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Résumé

Résumé

Le travail présenté dans ce manuscrit porte sur la synthese, la caractérisation et
I’étude électrochimique de nouveaux composés hétérocycliques dérivés de TTF et
rhodanine, congus pour des applications variées en particulier dans le domaine biologique.
Différentes voies et conditions réactionnelles ont été explorées pour former ces composes,
tels que la condensation de Knoevenagel, déprotection-alkylation des thiolates, et le
couplage croisé. Leurs structures ont été caractérisées par RMN H et RMN 3C, Les
propriétés électrochimiques de ces nouveaux composés synthétisés ont été étudiées par

voltamétrie cyclique.

Mots cleés : tétrathiafulvaléne, rhodanine, activité biologique, voltamétrie cyclique.



Abstract

Abstract

The work presented in this manuscript covers the synthesis, characterization and
electrochemical study of new heterocyclic compounds derived from TTF and rhodanine
designed for various applications, particularly in the field of biology. Different pathways
and reaction conditions have been explored to form these compounds, such as Knoevenagel
condensation, deprotection-alkylation of thiolates and cross-coupling. Their structures were
characterized by *H NMR and ¥C NMR, the electrochemical properties of these new

compounds synthesized were studied by cyclic voltammetry.

Key words: tetrathiafulvalene, rhodanine, Biological activity, cyclic voltammetry.
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Introduction genérale

INTRODUCTION GENIRALE

La chimie des hétérocycles est une source inépuisable de nouveaux composés,
compte tenu du nombre presque illimité de combinaisons entre carbone, hydrogéne et
hétéroatome qui conferent a ces structures des propriétés chimiques, physiques et
biologiques diverses. Une attention particuliere est accordée aux composés contenant de
I’azote et du soufre. Cet attirance est du a leurs diverses applications dans le domaine
biologique et pharmacologique® 2.

On note que 84% de tous les médicaments a petites molécules ont au moins un atome
d'azote et 59% ont une sorte d'hétérocycle azoté>.

Ainsi, les hétérocycles continuent de jouer un role prépondérant dans I’industrie et le
développement des médicaments.

Les hétérocycles a cing chainons en particulier sont récurrents et omniprésents dans
la structure de plusieurs médicaments ou de multitudes de composeés actuellement en tests
cliniques contre diverses pathologies comme le cancer, et la maladie d'Alzheimer.

Dans ce contexte, Les rhodanines en genéral et les 5-arylidéne rhodanines en
particulier, sont depuis plusieurs années, au centre de plusieurs sujets d'études grace a leurs
propriétés biologique et pharmacologique intéressant.

Le tétrathiafulvaléne (TTF) et le dithiafulvene (DTF), quant a eux sont des
hétérocycles a cinq chainons qui font I’objet de nombreuses études en raison de leurs
applications dans des domaines variés.

Ce mémoire de master présente des essais de synthése des dérivés hétérocycliques
et plus particulierement des dérivés de rhodanine et de tétrathiafulvaléne (TTF).

Le premier chapitre de nature bibliographique est une introduction consacrée aux
motifs rhodanine, TTF, et de DTF avec une breve présentation de leurs principales
caractéristiques et applications.

Aprés présentation de travail, le deuxiéme chapitre decrit la synthese des composés
sélectionnés ainsi que les précurseurs nécessaire

Ce mémoire est complété par une annexe qui contient une description des techniques

expérimentales utilisées et de la synthése des molécules sélectionnées.
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Dans ce premier chapitre, nous exposons une étude bibliographique qui traite la
présentation des motifs chimiques qui devront étre le socle du mémoire : la rhodanine, le
tétrathiafulvaléne (TTF) et le dithiafulvéne (DTF). Une attention particuliere sera portée sur
les notions de bases, les voies de la synthése et les réactivités.

I. Présentation générale
.1 Présentation générale de la rhodanine

C’est en 1877 que Marceli Nencki* a découvrit la rhodanine qui I'appelée
"Rhodaninsaure™ en référence a sa synthése par la rhodanide d'ammonium (thiocyanate

d’ammonium) et l'acide chloroacétique dans I'eau.

La rhodanine, aussi appelée 2-thioxothiazolidin-4-one, est un composé organique
qui fait partie de la famille des thiazolinones, (une classe trés importante de composés
hétérocycliques) °. C’est un hétérocycle a cing chainons avec des groupes sulfide et amino
substitués a la premiéere et la troisieme position, respectivement. Elle est structurellement
apparentée a la thiazolidine-2,4-dione, a la 2-iminothiazolidine-4-one et également au 4-
thioxothiazolidin-2-one, qui porte des groupes oxo et thioxo en des positions opposees a
celles de la rhodanine. Cette derniére est particulierement importante dans la photochimie,

la chimie médicinale, la biochimie et I’industrie chimique®.

~r— O — 0

thiazolidinedione H

thiazolidine
S
(0]
Q% N
NH (0] NH
thiazolidinone
S

g iminothiazolidinone

thiazole

rhodanine

Schéma.l.1: Les différentes structures thiazoliques
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La rhodanine est disponible sur le marché et a été synthétisée par la réaction du

disulfure de carbone, de I’ammoniac et de I’acide chloroacétique (Schéma 1.2)’.

Cl
S
NH,S Co,Na ©O \]:S
CSZ + 2NH3 > S
HzN ONa NH2
S
HCLD
o % S

Schéma.l.2: une méthode de synthése de la rhodanine.

.2 Voies de Synthése de la rhodanine

1.2.1 La voie de dithiacarbamate

Cette méthode consiste tout d’abord a mettre en réaction le disulfure de carbone et
I'ammoniac ou une amine primaire pour générer un sel de dithiocarbamate®, suivie d’une

réaction de cyclisation en présence d’un halogénoacétate.

S
\)k 0 N
Cl
NR; R /“\ _ + Cl >:S

RNH, 4 Cs, - \}NI S NHR; —  yu

Schéma.l.3: synthése du rhodanine via un dithiacarbamate.

1.2.2 La voie de Holemberg®

C’est une méthode de synthése des rhodanines N-substituées, elle est basée sur une
réaction des amines avec l'acide trithiocarbonyle di-glycolique en présence de 1,1'
carbonyldiimidazole®®.
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o

/\N )J\ N /\ R
Hozcv SYS a?\%’ \§/N © N/
| - —
THF.1.5h S
CO,H b) RNH2, Reflux, 4h

Schéma.l.4: synthése du rhodanine via la méthode Holemberg.

1.2.3 Voie d’isothiocyanate

L’isothiocyanate est mis en réaction avec 1’acide mercaptoacétique pour engendrer
l'acide thiocarbamoyle, qui cyclisé en milieu acide!! donne accés a la rhodanine.(Schéma.
1.5)

S R
Y S
RNCS —I—HS\)k(m—» RHN s%—»i:/‘?
OH
Schéma.l.5: synthese du rhodanine via un isothiocyanate.

