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A LA RECHERCHE DE MATERIAUX ORGANIQUES

POUR L'OPTIQUE NON LINEAIRE:

SYNTHESE DE 2,5-DIARYL THIOPHENES,

DE THIENOI3,2-b]THIOPHENES ET DE LEURS

ANALOGUES SELENIES

Les travaux présentés concernent Ia synthèse de thiophènes,

séIénophènes et  th ieno[3,2-b] th iophènes subst i tués par  des

groupements donneurs et attracteurs. L' introduction de ces

substituants a pour but de créer une déIocalisation électronique

pouvant induire des effets en optique non l inéaire. Une première

par t ie  décr i t  Ia  synthèse de 2,5-d iary l - th iophènes et  -sé lénophènes.

La méthode généra le préconisée,  u t i l ise Ia  condensat ion de

béta-aryl-béta-chloro acroléines, de chalcogénures alcal ins et de

bromures de benzyles. Une étude comparative entre la synthèse

précitée et une autre voie uti l isant des rnéthodes de couplages de

type SUZUKI et STILLE est également réalisée. Les études

spectroscopiques UV montrent qu' i I  existe dans une même série, une

re lat ion entre Ia  longueur  d 'onde d 'absorpt ion maximale et  les

constantes de HÀMMETT des substituants présents; et un déplacement

bathochrome en passant de Ia série soufrée à Ia série séIéniée. Dans

une deuxièrne part ie, une étude en série hétérocycl ique condensée a

permis de développer trois nouvelles voies de synthèse d'aryl

th ieno13,z-b l th iophènes,  u t i l isant  des réact ions d 'ary la t ion à

I 'a ide d,organométa l l iques mais également  des cyc l isat ions

intramoléculaires évitant ces réactions de couplages. Une étude

comparative des différentes approches est présentée.



ORGANIC MATERIAL FOR

NON LINEAR OPTICS:

SYNTHESIS OF 2,5-DIARYL THIOPHENES,

THIENOI3,2-b]THIOPHENES AND THEIR

SELENIUM ANALOGUES

The synthesis  of  2rS-d iary l  th iophenes and se lenophenes are

described in the f irst part. A general method of synthesis is used

start ing from beta-aryl-beta-chloro acroleins, sodiun sulf ide and

setenide and various substituted benzyl bromides. Association of

donnor and attractor groups is used for introducing polarization in

the molecule. I t  has been shown that exist a correlation between

HAMMETT's sigrna values and the maximum absorption wavelength. AIso a

bathochromic effect exist when going from thiophene to selenophene

ser ies.  In  a second par t ,  neht  2-ary l  th ienol3,z-b l th iophenes are

presented. Their synthesis are described and compared using

palladium catalysed reactions and intramolecular cycl isation

react ions.
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INTRODUCTION

L'avènement du laser et l- 'évolution de ses applications ont été

les catalyseurs des recherches dans Ie domaine de I 'optique dite
t rnon } inéai rer r (nous chois issons Ia  dés ignat ion o.N.L.  dans Ia  su i te

du  tex te ) .

La  théo r ie  de  1 IO .N .L .  a  d 'a i l l eu rs  é té  cou ronnée  pa r

1'attr ibution au Professeur Bloenbergen du prix Nobel de physique en

L98L.  L 'é Iaborat ion de ces matér iaux O.N.L.  révolut ionne

actuellement le monde des télécommunications avec les transmissions

optiques de données mais trouve également des applications dans Ia

i chimie }aser avec des recherches sur les doubleurs de fréquences ou

encore dans les natériaux photoréactifs, les guides d'ondes et les

modulateurs éIéctro-optiques.

Les matériaux inorganiques ont été les premiers à être

uti l isési par exemple les cristaux tels que Ie Niobate de Lithium

LiNbOs ou de potassium KNbO3, I 'oxyphosphate de t i tanyl potassium

KTioPo4 (KTP) ou des f i lrns transparents de céramiques inorganiques

de Titanate-Zirconate de Plornb-Lanthane (PLZT \.
Depuis peu et de plus en plus, des composés organiques exhibant

ces propriètés sont développés <87MI25O> tels que J-a

paranitroanil ine uti l isée conme systèrne modèle ou encore }es

exernples suivants choisis dans Ia l i t térature i l lustrant Ie type de

I structures déjà synthétisées dans les dernières années.

I
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<67TI73>

N O , CHO

Me rN

<77AX(B33)2337>

<71Mr  (  18  )4s6>
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Ce n 'est  que t rès

apparus dans le domaine

-3 -

récemment que

de  l 'O .N .L . ;

Ies dérivés thiophéniques sont

CN

<90TL4143>

*i+
Me/ r\.\

Me,  N

<9OEUP>

<92CC620>

<93AG(  E )119>

<BOJPS 28 69>

<89CC1 31 8>

I
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Le phénomène d 'O.N.L.  s 'observe lorsque Ie matér iau est  p lacé

dans un champ éIéctr ique, Ia polarisation qui en résulte est donnée

par  I 'équat ion su ivante:

P  :  u o * a  E  +  Ê  5 ( z )  a  X  E ( 3 ) . - -

où P représente 1a somme de Ia polarisation dans I 'état

fondamental p6 et de la polarisation induite par Ie champ externe;

c  étant  Ie  coef f ic ient  de polar isat ion l inéai re en re la t ion

notamment avec f indice de réfraction de Ia molécule, F et x sont

les coeff icients d'hyperpolarisabil i té quadratique et cubique

responsables des propr iè tés o.N.L.  .

Les phénomènes O.N.L.  sont  t iés à des va leurs de F et  x

é levées .

Caractéristiques structurales influençant les effets o.N.L. :

- les valeurs élevées de Ê et x sont généralement associées à
f importance du systène éléctronique n dans les composés organiques:

Ia quantité d'énergie considérable d'un système éIectronique rT (une

double l iaison équivaut à environ 1-SOkcal/mol) est associée à une

importante poss ib i l i té  de délocal isat ion des é lect rons.

-L'influence des substituants sur Ia molécule: une

fonctionnali té appropriée à chaque extrénité peut accroitre

Itarrangement non-centrosymétrique des chromogènes acti fs. Un

groupement Donneur ou Attracteur seuL sur un systène aromatique

perturbe Ia densité électronique mais Ie naximurn d'effet est obtenu

lorsque ces deux groupements sont conjugués.
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L'introduction du thiophène dans les structures à propriètés

O.N.L.  est  per t inente pour  p lus ieurs ra isons:
-I 'étude de systèmes thiophéniques a permis de mettre en

évidence I 'activité supérieure ( jusqu'à trois fois) de ces systèmes

par rapport à leurs honologues benzéniques <90Mf>.
-Ia bonne résistance thermique des systènes potythiophéniques

<90JCP4077> .

-la résistance à I ' i rradiation laser lors des analyses

spéc i f i ques  à  I ' o .N .L .  <90TL4743> .
-la possibilité d'intervention des orbitales d du soufre dans

Ies déIocal isat ions d 'é lect rons dans cer ta ins f i lms à base de

thiophènes <84YII7O2> .
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Les substances envisagées dans la présente étude t iennent

compte des différentes caractérist iques structurales énnoncées

précédenment.

Nous avons retenu plusieurs types de structures:

-des composés thiophéniques

-des dérivés séIénophéniques

-des structures thiophéniques condensées

X : S o u S e

Le présent travail aura pour principal souci Ia synthèse des

I structures proposées en variant les substituants D et A, Ies

I fystèmes aronatiques ainsi que I 'hétéroatome (S ou Se) mais

également en proposant de nouvelles voies d'accès.
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DIARYL THIOPHENES

Depuis Ia f in du siècle dernier, uD grand nombre de

th iophènes 2,5 d isubst i tués ont  é té synthét isés <52HC;54HC;85HC(1)

;85Hc(2 )  ; esHc(3 )>  ma is  seu lemen t  que lques  2 ,S -d ia ry l t h iophènes  on t

été décr i ts .

La pr inc ipa le méthode de synthèse ut i l isée est  l 'anc ienne

méthode de PÀÀL-KNOOR <1-886CB555> de construction des cycles

thiophéniques.

substituées Ia

Ie  2 ,S -d ipheny l

P r S t

-  I I  t t

A *1r '>R'

À par t i r  de d icétones L,4 jud ic ieusement

synthèse de diphenyl thiophènes est possibl-e.

Àinsi KUES et PAÀL<1886CB3141> obtenaient

th iophène:

P , S ,

1 7 0 '
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Dès L887,  I IALLEMAN <1887RTC60> décr iva i t  Ie  2,s-d i  p- to ly l

thiophène.

Depuis, quelques composés ont été synthétisés toujours à part ir

de  d i cé tones  I , 4  à  I ' a i de  de  P2S5 ,H2S <772C4I1 "> ,  du  réac t i f  de

LÀI i IESSON <825106] . ) ,  de (Bu3Sn) 25 <92JOCL722>,  ou encore d 'aut re

systèmes suLfurants <7 4T4LL3>z

-des dérivés disubstitués syxnétriques:

avec  R  =  R t :  C I  ,  Mê ,  MeO,  H .

-des dérivés dissytnétriques:

aVêC R :  MeO; Rr:  Me OU H

Les 1,4-d iary l  d iynes const i tuent

<62C8L943>.

également  une vo ie d 'accès

H , S

+
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Dernièrernent Gronowitz <90H645> décrivait Ia synthèse du

2,S-diphenyl thiophène par couplage aryl--aryl.

n
Me3sn{ snMe, Br-Ph 

t

Dtautre part, I 'obtention de composés diversement substitués

sur les noyaux benzéniques ne peut pas s'envisager par substitut ion

éIectrophile du 2,S-diphenyl thiophène car cel le-ci conduiÈ à des

tétrasubstitut ions <1886C83 L4l> ?

La néthode de PÀÀL-KNOOR a I'avantage d'une mise en oeuvre

relativement simple rnalgré des rendements variabl-es.

Cette voie semble part icul ièrement adaptée à Ia synthèse de

2,S-d iary l  th iophènes synétr iques.

La diff iculté de synthèse de dérivés non syrnétriques par cette

méthode rés ide dans I 'obtent ion des d icétones L,4,  vu Ia  var ié té de

substituants, nécessaires sur les différents noyaux benzéniques et

susceptibles cl 'apportêr i tes propriètés o.N.L., çlue nous avons

cho is i s .



Le tableau suivant

thiophènes disubstitués
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résume les différents

déjà synthét isés:

2,5-d iphenyl

R R ' Références

H H 1886CB3141 ;  1887RTC 60: t1ZC4I1  ;  82S1061 ;62C8I943;  90H30 (  1  )  645

Me Me 1 8 87RTC60 : 7 4T 4L13 : 9 2JoCLl 22

MeO H 8 2 S  1 0 6 1

MeO Me 8 2 S  1 0 6  1

C 1 C I 8  2 S  1 0 6 1

MeO MeO 8 2 5  1 0 6  1

I
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DIARYL SELENOPHENES

Les propriètés chimiques et

en généra l  vo is ines de ce l les des

86Mr (1 )3ee> .

structurales des sélénophènes

thiophènes <7oÀHC (L2) L î

Certaines synthèses de 2,S-dlaryL sélénophènes ont été

inspirées de leurs analogues thiophéniques.

Par  exemple I 'act ion de NaSeH ou H2Se sur  des d iynes L,4

disubst i tués a pern is  I 'obtent ion du 2,5-d iphenyl  séIénophène

<68CC365 ;  78JHC11-85> .

Hrse
+

(ou  NaSeH)

Le 2,5-diphényl sélénophène est également obtenu par GRONOI{fTZ

<77CS11> qui nodif ia Ia précédente ruéthode en uti l isant du séIénium

supporté sur alumine.

SeuI LÀLEZÀRI a proposé deux voies de synthèse permettant

d 'obteni r  des 2,S-d iary l  séIénophènes d isubst i tués <73JHC953;

76JHC57> .

I



- par décomposit ion

élevée et en présence de

sélénophènes:
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de  I , 2 ,3 - sé lénad iazo les  à

séIénium, oD obtient des

température

diaryl

maj  o r i t a i r e

m ino r i t a i r e

Selon les condi t ions opérato i res ut i l isées,  or  obt ient  des

sé ténophènes  2 ,5  d i subs t i t ués  ou  un  mé lange  d ' i somères  2 ,4  eE  2 ,5

disubst i tués.

l a  déconpos i t i on  de  2 ,5 -d ia ry l -1 ,4 -d i t h i i n  L , I , 4 ,A - teL rox ides

par voie thermique en présence de sélénium permet également I 'accès

aux 2,S-diaryl séIénophènes obtenus conme précédemment en méIange

d ' i somères :

N

I
S e

o\.y'
\rZt

I

o7s\o
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Ces deux voies de synthèse ont permis I 'obtention de dérivés

sé]énophéniques syrnétr iques:  R :  H;  F;  CI ;  Br ;  Me;  Meo'

Ces voies ne sont pas appropriée pour Ia synthèse de diaryl

séténophènes dissymétriques .

Les 2,S-d iary l  sé lénophènes déjà synthét isés sont  rassemblés

dans Ie tableau suivant:

R Références

H 6 8 C C 3 6 5 ;  7 8 J H C 1 1 8 5 ;  7 7 C S 1 1 ;  7 3 J H C 9 5 3 ;  1 6 J H C 5 7

F 73JHC953;  76JHC57

C I 73JHC953:  76JHC57

Br 73JHC953;  76JHC57

Me 73JHC953:  76JHC57

MeO 73JHC953:  16JHC5]
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2- ARYL ET 2,5-DIARYL

THIENO[3, 2-b]THIOPHENE S

A notre connaissance, très peu de travaux ont porté sur Ia

synthèse d 'ary l  th iéno13,2 'b l th iophènes ou de d iary l

th iéno [3  ,2-b]  th ioPhènes.

Nous avons cependant relevé plusieurs synthèses aboutissant au

2-phenyl  th ieno13,2-b l th iophène:  Ia  cyc l isat ion en présence de

sou f re  de  l -pheny l -2 - (2 - th iény I ) -é thène  <72JCS(P1)93> .

TIECCO et  ses co l laborateurs <68JCS(C)901> proposèrent  une

synthèse par  vo ie rad ica la i re .

c  rHu

t * -



Deux autres

B'r.AZy, BONÀRTRE,

proposé une voie

-  ,15  -

équipes BCIfrcHER, LIIERINGHÀUS <49LÀ( 557 ) 89> et

PFISTER-GUILIOUZO <66BSF (2)2L36;  68BSF (2)  4247> ont

d 'accès aux d iary l  th ienol3,  2-b] th iophènes

ZnCI,

E r 3 S i H

symétriques par déconposit ion thermique de 1,2-dithiole-3-thione.

s-s
6r: p-MeO-Ph, Ph.

Remarque: Nous

synthèses concernant

n 'avons pas recensé

les aryl ou diarYl

dans Ia l i t térature de

sélénolo [3  ,2-b]  th ioPhènes .

1 3 0 " / 1 8 0 h



CIIÀPITRE I:

I-]- IIflIRODUETION

La première partie de ce

thiophènes, plus exactement de

type 1:

Donneurs

Àttracteurs
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SYNTHESE DE

2,S-DIARYL THIOPHENES

travail  concerne Ia synthèse de diaryl

2rS-diaryl thiophènes disubstitués du

1

Les subst i tuants que nous avons choisis sont:

D:

A :

Me(b ) ,  MeO(c ) ,  F (d ) ,  C I (e ) ,B r ( f  ) ,  MezN(g ) ;

cN (h ) ,  co2Me( i ) , sozue ( j ) ,  No2 (k ) .

La  dés igna t i on  des  p rodu i t s  pa r  l es  l e t t res  b ,  c ,  d ,  e ,  f  , 9 ,

h, i ,  j  et k sera uti l isée pour désigner Ie substituant auquel nous

I  'a f fectons .

Comme produit de référence, nous avons également synthétisé Ie

dé r i vé  non  subs t i t ué  1  â ,â  (A  =  D  =  H  (a )  ) .

La préparation des structures 2,5-diarylthiophéniques peut

s'envisager de plusieurs manièresi soit au départ de thiophène soit

en construisant le cycle thiophénique, comme ont été synthétisés les

diaryl thiophènes décrits dans Ia l i t térature.



\

11,",".
ll
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Schema l-: Stratégies de synthèse envisageables.

vo ie  B

+  H A l - C H ;

tl

tl,#
+

""'-O-lïl

tl't}

O
+

""'#lÏi
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I-2 IIHIHODES DE SYIflIHESE pES 2r5-DïÀRyt THTOPHENES

I-2-1, LES I,IHIïODES À PÀRTIR DU TIIIOPHEIIE (Voie À, schéma l-)

La synthèse des molécules cibles peut-être envisagée à part ir

du thiophéne et d'halogénures d'aryles substitués par des réactions

de  coup lage  (eq . l ) .

( e q . 1 )

( ec .2 )

L' introduction des chromogènes acti fs en posit j-on 2 et 5 du

thiophène est possible en uti l isant des réactions de couplage de

type rrHECKrr ou rrSTIT.T.Br.

Ces réactions permettent Ia formation de l iaison sp2-sp' p.t

couplage de systèmes aromatiques (ou éthyléniques) avec des

organométall iques en présence de palladium ou de nickel à divers

degrés d 'oxydat ions <87MI i  9OTL4743;  90AC4l-9;  90H645;  9] -SYN845;

88CS275 ;  9OJHC2L65;  86ÀC508;  91-JHC4l_ l_>.

Les couplages dans Ie cas de formation d'aryl ou de diaryt

th iophènes peuvent  s 'env isager  de deux manières (eq.2) .

1\r
+ Hal{r,/

M  :  Z n C l ,  B ( O H ) 2 ,  S n B u ,



Différents accès à

réactions de couplages

-  t9  -

des ary les (ou

ont été décrits

hétaryles) thiophènes par des

et  sont  résumés c i -après.

I-2-I-I Couplage par des orgianozinciques <9OTL47 43 )

r é a c t i f s :  i :

R  :  -CH2-CH:CH2  Rdr  :  11%

T-2-I-2 Couplage par des organomagnésiens <91JHC411>

r é a c t i f s :  i : E t 2 0 ,  N i ( d p p e )

I-2-L-3 Couplage par des organostannigues <9 0H6 4 5>

r\
uers'n ,/-SnMe.

R : OMe Rdt : 40%

R :  NMe, Rdt  :  30%

B u I i ,  T H F ;  i i :  Z n C L " , T H F ;  i i i :  H a l - P h - R ,  T H F ,  P d ( 0 )

r é a c r i f s :  i : P h - B r ,  P d ( I I ) ,  T H F
Rdr  :  61%
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T-2-I-4 Couplage par des acides boroniques <88CS275>

- .8{oH)2 -Bt

1/ \ + // \
\rÂ."o \rÀr, cocH3

Rdr :  65%

r é a c t i f s :  i : NaHCO' DME, Pd(O)

I-2-I-5 Conclusion

Nous disposons de plusieurs méthodes de synthèses élégantes

faisant intervenir autant de condit ions opératoires différentes que

d'organonétal l iques et de catalyseurs de métaux de transit ions

di f férents .

Remarque: Certaines méthodes de couplages ntont pas encore été

étudiées en série thiophéniques comme par exemple:

A r - S M e  +  A r ' - M g B r

A r - N r -  B F r -  +  H a l - A r '

Ar -S iMeF,  +  T fO-Ar '

N i ( I I )

Ni ( r r )>

P d ( I I )--..#

A r - A r l

Ar -Ar '

A r - A r '

<l9cLI447>

< 9 3 J C S ( P 1 ) 1 9 4 >

<91SYN845>

\
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T-2-2 LES IIIBIHODES DE CONSIB.UCIION DU CYCLE THIOPHENIQUE

(vo ie  B ,  schéma 1- )

f t  existe plusieurs méthodes de construction du cycle

thiophénique, nous pouvons envisager d'ut i l iser Ia synthèse de

PÀAL-KNORR ou égalenent la condensation des p-chloro acroléines

<86HC (44par t -2 )  1-30>.

I-2-2-L La slmthèse de PÀAL-KNORR

Certains dérivés diphényl thiophéniques dont quelques

dissymétriques ont déjà été synthétisés par cette voie.

