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A LA RECHERCHE DE MATERIAUX ORGANIQUES

POUR L’OPTIQUE NON LINEAIRE:

SYNTHESE DE 2,5-DIARYL THIOPHENES,
DE THIENO([3,2-b]JTHIOPHENES ET DE LEURS

ANALOGUES SELENIES

Les travaux présentés concernent la synthése de thiophénes,
sélénophénes et thieno[3,2-b]thiophénes substitués par des
groupements donneurs et attracteurs. L’introduction de ces
substituants a pour but de créer une délocalisation électronique
pouvant induire des effets en optique non linéaire. Une premiére
partie décrit la synthése de 2,5-diaryl-thiophénes et -sélénophénes.
La méthode générale préconisée, utilise la condensation de
béta-aryl-béta-chloro acroléines, de chalcogénures alcalins et de
bromures de benzyles. Une étude comparative entre la synthése
précitée et une autre voie utilisant des méthodes de couplages de
type SUZUKI et STILLE est également réalisée. Les études
spectroscopiques UV montrent qu’il existe dans une méme série, une
relation entre la longueur d’onde d’absorption maximale et les
constantes de HAMMETT des substituants présents; et un déplacement
bathochrome en passant de la série soufrée a la série séléniée. Dans
une deuxiéme partie, une étude en série hétérocyclique condensée a
permis de développer trois nouvelles voies de synthése d’aryl
thieno[3,2-bjthiophénes, utilisant des réactions d‘arylation a
1’aide d’organométalliques mais également des cyclisations
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,

THIENO[3,2-b]THIOPHENES AND THEIR

SELENIUM ANALOGUES

The synthesis of 2,5-diaryl thiophenes and selenophenes are
described in the first part. A general method of synthesis is used
starting from beta-aryl-beta-chloro acroleins, sodium sulfide and
selenide and various substituted benzyl bromides. Association of
donnor and attractor groups is used for introducing polarization in
the molecule. It has been shown that exist a correlation between
HAMMETT’s sigma values and the maximum absorption wavelength. Also a
bathochromic effect exist when going from thiophene to selenophene
series. In a second part, new 2-aryl thieno[3,2-b]thiophenes are
presented. Their synthesis are described and compared using

palladium catalysed reactions and intramolecular cyclisation
reactions.
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INTRODUCTION

L’aveénement du laser et l1’évolution de ses applications ont été
les catalyseurs des recherches dans le domaine de l‘optique dite
"non linéaire"(nous choisissons la désignation O.N.L. dans la suite
du texte).

La théorie de 1’0.N.L. a d’ailleurs été couronnée par
l’attribution au Professeur Bloembergen du prix Nobel de physique en
1981. L’élaboration de ces matériaux O.N.L. révolutionne
actuellement le monde des télécommunications avec les transmissions
optiques de données mais trouve également des applications dans la
chimie laser avec des recherches sur les doubleurs de fréquences ou
encore dans les matériaux photoréactifs, les guides d’ondes et les
modulateurs éléctro-optiques.

Les matériaux inorganiques ont été les premiers a étre
utilisés; par exemple les cristaux tels que le Niobate de Lithium
LiNbO; ou de potassium KNbO;, l’oxyphosphate de titanyl potassium
KTiOPO, (KTP) ou des films transparents de céramiques inorganiques
de Titanate-Zirconate de Plomb-Lanthane (PLZT).

Depuis peu et de plus en plus, des composés organiques exhibant
ces propriétés sont développés <87MI250> tels que la
paranitroaniline utilisée comme systéme modéle ou encore les
exemples suivants choisis dans la littérature illustrant le type de
structures déja synthétisées dans les derniéres années.
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Ce n’est que trés récemment que les dérivés thiophéniques sont

apparus dans le domaine de 1’0O.N.L.;

0. O

<90EUP> <90TL4T43>
= /A = N
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M/N / S \ N\Me
'\ / )
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Le phénoméne d’0.N.L. s’observe lorsque le matériau est placé
dans un champ éléctrique, la polarisation qui en résulte est donnée
par 1l’équation suivante:

P = +aE+B8E?) 4y E) |

Ho

ol P représente la somme de la polarisation dans 1’état
fondamental jipo et de la polarisation induite par le champ externe;
o étant le coefficient de polarisation linéaire en relation
notamment avec 1/indice de réfraction de la molécule, B et X sont
les coefficients d’hyperpolarisabilité quadratique et cubique
responsables des propriéetés O.N.L..

Les phénoménes O.N.L. sont 1iés a des valeurs de B et X
élevées.

Caractéristiques structurales influencant les effets O.N.L.:

-les valeurs élevées de B et X sont généralement associées a
1’importance du systéme éléctronique n dans les composés organiques:

la quantité d’énergie considérable d’un systéme électronique ©w (une
double liaison équivaut a environ 150kcal/mol) est associée a une

importante possibilité de délocalisation des électrons.

-L’influence des substituants sur la molécule: une
fonctionnalité appropriée a chaque extrémité peut accroitre
1’arrangement non-centrosymétrique des chromogénes actifs. Un
groupement Donneur ou Attracteur seul sur un systéme aromatique
perturbe la densité électronique mais le maximum d’effet est obtenu
lorsque ces deux groupements sont conjugqués.



L’introduction du thiophéne dans les structures a propriétés
O.N.L. est pertinente pour plusieurs raisons:
-1’étude de systémes thiophéniques a permis de mettre en

A

évidence 1l’activité supérieure (jusqu’a trois fois) de ces systémes
par rapport a leurs homologues benzéniques <90MI>.

-la bonne résistance thermique des systémes polythiophéniques
<90JCP4077>.

-la résistance a l’irradiation laser lors des analyses
spécifiques a 1/0.N.L. <90TL4743>.

-la possibilité d’intervention des orbitales d du soufre dans
les délocalisations d’électrons dans certains films & base de

thiophénes <84MI702>.
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Les substances envisagées dans la présente étude tiennent
compte des différentes caractéristiques structurales énnoncées

précédemment.
Nous avons retenu plusieurs types de structures:

-des composés thiophéniques

/ \

-des dérivés sélénophéniques

OO

-des structures thiophéniques condensées

MA | X = S ou Se

Le présent travail aura pour principal souci la synthése des

structures proposées en variant les substituants D et A, les
systémes aromatiques ainsi que 1l’hétéroatome (S ou Se) mais

également en proposant de nouvelles voies d’acceés.



DIARYL THIOPHENES

Depuis la fin du siécle dernier, un grand nombre de
thiophénes 2,5 disubstitués ont été synthétisés <52HC;54HC;85HC(1)
;85HC(2):85HC(3)> mais seulement quelques 2,5-diarylthiophénes ont

été décrits.

La principale méthode de synthése utilisée est l’ancienne
méthode de PAAL-KNOOR <1886CB555> de construction des cycles

thiophéniques.

14_>\ PZSS ﬂ\
_—

Rl

13 0 o A R q R’

A partir de dicétones 1,4 judicieusement substituées la
synthése de diphenyl thiophénes est possible.

Ainsi KUES et PAAL<1886CB3141> obtenaient le 2,5-diphenyl
thiophéne:

00 > S
170°




Dés 1887, HALLEMAN <1887RTC60> décrivait le 2,5-di p-tolyl
thiophéne.

/ \

Me S Me

Depuis, quelques composés ont été synthétisés toujours a partir
de dicétones 1,4 & l’aide de P2Ss5,H2S <77ZC411>, du réactif de
LAWESSON <82S1061>, de (Bu3;Sn),S <92J0Cl1722>, ou encore d’autre
systeémes sulfurants <74T4113>:

/ \

R S R'

-des dérivés disubstitués symétriques:
avec R = R’= Cl, Me, MeO, H.

-des dérivés dissymétriques:
avec R = MeO; R’= Me ou H

Les 1,4-diaryl diynes constituent également une voie d’acces
<62CB1943>.

72\ —\ H,S 7\




Derniérement Gronowitz <90H645> décrivait la synthese du
2,5-diphenyl thiophéne par couplage aryl-aryl.

/ \ Br-Ph / \
S SnMe >
Me3 n g 3 ./Q\'

D’autre part, l’obtention de composés diversement substitués
sur les noyaux benzéniques ne peut pas s’envisager par substitution
électrophile du 2,5-diphenyl thiophéne car celle-ci conduit a des
tétrasubstitutions <1886CB3141>:

Br Br
/ \ Br 2 / \
g — > Br S Br
02N NO2
HNO / \

S NO

O,N

La méthode de PAAL-KNOOR a l’avantage d’une mise en oeuvre
relativement simple malgré des rendements variables.

Cette voie semble particuliérement adaptée a la synthése de
2,5-diaryl thiophénes symétriques.

La difficulté de synthése de dérivés non symétriques par cette
méthode réside dans l’obtention des dicétones 1,4 , vu la variété de
substituants, nécessaires sur les différents noyaux benzéniques et
susceptibles d'apporter des proprieétés O.N.L., que nous avons
choisis.

2



Le tableau suivant résume les différents 2,5-diphenyl

thiophénes disubstitués déja synthétisés:

/ \

Rl
R R' Références
H H 1886CRB3141;1887RTC60;772C411;8251061;62CB1943;90H30(1)645
Me Me 1887RTC60:;74T4113;92J0C1722
MeO H 8251061
MeO Me 8251061
Cl Cl 8251061
MeO MeO 8251061
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DIARYL SELENOPHENES

Les propriétés chimiques et structurales des sélénophénes sont
en général voisines de celles des thiophénes <70AHC(12)1;
86MI(1)399>.

Certaines synthéses de 2,5-diaryl sélénophénes ont été

inspirées de leurs analogues thiophéniques.

Par exemple l’action de NaSeH ou H,Se sur des diynes 1,4
disubstitués a permis 1l’obtention du 2,5-diphenyl sélénophéne
<68CC365; 78JHC1185>,

// \\ - H,Se / l\

—_
[ \\ // (ou NaSeH)

Se

Le 2,5-diphényl sélénophéne est également obtenu par GRONOWITZ
<77CS11> qui modifia la précédente méthode en utilisant du sélénium

supporté sur alumine.

Seul LALEZARI a proposé deux voies de synthése permettant
d’obtenir des 2,5-diaryl sélénophénes disubstitués <73JHC953;
76JHCS57>.
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- par décomposition de 1,2,3-sélénadiazoles & température
élevée et en présence de sélénium, on obtient des diaryl

sélénophénes:

/ \

R Se R

? A majoritaire
S

/ \

Se : R

minoritaire

Selon les conditions opératoires utilisées, on obtient des
sélénophénes 2,5 disubstitués ou un mélange d’isoméres 2,4 et 2,5
disubstitués.

- la décomposition de 2,5-diaryl-1,4-dithiin 1,1,4,4-tetroxides
par voie thermique en présence de sélénium permet également 1l’accés
aux 2,5-diaryl sélénophénes obtenus comme précédemment en mélange

d’isoméres:
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Ces deux voies de synthése ont permis 1l’obtention de dérivés

sélénophéniques symétrigques: R = H; F; Cl; Br; Me; MeO.
Ces voies ne sont pas appropriée pour la synthése de diaryl

sélénophénes dissymétriques.

Les 2,5-diaryl sélénophénes déja synthétisés sont rassemblés

dans le tableau suivant:

/ \

R Se R

R Références

H 68CC365; 78JHC1185; 77CS11; 73JHC953; 76JHCS7
F 73JHCY953; 76JHCS7

Cl 73JHCI9S53; 76JHCS7

Br 73JHC953; 76JHCS7

Me 73JHC953; 76JHCS7

MeO 73JHC953; 76JHCS7
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2- ARYL ET 2,5-DIARYL
THIENO[3,2-b]JTHIOPHENES

A notre connaissance, trés peu de travaux ont porté sur la
synthése d’aryl thiéno[3,2-b]Jthiophénes ou de diaryl
thiéno[3,2-blthiophénes.

Nous avons cependant relevé plusieurs syntheses aboutissant au

2-phenyl thieno[3,2-b]thiophéne: la cyclisation en présence de

soufre de l-phenyl-2-(2-thiényl)-éthéne <72JCS(P1)93>.

Ph

Ph
S 220°

TIECCO et ses collaborateurs <68JCS(C)901> proposérent une

synthése par voie radicalaire.

Ph

I\ Ly A\
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Deux autres équipes BOTTCHER, LUTTRINGHAUS <49LA(557)89> et
BLAZY, BONARTRE, PFISTER-GUILLOUZO <66BSF(2)2136; 68BSF(2)4247> ont
proposé une voie d’accés aux diaryl thieno[3,2-b]lthiophénes

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

Ar ZnCl, Ar
7 S Et,SiH / \ /
>
§—3§ 130°/180h Ar

S
Ar= p-MeO-Ph, Ph.

Remarque: Nous n’avons pas recensé dans la littérature de

synthéses concernant les aryl ou diaryl sélénolo[3,2-b]thiophénes.
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CHAPITRE T:

SYNTHESE DE
2,5-DIARYL THIOPHENES

I-1 INTRODUCTION

La premiére partie de ce travail concerne la synthése de diaryl
thiophénes, plus exactement de 2,5-diaryl thiophénes disubstitués du
type 1:

/ \

D S A

Les substituants que nous avons choisis sont:

Donneurs D: Me(b), MeO(c), F(d4d), Cl(e),Br(f), Me,N(g):
Attracteurs A: CN(h), CO,Me(i),SO,Me(3j), NO,(k).

La désignation des produits par les lettres b, ¢, 4, e, £, g,
h, i, j et k sera utilisée pour désigner le substituant auquel nous
l’affectons.

Comme produit de référence, nous avons également synthétisé le
dérivé non substitué 1 a,a (A =D =H (a) ).

La préparation des structures 2,5-diarylthiophéniques peut
s’envisager de plusieurs maniéres; soit au départ de thiophéne soit
en construisant le cycle thiophénique, comme ont été synthétisés les
diaryl thiophénes décrits dans la littérature.
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Schema 1: Stratégies de synthése envisageables.

/ \

voie A
voie B
Vv
Y .
voie C
(4) s
> ¥
+
CHO
(A) (A c1
(D)
+ Hal-CHZ‘©—7{((]A)))

Vv
)
Ha14©—(“”
(A)
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I-2 METHODES DE SYNTHESE DES 2,5—-DIARYI. THIOPHENES

I-2-1 LES METHODES A PARTIR DU THIOPHENE (Voie A, schéma 1)

La synthése des molécules cibles peut-étre envisagée a partir
du thiophéne et d’halogénures d’aryles substitués par des réactions

de couplage (eq.l).

/S\ = 2©5 . Hal@,D .

L’introduction des chromogénes actifs en position 2 et 5 du
thiophéne est possible en utilisant des réactions de couplage de
type "HECK" ou "STILLE".

Ces réactions permettent la formation de liaison sp?-sp? par
couplage de systémes aromatiques (ou éthyléniques) avec des
organométalliques en présence de palladium ou de nickel & divers
degrés d’oxydations <87MI; 90TL4743; 90AC419; 90H645; 91SYN845;
88CS5275; 90JHC2165; 86AC508; 91JHC411>.

Les couplages dans le cas de formation d’aryl ou de diaryl

thiophénes peuvent s’envisager de deux maniéres (eq.2).
/ \ (eq.2)
S

M = ZnCl, B(OH),, SnBu,
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Différents accés a des aryles (ou hétaryles) thiophénes par des
réactions de couplages ont été décrits et sont résumés ci-apres.

I-2-1-1 Couplage par des organozinciques <90TL4743)

/ \ i, i, 181 / \

S S R

R = OMe Rdt = 40%
NMe, Rdt = 30%

o]
Il

réactifs: i: Buli, THF; ii: ZnCl,,THF ; iii: Hal-Ph-R, THF, Pd(0)

I-2-1-2 Couplage par des organomagnésiens <91JHC411>

S
3

R = -CHZ—CH=CH2 Rdt = 11%
réactifs: i: Et,0, Ni(dppe)

I-2-1-3 Couplage par des organostanniques <90H645>

/ \ L / N

SnMe3

Megsn S

Rdt = 61%
réactifs: i: Ph-Br, Pd(II), THF



I-2-1-4 Couplage par des acides boroniques <88CS275>

B(OH>2 Br

S CHO NHCOCH3

réactifs: i: NaHCO,, DME, Pd(O)

I-2-1-5 Conclusion

Nous disposons de plusieurs méthodes de synthéses élégantes
faisant intervenir autant de conditions opératoires différentes que
d’organométalliques et de catalyseurs de métaux de transitions
différents.

Remarque: Certaines méthodes de couplages n’ont pas encore été

étudiées en série thiophéniques comme par exemple:

- Ar-SMe + Ar'-MgBr ——Eiizil.> Ar-Ar' <79CL1447>
- Ar-N,* BF,” + Hal-Ar’ MDD Ar-Ar' <93JCS(P1)194>
Pd(I1)

- Ar-SiMeF, + TfO-Ar' — Ar-Ar' <91SYN845>
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I-2-2 LES METHODES DE CONSTRUCTION DU CYCLE THIOPHENIQUE

(voie B, schéma 1)

Il existe plusieurs méthodes de construction du cycle
thiophénique, nous pouvons envisager d’utiliser la synthése de
PAAL-KNORR ou également la condensation des g-chloro acroléines

<86HC(44part2)130>.

I-2-2-1 La synthése de PAAL-KNORR

Certains dérivés diphényl thiophéniques dont quelques
dissymétriques ont déja été synthétisés par cette voie.

La construction des dicétones 1,4, non symétriques est possible
(eg.3) par la réaction de STETTER <91MI407>, dont voici la

description:

+

CH,=CH-CO @—A (eq.3)
CH,=CH- CO OD

+

Bien que trés peu de dicétones 1,4 dissymétriques ont été

préparées par cette méthode, la voie B reste envisageable.
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I-2-2-2 La condensation des B-aryl-B-chloro acroléines
(voie C, schéma 1)

Cette méthode plus récente que la précédente a été utilisée
pour la synthése de thiophénes 2,5 disubstitués <86HC(44part2)130>
L’introduction de 1’hétéroatome se fait par 1l/’intermédiaire du

sulfure de sodium Na,S (eq.4).

CHO . g2en ,
R/[ > /®\ (eq.4)
cl Hal-CH,-R' R R’

S

N

L’adaptation de cette méthode a la synthése de 2,5-diaryl
thiophénes est possible si les deux groupements R et R’ sont des

dérivés aromatiques substitués (schéma 2).

schéma 2: Condensation des B-aryl-B-chloro acroléines

CHO ] CHO
/ i, ii

D Cl D

%]
=

&~

/ \

=

réactifs: 1i: Na,S, DMF; ii: Br—CHz-Ph-A 3; iii: base

Le choix de la position des groupements D sur le derivé 2 et A
sur le bromure de benzyle 3 est déterminé par 1’étape finale de la
formation du noyau thiophénique.
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La cyclisation et l’aromatisation de 1’intermédiaire 4, qui
n‘est pas isolé, se font d’autant mieux que le carbanion benzylique
est stabilisé par la présence d’un groupement attracteur sur le

cycle benzénique.

L’avantage de cette méthode est la facilité de manipulation des
réactifs et la possibilité d’extension aux dérivés séléniés en
utilisant le séléniure de sodium <73CRC(277)37>.

Une variante de cette méthode développée par LIEBSCHER et
HARTMANN <76JPC731> utilise des perchlorates d’iminiums condensés

avec les thiols correspondants HS-CH,-Ar.
N+ _
/ N Me,, ClO,
R
Cl

Cette derniéere méthode permet un accés aux dérivés
thiophéniques, la synthése de dérivés séléniés étant plus délicate.



_\24 -

I-2-3 CHOIX DE LA METHODE DE SYNTHESE DES DIARYL. THIOPHENES

Notre choix pour la synthése de 2,5-diaryl thiophénes
disubstitués s’est porté sur la condensation de B-chloro acroléines

pour plusieurs raisons:

- un accés aisé aux matiéres premiéres,

- des conditions de travail plus simples (pas de manipulations
d’organométalliques),

- le développement de cette technique de syntheése
d’hétérocycles pentagonaux au laboratoire,

- la possibilité d’extension aux dérivés séléniés.
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I-3 SYNTHESE DES 2,5-DIARYL. THTOPHENES

La voie de synthése que nous avons retenue nécéssite 1la

N

préparation des B-aryl-B-chloro acroléines a partir de diverses
acétophénones.

Dans une seconde étape, ces B-aryl-B-chloro acroléines seront
condensées avec le sulfure de sodium puis avec un halogénure de

benzyle permettant aprés cyclisation et aromatisation d’aboutir aux

composés désirés.

I-3-1 SYNTHESE DES B-ARYL-B-CHLORO ACROLEINES

L’utilisation du réactif de VILSMAIER-HAACK (eq.5) <76MI(9
partl)> a été étendue par ARNOLD <58PCS817> aux o-méthyl cétones et

conduit aux B-aryl-B-chloro acroléines.

Me Ccl Me cl
N\ + ) -
DMF-POCl3 _— /N C ’OPOClz <> N —< , OPOCl2
Me \H ’ Me/ H

(eq.5)

Le mécanisme généralement admis pour cette réaction <77TH25>

est celui présenté au schéma 3.