1.3 Réactivité de la rhodanine

La rhodanine a une grande variété d’applications dans les synthéses organiques en
raison de la présence de certains centres actifs. Deux centres nucléophiles sont localisés sur
le soufre et ’azote. Un centre nucléophile circonscrit sur la partie méthylene et enfin, I’atome
de carbone thiocarbonyle peut étre considérée comme un centre €lectrophile (Schéma 1.6).

13.-\v I

E'~~" S> (F
o N]B&Nu

E+

E+

Schéma.l.6: Les centres actifs présents dans la rhodanine.

Les positions les plus réactives dans la molécule des 2-thioxo-4-thiazolidinones
sont les centres 3 et 5. Elles déterminent les directions majeures pour les modifications du
cycle de la rhodanine.

L'un des protocoles les plus recommandés pour la modification du noyau rhodanine
est la réaction de Knoevenagel, qui consiste & la condensation de la rhodanine sur des

5
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composés 0xo. La réaction se déroule via I'atome de carbone du méthylene en position 5 qui

possede une activité nucléophile et un centre électrophile des composés oxo fournissant les

/(l)l\
/l/i A=H, B—Alkyl Ar,Het \

A=B=Alkyl,Ar,Het
A+B=Alkyl,Het

5-arylidéne rhodanine.

Schéma.l.7: réaction rhodanine/ aldéhyde.

La rhodanine réagi également avec divers tris (dialkylamino) phosphines, dans des

conditions sans solvant, conduisant & un mélange'? d’isoméres E et Z. (Schéma. 1.8)

\[%s R \VJ:Q\( T):f BY

R=Me Bt 55% Rdt 65% Rdt

Schéma.l.8: couplage de la rhodanine avec les tris (dialkylamino) phosphines

L’alkylation directe de la position 3 amino (N3), pour la production des N-R-
rhodanine, présente des limitations en raison des réactions secondaires de 1’alkylation, qui

donnent, dans la plupart des cas, des dérivés 2-substitués ou un mélange d’isoméres™®

i%— T

Schéma.l.9: Les isoméres obtenus par ’alkylation de N3.

1.4 Activité biologique de la rhodanine et ses dérivés

Les 5-arylidéenerhodanines ont fait I'objet d'études plus approfondies en tant
gu'agents anticancéreux, antibactériens, antiviraux, antifongiques, antipaludéens, anti-
inflammatoires et en tant que composés pour le traitement du diabéte de type 2 et des

complications associées.

1.4.1 Activité Antidiabétique
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L'exemple le plus représentatif est I’epalrestat(Schéma 1.10) utilisé dans le

traitement des complications diabétiques telles que la neuropathie, la néphropathie et la
cataracte. 1l a été découvert par la firme« ONO Pharmaceuticals » en 1982 au Japon. 1

S
Me S//<N
PPN
O HO

Schéma.l.10: la molécule d’Epalrestat (ONO pharmceuticals)

1.4.2 Activité Anticancéreuse
La 5-benzylidene-3-éthylrhodanine simple inhibe la croissance de la lignée

cellulaire leucémique (CEM) a une concentration inférieure a 10 uM.

(0]
N
WNJ
s\<
S
Schéma 1.11: Une structure des dérivés de la rhodanine présentant un potentiel

anticancéreux important.

1.4.3 D’autres Activités

Le tableau suivant présente des exemples sur I’activité chimique de certains arylidene

rhodanine

Tableau I.1: activités biologiques de quelques arylidene rhodanine

Activité Biologique
Structure

BrU )Ni {  Un Anti cancéreux'®’

i i 18,19
S_§ Un Antifongique

R= Br,CLH,F,CF 5, OCH,
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S

s//< i Un Antibacteriénne?

N / \ P NH

OYO\Q/\(( Inhibiteur du virus de
N—’\ 3
NH s CO,Et 1’hépatite C**

o

Agent antimicrobien contre

5
/\ N—/_ : les infections
% )
HO,C o ) nosocomiales

HO :

w ! Inhibiteur HIV-1 integrase®
N—NH :
Br S% '

S

i Inhibiteur de I’agrégation des
S H
SJ< coyn protéines
L~
7

/ i dans des maladies neuro-
a & \ dégénératives®




(anti-inflammatoire:

traitement de l'asthme et de la

S
N :  bronchopneumopathie) %
LA e
MeO' CO,H ;
0
' Antiparasitaire?et
S
HO s%
)
Y
HO
[0

I1.Présentation générale de tétrathiafulvaléene (TTF)

antimalarien.

11.1 Définition

Le tétrathiafulvalene (TTF) est un composé chimique hétérocycliqgue non
aromatique, il posséde 14 ¢é n grace aux atomes de soufre. Le tétrathiafulvalene est étudié
intensivement en électronique moléculaire comme donneur d'électrons, notamment dans le
cadre des complexes a transfert de charge qu'il forme avec le tétracyanoquinodiméthane
(TCNQ). Cette molécule représentée sur la figure 1.1 est synthétisée pour la premiere fois en
1970 par Wudl et al .%’

Figure I11.1: Structure de noyau TTF

11.2 Propriétés
Les molécules du TTF suscitent un intérét particulier dans le domaine des matériaux

organiques et en synthése organique a cause de leurs nombreuses propriétés: 2
e Le TTF est un excellent donneur d’électrons qui s’oxyde réversiblement en monocation

radical et en dication a des potentiels accessibles.



Les espéces oxydées sont trés stable grace a 1’aromaticité du cation 1,3- dithiolium

(Schéma 1.12).

[S Sj e S S e S S

==~ == @@l

S S +le® @ S | +le” |62 ? |
Molécule neutre Cation radical Dication

Non aromatique 1 sextet aromatique 2 sextets aromatiques

Schéma. 11.12: Gain d’aromaticité lors de I’oxydation du TTF

-Les Voltammogrammes réalisés sur les dérivés du TTF illustrent cette stabilité avec

I’observation de deux vagues en oxydation que ’on retrouve inchangées lors du

balayage retour (Figure 1.2).

TTF

| (uA)

Figure 1.2:Voltammogramme du TTF (10°M dans CHsCN, TBAPF6 (10°1M)).

Les potentiels d’oxydation peuvent étre modulés par substitution des hydrogenes

éthyléniques par des groupements électrodonneurs ou électroattracteurs.

Le mono et le dications sont des molécules parfaitement planes, tandis que le TTF est

Iégerement courbé dans une forme de bateau.

10



e Lesdérivés du TTF forment facilement des dimeres par des empilements tres fortement
ordonnés ou des feuillets bidimensionnels qui sont stabilisés par des interactions © — &
et soufre-soufre intermoléculaires.

e Le TTF est stable dans de nombreuses conditions expérimentales.

e Cette molécule, peut-étre synthétisé a 1’échelle de plusieurs grammes.

e Au cours des années une riche chimie du TTF a été développée.?®

1.3 .Voies de synthése du TTF
11.3.1 Réaction de type Wittig

Cette voie consiste a condenser un sel de dithiolium et un ylure de phosphonium.
L’intermédiaire résultant réagit en milieu basique pour conduire au TTF dissymétrique

comme le montre le schéma ci-apreés. *

+
R S s R AN R s PPl s K
el =2 O
& S 5 N S ST N
RIS SIR' Base
R s s "

Schéma 1.2: Synthése du TTF via la Réaction de Wittig.
11.3.2 Réaction de type Wittig-Horner
Cette méthode est basée sur la réaction de Wittig —Horner. Elle permet d’accéder

aux composés dissymétriques d’une fagon sélective, en faisant réagir un phosphonate et un

sel de 1,3-dithiole-2-iminium comme I’illustre le schéma ci-dessous: 3!