La construction des dicétones L,4, non symétriques est possible

(eq.3) par Ia réaction de STHTTER <9LVII4O7>, dont voici la

descr ip t ion:

CHO

+

cH2:cH-co ( e q . 3 )

cH2-cH- co

+

CHO

Bien que

préparées par

très peu de dicétones

cette néthode, Ia voie

L,4 d issynétr iques ont  é té

B reste env isageable.
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I-2-2-2 La condensation des F-aryI-Ê-chloro acroléines
(voie C,  schéma f - )

Cette rnéthode plus récente que Ia précédente a été uti l isée

pour  la  synthèse de th iophènes 2,5 d isubst i tués <86HC(44par t2)130>

L' in t roduct ion de I 'hétéroaÈome se fa i t  par  I ' in termédia i re  du

su l f u re  de  sod ium Na2S  (eq .a ) .

--q*" n  g 2 - n

(  e q .  4 )

Ha I  -  CH,  -R '

L'adaptat ion de cet te  méthode à ta  synthèse de 2,5-d iary l

thiophènes est possible si les deux groupements R et R, sont des

dér ivés aromat iques subst i tués (schéma 2) .

schéma 2:  Condensat ion des Ê-ary l -Ê-chloro acro lé ines

i ,  i i

f"
r é a c t i f s : N a r S ,  D M F ;  i i :  B r - C H r - P h - A  3 ;  i i i :  b a s e

Le choix de Ia posit ion des groupements D sur Ie derivé 2 et A
sur Ie bromure de benzyle 3 est déterminé par l ,étape f inale de la
formation du noyau thiophénique.
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La cyc l isat ion et  I 'aromat isat ion de l - ' in termédia i re  4,  qu i

n 'est  pas iso lé,  s€ font  d 'autant  mieux que Ie  carbanion benzyl ique

est stabil isé par Ia présence d'un çtroupement attracteur sur Ie

cyc le benzénique.

L'avantage de cette néthode est la faci l i té de manipulation des

réact i fs  e t  Ia  poss ib i l i té  d 'extens ion aux dér ivés séIéniés en

ut i l isant  le  sé léniure de sodium <73CRC(277)37>.

Une variante de cette méthode développée par LIEBSCHER et

HÀRIIiANN <76JPC731-> uti l ise des perchlorates d' iminiums condensés

avec les thiols correspondants HS-CHz-Ar.

--ÇN+Me' 
c104-

Cette dernière néthode permet un accès aux dérivés

thiophéniques, Ia synthèse de dérivés séIéniés étant plus déticate.
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T-2-3 CHOIX DE I,A I,IENIODE DE SYNTHESE DES DIÀRYL IHIOPHENES

Notre choix pour la synthèse de 2,S-diaryl thiophènes

disubstitués s'est porté sur Ia condensation de Ê-chloro acroléines

pour  p lus ieurs ra isons:

- un accès aisé aux matières premières,
- des conditions de travail plus simples (pas de rnanipulations

d '  organonéta l l iques ) ,
le développement de cette technique de synthèse

d'trétérocycles pentagonaux au laboratoire,

Ia possibi l i té d'extension aux dérivés séléniés.
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I-3 SYNIHESE DES 2,s-DTÀRYL THIOPHENES

La voie de synthèse que nous avons retenue nécéssite Ia

préparation des Ê-aryl-B-chloro acroléines à part ir de diverses

acétophénones.

Dans une seconde étape, ces Ê-aryl-Ê-chloro acroléines seront

condensées avec Ie sulfure de sodium puis avec un halogénure de

benzyle permettant après cycl isation et aromatisation d'aboutir aux

composés dési rés.

I-3-]- SYT THESE DES P-ÀRYL-P-CHI,ORO ÀCROTEINBS

L'ut i l isat ion du réact i f  de VTLSUAIER-I IÀÀCK (eq.5)  <76MI(9

partl-)> a été étendue par ÀRNOI,D <58PCS81-7> âuX cx-rréthyt cétones et

condui t  aux B-ary l -Ê-chloro acro lé ines.

DMF-poc,3-+ 
F'-.{1 

,-opoc,2 € 
b-;|,-opoc,2

( e q . 5 )

Le mécanisrne généralement admis pour cette réaction <77TH25>

est celui présenté au schéma 3.

Remarque: À LÀ nomenclature fUPÀC DU rF-aryl-Ê-chloro propenaltr

nous substituons Ie nom plus tr ivial de Ê-aryl-9-chloro acroléines.
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schéma 3: synthèse des Ê-ary l -Ê-chloro acro lé ines

-'\âi",
l.

*'/"\o"

,  
-oPocl2

N+Mur ,  - opoc l2

Pozc r2 - ,u " rn \ " /R '  
- ' \ ôN+M. r ,  

-opoc l2

ll+tl
nrÂcr BlÂcr

'"'Y*' -Y*
*'A.r nlAcr

Les sels d' iminiums interrnédiaires peuvent être isolés sous

formes de perchlorates.  I Is  s ,hydro lysent  pour  donner  les p-ary l -

Ê-chloro acro lé ines généra lement  en méIange dr isomères Z et  E.

Ces deux isomères réagissent de Ia même manière lors de la

synthèse des molécules c ib les.
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Les dérivés 2 ainsi préparés sont présentés dans Ie tableau 1:

tab leau 1- :  Ê-ary l -F-ch loro acro lé ines 2 synthét isées

D H Me MeO F C 1 Br NMe,

2 a b c d e f 8

R d r ( % ) 90 8 5 90 l o 8 5 80 80
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ï-3-2 ACCES ÀUX 2,5-DIÀRYL THIOPHENES

Les condensations des Ê-aryl-F-chloro acroléines se déroulent
en une opération mais en plusieurs étapes:

introduction de I'trétéroatome par le sulfure de sodium

réaction avec les tralogénures de benzyles

cyclisation et aromatisation

I-3-2-l- Slmthèse des bronures de benzyles

Les halogrénures de benzyles uti l isés sont généralement des

produits commerciaux. Uniquement dans un cas nous Itavons préparé:

nethyl-(4-bromomethyl)-benzènesulfonate 3j (schéna 4) .

schéma 4: synthèse du methyl-(4-brononethyt)-

benzènesulfonate 3j

BrCHj S orMe

1,,,'

r é a c t i f s :  i :  N a O H ,  M e r S O o ;  i i :  O x o n e ,  C H 2 C I 2 ,  H r O ,  T B A H S ;  i i i :  N B S ,  C C l o ,  h v
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T-3-2-2 Slmthèse des molécules cibles

La préparation des diaryl thiophènes se fait en une réaction

avec introduction des réactifs en plusieurs étapes. Le schéma 5

montre Ia suite des étapes mises en oeuvre.

Schéma 5: Préparation des 2,S-diaryI thiophènes

l"
tiii'ivt#'b^

r é a c t i f s :  i :

L'addi t ion d 'une base (MeONa, KOH etc . .  )  est  nécéssai re pour  Ia

cycl isation. Dans certains cas cependant À : NO z eE À = CN, Ia

çtroupement À est suff isamment attracteur pour induire Ia cycl isation

sans  l t a jou t  d tune  base .
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Les condit ions décrites ici ne permettent pas Ia formation du

2rS-diphényl thiophène I ara par condensation du bromure de benzyle

(À :  H) .  Dans ce cas I 'ac id i té  de I 'hydrogène benzyl ique ne permet

pas Ia  cyc l isat ion même en présence d,une base.

Le choix de la condensation avec I 'o-bromo-c-phényl acétate
d'éthyle permet d'avoir un hydrogène suff isament acide pour

provoquer Ia cycl isation (schérna 6).

Schéma 6: Cas part icul ier de Ia condensation de

I'  o-bromo-c-phényl acétate d'éthyle

r é a c t i f s :  i :

Dans ce cas I 'aromat isat ion se fa i t  lors  de I 'ac id i f icat ion,

condit ions dans lesquelles i I  y a décarboxylation puis

deshydratation.

I
+-

1  a ,
q - b r o m o - a - p h e n y l - a c e t a t e  d ' e t h y l e ;  i i :  N a O H ,  H r O ,  Â ;  i i i :  H * ,  - C O 2 ,  - H r O

COOEI
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Les tableaux 2 à 6 présentent les composés 1 préparés ainsi que

les rendements obtenus.

Tab leau2 :A=H

Tab leau3 :A=CN

T a b l e a u 4 : A = C O 2 I { e

D H Me MeO F C I Br NMe,

1 4 r 4 b , a c r à d , a e , a f , â 8 , 4

R d r ( % ) 35 38 4 5 39 4 5 5 1 34

D H Me MeO F C 1 Br NMe,

1 ê r h b , h c ,  h d , h e , h f , h 8 , h

R d r ( % ) 40 46 49 45 5 1 5 5 4 Z

D H Me MeO F C I Br NMe,

1 â r  I b ,  i c ,  i d ,  i ê ,  i f , i 8 ' L

R d r ( % ) 3 9 4 T 44 40 44 49 3 7
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T a b l e a u 5 : À = S O r l l e

T a b l - e a u  6 :  À :  N O 2

I-3-3 CONCLUSION

Cette méthode a permis Ia synthèse de 35 diaryI thiophènes. Les
rendements globaux à part ir des différentes acétophénones varient de
34  à  s5? .

Tous ces produits ont été caractérisés par microanalyse et
spectroscopie de RMN.

D H Me MeO F C I Br NMe,

1 a r j b , j c ,  J d , j e r j f , j I ' J

R d r ( % ) 40 43 5 1 43 49 s3 4 6

D H Me MeO F C I Br NMe,

1 a r k b , k c r k d , k e , k f , k g , k

Rdr (  %) 5 1 5 3 s2 s0 5 5 5 5 54
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r-4 ETUDES DES REÀCTIONS DE COUPI,ÀGE A PARTIR DU TTIIOPHENE

Àfin de comparer cette méthode de préparation à celle uti l isant
res réactions de couplage nous avons réarisé ra synthèse d'un
composé diaryl  th iophénique (1 g,k)  par la voie À (Schérna 1)

I-4-1- SYtflt'HESE DU 2- ( 4-NNDIT.TBI'IIYLÀIIINOPHENYL) -5- ( 4-NITROPIIENYL)

THIOPHEIIE L g,k

Nous avons choisi de synthétiser par couprage re dérivé 1 grk

car  I 'associat ion NMe2 -  NO2 est  la  p lus décr i te  mais  cer ta inement
Ia p lus ef f icace dans les s t ructures à propr ié tés O.N.L.
<93ÀG (E )7L9  i  92CCL38L> .

A travers cet exemple, nous présenterons les diverses voies de
couprages étudiées aux dépends du thiophène ou de ces dérivés.

Ces études ont servi à I 'exploration des néthodes qui ont été
appr iquées par  la  su i te  au th iéno[3,z-b l th iophène voi re à des
dérivés plus condensés.

Le schéma rétrosynthétique 7 montre les différentes voies

envisagées.
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Schéma 7: Ànalyse retrosynthétique pour Ie dérivé 1 g,k

MerN

+

R l  : R2 :  Ha1S n B u r .

il
A 1  R r  :  Z n C l ;  R 2

A 2  R 1  :  H a I ;  R 2

t l
tl
t lr/

VOIE B

+
HaI -  Ph-  NMe,

,-r/ 

\t

H a l - P h - N O ,

:  Hal

:  SnBu,

,/-,
ru"'u\-7Fn'z+

VOIE

VOIE

S
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T-4-2 ETUDE DE I,À voIE A (Schéna 7)

1-4-2-1, Voie Àl-  :  R1 :  ZnCI; R2 :  Hal

Cette approche nécessite Ia synthèse du 2-(4-nitrophényl)

thiophène 7. Ce dernier est préparé par couplage entre

I 'organozinc ique du th iophène et  le  4-n i t ro  bromobenzène (eq.O).

G,"., ( e q . 6 )

NO,

solvanr :  THF Rdt  40%

DMF Rd t  85% <77JOCTS2L>

R é a c t i f s :  i : P d ( D B A ) 2 ,  B r - P h - N O ,

L'obtent ion du dér ivé 1 g,k  nécessi te  Ia  format ion d 'un

organométa l l ique par  I i th ia t ion du composé Z en posi t ion 5.

Une étude de la métal lat ion en uti l isant différentes condit ions

(nBu l i ,  tBu l i ,  O" ,  -80 " )  n ra  pas  condu i t  à  I a  réac t i on  espé rée
(piégeage de 1'organorithien par addit ion de borate de butyle par

exemp le ) .
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I -4 -2-2  Vo ie  A2 :  R1 :  Ha l ;  R2 :  SnBu3

L'obtent ion du dér ivé c ib le  passe par  Ia  préparat ion de

I 'organostannique I  e t  du 5-Halogéno-2(4-n i t rophényl )  th iophène 9.

T-4-2-2-1 Synthèse de l rorganostannique 8

L'action du chlorure de tr ibutyl étain sur Ie

a- I i th io-NN-diméthy lani l ine à -80 'C a permis Ia  synthèse de

l ' o rganos tann ique  8  (eq .Z )  .

B r  
i '  i i  

>  M e r N 5 n B u a  ( e q . 7 )M e ,  N

R é a c t i f s :  i :  B u L i ,  T H F ,  - 8 0 " ;  i i :  C I S n B u .

8 
Bdt' 75,,.

I -4 -2-2-2  Synthèse du  S-Ha loqéno-2- (4n i t ronhénv l )  th ionhène 9

La synthèse du composé 9 a été envisagée de prusieurs manières:
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- par bromuration

Les deux méthodes généralement uti l isées dans les réactions de
bromurat ion du th iophène (  Brz,  ÀcoH z <52HC2oo>;  NBS, cHcr3,  AcoH:
<38L4(536)135>  )  n ' on t  pas  pe rm is  I ' ob ten t i on  du  dé r i vé  ha togéné  g

(eq .8 ) .

( e q . 8 )

N O ,

- par halodecarboxylation de HUNDSDfECKER <52HC448>

Cette néthode vise à obtenir un halogénure par
rrhalodecarboxylationrr d'un acide carboxylique en présence dtoxyde de
mercure et  de per iodate de potass ium dans I 'ac ide acét ique (eq.9) .

o rN

i :  D M F - P O C I 3 ;  i i :  N a r S ,  D M F ,

i v :  HgzO,  K IO3 ,  AcOH

Rdt :  l%

( e q . 9 )

Réact  i  fs  : C I C H T C O T E t ;  i i i :  N a O H ,  H r O ,  E t O H ;



- ,38  -

- par couplage de I,acide 5-brono-2-thiophèneboronique 11

L'ac ide boronique 11-  dé jà décr i t  par  LÀWESSON <57ÀK(41)381-> est
couplé dans les condi t ions de GRONOITITZ <86CCA31_3> (eq. t_O).

B(OH)  2

( e q . 1 0 )

R é a c t i f s :  i : L D A ,  T H F ,  0 " p u i s  B ( O H ) . ;

Br -Ph-NO,

P d ( O ) ,  D M E ,  H 2 O ,  N a H C O '

Cette dernière néthode aurait pu être interessante mais eIIe
n 'a condui t  qu 'à  des méranges d i f f ic i lement  séparabres même par

chromatographie sur  ge l  de s i l ice.

Àucune des trois techniques mises en oeuvre dans les voies ÀI-
et À2 ntont été satisfaisantes, nous nous sommes donc interessés à
Ia vo ie B
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I -4-3 HIUDE DE IÀ VOIE B (Schéna 7)

La voie B que nous avons envisagée exige Ia préparation du

2-(4-NN-diméthy laminophényl )  th iophène L2.

I-4-3-l- Slmthèse du 2-(4-NN-diméthylarninophényl) thiophène L2

LEISING et I{IGNAI{I ont décrit cette synthèse <9OTL4743> à

I ' a ide  d 'un  o rganoz inc ique  (Rd t  35%) .  En  u t i l i san t  I ' ac ide

2-thiophèneboronique, également décrit  par LAUTESSON <57ÀK(41) 381>,

dans une réaction de couplage avec deux équivalents d,halogénure

d 'a ry le  <92JOC1-653> ,  nous  é levons  Ie  rendemen t  à  5SZ  (eq . t_ l ) .

NMe,

( e q . 1 1 )

R é a c t i f s :  i : B r - P h - N M e ,  N a r C O '  P d ( T P P ) 4 ,  C 6 H 6 ,  M e O H ,  H r O
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T-4-3-2 Obtention du dérivé L 9,k par couplage

Cette ult irne étape nécessite Ia synthèse du

2- ( 4-NN-dinéthylaninophényl ) -S-tr ibutylstannyl thiophène 13 , par

l i th ia t ion et  condensat ion de ch lorure de t r ibutyr  é ta in  (eq. t -2) .

S n B u ,  ( e q . 1 2 )
Me rN

Rdt:  90%

R é a c t i f s :  i : B u L i ,  0 ' ,  T H F ;  i i :  C l S n B u "

Le  dé r i vé  1  g , k  a été obtenu comme décr i t  c i -après (  eq.  l -  3  )

Me rN

SnBua g , k  ( e q . 1 3 )

Rdt:  604
1 3

i :  I - P h - N O 2 ,  D i o x a n n e ,  P d ( T P P ) 4

t 2

R é a c t i f s :

La synthèse des molécules cibles peut donc être envisagée par

la  vo ie des couprages csp2-  csp2 entre organométarr iques et
halogénures aromatiques.

Les d i f férents  essais  réa l isés dans ce chapi t re  sont  résumés
dans le  tab leau su ivant .
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Tableau 7:  Résul ta ts des réactions de couplage

Ha l  -Ph -R '
.----....--*

Thiophène

R M
Hal Rl

Catalyseur/base

Solvant /Temps réact ion (h)

Composé

obtenu
Rdr (% )

H ZnCL Br NMe, P d ( D B A ) 2 '  T P P

THE/  T6

I 2 3 0

H ZnCI Br NO, Pd(DBA)  2  '  TPP

THF/  16

7 40

H ZnCI r  No2 Pd(TPP)  4

DMF/ 1

7 8 5

H  B ( O H )  2 Brx NMe, Pd(TPP)  a /  NarCo ' '

C 6 H 6 ,  M e O H ,  H 2 O /  7 l

I 2 5 5

B r  B ( O H )  2 I  NO2 Pd(TPP)r /  t lauco,

DMF/ 2

9 i n d e t .

B r  B ( O H )  2 Br NO, Pd( TPP ) o/ llauco,

DMF/  16

9 i nde t .

NMerPh  SnBu , I  NO2 Pd( TPP ) 4

Dioxane/ 44

1  g , k 60

x  coup lage avec  deux  équ iva len ts  d 'ha logénure  d 'a ry le  <92Joc1653>
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T-4-4 CONCLUSION

Nous démontrons que Ia slmthèse des dérivés 2,5 diaryt

thiophéniques est possible par des réactions de couplages entre

orgranométall iques et halogénures aromatiques.

Les voies de synthèse que nous avons choisies nront pas été

optimisées, d'autres dérivés organométalt iques du thiophène peuvent

être envisagés.

Notre but était de se farni l iariser avec ces techniques de

couplages,  I 'u t i l isat ion de réact i fs  sensib les et

d'organométarriques variés ters que zinciques, stanniques et

boroniques.

L'expérience acquise servira dans les synthèses de la série

thiéno 13, 2-bl thiophénique .

Avec les résultats actuels en notre possession, nous pouvons

toutefois comparer res rendements obtenus pour la synthèse de L grk

ut i l isant  les condensat ions de B-chtoroacro le ines (VoIE c)  e t  les

réactions de couplages (VOIE À)

VOIE A

Ac ide  2 - th iophène

boronique
l 2

organo-

stannique

13

1  g , k
Rdr

Globa l

R d r ( % ) 80 5 5 90 60 24

VOIE C

Préparat ion de

p -  ch loroacro le ine

I a

2g

Condensat ion

1  g , k

Rdr

Globa l

R d r ( % ) 80 54 43

Pour l ' instant sur cet exemple, la voie des condensations de

Ê-chroroacroreines est une néthode drobtention des 2r5 diaryr
thiophènes conpétitive et reste préférabre sur le pran des
rendements et du nombre drétapes.
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r-5 SPECTROGRÀPHIE T'LTRÀVIOLETTE

I-5-1 INTRODUqFON

Selon Zyss <87UII25O>, IraugTmentation des valeurs de Ê
caractér is t iques des ef fe ts  O.N.L.  s 'accompagne d 'une augmentat ion
des absorpt ions maximales dans I 'UV et  Ie  VISIBLE.