Remarque: A LA nomenclature IUPAC DU "B-aryl-B-chloro propenal"
nous substituons le nom plus trivial de B-aryl-f-chloro acroléines.
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schéma 3: synthése des B-aryl-B-chloro acroléines

Me Cl -
‘ R2 R? H \N+=< , OPOCL, R2 H H Cl
| /
Me H N
‘ RS > Me,
+
R} 0 RL C\\\
OH g OH
~OPOC1,
H
r2 H
+ _
N"Me,  -opocl,
RL OH
cl
R? R2
- + N+ -
PO,CL,” ,Me,N N*Me,, ~OPOCI,
|
R: cl R cl
l H,0, ph 4-5 L
OHC R2 R2 CHO
R: cl R™ cl

Les sels d’iminiums intermédiaires peuvent étre isolés sous
formes de perchlorates. Ils s’hydrolysent pour donner les B-aryl-
B-chloro acroléines généralement en mélange d’isoméres Z et E.

Ces deux isoméres réagissent de la méme maniére lors de la
synthése des molécules cibles.
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Les dérivés 2 ainsi préparés sont présentés dans le tableau 1:

tableau 1: B-aryl-B-chloro acroléines 2 synthétisées

/ CHO
D Cl
2
D H Me MeO F Cl ‘Br NMe ,
2 a b c d e f g

Rdt (%) 90 85 90 70 85 80 80
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I-3-2 ACCES AUX 2,5-DIARYL THIOPHENES

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

- introduction de 1’hétéroatome par le sulfure de sodium

- réaction avec les halogénures de benzyles
- cyclisation et aromatisation

I-3-2-1 Synthése des bromures de benzyles

Les halogénures de benzyles utilisés sont généralement des
produits commerciaux. Uniquement dans un cas nous l’avons préparé:
methyl-(4-bromomethyl)-benzénesulfonate 33 (schéma 4).

schéma 4: synthése du methyl-(4-bromomethyl)-

benzénesulfonate 3j
i
Me SH —p Me SMe ——p Me SOzMe

iii

BrCH? SOZMe

33

réactifs: i: NaOH, Me,S0,; ii: Oxone, CH2C1 H,O0, TBAHS; iii: NBS, CC14, hv

2 b



I-3-2-2 Synthése des molécules cibles

La préparation des diaryl thiophénes se fait en une réaction
avec introduction des réactifs en plusieurs étapes. Le schéma 5

montre la suite des étapes mises en oeuvre.

Schéma 5: Préparation des 2,5-diaryl thiophénes

HO CHO
/ i /
> -
D Cl D S”Na*
2
ii
/ CHO
/ \ iii, iv
D S A ¢ D S A

réactifs: i: Na,S, 9H,0, DMF; ii: Br-CH,-Ph-A 3; iii: base; iv: H'

L’addition d’une base (MeONa, KOH etc..) est nécéssaire pour la
cyclisation. Dans certains cas cependant A = NO, et A = CN, la
groupement A est suffisamment attracteur pour induire la cyclisation
sans l’ajout d’une base.
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Les conditions décrites ici ne permettent pas la formation du
2,5-diphényl thiophéne I a,a par condensation du bromure de benzyle
(A = H). Dans ce cas l’acidité de 1l’hydrogéne benzylique ne permet

pas la cyclisation méme en présence d’une base.

Le choix de la condensation avec 1’/%-bromo-%-phényl acétate
d’éthyle permet d’avoir un hydrogéne suffisament acide pour

provoquer la cyclisation (schéma 6).

Schéma 6: Cas particulier de la condensation de

1/%-bromo-%-phényl acétate d’éthyle

CHO CHO
/ i /
i >
D S Na* D S
COOEt
ii
0" Na*
/ \ / CO0~Na*
-
D S D §

1 a,
réactifs: i: o-bromo-o-phenyl-acetate d'ethyle; ii: NaOH, H,0, A; iii: H*, -C0,, -H,O0

Dans ce cas l’aromatisation se fait lors de l’acidification,
conditions dans lesquelles il y a décarboxylation puis

deshydratation.
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Les tableaux 2 a 6 présentent les composés 1 préparés ainsi que

les rendements obtenus.

Tableau 2: A = H

D H Me MeO F Ccl Br NMe,,
1 a,a b,a c,a d,a e,a f,a g,a
Rdt (%) 35 38 45 39 45 51 34

Tableau 3: A = CN

D H Me MeO F Cl Br NMe 5
1 a,h b,h ¢c,h d,h e,h f,h g,h
RAt (%) 40 46 49 45 51 55 42

Tableau 4: A = CO,Me

D H Me MeO F Cl Br NMe

Rdt (%) 39 41 44 40 44 49 37
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Tableau 5: A = SO,Me

D H Me MeO F Cl Br NMe2
1 a,j b, j ¢, d,j e,]j f,] g, ]
RAt (%) 40 43 51 43 49 53 46

Tableau 6: A = NO,

D H Me MeO F Cl Br NMe,
1 a,k b,k ¢,k d,k e,k f,k g,k
RdAt (%) 51 53 52 50 55 55 54

I-3-3 CONCLUSION

Cette méthode a permis la synthése de 35 diaryl thiophénes. Les
rendements globaux & partir des différentes acétophénones varient de
34 a 55%.

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



I-4 ETUDES DES REACTIONS DE COUPLAGE A PARTIR DU THIOPHENE

Afin de comparer cette méthode de préparation a celle utilisant
les réactions de couplage nous avons réalisé la synthése d’un

composé diaryl thiophénique (1 g,k) par la voie A (Schéma 1)

I-4-1 SYNTHESE DU 2-(4-NNDIMETHYLAMINOPHENYL)-5-(4-NITROPHENYL)
THIOPHENE 1 g,k

Nous avons choisi de synthétiser par couplage le dérivé 1 g,k
car l’association NMe, - NO, est la plus décrite mais certainement
la plus efficace dans les structures a propriétés O.N.L.
<93AG(E)719; 92CC1381>.

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

Ces études ont servi & l’exploration des méthodes qui ont été
appliquées par la suite au thiéno[3,2-b]thiophéne voire a des

dérivés plus condensés.

Le schéma rétrosynthétique 7 montre les différentes voies

envisagées.



Schéma 7: Analyse retrosynthétique pour le dérivé 1 g,k

Me N S NO,
1l g,k

vom/ \E .

Y A}
T\ . Y

R

R

0,N S 5

NMe

VOIE A1 R! =

1 _ 2 _
VOIE A2 R = Hal; R? = SnBu, VOIE B R = SnBuy, R® = Hal

+

+
Hal-Ph-NO, Hal-Ph-NMe,



I-4-2 ETUDE DE LA VOIE A (Schéma 7)
I-4-2-1 Voie Al : R! = ZnCl; R? = Hal

Cette approche nécessite la synthése du 2-(4-nitrophényl)
thiophéne 7. Ce dernier est préparé par couplage entre

l’organozincique du thiophéne et le 4-nitro bromobenzéne (eq.6).

.6
ZnCl (eq.6)

I\ RS A\

NO
7

solvant: THF Rdt 40%
DMF Rdt 85% <77J0C1821>

Réactifs: i: Pd(DBA)z, Br-Ph-NO2

L’obtention du dérivé 1 g,k nécessite la formation d’un
organométallique par lithiation du composé 7 en position 5.

Une étude de la métallation en utilisant différentes conditions
(nBuLi, tBuLi, O°, -80°) n’a pas conduit & la réaction espérée
(piégeage de l’organolithien par addition de borate de butyle par
exemple).
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I-4-2-2 Voie A2 : R! = Hal; R? = SnBu,

L’obtention du dérivé cible passe par la préparation de
l’organostannique 8 et du 5-Halogéno-2(4-nitrophényl) thiophéne 9.

I-4-2-2-1 Synthése de 1’organostannigue 8

L’action du chlorure de tributyl étain sur le
4-lithio-NN-diméthylaniline & -80°C a permis la synthése de
l’organostannique 8 (eq.7).

Me. N Br __1_’_L> Me, N SnBu, (eq.7)

Rdt: 75%

Réactifs: i: Buli, THF, -80°; ii: ClSnBu3

I-4-2-2-2 Synthése du 5-Halogéno-2-(4nitrophénvl) thiophéne 9

La synthése du composé 9 a été envisagée de plusieurs maniéres:



- par_bromuration

Les deux méthodes généralement utilisées dans les réactions de
bromuration du thiophéne ( Br,, AcOH : <52HC200>; NBS, CHCl,, AcOH:
<38LA(536)135> ) n’ont pas permis 1l’obtention du dérivé halogéné 9
(eq.8).

- par halodecarboxylation de HUNDSDIECKER <52HC448>

Cette méthode vise & obtenir un halogénure par
"halodecarboxylation" d’un acide carboxylique en présence d’oxyde de

mercure et de periodate de potassium dans 1’acide acétique (eq.9).

i, ii, iii / \
S

O,N OMe >

COOH

10
iv Rdt: 7%

(eq.9)

/ \

o.N S

Réactifs: i: DMF-POCl,; ii: Na,S, DMF, ClCHch2Et; iii: NaCOH, H,0, EtOH;
iv: Hg,0, KIOa, AcOH
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- par_couplage de 1l’acide 5-bromo-2-thiophéneboronigque 11

L’acide boronique 11 déja décrit par LAWESSON <57AK(41)381> est
couplé dans les conditions de GRONOWITZ <86CCA313> (eq.10).

/ A

Br B(OH)2

S
11

i1 (eq.10)

/ \

0. N S

Br

Réactifs: i: LDA, THF, O°puis B(OH),; ii: Pd(0), DME, H,0, NaHCO,,
Br-Ph-NO,

Cette derniére méthode aurait pu étre interessante mais elle
n’a conduit qu’a des mélanges difficilement séparables méme par
chromatographie sur gel de silice.

Aucune des trois techniques mises en oeuvre dans les voies Al
et A2 n’ont été satisfaisantes, nous nous sommes donc interessés a

la voie B
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I-4-3 ETUDE DE LA VOIE B (Schéma 7)

La voie B que nous avons envisagée exige la préparation du

2-(4-NN-diméthylaminophényl) thiophéne 12.

I-4-3-1 Synthése du 2-(4-NN-diméthylaminophényl) thiophéne 12

a

LEISING et MIGNANI ont décrit cette synthése <90TL4743> a
l7aide d’un organozincique (RAt 35%). En utilisant 1l’acide
2-thiophéneboronique, également décrit par LAWESSON <57AK(41)381>,
dans une réaction de couplage avec deux équivalents d’halogénure
d’aryle <92J0C1653>, nous élevons le rendement a 55% (eq.11).

/ \ S

B(OH), :
S NMe

12
(eq.11)

Réactifs: 1i: Br-Ph—NMez, Na,CO,, Pd(TPP)4, C¢Hg, MeOH, H,O



I-4-3-2 Obtention du dérivé 1 g,k par couplage

Cette ultime étape nécessite la synthése du
2-(4-NN-diméthylaminophényl)-5-tributylstannyl thiophéne 13, par

lithiation et condensation de chlorure de tributyl étain (eq.12).

| / \

12 >

SnBu, (eq.12)

Me N S

13

Rdt: 90%
Réactifs: i: BuLi, 0°, THF,; ii: ClSnBu,

Le dérivé 1 g,k a été obtenu comme décrit ci-aprés (eq.13).

/ \ ;

SnBu, — 1g,k (eq.13)

MezN S

Rdt: 60%
13

Réactifs: i: I-Ph-NOz, Dioxanne, Pd(TPP)4

La synthése des molécules cibles peut donc étre envisagée par
la voie des couplages Csp?- Csp? entre organométalliques et
halogénures aromatiques.

Les différents essais réalisés dans ce chapitre sont résumés
dans le tableau suivant.



Tableau 7: Résultats des réactions de couplage

/

/ 1\

Hal-Ph-R?
y S y S R
Thiophéne Catalyseur/base Composé
Hal R? Rdt (%)
R M Solvant/Temps réaction (h) | obtenu
H ZnCl Br NMe2 Pd(DBA)z, TPP 12 30
THF/ 16
H ZnCl Br N02 Pd(DBA)Z, TPP 7 40
THF/ 16
H ZnCl I N02 Pd(TPP)4 7 85
DME/ 1
H  B(OH), Br¥  NMe, Pd(TPP),/ Na,CO, 12 55
C.H,, MeOH, H,0/ 17
Br B(OH)2 I N02 Pd(TPP)4/ NaHCO3 9 indet.
DMF/ 2
Br B(OH)2 Br N02 Pd(TPP)4/ NaHCO3 9 indet.
DMF/ 16
NMe,Ph SnBu, I Yo, Pd(TPP), 1g,k 60

Dioxane/ 44

* couplage avec deux équivalents d'halogénure d'aryle <92J0OC1653>




I-4-4 CONCLUSION

Nous démontrons que la synthése des dérivés 2,5 diaryl
thiophéniques est possible par des réactions de couplages entre
organométalliques et halogénures aromatiques.

Les voies de synthése que nous avons choisies n‘ont pas été
optimisées, d’autres dérivés organométalliques du thiophéne peuvent
étre envisagés.

Notre but était de se familiariser avec ces techniques de
couplages, l‘utilisation de réactifs sensibles et
d’organométalliques variés tels que zinciques, stanniques et
boroniques.

L’expérience acquise servira dans les synthéses de la série
thiéno[3,2-b]lthiophénique.

Avec les résultats actuels en notre possession, nous pouvons
toutefois comparer les rendements obtenus pour la synthése de 1 g,k
utilisant les condensations de p-chloroacroleines (VOIE C) et les
réactions de couplages (VOIE A)

VOIE A
Acide 2-thiophéne organo- Rdt
. 12 stannique 1l g,k
boronique Global
13
Rdt (%) 80 55 90 60 24
VOIE C
Préparation de la Condensation Rdt
B-chloroacroleine 2 g 1g,k Global
Rdt (%) 80 54 43

Pour l’instant sur cet exemple, la voie des condensations de
B-chloroacroleines est une méthode d’obtention des 2,5 diaryl
thiophénes compétitive et reste préférable sur le plan des
rendements et du nombre d‘étapes.
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I-5 SPECTROGRAPHIE ULTRAVIOLETTE

I-5-1 INTRODUCTON

Selon Zyss <87MI250>, l’augmentation des valeurs de B
caractéristiques des effets O.N.L. s’accompagne d’une augmentation
des absorptions maximales dans 1’UV et le VISIBLE.

Nous avons entrepris une étude de 1l’absorption dans les

domaines UV et/ou Visible systématique de tous les composés

synthétisés. Les résultats des mesures éffectuées (Amax et €) sont
regroupées dans les tableaux suivants:

Tableau 8: A = H

c A max
D composé (1.mol-1.cm™1) (nm)
u 1a,a 27000 324
Br 1f,a 19300 315
cl 1e,a 34900 327
F 1d,a 20600 322
Me 1b,a 29100 326
MeO 1c,a 15000 320
NMe, 1g,a 14600 356




Tableau 9: A = NO,
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€ A max
b composé (L.mol t.cem™ 1) (nm)
H 1 a,k 18100 378
Br 1f,k 5400 380
Cl 1l e,k 26100 377
F 1d,k 21900 346
Me 1 b,k 25100 384
MeO 1 e,k 12500 392
NMe , 1 g,k 1700 430

Tableau 10: A = SO,Me

€ A max
P compose (1.mol"1. cm 1) (nm)
H 1a,i 22700 341
Br 1f,i 29300 342
Ccl 1le,i 21400 342
F 1d,i 29300 342
Me 1b,i 6700 346
MeO le,i 12300 362
NMe, lg,i 6100 387




Tableau 11: A
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Tableau 12:

CN

€ A max

P composé (1.mol L. cm 1) (nm)

H 1 a,j 27500 345
Br 1 £, ] 42500 350
c1 1e,j 15800 349
F 14,j 35400 345
Me 1b,;j 30900 350
MeO 1e¢,j 21800 359
NMe 1g,j 14800 389

A= CO,Me

€ A max

P compose (1.mol™1, (nm)
H 1a,h 9500 346
Br 1 f,h 15200 348
cl 1eh 34000 361
F 14,h 12100 340
Me 1 b,h 3200 349
MeO 1c,h 22100 355
NMe, 1 g,h 6700 270




I-5-2 INFLUENCE DES GROUPEMENTS DONNEURS SUR L‘ABSORPTION
MAXTMALE

L’influence de 1l’effet mésomére des différents substituants
peut-étre corrélée a 1l’absorption maximale par la relation de
HAMETT:

Ap - M = Pa 9

(Ap — AH) représente 1l’influence réelle des substituants
donneurs sur la structure suivante:

/ \

pa est le coefficient de proportionnalité qui traduit 1la

2

succeptibilité de la fonction A & subir la perturbation provoquée

par les substituants D, p, est par conséquent caractéristique de 1la
fonction A.

Les valeurs de Ap - Ay observées sont regroupées dans le
tableau suivant:

5 A = NO, A = SO,CH, A = CN A = CO,CH,
Ap = Ay Ap - Ay Ap - Ay Ap - Ay

Br 2 1 5 2

cl -1 1 4 15

F -32 1 0 -6

Me 6 5 5 3

MeO 14 21 14 9

NMe,, 52 46 44 -76
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Sur les différents graphes Gl (A = NO,), G2 (A = SO,Me),
G3 (A = CN), G4 (A = CO,Me) se trouvent les points correspondants

by DY —~
aux valeurs (/D - AH) pour %p et %p+
Nous avons utilisé les valeurs suivantes pour e, et o,+.

Br Cl F Me MeO NMe

o] 0.23 0.23 ] 0.06 -0.17 -0.27 -0.83

o * 0.15 0.11 -0.07 ] -0.31 -0.78 -1.70
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G1 (A = NO,)

A en fonction de ¢

4 NMeqy
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NMe,

40|

20}
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= -32,30 -7,2 Coeff. Corr. = 0,84

A en fonction de ¢ ( sans le point F)
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= -27,3c +80,2 Coeff. Corr. = 0,97
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G2 (A = SO,Me)

A en fonction de ¢

50
‘NMez
sl
3ol
- McO
20} L
10f-
Me a \Br
.ln||1I||A|l|.||Fﬁx (.:IA
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A= -43,1c +7,1 Coeff. Corr. = 0,95

A en fonction de ot
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101

Me &
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= -25,3c6 +1,5 Coeff. Corr. = 0,987

A en fonction de 6™ (sans les points Cl et Br)
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A= -28,3c -1,9 Coeff. Corr. = 0,998




. 50
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G3 (A = CN)

A en fonction de o

A en fonction de ¢* ( sans les points Cti et Br)
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G4 (A = C02Me)

A en fonction de ¢
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20 i cl
MeO a

ok
L Fa
-20:

4ol

60}

NMe
A2 PR IR RO S B S SR

-80- PR PR
-1,00 -0,75 -0,50 -0,25 0 0,25

A= 70,80 +12,8 Coeff. Corr. =0,84

A en fonction de o

40

20: C)/

ol

Fa

20}

-a0f

60|
|

ANy

_80 [ 1 1
-2,0 -15 -1.0 -0.5 0 0,5

A= 40,10 +8,6 Coeff. Corr. = 0,84

A en fonction de o ( sans les points Cl et Br)
40

ok

20[-

ol

60

MM

_80 -l I
=20 -1.5 -1.0 -0,5 0 05

A= 4610 +15/4 Coeft. Corr. = 0,84




Nous pouvons faire quelques constatations d’aprés 1’analyse des
droites de corrélations effectuées a partir des 4 nuages de points
obtenus:

-une meilleure droite de régréssion lineaire (coefficient de
régréssion linéaire le plus proche de 1) est obtenue en fonction des
sigma modifiés (o,+).

-les coefficients de régréssions élevés pour les groupements
NO,, SO,Me et CN permettent de constater une corrélation entre
l’effet mésomére donneur des substituants et les variations
d’absorptions maximales.

—le comportement des halogénes F, Cl, Br est particulier.En
effet, sur les graphes, les valeurs les plus éloignées des droites
de corrélations sont dues aux halogénes.

Ceci peut s’expliquer par la dualité attracteur par effet
inductif et donneur par effet mésomére. Nous obtenons d’ailleurs de
meilleurs coefficients de corrélations lorsqu’on écarte certains

points dus aux halogénes.

Les coefficients de corrélations proches de 1 que nous obtenons
signifient que nous pouvons appliquer un modéle linéaire a la
corrélation entre 1’influence de 1l’effet mésomére donneur de nos
substituants et la variation de 1’absorption maximale dans les
domaines UV et\ou VIS.
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I-5-3 INFLUENCE DES GROUPEMENTS ATTRACTEURS SUR L’‘ABSORPTION
MAXTMALE

L’étude inverse, concernant 1l’influence des groupements
attracteurs cette fois a montré des résultats treés divers, dont une
seule trés bonne corrélation avec le groupement NMe, comme le montre
le graphe G5.

Les valeurs (Aa - Any) sont les suivantes:

A D = NMe
AD - AH
NO, 74
SO,Me 19
CN 21
COzMe -86

Les valeurs °r et “9» sont regroupées dans le tableau suivant:

COMe | cN | soMe| NoO

o 0.45 0.66 | 0.72 0.78

o_~ 0.64 1 1.13 1.27

Il semble que sur cet exemple au moins une corrélation existe
mais les graphes et les droites de régréssions constitués de 4
points seulement, ne peuvent étre représentatives et ne nous
permettent pas de tirer de conclusions.
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G5 (D = NMey)

A en fonction de ¢
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I-5-4 CONCLUSION

Nous pouvons tenter de tirer quelques conclusions de cette
étude:

- L’influence des groupements attracteurs sur 1’absorption
maximale, si elle semble exister notamment pour D = NMe, n’est pas
totalement définie par manque de données.