?
R POR); g

s H 1) B
S P(OR); 2) R’
R S j: >=NR2,PF6 NR2

R'

I :[ Acidification

Schéma 1.3: Synthése du TTF via la Réaction de Wittig-Horner.

11



Chapitre | Rappel bibliographie
11.3.3 Couplage croise

La réaction de couplage croisé consiste a condenser deux espéces : la 2-one, 2-
thione ou 2-sélénone-1,3-dithiole (ou 1,3-disélénole) par I’intermédiaire de dérivé de
phosphore trivalents tels que le phosphite de triméthyle P(OMe)s, pour conduire aux

tétrahétérofulvalénes correspondants avec des rendements variables. (Schéma 1.15).%

Rl R3 Rl R3
| X X P(OR); S S
X: + iX l Benzene

2 X= S, Se 4 R2 + R4

Y,Z=S,Se,0 2 espéces symétriues

Schéma.l.4: Synthése du TTF via le couplage croisé.

11.3.4 Déprotection-alkylation de thiolates

Comme le montre le (Schéma. 1.18), un autre moyen de réaliser la synthese de
tétrathiafulvaléne dissymétriquement substitués, consiste a la deprotection-alkylation de bis

(cyanoéthylthio) TTF. Cette stratégie est principalement développée par Becher et Coll*2.
7 CN

Schéma 1.5: Synthése du TTF via la Déprotection-alkylation de thiolates.

I11.Présentation générale de Dithiafulvene (DTF)
1.1 Définition

Le 1,4-dithiafulvéne (DTF) (1,3-dithiole-2-ylidéne) est une molécule organique mt-
conjuguée avec d'excellentes propriétés de donneur d'électrons et une activité redox, qui peut
étre largement utilisée dans l'application de [I'électronique moléculaire et de

I'optoélectronique® 34, Sa structure est illustrée dans le schéma suivant.

12
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-
[ ( »o
s »

Figure 1.3: la structure du DTF par Chem3D du DTF

I11-2- Propriétés

Les activités redox reversibles et le transfert de charge sont les principales

caracteristiques du systeme DTF.

Les dérivés du dithiafulvéne sont des composés organiques donneurs d’¢électrons,
non aromatique selon la régle de Huckel (Schéma .1.17). Mais en libérant un électron, ces
entités se convertissent en cation radical et dications relativement stables suite au gain
d'aromaticité par la formation d’un sextet aromatique *. De ce fait, ils favorisent les
réactions d’oxydation en stabilisant la formation des complexes de transfert de charge, de

sels d'ions radicaux et une grande variété d’accepteurs inorganiques .

=
[

Schéma 1.6: L’oxydation du motif DTF.

La dimérisation oxydative des dithiafulvenes par voltamétre cyclique (VC) permet
la formation des dications dimériques (Schéma 1.18)%. Donnants lieux & des
tétrathiafulvaléne vinylogues (TTFV) qui sont un sous-ensemble spécifique de deux groupes
vinyle entre deux anneaux dithiole, présentant une structure pseudo-cisoide non-planaire

résultant de I’effet de conjugaison et les effets stérique équilibrées 8.

13
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Schéma 1.7: Mécanisme général de dimeérisation oxydative du DTF.

La polymérisation du dithiafulvene peut conduire a la formation du poly-
dithiafulvene caractérisé par une expansion efficace de la conjugaison du systéme-m mis en
évidence par les valeurs d’absorptions des spectres UV-vis®®,

Les dithiafulvénes non conjugués sont généralement oxydés entre Eqox =+ 0,9 et +1,4
V. Mais, les potentiels d'oxydation des DTF peuvent étre finement ajustés par la fixation de
substituant a caractere électronique différent. Ainsi, les dithiafulvénes a systémes d'électrons
n délocalisés montrent un faible potentiel d’oxydation.

Les dithiafulvenes subissent une attaque d’¢électrophiles au niveau du carbone exo-

cyclique pour donner des dérivés 6-substitués (Schéma 1.19)*°.

==~

N

Schéma 1.8: Caractere électrophiles du carbone exo-cyclique.

1.2 Voies de synthese du DTF

111.2.1 Couplage par le phosphite
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Le moyen le plus idéal et le plus simple pour obtenir les DTF cibles est le couplage médié
par le phosphite de trialkyle (Schéma 1.20), au reflux, entre des thiones, par exemple la s-

méthyl thione, et les aldéhydes comme le benzaldéhyde *°

Ar SM
S ¢ (POMey) Ar S
Reflux
H S SMe H

Schéma 1.9: Le Couplage médié par le phosphite.

SMe

111.2.2 Couplage par la méthode de Wittig

Cette méthode est basée sur la réaction de Wittig. C’est une réaction d’oléfination

entre une fonction carbonyle et un ylure de phosphonium aboutissant a de dithiafulvénes®.

R
! S Rj R, S R;
S S
R; R4

Schéma.l.10: Réaction de type Wittig pour 1’obtention du DTF.

111.2.3 Couplage de Campaigne et Hamilton

Campaigne et Hamilton ont montrés que les sels de 2-méthylthio-1, 3-dithiolium
substitués peuvent réagir avec plusieurs composés a methylene actifs conduisant a des

dithiafulveénes selon la réaction suivante #2:

R4 R
\CHZ + :B —_— 1\CH_ + BH +

RZ/ R 2/

yscm + CH—> I VQT
‘dcH,
-CH3SH I > < BH*+ X — > :B+ XH

Schéma 1.11: Synthese de Campaigne et Hamilton.
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111.2.4 Couplage par photolyse
La photolyse de 1, 2,3-dithiazoles substitués en présence de la lumiére (hv) conduit

par une condensation intramoléculaire sur les C-4 et C-S a la formation de dithiafulvenes

substitués,*® (Schéma. 1.23).

R, R,
1

Ry R R,
N\\ hv : :
/ -N, .
RZ S Rz S RZ S
R R
Rl IT 2 Rl S R]
+ > _<
k I I
S
R; S | R; R,

S

—

[72]

Schéma .1.12: Couplage par photolyse

Aprés avoir présenté un bref apercu sur les voies de synthése et la réactivité des
molécules chimiques nécessaires pour réaliser le travail qui nous a été assigné, nous allons

procéder aux différents essais de condensation sur la molécule cible: la rhodanine.
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Chapitre 11 Synthese et etude des précurseurs et des molécules cibles

l. Introduction et présentation des objectifs

L’étude bibliographique présentée dans le premier chapitre montre bien I’importance
des composés hétérocycliques dans le domaine biologique, thérapeutique et électronique.