Nous avons entrepris une étude de ltabsorption dans les
domaines trv et/ou visibre systématique de tous res composés

synthét isés.  Les résur tats  des mesures éf fectuées (À*"*  e t  €)  sont
regroupées dans les tableaux suivants:

T a b l e a u S : A = H

D composé
€

( l . m o l - 1 . c m - 1 )

À max

(nm)

H L  a , a 27000 3 2 4

Br I  f , a 1 9 3 0 0 3 1 5

C 1 1  e , a 34900 327

F I  d , a 20600 3 2 2

Me I  b , a 29r00 326

MeO 1  c , a 1s000 320

NMe, I  9 , " 14600 3 5 6
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T a b 1 e a u 9 : A : N O 2

Tableau 10: À :  SO2I. le

D composé
€

( 1 . n o 1 - t . . r - t )

À max

( nsr)

H 1 ê r k 1 8 1 0 0 3 7 8

Br 1  f , k 5400 380

C 1 I  e , k 26r00 3 7 7

r I d , k 2r900 346

Me 1  b , k 2s100 3 8 4

MeO 1  c , k 1  2500 392

NMe, 1  g , k 1 700 430

D composé
€

( 1 . n o 1 - 1 . c m - 1 )

À max

(nn )

H 1 ê ,  i 22700 347

Br 1 f , i 29300 342

C 1 1  e ,  i 21400 342

F 1 d , i 29300 342

Me 1  b ,  i 6700 346

MeO 1  c ,  i 1  2 3 0 0 3 6 2

NMe, 1  g ,  i 6100 387
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Tableau 1- l- :  À = CN

Tab leau 12 :  À :  CO2l le

D compose
( l . m o I - t . " * - t )

À max

(run)

H 1  a ,  j 27500 345

Br 1 f , j 42500 3 5 0

C I 1 e ' J 1s800 349

F 1  d , j 3  5400 345

Me 1  b ,  j 30900 3s0

MeO 1  c , j 21  800 3s9

NMe, 1  g ,  j 14800 3 8 9

D composé
( 1 . r n o I - t . " r - t )

À nax

(nm)

H 1  a , h 9s00 346

Br 1  f , h 1s200 348

C I 1  e , h 34000 3 6 1

F 1  d , h 1  2100 340

Me 1  b , h 3200 349

MeO 1  c , h 22rOO 3 5 5

NMe, I  g , h 6700 270
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T-5-2 INFLUENCE DES GROI PEI'IENTS DONNEURS St R L'ÀBSORPIION

IIAKI}IÀLE

L' inf luence de I 'ef fet  mésomère des di f férents subst i tuants
peut-être corrérée à r'absorption maximare par la retation de
HÀI{EET:

À O - À H : p A o D

(  À o  À n )

donneurs sur Ia

représente I , in f luence réel Ie
structure suivante:

des substituants

pa est  le  coef f ic ient  de propor t ionnal i té  qu i  t radui t  la
succeptibi l i té de Ia fonction À à subir Ia perturbation provoquée
par les substituants D, pa est par conséquent caractérist ique de Ia
fonct ion A.

Les vareurs de Àp Àn observées sont regroupées dans re
tableau su ivant :

D
A : N O 2

À^ -  ^ . .
u n

A -  SO2CH3

À^ -  À . .
U N

A : C N

^ D - ^ H

A :

^ D

co 2 cH3

- À H

Br 2 1 5 2

C 1 - 1 1 4 1 5

F - 32 1 0 - 6

Me 6 5 5 3

MeO T 4 2 I 7 4 9

NMe, 52 46 44 - 7 6
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Sur  l es  d i f f é ren t s  g raphes  G1_  (A :  NO2) ,  G2  (À :  SO2Me) ,
G3 (A = CN) '  G4 (A :  CO2Me) se t rouvent  les points  correspondants

aux  va leu rs  (Ào  i n )  pou r  op  e t  op *

Nous avons ut i l isé les va leurs su ivantes pour  op et  op* .

Br C I F Me MeO NMe,

o p 0  . 2 3 0  . 23 0 .  0 6 - 0 . 7 l - o  . 27 - 0 . 8 3

Io
P

0 . 1 5 0 . 1 1 - 0 .  0 7 - 0 . 3 1 - 0 . 7 8 - 1 . 7 0
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- 4,t) -

G1 (A = NOr)

l" en fonction de o

0

20

B.

-1,00 -0,75 -0.50 {,25 0 0,25

À = -55,2o -68,9 Coeff. Corr. - 0,81

-2,0 -1,5 -1,0 -0,5 o 0,5

7v= -32,3o -7,2 Coeff .  Corr .  = 0,84

l ,  en fonct ion de o- 1 sans le point F)

-2,0 -1,5 -1,0 -0,5 0 0.5

)," = -27.3o +80,2 Coeff. Corr. = 0,97

À en fonction de o+

40

20

0

-20

^  
N M " ,

M.o '

B t a

F ^

l l

20

1 0

o

l o

M 0 .

B . ^

-{
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c2 (A = SOzMe)

L en fonction de o

-0,75 -0,s0

l ,  = -43, 1o +7 ,1

-2,O -1,5 -1,0

L =  -25 ,3o  +1,5

4,25 0 0.25

Coeff. Corr. = 6,95

À en fonction de o+

.NMe 2

pN.t^^B'

40

30

20

1 0

0
-0,5 0

Coeff. Corr. = 0,987

l" en fonction de o- ( sans les points Cl et Br)

ItM"z

40

30

20

10

0
- 1 ,5  - 1 ,0

À = -28 ,3o  -1 ,9
-0,5 0 0,5

Coeff. Corr. = 0,998
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G3 (A = CN)

À en fonction de o

40

30

20

1 0

0
-1 ,æ {,75 -0,50

l ,  = -34,3o' +7,3

{,25 0

Coeff. Corr. = 0,91

30

20

1 0

0
-1 ,5  - 1 ,0

7t  =  -21 ,9o  +2,5
-0,5 0

Coeff. Corr. = 0,95

À en fonct ion de o- 1 sans les points Cl et Br)

NMc2

30

20

1 0

0
-1 ,5  - 1 ,0

)u = -27,2o -3,7
-0.5 0

Coeff. Corr. = 0.992

l, en fonction de o+



40

20

0

-20

40

-60

-80
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G4 (A = COzMe)

l" en fonclion de o

McO ^
M e r -1.

^ n".,,

F r

l" en fonction de o- 1 sans les points Cl et Br)

M€O .

---

-2,O -1,5 -1,0 -0,5 0 0,5

l ,  = 46,1o +15,4 Coeff .  Corr .  = 9.64

-1,00 -0,75 -0,50 -0,25 0 0,25

À = 70,8o +12,8 Coeff. Corr. = 0,84

l, en fonction de o-

MeO .
Mer - , t '

.>-''

+NYt z,

-2,O -1,5 -1,0 -0,5 0 0.5

À = 40,1o +8,6 Coeff .  Corr .  = 9.64

40

20

0

-20

-40

-60

€0

40

20

U

-20

-40

-60

-80
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Nous pouvons faire quelques constatations d'après I 'analyse des
droites de corréIations effectuées à part ir des 4 nuages de points

obtenus:
-une mei l leure dro i te  de régrèss ion l ineai re (coef f ic ient  de

régréssion l inéaire Ie plus proche de l-) est obtenue en fonetion des

s igma  mod i f i és  ( op * ) .
-Ies coeff icients de régréssions éIevés pour les groupements

NOz, SO2Me et CN permettent de constater une corréIation entre
1'effet mésomère donneur des substituants et res variat ions

dtabsorpt ions maximales.
- re comportement  des halogènes F,  cr ,  Br  est  par t icur ier .En

ef fet ,  sur  les graphes,  Ies va leurs les p lus é lo ignées des dro i tes
de corrélations sont dues aux halogènes.

ceci peut s'expriquer par Ia duali té attracteur par effet
inductif  et donneur par effet mésomère. Nous obtenons drai l leurs de
mei l leurs coef f ic ients  de corréIat ions lorsqu,on écar te cer ta ins
points dus aux halogènes.

Les coeff icients de corréIations proches de 1 que nous obtenons
signif ient que nous pouvons appriquer un modère l inéaire à 1a
corréIat ion entre I ' in f luence de I 'e f fe t  mésomère donneur  de nos
substituants et Ia variat ion de lrabsorption maximare dans res
domaines W et\ou VfS.
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I-5-3 INFLUENCE DBS GROUPEUEilTS ÀTTRÀCTEURS ST'R L'ÀBSORPTION

tINKII'IÀLE

L'étude inverse, concernant rr inf luence des groupements
attracteurs cette fois a montré des résultats très divers, dont une
seule très bonne corrélation avec le groupement NMe2 comme Ie montre
Ie graphe G5.

Les  va leu rs  (Àa  Àn)  son t  l es  su i van tes :

A
D :  NME,

À o - À "

NO, 74

sorMe 1 9

CN 27

corMe - 8 6

Les vareurs op et  op-  sont  regroupées dans re tabreau su ivant :

corMe CN SOrMe NO,

o p 0 .  4 5 0 .  6 6 0 .72 0 .  7 8

o p 0  . 6 4 1 1 .  1 3 I . 2 7

I I  semble que sur cet exemple au moins une corréIation existe
mais les graphes et les droites de régréssions constitués de 4
points seurement, ne peuvent être représentatives et ne nous
permettent pas de t irer de conclusions.
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20

0

-20

-40

.60

-80
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c5 (D = NMe2)

À en fonct ion de o

o,2

) "  =  2 ,1o  +637

0,5

À = 3,9o +982

0,4 0,6

Coeff. Corr. = 0,98

1 ,0

Coeff. Corr. = 0,98

L en fonct ion de o
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I-5.4 CONCLUSTON

Nous pouvons tenter de t irer quelques conclusions de cette
étude:

- Ltinfluence des giroupements attracteurs sur lrabsorption
rnaximale, si el le semble exister notamment pour D : NMe2 nrest pas
totalement définie par manque de données.

- Le caractère particurier des harogènes en tant que
groupements donneurs dans le type de structures 1 n'a pas per:mis
d'établir clairement leur inf luence sur les variat ions d'absorption
maximales.

- On observe bien une relation linéaire entre effet donneur et
absorption naxinale dans les domaines tIV et/ou VIS pour les composés
de structure t- substitués par J-es groupements attracteurs NOz, SO2lle
et CN.
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CIAPITRE IT:

SYNTHESE DE

2,s-DIARYL SELENOPHENES

II.1- TNTRODUCTION

L'appartenance du soufre et du séléniurn à Ia même famil le

chimique explique les cornportements semblables entre thiophènes et

séIénophènes <7oAHC (L2 ' , ) I , -  84Mr (4)940 i  73t { I427 ;  82ÀHC (3O)L27>z
-méthodes de préparation comparables
-réactivités similaires

Les dérivés sélénophéniques n'ont pas encore fait leur

appar i t ion dans les matér iaux à propr iè tés O.N.L. ;  auss i  peut-on

envisager des propriètés analogues à leurs homologues thiophéniques?

Dans ce contexte, i I  nous a semblé interessant d'entreprendre

Ia synthèse de 2,5-diaryI séIénophènes 14 disubstitués par les mênes

grroupements donneurs et attracteurs que les isostères thiophéniques
présentés dans Ie chapitre I.
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IT-2 CHOTX DE IÀ II{ETHODE DE SYNTHESE

La préparation des structures 14 peut également être envisagée
seron re schéma rétrosynthétique 1( schéma 1: stratégies de

synthèses envisagées I -1  )  .

En ef fe t ,  la  vo ie À par  couplages successi fs  sur  Ie  th iophène
peut-être adaptée au sélénophène malgrè son côut (19 de séIénophène
vau t  env i ron  90  f rancs ) .

Nous pouvons ut i l iser  P2Se5 dans Ia  vo ie B < l -885c82255> et  la
voie c  permet  la  format ion de cycres séténophèniques <86Mr399;

73cRc (277 )37 ,  74cRc (278 )851 ;  74cRc (229 )1201>  en  subs t i t uan t  t e
sé Ién iu re  de  sod iun  Na2Se  au  su l fu re  de  sod iun  NarS .

Choix de Ia néthode de synthèse

L'expér ience acquise rors  de ra construct ion des 2,S-d iaryr

th iophènes par  condensat ion des Ê-ary l -Ê-chloro acro le ines,  rna is
également res avantages de cette rnéthode dont ra possibir i té

dtextension notarnent  aux analogues séIéniés font  de Ia  vo ie C,  Ia
voie Ia  p lus ind iquée pour  Ia  synthèse de 2,S-d iary l  séténophènes.

Ir-3 SYMTHESE DES 2,s-DrÀRyL SELENOPHENES

La voie de synthèse que nous avons chois ie  ut i l ise res

Ê-a ry l -Ê -ch lo ro  ac ro le ines  dé jà  déc r i t es .
L ' in t roduct ion du séIénium se fa i t  par  act ion du séIéniure de

sodiun.  L 'addi t ion d 'un harogénure de benzyre permet  après
cyc l isat ion et  aromat isat ion I 'obtent ion,des d iary l  séIénophènes
(eq . l - 4 ) .
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2

r é a c t i f s :  i :

( e q . 1 4 )

N a r S e / D M F ,  B L - C H 2  - P h - A c y c l i s a t i o n  e t  a r o m a t i s a t i o n

Les condi t ions de cyc l isat ion et  d 'aromat isat ion énoncées dans

Ie chapitre précédent restent parfaitement valables dans Ie cas de

construct ion des cyc les séIénophéniques.

Les 2,5-d iary l  séIénophènes synthét isés sont  rassemblés dans

Ies tab leaux su ivants:

T a b l e a u l - 3 : A : C N

T a b l e a u 1 4 : A : C o 2 l , l e

D H Me MeO F C I Br

T4 a r h b , h c , h d , h e , h f , h

R d r ( % ) 33 38 40 2 9 28 4 1

D H F C I

I 4 a r 8 d , g e ' 8

R d r ( % ) l o 29 3 3
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T a b l e a u l - 5 : A = S O r l { e

T a b l e a u 1 6 : A : N O z

D H Me MeO F C1 Br

I4 a ,  J b , j c '  J d , j g r j f , j

Rdr (% ) 40 40 39 36 49 4 T

D H Me MeO F c1 Br

14 ê r k b , k c r k d , k e r k f , k

R d r ( % ) 39 42 41 3 l 4 3 42
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rI-4 HIUDE U.V.

Les mesures de Àmax ont été effectuées sur les 2L composés

synthét isés.

Dans les tableaux suivant se trouvent les valeurs mesurées des
coef f ic ients  d 'ext inct ions,  les Àmax pour  les dér ivés

sélénophéniques et à t i tre de comparaison res ^max de la série

thiophénique correspondante.

Tableau 1-7: A = CN

Tableau 1-8: À = CO2lIe

D H Me MeO F C I Br

€ S e 1  6 0 0 0 5200 9000 10500 1  s500 1  7 5 0 0

Àmax Se 3 5 5 352 364 360 379 3s8

Àmax S 34s 3s0 3s9 345 349 3s0

D H F C 1

€ S e 6900 s100 1 9000

Àmax Se 348 348 332

Àmax S 346 340 3 6 1
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T a b l e a u l - 9 : À : S O 2 l { e

Tab1eau20 :A=NOz

D H Me MeO F C1 Br

e S e s 500 49000 5  1 0 0 9 6 0 0 1 9 1 0 0 40600

Àmax Se 3 6 8 3 8 8 400 379 3 8 0 3 8 1

Àmax S 318 3 8 4 392 346 3 7 1 380

D'une manière générale, on observe un déplacement bathochrome,

même faible, Iorsqu'on passe du soufre au sélénium. Seuls quelques

cas '  pr inc ipa lement  des halogènes,  Dê suivent  pas Ia  même var ia t ion.

Cette observation du faible déplacement bathochrome dans les

dérivés séléniés par rapport aux dérivés soufrés anarogues a
également été mesurée par ZIl l t tER <89ps17L>.

D H Me MeO F c1 Br

e S e 9 s00 49000 s100 5500 30400 39000

Àmax Se 348 352 360 348 332 328

Àmax S 348 346 362 342 342 342
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Ir-5 CONCLUSïON

L'application de Ia néthode de construction d'hétérocycles

pentagonarxx par condensation de F-aryI-F-chloro acroleines a per:mis

après Ia slmthèse de 2,5-diaryl thiophènes, lâ préparation de 2I

2,S-rli.aryI sélénoptrènes.

Le parallèIe entre les deux séries soufrée et séléniée a mis en

évidence des rendements légèrements inférieurs lors de la synthèse

des séIénophènes mais également un effet bathochrome sur

l 'absorption maximale des composés séIéniés synthétisés.
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II-6 REI.TÀROTIE: ÀPPROCHE DE I.A SYNIHESE DE

5 . 5' -DIÀRYL-2-2' -BTTHIOPHENES

II-6-]- II{TRODUCTTON

Parmi les différentes structures déjà publiées dans la

l i t térature, nous avons recénsé quelques bithiophènes <93JOC3091-;

8BCC988;  89PS63 i  9OTL4743> :

La néthode de construction des cycles thiophéniques et

séIénophéniques décrite dans ce travail  peut également s'appliquer à

Ia synthèse de nolécules à notif  bithiophénique comme le montre Ie

schéma rétrosynthétique suivant:
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schéma 8: analyse rétrosynthétique des composés bithiophéniques

'#i"
PIus important encore, cette voie permet indépendamment

I ' in t roduct ion du soufre ou du sé lénium, ce qui  s ign i f ie  que nous
pouvons envisager non seulement Ia combinaison X : Y : S mais

éga lemen t  X :  S ,  Y :  Se , 'X  =  Se ,  Y :  S  e t  X :  Y :  Se .

tl

{}
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TT-6-2 SYNIHESE EN SERIE BITHIOPHENIQUE

Nous décr ivons ic i ,  Ies premiers essais  réa l isés dans le  but

d 'obteni r  des b i th iophènes,  des b iséIénophènes et  des o l igomères

mix tes .

T1-6-2-L 2-acétyl-5-aryl thiophènes et sélénophènes

La prernière étape consiste à préparer les dérivés acétylés 15

et  1-6 en sér ie  souf  rée et  séIéniée.

Les Ê-ary l -Ê-chloro acro le ines synthét isées dans le  chapi t re  T,
condensées avec du sulfure de sodium ou du séléniure de sodium puis

avec Ia 2-bromo acétone permettent d'obtenir les dérivés acetylés

suivant :

schéma 9: préparation des dérivés acétylés t-5 et t-6

X:S T

X : S C

53%

5 1 %

3 8e6

D :  MeO 15c

D : C l  1 5 e

D : C l  1 6 e

Rd t :

R d r :

Rd t :

r é a c t i f s :  i : Na rX ,  DMF;  i i :  BTCH2COCH3



TI-6-2-2 Réaction de

dérivés t 5e
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VILSI.IAIER-IIAÀCK-ÀRNOLD appl igUéE

et L6e

Dans une deuxièrne étape nous avons synthétisé les

acroleines 1-7 et 18 correspondant aux c-méthyl cétones

g-chloro

1-5e et  16e.

schéma l -0 :  Ê-ary l -Ê-chloro acro le ines 17 et t -8

i
+

X : S  R d L :

X  :  S e  R d t :

r é a c t i f s :  i : POC13 /  DMF

I l  reste donc à synthétiser Ie deuxiène hétérocycle soit soufré

soit séIénié pour aboutir aux structures Donneur-Attracteur

envisagées.

63%

49%

L l e

1 8 e
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II-6-3 CONCLUSION

Les synthèses dans cette nouvelle série n'ont pas été menées

jusqu'à leur  terme,  faute de temPs.

Les d i f férents  essais  que nous avons réal isés jusqu ' i "c i

montrent que:

- cette voie est attrayante et reste envisageable pour Ia

slmthèse de bithiophènes dif f érernrnent substitués.

- cette voie présente I'avantage de pouvoir varier les

conbinaisons d'hétérocycles soufrés et séIéniés.

la construction dthétérocycles pentagonarxx par condensation

de F-aryt-Ê-chloro acroleines est une méthode générale de slmthèse

très cornpétitive.
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PARTIE EXPERIMENTALE A

/,'ri/,
t1
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PARTIE EXPERIMENTALE A

I- GENERÀLTTES

Températures d'ébullition et de fusion

Les tenpératures d'ébull i t ion ne sont pas corrigées. Les points

de fusion instantanés sont déterminés par projection sur Ie banc

KOFFLER, préalablement étalonné.