- Le caracteéere particulier des halogénes en tant que
groupements donneurs dans le type de structures 1 n’a pas permis
d’établir clairement leur influence sur les variations d’absorption
maximales.

- On observe bien une relation linéaire entre effet donneur et
absorption maximale dans les domaines UV et/ou VIS pour les composés
de structure 1 substitués par les groupements attracteurs NO,, SO,Me
et CN.



CHAPITRE TII:

SYNTHESE DE

2,5-DIARYL SELENOPHENES

II-1 INTRODUCTION

L’appartenance du soufre et du sélénium a la méme famille
chimique explique les comportements semblables entre thiophénes et
sélénophénes <70AHC(12)1; 84MI(4)940; 73MI427; 82AHC(30)127>:

-méthodes de préparation comparables

-réactivités similaires

Les dérivés sélénophéniques n’ont pas encore fait leur

s

apparition dans les matériaux a propriétés O.N.L.; aussi peut-on

a

envisager des propriétés analogues a leurs homologues thiophéniques?

Dans ce contexte, il nous a semblé interessant d’entreprendre
la synthése de 2,5-diaryl sélénophénes 14 disubstitués par les mémes
groupements donneurs et attracteurs que les isostéres thiophéniques
présentés dans le chapitre I.

/ \

D Se A

14
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II-2 CHOIX DE LA METHODE DE SYNTHESE

La préparation des structures 14 peut également étre envisagée
selon le schéma rétrosynthétique 1( schéma 1: stratégies de
synthéses envisagées I-1).

En effet, la voie A par couplages successifs sur le thiophéne
peut-étre adaptée au sélénophéne malgré son cédut (1lg de sélénophéne
vaut environ 90 francs).

Nous pouvons utiliser P,Ses dans la voie B <1885CB2255> et la
voie C permet la formation de cycles sélénophéniques <86MI399;
73CRC(277)37; 74CRC(278)851; 74CRC(279)1201> en substituant le

séléniure de sodium Na,Se au sulfure de sodium Na,S.

Choix de la méthode de synthése

L’expérience acquise lors de la construction des 2,5-diaryl
thiophénes par condensation des B-aryl-B-chloro acroleines, mais
€galement les avantages de cette méthode dont la possibilité
d’extension notament aux analogues séléniés font de la voie C, la

voie la plus indiquée pour la synthése de 2,5-diaryl sélénophénes.

II-3 SYNTHESE DES 2,5-DIARYI, SELENOPHENES

La voie de synthése que nous avons choisie utilise les
P-aryl-B-chloro acroleines déja décrites.

L’introduction du sélénium se fait par action du séléniure de
sodium. L‘addition d‘un halogénure de benzyle permet aprés
cyclisation et aromatisation 1’obtention,des diaryl sélénophénes

(eq.14).



réactifs: i:

CHO

Cl
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NaZSe/DMF, Br-CH,-Ph-A 3; ii:

/ \ (eq.14)

Se A

14

cyclisation et aromatisation

Les conditions de cyclisation et d’aromatisation énoncées dans

le chapitre précédent restent parfaitement valables dans le cas de

construction des cycles sélénophéniques.
Les 2,5-diaryl sélénophénes synthétisés sont rassemblés dans

les tableaux suivants:

Tableau 13: A = CN
D H Me MeO F Cl Br
14 a,h b,h c,h d,h e,h f,h
Rdt(%) 33 38 40 29 28 41
Tableau 14: A = CO,Me
D H F Cl
14 a,g d,g e,g
Rdt(%) 26 29 33




Tableau 15: A = SO,Me
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D H Me MeO F Cl Br

14 a,j b,j c,] d,j e,j f,]
Rdt (%) 40 40 39 - 36 49 41

Tableau 16: A = NO,

D H Me MeO F Cl Br

14 a,k b,k c,k d,k e,k f.k
Rt (%) 39 42 41 37 43 42
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IT-4 ETUDE U.V.

Les mesures de Amax ont été effectuées sur les 21 composés
synthétisés.

Dans les tableaux suivant se trouvent les valeurs mesurées des
coefficients d’extinctions, les amax pour les dérivés

sélénophéniques et a titre de comparaison les Amax de la série

thiophénique correspondante.

Tableau 17: A = CN

D H Me MeO F cl Br

€ Se 16000 5200 9000 10500 15500 17500
Amax Se 355 352 364 360 379 358
Amax S 345 350 359 345 349 350

Tableau 18: A = CO,Me

D H F c1
€ Se 6900 5100 19000
Amax Se 348 348 332

Amax S 346 340 361




Tableau 19: A = SO,Me

D H Me MeO F cl Br

€ Se 9500 49000 5100 5500 30400 39000
Amax Se 348 352 360 348 332 328
Amax S 348 346 362 342 342 342

Tableau 20: A = NO,

D H Me MeO F Cl Br

€ Se 5500 49000 5100 9600 19100 40600
Amax Se 368 388 400 379 380 381
Amax S 378 384 392 346 377 380

D’une maniére générale, on observe un déplacement bathochrome,
méme faible, lorsqu’on passe du soufre au sélénium. Seuls quelques
cas, principalement des halogénes, ne suivent pas la méme variation.

Cette observation du faible déplacement bathochrome dans les
dérivés séléniés par rapport aux dérivés soufrés analogues a
également été mesurée par ZIMMER <89PS171>.
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I1-5 CONCILUSION

L’application de la méthode de construction d’hétérocycles
pentagonaux par condensation de B-aryl-B-chloro acroleines a permis
aprés la synthése de 2,5-diaryl thiophénes, la préparation de 21
2,5-diaryl sélénophénes.

Le paralléle entre les deux séries soufrée et séléniée a mis en
évidence des rendements légérements inférieurs lors de la synthése
des sélénophénes mais également un effet bathochrome sur
1’absorption maximale des composés séléniés synthétisés.



I1-6¢ REMAROQUE: APPROCHE DE I.A SYNTHESE DE
5,5’-DIARYL—-2—-2’-BITHIOPHENES

IT-6-1 INTRODUCTION

Parmi les différentes structures déja publiées dans la
littérature, nous avons recénsé quelques bithiophénes <93J0C3091;
88CC988; 89PS63; 90TL4743> :

La méthode de construction des cycles thiophéniques et
sélénophéniques décrite dans ce travail peut également s’appliquer a
la synthése de molécules a motif bithiophénique comme le montre le
schéma rétrosynthétique suivant:
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schéma 8: analyse rétrosynthétique des composés bithiophéniques

D A

N
[
|
/®/®\COMe
\ll/ CHO

Plus important encore, cette voie permet indépendamment
l’introduction du soufre ou du sélénium, ce qui signifie que nous
pouvons envisager non seulement la combinaison X = Y = S mais
également X = S, Y = Se; X = Se, Y = S et X = Y= Se.
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IT-6-2 SYNTHESE EN SERIE BITHIOPHENIQUE

Nous décrivons ici, les premiers essais réalisés dans le but
d’obtenir des bithiophénes, des bisélénophénes et des oligoméres

mnixtes.
II-6-2-1 2-acétyl-5-aryl thiophénes et sélénophénes

La premiére étape consiste a préparer les dérivés acétylés 15
et 16 en série soufrée et séléniée.

Les B-aryl-B-chloro acroleines synthétisées dans le chapitre I,
condensées avec du sulfure de sodium ou du séléniure de sodium puis
avec la 2-bromo acétone permettent d/’obtenir les dérivés acetylés
suivant:

schéma 9: préparation des dérivés acétylés 15 et 16

CHO / ‘\

/ i, ii . COMe
> D
D c1

D = MeO 15¢ Rdt: 53%
Cl 15e Rdt: 51%

>
i
w

~

o

I

X = Se D = Cl 1l6e Rdt: 38%

réactifs: i: Na, X, DMF; ii: BrCH,COCH,
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II-6-2-2 Réaction de VILSMAIER-HAACK-ARNOLD appliquée aux
dérivés 15e et 1l6e

Dans une deuxiéme étape nous avons synthétisé les B-chloro

acroleines 17 et 18 correspondant aux oa-méthyl cétones 15e et 1l6e.

schéma 10: B-aryl-B-chloro acroleines 17 etl8

/ \ i / \ g "

—_—
COMe

cl X cl X
C1
17e X =35 Rdt: 63%
18e X = Se Rdt: 49%

réactifs: i: POCl,/ DMF

I1 reste donc & synthétiser le deuxiéme hétérocycle soit soufré
soit sélénié pour aboutir aux structures Donneur-Attracteur
envisagées.
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IT-6-3 CONCLUSION

Les synthéses dans cette nouvelle série n’ont pas été menées
jusqu’a leur terme, faute de temps.
Les différents essais que nous avons réalisés jusqu’ici

montrent que:

- cette voie est attrayante et reste envisageable pour la

synthése de bithiophénes différemment substitués.

-~ cette voie présente l’avantage de pouvoir varier les

combinaisons d’hétérocycles soufrés et séléniés.

- la construction d’hétérocycles pentagonaux par condensation

de B-aryl-B-chloro acroleines est une méthode générale de synthése
trés compétitive.
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PARTIE EXPERIMENTALE A

I- GENERALITES

Températures d’ébullition et de fusion
Les températures d’ébullition ne sont pas corrigées. Les points

de fusion instantanés sont déterminés par projection sur le banc
KOFFLER, préalablement étalonné.

Analyses centésimales

Les analyses élémentaires ont été effectueés au laboratoire sur
l’appareil C.H.N. CARLO ERBA.

Spectres U.V.

Sur appareil BECKMAN DU 640 en solution méthanolique (une
partie des spectres U.V. a été réalisée dans les laboratoires
RHONE-POULENC LYON dans le service du Dr. G. MIGNANT)

Spectres R.M.N.

Sur spectrometre JEOL JNM-PMX 60MHZ et BRUCKER 250MHZ.

Les solvants utilisés sont CDCl; et DMSO-D® avec le TMS comme
référence interne. Les déplacements chimiques sont donnés en ppm.
Nous avons utilisé les abbréviations suivantes pour caractériser les
signaux: s: singulet; d: doublet; t: triplet; g: quadruplet;

Ar-H: proton aromatique.
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II- PREPARATION DES B-ARYL-B8-CHLORO ACROLEINES 2

Additionner goutte a goutte 11ml de DMF a 1lml de POCl; & une
température de 0 a 5°. Aprés 10 minutes, ajouter goutte a goutte
1l’acétophénone (0,1 mole) dans 30ml de DMF et chauffer a 60°
pendant 3 heures.

Le mélange est ensuite versé dans une solution aqueuse (10%)
d’acétate de sodium (ajouter de 1’acétate de sodium si nécessaire
jusqu’a un pH final de 4). Les B-aryl-B-chloro acroleines sont
filtrées ou extraites selon les cas. Lors de l’extraction a
l’ether, la phase organique est lavée a l’eau, avec NaHCO; 5% puis
encore a l’eau.

Les produits obtenus sont purifiés par recristallisation ou

par distillation.



BE-Chisroacroleings 2

Composé pf °C, Rdt | Formule Analyse RMN TH (CDClg)
peb °C (%) brute élémentaire J (Hz)
(mm Hg) C H N
2a 140 (20) 90 | CgH7ClO 64.80 4.20 6.55 (d, 1H), 7.2 (m, 2H, Ar-H), 7.4 (m, 3H , Ar-H)
(128/15)1 64.60 4.60 10.15 (d, 1H)
2b 153/152 85 | CqgHgCIO | 66.11 550 2.3 (s, 3H, CH3), 6.65 (d, TH),
65.86 5.43 6.8 (d,2H,J=4.1),7.3(d, 2H, J = 4.1),
10.1 (d, 1H)
2 ¢ 573 90 | CqgHoClIOo | 61.06 4.58 3.8 (s, 3H, OCH3), 6.55 (d, 1H),
60.74 4.36 7.0(d,2H,J=58),7.8(d, 2H,J=5.8),
10.25 (d, 1H)
2d 72 70 | CgHgCIFO | 5853 3.25 6.55 (d, 1H), 7.4 (m, 4H, Ar-H), 10.15 (d, 1H)
58.21 3.03
2e 86 85 CgHgCloO | 53.46 2.50 6.65 (d, 1H), 7.4 (d, 2H, J = 8.4),
(83)3 53.41 2.45 7.7(d, 2H,J = 8.4), 10.1 (d, 1H)
2 f 79 80 CgHgBrCIO | 43.99 2.44 6.6 (d, TH), 7.6 (d, 2H, J = 4.1),
(80 )3 44.26 2.57 7.7 (d, 2H,J = 4.1), 10.1 (d, 1H)
29 114 80 | Cq11H{2CINO | 62.70 6.17 6.65 | 3.0 (s, 6H), 6.55 (d, 1H), 6.7 (d, 2H, J = 5.8 ),
63.01 6.15 6.61 | 7.7 (d, 2H,J=5.8), 10.1 (d, 1H)

1: <B9MI(24)2378>; 2: <66Z2C(6)471>; 3: <68TL(11)1317>

- /-
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IIY- SYNTHESE DES 2,5-DIARYI, THTOPHENES 1

III-1 Synthése des Bromures de benzyles 3

Les bromures de benzyles sont commercialement accessibles sauf

le 4-méthylsulfonyl bromométhyl benzéne 3 j.
4-Thiométhyl toluéne 5

Agiter 12,4g de toluénethiol (0,1 mole) et 4,4g de soude (0,11
mole) dans 250ml d’H,0 jusqu’a dissolution. Refroidir la solution a
l’aide de glace puis ajouter 6,93g de diméthylsulfate (0,055 mole).
Aprés 1/4 d’heure d’agitation, le produit précipite.

Le composé 5 est filtré, lavé a l’eau puis séché et utilisé

sans autre purification.

RdAt: 85%

Formule brute: CgH; oS

RMN 'H (60 MHz, CDCl;):
§: 2,2 (s, 3H, CH,;); 2,35 (s, 3H, SCH,;); 7,05 (4, 2H,
Ar-H); 7,15 (4, 2H, Ar-H).

4-méthylsulfonyl tolueéene 6

Agiter vigoureusement pendant 2 heures a température ambiante
11,73g du composé 5 (0,085 mole), 156g d’oxone, 5g de tétrabutyl
ammoniumhydrogénosulfate (TBAHS) dans 450ml d’H,0 et 150ml de
CH,Cl,. La solution est alors filtrée et 1la phase organique lavée
une fois a l’eau. Le liquide 6 obtenu aprés évaporation du solvant

est utilisé sans autre purification.

Rdt: 95%

Formule brute: CzH,0,0,S

RMN 'H (60 MHz, CDCl;):
§: 2,1 (s, 3H, CH;): 3,05 (s, 3H, SO,CH;): 7,4 (4, 2H,
Ar-H); 7,7 (d, 2H, Ar-H).
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4-Méthylsulfonyl-bromométhyl benzéne 37j

Porter & reflux une solution de 17g de sulfonyl 6 (0,1 mole)
dissous dans 400ml de CCl,. Additionner alors 0,59 d’AIBN et stopper
le chauffage. 18.8g de NBS (0,1 mole) sont ensuite ajoutés de
maniére a maintenir le reflux.

Aprés 3 heures a reflux, le mélabge est refroidit puis filtré.

Le filtrat est évaporé et le solide obtenu recristallisé.

Rdt: 70%
Formule brute: CzH4BroO,S
PF: 80°C (Ether)

RMN 'H (60 MHz, CDCl;):
§: 3,05 (s, 3H, SO,CH;):; 4,55 (s, 2H, CH,); 7,6 (d, 2H,

Ar-H); 7,95 (d, 2H, Ar-H).

Analyse élémentaire

o

C H
th: 38,55 4,33
tr: 38,44 4,26

oo

ITII-2 Synthése des 2,5-diaryl thiophénes 1

Additionner goutte & goutte la B-chloro acroleine 2 (0,1 mole)
dissoute dans 50ml de DMF a une suspension de 24g de Na,S,9H,0 (0,1
mole) dans 50ml de DMF, a température ambiante.

Aprés deux heures, ajouter rapidement le bromure de benzyle 3
(0,1 mole) et chauffer a 50° pendant 3 heures.

Ajouter ensuite en une fois 0,1 mole de méthylate de sodium en
solution méthanolique puis aprés 10 minutes verserle mélange dans
500ml d’eau glacée. Le thiophéne 1 précipite lors de l’acidification
(pH 1), celui-ci est ensuite filtré et recristallisé.



2,5-Diary! thiophénes 1

Composé | Formule Rdit Pt Analyse RMN TH (DMSO)
brute (%) (°C) élémentaire J (Hz)
C H N
1a,a | CygH,5S 35 1541 81.35 5.08 7.4 (m, 6H, Ar-H), 7.55 (s, 2H, Ar-H),
(MeOH) 80.96 5.10 7.7 (M, 4H. Ar-H), 7.7 (m. 4H, Ar-H)
1b,a | C;7H4S 38 158 81.60 5.60 2.35 (s, 3H, CHg), 7.25 (d, 2H, J = 6.9 ),
(MeOH) 81.72 5.66 7.3 (d,1H,J=6.3),7.4(d, 1H,J=6.3),
7.5 (m, 2H, Ar-H), 7.6 (m, 2H, Ar-H),
7.7(d,2H,J=69)
1ca | CisH, 4,08 | 45 165! 77.69 5.26 4.4 (s, 3H, OCH4), 6.95 (d, 2H, J = 7.7 ),
(MeOH) 78.02 4.87 7.3 (m, 3H, Ar-H), 7.4 (d, 1H, J = 3.5),
7.5(d, 1H, J = 3.5), 7.6 (m, 2H, Ar-H),
7.75(d, 2H,J=7.7)
1da | CygH{FS | 39 164 75.88 4.34 7.35(m, 5H, Ar-H),7.5(d, 1H,J=2.8),
(MeOH) 75.51 4.27 7.6(d, 1H,J=28), 7.7 (m, 4H, Ar-H)
1e,a | CigH,CIS | 45 181 70.97 5.26 7.4 (m, 5H, Ar-H), 7.55 (d, 1H, J = 2.8 ),
(MeOH) 71.20 4.91 76(d, 1H,J=2.8),7.7(d,2H,J=7),
| 7.75(d,2H,J=7) '

1: <8251061>

- ht -



2,5-Diaryl thiophdnes 1

Composé | Formule Rat Pf Analyse RMN 'H (DMSO)
brute (%) (°C) élémentaire J (Hz)
C H N
1fa | C,gH{/BrS |51 190 60.95 3.49 7.4 (m, 2H, Ar-H), 7.5 (d, 1H,J = 4.2),
(MeOH) 60.66 3.43 7.55(d, 1H,J=4.2), 7.6 (d, 2H, J = 7,3),
7.65 (m, 2H, Ar-H), 7.7 (d, 2H, J = 7.3 )
1g,a | CigH,NS |34 176 78.35 5.84 4.81| 2.9 (s, 6H, N(CH3)5),6.75 (d, 2H, J = 8.4),
(MeOH) 77.92 583 4.68| 7,3 (m, 2H,Ar-H), 7.35 (d, 1H, J = 2.8 ),
7.4 (d, 1H,J =2.8), 7.5 (m, 3H, Ar-H),
7.7 (d, 2H, J = 8.4)
1 ah | C;;H{NS | 40 158 78.16 421 536 | 7.4(m, 3H, Ar-H), 7.6 (d, 1H, J = 3.5),
77.81 403 534 | 7.65(m, 2H, Ar-H), 7.75 (d, 1H, J = 3.5)
7.9 (s, 4H, Ar-H)
1 b,h | CygH 4NS 46 194 78.54 4.72 5.09 | 2.35(s, 3H, CHg), 7.2 (d, 2H,J=7),
(MeOH) 78.39 493 547 | 7.55(d, 1H,J=3.5), 7.6 (d, 2H, J = 7),
7.7 (d, 1H,J = 3.5), 7.85 (s, 4H, Ar-H)
1 ¢c,h | CigH{,NOS | 49 158 74.22 4.46 4.81 | 3.8 (s, 3H, OCHg),7.0(d, 2H,J=7.7),
(MeCN) 73.93 4.16 491 | 7.45(d,1H,J=3.5),7.6 (d,2H,J=7.7),
7.7 (d, 1H, J=3.5), 7.85 (s, 4H,Ar-H)

-G/ -



2,5-Diary! thiophdnss f

Composé | Formule Rdt Pt Analyse RMN 1H (DMSO)
brute (%) (°C) éléementaire J (Hz)
C H N
1 d,h | Cy;H,{FNS | 45 162 7311 3.58 5.01 | 7.3(m, 2H, Ar-H), 7.6 (d, 1H,J =35).
(MeOH) 72.86 3.40 4.89 | 7.7(d, 1H,J=3.5), 7.75 (m, 2H, Ar-H),
7.9 (s, 4H, Ar-H)
1 eh | C4-H{{CINS | 51 80 69.03 3.38 473 | 75(d,2H,J=7.7Hz),7.6 (d, 1H,J =3.5),
(MeCN) 68.74 3.71 504 | 7.7(d,2H,J=7.7),7.75(d, 1H,J=3.5),
7.9 (s, 4H, Ar-H)
1 f,h C,7H{4CINS | 55 222 60.00 2.94 4.11 7.55(d,1H,J=3.5),76(d,2H,J =8.4),
(MeCN) 59.84 291 4.02 | 765(d,1H,J=8.4),7.75(d, 1H,J = 3.5),
7.9 (s, 4H, Ar-H)
1 g,h | CygHy7N5S 42 138 75.00 526 9.21 | 2.95 (s, 6H, N(CH3)o), 6.95 (d, 2H, J=8.4),
(MeOH) 7532 561 9.21 | 755(d,1H,J=35),7.6(d,2H,J=84),
7.7 (d, 1H,J=3.5), 7.9 (s, 4H, Ar-H)
1 a,i C,gH1405S 39 210 73.46 4.76 3.9 (s, 3H, CH3), 7.35 (m, 3H, Ar-H),
(MeOH) 73.42 4.87 7.6 (d,1H,J=3.5), 7.7 (m, 2H, Ar-H),