Au cours des derniéres décades les hétérocycles en général ont attirés 1’attention de
nombreux chercheurs et particulierement les dérivés de la rhodanine qui sont devenus une
classe pharmacologique importante depuis I’usage clinique de 1’Epalrestat dans le traitement
du diabete de type II.

Nous avons montré aussi par cette étude, que les hétérocycles a base de TTF et de
DTF sont utilisés intensivement comme donneur d'électrons en électronique moléculaire et
comme précurseurs pour 1’élaboration de matériaux moléculaires grace a leurs propriétés
électroniques uniques.

De ce fait, la chimie hétérocyclique est devenue un centre d’intérét pour une grande
communauté de chimistes. Il est donc indispensable de penser a développer de nouveaux
¢édifices moléculaires par 1’ajout d’une multitude de groupes fonctionnelles qui pourraient
alors conduire a de nouveaux adduits potentiellement actifs.

Dans ce contexte, nous avons essayé de synthétiser de nouveaux COmMpOSés
hétérocycliques en introduisant le groupe rhodanine sur le TTF et composés apparentés.

Le schéma ci-dessous présente les structures développées des molécules choisies

S

PN

S S

S S
TN
HO,CH,C—N N—cH,co,n
A

O O

o
)J\/N>\S NC/_\S (I:HZCOZH
Prs s s S )) IS N o
PrSIS SIS Cl(\‘) NC S | S ST
B C

Schéma 11 1: formules développées des molécules cibles
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La structure de ces molécules a été congue pour les raisons suivantes :

Tout d’abord, notre laboratoire a déja travaillé sur le TTF et ses dérivés donnant
naissance a plusieurs structures avec des propriétés physique vari€es et intéressantes. D’autre
part, le composé de base « la rhodanine » est lui-méme un produit biologiquement actif, son
association dans une seule structure avec le TTF pourrait générer de nouvelles propriétés
sur le noyau TTF. Enfin, la disponibilité de certaines molécules au laboratoire nous a
encouragés a les utiliser comme produit de départ dans nos synthéses.

Nous présentons dans ce qui suit la synthese des molécules choisies ainsi que les
précurseurs nécessaires en rappelant tout d’abord la méthode principale de synthese de

chaque molécule.

Il.  Les différentes méthodes envisagées pour condenser le TTF a la rhodanine

1.1 Condensation de Knoevenagel

Les rhodanines sont caractérisés par un méthyléne actif en position 5, site majeur
pour la réaction de Knoevenagel. Cette stratégie de synthese consiste a condenser un
aldéhyde avec une rhodanine non substituée commerciale, ou une rhodanine substituée en
position N-3. C'est un protocole qui nécessite généralement I'usage d'un catalyseur basique
avec élévation de la température®.

Le schéma suivant présente la rétro synthese de la molécule cible A :

HO,CH,C

o
CH,CO,H [
C
o N H S
\\\: \/_:S —+ , —S
S H\C S
I
9 e} 4

Schéma Il 2: Rétrosynthése de compose A.
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1.2 Réaction de déprotection-alkylation des thiolates

Cette stratégie de protection-déprotection® des fonctions thiolates comprend les trois
phases successives suivantes :
e La protection des fonctions chalcogenolates d’un TTF par des groupes
cyanoéthyles,
e L’élimination du groupe protecteur en milieu basique,
e La réalkylation des chalcogénolates par un agent d’alkylation approprié,

dans notre Cas, nous avons utilisé une rhodanine acylée

S

PrS S S S)K/N>7j
I S>=<SI ’
PrS B S\_/ N

C

S

PrS S S S’ 'CN s
| > < j[ + N—CH2COCI
S S S CN
Prs
r N %
8 10

Schéma 11 3: Rétrosynthese de compose B.

1.3 Couplage croisé

Il nous a semblé intéressant de tirer profit de la présence des fonctions thione et one
sur la rhodanine et de réaliser la réaction de couplage croisé.

Cette méthode consiste a condenser deux chalcogénones par I’intermédiaire d’un dérivé
de phosphore tel que le phosphite de triethyle (P(OEt) 3).

Le schéma ci-dessous représente la rétrosynthese de la molécule cible C:
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/ \ CH,CO,H
NC S |
=T
NC S S S
__/

C

NC S S CH,CO,H
° N
I o
NC S S S
7 10

Schéma 11 4: Rétrosynthése de compose C.

D’aprés les schémas rétrosynthétiques, la préparation des intermédiaires 4, 7, 8 ,9 et

10 est préalablement nécessaire et permettra 1’obtention des composés A, B, et C.

1.  Synthese des précurseurs

I11.1 Synthése de compose 1

La méthode qui permet la synthese du composé 1 s’appuie, sur une cyclo addition
entre 1’éthyléne trithiocarbonate et I’acétyléne dicarboxylate de méthyle*® (Schéma 11.5), la

réaction est réalisée dans le reflux de toluéne pendant 4h, le composé est isolé sous forme de
cristaux jaunes avec un bon rendement.

CO,Me

S Toluén /S
=Y

COzMe
CO,Me

CO,Me

Schéma 11 5: Synthése de compose 1
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1.2 Synthese de composé 2

A partir de composé 1, nous avons tenté une réduction de la fonction diester en
dialcool selon une méthode développée par P. Hudhomme*’. Cette réduction nécessite
I’utilisation de borohydrure de sodium (NaBH4) en présence de dichlorure de zinc (ZnCly).
Cependant, nous ne sommes pas parvenus a obtenir la molécule désirée 2. Cet échec est di
a notre incapacité a obtenir du dichlorure de zinc anhydre.

Aprés une recherche approfondie nous arrivons a une méthode successible pour
I’obtention de 1’alcool, en utilisant le bromure de lithium (LiBr). La réaction est réalisé dans
un mélange de THF et méthanol en présence de NaBH4a T=15°C. Le dialcool est obtenu
apres une séparation sur colonne pour éliminer le produit de départ en éluant tout d’abord
avec un mélange de dichlorométhane et acétate d’éthyle (2/1), puis acétate d’éthyle pour

obtenir enfin le dialcool sous forme de poudre jaune*® (Schéma 11.6).

S NaBH4
| >:S + LiBr
S THF/MeOH

2h 2 10-15°C

MeOzC

MeOZC

Schéma .11.6: Synthese de composé 2

I11.3  Synthése de composé 3

L’obtention de monoalcool passe, en premier lieu, par la monodécarboxyméthylation
sélective de la thione diester par le LiBr sous une température bien contrélée. Ensuite, la
réduction du produit intermédiaire, par action de NaBH4 a 15°C, conduit a la thione mono

ester avec un rendement de 92%.