Ànalvses centésimales

Les analyses éIémentaires ont été effectueés au laboratoire sur

I , appare i t  c .H .N .  cÀRLo  ERBÀ.

Spectres U.V.

Sur apparei l  BECKMÀN DU 640 en solution néthanolique (une

par t ie  des spectres U.V.  a été réa l isée dans les laborato i res

RHONE-trOIILENC LYON dans Ie service du Dr. G. MIGNANI)

Spectres R.l l .N.

Sur spectromètre JEOL JNM-PMX 6OMHZ et BRUCKER 25OMHZ.

Les solvants uti l isés sont CDCI3 et DMSO-D6 avec Ie TMS comme

référence interne. Les déplacernents chimiques sont donnés en ppm.

Nous avons uti t isé Ies abbréviations suivantes pour caractériser les

s ignaux:  s :  s ingulet ;  d :  doublet ;  t , :  t r ip le t ;  q :  quadruplet ;

Ar-H: proton aromatique.



-70 -

II- PREPARATION DES g-ÀRY.L-Ê-CHIPRO ACROLEINES 2

Addit ionner goutte à goutte 1l-ml de DMF à l- l-ml de POCI3 à une

température de 0 à 5". Àprès 10 minutes, ajouter goutte à goutte

I 'acétophénone (0,1 mole)  dans 3oml  de DMF et  chauf fer  à  60 '

pendant 3 heures.

Le méIange est  ensui te  versé dans une so lut ion aqueuse (Lo?)

d,acétate de sodium (a jouter  de I 'acétate de sodium s i  nécessai re

jusqu 'à un pH f ina l  de 4) .  Les Ê-ary l -F-ch loro acro le ines sont

f i l t rées ou ext ra i tes se lon les cas.  Lors de I 'ext ract ion à

I 'e ther ,  lâ  phase organique est  lavée à I 'eau,  avec NaHCOs 5Z puis

enco re  à  l t eau .

Les produits obtenus sont purif iés par recristal l isation ou

par  d i s t i l l a t i on .
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rrr- sYl[fHESE DES 2,5-DrÀRYt TIITOPHENES l-

III-1 Slmthèse des Bronures de benzyles 3

Les bromures de benzyles sont commercialement accessibles sauf

le 4-méthylsulfonyl bromonéthyl benzène 3 j .

4-Thionéthyt toluène 5

Ag i t e r  L2 ,49  de  t o tuène th i o l  ( 0 ,1  mo le )  e t  4 ,49  de  soude  (0 ,11 -

mo le )  dans  250n I  d 'H20  jusqu 'à  d i sso lu t i on .  Re f ro id i r  l a  so lu t i on  à

l ' a ide  de  g lace  pu i s  a jou te r  6 ,939  de  d imé thy l su l fa te  (0 ,055  no le ) .

Àprès I /4  d 'heure d 'ag i ta t ion,  Ie  produi t  préc ip i te .

Le composé 5 est  f i l t ré ,  Iavé à I 'eau puis  sèché et  u t i l isé

sans autre pur i f icat ion.

Rd t :  85U

Formu le  b ru te :  CsH lsS

RMN 1H  (60  MHz ,  CDCI3 ) :

ô :  2 ,2  ( s , 3H ,  CHa) i  2 ,35  ( s r  3H ,  SCEg) ;7 ,O5  (d ,2H ,

À r -H ) ;  7 ,L5  (d ,  2H ,  A r -H ) .

4-néthytsulfonyl toluène 6

Àgiter vigoureusement pendant 2 heures à température ambiante

LL ,73g  du  composé  5  (0 ,085  mo le ) ,  1569  d 'oxone ,  5g  de  té t rabu ty l

ammoniumhydrogénosulfate (TBÀHS) dans 450mI d'H20 et l-50nl de

CH2CI 2.  La so lut ion est  a lors  f i l t rée et  Ia  phase organique lavée

une fo is  à I 'eau.  Le l iqu ide 6 obtenu après évaporat ion du so lvant

est  u t i l isé sans autre pur i f icat ion.

Rdt: 952

Formu le  b ru te :  CsHroOzS

RMN lH  (60  MHz ,  CDCI3 ) :

ô :  2 ,L  ( s r  3H ,  CHa) ;3 r05  ( s r  3H ,  SOTCHT) ;7 ,4  ( d ,  2H ,

À r -H )  i  7 , 7  ( d ,  2H ,  A r -H ) .
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4-lféthylsulfonyl-bromométhyl benzène 3 j

Por ter  à  ref lux une so lut ion de L7g de su l fony l  6  (0,1 nole)

d issous dans 4OOmt de CCI4.  Àddi t ionner  a lors  O,5g drÀfBN et  s topper

le  chau f fage .  18 .89  de  NBS (0 ,1 -  mo le )  son t  ensu i te  a jou tés  de

manière à nainteni r  le  re f lux.

Àprès 3 heures à ref lux,  Ie  rné labge est  re f ro id i t  pu is  f i l t ré .

Le f i l t ra t  est  évaporé et  Ie  sot ide obtenu recr is ta l l isé.

Rd t : 7OZ

Formu le  b ru te :  C rHeBrO2S

PF :80 "C  (E the r )

R M N  r g  ( 6 0  M H z ,  C D C I 3 ) :

ô :  3 r 0 5  ( s ,  3 H ,  S O T C H T ) ;  4 , 5 5  ( s ,  2 H ,  C H z ) î  7 , 6  ( d ,  2 H ,

À r - H ) ;  7  t 9 5  ( d ,  2 H ,  A r - H ) .

Analyse élérnentaire

cz Hz
t h :  38 ,55  4 ,33

t r :  38  , 44  4  , 26

III-2 Slmthèse des 2 - S-diararl thiophènes 1-

Àddi t ionner  gout te  à gout te  la  B-chloro acro le ine 2 (0,1 note)
d issoute dans 5omr de DMF à une suspension de 24g d,e Na2s,g l r l -2o (0,1

mole) dans 50nI de DMF, à température ambiante.

Àprès deux heures, ajouter rapidement Ie bromure de benzyle 3
(0 r1  mo le )  e t  chau f fe r  à  50 '  pendan t  3  heu res .

Àjouter ensuite en une fois 0r1 mole de méthylate de sodium en

solution rnéthanolique puis après LO minutes verserle rnélange dans
500mI d 'eau g lacée.  Le th iophène L préc ip i te  lors  de I 'ac id i f icat ion
(pH 1 ) ,  ce lu i - c i  es t  ensu i te  f i l t r é  e t  rec r i s ta l l i sé .
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IV- Slmthèse des 2,S-diarvl thiophènes par les réactions de

couplages

IV-l- Voie Àt-: Svnthèse du 2-(4-nirtophénvl) thiophène 7

Addit ionner 8,49 de thiophène dans SOrnI de THF anhydre à 4OrnI

de nbutyr r i th iun (0,1 more d 'une sorut ion à 2,sy!  dans hexanes)  et

4omr de THF à -4o" ,  sous atmosphère iner te.  Àprès une heure à -4o"  ,
a jouter  gout te  à gout te  L3169 de ZnCl2 sect r  d issous dans 50 à l -OOrnI

de THF.

Laisse Ie méIange réactionnel revenir à tenpérature ambiante
puis dist irrer re THF sous vide. Ajouter ensuite i-oomr de DMF

anhydre puis un mélange préparé comme suit:

Àg i te r  1 -5  m inu tes  Pd(DBA)  z  (22  mo la i re ) ,  Tpp  (4?  mo la i re )  e t

20,29 de 4-n i t ro  bromo benzène (Or1 mole)  dans i_O0mt de DMF.

Àprès l-O minutes un précipité se forme, chauffer alors Ie

mélange pendant l- heure à 70" et verser dans 800mI d'eau glacée. Le
préc ip i té  est  f i l t ré ,  Iavé p lus ieurs fo is  à I 'eau et  recr is ta l l isé.

Rd t :  85?

Formu le  b ru te :  C1eH7NO25

PF :  l - 38 'C  (E tOH)

RMN rg  (60  MHz ,  CDCI3 /DMSO) :

ô :  7 rL  (m ,  1H ,  À r -H ) , .  714  (m ,  2H ,  A r -H ) ;  7 ,9  ( d ,  2H ,

À r -H ) ;  8 ,25  (d ,  2H ,  A r -H ) .

U .V .  :  Àmax  =  340  nm

* Zncr2 sêc: porter à refrux 2h dans socrz et  évaporer sous
vide de SOCIz €n excès.



-83 -

TV-2 Voie À2:

Synthèse du 4-tributylstannyl-NN-dinéthylamino benzène 8

A  -78 " ,  add i t i onne r  4OmI  de  nbu ty l l i t h i um (0 , lmo le )  à  209  de

4-bromo-NN-diméthy lani l ine (0,1 mole)  dans 100n1 de THF anhydre.

Àprès  t  heu re ,  a jou te r  32 .59  de  C ISnBu3  (0 ,1  mo le )  e t  l a i sse r  I e

méIange réactionnel revenir à ternpérature ambiante puis verser dans

l 'eau.  L 'organostannique I  est  pur i f ié  par  d is t i l la t ion.

Rd t : 752

Forruule brute: C 2 sH3 TNSn

Peb :  1 -55 ' s .  2

RMN lH  (60  MHz ,  CDC13) :

ô :  L ,2  (m ,  9H ,  CHa)  î  I , 5  (m ,  L2H ,  CHz )  i  L , 8  (m ,  6H ,

CHz ) ;  6 .85  (d ,  2H ,  A r -H ) ;  7 ,4  ( d ,  2H ,  A r -H ) .

Préparation de I'acide 5-(4-nitrophényl)-2-thiophène

carboxylique 1o

La P-(4-nitrophény1)-F-chloro acroleine est préparée selon le
mode opérato i re  généra l  ( I f - )

Rdt: 652

Formule brute:  CeH6C1NO3

PF:  76 "C  (  iP rOH)

RMN rg  (60  MHz ,  CDC13) :

ô :  6 .85  (d ,  lH ) , '  7 , 7  ( d ,  2H ,  À r -H ) ;  8 ,1 -5  (d ,  2H ,  À r -H ) ;

LO ,2  (d ,  1H) .
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Le 5-(4-nitrophényl)-2-carbethoxy thiophène a également été

préparé selon le mode opératoire général  des condensat ions ( I I -2)

R d t :  2 O Z

Formule  bru te :  C1 3H1 lNO45

P F :  1 7 9 "  ( E t O H )

RMN 1H (60 yft tz,  CDC13 ) :

3 :  L , 3  ( t ,  3 H ,  C H : )  i  4 , 2  ( 9 ,  2 H ,  C H z )  î  7 , 8  ( d ,  1 H ,  A r - H ) , -

7 , 9  ( d ,  l H ,  A r - H ) ;  8 , 1  ( d , 2 H ,  À r - H ) ;

8 r 3 5  ( d ,  2 H ,  A r - H ) .

Àcide 5-( 4-nitrophényt)-2-thiophène carboxylique I-O

Por te r  à  re f l ux  deux  heu res  27 ,79  de  l res te r  é thy l i que  (0 ,1

mo le )  e t  4 ,4g  de  soude  (0 ,11 -  mo le )  dans  250m1-  E tOH 95 '  e t  90mI

d 'H2O.  Re f ro id i r  I e  mé lange  e t  évapore r  l r a l coo l ,  I e  rés idu  es t

repr is  à I 'eau,  ac id i f ié  et  Ie  préc ip i té  formé f i l t ré .

Rd t :  50U

Formu le  b ru te :  C11HzNO45

PF:  235"  (MeCN)

RMN 1H  (60  MHz ,  DMSO) :

ô :  6 ,L  ( s  l a rge ,  lH ,  OH) ;  7 ,7  ( d ,  lH ,  À r -H ) ;

7 ,85  (d ,  lH ,  A r -H ) ;  8 ,1  ( d ,2H ,  À r -H ) ;

8  r  3  ( d ,  2H ,  À r -H )  .
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Préparation de ltacide S-brono-2thiophèneboronique 11

À  0 " ,  a jou te r  J -59  de  d i i sop ropy lam ine  (O , l -5  mo le )  à  56mI  de

nbuty l l i th iun (O,L4 mole d 'une so lut ion 2,5y1 dans hexanes)  dans 60ml

de THF. Après l-5 minutes addit ionner lentement l-9,049 de 2-bromo

th iophène (O,1,4 mole)  dans 3OmI de THF, la isser  Ie  rnéIange l -  heure à

température ambiante et  couler  32,29 de borate de buty le  (O,L4

mole)dans 5OmI de THF.

Le mélange est ensuite versé dans H2O +HCl et extrait à

I 'éther. La phase organique rst lavée plusieurs fois avec l-00m1 de

soude 2OZ. Les phases basiques réunies sont alors acidif iées et

extraites à I 'ether. L'acide boronique obtenu après évaporation du

solvant  est  recr is ta l l isé.

Rd t : 7OZ

Formule brute:  C4H4BBrO2

PF :  l - 59 "  (EE0H/  Hzo )  ( L i t t :  l - 58 '  <57ÀK(4L )381 -> )

RMN lH  (60  MHz ,  CDCI3 /  DMSO) :

ô :  6 ,2  ( s  l a rge ,  2H ,  OH)  î  7 , I  ( d ,  lH ,  À r -H ) ;

7 ,3  ( d ,  lH ,  A r -H ) .

IV-3 Voie B

Synthèse du 2-(4-NN-diméthylaninophényl) thiophène l-2

L'acide 2-thiophène boronique a été préparé comme décrit

c i -dessus .

Rdt: 652

Formule brute ! CaH nBO z
PF:  l - 1 -9 '  (E tOH/  HzO)

R M N  r g  ( 6 0  M H z ,  C D C 1 3 /  D M S O ) :

ô :  5 r B  ( s  l a r g e ,  2 H ,  O H ) ;  7 , L  ( m ,  l H ,  A r - H ) ;

7 , 2 5  ( m ,  2 H ,  À r - H ) .
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2-( 4-NN-dinéthylaninophényt) thiophène I-2

Add i t i onne r  0 ,159  de  Pd(TPP)4  (0 ,1  mmo le )  à  49  d 'ha logénure

(O ,O2  mo le ) ,  O ,979  d ' ac i de  2 - t h i ophène  bo ron ique  (O '01  mo le )  e t

2 ,L29  de  Na2CO3 dans  200n I  de  benzène ,  25n I  d 'H2O e t  50n I  MeOH e t

chauf fer  Ie  mélange une nui t  à  ref lux.

Le méIange réactionnel est verser dans 600nI d'eau glacée et

extrait à l 'ether. Le residu obtenu après évaporation des solvants

est  ag i té  une nui t  dans 10OmI de cyc lohexane.  Le so l ide est  f i l t ré

e t  rec r i s ta l l i sé .

Rdt: 552

Formu le  b ru te :  C12H13NS

PF: l - l -9"  (cyc lohexane)

RMN rg  (60  MHz ,  CDC13) :

ô :  3 rO  ( s ,  6H ,  CHs )  i  6 , 7  ( d ,  2H ,  A r -H ) ;

7 ,O5  (m ,  lH ,  A r -H ) i  7 ,2  (m ,  2H ,  À r -H ) ;

7 ,6  ( d ,  2H ,  A r -H ) .
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Svnthèse du 2-( 4-NN-dinéthvlaninophényl )-

S-tributylstannyl thiophène 13

A  0 " ,  add i t i onne r  4On I  de  nbu ty l l i t h i un  (0 ,1  mo le  d 'une

so lu t i on  2 t5 lq  dans  hexanes )  à  20139  de  L2  (0 ,1  mo le )dans  l -Oon l  de

THF pu is  ap rès  une  heu re  a jou te r  32 ,59  de  C lSnBue  (0 r1 -  mo le ) .

Laisser Ie rnéIange revenir à température ambiante puis verser dans

500mI d 'eau et  ext ra i re  à I 'é ther .  Le rés idu obtenu par  évaporat ion

est  pur i f ié  par  chromatographie sur  ge l  de s i l ice (cyc lohexane) .

Rd t :  9OZ

Formule brute:  C2 aHa6NSSn

Hui le

RMN rg ( 60 MlIz , CDCI3 ) :

ô :  L ,2  (m ,  9H ,  CHs )  i  L , 5  (m ,  6H ,  CHz ) i  1 rB  (m ,  6H ,  CHz ) ;

3 r0  ( s ,  6H ,  CHs  )  i  6 , 75  (d ,  2H ,  A r -H ) ;

7 ,L  ( d ,  lH ,  A r -H ) ;7 ,25  (d ,  lH ,  À r -H ) ;

7 ,6  ( d ,  2H ,  A r -H ) .

Obtention du 2,S-diarylthiophène 1 g,k par couplagre

Por te r  à  re f l ux  une  nu i t  4 .99  d 'o rgano  s tann ique  13  (0 .01 -  mo l ) ,

2 .59  de  pa ra  i odo  n i t ro  benzène  (0 .01 -  no l ) ,  0 .559  de  te t rak i s

t r iphénylphosphine pal lad ium (5.1-O-4 no1)  dans lO0mI de d ioxanne

puis  verser  Ie  néIange 500mI d 'eau g lacée et  f i l t rer  te  préc ip i té

formé.

Rd t :  602

Les caractérist iques du produit recristal isé sont identiques à

celles obtenues par Ia voie des condensations des Ê-chloro
acro le ines.
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v- SYtilfIIESE DES 2,5-DIÀRYL SELENOPHENES t-4

v-l- Préparation du séIéniure de sodium NazSe (o,olmole)

Sotubi l iser  sous agi ta t ion 2,25g de soude et  2 t859 de rongal i te

(formaldehyde, sulfoxylate de néthyle) dans l-OOnI d'eau puis ajouter

en une fo is  OrSg de séténium noi r .  Àprès 5 minutes un préc ip i té

blanc apparait.  Laisse encore 5 minutes sous agitat ion à tenpérature

ambiante puis 1-5 minutes au réfr igérateur pour achever la

précipitat j-on.

Le sel formé est rapidement f i l tré sous atmosphère inerte et

lavé avec un peu d 'eau puis  de l 'a lcool .  Le séIéniure de sodium est

essoré au maximum et uti t isé tet quel pour les réactions de

condensat ions.

V-2 Condensation des 3-arvl-3-chloro acroleines avec NazSe

A une suspension de sé léniure de sodium (0,1 nol )  dans 100mI de

DMF, a jouter  gout te  à gout te  Ia  p-ch loro acro le ine (0,1 no1)

dissoute dans un minimum de DMF et laisser le mélange sous

agitation L heure à température ambiante.

Àddi t ionner  ensui te  Ie  dér ivé halogéné (0,1 nol )  d issous dans

5OnI  de DMF et  por ter  I 'ensemble à 5O"C pendant  2 heures.

Àjouter  le  rnéthy late de sodium (0,1 mol)  en so lut ion

méthanolique puis après l-0 minutes verser Ie méIange dans 500 à

600n1  d 'eau  g lacée  e t  ac id i f i e r .

Le séIénophène est  f i l t ré ,  Iavé p lus ieurs fo is  à I 'eau puis

rec r i s ta l l i sé .
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V-3 Slmthèse en série bithiophénique

Préparation des 2-acétyl-5-ary1 thiophènes et sélénophènes

15 et  16

Les dérivés acétylés L5 et L6 ont été préparés d'après Ie mode

opératoire générat d'obtention des cycles thiophéniques et

séIénophéniques par condensation des Ê-aryl-F-chloro acroleines en

ut i l isant  Ia  2-bromo acétone (TTT-2 et  fV-2) .
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g-chloro-.Ê-(S-aryl 2 sétényl) acro1eine tB

Les F-ary l -B-chloro acro le ines L7 et

Ie mode opératoire général de préparation

ac ro le i nes  ( r I - ) .

I-8 ont été préParées selon

des Ê-ary l -F-ch loro
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CTIÀPTTRE III:

2,5-DIARYL

SYNTHESE DE

THIENO [3, 2-b]THIOPHENES

IIT-1 TIflTRODUCTION

Alors que les deux premières par t ies de ce t ravai l  concernaient

la synthèse de structures voisines à base de thiophènes ou de

séIénophènes,  cê t ro is ième chapi t re  a pour  object i f  Ia  rnodi f icat ion

de la structure aromatique comprise entre les groupements donneur et

at t racteur ,  de manière à augmenter  Ia  par t ie  t ransmet t r ice des

ef fe ts  éIect roniques tout  en conservant  I 'hétéroatome.