7.75(d, 1H, J=3.5),7.85(d, 2H, J = 7.7),
8.0 (d,2H,J=7.7)

_9[._



2,5-Diaryl thiophdénes 1

Composé | Formule Rdt Pt Analyse RMN TH (DMSO)
brute (%) (°C) élémentaire J (Hz)
C H N
1 b,i Cy9H1502S 41 190 74.53 5.59 1.35 (t, 3H, CHoCHg3), 2.4 (s, 3H, CHa3),
(EtOH) 74.18 4.31 4.35 (g, 2H, CHoCHsg), 7.25 (d, 2H, J = 7)),
7.55(d,1H,J=35),76(d,2H,J=7),

7.65(d, 1H,J=3.5),7.8(d, 2H,J =7.7 ),
8.0(d,2H,J=77)

1¢i | CigH g0nS | 44 225 66.66 4.93 3.75 (s, 3H, OCHgy), 3.85 (s, 3H, CHg3),
(EtOH) 66.35 4.55 6.95(d,2H,J =7.7),7.3(d, 1H, J=3.5),
7.65(d, 1H,J=35),7.8(d, 2H, J =7.7),
7.85(d, 2H,J =7.7),8.0 (d, 2H, J = 7.7 )
1.d,i | CygH;3FO,S | 40 148 69.23 4.16 3.9 (s, 3H, CHg), 7.3 (m, 2H, Ar-H),
(MeOH) 69.01 4.07 7.6 (m, 2H, Ar-H), 7.7 (d, 1H, J = 3.5),

7.75(d, 1H,J=3.5),7.9(d, 2H, J = 7.7 ),
8.0(d,2H,J=77)

1 e |CqygH;3CIOS |44 208 65.75 3.95 3.9 (s, 3H, CHg), 7.5 (d, 2H, J = 7),
(MeOH) | 65.64 3.51 7.6 (d, 1H,J=3.5), 7.65 (d, 1H, J = 3.5),
| 7.75(d,2H,J=7),7.85(d, 2H,J = 7.7 ),
7.95(d, 2H, J = 7.7)




2,5-Diary! thiophénes 1

Composé | Formule Rdt Pf Analyse RMN TH (DMSO)
brute (%) (°C) élémentaire J (Hz)
C H N
1 f,i |CygH,3BrO,S | 49 226 57.90 3.48 3.9 (s, 3H, CH3), 7.5 (d, 1H,J = 3.5),
(MeCN) 57.54 3.28 76(d,2H,J=84),76(d,2H,J=8.4),
7.7 (d,2H,J=84),7.75(d, 1H,J=3.5),
7.8(d,2H,J=7.7),8.0(d, 2H,J=7.7)
1 g,i | CygHygNO,S | 37 216 71.21 5,63 4.15 | 3.1 (s, 6H, N(CH3)»), 3.9 (s, 3H, CHg),
(MeCN) 70.97 570 408 | 6.85(d,2H,J=8.4),7.5(d, 1H,J=3.5),
7.6 (d, 2H,J =8.4),7.7(d, 1H, J = 3.5 ),
78(d,2H,J=77),795(d,2H,J=7.7)
1 a,j | CygH;40,S, | 40 222 64.96 4.45 3.25 (s, 3H, SOpCH3), 7.4 (m, 3H, Ar-H),
(MeOH) 64.99 4.18 7.6 (d, 1H, J = 4.2), 7.65 (m, 2H, Ar-H),
7.75 (d, 1H, J = 4.2 ), 7.95 (s, 4H, Ar-H)
1 b,j | CygHy70,5, | 43 262 65.85 4.87 2.35 (s, 3H, CH3y), 3.25 (s, 3H, SOoCHgy),
(EtOH) 66.01 4.75 7.25(d,2H,J=7),7.55(d, 1H, J = 3.5),

7.6(d,2H,J=7),7.75(d, 1H, J = 3.5),
7.95 (s, 4H, Ar-H)

- O7 _



2,5-Diary! thiophénes 1

Composé | Formule Rdt Pf Analyse RMN TH (DMSO)
brute (%) (°C) élémentaire J (Hz)
C H N
1¢j | CygHi705S, |51 | 96 62.79 4.65 3.25 (s, 3H, SO,CHg), 4.35 (s, 3H, OCH3),
(iPrOH) | 62.61 4.54 7.0(d,2H,J=7.7),7.55(d, 1H,J =56 ),
7.65(d, 1H,J =5.6), 7.85 (d, 2H, J = 7.7 ),
7.95(d, 2H, J=7.7),8.0 (d, 2H, J = 7:7)
1 d,j C,gH13F0,S, | 43 155 61.44 3.91 3.25 (s, 3H, SOoCHg), 7.5 (m, 4H, Ar-H),
(MeCN) | 61.07 3.82 76(d, 1H,J=3.5),7.75(d, 1H, J = 3.5),
7.95 (s, 4H, Ar-H)
1e,j C18H13C|0282 49 150 58.62 3.73 3.25 (s, 3H, SOoCHg), 7.45 (d, 2H, J = 7.7 ),
(MeOH) 58.27 3.89 765(d,1H,d=4.2),7.75(d,2H,J=7.7),
7.8(d, 1H, J = 4.2, 7.95 (s, 4H, Ar-H)
11j | C gH4Br0,8,[53 | 202 51.90 3.30 3.25 (s, 3H, SO,CHag), 7.55 (d, 1H, J = 3.5),
(EtOH) 51.75 3.21 7.6(d, 2H,J=8.4),7.65(d, 2H, J = 8.4 ),
7.75(d, 1H,J=3.5), 7.95 (s, 4H, Ar-H)
1 0. C20H19N0232 46 195 63.86 5.32 3.92 | 2.95 (s, 6H, N(CHg3)»), 3.25 (s, 3H, SO»,CH3)
(iPrOH) 164.09 520 360 | 6.75(d,2H,J=7.7),7.35(d, 1H,J =3.5),

7,7(d,1H,d=38.5),7.75(d,2H,J =7.7),
7.95 (s, 4H, Ar-H)

_6[-



2,5-Diaryl thiophdnes 1

Composé | Formule Rat P Analyse RMN TH (DMSO)
brute (%) (°C) élémentaire J (Hz)
C H N
1 a,k | CqgH{{NO,S | 51 137 68.32 3.91 4.98 | 7.4 (m, 3H, Ar-H), 7.65 (d, 1H, J =4.9 ),
(MeOH) | 68.01 3.83 504 | 7.7 (m, 2H, Ar-H), 7.85 (d, 1H, J = 4.9 ),
7.95(d,2H,J=8.4),8.3 (d, 2H, J = 8.4 )
1 bk | CyH,NO,S |53 | 160 69.15 440 4.74 | 2.5 (s, 3H, CHg), 7.25 (d, 2H, J = 7),
(iPrOH) | 68.76 4.20 4.86 | 7.6(d, 1H,j=3.5),7.65 (d, 2H, J = 7),
775(d,1H,J=35),795(d,2H,J =84),
8.3 (d, 2H, J = 8.4)
1k | Cy/H NO,S |52 | 154 56.93 3.63 3.91 | 38 (s, 3H, OCHg), 7.0 (d, 2H,J = 7.7),
(EtOH) 56.84 3.46 3.71 | 7.5(d, 1H,J=35),7.65(d, 2H,J =7.7),
7.85(d,1H,J=3.5),795(d,2H,J=8.4),
8.3(d,2H,J=8.4 )
1dk [CygH 1oFNO,S |50 159 64.21 3.34 4.68 | 7.55(m, 4H, Ar-H), 7.6 (d, 1H,J=3.5),
(EtOH) 64.02 3.31 460 | 7.75(d, 1H,J=3.5), 7.9 (s, 4H, Ar-H)

_08_



2,5-Diaryl thioph2nes 1

Composé| Formule Rat Pt Analyse : RMN TH (DMSO)
brute (%) (°C) élémentaire J (Hz)
C H N
1 ek | C16H10C|N028 | 55 168 60.85 3.16 4.43 | 745(d,2H,J=7),7.7(d,1H, J=3.5),
(EtOH) 61.10 2.87 4.86 | 7.75(d,2H,J=7),7.85(d, 1H, J=3.5),

7.95(d,2H,J=8.4),8.3(d, 2H,J =8.4)

1 £,k C4gH1oBNO,S | 55 134 53.33 2.77 3.88 | 7.5(d, 1H,J=3.5),7.6 (d,2H, J = 8.4),
(ACOE) 53.41 2.60 3.90 | 7.7(d,2H,J =8.4),7.75(d, 1H,J = 3.5),
7.95(d,2H,J=8.4),8.3(d, 2H, J = 8.4)

19k | CigHigNoO,S | 54 | 275 | 66.66 4.93 8.64 | 3.05 (s, 6H, N(CHg)o), 7.2 (d, 2H, J = 7.7),
(MeOH) | 66.51 4.91 878 | 7.5(d, 1H,J=85),7.65(d, 1H,J=3.5),
7.7(d,2H,J=7.7),7.9 (d, 2H,J = 8.4 ),
8.1 (d, 2H, J = 8.4)

_18_
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IV- Synthése des 2,5-diaryl thiophénes par les réactions de
couplages

IV-1 Voie Al: Synthése du 2—-(4-nirtophényl) thiophéne 7

Additionner 8,4g de thiophéne dans 50ml de THF anhydre & 40ml
de nbutyllithium (0,1 mole d’une solution a 2,5M dans hexanes) et
40ml de THF & -40°, sous atmosphére inerte. Aprés une heure a -40°,
ajouter goutte a goutte 13,69 de ZnCl, sec* dissous dans 50 a 100ml
de THF.

Laisse le mélange réactionnel revenir & température ambiante
puis distiller le THF sous vide. Ajouter ensuite 100ml de DMF
anhydre puis un mélange préparé comme suit:

Agiter 15 minutes PA(DBA), (2% molaire), TPP (4% molaire) et
20,2g de 4-nitro bromo benzéne (0,1 mole) dans 100ml de DMF.

Aprés 10 minutes un précipité se forme, chauffer alors le
mélange pendant 1 heure & 70° et verser dans 800ml d’eau glacée. Le
précipité est filtré, lavé plusieurs fois a 1l’eau et recristallisé.

RAt: 85%
Formule brute: C;  H;NO,S
PF: 138°C (EtOH)

RMN 'H (60 MHz, CDCl;/DMSO):
8: 7,1 (m, 1H, Ar-H); 7,4 (m, 2H, Ar-H); 7,8 (d, 2H,
Ar-H); 8,25 (d, 2H, Ar-H).
U.V.: Aamax = 340 nm

* ZnCl, sec: porter a reflux 2h dans SOCl, et évaporer sous

vide de SOCl, en exces.
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IV-2 Voie A2:

Synthése du 4-tributylstannyl-NN-diméthylamino benzéne 8

A -78°, additionner 40ml de nbutyllithium (0,1mole) & 20g de
4-bromo-NN-diméthylaniline (0,1 mole) dans 100ml de THF anhydre.
Aprés 1 heure, ajouter 32.5g de ClSnBuj; (0,1 mole) et laisser le

mélange réactionnel revenir a température ambiante puis verser dans

l’eau. L’organostannique 8 est purifié par distillation.

Rdt: 75%
Formule brute: C,,H;;NSn
Peb: 155°0, 2

RMN 'H (60 MHz, CDCl;):
§: 1,2 (m, 9H, CH;); 1,5 (m, 12H, CH,); 1,8 (m, 6H,
CH,); 6.85 (d, 2H, Ar-H); 7,4 (4, 2H, Ar-H).

Préparation de 1l’acide 5-(4-nitrophényl)-2-thiophéne
carboxylique 10

La B-(4-nitrophényl)-B-chloro acroleine est préparée selon le
mode opératoire général (II-)

Rdt: 65%
Formule brute: C¢H,C1lNO;
PF: 76°C (!ProOH)

RMN 'H (60 MHz, CDCl;):
8: 6.85 (4, 1H); 7,7 (4, 2H, Ar-H); 8,15 (4, 2H, Ar-H):
10,2 (4, 1H).
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Le 5-(4-nitrophényl)-2-carbethoxy thiophéne a également été
préparé selon le mode opératoire général des condensations (II-2)

Rdt: 20%
Formule brute: C,;3H;;NO,S
PF: 179° (EtOH)

RMN 'H (60 MHz, CDCl;):
§: 1,3 (t, 3H, CH;); 4,2 (g, 2H, CH,); 7,8 (4, 1H, Ar-H);
7,9 (4, 1H, Ar-H); 8,1 (d,2H, Ar-H);
8,35 (d, 2H, Ar-H).

Acide 5-(4-nitrophényl)-2-thiophéne carboxylique 10

Porter & reflux deux heures 27,79 de l’ester éthylique (0,1
mole) et 4,49 de soude (0,11 mole) dans 250ml EtOH 95° et 90ml
d’H,0. Refroidir le mélange et évaporer l1l’alcool, le résidu est

repris a l’eau, acidifié et le précipité formé filtré.

Rdt: 50%
Formule brute: C,;H,NO,S
PF: 235° (MeCN)

RMN 'H (60 MHz, DMSO):
8: 6,1 (s large, 1H, OH); 7,7 (4, 1H, Ar-H);
7,85 (d, 1H, Ar-H); 8,1 (d4,2H, Ar-H):
8,3 (d, 2H, Ar-H).
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Préparation de l1l’acide 5-bromo-2thiophéneboronique 11

N

A 0°, ajouter 15g de diisopropylamine (0,15 mole) a 56ml de
nbutyllithium (0,14 mole d’une solution 2,5M dans hexanes) dans 60ml
de THF. Aprés 15 minutes additionner lentement 19,04g de 2-bromo
thiophéne (0,14 mole) dans 30ml de THF,laisser le mélange 1 heure a
température ambiante et couler 32,29 de borate de butyle (0,14
mole)dans 50ml de THF.

Le mélange est ensuite versé dans H,0 +HCl et extrait a
l’/éther. La phase organique rst lavée plusieurs fois avec 100ml de
soude 20%. Les phases basiques réunies sont alors acidifiées et

extraites a l’ether. L’acide boronique obtenu aprés évaporation du

solvant est recristallisé.

RdAt: 70%
Formule brute: C,H,BBro,
PF: 159° (EtOH/ H20) (Litt: 158° <57AK(41)381>)

RMN 'H (60 MHz, CDCl,;/ DMSO):
8: 6,2 (s large, 2H, OH); 7,1 (d, 1H, Ar-H):
7,3 (d, 1H, Ar-H).

IV-3 Voie B

Synthése du 2~(4-NN-diméthylaminophényl) thiophéne 12

L’acide 2-thiophéne boronique a été préparé comme décrit
ci-dessus.

RAt: 65%
Formule brute: C,H,;BO,
PF: 119° (EtOH/ H,0)

RMN 'H (60 MHz, CDCl,;/ DMSO):
8: 5,8 (s large, 2H, OH); 7,1 (m, 1H, Ar-H);
7,25 (m, 2H, Ar-H).
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2—(4-NN—-diméthylaminophényl) thiophéne 12

Additionner 0,159 de PA(TPP), (0,1 mmole) & 4g d’halogénure
(0,02 mole), 0,97g d’acide 2-thiophéne boronique (0,01 mole) et
2,12g de Na,CO; dans 200ml de benzéne, 25ml d’H,0 et 50ml MeOH et
chauffer le mélange une nuit a reflux.

Le mélange réactionnel est verser dans 600ml d’eau glacée et
extrait a l’ether. Le residu obtenu aprés évaporation des solvants
est agité une nuit dans 100ml de cyclohexane. Le solide est filtré

et recristallisé.

Rdt: 55%
Formule brute: C,,H; 3NS
PF: 119° (cyclohexane)

RMN 'H (60 MHz, CDCl;):
§: 3,0 (s, 6H, CH3); 6,7 (d, 2H, Ar-H):;
7,05 (m, 1H, Ar-H); 7,2 (m, 2H, Ar-H);
7,6 (d, 2H, Ar-H).
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Syntheése du 2-(4-NN-diméthylaminophényl)-

5—-tributylstannyl thiophéne 13

A 0°, additionner 40ml de nbutyllithium (0,1 mole d’une
solution 2,5M dans hexanes) a 20,3g de 12 (0,1 mole)dans 100ml de
THF puis apreés une heure ajouter 32,5g de ClSnBu; (0,1 mole).
Laisser le mélange revenir a température ambiante puis verser dans

500ml d’eau et extraire a l’éther. Le résidu obtenu par évaporation
est purifié par chromatographie sur gel de silice (cyclohexane).

Rdt: 90%
Formule brute: C,,H,o,NSSn

Huile

RMN 'H (60 MHz, CDCl;):
8: 1,2 (m, 9H, CHs3); 1,5 (m, 6H, CH,); 1,8 (m, 6H, CH,);
3,0 (s, 6H, CH;); 6,75 (4, 2H, Ar-H);
7,1 (d, 1H, Ar-H); 7,25 (4, 1H, Ar-H);
7,6 (d, 2H, Ar-H).

Obtention du 2,5-diarylthiophéne 1 g,k par couplage

Porter a reflux une nuit 4.99 d’organo stannique 13 (0.01 mol),
2.5g de para iodo nitro benzéne (0.01 mol), 0.55g de tetrakis
triphénylphosphine palladium (5.10"* mol) dans 100ml de dioxanne
puis verser le mélange 500ml d’eau glacée et filtrer le précipité
formé.

Rdt: 60%

Les caractéristiques du produit recristalisé sont identiques a
celles obtenues par la voie des condensations des g-chloro
acroleines.
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V- SYNTHESE DES 2,5-DIARYIL SELENOPHENES 14

V-1 Préparation du séléniure de sodium Na,Se (0,01lmole)

Solubiliser sous agitation 2,259 de soude et 2,85g de rongalite
(formaldehyde, sulfoxylate de méthyle) dans 100ml d’eau puis ajouter
en une fois 0,8g de sélénium noir. Aprés 5 minutes un précipité
blanc apparait. Laisse encore 5 minutes sous agitation a température
ambiante puis 15 minutes au réfrigérateur pour achever la
précipitation.

Le sel formé est rapidement filtré sous atmosphére inerte et
lavé avec un peu d’eau puis de 1l’alcool. Le séléniure de sodium est
essoré au maximum et utilisé tel quel pour les réactions de

condensations.

V-2 Condensation des S-aryl-fs-chloro acroleines avec Na:2:Se

A une suspension de séléniure de sodium (0,1 mol) dans 100ml de
DMF, ajouter goutte a goutte la B-chloro acroleine (0,1 mol)
dissoute dans un minimum de DMF et laisser le mélange sous
agitation 1 heure a température ambiante.

Additionner ensuite le dérivé halogéné (0,1 mol) dissous dans
50ml de DMF et porter l’ensemble a 50°C pendant 2 heures.

Ajouter le méthylate de sodium (0,1 mol) en solution
méthanolique puis aprés 10 minutes verser le mélange dans 500 &
600ml d’eau glacée et acidifier.

Le sélénophéne est filtré, lavé plusieurs fois a l’eau puis

recristallisé.