MCOZC

LiBr Me0,C HO S
NaBH4
) LiBr | S
THF/MeOH H g
MeO,C reflux a T.a

1h 4 10-15°C 3

Schéma Il 7: Synthése de composés 3
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I11.4  Synthése de composé 4

Le composé dialdéhyde 4 est obtenu avec un rendement tout a fait satisfaisant par

oxydation du dialcool 2 en utilisant le Magtrieve (CrO2) comme réactif d’oxydation*®

OHC
HO S magtrive S
| >:s - | >:s
CH,Cl1
HO S 2+ . OHC S
reflux une nuit 4

Schéma. 11.8: Synthese de compose 4

La synthese de monoaldéhyde a partir de monoalcool 3, n’a pas été réalisé en raison
de la faible quantité obtenu de compose 3.
I11.5  Synthése des composes 5 et 6

L’alkylation du composé a (complexe de zinc) en présence de 3-bromopropionitrile
et 1-bromopropane a permis 1’obtention de deux type del,3-dithiol-2-thione, composés 5 et

6 respectivement, avec de bons rendements®®°, (Schéma 11.9)

S S 2
s s
et anTE"
S S
s s
a

Schéma. 11.9: Synthése des composés 5 et 6

1.6 Synthése de composé 7

La conversion du composé 5 en 1,3-dithiole-2-one 7 (Schéma. 11.10) est réalisée en
présence d’acétate mercurique dans un mélange (3 : 1) de chloroforme et d’acide acétique a

température ambiante®?, le composé 7 est obtenu avec un rendement de 95%.
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NC S
Hg(OAc), S
>: | \FO
CHCl3/AcOH S
NC S
__/

Schéma. 11.10: Synthese de composé 7

1.7 Synthése de compose 8

Le composé 8 est obtenu lors d’une réaction de couplage croisé des espéces 6 et 7 dans
un mélange de triéthylphosphite et de toluene. Aprés deux heures de chauffage a reflux sous
atmosphére inerte, le composé 8, est isolé des produits d’homocouplage (espéces

symétriques) par chromatographie sur gel de silice.
PrS s S s\/\C P(OET)
To—+—X IHI
PrS s s S/\/C

Schéma. 11.11: Synthése de composé 8

La seéparation de TTF dissymetrique et les deux espéces symétriques a pu étre
réalisée aisément grace a la polarité introduite par le substituant cyanoéthyle en nombre
different sur les trois TTF formés.

I11.8  Synthése de composé 9

La voie de synthese utilisée pour le composé 9 dérivé de 1’acide de rhodanine, est
illustrée dans le (Schéema .11. 12)

Comme le montre le schéma ci-dessous, la rhodanine-3-acide acétique nécessaire a

la préparation de dérives cibles a été synthétisé en cyclisant la glycine avec du disulfure de

carbone et chloroacétate de sodium dans un milieu acide.

1) CICH,COOH a 15°C S
NH,CH,COOH + CS, + 2 KOH

2)HCI 3 90°C N

Schéma .11.13: Synthese de rhodanine acide.
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Aprés refroidissement du mélange réactionnel, le précipité formé est filtré et
recristallisé dans de I'eau. Le composé désiré est obtenu sous forme des cristaux jaune,

avec un rendement de 95 %.

111.9 Synthése de composé 10

Les chlorures d’acyle sont généralement préparés de la méme facon que les chlorures
d’alkyle, en remplacant le groupe —OH d’un carboxyle par un chlorure. On traite ainsi les
acides carboxyliques avec le chlorure de thionyle (SOCI>), le trichlorure de phosphore (PClz)

ou le penta chlorure de phosphore (PCls)®.

Dans la réaction avec le chlorure de thionile le dioxyde de soufre SO, et le HCI
générés sont gazeux et peuvent donc s’échapper du milieu réactionnel, déplagant la réaction
dans le sens de la synthése. L’excés de SOCI, (point d’ébullition de 74.6 °C) est ensuite
évaporé (Schéma. 11.13).

O O
CIOCH,C~
SOCl,
HOOCH,C—N + 50, 4 ma
-
S S
S
S 10

Schéma .11.14: Synthése de composeé 10.

IV. Synthése des molécules sélectionnées

IV.1 Synthése de la molécule A

Comme nous avons deja indique, la synthése de composé A est réalisé selon la
réaction de condensation de Knoevenagel, ce type de condensation s'effectue au niveau du
site nucléophile constitué par le méthylene actif, en position C-5 de la rhodanine avec un

aldehyde, dans ce cas, nous avons utilisé la thione dialdéhyde 4.
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CH,COOH

‘ﬂ/:[ 7\:>=S AcOH SN

AcONa  HOOCH,C”

“CH,COOH

9 reflux 1jour

Schéma .11.15: synthese de la molécule cible A.

La réaction est réalisée traditionnellement avec une catalyse basique. Dans la
littérature on a rencontré souvent 1’association de I’acétate de sodium a 1’acide acétique
comme un systéeme de catalyseur/solvant pour cette réaction.

Aprées une nuit d’agitation a reflux et évaporation de solvant, nous avons obtenu un
brut sous forme d’une poudre violette noiratre

L’analyse par chromatographie sur couche mince (CCM), montre la présence des
produits de départ accompagnés d’une nouvelle tache qui peut correspondre au produit
désiré. En raison de contraintes de temps et de la faible quantité de produit brut obtenu, nous
n‘avons pas pu le purifie et nous I'avons utilisé tel quel est, pour effectuer les analyses

spectroscopiques et électrochimiques.

IV.2 Synthése de la molécule B

La stratégie suivie pour accéder au compose B débute par la mono déprotection de
TTF 8 dans le DMF anhydre suite a I’addition d’un équivalent d’hydroxyde de césium placé
en solution dans le méthanol. Aprés 30 mn d’agitation, le TTF monothiolate résultant est

traité par un exces de rhodanine acyle (Schéma .11.15).
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=R
PrS S S S 1 éq de CsOH.H,0
DG e G
PrS S S S CN
o N

MeOH/ DMF

\_/

S S» fFH;coc
N
>\s s\/&
N (0}

)OK/
PrS S S S w<— 10
I : : j{ °
S S
PrS S CN
__/

B

Schéma .11.16: Synthese de la molécule cible B.

Aprés I’ajout de rhodanine acyle, le mélange réactionnel de couleur orange devient
noir et un précipité est formé apres une nuit d’agitation a température ambiante. L’analyse
par CCM indique I’apparition d’un nouveau produit accompagné par le produit de départ.
La séparation est réalisée a 1’aide d’une courte colonne, en éluant au dichlorométhane, le

compos¢ cible est obtenu sous forme d’une poudre marron avec un faible rendement.

IV.3 Synthése de la molécule C

La présence des fonctions thione et one sur les positions 2 et 4 de la rhodanine, nous

a permis d’effectuer un couplage croisé dans le reflux de triéthyle phosphite (Schéma. 11.16)

CH,COH CHZCO H

T I : P(OEt)3
>: reflux 3h I : : T
Schéma .11.17: Synthése des molécules cible C.

Dans ce cas, nous avons utilisé le composé 7, nous pouvons dire avec prudence que la
fonction one dans ce composé peut réagir avec la fonction thione de la rhodanine. Apres 4h
de reflux, le résidu obtenu est chromatographié sur gel de silice en éluant au dichloromethane
puis au mélange de CH,CIl,/MeOH pour séparer trois Composés.

Malheureusement nous n’avons pas pu réaliser 1’étude spectrale de ce composé.
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Tableau .11.1: caractéristiques des composés synthétisés

Le tableau 1 regroupe les caractéristiques physiques et les rendements des composés
synthétisés.