Nous nous proposons donc de réaliser les systèmes du type

thiophénique condensé l-9 suivants:

u - ô

Notre choix  s 'est  por té sur  les dér ivés

th ieno13,z-b l th iophéniques car  cet te  s t ructure perrnet  Ia

conservat ion de la  p lanéi té  necessai re à une hyperpolar izabi l i té

max ima le  <90CCl -096> .
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Par  a i l l eu rs ,  I e  t h ieno13 ,z -b l t h iophène  es t  dé jà  u t i l i sé  pou r

cer ta in  nombre d 'aut res appl icat ions:

-  dans des polymères conducteurs <93CCT72;  93CC345>
- comme composé pauvre en hydrogène <898CJ1,547>
- en tant que superconducteur <89PSl-87>
-  comme recepteur  photosensib le <92JAP(K)>

Le schéma suivant montre Ia voie de synthèse que nous avons

envisagée:

Schéna L1- :  Synthèse des 2,S-d iary l  th ieno[3,  2-b] th iophènes

-/t\--otr\_n
\ , /

III-2 SYNTHESE DES 2-ARYL THTENOI3,2-bITHIOPHENES 20

Comme décr i t  dans les schérnas L2,  1-3 et  L4 su ivants,  Ia

préparat ion des ary l  th ieno13,2-b l th iophènes 2O a été env isagée de

plus ieurs manières:

20

- à partir

couplages (VOIE
du

À :

th ienol3,z-b l th iophène par  des réact ions de

schéma L2)

- par construction du cycle thiophénique condensé (VOfE B:

schéma 13 et  VOIE C:  schéma 14)
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Schéna 1-2:  VOIE A:  par  couplage d 'organométa l l iques

J'>ry
{}

7s\---coonry
' { }

,-/s-cH2cooR

( , \ . , "

-Ls-cH2cooR

( , )

{ } Q rry

/ '
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Schérna 13:  VOIE B:  par  cyc l isat ion in t ramolécula i re

# / S - C H z A r

lt \
\.,â."o

s- cHzAr

l}

l}

tl



Schéma 1-4: VOIE C:

-  l l 0  -

par  l i th ia t ion ass is tée de th iophènes 2,5

disubstitués

s-cH2cooR1

9 c H 2 R 2

Ortho Directeur

\t
Vv
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TTl-2-1- VOIE À: PÀR COUPI.ÀGE D'ORGNIOT{ETÀLLIQUES DU

THTENO [ 3, 2-b ] THTOPHENE

La première étape est  Ia  synthèse du th ieno[3,2-b] th iophène 2L.

r I I -2-1-1 Synthèse du th ieno[3,2-b] th iophène 2L

Parmi les quatres différents isomères thienothiophéniques

<9l -MI(3)> nous nous sommes volonta i rement  l i rn i tés dans ce chapi t re

au th ieno[  3 ,2-b] th iophène.

Parmi les différentes néthodes d'accès au dérivé non substitué

21 ,  <35MI l -35 ;  53JCSI -837 ;  62ACS1-55  i  60T76 ;  49JoC760 ;  52CI  (L )  51 -9>

seules celles développées par les équipes de COL'DFÀRB et LIWINOV

<65IZV51O> et indépendamrnent de GRONOTTITZ <67ÀCS81-2> permettent un

accès relativement aisé avec les meil leurs rendements.

[\lt
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Schéma 15:  Synthèse du th ienoL3,2-b l th iophène selon Ia

Ii t térature

J*
ll \ ',
\ . /

-s-cH2cooEt

ll \ ii
il \\ €

\ " , /
" 2 2

2cooEr

l 1 l

J

<-

s 2 1

r é a c t i f s :  i :  B u L i ,  T H F ,  - 7 8 " C ;

r 2 4

S '  B T C H T C O T E t ;  i i :  D M F - P O C I 3

i v :  N a O H ,  E t O H  9 5 ' ;  v :  C u ,  q u i n o l é i n ei i i :  E t O N a ,  E I O H  p u i s  H ' ;

Si les deux équipes Suédoise et Russe ont proposé

indépendamment cette même synthèse, c'est incontestablenent

GRONOWfTZ qui Ie premier effectua les l i thiat ions en posit ion 3 du

th iophène nécessai re pour  I 'obtent ion du su l fure 22 <694K309>.

Dans Ie schéma réactionnel L5, nous avons porté notre attention

plus par t icu l ièrement  sur  I 'é tape de forny lat ion.

En variant les condit ions opératoires de Ia formylation par le

réactif  de VILSI{AIER-IIÀÀCK <27C81l-9> afin d'optimiser les

rendements, nous obtenons, dans certaines condit ions, €D une étape,

directenent Ie 2-carbethoxy thieno[3r2-b]thiophène 23 sans isoler Ie

dé r i vé  fo rmy lé  i n te rméd ia i re  (eq .15 ) .
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$'-""oo"o"rrro.,,, (!_"** fj*t
( e q . 1 5 )

Le tableau suivant résume les différents essais que nous avons

réa I i sés .

Tableau 2 l - :  essais  de formylat ion du su l fure 22

E s  s a i
Temps de

réac t i on  (h )

Température

( ' c )

Propo r t i on

A B
Rdr ( % )

1 1 , 5 90 I 60

I 2 90 1 8 1

3 3 90 1 8 8

4 4 90 1 84

5 3 10s 6 4 6 I

6 3 r20 1 84

Le dern ier  essai  du tab leau 2L montre qu 'en ut i l isant  des

condi t ions de tempérarure d i f férentes (LzOo au l ieu de 90")  seul  Ie
2-carbethoxy th ieno13,z-b l th iophène 23 est  iso lé avec un rendement

de  84%.

L 'obtent ion du th ieno13,2-b l th iophène 2t  nécessi te  encore deux

étapes,  Ia  saponi f icat ion de I 'ester  23 et  Ia  décarboxylat ion de

1'acide 24, décrites par GOL'DFÀRB et GRONOWTTZ. Le rendement global

de cette synthèse avoisine 353 à part ir du 3-bromo thiophène.
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III-2-1-2 Couplage des organométalliques du

thieno [ 3, 2-b ] thiophène

À par t i r  du th ieno[3,2-b] th iophène,  nous proposons les

synthèses des organométa l l iques v ia  l i th ia t ion puis  les réact ions

d 'ary la t ions en ut i l isant  un cata lyseur  à base de pal lad ium.

Le schéna réactionnel 16 montre les trois méthodes de synthèses

envisagées.
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Schéna l -6 :  VofE A:  Synthèse des 2-ary l  th ieno13,2-b l th iophènes

par  couplage.

\

S

t- /'\.
Lry

, - t ]

I
d)"
I
,zt \-(oH) z[\_x

\ r /  27

,/t\-o'

f\\J
\ r /  20

,zt\-snBu,r\-_x
\ . /  2s

Mérhode A

I'u'n"u" 
*

Méthode C
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f f I -2 - l - -2 -1-  Svnthèse des  Orqanométa l l iques  du

t h i e n o [ 3 , 2 - b ] t h i o p h è n e  2 6 ,  2 7 ,  2 8

Parmi  les d i f férents  organométa l l iques envisageables (chap.  I ) ,

nous avons chois is  de synthét iser  I 'organozinc ique 26,  I 'ac ide

boronique 27 eE I 'organostannique 2A (Schéma 1-7) .

La synthèse de ces t ro is  dér ivés nécessi te  la  l i th ia t ion du

th ienof3,2-b l th iophène 2t -  décr i te  par  BUccE <68ACS63>.

Schéma 1-7:  Synthèse des organométa l l iques 26,  27 eE 28

]--+

:  ZnCL

:  B ( o H )  2

:  SnBu,

R é a c t i f s :  i :  B u L i ,  T H F ,  0 '

L'organozinc ique 26 obtenu par  addi t ion de ch lorure de z inc,

n 'est  pas iso lé et  sera condensé d i rectenent  avec un halogénure

d 'a r y l e  .

Les composés 27 et 2a obtenus respectivement par action de

borate de buty le  <62ÀCS789;  75JOC3384> et  de ch lorure de

tr ibuty ls tannyle sont  iso lés.

2 6 R

2 7 R

2 8 R
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I I I -2- I -2-2 Réact ions de couplage

IIT-2-1,-2-2-L Méthode À: couplage de I 'organozincique 26

Ltobtent ion de I 'organozinc ique 26 se fa isant  t t in  s i tur r ,  nous

changeons de solvant avant la réaction de couplage en remplaçant Ie

THF  pa r  du  DMF d i s t i l l é  ( eq .16 )  <92MI i  77JOCL82L I  9oTL4743> .

1 ,  1 1
t 4s --*,.z,^ct

Lry ( e q . 1 6 )

R é a c t i f s :  i :  D M F : H a l P h - R ,  P d ( D B A ) " ,  T P P ,  D M F

Une solution préalablement préparée du catalyseur, de

t r iphénylphosphine et  de I 'ha logénure d 'ary le  dans du DMF est

a joutée à I 'organométa1I ique.
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Les résuttats des réactions de couplage sont rassemblés dans Ie

tableau su ivant :

Tableau 22 z 2-AryL thienof3,z-blthiophène 2O par couplage de

I 'organozinc ique 26

HaI -Ar
Ternps de

r é a c t i o n  ( h )

Catalyseur,  TPP

m o l ( % )

Conposé

obtenu
Rdt ( % )

rPh-No2 1 2 ,4 20k 8 5

BrPh- CN 1 2 ,4 2 0 h 30

BrPh-COrMe 1 2 ,  4 2 0 i 1 0

BrPh- SOrMe 1 2 ,4 2 0 j pas de

réac t i on

BrPh-OMe 1 2 ,4 2 O c 35

À I 'aide de cette méthode nous avons synthétisé 4 aryl

th ienol3,2-b] th iophènes.  SeuI  20 j  n 'a  pu êt re obtenu.  f I  semble

cependant que cette voie d'accès ne soit véritablement adaptée qu'à

la  syn thèse  de  20  k  (Rd t  858 ) .
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I I I-2-1--2-2-2 ttéthode B: couplage des acides boroniques

La base ut i l isée lors  des réacÈions de couplages (eq.1-7)  est

I 'hydroxyde de baryum <92SYN2O7>.

,zt \-(oH) z

[\_x +
\ r /  

27

( e q . 1 7 )

R é a c t i f s :  i :  H a l - A r ,  P d ( T P P ) 4 ,  b a s e ,  D M E ,  H r O

Les condit ions décrites ici ont permis la synthèse des dérivés

rassemblés dans Ie  tab leau su ivant :

Tableau 23 z  2-AryI  th ieno13,z-b l th iophène 20 par  couplage de

I 'ac ide boronique 27

Hal  -Ar
Temps de

r é a c t i o n  ( h )

Catalyseur

m o l ( % )

Composé

obtenu
Rdr ( % )

IPh -NO2 24 5 20k 5 0

BrPh-CN 1 6 5 2 0 h 5 5

BrPh-COrMe 1 6 5 2 0 i 40

BrPh- SOrMe 24 5 2 0 j pas de

réac t i on

BrPh-OMe 1 8 5 2 0 c 4 5

IPh 20 5 2 0 a 6 0

Les composés

6Oeo .  Seu l  20  j  n ' a

2O ont été obtenus avec des

toujours pas pu être obtenu

rendements de 40 à

par la méthode B.
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TII-2-L-2-2-3 lléthode C: couplages des organostanniques 28

Après les échecs de nos tentatives de synthèses du 2-aryl

thieno13,2-blthiophène 20 j par les deux méthodes précédentes, nous

avons envisagé I 'essai  de couplage par  1 'organostannique 2A (eq. l -8) .

SnBu,
( e q . 1 8 )

L ,u t i l i sa t i on  de  deux  ca ta l yseu rs  d i f f é ren ts  Pd (0 )  <92JOC1653>

et  Pd( I I )  <90H645> dans deux so lvants d i f férents  (d ioxane et  THF)

n 'a pas permis I 'obtent ion du dér ivé 20 j .  Cet te  méthode semble

pourtant être eff icace car el le a permi Ia synthèse de 20 i avec un

rendement ptus étevé (Tableau 24) que ceux obtenus précédemment.

Tableau 24:  2-Aryt  th ieno13,z-b l th iophène 20 par  couplage de

I 'organostannique 2A

Hal -Ar
Temps de

réac t ion  (h )
Catalyseur So lvan t

Courposé

obtenu
Rdr. ( % )

BrPh-CO.Me 1 8 P d ( T P P )  4 D ioxane 2 0 i 60

BrPh- SO-Me 36 P d ( T P P )  4
D ioxane 20 j pas de

réac t i on

BrPh- SOrMe 24 P d ( T P P ) 2 C l 2 THF 2 0 j pas de

réac t i on
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I r I -2-1-2-2-4 Cas du néthy lsu1fonyI  20 i

Aucune des trois méthodes de couplage n'a permis Ia synthèse

dér i vé  20  j .

Nous en proposons la synthèse par Ie schéma réactionnel

su ivant :

Schéma 18:  Synthèse de Ia  su l fone 20 i

HoH) z

sorMe

R é a c t i f s :  i :  m é t h o d e  B ;  i i :  O x o n e ,  T B A H S ,  H r O ,  C H 2 C I .

L'appl icat ion de Ia  néthode B a permis ta  synthèse du dér ivé

20 I avec un rendement de 553. Nous avons obtenu la sulfone 20 j

par  oxydat ion à I 'a ide de I 'oxone par  cata lyse en t ransfer t  de phase

avec un rendement de 9oZ.



-122-

I I I -2-1-3 Conclus ion

Le tableau suivant rassemble les dérivés 2O synthétisés par les

voies des couplages d'organométall iques et Ia comparaison des

rendements obtenus par les différentes néthodes.

Tableau 25: Comparaison des différentes méthodes de couplage

A tB rc

compose R

Mérhode de

couplage

Rendement

Méthode

A B

( % )

20  I SMe B 5 5

2 0 a H B 60

2 0 c OMe A , B 3 5  4 5

2 0 j SOrMe A , B , C pas de  réac t i on

2 0 i corMe A , B , C 10 40 60

2 0 h CN A , B 30  55

20k NO, A , B 8 5  5 0

Sept  2-ary l  th ienot3,2 'b l th iophènes ont  é té synthét isés

t ro is  méthodes de couplage d i f férentes ut i l isant  t ro is

organométat l iques issus du th ieno[3,2-b] th iophène avec des

rendements var iants  de 10 à 85%.

par
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IT I -2-2 VOIE D'ACCES B (schéma t4)

Cet te vo ie d 'accès inspi rée,  des synthèses du

thieno13,2-blthiophène décrites par GOL'DFARB et GRONOITTTZ' est

basée sur  Ia  cyc l isat ion des dér ivés formytés 30 (schéma 19) .

schéma 19:  synthèse des 2-ary |  th ieno13,2-b l th iophènes par

cycl isation intramoléculaire

20 30

En remplaçant Ie 2-bromo acétate dtéthyle par un bromure de

benzyle subst i tué,  nous avons Ia  poss ib i l i té  d ' in t rodui re,  sans

réaction de couplâgê, Ie groupement aryl désiré sur Ie

th ieno 13 ,2-b I  th iophène .

La prenière étape est Ia synthèse des sulfures de 3-thienyle et

de benzyle parasubstitués 29
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ITT-2-2-1 Synthèse des sulfures 29

Les sulfures 29 sont obtenus par condensation des bromures de

benzyles parasubstitués sur Ie 3-thienyl thiolate de l i thium

préparé comme précédemment à part ir du 3-bromo thiophène (eq.1-9) '

-.s-*Li ,4,

A A Lf* (eqle)
\ r /  \ r /  2e  h_k

Réac t i f s :  i :  B rCHrPh-R ,  THF

Le tableau 26 regroupe les différents sulfures 29 synthétisés

Tableau 26:  Synthèse des su l fures 29

Composé R Rdt ( % )

2 9 } I CN 6 5

2 9 i corMe 7 0

2e j sorMe 6 0

2 9 k Noz 80
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III-2-2-2 Synthèse des dérivés fornylés 3O

Les dér ivés formylés 30 sont  ontenus à I 'a ide du réact i f  de

VILSI.IÀIER-IIÀACK ( eq. 20 ) .

1
- ( e q . 2 0 )

30 h-k
29 h-k

IÉggll Ie: i :  DMF, Poc13

Tableau 27:  Synthèse des dér ivés formylés 30

Composé R Rdr ( % )

3 0 h CN 7 5

3 0 i corMe 60

30 j SOrMe 8 0

30k NO, t 0

Les essais  de cyc l isat ion d i recte par  chauf fage à LzO"

( I [T-2-L)  n 'ont  pas condui t  aux ary l  th ieno13,2-b l th iophènes 20

comme nous ltéspérions mais à un abaissement des rendements de Ia

formylat ion.  I1  est  donc préférable dans cet te  vo ie B d ' iso ler  les

composés 3O puis  de les cyc l iser .
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ITT-2-2-3 Obtention des thieno[3,2-b]thioPhènes 2O

Les 2-arYI

cyc l isat ion en

th ieno 13,  2-b l th iophènes 20

mi l ieu basique des dér ivés

( e q . 2 1 )

-,4"
/-\ Ll* ,,,L
\" r'îcno

30 h-k

R é a c t i f s :  i :  M e O N a ,  M e O H ;  i i :  a c i d i f i c a t i o n

2 0  h - k

Si  Ia  cyc l isat ion a l ieue en mi l ieu basique ,  I 'aromat isat ion

se produi t  lors  de I 'ac id i f icat ion.  Les th ieno13,2-b l th iophènes 20

synthétisés par cette méthode sont rassemblés dans Ie tableau

suivant .

Tableau 28:  Synthèse des 2-aryI  th ieno13'z-b l th iophènes 20

Composé R Rdr ( % )

2 0 h CN 50

2 0 i corMe 40

2 0 j sorMe 5 9

20k NO, 60

peuvent-être obtenus par

f o rmy lés  30  (eq .21 ) .
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I IT-2-2-4 Cas part icul ier du 2-phényl thieno[3'2-b]thiophène

20 a non substitué

Nous uti l isons ici la rnéthode qui nous a pernis de préparer les

2,S-d iphenyl  th iophènes 1 non subst i tués.

La condensation de l- 'q-bromo-q-phényl acétate d'éthyle sur Ie
3- th ieny l  th io la te de l i th iun permet  I 'obtent ion du su l fure 29 a.

Schéna 20:  Cas par t icu l ier  du 2-phényI  th ienot3,z-b l th iophène

20 a non substitué

--1s-!"-Ô
iii r \ E/

- \ ,À . ,o

3 0 a

R é a c t i f s : i :  P h C H ( B r ) C O O E t ,  T H F ;  i i :  D M F ,  P O C I 3 ;

i i i :  N a O H ,  H r O ,  M e O H  p u i s  a c i d i f i c a t i o n

La cyc l isat ion,  1â saponi f icat ion et  I 'aromat isat ion dans les

condit ions usuelles permet I 'obtention du 2-phenyl

thieno13t2-blthiophène 20 a avec un rendement global depuis Ie

3-bromo thiophène de L3Z.
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TIT-2-2-5 Conclusion

Le tableau 29 récapitule les rendements de chaque étape de

cette voie de synthèse, propose un rendement global à part ir du

3-bromo thiophène et une comparaison avec Ia méthode des couplages.

Tableau 29: Synthèse des 2-aryJ- thienof3,z-blthiophènes 20 par

Ia vo ie B

Composé R

20 par  couplage

( % )

2O pa r  cyc l i sa t i on  (%)

Su l fu re  Fo rmy l  cyc l i sa t '  Rd t  G loba l

26 2t  20

2 0 a H 1 5 5 0 45 5 1 13

2 0 h CN I 2 6 5 7 5 5 0 24

2 0 i corMe 1 1 0 60 40 I 7

2 0 j SOrMe 6 0 8 0 5 9 2 8

20k NO, 25 8 0 7 0 6 0 33

Cette nouvelle voie B est part icul ièrement adaptée à Ia

synthèse d'aryl thienot3,z-blthiophènes substitués par un groupement

attracteur, eIIe représente une alternative aux réactions de

couplages et présente des rendements très corrects.
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IrI-2-3 VOrE C: PAR LfTHrÀTIoN ASSISTEE DE THIOPHENES 2,5

DISTJBSTITUES

III-2- 3-1 fntroduction

La voie C que nous avons envisagée pour la synthèse d'aryl

th ieno13,z-b l th iophènes est  égalenent  une a l ternat ive aux réact ions

de  coup lages  (VOIE  A) .