2,5-Diaryl séldnophdnes 14

Composé Formule Rdt Pf Analyse RMN TH (DMSO)
brute (%) (°C) élémentaire J (Hz2)
C H N
14 a,h | C,,H,{NSe 33 | 185 64.86 3.71 4.72| 7.4 (m, 3H, Ar-H), 7.6 (m, 2H, Ar-H ),
(EtOH) 65.03 3.33 4.74 | 7.7(d, 1H,J =3.5), 7.8 (d,2H, J = 7.7 ),
7.85(d, 2H,J=7.7),7.9(d, 1H, J = 3.5)
14 b,h | C4gH{3NSe 38 | 213 67.28 4.03 4.34 | 2.35(s,3H,CHg), 7.2 (d,2H,J=7.7),
(MeOH) 67.20 4.06 4.37 | 7.5(d,2H,J=7.7),7.65(d, 1H, J = 3.5),
7.8(d,2H,J=7),7.85(d, 2H,J=7),
7.9 (d, 1H, J = 3.5)
14 ¢,h | C,gH{4,NOSe 40 158 64.09 3.85 4.15 | 3.8(s,3H,OCHg),6.95(d,2H,J =7.7),
(MeCN) 63.81 3.66 4.01 |7.55(d,2H,J=7.7),7.65(d, 1H,J=3.5),
7.8(d,2H,J=7),7.85(d, 2H,J = 7),
7.9 (d, 1H, J = 3.5)
14 d,h | C,,H,,FNSe 29 154 62.76 3.07 4.30 | 7.25(m, 2H, Ar-H), 7.6 (d, 1H,J =3.5),
(MeOH) 62.81 3.26 4.21 |7.8(d,2H,J=7),7.85(m, 2H, Ar-H),
79(d,2H,J=7),7.95(d, 1H, J = 3.5)
14 e,h | C,;H{CINSe | 28 178 59.73 2.92 4.09 |7.45(d,2H,J=7.7),7.65(d,2H,J=7.7),
(MeCN) 59.98 2.87 4.02 |7.75(d,1H,J=35),7.85(d,2H,J=7),

7.9 (d, 2H, J = 7), 7.95 (d, 1H, J = 3.5)

_68_



2,5-Diary]l sélénophdnes 14

Composé | Formule Rdt Pt Analyse RMN TH (DMSO)
brute (%) (°C) élémentaire J (Hz)
C N
14 t,h | C,,HBrNSe | 41 | 173 52.71 2.58 3.61 | 7.55 (s, 4H, ArH), 7.65 (d, TH,J = 3.5),
(MeCN) | 52.99 2.41 3.95 |7.75(d, 2H, J=8.4),7.85 (d, 2H, J = 8.4),
7.9(d, 1H, J = 3.5)
14 a,i | CygH.40,Se | 26 | 230 63.34 4.10 3.25 (s, 3H, CHg), 7.4 (m, 3H, Ar-H),
(MeOH) | 63.28 3.83 75(d, 1H,J =3.6), 7.7 (m, 2H, Ar-H),
7.75(d, 1H, J =3.6 ), 7.90 (d, 2H, J = 7.8),
7.95 (d,2H,J=7.8)
14 d,i | C,gH,5FO,Se | 29 | 196 60.33 3.63 3.9 (s, 3H, CHg), 7.3 (m, 2H, Ar-H),
(MeOH) | 60.08 3.81 7.6 (m, 2H, Ar-H), 7.7 (d. 1H, J = 3.5),
7.75(d, 1H,J=3.5).7.9 (d, 2H, J = 7.7 ),
8.0 (d, 2H, J=7.7)
14 e,i | C,gH,5CI0Se | 33 | 204 57.52 3.46 3.9 (s, 3H, CHg), 7.5 (d, 2H, J = 7),
(MeCN) | 57.40 3.62 7.6 (d, 1H,J =3.5), 7.65 (d, 1H, J = 3.5 ),
7.75(d, 2H,J =7 ),7.85 (d, 2H, J = 7.7 ),
795(d,2H,J=7.7)
14 a,j | C,/H,40,5Se |40 | 234 56.09 3.87 3.25 (s, 3H, SO,CHg), 7.4 (m, 3H, Ar-H),
(MeCN) 55.89 3.65 7.5(d,1H,J=3.5), 7.65 (m, 2H, Ar-H),
7.75(d, 1H,J = 3.5 ), 7.90 (d, 2H, J = 7.7)
7.95(d. 2H J = 7.7)

_06-



2,5-Diaryl sélénophénes 14

Composé | Formule Rt Pt Analyse RMN "H (DMSO)
brute (%) (°C) élémentaire J (Hz)
C H N
14 b,j | CgH,50,SSe 40 | 275 57.60 4.26 2.35 (s, 3H, CHg), 3.3 (s, 3H, SOoCHa),
(MeCN) 57.41 4.10 7.25(d, 2H, J = 72) 7.5(d, 1H,J = 3.5),
7.55(d, 2H, J=7.2).7.7 (d, 1H,J = 3.5),
7.9 (d, 2H, J = 7), 7.95 (d, 2H, J = 7)
14 ¢,j | C gH;505SSe | 39 | 291 55.24 4.09 3.25 (s, 3H, SOoCHj), 3.8 (s, 3H, OCH3),
(MeCN) 55.43 4.01 7.0(d,2H,J=8.4),7.1(d, 1H,J=3.5),
7.6(d,2H,J=84),7.75(d, 1H,J =3.5),
7.85(d,2H,J=7),7.9(d,2H,J =7)
14 d,j |C,,H,3FO,SSe | 36 | 238 53.82 3.43 3.3 (s, 3H, SO5CHg), 7.3(m, 2H, Ar-H),
(MeCN) | 53.64 3.49 7.7 (m, 2H, Ar-H), 7.75 (d, 1H, J = 3.5),
7.85(d, 2H,J=7.7),7.9 (d, 2H, J =7.7),
7.95 (d, 1H, J = 3.5)
14 ej | Cy7H;5CIO,SSe| 49 | 230 51.58 3.28 3.3 (s, 3H, SOoCH3), 7.5 (d, 2H, J = 7.5),
(MeOH) | 51.33 3.14 7.7(d,2H,J=75),7.8(d, 1H,J=3.6),
7.85(d, 2H,J =7.7),7.95(d, 2H,J = 7,7)
8.0 (d, 1H, J = 3.5)
14 1,j | C,,H,3BrO,SSe 41 | 241 46.36 2.95 3.3 (s, 3H, SO5CH3), 7.55 (d, 1H,J = 3.5),
(MeCN) 46.11 2.35 7.6(d,2H,J=8.4),7.65(d, 2H,J=8.4),
7.75(d,2H,J =7.7),7.95 (d, 1H,J = 7.7)
8.0 (d,2H, J=7.7)

..l6-



,S-Diaryl sélénophénes 14

Composé Formule Rdt Pf Analyse RMN TH (DMSO)
brute (%) (°C) élémentaire J (Hz)
C H N
14 a,k | C,gH1{NO,Se 39 210 58.53 3.35 426 | 7.4 (m,3H, Ar-H), 7.65 (m, 2H, Ar-H ),
(MeCN) 58.61 3.52 531 |7.75(d,1H,J=4.2),7.9(d,2H,J=8.4),
7.95(d, 1H,J=4.2),825(d,2H,J=8.4)
14 b,k | C;7H{3NO,Se | 42 110 59.64 3.80 4.09 | 235(s,3H,CHg), 7.25(d,2H,J=7),
(MeOH) 59.81 3.92 4.18 76(d,2H,J=7),7.75(d, 1H,J=4.2),
79(d,2H,J=8.4),80(d,2H,J=4.2),
83(d,2H,J=84)
14 ¢,k | Cy7H3NOsSe | 41 178 56.98 3.63 3.91 3.8 (s,3H,OCH3), 7.0 (d, 2H,J=7.7),
(MeCN) 57.26 3.78 3.99 |75(d,2H,J=7.7),7.65(d,1H,J=4.2),
785(d,2H,J=8.4),795(d, 1H,J=4.2),
8.3 (d,2H,J=8.4)
14 d,k | Cy5H oFNO,Se | 37 151 55.49 2.89 4.05 | 7.35(m,2H, Ar-H), 7.6 (m, 2H, Ar-H ),
(MeCN) 55.72 2.96 4.01 7.7 (d,1H,J=4.2),7.85(d,2H,J =8.4)

7.95 (d, 1H, J = 4.2), 825 (d, 2H, J = 8.4)

_26_



2,5-Diaryl sélénophenes 14

Composé | Formule Rat Pi Analyses RMN TH (DMSO)
brute (%) (°C) elémentaires J(Hz)
C H N
14 ek | CygH,oCINO,Sd 43 | 143 52.96 275 3.86 | 7.45(d,2H J=77),7.7(d, 2H J=77),
(MeOH) 53.24 2.88 4.02 78(d,1H,J=42),7.85(d,2H,J=8.4),
7.95(d, 1H,J = 4.2), 8.3 (d, 2H, J = 8.4)
14 f,k C16H1OBFN028€.42 194 47.17 2.45 3.43 7.65 (s, 4H, Ar-H), 7.8 (d, 1H, J =4.2),
(MeCN) | 47.08 253 3.49 | 7.9(d,2H,J=8.4),8.0(d, 1H,J=42),

8.3(d,2H, J=8.4)

_86_
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V-3 Syntheése en série bithiophénique

Préparation des 2-acétyl-5-aryl thiophénes et sélénophénes
15 et 16

Les dérivés acétylés 15 et 16 ont été préparés d’aprés le mode
opératoire général d’obtention des cycles thiophéniques et

sélénophéniques par condensation des B-aryl-B-chloro acroleines en
utilisant la 2-bromo acétone (III-2 et IV-2).



2-acstyl-5-aryl thioph2nss ot sélénophénaes

Composé | Formule Rat | Pf Analyse RMN TH (CDClg)
brute (%) | (°C) élémentaire J (Hz)
C H
15 ¢ | CyaHi50,S 53 | 150 672 5.2 2.5 (s,3H, CHsg), 3.9 (s, 3H, OCHgy),
(EtOH) 67.1 5.0 6.9 (d, 2H,J=7.6),7.3(d, 1H,J =3.5),
7.7 (d, 2H, J = 7.6), 7.75 (d, 1H, J = 3.5)
15 e | Cy,HgCIOS 51 | 114 60.9 3.8 2.6 (s, 3H, CHg), 7.4 (d, 1H,J = 3.7),
(MeOH) 61.1 3.8 7.5(d,2H,J=77),76 (d, 2H,J = 7.7),
7.8 (d, 1H,J =3.7)
16 e | Cy,HsClOSe | 38 | 131 51.1 3.2 2.6 (s, 3H, CHg), 7.6 (d, TH, J = 3.5),
(MeOH) 509 3.3 7.65(d, 2H,J = 7.7), 7.7 (d, 2H,J = 7.7),
7.95 (d, 1H, J = 3.5)

_96-
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Préparation des B-chloro-B-(5-aryl 2 thienyl) acroleine 17 et
B—chloro-B8-(5-aryl 2 sélényl) acroleine 18

Les B-aryl-B-chloro acroleines 17 et 18 ont été préparées selon

le mode opératoire général de préparation des B-aryl-B-chloro
acroleines (II-).



B-chloro- B-(5-aryl 2 thienyl) acroleine et B-chloro- B-(S-aryl 2 sélényl) acroleine

Composé| Formule Rdt | Pf Analyse RMN TH (CDClg)
brute (%) (°C) élémentaire J (Hz)
C H
17 e | Cy3HgCIoOS | 63 | 111 551 2.8 2.6 (s,3H, CHg), 6.75 (d, 1H),
(MeOH) 549 2.9 7.4(d,1H,J=3.7),7.5(d, 2H,J = 7.7),
7.6(d,2H,J=77),7.8(d, 1H,J =3.7)
18 ¢ | Cy3HgCloOSe | 49 | 128 395 2.4 2.6 (s, 3H, CHg), 6.9 (d, 1H),
(MeOH) 39.7 26 7.6 (d, 1H, J = 3.6), 7.65 (d, 2H, J = 7.7),

7.7(d, 2H,J =7.7),7.95 (d, 1H, J = 3.6),
10.2 (d, 1H)

-[6_
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CHAPTTRE TT171:

SYNTHESE DE

2,5-DIARYL THIENO[3,2-b]THIOPHENES

ITT-1 INTRODUCTION

Alors que les deux premiéres parties de ce travail concernaient
la syntheése de structures voisines a4 base de thiophénes ou de
sélénophénes, ce troisiéme chapitre a pour objectif la modification
de la structure aromatique comprise entre les groupements donneur et
attracteur, de maniére a augmenter la partie transmettrice des
effets électroniques tout en conservant 1’hétéroatome.

Nous nous proposons donc de réaliser les systémes du type

thiophénique condensé 19 suivants:

Ar-A

[\

S

D- Ar
19

Notre choix s’est porté sur les dérivés
thieno[3,2-b]Jthiophéniques car cette structure permet la
conservation de la planéité necessaire a une hyperpolarizabilité

maximale <90CC1096>.
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Par ailleurs, le thieno[3,2-b]thiophéne est déja utilisé pour

un certain nombre d’autres applications:
-~ dans des polyméres conducteurs <93CC172; 93CC345>
- comme composé pauvre en hydrogéne <89BCJ1547>

- en tant que superconducteur <89PS187>
- comme recepteur photosensible <92JAP(K)>

Le schéma suivant montre la voie de synthése que nous avons
envisagée:

Schéma 11: Synthése des 2,5-diaryl thieno[3,2-b]lthiophénes

ITT-2 SYNTHESE DES 2-ARYI. THIENOJ 3,2-b]THIOPHENES 20

Comme décrit dans les schémas 12, 13 et 14 suivants, la
préparation des aryl thieno[3,2-b]thiophénes 20 a été envisagée de
plusieurs maniéres:

- a partir du thieno[3,2-b]thiophéne par des réactions de
couplages (VOIE A: schéma 12)

- par construction du cycle thiophénique condensé (VOIE B:
schéma 13 et VOIE C: schéma 14)
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Schéma 12: VOIE A: par couplage d’organométalliques

20

S

COOR
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Schéma 13: VOIE B: par cyclisation intramoléculaire

Vv
(X

\%

/

S

\Y

S—CH2Ar



Schéma 14:
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disubstitués

VOIE C: par lithiation assistée de thiophénes 2,5

/ \

S

S R'
R S
S
0
S-CH,, COOR* Vv S CH, COOR'
CHO
COOR' R S

\y /

GOD: Groupement Ortho Directeur

@I)
O
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III-2-1 VOIE A: PAR COUPLAGE D’ORGANOMETALLIQUES DU
THIENO[ 3, 2-b ] THIOPHENE

La premiére étape est la synthése du thieno[3,2-blthiophéne 21.

I\

S
21

III-2-1-1 Synthése du thieno[3,2-b]thiophéne 21

Parmi les quatres différents isoméres thienothiophéniques
<91MI(3)> nous nous sommes volontairement limités dans ce chapitre
au thieno[3,2-b]lthiophéne.

Parmi les différentes méthodes d’accés au dérivé non substitué
21 <35MI135; 53JCS1837; 62ACS155; 60T76; 49J0C760; 52CI(L)519>
seules celles développées par les équipes de GOL/DFARB et LITVINOV
<65I7ZV510> et indépendamment de GRONOWITZ <67ACS812> permettent un
acceés relativement aisé avec les meilleurs rendements.
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Schéma 15: Synthése du thieno[3,2-b]thiophéne selon la
littérature

S-CH, COOEt S-CH,,COOEt
i ii // \\
CHO
S S 5
COOH COOEt
I\ [ .~ [\ [ ] \
- —
S 21 S 24 S

23

Br

réactifs: i: BuLi, THF, -78°C; S,, BrCH,CO,Et; ii: DMF-POCL,

iii: EtONa, EtOH puis H*; iv: NaOH, EtOH 95°; v: Cu, quinoléine

Si les deux équipes Suédoise et Russe ont proposé
indépendamment cette méme synthése, c’est incontestablement
GRONOWITZ qui le premier effectua les lithiations en position 3 du

thiophéne nécessaire pour l’obtention du sulfure 22 <69AK309>.

Dans le schéma réactionnel 15, nous avons porté notre attention
plus particuliérement sur 1’étape de formylation.

En variant les conditions opératoires de la formylation par le
réactif de VILSMAIER-HAACK <27CB119> afin d’optimiser les
rendements, nous obtenons, dans certaines conditions, en une étape,
directement le 2-carbethoxy thieno[3,2-b]thioph&ne 23 sans isoler le
dérivé formylé intermédiaire (eq.15).
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S-CH,COOEt S-CH,COOEt COOEL

/ ey, -\ AN s

CHO
22 S s 23

A B
Le tableau suivant résume les différents essais que nous avons

réalisés.

Tableau 21: essais de formylation du sulfure 22

Essai Temps de Température Proportion Rdt (%)
réaction (h) (°C) A B
1 1,5 90 1 / 60
2 2 90 1 / 81
3 3 90 1 / 88
4 4 90 1 / 84
5 3 105 6 4 81
6 3 120 / 1 84

Le dernier essai du tableau 21 montre qgu’en utilisant des

conditions de tempérarure différentes (120° au lieu de 90°) seul le
2-carbethoxy thieno[3,2-b]Jthiophéne 23 est isolé avec un rendement
de 84%.

L’obtention du thieno[3,2-b]thiophéne 21 nécessite encore deux
étapes, la saponification de l’ester 23 et la décarboxylation de
l1’acide 24, décrites par GOL’DFARB et GRONOWITZ. Le rendement global
de cette synthése avoisine 35% a partir du 3-bromo thiophéne.
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III-2-1-2 Couplage des organométalliques du
thieno[ 3, 2-b]thiophéne

A partir du thieno[3,2-b]thiophéne, nous proposons les
synthéses des organométalliques via lithiation puis les réactions

d’arylations en utilisant un catalyseur a base de palladium.

Le schéma réactionnel 16 montre les trois méthodes de synthéses

envisagées.
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Schéma 16: VOIE A: Synthése des 2-aryl thieno[3,2-b]thiophénes

/N

)

26

/

ZnC1

par couplage.

(jj

CQ “
(jjmmz / \ 3 /28 SnBu,

Méthode B
Méthode A Méthode C

ST
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IXII-2-1-2-1 Synthése des Organométalliques du

thieno[3,2-b]lthiophéne 26, 27, 28

Parmi les différents organométalliques envisageables (Chap. I),
nous avons choisis de synthétiser 1‘’organozincique 26, l’acide
boronique 27 et l’organostannique 28 (Schéma 17).

La synthése de ces trois dérivés nécessite la lithiation du
thieno[3,2-b]thiophéne 21 décrite par BUGGE <68ACS63>.

Schéma 17: Syntheése des organométalliques 26, 27 et 28

S S S
R
i Li
TN | — [N\ — [\ |
S21 S 25 >

26 R = ZnCl

27 R = B(OH)2

28 R = SnBu3

Réactifs: i: BuLi, THF, 0°

L’organozincique 26 obtenu par addition de chlorure de zinc,

n‘est pas isolé et sera condensé directement avec un halogénure
d’aryle.

Les composés 27 et 28 obtenus respectivement par action de
borate de butyle <62ACS789; 75J0C3384> et de chlorure de
tributylstannyle sont isolés.
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III-2-1-2-2 Réactions de couplage

III-2-1-2-2-1 Méthode A: couplage de l’organozincique 26

L’obtention de l’organozincique 26 se faisant "in situ", nous

changeons de solvant avant la réaction de couplage en remplacgant le

THF par du DMF distillé (eq.16) <92MI; 77J0C1821; 90TL4743>.

[\

S 26

Réactifs: 1i:

Une solution préalablement préparée du catalyseur, de

triphénylphosphine et de l’halogénure d’aryle dans du DMF est

DMF ;

ZnCl

ii:

i, ii . / \\ /

HalPh-R, Pd(DBA),, TPP, DMF

ajoutée a 1l’organométallique.

20

(eq.1l6)
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Les résultats des réactions de couplage sont rassemblés dans le
tableau suivant:

Tableau 22: 2-Aryl thieno[3,2-blthiophéne 20 par couplage de
l1’organozincique 26

Temps de Catalyseur, TPP Composé
Hal-Ar Rdt (%)
réaction (h) mol (%) obtenu
IPh-NO, 1 2, &4 20 k 85
BrPh-CN 1 2, 4 20 h 30
BrPh-CO, Me 1 2, 4 20 i 10
BrPh-S0,Me 1 2, 4 20 j pas de
réaction
BrPh-OMe 1 2, &4 20 ¢ 35

A l’aide de cette méthode nous avons synthétisé 4 aryl
thieno[3,2-b}thiophénes. Seul 20 j n’a pu étre obtenu. Il semble

cependant que cette voie d’accés ne soit véritablement adaptée qu’a
la synthése de 20 k (Rdt 85%).
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III-2-1-2-2-2 Méthode B: couplage des acides boroniques

La base utilisée lors des réactions de couplages (eq.17) est
1’hydroxyde de baryum <92SYN207>.

S
KOH)

7\ / — > / \ / (eq.17)
S 27 S 20
Réactifs: i: Hal-Ar, Pd(TPP)4, base, DME, H,0

Les conditions décrites ici ont permis la synthése des dérivés

20 rassemblés dans le tableau suivant:

Tableau 23: 2-Aryl thieno[3,2-b]thiophéne 20 par couplage de

l’acide boronique 27

Temps de Catalyseur Composé
Hal-Ar Rdt (%)
réaction (h) mol (%) obtenu
IPh—NO2 24 5 20 k 50
BrPh-CN 16 5 20 h 55
BrPh-COzMe 16 5 20 i 40
BrPh-SOZMe 24 5 20 j pas de
réaction
BrPh-OMe 18 5 20 ¢ 45
IPh 20 5 20 a 60

N

Les composés 20 ont été obtenus avec des rendements de 40 a

60%. Seul 20 j n’a toujours pas pu étre obtenu par la méthode B.
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III-2-1-2-2-3 Méthode C: couplages des organostanniques 28

Aprés les échecs de nos tentatives de synthéses du 2-aryl
thieno[3,2-b]lthiophéne 20 j par les deux méthodes précédentes, nous

avons envisagé l’essai de couplage par l’organostannique 28 (eq.18).

/ \

S

SnBu3

)

28

— [\

(eq.18)

L’utilisation de deux catalyseurs différents Pd(0) <92J0C1653>

et PA(II) <90H645> dans deux solvants différents (dioxane et THF)

n’a pas permis l‘’obtention du dérivé 20 j. Cette méthode semble

pourtant étre efficace car elle a permi la synthése de 20 i avec un
rendement plus élevé (Tableau 24) que ceux obtenus précedemment.

Tableau 24: 2-Aryl thieno[3,2-b]lthiophéne 20 par couplage de

1’organostannique 28

Temps de

Composé

Hal -Ar Catalyseur Solvant Rdt (%)
réaction (h) obtenu
BrPh-CO Me 18 Pd(TPP), Dioxane 20 i 60
BrPh-SO,Me 36 Pd(TPP), Dioxane 20 j pas de
réaction
BrPh-S0,Me 24 P4(TPP),Cl, THF 20 j pas de

réaction
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ITI-2-1-2-2-4 Cas du méthylsulfonyl 20 j

Aucune des trois méthodes de couplage n’a permis la synthése du
dérivé 20 j.