Le composé Aspect Rdt (%) T+ (°C)
S CO,Me
Sg\ I Cristaux 83 86 - 88
S CO,Me .
jaunes
1
HO S
S
HOIS: Cristaux 40 86-87
’ jaunes
OHC S
IS>:S Cristaux 24 /
OHC
4 jaunes
NC S
S,
-
o ST Cristaux 83 83
jaune
PrS
S
T~
PrS S .
6 Huile 78 /
NC S
S
-
NC S > Cristaux 90 85
7
beige
d CN
Prs S S Poudre 52 99
I >: I orange
PrsS S S S CN
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S
/l/i >:S cristaux 97 % 149
o N unat
CH,-CO,H jaunatres
S
s Poudre
)/i N marron 95 % 64
(0]
CH,COCI

V. Caractéristiques spectroscopiques des composes synthétises

V.1 Produit de départ
V.1.1 Larhodanine acide
RMN H

Le spectre de RMNH du composé de départ (Figure. 11.1), pris dans le méthanol
deutéré (CD3sOD), présente deux singulets a 4.22 et 4.71ppm correspondant respectivement
aux protons du cycle rhodanine et aux protons de I’acide éthanoique gréffé sur I’atome

d’azote ; intégrant chacun deux protons.

A Y T VA A Y R P 0 N el |

LA o L R P YR R O P .A e |,

52 5L 50 48 AR A7 L ¥ 1 40 @ 13 17 I8 a5

Figure .11 .1: Spectre RMN du proton de la rhodanine.
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RMN 13C

Dans le spectre RMN du carbone treize (Figure 11 2), on constate deux types
de carbones les carbones sp3 qui se localisent dans la plage 0-70ppm et les carbones

sp2 qui se situent dans la partie 100-220ppm (Figure 11 2).

Spectre '3C RMN 160 140 120 100 80 60 40 20 0 a (ppm)
e CH3
o—— (_H 2
—
-

Carbones sp2
R e ]
‘:.!':ﬂ—'i ¢s Sp
>C=0, >C3N-, . | —]
e e
>C=C<

j=a———————] Carbones sp®

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 S (ppm)

Figure. 11.2: déplacement chimique des différents types de carbone.

L’étude minutieuse du spectre (Figure. 11. 3) montre que le carbone (35.18 ppm) du groupe
méthylene (CH2) entouré du carbonyle et du sulfure est plus blindé que le carbone (44.27
ppm) du groupe méthyléne (CH.) entouré du groupe acide et de I’amine tertiaire qui sont
des groupements déblindants suite a leurs fortes électronégativités. Les trois pics restants
sont localisés dans la zone la plus déblindée : le carbone quaternaire de la thione (202.4 ppm)
est le plus appauvri en €électron car il est entouré par trois éléments électronégatifs ; suit le

carbone de la fonction carbonyle (173.9 ppm) et enfin le carbone du carbonyle (168.2 ppm).
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i.ll1 !l;l: J':ll: ]:ﬁ:l I!'i:l Ii'l'l IIE1 =] '.:J: J;.l:l I:.l:ll_ Ij:f::'.-:':' B ":'. r:1 '.Il: ;: :Il:l !Il'l o |:| i1
Figure.11.3: Spectre RMN du proton de la rhodanine.

RMN 2D HSQC:1J(C-H)

Le spectre « Heteronuclear Single Quantum Correlation »étudie les couplage 1Jc et
permet d’accoler un carbone protoné aux hydrogeénes qu’il porte. La méthode est
singuliérement intéressante puisqu’en présence d’asymétrie dans la molécule, les deux H
d’un meéthyléne (CH>) auront des déplacements chimiques différents.

Dans le cas de notre produit de départ (Figure. 11.4), on constate que les deux protons
des deux méthylénes sortant successivement a 4.22 et 4.70ppm sont associés aux carbones
localisés a 35.18 et 44.27ppm.
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Figure.l1.4: Spectre RMN 2D de type HSQC de la rhodanine.

RMN 2D: HMQC :234J(CCCC-H)

Le spectre “Heteronuclear Multiple Quantum Correlationy» s’intéresse aux couplages
plus faibles?J(C-C-H), 3J(C-C-C-H) et plus. Il permet d’établir des connectivités entre les
différents carbones de la molécule.

Ici dans notre cas, a partir du spectre (Figure.l1.5) on a pu établir une connectivité
entre le carbone (35.18 ppm) porteur des deux protons sortants a 4.22ppm et les carbones du
groupe carboxyle sortant a 173.9 ppm et le carbone du groupe thione localisé a 202.4ppm.
De méme, le carbone (44.27 ppm) porteur des deux protons sortants a 4.7ppm est relié aux
carbones des groupes carbonyle, acide et thione situés respectivement a 166.24, 173.9 et
202.3ppm.

{”41. nay s
) A g
o 7 0
. 14
nwem o 160
- . A ¥
B LW N
2 47 4

Figure.l1.5: Spectre RMN 2D HSQC de la rhodanine.
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Aussi, on est arrivé a calculer graphiquement la constante de couplage Jisc-+ pour
les deux types de protons. Pour celui qui est situé a 4.22ppm la valeur est de 140Hz, mais
pour celui qui est localisé a 4.7ppm la valeur est de 140Hz. Cette différence est due a
I’électronégativité des groupements chimiques entourant ces protons méthyleniques (CH>).
Ainsi, dans le groupe N-CH2-COOH la valeur 1J1sc.nest moindre parce que le C-H est pris
entre deux groupements fortement électronégatifs, car théoriqguement la valeur de la
constante de couplage diminue avec I’augmentation de 1’électronégativité.

De méme, on a estimé le couplage géminal (H-C-H) dans les groupes méthyléne qui
de I’ordre de 4 Hz ; la aussi cette petite valeur est due a la nature du cycle rhodanine qui

contient plusieurs groupements électronégatifs.

V.1.2 Larhodanine acyle
Dans la partie (4 a 5ppm) du spectre de RMN du proton (*H) devant contenir les
protons d’acyle et les protons du cycle rhodanine de la structure attendu (Figure. 11.6), on

trouve quatre singulets a : 4.05ppm ; 4.42ppm ; 4.88ppm et 5.15ppm (Figure. 11.7),

171.3 4.8
A

N ClI
3,'_|8,_h 49 1
368 H 201.7 166.5
O

Figure. 11.6: Valeurs estiméesdes déplacements chimiques pour le produit attendu.

HAMANA 1 8

F4E+08
( I 4E+08
‘ ; ( e F4E+08
[ 3E+08
[-2E+08
26408
[ 26408

[ 1E+08

L A L

[ -SE+07

F-1E+08

T4 T %

55 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 20 15 1.0
f1 (ppm)

Figure .11. 7: Partie du spectre RMN 1H du produit obtenu.
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Le spectre de RMN du carbone treize (*3C) contient plusieurs pics ; certains sont

intenses et d’autres moins intenses allant de 4.37ppm jusqu’a 191.63ppm. Dans ce lot, il y a

des carbones de type sp3 de 0 a 65ppm et de type sp2 de 90 a 200ppm (Figure 11 8).