Cet te vo ie repose sur  quelques étapes c lés (schéma 1-4) :

la préparation de thiophènes substitués par un groupement

or tho d i recteur  (cOD):

le choix de ce groupement: le GOD doit être choisi en

fonction des potential i tés synthétiques offertes après assistance

lors de Ia  l i th ia t ion c 'est  pourquoi  nous avons chois i  I 'oxazol ine

<85JCS (  P l -  )  l -73 ;  85T837 ;  9OCRV879> z

Me

,ME



la  I i th ia t ion

thiophène nécessitent

tenpérature soit une

-  r30 -

ass i s tée :  I es  t i t h ia t i ons  en  pos i t i on  3

soit un échange halogène-métal à basse

I i t h ia t i on  ass i s tée :

ou4du

Ia l i th ia t ion qui  do i t  permet t re I ' in t roduct ion en posi t ion

d 'un th ioéther  ind ispensable à une cyc l isat ion u l tér ieure v isant  à

former Ie deuxiène cycle thiophénique condensé, comme présenté sur

le  schéma L4:

Ia  cyc l isat ion des

*  Ia  cyc l isat ion de

intervenant comme dans Ie

Èhioéthers synthétisés par deux néthodes:

Èype DIECKI,IAN du dérivé formylé (eq.22)'

paragraphe précédent  ( I I I -2-1)

---|> ( e q . 2 2 )
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* Ie dérivé carboxylique est cycl isé par une méthode

développée au laboratoire pour Ia synthèse d'hétérocycles

benzo Ib ]condensés  (eq .  23  )  .

_-_-_>

Le schéma intégral de cette synthèse est présenté ci-après:

( e q . 2 3 )
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Schéma 21:  VOIE C:  synthèse par  l i th ia t ion ass is tée

-scH2cooH

^''{,,,.\.oo,

ls

^,d*oMe

Route 2

R : COOR, Ar

Route , _-+
-.-i,/.scH2R

*{, \ ." ,
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III-2-3-2 Préparation de thiophènes substitués par un cOD

Le chapitre I montre que les thiophènes 2,S-disubstitués
peuvent être obtenus par ra voie des couprages en uti t isant 2

r i th ia t ions successives.  Dans ce paragraphe,  nous avons chois i
d 'u t i l iser  Uar ternat ive par  la  vo ie de construct ion des cycres

th iophéniques à par t i r  de B-ary l -Ê-chloro acro le ines.
L'hétérocycle oxazoline choisi conme GOD est préparé à part ir

d 'un ac ide carboxyl ique <81-Joc783;  74Joc2787 î  7oJA6644i  7oJA6646>.

r r  a  donc far lu  synthét iser  d 'abord I 'ac ide th iophénique 32
comme le montre Ie schéma suivant:

Schéma 22: Synthèse des acides thiophéniques 32

I-.>

3 1  c  R :

3 1  e  R :

t

OMe

c ll"
3 2 e

R é a c t i f s :  i : N a r S ,  D M F ,  C I C H T C O O E I ;  i i :  N a O H ,  H 2 O , E L O H

Toute I 'approche de cette voie C a été effectuée avec les deux

Ê-ary l -Ê-chloro acro le ines 2c et  2e.



Le  cyc le  oxazo l i n ique  a

d 'ac ide ,  l â  condensa t i on  du

cyc l isat ion par  Ie  ch lorure

existe une deuxième néthode

az i r i d ine  <74JOC2787>)  .

32c
32e

Le tableau 30 résume les rendements

aux  oxazo l i nes  33 :
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é té  p répa ré  (eq .24 )  v ia  Ie  ch lo ru re

2-amino-2-méthy l  propan- l -o l  e t  Ia

de thionyle comme décrit  par I i IEYERS (iI

de  p répa ra t i on  u t i l i san t  I a  1 , l - d imé thy f

3 3 c

3 3 e

des syn thèses  about issant

Me

Me

( e q . 2 4 )

Tab leau  30 :  Syn thèse  des  oxazo l i nes  33

I I I -2 '3-3 L i th ia t ion ass is tée

La l i th ia t ion ass is tée sur  le  cyc le th iophénique à déjà été

é tud iée  à  p lus ieu rs  rep r i ses  <77JoC2649 ;  76AG(E ' )27o ;  85TL l - l - 49 ;

85T837 ;  74JOC2787> .  Ces  é tudes  mon t ren t  que  l es  l i t h ia t i ons  en

posit ion 3 du thiophène, en absence de substituants sur Ia posit ion

5 se font avec des condit ions de solvant et de température

par t icu l ières.  Dans notre cas la  pos i t ion 5 étant  subst i tuée nous

n'avons pas les mêmes contra in tes opérato i res.

R
E s t e r  3 1

( % )

ac ide  32

( % )

o x a z o l i n e  3 3

( % )

Rd t  g loba l

( % )

MeO 1 0 80 8 0 4 5

C I 1 c ) 6 5 8 0 8 5 44
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I f I - 2 -3 -3 - l -  Essa is  de  l i t h ia t i on

Nous avons tout d'abord vérif ié que Ia l i thiat ion avait bien

Iieu sur nos systèmes thiophéniques en piègeant I 'organoli thien

formé avec un éIect rophi le  te l  que Ie  DMF (eq.25) .

1 ,  1 1
+

C I

3 3 e 34

Rdt:  45%
R é a c t i f s :  i :  B u L i , T H F ,  0 ' ;  i i :  D M F

Le dérivé formylé 34 a été obtenu avec un rendement moyen de

452.  Les essais  de l i th ia t ion à d i f férentes ternpératures (  0 ' ,  -4O",
-80 ' )  n ' on t  pas  pe rm is  d 'amé l i o re r  ce  rendemen t .

I IT-2-3-3-2 Obtent ion de su l fures par  l i th ia t ion

Toujours sur le composé 33 e nous avons tenté d'obtenir le

sul fure 35 e par  l i th ia t ion à O o puis  su l furat ion et  condensat ion du

2 -ch lo ro  acé ta te  d 'é thy le  (eq .26 )  .

( e q . 2 5 )

scH2co2Er

3

( e q . 2 6 )
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Cette méthode n 'a  pas pern is  d ' iso ler  Ie  dér ivé 35 e.

L 'u t i l isat ion d 'un d issul fure - (SCH 2CO2EE) 2 après Ia  l i th ia t ion a

perrnis I 'obtention du sulfure 35 e avec un rendement de 272.

Les rendements médiocres nous ont amené à essayer d' isoler Ie

th io l  in termédia i re ,  êD sachant  que I 'ac id i f icat ion du th io la te de

Iithium allait  provoquer Ia transformation de Ia fonction oxazoline

en ac ide carboxyl ique (eq.27) .

1 ,  1 1--+
- S

36 c  (  eq .27)

3 5 %
R é a c t i f s :  i :

Par condensation en

chloroacétate de sodium

37  c  ( eq .28 ) .

3 6 c

mil ieu basique de 36 c

en mil ieux aqueux nous

R d r :

avec Ie

obtenons Ie sulfure

( e q . 2 8 )

Nous sommes

route l- eE 37 c,

donc en mesure

par  Ia  route 2.

de cyc l iser  les

R d t : 8 5 %

composés 35 e par la
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I I I -2-3-4 Cycl isat ion

I I I -2-3-4-1-  Cycl isat ion par  Ia  route 1 (schéna 14)

La première rrrouterr envisagée nécessite Ia réduction de

I 'oxazol ine en a ldéhyde (schéma 22) .

Schéma 23:  Cycl isat ion par  Ia  route l -

scH2co2Er

1 ,  1 l-------+

3 5 e

R é a c t i f s :

La réduct ion de I 'oxazol ine d i rectement  en a ldéhyde,  v ia  Ie  se l

d 'oxazol in iurn décr i te  par  NORDIN <66TL531-> n 'a  pas condui t  au dér ivé

fornylé 38. Cette néthode appliquée au formyl 34 nra pas non plus

été concluante.

11 semble que cette néthode de réduction ne soit pas appropriée

à nos types de produits.

Une méthode de réduction adéquate peut permettre Ia synthèse

d'ary l  th ienof3,2-b l th iophènes rnais  également  de d iary t

th ieno13,2-b l th iophènes sans réact ions de couplages.

scH2co2Er
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TTI-2-3-4-2 Cvcl isat ion par  Ia  route 2

La route 2,  pâr  cyc l isat ion de d iac ides,  est  inspi rée des

travaux du laboratoire visant à obtenir des dérivés rroxorr par

t ransformat ion d 'acétate d 'énol  issu d 'une cyc l isat ion

decarboxylative de ROSSING <1-884C82988; 6605(46)28> comme le montre

Ie  schéma 24 .

Schéma 24: cycl isation décarboxylative de ROSSfNG: cas général

vrcH2cooH
-Â-1 ll -

t l
Â.oo"

Cette rnéthode a été appliquée à Ia synthèse d'oxo dihydro

benzoIb] furanes,  th iophènes et  séIénophènes <73TH; 45JOC38l- ;

48JA l_561> .

L ' iso lement  de I tacétate d 'énol  a  permis ta  généra l isat ion de

cette méthode aux trois séries hétérocycl iques et I 'améIioration des

rendements <72CRC7LL>.

Nous avons appliqué cette méthode au diacide 37 (schéma 25).
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Schéma 25:  cyc l isat ion par  Ia  route 2

MeO

Réac t i f s :  i :  AcOH,  Ac rO ,  AcONa;  i i :  NaOH, HrO, MeOH

Nous avons dans un premier  temps iso lé l tacétate d 'énol  4O,

puis  par  saponi f icat ion obtenu l '  oxo d ihydro th ieno[3,2-b] th iophène

4L. Nous achevons les synthèses dans cette voie C avec I 'obtention

de ce dér ivé r roxorr .

L'obtention du dérivé 4t- est importante à plusieurs t i tres:

- par réduction et deshydratation nous pouvons envisager de

préparer des 2-ary1- thienol3,2-blthiophènes substitués par les

g roupemen ts  donneurs  a ,  b ,  c ,  d ,  e ,  f  ,  g  (eq .29 ) .

-++ ( e q . 2 9 )
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-  Nous avons également  Ia  poss ib i l i té  d 'env isager  Ia  synthèse

de th iophènes p lus condensés par  I ' in termédia i re  de Ia  ' rp-ch loro

acro l -e inerr  issue du t ra i tement  de
f f  I 'oxodihydroth ieno[  3  ,2-b] th iophènetr  4 t -  par  1e réact i f  de

VILSMÀIER-HÀÀCK (eq.  30)  .

( e q . 3 0 )

I I f - 2 -3 -5  Conc lus ion

Si  Ia  synthèse de d iary l  th ienol3,z-b l th iophènes sans processus

d 'ary la t ion par  couplage nécessi te  encore Ia  mise au point  de

cer ta ines condi t ions opérato i res,  Ia  vo ie C a néanmoins perrn is  de

mettre en évidence lut ir i té slmthétique du GoD, oxazoline, dans le
processus de l i th ia t ion ass is tée.

Cette voie originale doit permettre Ia synthèse d,aryl

thieno[3,2-b]thiophènes ainsi que de systèmes dithienothiophéniques

à part ir de 5-aryL-2,2-dihydro-3-oxo thieno[3,2-b]thiophènes sans

réact ions de couplages.
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III-3 SYIÛTHESE DE SIR,UCTURES DONNET'R-ÀTTRAETEUR EN SERIE

fiIIENOT 3 , 2-bITHTOPHENIOUE

III-3-]. INTRODUCTION

Le maximum de perturbation d'un système aromatique étant obtenu

Iorsque les effets de groupements donneurs et attracteurs sont

combinés, nous avons tenté de synthétiser de tel les structures en

ut i l isant  les dér ivés th ieno[3,2-b] th iophéniques préparés

précédemment.

III-3-2 SYNIIIESE DE 2,5-DIÀRYL TIIIENO[ 3, 2-b]TIIIOPHENES

A part ir des 2-aryI thieno13,2-blthiophènes substitués par des

groupements Attracteurs, nous nous proposons d'augmenter la part ie

aromat ique et  d 'appor ter  un groupement  Donneur  (eq.31-) .
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La majorité des groupements A que nous avons choisis sont

sensibl-e aux réactifs de l i thiat ion, nous avons donc envisagé la

voie de synthèse suivante.

Schéma 26:  Synthèse de 2,S-d iary l  th ieno13,z-b l th iophènes L9

---+

f 
.,n,"*",X : H a l
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I I I-3-2-1 Synthèse de 2-aryl-5-halogéno thieno[3, z-b]thiophènes

Àvant les réactions de couplâ9€, i I  nous faut préparer les

2-ary l -5-halogéno th ienoL3 t2-b l th iophènes 42.  Les essais  de

bromation ont l ieu dans 1'acide acétique par addit ion de brome

(eq .32 )  .

( e q . 3 2 )

Rdr :

R d r :

R é a c t i f s :  i : Br2,  AcOH

20

8 5 %

93%

4 2 } J  A : C N

4 2 a  A : H

Pour des problèmes de solubil i té

avons choisi une méthode d' iodation à

du dérivé nitré 20 k nous

chaud  (eq .33 )<92Pc> .

( e q . 3 3 )
2 0 k

R é a c t i f s :  i :  K I ,  K I O 3 ,  A c O H ,  H e p t

4 2  k  R d t :  9 L %
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L'aut re cas par t icu l ier  est  ce lu i  des groupements SO2Me j .  En

ef fet ,  nous avons soul igné Ia  d i f f icu l té  de couplage d 'ha logénures

aromatiques substitués par un groupement SO2Me. Aussi plutot que de

bromer Ie dérivé 20 j,  nous avons opté pour Ia bromation du

th ioéther  20 L (schéma 27) .

Schéma 27: Bromation du thioéther 20 I

R é a c t i f s :  i : B r2 ,  AcOH

cas nous n'obtenons

m avec un rendement

Dans ce

sul fox ide 42

pas le dérivé 42 I attendu mais le

de  482 .
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Le tab leau 3L rassemble les halogénures 42 synthét isés.

Tableau 31 z  2-aryL-5-halogéno th ieno[3,2-b] th iophènes 42

composé A x
temps de

réac t i on  (h )
Rdr

4 2 a H Br 5 93

42}J . CN Br 5 8 5

4 2 m S  ( o ) M e Br 5 4 8

4 2 k NO, I 48 9 7
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f I I-3-2-2 Obtention des 2,S-diaryl thieno[3, 2-b]thiophènes

Dans une deuxième étape, nous proposons une réaction de

couplage entre un organostannique et les halogènures 42 (schérna 28).

Schéna 28:  obtent ion des 2,S-d iary l  th ienol3 t2-b l th iophènes

42

+

5pBuo

20

Les combinaisons de d i f férentes techniques de couplages,  de

plusieurs catalyseurs, orçtanostanniques et halogénures d,aryle 42

n 'on t  pas  pe rm is  I ' ob ten t i on  des  2 ,S -d ia ry l  t h ieno13 ,z -b l t h iophènes

19 .

A l ' issue de I 'hydro lyse du rnéIange réact ionnel  après

disparit ion du produit de déparE 42 en CCM, nous constatons Ia

format ion de 2-ary l  th ieno13,2-b l th iophènes 2O déhalogénés.
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Toutes les combinaisons ut i l isées sont  regroupées dans Ie

tab leau  32 .

Tab leau  32 :  ob ten t i on  de  2 ,5 -d ia ry l  t h ieno13 ,2 -b l t h iophènes  19

par  réact ion de couplage

SnBu ,

( a )  : < 8 7 J A 5 4 7 8 > ;  ( b )  : < 8 9 S 1 3 0 > ;  ( c )  : 9 0 H 6 5 0 > ;  ( d )  : < 9 2 S Y N 7 1 5 >

TTT-3-2-3 Conclusion

Les réact ions de couplages tentées n 'ont  pas permis la  synthèse

de  2 ,S -d ia ry l  t h ieno13 ,2 -b l t h iophènes  ma lg rè  l es  va r ia t i ons  des

cond i t i ons  opé ra to i res  u t i l i sées .

1 9

ô Y D Cata l yseu r ,  So l van t Rdr

NO, I MeO P d ( T P P ) , ,  D i o x a n e (  u  )

Not I NMe, P d ( T P P ) d ,  D i o x a n e

CN Br NMe, P d ( T P P ) 4 ,  D i o x a n e

NO, MeO P d ( T P P ) 4 '  D M F ( b )

H Br MeO P d ( T P P ) 4 ,  T o l u è n e

CN Br NMe, Pd(TPP)  2C I2 '  THF  (  
"  )

H Br NMe, Pd(TPP) rCLT THF

S ( o ) M e Br MeO P d ( O A c )  
" ,  

T P P T S ,  M e C N (  d  )
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IIT-3-3 STRUCTT'RES DE TYPE DONNEUR-ÀTIRÀCTEUR

Dans Ie but d'obtenir une structure donneur-attracteur, nous
proposons cette fois dtintroduire un groupement attracteur sur un

aryl thieno13,2-blthiophène substitué par un groupement donneur.

Le dérivé 20 c synthétisé précédement est formylé à I 'aide du

réactif de VTLSIIATER-IIÀÀCK ( eq. 34 ) .

2 0 c

M e O

R é a c t i f s :  i : DMF/POCl 3

La formylat ion du dér ivé 2O c a permis I robtent ion drune

structure donneur-at t racteur  en sér ie  th ienol3,2-b l th iophénique.

Le pouvoir attracteur peut être amélioré en transformant Ie

groupement  formyl  en d icyano éthy lène* <9OTL4743> (eq.35) .

( e q . 3 4 )

( e q . 3 5 )
43

R é a c t i f s :  i :  C H 2 ( C N ) 2 ,  p i p e r i d i n e ,  M e O H
* Le dérivé 44 a été synthétisé

Iaboratoires RHONE-POULENC LYON par

Rdt :  50%

et caractérisé dans les

Ie service du Dr. G. }{IGNÀNf .
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I I I .3-4 ETT]DE U.V.

Les 2-aryJ- thieno13,z-blthiophènes 2O ont été caractérisés par

des mesures d 'absorpt ion maximales et  de coef f ic ient  d 'ext inct ion

( t ab leau  33 ) .

Tableau 33:  ary l  th ieno[3,2-b l th iophènes 20

composé A Àmax €

2 0 a H 310 1 9 1 0 0

2 O c OMe 332 1 0  1 0 0

2 0 h CN 336 8 0 0 0

2 0 i corMe 338 1  9200

20 j SOrMe 3 1 6 17300

20k NO, 372 5900

2 0 L SMe 328 1  3200

Nous pouvons constater un déplacenent bathochrome de tous les

cornposés 2O substitués par un groupement donneur ou attracteur par

rappor t  au Àmax mesuré du th ieno[3,2-b] th iophène 2L <67TLZ6L>.

^max  2Lz  28Lnm
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-  In f luence des halogènes sur  les ary l  th ienof3,2-b l th iophènes

2O substitués par un groupement attracteur

Nous n'observons qu'un faible déplacernent bathochrome entre les
dér ivés 2O et  les halogénures 42 ( tab leau 34) .

Tableau 34 z  2-ary l -5-halogéno th ieno[3,2-b] th iophènes 42

composé A X Àmax €

2 0 a H Br 311 18200

4 2 } r CN Br 342 1  9 8 0 0

4 2 k NO, I 373 1 1 8 0 0

4 2 m S  ( o  ) M e Br 326 2 0 8 0 0



-  t5 t

Inf luence des chromogènes donneurs et attracteurs substituant

une structure thiophénique condensée sur I 'absorption

maximale

* Tnf luence de I  a strur: ture aromati  crrre

Nous observons des variat ions sensibles de I,absorption

maximale pour un même substituant, le groupement paranitro phény1

d'une structure thiophénique ou thiophénique condensée:

N O , Àmax : 340 n-m

N O ,

Àmax : 372 nm
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Inf luence de la combinaison des chromogènes donneurs et

attracteurs sur une même structure

Àmax : 281 nm

CHO

Àmax : 324 nn

Àmax : 332 nm

MeO

Un groupement donneur (MeO-Ph)

structure thiophénique fait varier

maximum d'effet est obtenu lors de

ou attracteur (CHO) seul sur une

I 'absorpt ion maximale mais Ie

Ia combinaison des deux ef fe ts .
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* Inf luence du groupement dicyanoéthylène

MeO

S 46

: 385 nrnÀmax

-  Conclus ion

À Ia fois Ia structure thiophénigue et Ia nature des
chronogènes donneur et attracteur influencent Ie déplacernent de
1 '  absorpt ion maximale.