Nous en proposons la synthé&se par le schéma réactionnel
suivant:

Schéma 18: Synthése de la sulfone 20 j

SMe

I —— 7\

1

50, Me

S 20 j

Réactifs: i: méthode B; ii: Oxone, TBAHS, H,0, CH,CL,

L’application de la méthode B a permis la synthése du dérivé
20 1 avec un rendement de 55%. Nous avons obtenu la sulfone 20 j

par oxydation a 1’aide de 1l’oxone par catalyse en transfert de phase
avec un rendement de 90%.
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III-2-1-3 Conclusion

Le tableau suivant rassemble les dérivés 20 synthétisés par les
voies des couplages d’organométalliques et la comparaison des

rendements obtenus par les différentes méthodes.

I\

Tableau 25: Comparaison des différentes méthodes de couplage

A, B, C
, Rendement (%)
Méthode de
composé R Méthode
couplage
A B C
20 1 SMe B 55
20 a H B 60
20 ¢ OMe A, B 35 45
20 j SO,Me A, B, C pas de réaction
20 i Co,Me A, B, C 10 40 60
20 h CN A, B 30 55
20 k NO, A, B 85 50

Sept 2-aryl thieno[3,2-b]thiophénes ont été synthétisés par
trois méthodes de couplage différentes utilisant trois
organométalliques issus du thieno[3,2-b]thiophéne avec des
rendements variants de 10 a 85%.



- 123 -

III-2-2 VOIE D’ACCES B (schéma 14)

Cette voie d’acces inspirée, des synthéses du
thieno[3,2-b]thiophéne décrites par GOL’DFARB et GRONOWITZ, est
basée sur la cyclisation des dérivés formylés 30 (schéma 19).

Schéma 19: Syntheése des 2-aryl thieno[3,2-b]thiophénes par

cyclisation intramoléculaire

[N [\ =

20 30

En remplacant le 2-bromo acétate d’éthyle par un bromure de
benzyle substitué, nous avons la possibilité d’introduire, sans
réaction de couplage, le groupement aryl désiré sur le
thieno[3,2-b]lthiophéne.

La premiére étape est la synthése des sulfures de 3-thienyle et
de benzyle parasubstitués 29
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III-2-2-1 Synthése des sulfures 29

Les sulfures 29 sont obtenus par condensation des bromures de
benzyles parasubstitués sur le 3-thienyl thiolate de lithium

N

préparé comme précédemment & partir du 3-bromo thiophéne (eq.19).

[y —— [ e

S S 29 h-k

Réactifs: i: BrCH,Ph-R, THF

Le tableau 26 regroupe les différents sulfures 29 synthétisés

Tableau 26: Synthése des sulfures 29

Composé R Rdt (%)
29 h CN 65
29 i Co,Me 70
29 j S0,Me 60
29 k NO, 80
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III-2-2-2 Synthése des dérivés formylés 30

A

Les dérivés formylés 30 sont ontenus a 1’aide du réactif de
VILSMAIER-HAACK (eq.20).

30 h-k
29 h-k

réactifs: i: DMF, POCl,

Tableau 27: Synthése des dérivés formylés 30

Composé R Rdt (%)
30 h CN 75
30 i CO,Me 60
30 j SO, Me 80
30 k NO, 70

Les essais de cyclisation directe par chauffage a 120°
(ITI-2-1) n’ont pas conduit aux aryl thieno[3,2-b]thiophénes 20
comme nous l’éspérions mais a un abaissement des rendements de la
formylation. Il est donc préférable dans cette voie B d’isoler les
composés 30 puis de les cycliser.
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Les 2-aryl thieno[3,2-b]Jthiophénes 20 peuvent-étre obtenus par

cyclisation en milieu basique des dérivés formylés 30 (eq.21).

/

S

CHO

30 h-k

Réactifs: i: MeONa,

MeOH;

—_—

ii:

acidification

i, ii / \\ //

20 h-k

(eq.21)

Si la cyclisation a lieue en milieu basique , l’aromatisation
se produit lors de l’acidification. Les thieno{3,2-b]thiophénes 20

synthétisés par cette méthode sont rassemblés dans le tableau

suivant.

Tableau 28: Synthése des 2-aryl thieno[3,2-b]lthiophénes 20

Composé R Rdt (%)
20 h CN 50
20 i coMe | 40
20 j SO, Me 59
20 k NO, 60
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III-2-2-4 Cas particulier du 2-phényl thieno[3,2-b]thiophéne

20 a non substitué

Nous utilisons ici la méthode qui nous a permis de préparer les

2,5~diphenyl thiophénes 1 non substitués.
La condensation de 1’%-bromo-%-phényl acétate d’éthyle sur le
3-thienyl thiolate de lithium permet 1l’obtention du sulfure 29 a.
Schéma 20: Cas particulier du 2-phényl thieno[3,2-b]thiophéne

20 a non substitué

COOEt

;

S

ii

COOEt

Réactifs: i: PhCH(Br)COOEt, THF; ii: DMF, POCl3;

iii: NaOH, H,O, MeOH puis acidification

La cyclisation, la saponification et l’aromatisation dans les
conditions usuelles permet 1l‘’obtention du 2-phenyl
thieno[3,2-b]thiophéne 20 a avec un rendement global depuis le

3-bromo thiophéne de 13%.
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III-2-2-5 Conclusion

Le tableau 29 récapitule les rendements de chaque étape de
cette voie de synthése, propose un rendement global a partir du

3-bromo thiophéne et une comparaison avec la méthode des couplages.

Tableau 29: Synthése des 2-aryl thieno[3,2-b]thiophénes 20 par

la voie B

20 par couplage 20 par cyclisation (%)
Compose R (%) Sulfure Formyl cyclisat® Rdt Global
3
26 27 20
20 a H 15 50 45 57 13
20 h CN 12 65 75 50 24
20 i CO,Me 1 70 60 40 17
20 j SO,Me / 60 80 59 28
20 k NO, 25 80 70 60 33

Cette nouvelle voie B est particuliérement adaptée a la
synthése d’aryl thieno[3,2-b]thiophénes substitués par un groupement
attracteur, elle représente une alternative aux réactions de

couplages et présente des rendements trés corrects.
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IIT-2-3 VOIE C: PAR LITHIATION ASSISTEE DE THIOPHENES 2,5
DISUBSTITUES

ITI-2-3-1 Introduction

La voie C gue nous avons envisagée pour la synthése d’aryl
thieno[3,2-bjthiophénes est également une alternative aux réactions
de couplages (VOIE A).

Cette voie repose sur quelques étapes clés (schéma 14):

- la préparation de thiophénes substitués par un groupement
ortho directeur (GOD):

/

R S

0D

- le choix de ce groupement: le GOD doit étre choisi en
fonction des potentialités synthétiques offertes aprés assistance
lors de la lithiation c’est pourquoi nous avons choisi 1l’oxazoline
<85JCS(P1)173; 85T837; 90CRV879>:

/\ /N Me

Me

0



- 130 -

- la lithiation assistée: les lithiations en position 3 ou 4 du
thiophéne nécessitent soit un échange halogéne-métal a basse
température soit une lithiation assistée:

lithiation
4 /
/ \ N Me

Me
R S
0

- la lithiation qui doit permettre l’introduction en position 4

A

d’un thioéther indispensable a une cyclisation ultérieure visant a
former le deuxiéme cycle thiophénique condensé, comme présenté sur
le schéma 14:

SR'

WU

Me
R S

- la cyclisation des thioéthers synthétisés par deux méthodes:

* la cyclisation de type DIECKMAN du dérivé formylé (eq.22)
intervenant comme dans le paragraphe précédent (III-2-1)

@/@\cﬂo _— /@/U\J/(eq.zz)
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* le dérivé carboxylique est cyclisé par une méthode
développée au laboratoire pour la synthése d’hétérocycles

benzo[bjcondensés (eq.23).

SR'

/' \\ _— / \\ (eq.23)

COOH
R 5 S

Le schéma intégral de cette synthése est présenté ci-apres:
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Schéma 21: VOIE C: synthése par lithiation assistée

CHO
_—
Ar COOR Ar 7 Me
Ar Ccl S S
0
SCH,R

/ \ N Me
Ar / Me
Route 1 r S \$ Route 2
0

SCHZR SCH,,COOH

/ \ / \

Ar CHO Ar COOH
S S

R = COOR, Ar l l s

[\ NS N
A . l

Ar S
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ITI-2-3-2 Préparation de thiophénes substitués par un GOD

Le chapitre I montre que les thiophénes 2,5-disubstitués
peuvent étre obtenus par la voie des couplages en utilisant 2
lithiations successives. Dans ce paragraphe, nous avons choisi
d’utiliser 1l’alternative par la voie de construction des cycles
thiophéniques & partir de B-aryl-B-chloro acroleines.

L’hétérocycle oxazoline choisi comme GOD est préparé a partir

d’un acide carboxylique <81JOC783; 74J0C2787; 70JA6644; 70JA6646>.

Il a donc fallu synthétiser d’abord l’acide thiophénique 32
comme le montre le schéma suivant:

Schéma 22: Synthése des acides thiophéniques 32

CHO

/ i /
—
COOEt
R Cl R S
31 ¢ R = OMe
.. 31 e R =2¢Cl
ii
COOH
R S
32 ¢
32 e

Réactifs: i: Na,S, DMF, ClCH,COOEt; ii: NaOH, H,0,EtOH

Toute 1l’approche de cette voie C a été effectuée avec les deux

B-aryl-B-chloro acroleines 2c et 2e.
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Le cycle oxazolinique a été préparé (eq.24) via le chlorure

d’acide, la condensation du 2-amino-2-méthyl propan-1-ol et la

cyclisation par le chlorure de thionyle comme décrit par MEYERS (il

existe une deuxiéme méthode de préparation utilisant la 1,1-diméthyl
aziridine <74J0C2787>).

/ \

S

32 ¢
32 e

COOH

/ \ /N Me

Me
S

0
33 ¢

33 e (eq.24)

Le tableau 30 résume les rendements des synthéses aboutissant

aux oxazolines 33:

Tableau 30: Synthése des oxazolines 33

. Ester 31 acide 32 oxazoline 33 Rdt global
(%) (%) (%) (%)
MeO (c) 70 80 80 45
Cl (e) 65 80 85 44

III-2-3-3 Lithiation assistée

La lithiation assistée sur le cycle thiophénique a déja été
étudiée a plusieurs reprises <77J0C2649; 76AG(E)270; 85TL1149;
85T837; 74J0C2787>. Ces études montrent que les lithiations en

position 3 du thiophéne, en absence de substituants sur la position
5 se font avec des conditions de solvant et de température

particuliéres. Dans notre cas la position 5 étant substituée nous

n’‘avons pas les mémes contraintes opératoires.
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IITI-2-3~-3-1 Essais de lithiation

Nous avons tout d‘’abord vérifié que la lithiation avait bien
lieu sur nos systémes thiophéniques en piégeant 1l’organolithien

formé avec un électrophile tel que le DMF (eq.25).

CHO
N
/ \ N Me i, ii / \ / Me
/// e Me
0 0]
34

33 e
(eq.25)
. Rdt: 45%
Réactifs: i: BuLi,THF, 0°; ii: DMF
Le dérivé formylé 34 a été obtenu avec un rendement moyen de
45%. Les essais de lithiation a différentes températures ( 0°, -40°,

-80°) n’ont pas permis d’améliorer ce rendement.

III-2-3-3-2 Obtention de sulfures par lithiation

Toujours sur le composé 33 e nous avons tenté d’obtenir 1le
sulfure 35 e par lithiation & 0° puis sulfuration et condensation du
2-chloro acétate d’éthyle (eq.26).

SCHZCOZEt
// \\ N Me
eq. 26
// Me (eq.26)
S

0

33 e
Ccl

35 e
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Cette méthode n’a pas permis d’isoler le dérivé 35 e.
L’utilisation d’un dissulfure -(SCH,CO,Et), aprés la lithiation a
permis l’obtention du sulfure 35 e avec un rendement de 27%.

Les rendements médiocres nous ont amené a essayer d’isoler 1le
thiol intermédiaire, en sachant que l’acidification du thiolate de
lithium allait provoquer la transformation de la fonction oxazoline
en acide carboxylique (eq.27).

SH
// \\ N Me
/4 i, ii
‘eO s Me - COOH
e
S
0 MeO
33 ¢ 36

c (eq.27)

Rdt: 35%
Réactifs: i: BuLi, THF, 0°; ii: S

8

Par condensation en milieu basique de 36 c avec le
chloroacétate de sodium en milieux aqueux nous obtenons le sulfure
37 ¢ (eqg.28).

SCHZCOOH
36 c > / \ (eq.28)
COOH
MeO S
37 ¢
Rdt: 85%

Nous sommes donc en mesure de cycliser les composés 35 e par la
route 1 et 37 c par la route 2.
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I1I-2-3-4 Cyclisation

III-2-3-4-1 Cyclisation par la route 1 (schéma 14)

La premieére "route" envisagée nécessite la réduction de
l’oxazoline en aldéhyde (schéma 22).

Schéma 23: Cyclisation par la route 1

SCH,CO,Et SCH,,CO,Et
[ S g [
7 Me % CHO
cl S cl S
0
35 e

COOEt

39
Cl

Réactifs: i: IMe, MeNO,; ii: NaBH, H*

La réduction de l’oxazoline directement en aldéhyde, via le sel
d’oxazolinium décrite par NORDIN <66TL531> n’a pas conduit au dérivé
formylé 38. Cette méthode appliquée au formyl 34 n’a pas non plus
été concluante.

Il semble que cette méthode de réduction ne soit pas appropriée
a nos types de produits.

Une méthode de réduction adéquate peut permettre la synthése
d’aryl thieno[3,2-b]thiophénes mais également de diaryl
thieno{3,2-b]Jthiophénes sans réactions de couplages.
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IXII-2-3-4-2 Cyclisation par la route 2

La route 2, par cyclisation de diacides, est inspirée des

=

travaux du laboratoire visant a obtenir des dérivés "oxo" par
transformation d’acétate d’énol issu d’une cyclisation
decarboxylative de ROSSING <1884CB2988; 660S5(46)28> comme le montre
le schéma 24.

Schéma 24: cyclisation décarboxylative de ROSSING: cas général

SCH.,COOH S
COOH ‘ OCOMe

S

.\

o

Cette méthode a été appliquée a la synthése d’oxo dihydro
benzo[b]furanes, thiophénes et sélénophénes <73TH; 45J0C381;
48JA1561>.

L’isolement de 1l’acétate d’énol a permis la généralisation de
cette méthode aux trois séries hétérocycliques et 1’amélioration des
rendements <72CRC711>.

Nous avons appliqué cette méthode au diacide 37 (schéma 25).
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Schéma 25: cyclisation par la route 2

SCH,,COOH S

i
I\ . I\ |
COOH
MeO S OCOMe
MeO 3

37 ¢ 40

MeO 41
Réactifs: i: AcOH, Ac,0, AcONa; ii: NaOH, H,0, MeOH
Nous avons dans un premier temps isolé l’acétate d’énol 40,
puis par saponification obtenu 1’ oxo dihydro thieno[3,2-b]thiophéne

41. Nous achevons les synthéses dans cette voie C avec l’obtention

de ce dérivé "oxo".
L’obtention du dérivé 41 est importante a plusieurs titres:
- par réduction et deshydratation nous pouvons envisager de

préparer des 2-aryl thieno[3,2-b]Jthiophénes substitués par les

groupements donneurs a, b, ¢, 4, e, £, g (eq.29).

S S

/ \ . —» / \ / (eq.29)

o)
Ar S A
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- Nous avons également la possibilité d’envisager la syntheése
de thiophénes plus condensés par 1l’intermédiaire de la "B-chloro
acroleine" issue du traitement de
"1l ’oxodihydrothieno[3,2-b]lthioph&ne" 41 par le réactif de
VILSMAIER-HAACK (eq.30).

l (eq. 30)

BYSN

A

IITI-2-3-5 Conclusion

Si la synthése de diaryl thieno[3,2-b]thiophénes sans processus
d’arylation par couplage nécessite encore la mise au point de
certaines conditions opératoires, la voie C a néanmoins permis de
mettre en évidence 1’utilité synthétique du GOD, oxazoline, dans le
processus de lithiation assistée.

Cette voie originale doit permettre la synthése d’aryl
thieno[3,2-b]thiophénes ainsi que de systémes dithienothiophéniques
a partir de 5-aryl-2,2-dihydro-3-oxo thieno[3,2-b]thiophénes sans
réactions de couplages.
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IIT-3 SYNTHESE DE STRUCTURES DONNEUR-ATTRACTEUR EN SERTE
THIENO[ 3, 2-b]THIOPHENTIQUE

IIT-3-1 INTRODUCTION

Le maximum de perturbation d’un systéme aromatique étant obtenu
lorsque les effets de groupements donneurs et attracteurs sont
combinés, nous avons tenté de synthétiser de telles structures en
utilisant les dérivés thieno[3,2-b]thiophéniques préparés

précédemment.

ITI-3-2 SYNTHESE DE 2,5-DIARYL THIENO[3,2-b]THIOPHENES

A partir des 2-aryl thieno[3,2-blthiophénes substitués par des
groupements Attracteurs, nous nous proposons d’augmenter la partie

aromatique et d’apporter un groupement Donneur (eq.31).

S
— '\ _/
S (eq.31)
19
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La majorité des groupements A que nous avons choisis sont
sensible aux réactifs de lithiation, nous avons donc envisagé la

voie de synthése suivante.

Schéma 26: Synthése de 2,5-diaryl thieno[3,2-b]thiophénes 19

42

I\ 4 . I\ _/

S
20 X = Hal

D-PhSnBu,

I\ _/

19
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III-3-2-1 Synthése de 2-aryl-5-halogéno thieno[3,2-b]thiophénes

Avant les réactions de couplage, il nous faut préparer les
2-aryl-5-halogéno thieno[3,2-blthiophénes 42. Les essais de

bromation ont lieu dans l’acide acétique par addition de brome
(eq.32).

20 > / \ / (eq.32)

Br

42 h A

CN Rdt: 85%

42 a A =H Rdt: 93%
Réactifs: i: Br,, AcOH

Pour des problémes de solubilité du dérivé nitré 20 k nous
avons choisi une méthode d’iodation a chaud (eq.33)<92PC>.

20 k

- / \ / (eq.33)

42 k Rdt: 91%

Réactifs: i: KI, KIO,, AcOH, Hept
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L’autre cas particulier est celui des groupements SO,Me j. En
effet, nous avons souligné la difficulté de couplage d’halogénures
aromatiques substitués par un groupement SO,Me. Aussi plutot que de
bromer le dérivé 20 j, nous avons opté pour la bromation du
thioéther 20 1 (schéma 27).

Schéma 27: Bromation du thioéther 20 1

Y, i WQ

J0)Me

S
Br S 42 m Rdt: 48%

Réactifs: i: Br,, AcOH

Dans ce cas nous n’obtenons pas le dérivé 42 1 attendu mais le

sulfoxide 42 m avec un rendement de 48%.
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Le tableau 31 rassemble les halogénures 42 synthétisés.

[N

Tableau 31: 2-aryl-5-halogéno thieno[3,2-b]thiophénes 42

temps de
composé A X Rdt (%)
réaction (h)

42 a H Br 5 93
42 h CN Br 5 85
42 m S(0)Me Br 5 48

42 k NO I 48 91
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III-3-2-2 Obtention des 2,5-diaryl thieno[3,2-b]thiophénes

Dans une deuxiéme étape, nous proposons une réaction de
couplage entre un organostannique et les halogénures 42 (schéma 28).

Schéma 28: obtention des 2,5-diaryl thieno[3,2-b]thiophénes

V. T (7
/\ s

D Slleu3

S 20

Les combinaisons de différentes techniques de couplages, de
plusieurs catalyseurs, organostanniques et halogénures d’aryle 42
n‘ont pas permis l’obtention des 2,5-diaryl thieno[3,2-b]thiophénes
19.

A 1l’issue de 1l’hydrolyse du mélange réactionnel apres
disparition du produit de départ 42 en CCM, nous constatons la
formation de 2-aryl thieno[3,2-b]thiophé&nes 20 déhalogénés.
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Toutes les combinaisons utilisées sont regroupées dans le
tableau 32.

Tableau 32: obtention de 2,5-diaryl thieno[3,2-b]thiophénes 19

par réaction de couplage

A
D SnBu3
S
/ \‘ / > 19
X S 42
A X D Catalyseur, Solvant Rdt
NO,, I MeO Pd(TPP),, Dioxane(?) /
NO, I NMe, Pd(TPP),, Dioxane /
CN Br NMe, Pd(TPP),, Dioxane /
NO, I MeO Pd(TPP),, DMF(P) /
H Br MeO Pd(TPP),, Toluéne /
CN Br NMe, Pd(TPP),Cl,, THF() /
H Br NMe Pd(TPP),Cl,, THF /
S(0)Me Br MeO Pd(OAc),, TPPTS, MeCN(?) /

(a):<87JA5478>; (b):<89S8130>; (c):90H650>; (d):<92SYN715>

III-3-2-3 Conclusion

Les réactions de couplages tentées n’ont pas permis la syntheése
de 2,5-diaryl thieno[3,2~b]lthiophé&nes malgré les variations des
conditions opératoires utilisées.
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ITI-3-3 STRUCTURES DE TYPE DONNEUR-ATTRACTEUR

Dans le but d’obtenir une structure donneur-attracteur, nous
proposons cette fois d’introduire un groupement attracteur sur un
aryl thieno[3,2-blthiophéne substitué par un groupement donneur.