HAMANAT G &
® W

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70
11 {ppm)

55 40 30 2

Figure. 11.8: Spectre RMN 13C du produit obtenu.

On se basant sur ces derniéres données spectrales, expérimentales de 1’acide

rhodanine et simulées de la structure supposée de 1’acyle rhodanine (Figure.ll. 9), on peut

suggérer que les valeurs situées a 4.05 et a 5.15ppm correspondent respectivement aux

protons des deux groupes O=C-CH.-S- et HOOC-CH2-N- ; cette proposition est appuyée

par les données extraites des spectres de la RMN bidimensionnelle.

38.8 J\(NJ( 0
H= 443 T
1715
H 1713
3.819 0

d 1587 o)

+

SOCI2

SO2+HCI

171&(
H
N Cl
3|'_|8_.. E:&’r
368 H 201.7 1665
@]

O

48
H

Produit de départ avec

des valeurs réelles

Produit de départ avec des

valeurs estimées

Produit attendu avec des

valeurs estimées

Figure. 11.9: Valeurs des données spectrales.
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Dans le spectre RMN 2D de type HSQC (Figure .11.10), qui donne uniquement les
corrélations entre le proton et le carbone sujet du rattachement directe (1J), on trouve deux
types de correlations:

-Deux corrélations C-H de la graisse,

-Quatre corrélations C-H du ou des produit(s) de la réaction.

_—

La graisse | Le produit cible Le(s) produit(s) secondaire(s)
'H [0.09|1.26 |4.05 5.02 4.42 4.89
13C | 0.61 2955 |33.75 |43.62 |41.35 44.62

Tt 1] s 1k A b w i | X y { .
;,‘V,“.rf,L‘_-‘. ».u‘,‘,',\;‘r‘i!'- H.\I | r h.l A/ ‘f,». :‘hlJl\|~i_‘1',vllrr|”“,.""‘llJ i .‘ ,‘-l-‘. 'Wr Ay

Figure. 11.10: Spectre RMN 2D de type HSQC.

L’analyse du spectre RMN 2D de type HMQC, qui donne lui des corrélations (C-H)
de type 2343, montre neuf pics répartis, aprés correction, sur trois types de corrélation:
-Correlation pour le produit cible,

-Corrélation pour le(s) produit(s) secondaire(s)
-Corrélation du solvant de solubilisation qui donne deux satellites (7.00/77.25 et

7.52/77.18)suite au couplage H-*CClscontenu dans le solvant CDCls, avec une constante de

couplage YJisc-n = (77.25-7.00)x 400= 100Hz) .

le produit cible Le(s) produit(s) secondaire(s) | Le solvant
H | 4.0 5.0 5.0 6.2 |6.0 4.8 5.0 70 |75
1¥C | 171.0 | 166.8 | 188.6 | 12.8 | 102.5 | 103.5 | 155.2 | 77.2 | 77.1
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L’ensemble des corrélations retenues :

- 4.05/33.75171.26 ; 4.05/170.81 (1J (H2-C-S-C=S) et 502/43.62 (1J (-NCH2-COCI)
- 4.05/171.0 (3] (H2-C-S-C=S) et 502/166.8 (2J (-NCH,-COCI)

Va nous permettre de proposer la structure suivante :

% 4.8

V.2 Produitcible A,BetC
V.2.1 Condensation sur Aldéhyde (A)

La simulation théorique (Figure. 11.11) des déplacements chimiques, va nous

permettre la détermination approximative des pics protoniques et carboniques de la
molécule cible.

g
7.82
o 18 U2 /¥

@]
171.51 H 1219
/O'gﬁ@g / 1316
H H N

H >,.
443 [ 1937 \< 209.56

Figure. 11.11: Simulation des déplacements chimiques.

Cette étude estimative nous propose un déplacement chimique de 4,57 ppm pour les
protons adjacents au groupe acide et 7,82 ppm pour les protons éthyléniques. Par contre,

I’évaluation, des carbones des différents groupements chimiques, est versatile et consignée

dans le tableau suivant :

Groupe -N- =C- - (C)- O=C- _
chimique | CHz | S(C=0) | CH=C | C(CH)(S) | N | COMH

dppm 44 3 | 1219 [1238 ] 1316 |166.9 1715 | 193.7 209.5

(N)(S)C=S [ (S)(S)C=S
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En effet, sur le spectre de la RMN du proton (Figure. 11.5), on constate sa saturation par
un certain nombre de solvants et principalement 1’eau résiduelle.
e Le méthyle et le méthylene de la graisse sortent respectivement a 0.89 ppm et a
1.23ppm,
e Le proton de I’eau est a 1.55ppm

e Le proton du dichlorométhane est a 5.32ppm.

Figure. 11.12: Les produits secondaires dans le spectre RMN 1H du composé de

condensation.

Aussi, le spectre de la RMN 13C présente plusieurs batonnets sortant du bruit de ond
(Figure. 11.13).

HAMANG ' 6 & @ R 8% % ® |5 8
W B 88 § MR : R &

—an%8
—3384

TR ;‘..“ | g ‘ ‘ 8 2] -

R B B R R R G e e e R R
BoRo@o®R B oRoR R Boq m o h moom
2 B2 B B 8 B 8 8 R

il MMWWWWWM:

W 2 1% 1:!0 1 160 13 140 ua 120 na xm‘so 80 79 06 s 4 B 20 1 0 -10
m)

&

Figure.11.13: Les différents pics issus du bruit de fond du spectre RMN 13C.
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L’étalement des spectres de la RMN du proton et du carbone treize nous montre une
infinité de bandes spectrales ; d’ou la difficulté de déchiffrer le produit cible qui est noyé

dans cet amas de composés indésirables (Figure 11 14).

HAMANA 2

= RE % o L PP = l3g=0s
; dRRMas 8 9 PRR3/Y B3 § §%5E 5 de [
- |

13E+08
;)s«as
.'ZE~CB
.vzs-as
.-25-05
Lzs«as
izs-os
‘45405

H1E<08

HE<05

H8E<05
16E+05
H4E<05

r2E+05

210 200 1% 180 170 160 150 140 130 120 10 100 9 8 W 60 0
1 (ppm)

40 » 20 W o -0

Figure .11. 14: Etalement de spectre RMN 1H et 13C.

En se basant sur les données fournies par la simulation théorique des déplacements
chimiques, on peut sommairement attribuer les pics protoniques et carboniques de la maniere
suivante (Figure 11 15a,b).
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repaaat, - cm ' "

.

Figure. 11.15a,b: Attribution sommaire des pics protoniques et carboniques.

En conclusion et rassemblant toutes les données spectrales citées précédemment on

peut proposer, avec la plus grande prudence, la structure suivante (Figure 11 16)
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Figure. 11.16: Structure proposée pour la réaction de condensation.

V.2.2 Laréaction de couplage rhodanine-TTF (B)

La aussi pour faciliter 1’étude spectroscopique nous avons simulé les déplacements

chimiques des sites protoniques et carboniques de la structure supposée (Figure 11.17).