7sL-cHo

[\_]l
\ r /  

4s

Àmax : 324 nm
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CHÀPITRE IV:

EXTENSION A LA SERIE

s EL EN OLOI3,2-blTHr OPHENT Q U E

IV-]. IIflTRODUCTION

Comme nous I 'avons déjà soul igné,  i I  est  tou jours in teressant

de comparer des molécules où Ie selenium remplace Ie soufre et de

voir les changements que ceci apporte.

Appl iqué au th ieno[3,2-b] th iophène,  ce la nous amène à envisager

Ia synthèse de séIénolo[3,2-b] th iophènes 47 et  de

séIénolo l3,2-b lséIénophènes 48 ary lés.  Nous présentons ic i  les

synthèses réal isées pour  préparer  les dér ivés 42.
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TV-2 CHOIX DES T,THTHODES DE SYNTHESE

Les trois voies de synthèse préconisées dans Ie chapitre If f
pour  1a préparat ion des th ieno[3,2-b] th iophènes 20 sont

envisageables pour  Ia  synthèse des analogues séIéniés 42.

TV-2-L PÀR IImAIJÀ:IION DU SELENOLO[ 3, 2-b]THIOPHENE PUIS

ARYIÀTTON PAR COTIPI.AGE

La néta l la t ion du se lenolo[3,2-b] th iophène 49,  préparé par

I 'équipe de GOL'DFÀRB <73JPR85O; 76AHC(1-9)163> ,  r r rd  pas montré de

séIect iv i té ,  Ies deux posi t ions cx etant  I i th iées <Z4IZVLS75î

75SST263> .

la t ion

Restent donc envisageables, Ies deux voies B et C par

cyc l isat ion in t ramolécula i res (Schéna l_3 et  14) .

S e

z@
Métal la t ion 49

Métal

É
CX



IV-2-2 PAR

La voie C

réact ions,  nous

suivant :

Schéna 29:
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cYcl.rsÀTroN rNTRÀt'IoLECttrÀrRE (vorEs B ET C)

nécessitant encore Ia mise au point de certaines

choisissons Ia voie B décrite par Ie schéma 29

Synthèse d 'ary l  séIénolo[3,2-b] th iophènes 47

s"ÂAto"_
,-/ 

')-^'

(,,v
Cette voie de synthèse nécessite la préparat ion des séIéniures

50

o ^ À A r

T I  T L

\ ./ -cuo
5

50 .

S
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IV-2-3 SYNTHESE DES SELENIT'RES 50

Conformément  à Ia  synthèse des analogues soufrés,  nous avons

en t rep r i s  I a  p répa ra t i on  des  sé lén iu res  comme su i t  (eq .36 ) :

s./...-Ar

5 0

( e q . 3 6 )

i i i :  B r C H r A r

5 1

R d t ( % ) :  6 5

o"'"
Nous n 'obtenons pas Ie  dér ivé 50 éspéré mais le  séIéniure de

buty le  et  de th ieny le 5L avec un rendement  comparable à ce lu i  décr i t

par GOL'DFÀRB lors des essais de synthèse de

sé1éno lo  13  ,2 -b  I  t h iophènes  <7  3JPR850>  .

L 'ob ten t i on  du  sé lén iu re  pa r  I a  vo ie  t rad i t i onne l l e  n 'é tan t  pas

possib le  nous avons envisagé I ' in t roduct ion du sé lénium et  du

groupement  benzyle de d i f férentes manières.
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IV-2-3-1- par condensation d'un diséléniure sur le 3-thienyl

l i th ium (eq.37)

suÂAt

R é a c t i f s : i :  - (SeCHrAr )  
2  <- l3JAI91>

Si  Ia  l i th ia t ion semble êt re ef fect ive nous

séIéniure 5O at tendu.

( e q . 3 7 )

50

n'obtenons pas le

Tv-2-3-2 par isolement du séIénate de lithiun intermédiaire

suivi de Ia condensation d'un bromure de benzyle

(eq .  38  )

Sel,i

lt \
\ , / -s -

( e q . 3 8 )

s.ÀAr

L 'u t i l i sa t i on

sé Ién iu re  50 .

s0

H r O ;  i i i :  B r C H r A r ,  D M F ,  r e f l u x

ce  pro toco le  n ta  pas  permis  d ' i so le rde l e
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TV-2-3-3 par dit i thiat ion à part ir du 2,3 dibromothiophène

La voie préconisée par GOL'DFÀRB <73JPR85O> partant du

2,3-d ibromoth iophène ut i l isant  deux l i th ia t ions successives n 'a  pas

condu i t  au  sé lén iu re  52  (eq .39 ) .

À A t

ql: ( e q . 3 9 )

5 2

R é a c t i f s :  i :  B u L i  p u i s  D M F ;  i i :  B u L i  p u i s  S e ;  i i i :  B r C H r A r

Aucune des d i f férentes vo ies envisagées n 'a  permis I 'obtent ion

du séIéniure 50.  Notre u l t ime tentat ive se fera à I 'a ide du

séIéniure de buty le  et  de th ieny le 51 obtenu précédemment .

Tv-2-3- 4 par quaternisation-déquaternisation

Nous avons tenté d 'u t i l iser  Ia  poss ib i l i té  de quatern isat ion

des séIénoéthers, gue CHRISTIÀENS et RENSON <68858153> avaient

appl iquée à la  synthèse de benzoséIénophènes en iso lant  Ie  se l  de

sé Iénon ium (schéma 30 ) .
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Schéma 3O: quaternisation-dequaternisation du séIéniure 5t-

S.AAr

R é a c t i f s : i :  B r C H r A r ,  t o l u è n e ;  i i :  A c r O ,  P y r i d i n e

Si Ia réaction de quaternisation a effectivement senblé

produi re Ie  se l  de sé lénonium 53,  Ia  déquatern isat ion par  contre n 'a

pas permis d, iso ler  Ie  composé 50 dési ré.  Une poss ib le  dégradat ion

thermique avai t  d 'a i l leurs la issé appara i t re  des odeurs

désagréables.

I1 semble cependant que Ie choix de quaternisation d'un

séIéniure de buty le  so i t  moins appropr ié  que ce l le  d 'un séIéniure de

methy le.

5 1
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IV-3 CONCLUSION

Si  Ia  synthèse d 'ary l  séIénolo13,z-b l th iophènes présente ic i

quelques d i f f icu l tés,  i I  reste cependant  env isageable d 'u t i l iser  des

methyl séIénoéthers lors des réactions successives de

quaterni sation-déquaterni saton .

Lrextension à Ia  préparat ion de séIénolo[  3 ,2-b]séIénophènes

pourrait se faire en uti l isant Ie 3-bromo séIénophène. Bien que la

I i th ia t ion des cyc les sé lénophéniques so i t  connue <70AHC(L2)L;

86MI41-5>, Ia l i t térature fait cependant état de nombreuses

possib i l i tés d 'ouver ture de cyc les lors  de ces méta l la t ions

<6gACs254Oî  761689 i  79T2607 ;  82ÀHC(3O)L47 ;  84MI950 ;  86MI4 l -6> -
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PARTIE EXPERIMENTALE B

4u rÙncHrEt Dl€ L-
17)urro,+t naq4

PEe1,^Z) eBw,aRE1EYi,Zur oto f;iÊ,
)1

ft.
\Nr

, ' )  7  L
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PARTIE EXPERIMENTALE B

r- SYNIHESE DES 2-ARYL TIITENOI 3,2-b]THTOPHENES 20

I-l- VOIE A: par couplaqe d'orqanonétalliques

I-1-1 Slmthèse du thienof3-2,blthiophène 21

Préoarat ion du su l fure de 3- th ienv le et  d 'acétate d 'é thv le 22

Àddi t ionne gout te à gout te  L6,39 de 3-bromoth iophène (0,1 nol )

dissous dans 30ml de THF anhydre à une solution de 4onl de

buty l l i th iun (0,1-mol  d 'une so lut ion à 2,5y1 dans hexanes)  et  TOnI  de

THF  à  -78 'C .

Àprès  l -h  à  -78 ' ,  a jou te r  3 ,29  de  sou f re  (o , lmo l )  pu i s  ag i te r  I a

solution à cette température pendant l-h supplémentaire.

Àp rès  I ' add i t i on  de  1 -6 ,7q  de  b romoacé ta te  d 'é thy le  (O , lmo l ) ,

laisser Ie méIange à ternpérature ambiante pendant 1-h puis chauffer à

reflux pendant 2l:^.

Le méIange réact ionnel  est  a lors  versé dans 5o0ml d 'eau g lacée

et  ext ra i t  à  I 'é ther .  La phase organique est  lavée p lus ieurs fo is  à

I 'eau,  sèchée et  évaporée.

Le I iqu ide obtenu est  pur i f ié  par  d is t i l la t ion.

Rdt :  9OZ (  L i t  z  652 <65IZV5I-0> )

Fo rmu le  b ru te :  CsHroOzSz

Peb :  96 "o ,  s  ( L i t :  11 -0 "  z )

RMN rg  (60  MHz ,  CDCI3 ) :

ô :  I , 2  ( t ,  3H ,  CHs ) i  3 ,3  ( s ,  2H ,  SCEz ) ;  4 , t  ( q ,  2H ,CHz ) i

7 ,L  (m ,  lH ,  A r -H ) ;  7 ,3  (m ,  2H ,  A r -H ) .

Ànalvse éIémentaire CZ HZ

t h :  4 7  , 5 2  4 , 9 5

t r :  4 7  , 4 4  4  , 6 6



-  164  -

Préparat ion du 2-carbethoxv th ienol3,2-b] th iophène 23

Addi t ionner  gout te  à gout te  89 de DMF (O, l -1  mol)  à  15,39 de

POCI e ( 0,1-mo1) à une température de 0à 5 o .

Àp rès  l on in ,  a jou te r  l en temen t  20 ,29  de  su l fu re  22  (Or l -no l )

d issous dans l -OOnI  de DMF et  chauf fer  3h à Lzo" .

Le méIange réact ionnel  est  a lors  versé dans 6oonl  d 'eau g lacée

et  ext ra i t  deux fo is  à l 'é ther .  La phase étherée est  ensui te  lavée

plus ieurs fo is  à I 'eau,  sèchée et  évaporée.  L 'ester  23 est  pur i f ié

pa r  d i s t i l l a t i on .

Rdt: 842

Formu le  b ru te :  CeHaOzSz

Peb :  140  "  I

RMN 1H ( 60 Y[Hz , CDC13 ) :

ô :  l - , 35  ( t ,  3H ,  CHs ) i  4 ,2  ( q ,  2H ,CH2) ;  7 ,2  ( d ,  lH ,  A r -H ) ;

7 ,55  (d ,  lH ,  À r -H ) ;  8 r0  ( s ,  lH ,  A r -H ) .

Analyse éIémentaire

cz Hz
t h :  5 0  , 9 4  3  , 7 7

t r :  5 l - ,  0 8  3  , 5 9
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Svnthèse de I 'ac ide 2- th ienol  3 .2-b l th iophène carboxvl ique 24

L'acide 24 est obtenu par chauffage à reflux pendant 2h de

2L ,29  de  l ' e s te r  23  (O r l -mo l )  avec  4 ,49  de  soude  (o ,11mo l )  dans  400mI

d 'E toH  95 " .

Après évaporat ion de I 'a lcool ,  reprendre le  rés idu par  une

solut ion d 'HCl  1-oeo.  Le préc ip i té  obtenu est  f i l t ré  et  sèché.

Rd t :  80?

Formu le  b ru te :  C rHaOzSz

PF :  2L8 "  ( L i t : .  22O"  <65 IZV510> )

RMN 1H (  60 Ml Iz ,  CDCI3 )  :

ô :  6 ,4  ( s  l a rge ,  lH ,  OH) ;  7 ,25  (d ,  1H ,  À r -H ) ;

7 ,5  ( d ,  1H ,  À r -H )  i  7 , 9  ( s ,  1H ,  A r -H ) .

Ob ten t i on  du  th ieno [3 ,2 -b ] th iophène  21

Chau f fe r  à  re f l ux  1 -8 ,49  d 'ac ide  24  (O ,1 -mo l )  e t  80n I  de

quinoleine pendant th3O en présence de bronze de cuivre puis verser

Ie méIange 3O0nI  d 'eau g lacée et  ext ra i re  au CHzCIz.  La phase

organique est lavée quatre fois avec une solution HCI LO? puis à

I  t  eau .

Le th ieno[3,2-b] th iophène obtenu après évaporat ion du so lvant

es t  rec r i s ta l l i sé  dans  I ' hexane .

Rdt: 652

Formu le  b ru te :  CuHoS2

PF:  56 '  (  L i t . :  55-56 "  <65TZV5I-O> )

RMN rg  (60  MHz ,  CDCI3 ) :

ô :  7 ,2  ( d ,  2H ,  À r -H ) ;  7 ,3  ( d ,  2H ,  A r -H ) .

Ànalvse éIémentaire

cz H?
t h :  5 L , 4 2  2 , 8 5

t r :  5 1 , 3 8  2 , 7 9
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I-L-2 Slmthèse de I 'acide 2-thieno[3,2-b]thiophène boronique 27

Àddit ionner goutte à goutte 40ml- de Butyl l i thiun (0,1mol d'une

solut ion 2,5y1 dans hexanes)  à 1-49 de th ieno|3,2-b l th iophène 2L

(Or l -mol)  d issous dans 1-00nI  THF anhydre à 0o sous atmosphère iner te.

Àgiter Ie méIange L/2h à ) puis ajouter rapidement 24q de

tr ibuty lborate (O, l -mol) .  Après th  à température ambiante,  verser  Ie

méIange dans 400mI d 'eau et  ext ra i re  à l 'é ther .

La phase organique est lavée plusieurs fois avec une solution

NaOH 2OZ. La phase aqueuse est  ensui te  ac id i f iée à l 'a ide d 'une

solut ion HCI 1,OZ et  ext ra i te  à I 'é ther .

Àprès évaporation du solant, nous obtenons I 'acide boronique 27

qui sera uti l isé tel quel lors des réactions de couplage

ul tér ieures.

Rd t : 762

Formu le  b ru te :  C6HsBO2S2

PF :  158 "

RMN 1H (25}ttfttz, CDCI3 ) :

ô :  6 ,O  ( s  l a rge ,  2H ,  OH) ;  7 ,2  ( d ,  1H ,  À r -H ,  J  :  5 , 2H2 ) ;

7 ,4  ( d ,  lH ,  À r -H ,  J  =  5 ,2H2 ) i  7  r 55  ( s ,  LH ,  A r -H ) .
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f-l--3 Slmthèse du 2-tributylstannyl thieno[3,2-b]thiophène 28

Àjouter  32,59 de ch lorure de t r ibuty ls tannyle (0, lmol )  à

I 'organol i th ien préparé comme précédemment  ( I -1-2)  .

Après th à température ambiante, verser Ie nélange dans 40OnI

d 'eau et  ext ra i re  à l 'é ther .  L 'évaporat ion de la  phase organique et

la purif ication du résidu par chrornatographie sur gel de si l ice

(EL2O/cyc lohexane:  L/L)  nous a permis d 'obteni r  I 'organostannique

24 .

R d t :  6 L Z

F o r m u l e  b r u t e :  C r  s H 3 6 5 r S n

Hui Ie

R M N  l H  ( 2 5 O  M H z ,  C D C 1 3 ) :

ô :  1 , 0  ( m r  9 H ,  C H s ) î  1 , 2  ( m ,  6 H ,  C H z ) î L , 3 5  ( m ,  6 H ,  C E z ) ;

L , 6  ( m ,  6 H ,  C H z )  i  7 , 3  ( d ,  l H ,  À r - H ,  J  :  5 , L H z ) ;

7 , 4  ( d ,  l H ,  À r - H ,  J  =  5 , I H z ) ; 7 , 4 5  ( s ,  l H ,  A r - H ) .

Ànalyse éIénenta i re

cz Hz
t h :  5 0  , 7 O  7  , O 4

t r :  5 0  ,  5 8  6  , 7 9
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I-L-A Slmthèse des 2-aryl thieno[3,2-b]thiophènes 20 par des

réactions de couplages: méthodes générales

Itléthode À: couplaqe d'un organozincique

L' in termédia i re  (Àr-ZnCI)  26 est  obtenu en addi t ionnant  1,3,59

de chlorure de z lnc (0,1-mol)  au 2- th ienoï3,2-b l th ieny l l i th ium

préparé comme précédemment (I- l--2). Àprès 3Ornin, évaporer sous vide

Ie THF et  a jouter  l -Ooml de DMF f ra ichement  d is t i l lé .

Nous addit ionnons ensuite une solution préparée comme suit:

La isse sous agi ta t ion une so lut ion d 'ha logénure d 'ary le

(Or lmo l ) ,  de  1 ,O5g  de  Pd (DBÀ)  z  (O ,OO2moI ) ,  L ,15g  de

tr iphenylphosphine (O,004mol)  dans 50ml  de DMF.

Àprès addit ion, porter Ie méIange à 80" pendant l-h puis verser

dans  800mI  d 'eau  g lacée .

Le  so l i de  es t  f i l t r é  e t  rec r i s ta l l i sé .

l léthode B: couplage d'un acide boronique

Àjouter  0 ,589 de te t rak is( t r iphenytphosphine)  pa l lad ium

(O,5nmo l )  à  une  so lu t i on  d 'ha logénure  d 'a ry le  (L0mrno l ) ,  de  1 - ,859

d 'ac ide  bo ron ique  27  (1 -Ommol )e t  4 ,329  de  Ba(OH) ,  (2Ommol )  dans  50n I

de DME et 2mI d'eau puis porter Ie rnéIange à reflux et verser dans

6OOnI  d 'eau  g lacée .

Le so l ide f i l t ré  est  pur i f ié  par  recr is ta l l isat ion.
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l léthode C: couplage d'un organostannique

Àddi t ionner  l - , I59 de te t rak is( t r iphenylphosphine)  pa l lad ium

( l -nrnol )  à  une so lut ion de 4,28g d 'organostannique 28 ( lOmmol) ,  de

l 'haIogénure d 'ary Ie ( l -Ommol)  dans 50ml  de d ioxane et  por ter  à

re f l ux .

Le mélange réact ionnel  est  versé dans SOOnI d 'eau g lacée et  Ie

sol ide récupéré est  pur i f ié  par  recr is ta l l isat ion.

Obtention du thieno[3-2-b]thiophène 2O j: oxydation du

th ioéther  20 I  par  I 'oxone

Porter  sous agi ta t ion v igoureuse,  une so lut ion de 450m1 d 'eau,

l-50m1 de CHzCJ-z, 59 detributylammonium hydrogénosulfate (TBÀHS),

L56g  d ' oxone  eE  22 ,259  du  t h i oé the r  20  t  ( 0 ,085mo l ) .

Àprès 2h à température ambiante, f i l trer Ia solution et

extraire le f i l trat au CH zCLz. Àprès évaporation du solvant et

rec r i s ta l l i sa t i on  nous  ob tenons  l e  th ieno [3 ,2 -b ] th iophène  20  j .

Rdt: 552
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I -2  VOIE B:  par  cyc l isat ion in t ramolécula i re

T-2-L Préparation des sulfures de 3-thienyle et de benzyle 292

mode opératoire général

Addi t ionner  l -6 ,49 de 3-bromo th iophène (O, lmol)  d issous dans

30nI  de THF anhydre à 4OmI de buty l l i th ium (0,1-nol  d 'une so lut ion

2,51q dans hexanes)  dans TOnI  de THF à -78 'sous atmosphère iner te.

Àp rès  45n in ,  a jou te r  3 ,29  de  sou f re  (Or1 -no l )  e t  l a i sse r  l a

réaction à cette température 30rnin supplénentaires.

Àjouter  a lors  Ie  bromure Ie  benzyle (0r lmol )  d issous dans 10OnI

de THF et laisser Ie méIange à température ambiante pendant th.