Le dérivé 20 c synthétisé précédement est formylé a 1l’aide du
réactif de VILSMAIER-HAACK (eq.34).

HO

20 ¢ >

S
c
i N\ _J
(eq.34)
S
Me O 43

Rdt: 45%
Réactifs: i: DMF /POC1,

La formylation du dérivé 20 c a permis 1l’obtention d‘une
structure donneur-attracteur en série thieno[3,2-b]thiophénique.

Le pouvoir attracteur peut étre amélioré en transformant le
groupement formyl en dicyano éthyléne* <90TL4743> (eq.35).

\\\ CN

43 —>
MeO S (eq.35)
44

Rdt: 50%
Réactifs: i: CH,(CN),, piperidine, MeOH

* Le dérivé 44 a été synthétisé et caractérisé dans les
laboratoires RHONE-POULENC LYON par le service du Dr. G. MIGNANI.
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ITII-3-4 ETUDE U.V.

Les 2-aryl thieno[3,2-blthiophénes 20 ont été caractérisés par
des mesures d’absorption maximales et de coefficient d’extinction
(tableau 33).

Tableau 33: aryl thieno[3,2-b]thiophénes 20

A
S
S 20
composé A Amax €

20 a H 310 19100
20 ¢ OMe 332 10100
20 h CN 336 8000
20 i CO,Me 338 19200
20 j SO, Me 316 17300
20 k NO, 372 5900
201 SMe 328 13200

Nous pouvons constater un déplacement bathochrome de tous les
composés 20 substitués par un groupement donneur ou attracteur par
rapport au amax mesuré du thieno[3,2-b]Jthiophé&ne 21 <67TL761>.

Amax 21: 281nnm
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- Influence des halogénes sur les aryl thieno[3,2-b]lthiophénes

20 _substitués par un groupement attracteur

Nous n’observons qu’un faible déplacement bathochrome entre les
dérivés 20 et les halogénures 42 (tableau 34).

Tableau 34: 2-aryl-5-halogéno thieno[3,2-blthiophénes 42

A
S
X s 42

composé A X Amax €
20 a H Br 317 18200
42 h CN Br 342 19800
42 k NO, I 373 11800
42 m S(0)Me Br 326 20800
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- Influence des chromogénes donneurs et attracteurs substituant

une structure thiophénique condensée sur 1’absorption
maximale

* Influence de la structure aromatique

Nous observons des variations sensibles de 1l‘’absorption
maximale pour un méme substituant, le groupement paranitro phényl,
d’une structure thiophénique ou thiophénique condensée:

/ \

S NO Amax

340 nm

NO

/ \ / Mnax

372 nm
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* Influence de la combinaison des chromogénes donneurs et

attracteurs sur une méme structure

/ \ / Amax = 281 nm

MeO

= S
Amax 332 nm CHO

S 43

MeO
Amax = 368 nm

Un groupement donneur (MeO-Ph) ou attracteur (CHO) seul sur une
structure thiophénique fait varier 1l’absorption maximale mais le

maximum d’effet est obtenu lors de la combinaison des deux effets.
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* Influence du groupement dicvanoéthyléne

CHO
S 45
Amax = 324 nm
S
N
N/ L
S

46

Amax = 385 nm

- Conclusion

o7

Amax = 368 nm

S

I\ _/

S

CN
X
CN

44
MeO

Amax = 456 nm

A la fois la structure thiophénique et la nature des
chromogénes donneur et attracteur influencent le déplacement de

l1’absorption maximale.
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CHAPITRE 1V:

EXTENSION A LA SERIE
SELENOLO[3,2-b]THIOPHENIQUE

IV-1 INTRODUCTION

Comme nous l’avons déja souligné, il est toujours interessant
de comparer des molécules ou le selenium remplace le soufre et de
voir les changements que ceci apporte.

Appliqué au thieno[3,2-b]thiophéne, cela nous améne a envisager
la synthése de sélénolo[3,2-b]lthiophénes 47 et de
sélénolo[3,2-b]sélénophénes 48 arylés. Nous présentons ici les

synthéses réalisées pour préparer les dérivés 47.

Ar Ar

[\ [N

S Se
47 48
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IV-2 CHOIX DES METHODES DE SYNTHESE

Les trois voies de synthése préconisées dans le chapitre III
pour la préparation des thieno[3,2-b]lthiophé&nes 20 sont

envisageables pour la synthése des analogues séléniés 47.

IV-2-1 PAR METALLATION DU SELENOLO[ 3,2-b]THIOPHENE PUIS
ARYLATION PAR COUPLAGE

La métallation du selenolo[3,2-b]lthioph&ne 49, préparé par
1’équipe de GOL’DFARB <73JPR850; 76AHC(19)163>, n’a pas montré de
sélectivité, les deux positions o etant lithiées <74IZV1575;
7585T263>.

Métallation

Métallation 49

Restent donc envisageables, les deux voies B et C par
cyclisation intramoléculaires (Schéma 13 et 14).



- 156 -

IV-2-2 PAR CYCLISATION INTRAMOLECULAIRE (VOIES B ET C)
La voie C nécessitant encore la mise au point de certaines
réactions, nous choisissons la voie B décrite par le schéma 29

suivant:

Schéma 29: Synthése d’aryl sélénolo[3,2-b]lthiophénes 47

P
Br Se Ar
/\ - [
S S 50
P
Se Ar Se Ar

CHO

Cette voie de synthése nécessite la préparation des séléniures
50.
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IV-2-3 SYNTHESE DES SELENIURES 50

Conformément & la syntheése des analogues soufrés, nous avons

entrepris la préparation des séléniures comme suit (eq.36):

P
A
Br Se

/ \

i, ii, iii /
>
S /\ S 50
(eq.36)

SeBu

/

S

51

Réactifs: i: BuLi, THF; ii: Se; iii: BrCH,Ar Rdt(%): 65

Nous n’‘obtenons pas le dérivé 50 éspéré mais le séléniure de
butyle et de thienyle 51 avec un rendement comparable a celui décrit
par GOL’DFARB lors des essais de synthése de
sélénolo[3,2-b]Jthiophénes <73JPR850>.

L’obtention du séléniure par la voie traditionnelle n‘’étant pas
possible nous avons envisagé l’introduction du sélénium et du

groupement benzyle de différentes manieéres.
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IV-2-3-1 par condensation d’un diséléniure sur le 3-thienyl
lithium (eqg.37)

Li Se”\“Ar
/ \ 1 > / \ (eq.37)
S /\ S 50

Réactifs: i: -(SeCH,Ar), <73JA197>

Si la lithiation semble étre effective nous n’obtenons pas le
séléniure 50 attendu.

IV-2-3-2 par isolement du sélénate de lithium intermédiaire

suivi de la condensation d‘un bromure de benzyle

(eq.38)
Li Seli
\ i
/ -/ \
S S
(eq.38)
ii, iii
\
Se/\Ar
S
50

Réactifs: i: Se; ii: H,0; iii: BrCH,Ar, DMF, reflux

L’utilisation de ce protocole n’a pas permis d’isoler le
séléniure 50.
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IV-2-3-3 par dilithiation a partir du 2,3 dibromothiophéne

La voie préconisée par GOL‘DFARB <73JPR850> partant du
2,3-dibromothiophéne utilisant deux lithiations successives n’a pas
conduit au séléniure 52 (eq.39).

Br Se/\Af
/ \ i, ii, iii - / \ (eq.39)
B //\\ CHO
S i S
52

Réactifs: i: BuLi puis DMF; ii: Buli puis Se; iii: BrCH,Ar

Aucune des différentes voies envisagées n’a permis 1l‘obtention
du séléniure 50. Notre ultime tentative se fera & 1l’aide du

séléniure de butyle et de thienyle 51 obtenu précédemment.

IV-2-3-4 par quaternisation-déquaternisation

Nous avons tenté d’utiliser la possibilité de quaternisation
des sélénoéthers, que CHRISTIAENS et RENSON <68BSB153> avaient

appliquée a la synthése de benzosélénophénes en isolant le sel de
sélénonium (schéma 30).
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Schéma 30: quaternisation-dequaternisation du séléniure 51

Bu
B
r\\sli
SeBu evAr
/N - 7\
——ee— -
S S 53

51

Réactifs: i: BrCH,Ar, toluéne; ii: Ac,O, Pyridine

Si la réaction de quaternisation a effectivement semblé
produire le sel de sélénonium 53, la déquaternisation par contre n’a
pas permis d’isoler le composé 50 désiré. Une possible dégradation
thermique avait d’ailleurs laissé apparaitre des odeurs
désagréables.

I1 semble cependant que le choix de quaternisation d’un

séléniure de butyle soit moins approprié que celle d’un séléniure de
methyle.
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IV-3 CONCILUSION

Si la synthése d’aryl sélénolo[3,2-b]thiophénes présente ici
quelques difficultés, il reste cependant envisageable d’utiliser des
methyl sélénoéthers lors des réactions successives de
quaternisation-déquaternisaton.

L’extension a la préparation de sélénolo[3,2-b]sélénophénes
pourrait se faire en utilisant le 3-bromo sélénopheéne. Bien que la
lithiation des cycles sélénophéniques soit connue <70AHC(12)1;
86MI415>, la littérature fait cependant état de nombreuses
possibilités d’ouverture de cycles lors de ces métallations
<69ACS2540; 76T689; 79T2607; 82AHC(30)147; 84MIS50; 86MI4l6>.
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PARTIE EXPERIMENTALE B -
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PARTIE EXPERIMENTALE B

I- SYNTHESE DES 2-ARYI, THIENO[3,2-b]THIOPHENES 20

I-1 VOIE A: par couplage d’organométalliques

I-1-1 Synthése du thieno[3-2,b]thiophéne 21

Préparation du sulfure de 3-thienvle et d’acétate d’éthyle 22

Additionne goutte a goutte 16,39 de 3-bromothiophéne (0,1 mol)
dissous dans 30ml de THF anhydre a une solution de 40ml de
butyllithium (0,1mol d’une solution a 2,5M dans hexanes) et 70ml de
THF a -78°C.

Apreés 1h a -78°, ajouter 3,2g de soufre (0,1mol) puis agiter la
solution a cette température pendant 1h supplémentaire.

Apreés l’addition de 16,7g de bromoacétate d’éthyle (0,1mol),
laisser le mélange a température ambiante pendant 1h puis chauffer a
reflux pendant 2h.

Le mélange réactionnel est alors versé dans 500ml d’eau glacée
et extrait a l’éther. La phase organique est lavée plusieurs fois a
l’eau, séchée et évaporée.

Le liquide obtenu est purifié par distillation.

Rdt: 90% (Lit: 65% <65IZV510>)
Formule brute: CzH,,0,S,

Peb: 96°0,s5 (Lit: 110°2)

RMN 'H (60 MHz, CDCl;):
52 112 (tl 3HI CH3); 313 (SI 2HI Scﬂz)? 411 (ql 2chﬂ2)7
7,1 (m, 1H, Ar-H); 7,3 (m, 2H, Ar-H).

o

Analyse élémentaire C% H
th: 47,52 4,95
tr: 47,44 4,66
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Préparation du 2-carbethoxy thieno[3,2-b]thiophéne 23

N

Additionner goutte a goutte 8g de DMF (0,11 mol) & 15,39 de
POCl; (0,1mol) a une température de 0a 5°.

Apreés 10min, ajouter lentement 20,2g de sulfure 22 (0,1mol)
dissous dans 100ml de DMF et chauffer 3h & 120°.

Le mélange réactionnel est alors versé dans 600ml d’eau glacée
et extrait deux fois a l1’éther. La phase étherée est ensuite lavée

plusieurs fois a 1l’eau, séchée et évaporée. L‘’ester 23 est purifié

par distillation.

RAt: 84%
Formule brute: C3H;0,S,
Peb: 140°;

RMN 'H (60 MHz, CDClj;):
$: 1,35 (t, 3H, CH3;); 4,2 (q, 2H,CH,); 7,2 (4, 1H, Ar-H);
7,55 (d, 1H, Ar-H); 8,0 (s, 1H, Ar-H).

Analyse élémentaire

C% H%
th: 50,94 3,77

tr: 51,08 3,59
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Synthése de 1’acide 2-thieno[3,2-blthiophéne carboxylique 24

L’acide 24 est obtenu par chauffage a reflux pendant 2h de
21,2g de l’ester 23 (0,1lmol) avec 4,4g de soude (0,11mol) dans 400ml
d’EtOH 95°.

Aprés évaporation de 1l’alcool, reprendre le résidu par une
solution A’HCl 10%. Le précipité obtenu est filtré et seéeché.

Rdt: 80%
Formule brute: C,H,0,S,

PF: 218° (Lit: 220° <65IZV510>)
RMN 'H (60 MHz, CDClj):
8: 6,4 (s large, 1H, OH); 7,25 (4, 1H, Ar-H);

7,5 (4, 1H, Ar-H); 7,9 (s, 1H, Ar-H).

Obtention du thieno[3,2-b]thiophéne 21

Chauffer a reflux 18,49 d’acide 24 (0,1mol) et 80ml de
quinoleine pendant 1h30 en présence de bronze de cuivre puis verser
le mélange 300ml d’eau glacée et extraire au CH,Cl,. La phase
organique est lavée quatre fois avec une solution HC1l 10% puis a
1’eau.

Le thieno[3,2-b]thiophéne obtenu aprés évaporation du solvant
est recristallisé dans l’hexane.

Rdt: 65%
Formule brute: C4H,S,

PF: 56° (Lit: 55-56° <65IZV510>)

RMN !H (60 MHz, CDCl;):
8: 7,2 (4, 2H, Ar-H); 7,3 (4, 2H, Ar-H).

Analvse élémentaire

(@)
o

H%
th: 51,42 2,85
tr: 51,38 2,79
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I-1-2 Synthése de 1l’acide 2-thieno[3,2-b]thiophéne boronique 27

Additionner goutte a goutte 40ml de ButylLithium (0,1mol d’une
solution 2,5M dans hexanes) a 14g de thieno[3,2-b]lthiophéne 21
(0,1mol) dissous dans 100ml THF anhydre a 0° sous atmosphére inerte.
Agiter le mélange 1/2h a ) puis ajouter rapidement 24g de
tributylborate (0,1mol). Aprés 1h a température ambiante, verser le
mélange dans 400ml d‘eau et extraire a l1l’éther.

La phase organique est lavée plusieurs fois avec une solution
NaOH 20%. La phase aqueuse est ensuite acidifiée & 1’aide d’une
solution HCl 10% et extraite a 1l’éther.

Aprés évaporation du solant, nous obtenons l’acide boronique 27
qui sera utilisé tel quel lors des réactions de couplage

ultérieures.

Rdt: 76%
Formule brute: C¢Hs;BO,S,
PF: 158°

RMN 'H (250MHz, CDClj):
8: 6,0 (s large, 2H, OH); 7,2 (4, 1H, Ar-H, J = 5,2Hz);
7,4 (4, 1H, Ar-H, J = 5,2Hz); 7,55 (s, 1lH, Ar-H).
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I-1-3 Synthése du 2-tributylstannyl thieno[3,2-b]thiophéne 28

Ajouter 32,5g de chlorure de tributylstannyle (0,1mol) a
l’organolithien préparé comme précédemment (I-1-2).

Aprés 1h a température ambiante, verser le mélange dans 400ml
d’eau et extraire a 1l’éther. L’évaporation de la phase organique et
la purification du résidu par chromatographie sur gel de silice
(Et,0/cyclohexane: 1/1) nous a permis d’obtenir 1’organostannique
28.

Rdt: 61%
Formule brute: C; 3 H;,S,Sn

Huile

RMN 'H (250 MHz, CDCl;):
§: 1,0 (m, 9H, CH;); 1,2 (m, 6H, CH,);1,35 (m, 6H, CH,):
1,6 (m, 6H, CH,); 7,3 (d, 1H, Ar-H, J = 5,1Hz);
7,4 (4, 1H, Ar-H, J = 5,1Hz); 7,45 (s, 1H, Ar-H).

Analyse élémentaire

Q
o
puos
o\

th: 50,70 7,04
tr: 50,58 6,79
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I-1-4 Synthése des 2~aryl thieno[3,2-b]lthiophénes 20 par des

réactions de couplages: méthodes générales

Méthode A: couplage d’un organozincigque

L’intermédiaire (Ar-ZnCl) 26 est obtenu en additionnant 13,5g
de chlorure de zinc (0,1mol) au 2-thieno[3,2-b]lthienyllithium
préparé comme précédemment (I-1-2). Aprés 30min, évaporer sous vide
le THF et ajouter 100ml de DMF fraichement distillé.

Nous additionnons ensuite une solution préparée comme suit:

Laisse sous agitation une solution d’halogénure d’aryle
(0,1mol), de 1,059 de PA(DBA), (0,002mo0l), 1,15g de
triphenylphosphine (0,004mol) dans 50ml de DMF.

Aprés addition, porter le mélange a 80° pendant 1h puis verser
dans 800ml d’eau glacée.

Le solide est filtré et recristallisé.

Méthode B: couplage d’un acide boronigque

Ajouter 0,58g de tetrakis(triphenylphosphine) palladium
(0,5mmol) a une solution d’halogénure d’aryle (10mmol), de 1,85g
d’acide boronique 27 (10mmol)et 4,32g de Ba(OH), (20mmol) dans 50ml
de DME et 2ml d’eau puis porter le mélange a reflux et verser dans
600ml d’eau glacée.

Le solide filtré est purifié par recristallisation.
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Méthode C: couplage d’un organostannigque

Additionner 1,15g de tetrakis(triphenylphosphine) palladium
(1lmmol) a une solution de 4,28g d’organostannique 28 (10mmol), de
1’halogénure d’aryle (10mmol) dans 50ml de dioxane et porter a

reflux.
Le mélange réactionnel est versé dans 500ml d’eau glacée et le

solide récupéré est purifié par recristallisation.

Obtention du thieno[3,2-blthiophéne 20 j: oxydation du

thioéther 20 1 par 1‘’oxone

Porter sous agitation vigoureuse, une solution de 450ml d’eau,
150ml de CH,Cl,, 5g detributylammonium hydrogénosulfate (TBAHS),
156g d’oxone et 22,259 du thioéther 20 1 (0,085mo0l).

Aprés 2h a température ambiante, filtrer la solution et
extraire le filtrat au CH,Cl,. Aprés évaporation du solvant et
recristallisation nous obtenons le thieno[3,2-b]lthiophéne 20 j.

Rdt: 55%
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I-2 VOIE B: par cyclisation intramoléculaire

I-2-1 Préparation des sulfures de 3-thienyle et de benzyle 29:
mode opératoire général

Additionner 16,4g de 3-bromo thiophéne (0,1mol) dissous dans
30ml de THF anhydre a 40ml de butyllithium (0,1mol d‘une solution
2,5M dans hexanes) dans 70ml de THF a ~-78° sous atmosphére inerte.

Aprés 45min, ajouter 3,2g de soufre (0,1mol) et laisser la
réaction a cette température 30min supplémentaires.

Ajouter alors le bromure le benzyle (0,1lmol) dissous dans 100ml
de THF et laisser le mélange a température ambiante pendant 1h.
Apreés un reflux de 3h et une nuit a température ambiante, le méiange
est versé dans 800ml d’eau et extrait a 1l’éther.

La phase organique séchée et le solvant évaporé; le résidu
obtenu est alors purifié par chromatographie sur gel de silice
(Et,0/cyclohexane: 1/1).



Sultures de 3-thisnyle et de banzyle 29

Composé Formule Rdt Pf Analyse RMN TH (CDClg)
brute (%) | (°C) élémentaire J (Hz)
C H N
60.4 5.1 4.75 (s, 1TH, CH ), 7.0 (m, 1H, Ar-H),
7.25 (m, 2H, Ar-H), 7.35 (m, 5H, Ar-H)
29 h CyoHgNS, 65 43 62.3 39 6.1 4.0 (s, 2H, CH»), 6.95 (m, 1H, Ar-H),
62.1 3.8 6.0 7.2 (m, 2H, Ar-H), 7.3 (d, 2H,J = 8.7),
7.6(d,2H,J=8.7)
29 i Cy3H120,5, 70 92 59.1 45 3.95 (s, 3H, CH3), 4.0 (s, 2H, CH»),
59.3 4.5 7.0 (m, 1H, Ar-H ), 7.15 (m, 2H, Ar-H),
7.4(d,2H,J=8.4),80(d,2H,J=8.4)
29 j CqoH150,55 60 104 50.7 4.3 3.05 (s, 3H, CHg), 4.05 (s, 2H, CHp),
50.9 45 7.0 (m, 1H, Ar-H ), 7.15 (m, 2H, Ar-H),
7.45(d,2H,J=8.5),7.90 (d,2H, J = 8.5)
29 k | C44HgNO,S, 80 55 - 526 3.6 5.6 4.05 (s, 2H, CH»), 7.0 (m, 1H, Ar-H),
52.4 35 5.7 7.1 (m, 2H, Ar-H), 7.3(d, 2H, J = 8.6),

8.1(d, 2H,J =8.6)

- Ll -
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I-2-2 Synthése des dérivés formylés 30: mode opératoire général

Additionner goutte a goutte 8g de DMF (0,11 mol) a 15,3g de
POCl; (0,1mol) & une température de 0 a 5°.

Aprés 10min, ajouter lentement le sulfure 29 (0,1mol) dissous
dans 100ml de DMF et chauffer le mélange 3h & 95°.

Le mélange réactionnel est hydrolysé dans 600ml d’eau glacée et
extrait deux fois & 1’éther. La phase étherée résultante est ensuite
lavée plusieurs fois & 1l’eau, séchée et évaporée. Le résidu obtenu
et purifié par chromatographie sur gel de silice (Et,0/cyclohexane:

1/2).



Dérivés formylés 30

Composé Formule Rdt Pt Analyse RMN TH (CDClg)
brute (%) (°C) élémentaire J (Hz)
C H N
30 a | C,gHis03S, | 45 | 86 | 58.8 4.6 1.3 (1, 3H, CHg), 4.15 (g, 2H, CHy ),
59.0 4.7 4.85 (s, 1H, CHo), 7.1 (d, 1H, J = 5.1),

7.35 (m, 5H, Ar-H), 7.6 (d, 1H, J = 5.1),
9.90 (s, 1H, CHO)

30 h C,3HgNOS, 75 | 170 | 60.2 35 54 4.15 (s, 2H, CHp), 7.05 (d, 1H, J = 5.3),

60.3 3.4 5.3 7.25(d, 2H,J = 8.7), 7.7 (d, 1H, J = 5.3 ),
7.95 (d, 2H, J = 8.7), 9.95 (s, 1H, CHO)

30 i C44H1203S, 60 | 177 | 57.5 4.1 3.95 (s, 3H, CHg), 4.2 (s, 2H, CHo),
57.6 4.3 7.1(d, 1H,J=6),7.35(d, 2H, J = 8.4 ),
7.7 (d, 1H, J =6 ), 8.05 (d, 2H, J = 8,4),
9.95 (s, 1H, CHO)

- €/l -

30j | Cy3Hi205S5 80 | 108 | 50.0 3.8 3.05 (s, 3H, CHg), 4.15 (s, 2H, CHy),
49.8 3.8 7.15(d, 1H,J =5.2),7.35 (d, 2H, J = 8.5),

(
(
7.75(d, 1H, J = 5.72), 7.9 (d, 2H, J = 8.5),
10.0 (s, 1H, CHO)

30 k | Cy,HgNOsS, | 70 | 156 | 51.6 32 50 4.2 (s, 2H, CHp), 7.05 (d, 1H, J = 5.2),

516 3.4 5.1 7.4(d,2H,J =8.6),7.75(d, 1H,J = 5.2),
8.1(d, 2H, J=8.6),9.95 (s, 1H, CHO)
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I-2-3 Obtention des 2-aryl thieno[3,2-b]lthiophénes 20

N

Additionner le dérivé formylé 30 (0,1mol) a une solution de
méthylate de sodium (0,1mol) dans du méthanol et porter a reflux 1h.

Evaporer le solvant, reprendre le résidu a l’eau et acidifier.

Le solide obtenu est purifié par recristallisation.



2-Aryl thizno[3,2-bjthiophénas 20

7.8(d, 2H, J = 8.5),7.95 (d, 2H, J = 8.5)

Composé | Formule Rdt | Pf Analyse RMN TH (CDClg) Amax
brute (%) | (°C) élémentaire J (Hz)
C H N
20 a | Cy,HgS, 57 | 168 66.7 3.7 7.25 (m, 2H, Ar-H), 7.4 (m, 2H, Ar-H ), 310
66.8 3.8 7.5 (s, 1H, Ar-H), 7.65 (m, 2H, Ar-H )
20 c | Cy3H;q0S, | 45 | 172 63.4 4.1 6.9 (d, 2H, J = 6.3), 7.3 (d, 1H, J = 5.1), 332
(Hex) | 63.5 4.0 7.4 (d,1H,J = 5.1), 7.55 (s, 1H, Ar-H ),
7.65 (d, 2H, J = 6.3)
20 h | C,3H,NS, 50 | 208 64.7 2.9 5.8 7.25(d, 1H,J = 5.3), 7.45(d, 1H,J=5.3), | 336
(MeOH) | 64.85 2.9 5.7 7.6 (s, 1H, Ar-H), 7.65 (d, 2H, J = 8.7 ),
7.75(d, 2H, J = 8.7)
20 i Cy4H1002S, | 40 | 212 61.3 3.6 3.95 (s, 3H, CH3), 7.25 (d, 1H, J = 6), 337
(MeOH) | 61.5 3.5 7.4(d, 1H,J=6),7.6 (s, 1H, Ar-H),
7.7(d,2H,J =8.4),8.05(d, 2H, J = 8,4)
20 j Cq3H1002S5| 59 | 232 53.2 3.4 3.05 (s, 3H, CHg), 7.25 (d, 1H, J = 5.2), 316
(MeOH) | 53.4 3.4 7.45(d, 1H, J = 5.2 ), 7.65 (s, 1H, Ar-H ),

- G/l -



2-Aryl thieno[3,2-b]thiophénes 20

7.75(d,2H,J=6.4)

Composé Formule Rdt Pf Analyse RMN TH (CDCl3) Amax
brute (%) | (°C) élémentaire J (Hz2)
C H N
20 k C,,H,NO,S, [ 60 | 218 55.4 2.7 53 7.2(d,1H,J =5.2),7.45(d, 1H, J =5.2), 372
(MeOH) | 55.4 2.7 5.1 7.65(d, 1H, Ar-H ), 7.85(d, 2H, J = 8.6 ),
8.25(d,2H,J=8.6)
20 1 Cy3H4053 55 1180 59.5 3.8 7.25(d, 1H,J=5.1),7.3(d, 2H, J = 6.4), 328
(MeOH) | 59.8 4.0 7.45(d, 1H, J =5.1), 7.65 (s, 1H, Ar-H),

- 9.1 -
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I-3 VOIE C: Synthése des thieno[3,2-b]lthiophénes par lithiation
assistée
I-3-1 Synthése des 2-aryl-5-carbethoxy thiophénes 31

Les dérivés 31 sont obtenus en utilisant le méme mode

opératoire que celui permettant l’accés aux 2,5-diaryl thiophénes.
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2-Aryl-5-carbethoxy thiophénss 31

Composé | Formule Rat | Pt RMN 'H (CDClg)
brute (%) | (°C) J (Hz)

31¢ | Cy4H1403S 75 | 79 1.3 (t, 3H, CHg), 3.85 (s, 3H, CH3),
(EtOH) | 4.15 (q, 2H, CH»), 6.9 (d, 2H, Ar-H),
7.15 (d, 1H, Ar-H), 7.5 (d, 2H, Ar-H),
7.6 (d, 1H, Ar-H)

(EtOH) | 7.2 (d, 1H, Ar-H ), 7.35(d, 2H, Ar-H),
7.5(d, 2H, Ar-H ), 7.7 (d, TH, Ar-H)
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I-3-2 Synthése des acide 2-aryl-5 thiophéne carboxylique 32

Chauffer a reflux l’ester thiophénique 31 (0,1 mol) dans 200ml
d’éthanol avec 4,49 d’hydroxyde de sodium (0,11 mol) dans 40 a 50ml
d’eau pendant 2 heures. Aprés avoir chassé 1’alcool, reprendre a
l’eau et extraire a 1l’ether plusieurs fois. La phase aqueuse est
acidifiée et 1l’acide filtré puis séché au four & 90°C pendant
plusieurs jours. Les acides suffisamment ne nécéssitaient pas de

purifications pour la suite des synthéses.
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Acide 2-Aryl-5 thiophdns carboxyliques 32

Composé | Formule Rat | Pt RMN 1H (DMSO)
brute (%) | (°C) J (Hz)
32¢ | CypH1005S 91 | 262 | 3.85(s, 3H, CHg), 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 )
32e | C;{H,CIO,S | 88 | 249 |43 (slarge, 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 Synthése des 2-aryl-5-oxazolyl thiopheénes 33

Préparation des chlorures d’acides

N

Ajouter goutte a goutte 13,09g de chlorure de thionyle
(0,1 mol) & une suspension de l’acide thiophénique 32 (0,1 mol)
dans 250ml d’ether anhydre et 7,99 de pyridine (0,1 mol) a
température ambiante. Aprés 1 heure de léger reflux, filtrer le sel
de pyridinium et évaporer le filtrat.

Le chlorure d’acide brut obtenu ainsi n’est pas isolé et

utilisé tel quel lors de la synthése de 1l’oxazoline.

Synthése _du cvcle oxazolinigue

Ajouter une solution de 16,059 de 2-amino-2-methyl-propan-1-ol
(0,18 mol) dans 50ml de chlorure de méthyléne au chlorure d’acide
(0,09 mol) dans 200ml ether anhydre a 0°C puis agiter la solution
pendant 2 heures a température ambiante. Le précipité blanc apparu
est filtré et lavé a 1’ether.

L’amide (0,088 mol) ainsi préparé est cyclisée par addition
goutte a goutte de 31,4g de chlorure de thionyle (0,27 mol).

Aprés 10 minutes, la réaction exothermique cesse et 150ml
d’ether sont ajoutés. Le solide est filtré et repris avec une
solution d’hydroxide de sodium a 20%. L’extraction a l’ether et
1’/évaporation du solvant a permis de récupérer les oxazolines 33 c
et 33 e.



Oxazolines 33

Composé | Formule Rdt | Pf Analyse RMN TH (CDClg)
brute (%) | (°C) élémentaire J (Hz)
C H N
33c | CygH7NO,S | 73 | 98 669 59 49 1.4 (s, 6H, C(CHg)s), 3.9 (s, 3H, CHg),
(MeOH) | 66.8 5.9 4.7 4.1 (s, 2H, CHy ), 6.95 (d, 2H, Ar-H),
7.2(d, 1H, Ar-H), 7.6 (d, 2H, Ar-H)
7.75 (d, 1H, Ar-H)
33e | C,gH.,CINOS | 65 | 94 61.8 48 48 1.45 (s, 6H, C(CHg)2),4.15 (s, 2H, CHo),
(MeOH) | 62.0 4.7 4.6 7.3(d, 1H, Ar-H), 7.5 (d, 2H, Ar-H),

7.65 (d, 2H, Ar-H ), 7.8 (d, 1H Ar-H)

- 28l -
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I-3-4 Lithiation assistée par les oxazolines

Ajouter 4ml de butyllithium (solution a 2,5M dans hexanes, 0,01
mol) goutte a goutte a l’oxazoline (0,01 mol) dans 50ml de THF
anhydre a 0°C. Apres 1/2 heure, laisser le mélange a température
ambiante 1/4 d’heure puis additionner rapidement 1’électrophile
(0,01 mol) dissous dans 50ml de THF. Le mélange est ensuite agité

pendant 1 heure a température ambiante puis versé dans 400ml d’eau.

Le précipité est filtré et recristallisé dans le cas du dérivé
formylé 34.

Le thioéther 35 e a été extrait a 1’ether puis purifié par

chromatographie sur gel de silice (ether:cyclohexane; 1:1).

Le thiol 36 c a été obtenu lors de l’hydrolyse en milieu acide
de la réaction de lithiation (en milieu acide, nous obtenons
directement le déblocage de la fonction oxazoline en acide
carboxylique).
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Lithiation assisiée par les oxazolings
Composé | Formule Rdt | Pf RMN TH (CDCly)
brute (%) 1 (°C) J (Hz)

34 C16H14CIN028 45 145 | 1.35(t, 3H, C(CH3)5), 4.1 (s, 2H, CHy),
(EtOH) | 7.35 (d, 2H, Ar-H), 7.55 (d, 2H, Ar-H),
7.7 (s, 1H, Ar-H), 10.55 (s, 1H, CHO)

35 e | CygHo(CINO;S,| 27 | 89 | 1.3(t 3H, CHg), 1.4 (d, 6H, C(CHzg)o),
4.1 (g, 2H, CH»),4.15 (s, 2H, CHy),
4.55 (s, 2H, SCHy ), 7.3 (s, 1H, Ar-H),
7.4 (d, 2H, Ar-H), 7.55 (d, 2H, Ar-H)

36 ¢ |CyoH{g03S, |35 | 148 | 3.9 (s, 3H, CHg), 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 Synthése du sulfure 37 c par substitution nucleophile du

chloro acétate de sodium

Porter a reflux pendant une nuit un mélange contenant une
solution aqueuse (150ml) d’acide chloracétique (0,01 mol) neutralisé
par du carbonate de sodium, les sels de sodium de l’acide 36 c et
50ml de DMF . Le mélange est refroidit a 0°C puis acidifié. Le
diacide 37 c est filtré et séché.

Rdt: 80%
formule brute C;¢H; 4055,

PF: 98°

RMN 'H (60 MHz; CDC1l;-DMSO):
&: 3,85 (s, 2H, SCH,); 3,95 (s, 3H, OCHj3):
6,95 (d, 2H, Ar-H); 7,45 (s, 1H, Ar-H);
7,6 (d, 2H, Ar-H).

I-3-6 Synthése de l’acetate d’énol 40

Le chauffage de 0,5g de diacide 37 ¢, 0,5g d’acétate de sodium
sec, 2,59 d’anhydride acétique et 1,59 d’acide acétique pendant 3
heures 15 (absence de produit de départ en CCM) puis 1l’hydrolyse
dans 100ml d’eau a conduit aprés purification par chromatographie
sur gel de silice (ether) a l’acétate d’énol 40.

Rdt: 78%
formule brute C;sH; ,03S,;

huile rouge

RMN 'H (60 MHz; CDCl,):
8: 2,15 (s, 3H, CH3;); 3,95 (s, 3H, OCHj3);
6,95 (d, 2H, Ar-H); 7,1 (s, 1H, Ar-H):;
7,3 (s, 1H, Ar-H); 7.6 (d, 2H, Ar-H).
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I-3-7 Thieno[3,2-b]thienone 41

Porter a reflux pendant 45 minutes 0,42g d’acétate d’énol 40
(0,0016 mol) dans 50ml d’éthanol et 10ml d‘’une solution de soude a
10% puis décomposer dans 100ml d’eau et acidifier. La ceétone est
filtrée et lavée a l’eau.

Nous obtenons 0,299 de cétone 41 aprés purification par
chromatographie sur gel de silice (AcOEt).

Rdt: 69%
formule brute C,;3H;,0,S,
PF: 78°

RMN 'H (60 MHz; CDCl;):
$: 3,7 (s, 2H, SCH,); 3,95 (s, 3H, OCH;3):
6.95(d, 2H, Ar-H):; 7,3 (s, 1lH, Ar-H):
7,55 (4, 2H, Ar-H).

oe

H%
th: 59,54 3,81
tr: 59,79 3,99

Analyse élémentaire: C
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II- SYNTHESE DE STRUCTURES DONNEUR-ATTRACTEUR EN SERIE
THIENO[ 3, 2—-B ] THTOPHENTQUF

II-1 Synthése de 2-arvl-5-halogéno thieno[3,2-blthiophénes 42

II-1-1 Bromation des aryl thieno[3,2-b]lthiophénes 20

s

Ajouter goutte a goutte 1,6g de brome (0,01mol) au 2-aryl
thieno[3,2-b]thiophéne 20 (0,01mol)‘dissous dans 400 a 800ml d’acide
acétique. Aprés 5h a température ambiante, la solution se trouble,
ajouter alors autant d’eau que nécessaire pour achever la
précipitation du dérivé 42. Les halogénures obtenus sont purifiés

par recristallisation.

II-1-2 Iodation du 2-(4-nitro phenyl)thieno[3,2-b]jthiophéne 20k

Porter a reflux 48h, 2,359 de KI (0,015mo0l), 1,55g de
KIO5;(0.0075mol), le dérivé 20 k (0,01mol) dans 60ml d’acide acétique
et éml d’heptane placer le mélange dans un bain de glace. L’iodure
42 k précipité est purifié par recristallisation.



2-Aryl-5-Halogénothiano[8,2-b]thiophédnes 42

Composé | Formule Rdt | Pf Analyse RMN TH (CDClg)
brute (%) | (°C) élémentaire J (H2)
C H N

42 a | C,,HBrS, |93 |192 |488 24 ©7.25(m, 2H, Ar-H), 7.4 (m, 3H, Ar-H),
(MeOH) | 48.7 2.4 7.5(s, 1H, Ar-H), 7.8 (s, TH, Ar-H)

42 h | C,4HgBINS, | 85 | 210 48.4 2.2 4.3 7.4 (s, TH, Ar-H), 7.55 (s, 1H, Ar-H),
(MeOH) | 48.5 2.3 4.5 7.65(d, 2H,J=8,7),7.75(d, 2H, J = 8,7 )

42 k C4oHgINO,S,| 91 | 230 423 1.8 7.35 (s, 1H, Ar-H), 7.65 (s, 1H, Ar-H ),
(MeCN) | 42.4 1.9 7.85(d, 2H, J=8.6 ), 8,25 (d, 2H, J = 8.6)

42m | C,,H,,BrOS; | 48 | 244 421 2.4 3.95 (s, 3H, CH3), 7.35 (d, 2H, J = 7,8),
(ACOH) | 422 2.5 7.45 (s, 1H, Ar-H), 7.55 (s, 1H, Ar-H ),

7.7 (d,2H,J =7,8)

- 88l -
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II-2 Formylation des dérivés thieno[3,2-blthiophéniques: mode
opératoire général

Additionner goutte a goutte 8g de DMF (0,11lmol) a 15,39 de
POCl; (0,1mol) a une température de 0 a 5°.

Aprés 10min, ajouter lentement le dérivé
thieno[3,2-b]thiophénique (0,1mol) dissous dans du DMF et chauffer
le mélange 3h a 95°.

Le mélange réactionnel est hydrolysé dans 600ml d’eau glacée.

Les dérivés formylés sont filtrés et purifiés par recristallisation.



Dérivés formylds 43 st 44

Composé | Formule Rdt Pf Analyse RMN 'H (CDClg)
brute (%) (°C) élémentaire J (H2)
C H

a3 | C,Hs OS, 74 | 51 50.0 2.4 | 7.25(d, 1H,J =5.1), 7.5 (d, 1H, J = 5.1),
(Hex) 499 25 7.85 (s, 1H, Ar-H), 10.05 (s, 1H, CHO)

44 Ci4H100xS, | 68 | 161 61.3 3.6 3.9 (s,3H, CHg), 6.95 (d, 2H, J = 6.7),
(MeOH) 61.2 35 7.45 (s, 1H, Ar-H), 7.7 (d, 2H, J = 6.7),

7.9 (s, 1H, Ar-H), 10.05 (s, 1H, CHO)

- 06l -
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III- EXTENSION A LA SERIE SELENOIO[3,2-b]THIOPHENIOUE

ITI-1 Sygthése du séléniure de butyle et de 3—-thienyle 51

Ajouter 40ml de Butyllithium (0,1mol d’une solution 2,5M dans
hexanes) a 16,3g de 3-bromothiophéne (0,1mol) dissous dans 50ml de
THF anhydre a -78°C.

Aprés 1h, additionner 7,8g de sélénium (0,1mol) et laisser sous
agitation 45min supplémentaires & cette température. Ajouter alors
le bromure de benzyle (0,1mol), laisser 1h a température ambiante
puis porter 3h a reflux.

Verser le mélange dans 500ml d’eau glacée et extraire a
1’éther. Le séléniure est purifié par chromatographie sur gel de

silice (Et,0/Et pet: 3/1).

Rdt: 65%

formule brute CizH, ,SSe

RMN 'H (60 MHz; CDCl;):
8: 1,35 (t, 3H, CH3); 1,55 (m, 4H, CH;):;
1,8 (t, 2H, CH,); 7,2 (m, 1H, Ar-H);
7,45 (m, 2H, Ar-H).

Analyse élémentaire: C% H%

th: 43,85 5,52
| tr: 43,92 5,66
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III-2 Essais de synthéses du séleniure 50

Les différentes méthodes appliquées sont décrites par GOL’DFARB
et LITVINOV <73JPR850>.

III-3 Essai de synthése par guaternigation-déquaternisation

Nous avons utilisé le mode opératoire mis au point par

CHRISTIAENS et RENSON <68BSB153>.
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I CONCLUSION I

L’étude que nous avons développé tout au long de ce mémoire
concerne la synthése de systémes thiophéniques, sélénophéniques et
thienothiophéniques pouvant montrer des propriétés interessantes en
Optique Non Linéaire.

Cet ouvrage apporte sa contribution & la recherche de nouvelles
voies de synthéses de composés hétérocycliques soufrés et séléniés.

lLes différents travaux ont montré:

- que la méthode de synthése aux dépends des B-aryl-B-chloro
acroleines permettait 1l’accés aux dérivés cibles: les 2,5-diaryl

thio(séléno)phénes et ceci de maniere aussi efficace que les
couplages de composés organométalliques. Cette derniére méthode,

étudiée de maniére comparative, montre gu’elle posséde certaines
limites dans son application.

- gu’une relation linéaire entre la longueur d‘onde A et les
constantes de Hammett existait et que la comparaison des absorptions
maximales des séries soufrées et séléniées soulignait un déplacement
bathochrome en faveur des sélénophénes.

- que l’accés a des (mono)aryl thienothiophénes était possible
de plusieurs maniéres: par des réactions d’arylation utilisant
différents organométalliques mais également par deux autres méthodes
alternatives évitant les réactions de couplages.
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- que les perspectives étaient trés encourageantes pour la
synthése de structures bithio(séléno)phéniques mais également de

systémes thio(séléno)phéniques condensés directement
fonctionnalisés.

La possible utilisation de ces molécules dans le domaine que

nous avons ciblé ne se fera qu’une fois les mesures des valeurs B et
x effectuées.