Àprès un reflux de 3h et une nuit à température ambiante, Ie méIange

esÈ versé dans 800m1 d 'eau et  ext ra i t  à  I 'é ther .

La phase organique sèchée et Ie solvant évaporé; Ie résidu

obtenu est alors purif ié par chromatographie sur gel de si l ice

(EErO/cyc lohexane:  r / r l  .
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1-2-2 Slmthèse des dérivés formylés 3O: mode opératoire général

Àddi t ionner  gout te  à gout te  89 de DMF (o, l - l -  no l )  à  1-5,39 de

POCIs  (0 ,1mo l )  à  une  tenpéra tu re  de  O  à  5o .

Àprès l -Onin,  a jouter  lentement  le  su l fure 29 (0, l -mol )  d issous

dans l -00ml  de DMF et  chauf fer  Ie  néIange 3h à 95 ' .

Le mélange réact ionnel  est  hydro lysé dans 600m1 d 'eau g lacée et

ext ra i t  deux fo is  à I 'é ther .  La phase étherée résul tante est  ensui te

lavée p lus ieurs fo is  à l 'eau,  sèchée et  évaporée.  Le rés idu obtenu

et purif ié par chromatographie sur gel de si l ice (Et'2o/cyclohexane:

r /2 ) .
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I-2-3 Obtention des 2-aryL thieno [ 3 , 2-b ] thiophènes 20

Addi t ionner  Ie  dér ivé formylé 30 (0,1-mol)  à  une so lut ion de

méthylate de sodium ( 0,1-rnol ) dans du méthanol et porter à ref lux th.

Evaporer  Ie  so lvant ,  reprendre Ie  rés idu à I 'eau et  ac id i f ier .

Le sot ide obtenu est  pur i f ié  par  recr is ta l l isat ion.
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I-3 VoIE C: Svnthèse des thienol3,2-blthiophènes Dar l i thiat i

assistée

f-3-1 Slmthèse des 2-aryl-5-carbethoxy thiophènes 31-

Les dérivés 31 sont obtenus en uti l isanÈ Ie même mode

opérato i re  que ce lu i  permet tant  1 'accès aux 2rS-d iary l  th iophènes.
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?z- A\r y'l -5 -e er rioet lh ox y't h i.<l ip hl è n e s 3 1

)omposé Formule
brute

Rdl

(%)

Pf

('c)
RMN 1H (CDC|3)

J (Hz)

31c cr +Hr +oss 75 79

(EtOH)

1.3  ( t ,  3H,  CH3) ,  3 .85  (s ,  3H,  CH3) ,

4 .15  (q ,  2H,  CH2) ,6 .9  (d ,  2H,  Ar -H) ,

7 .15  (d ,  1H,  Ar -H) ,  7 .5  (d ,  2H,  Ar -H) ,

7 .6  (d ,  1H,  Ar -H  )

31e cr  sH11clo2s
- 7 ^

58

(EtOH)

1 .3  ( t ,  3H,  CH3) ,  4 .15  (q ,  2H,  CH) ,

7 .2  (d ,1H,  Ar -H  ) ,  7 .35(d ,  2H,  Ar -H) ,

7 .5  (d ,  2H,  Ar -H  ) ,7 .7  (d ,  1H,  Ar -H)
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T-3-2 Slmthèse des acide 2-aryL-5 thiophène carboxylique 32

Chau f fe r  à  re f l ux  I ' es te r  t h iophén ique  31  (0 ,1  mo l )  dans  2o0ml

d 'éthanol  avec 4,49 d 'hydroxyde de sodium (0 '1-1-  no l )  dans 40 à 50nI

dteau pendant  2 heures.  Àprès avoi r  chassé l 'a lcool ,  reprendre à

l 'eau et  ext ra i re  à I 'e ther  p lus ieurs fo is .  La phase aqueuse est

ac id i f iée et  I 'ac ide f i l t ré  pu is  sèché au four  à 90 'C pendant

plusieurs jours. Les acides suff isamment ne nécéssitaient pas de

purif ications pour la suite des synthèses.
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Aof,de Z-Aryil-S thricopihènco toalrboxyilfieltrtres 32

)omposé Formule
brute

Rdr
(%)

Pf
("c)

RMN 1 H (DMSO)
J (Hz)

32c cr zHr oogs 91 262 3.85 (s ,  3H,  CH3),  4 .4  (s  large,  1H,  OH),

6.95 (d ,  2H,  Ar-H) ,7 .3 (d ,  1H,  Ar-H) ,

7 .6  (d ,  2H,  Ar -H) ,  7 .75 (d ,1H,  Ar -H )

32 e c11H7cto2s B8 249 4.3  (s  la rge ,  1H,  OH) ,  7 .3  (d ,  1H,  Ar -H) ,

7 .6  (d ,2H,  Ar -H  ) ,7 .7 (d ,1H,  Ar -H) ,

7 .8  (d ,  1H,  Ar -H)
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I-3-3 Slmthèse des 2-aryl-5-oxazolyl thiophènes 33

Préparat ion des ch lorures d 'ac ides

Ajouter goutte à goutte 1-3,099 de chlorure de thionyle

(o r1  rno l )  à  une  suspens ion  de  I ' ac ide  th iophén ique  32  (0 ,1  mo l )

dans  250mI  d 'e the r  anhyd re  eE  7 ,99  de  py r i d ine  (0 ,1  no l )  à

température ambiante. Après l- heure de léger reflux, f i l trer Ie sel

de pyridinium et évaporer Ie f i l trat.

Le ch lorure d 'ac ide brut  obtenu a ins i  n 'est  pas iso lé et

ut i l isé te l  quel  lors  de la  synthèse de 1 'oxazol ine.

Synthèse du cycle oxazolinique

Ajouter une solution de 1-6, O5g de 2-amino-2-methyl-propan-l--ol

(0 ,18 mol)  dans 50mI de ch lorure de méthy lène au ch lorure d 'ac ide

(0,09 rnol )  dans 2OOrnI  ether  anhydre à O"C puis  agi ter  Ia  so lut ion

pendant 2 heures à température ambiante. Le précipité blanc apparu

est  f i l t ré  et  lavé à I 'e ther .

L 'amide (0,088 nol )  a ins i  préparé est  cyc l isée par  addi t ion

gou t te  à  gou t te  de  3L ,49  de  ch lo ru re  de  th iony le  (O ,27  mo l ) .

Après L0 minutes, Ia réaction exothermique cesse et 1-50n1

d'ether  sont  a joutés.  Le so l ide est  f i l t ré  et  repr is  avec une

solut ion d 'hydrox ide de sodiun à 2oZ.  L 'ext ract ion à I 'e ther  et

I 'évaporation du solvant a permis de récupérer les oxazolines 33 c

e t  33  e .
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I-3-4 Lithiation assistée par les oxazolines

Ajouter  4ml  de buty l l i th ium (so lut ion à 2,51 '4 dans hexanes,  0 ,01

nol )  gout te  à gout te  à I 'oxazol ine (0101-  rno l )  dans 5oml  de THF

anhydre à O'C. Àprès L/2 heure, Iaisser le méIange à température

ambiante L/4 d'heure puis addit ionner rapidement I 'électrophile

(O,Ol-  mo1)  d issous dans 5Oml de fHF.  Le néIange est  ensui te  agi té

pendant l- heure à température ambiante puis versé dans 400nI d'eau.

Le précipité est f i l tré et recristal l isé dans Ie cas du dérivé

formylé 34.

Le thioéther 35 e a été extrait à I 'ether puis purif ié par

ch romatog raph ie  su r  ge l  de  s i l i ce  (e the r : cyc lohexane ;  1 :1 ) .

Le th io t  36 c  a été obtenu lors  de I 'hydro lyse en n i l ieu ac ide

de Ia réact ion de l i th ia t ion (en n i l ieu ac ide,  nous obtenons

directement Ie déblocage de la fonction oxazoline en acide

carboxyl ique) .
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L[thlaition asslstée par les roxazolflnes

)omposé Formule
brute

Rdt

(%)

Pf
("c)

RMN 1H (CDC|3)

J (Hz)

34 cr  oHl4ctNo2s45 145

(EtOH)

1.35 ( t ,  3H,  C(CH S)ù,  
q .1  (s ,  2H,  CH2) ,

7.35 (d ,  2H,  Ar-H) ,  7 .55 (d ,  2H,  Ar-H) ,

7 .7  (s ,1  H,  Ar -H) ,  10.55 (s ,  1H,  CHO)

35e c1eH21ctNo3s227 89 1.3  ( t ,  3H,  CH3) ,  1 .4  (d ,  6H,  C(CH3)2) ,

4.1 (q,  2H, CH2),4.1 5 (s,  2H, CH2),

4 .55  (s ,  2H,  SCH2 ) ,7 .3  (s ,  1H,  Ar -H) ,

7 .4  (d ,2H,  Ar -H)  ,7 .55  (d ,  2H,  Ar -H)

36c cr zH r oossz 35 148 3.9 (s ,  3H,  CH3),  6 .95 (d ,  2H,  Ar-H) ,

7 .5 (s ,  1H,  Ar-H) ,  7 .6  (d ,  2H,  Ar-H ) ,
8 .6  (s  large,  2H,  OH +SH)
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I-3-5 Slmthèse du sulfure 37 c par substitution nucleophile du

chloro acétate de sodium

porter à reflux pendant une nuit un méIange contenant une

solut ion aqueuse (1-50nI)  d 'ac ide ch loracét ique (0 'Ol -  rno l )  neutra l isé

par du carbonate de sodium, Ies sels de sodiurn de I 'acide 36 c et

50mI de DMF .  Le rnéIange est  re f ro id i t  à  O'C puis  ac id i f ié .  Le

diac ide 37 c  est  f i l t ré  et  sèché.

Rd t :  80?

f  ormule brute Cr  e Hr  oosS z

PF :98 "

RMN r 'H (60 t ' I l lz ;  CDC13-DMSO):

ô :  3 ,85  ( s ,  2H ,  SCHz) ;  3 ,95  ( s ,  3H ,  OCH3) ;

6 ,95  (d ,  2H ,  A r -H ) ;  7  ' 45  ( s ,  1H ,  A r -H ) ;

7 ,6  ( d ,  2H ,  À r -H ) .

I-3-6 Slmthèse de I 'acetate d'énol 40

Le  chau f fage  de  O ,5g  de  d iac ide  37  c ,  O ,59  d 'acé ta te  de  sod ium

sec,  2 ,5g d 'anhydr ide acét ique et  L ,59 d 'ac ide acét ique pendant  3

heures 1-5 (absence de produit de départ en CCM) puis I 'hydrolyse

dans 1-00rnl d'eau à conduit après purif ication par chrornatographie

su r  ge1  de  s i l i ce  (e the r )  à  I ' acé ta te  d 'éno l  40 .

Rdt :  782

fo rmu le  b ru te  CrsHr  zOeSz

huile rouge

RMN rg  (60  MHz ;  CDCI3 ) :

ô :  2 , ! 5  ( s , 3H ,  CHs ) i  3 ,95  ( s ,  3H ,  OCHg) ;

6 ,95  (d ,  2H ,  A r -H ) ;  7 , I  ( s ,  lH ,  À r -H ) ;

7 ,3  ( s ,  lH ,  À r -H ) ;  7 .6  ( d ,  2H ,  À r -H ) .
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T-3-7 Thieno[3,2-b] th ienone 41

Porter  à  ref lux pendant  45 minutes O,429 d 'acétate d 'énol  40

(O100l -6 nol )  dans SOnI  d 'é thanol  e t  LOmI d 'une so lut ion de soude à

1-Oâ puis  décomposer  dans l -OOmI d 'eau et  ac id i f ier .  La cétone est

f i l t r ée  e t  l avée  à  I ' eau .

Nous obtenons O,29g de cétone 41- après purif ication par

chromatographie sur  ge l  de s i l ice (AcOEt) .

Rdt :  692

f o r m u l e  b r u t e  C r  a H r o O z S z

P F : 7 4 "

R M N  l H  ( 6 0  M I I z ;  C D C I 3 ) :

ô :  3 , 7  ( s ,  2 H ,  S C H r ) ;  3 , 9 5  ( s ,  3 H ,  O C H g ) ;

6 . 9 5 ( d ,  2 H ,  A r - H ) ;  7 , 3  ( s ,  1 H ,  À r - H ) ;

7 , 5 5  ( d ,  2 H ,  A r - H ) .

Analvse é lémenta i re:  cZ H?

t h :  5 9  , 5 4  3  , 8 l -

t r :  5 9  , 7 9  3  , 9 9
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II- SYNTHESE DE STRUCIURES DONNEUR-ÀTIRÀEIEUR EN SERIE

THTENO [ 3, 2-B ] TIITOPHEI{IOI'E

II-1 Slmthèse de 2-aryl-5-halogéno thienol3,2-b]thiophènes 42

fl- l- l  Bromation des aryI thieno[3,2-b]thiophènes 20

Ajouter  gout te  à gout te  I ,6g de brome (0,01-nol )  au 2-aryJ-

th ieno f3 ,2 -b l t h iophène  20  (0 ,01 -mo l )  d i ssous  dans  4OO à  SOOnI  d 'ac ide

acétique. Àprès 5h à température ambiante, la solution se trouble,

ajouter alors autant d'eau que nécessaire pour achever Ia

précipitat ion du dérivé 42. Les halogénures obtenus sont purif iés

par  recr is ta l l isat ion.

TT-L-2 lodation du 2-(4-nitro phenyl)thieno[3,2-b]thiophène 2Ok

Por te r  à  r e f l ux  48h ,  2 ,359  de  K I  ( 0 ,01 -5mo l ) ,  1 - , 559  de

K IO3(0 .0075mo1) ,  I e  dé r i vé  20  k  ( 0 ,01 -mo l )  dans  60mI  d ' ac i de  acé t i que

et  6mI d 'heptane p lacer  Ie  nélange dans un bain de g lace.  L ' iodure

42 k préc ip i té  est  pur i f ié  par  recr is ta l l isat ion.



- 
1

8
8

 -

N
I

\l@
E

@G,,@E@
!

"9JOt
G

\I

G
)o"gEo@@Iqs,

E
0

()JÈ0

G
-{

l')Oo()lJ
I

IzE

-i.I| 
^

L
T

-c
D

l
-

4

E
'-

a
r(r
N

o
q

,.l 
1"'

J.a
T

JJ-C
\t;

!

;rÈ
@

LO
c! 

Lo

l-N

\@

^
tl

I
l

-
L

J
-

J
?

i

r|.o

u; 
r-

- 
lt-

LoLof-\

;c
o

IrlI
l

-
-^

-
INr

-E
asf 

(o
It- 

l-

(occi
-i 

tl

I
L

- 
(\'l

=
9.ri 

t.f)
\>

 
C

\
ro

@
(oF

-
(o

I 
cct

':- 
ll

T
J- 

4
r 

C
\,1

A
E

rf) 
Lo

c
D

@
N

l-

,i.@N
_l-

ll 
t

-T
'r

N
-

9
9

Lo 
rO

cq 
ro

trN
-l_

{.æ
/n

î
+

f 
+

 
1'-

ô
'&

 
rl

IIj
C

D
-I

c\I
a

a
--p
LO

 
LO

o
)s

È
-

C
.J

N
N

g
z

o
'6

a
F

à
 

ô
-

P
E

'o
 

(J

s
.f

c.j 
cr.i

q
\

@
c

o
rf,$

C
D

 
LO

+
+

N
 

C
f)

c.i 
c.i

n
q

@
@

$
$

q
q

a
?

n
N

c
\I

$
$

$
ro

ôi 
cri

ro
l

N
c

\t
$

\t

F
O

L
L

O

I
^

rO
H

(l)
=

Io
=

o
e.J

zO
x

o
\1

I
s

o
$

c
)

N

E
E

C
O

O
)

LO
@

-o)
@s

q)
=

(D
trf

ô
-o

T
L

N

acc)tr
-

N

O

N
@zLco(o
IC

)

$J
U

)c\l
oz(o
-

N

O

U
)

o
Lcoo

I
s

O

.(l)
aoo-Eo()

(Eôl<
f

ôtsf

l<ôl<
f

E(\<
f



-  t89  -

IT-2 foruylation des dérivés thienol3, 2-b]thiophéniques: node

opératoire général

Addi t ionner  gout te  à gout te  89 de DMF (O,1- i -mol)  à  15,39 de

POCIs  (0 ,1mo l )  à  une  tempéra tu re  de  0  à  5 " .

Àprès 1Omin, ajouter Ientement Ie dérivé

th ieno13,2-b l th iophénique (o,1-mol)  d issous dans du DMF et  chauf fer

I e  mé lange  3h  à  95 " .

Le nélange réact ionnel  est  hydro lysé dans 600m1 d 'eau g lacée.

Les dér ivés formylés sont  f i l t rés et  pur i f iés par  recr is ta l l isat ion.
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rrr- ExrENsroN À rÂ sERrE sELENOr.ot3,2-bITHTOPHENTOUE

III-L Slmthèse du séléniure de butyle et de 3-thienyle 51

Àjouter  4orn l  de Buty l l i th ium (0,1-nol  d 'une so lut ion 2,5Y1 dans

hexanes)  à 1-6,39 de 3-bromoth iophène (0,1-mol)  d issous dans 50ml  de

THF anhyd re  à  -78 ' c .

Après th ,  addi t ionner  7,89 de séIéniurn (0,1-rnol )  e t  la isser  sous

agitation 45min supplémentaires à cette ternpérature. Àjouter alors

le bromure de benzyle ( 0 r 1-rnol ) ,  Iaisser l-h à température ambiante

puis  por ter  3h à ref lux.

Verser  Ie  mélange dans 50OmI d 'eau g lacée et  ext ra i re  à

lréther. Le séIéniure est purif ié par chromatographie sur gel de

s i l i ce  (EE2O/EE pe t :  3 /L ) .

Rdt: 652

formule brute CeHr2SSe

RMN rg  (60  MHz i  CDCI3 ) :

ô :  l - ,  35  ( t ,  3H ,  CHg  )  ;  L  , 55  (m ,  4H ,  CHz  )  ;

1 ,8  ( t ,  2H ,  CHz )  i  7 , 2  (m ,  1H ,  A r -H ) ;

7 ,45  (m ,  2H ,  À r -H ) .

Analvse éIénenta i re:  CZ Ha

th :  43  , 85  5 ,52

t r :  43 ,92  5 ,66
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TII-2 Essais de svnthèses du séleniure 50

Les différentes néthodes appliquées sont décrites par GOL'DFÀRB

et LIT\IINOV <73JPR850>.

IIf-3 Essai de svnthèse par quaterniqation-déquaternisation

Nous avons uti l isé Ie mode opératoire mis au point par

CHRISTTÀENS Ct RENSON <68858153>.
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CONCLUSION

L'étude que nous avons développé tout au long de ce rnémoire

concerne Ia synthèse de systènes thiophéniques, séIénophéniques et

thienothiophéniques pouvant montrer des propriètés interessantes en

optique Non Linéaire.

Cet ouvrage apporte sa contribution à Ia recherche de nouvelles

voies de slmthèses de composés hétérocycliques soufrés et séléniés.

Les différents travaux ont montré:

- que Ia rnéthode de synthèse aux dépends des F-aryI-F-chloro

acroleines permettait I 'accès aux dérivés cibles: Ies 2rS-diaryl

th io(sé léno)phènes et  cec i  de manière auss i  e f f icace que les

couplages de composés organométall iques. Cette dernière méthode,

étudiée de rnanière conparative, montre qu'eIle possède certaines

Iinites dans son application.

- qu,une relation linéaire entre Ia longueur d'onde h et les

constantes de Hamrnett existait et que la comparaison des absorptions

maximales des séries soufrées et séléniées soulignait un déplacement

bathochrome en faveur des séIénophènes.

- que lraccès à des (mono)aryl ttrienothiophènes était possible

de plusieurs manières: par des réactions d'arylation uti l isant

différents organométalliques mais égalenent par deux autres méthodes

alternatives évitant les réactions de couplages.
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- que les perspectives étaient très encourageantes pour la

synthèse de structures bithio(séIéno)phéniques mais également de

systèmes thio(séIéno)phéniques condensés directement

fonctionnalisés.

La possible uti l isation de ces molécules dans Ie donaine que

nous avons ciblé ne se fera qutune fois les mesures des valeurs Ê et

x  ef fectuées.