N
202 H 37
461 H _N.171/5p 382

i 49
2991 194.5 o)
H H o
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%C 19 7
118.5 H H ;
3.481 111

Figure. 11.17: Valeurs des déplacements chimiques simulées.

La comparaison entre les valeurs théoriques et les valeurs trouvées : fléchées en
rouge pour les protons propyliques, fléchées en vert pour les protons du cyanoéthyle et
fléchées en bleu pour les protons du motif rhodanine (Figure 11.18) sont d’une remarquable
coincidence. Il faut remarquer, que 1’aspect « Intégrale » n’est pas pris en compte en raison
de la présence des solvants de la réaction et des produits secondaires non séparés lors de

I’enregistrement de 1’ensemble des composés préparés.
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Figure. 11.18: Indication des protons de la molécule cible.

La méme méthode de comparaison a été utilisée pour trouver les valeurs des
déplacements chimiques des différents atomes de carbone ; ceci est symbolisé par des
fleches a différentes colories (Figure 11.19). 1l faut remarquer, que seul I’atome de carbone
du groupe nitrile est noyé dans le bruit de fond ; cela est dii probablement au mauvais

transfert de polarisation.
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8

Figure. 11.19: Attribution des déplacements chimiques des atomes de carbone.

Un regard rapide sur le spectre de corrélation de type HSQC et HMQC, nous
montre ’existence de plusieurs interactions « proton-carbone : H-C-C-C » a caractére 1J et
23] A ce stade de I’étude, on peut affirmer que le composé cible est bel et bien synthétisé,
mais pour une meilleure certitude on doit affiner cette analyse structurale (Figure 11.20).
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Figure. 11.20: Spectre RMN 2D de type HSQC du couplage rhodanine -TTF
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Figure. 11.21: Spectre RMN 2D de type HMQC du couplage rhodanine —TTF.
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V1. Caractéristiques électrochimiques

L’étude du pouvoir réducteur en solution a été réalisée par une technique dite la
Voltammetrie cyclique. Cette technique doit permettre de controler la stabilité des états
d’oxydation atteints (réversibilit¢ des systémes redox et détermination des potentiels
d’oxydation).

V1.1 Généralité sur la méthode

La Voltammeétrie cyclique consiste a enregistrer les courbes i = f (E) donnant
I’intensité du courant en fonction d’un potentiel appliqué (E) sur une électrode fixe. Pour les
mesures, on utilise une cellule électrochimique a trois électrodes (figure 1.22) :

- Une électrode de travail (en platine) sur laquelle s’effectue la réaction d’oxydation
ou de réduction.

- Une électrode de référence, en général au calomel saturé (ECS) par rapport a laquelle
on mesure le potentiel de I’¢électrode de travail.

- Une électrode auxiliaire (en platine) qui permet de fermer le circuit d’électrolyse.
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Eloctrode
auiliaire (P1)
Alecrode
I de travail (P1)

agitasion
Figure. 11.22: Cellule utilisée pour les mesures électrochimique.

Le composé dont on veut étudier le comportement électrochimique est dissout dans
un solvant approprié (CH2Cl2, CH3CN, THF,...) contenant un large exces d’électrolyte.
Cet ¢lectrolyte permet d’assurer la conductibilité de la solution. Il s’agit, en général, d’un sel
d’ammonium quaternaire tel que BusN*X" [avec X= ClOs, PFs, BFaetc....]. Le solvant utilisé
doit a la fois dissoudre 1’électrolyte support et le composé étudié. La technique de
Voltammetrie cyclique consiste a balayer linéairement, vers les potentiels anodiques puis
cathodiques (dans le cas des TTFs) dans I’intervalle de potentiels ou le produit s’oxyde et se
réduit. On observe alors des pics dus aux différents processus d’oxydoréduction. Si I’espéce
formée a 1’¢électrode est stable durant I’intervalle de temps d’analyse permettant le balayage
aller-retour en tension, le systeme est réversible. Le cas de TTF et ses dérives est décrit dans

le chapitre I.

V1.2 Résultats et discussion
Les mesures de la voltammétrie cyclique ont été effectuées en utilisant les conditions

suivantes :
e Solvant: CHxClo.
e Electrolyte support: nBusPFs (0,1M).
e Electrode de travail et contre électrode : en platine.
e Electrode de référence : ECS.

e Vitesse de balayage : 100 mVs-1.
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Nous avons tous d’abord enregistré les voltammogrammes des produits de départ
(Figure. 11.23)
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Figure.l1.24: Voltammogramme de dérivé de rhodanine.

Le voltammogramme enregistré pour le dérivé de rhodanine ne présente aucune

vague d’oxydation, cela indique que la rhodanine ne s’oxyde pas dans I’intervalle de

I’oxydation du TTF.
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Figurell25: VVoltammogramme de composeé 9.
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Chapitre 11 Synthese et etude des précurseurs et des molécules cibles

Comme prévu, le profil d’oxydation de composé 9(1,3-dithiolone) observé par la
voltammétrie cyclique, montre une vague d’oxydation réversible. Ce type de
voltammogramme est caracteristique du groupement 1,3-dithiolone.

Ensuite, nous avons réalisé 1’enregistrement des voltammogrammes des composés
synthétisés A et C en utilisant toujours les mémes conditions. Les voltammogrammes sont
représenté dans les (Figure 11.26, 11.26)

On doit noter, que la faible quantité obtenue de composer B nous a empécher d’enregistrer
le voltammogramme de ce dernier.
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Figure 11.27: Voltammogramme de composé A.
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Figure 11.28: Voltammogramme de composé C.
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Comme prévu, les voltammogrammes de ces nouveaux composés, présente une

vague d’oxydation réversible. Nous avons déja montré que la rhodanine ne présente aucune

vague d’oxydation dans I’intervalle du TTF, donc on peut dire que la vague d’oxydation

observé dans les voltammogramme des composés A et C corresponde a la partie de demi

TTF de ces composes ce qui peut confirmer que les nouvelles molécules synthétisées sont

des dérivés de rhodanine liés au demi TTF

Les potentiels correspondants de tous les composés sont reportés dans le tableau 6.

Tableau 11.6:Potentiel d’oxydation des composes 7, A et C

_/

C

Composé Eox (V)
NC S
S
I>:o 1,75
NC S S
/7
S 1,01
“CH,COOH
/ \ CH,CO,H
NC S |
S N o
<7 |
NC S S S

Les valeurs des potentiels d’oxydation sont en corrélation avec la structure des

composés synthétisés, le potentiel élevé de composé 7 est du a la présence des groupes

cyano éthyle et one qui exercent un effet électro attracteur, la condensation de composé 7

avec la rhodanine fait abaisser le potentiel d’oxydation de composé C.
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Conclusion Générale

Le travail présenté dans ce mémoire de master porte essentiellement sur la synthese
de nouveaux composés hétérocyclique présentant une diversité fonctionnelle et structurale,
et potentiellement un intérét biologique et électronique.

Pour ce faire, les cycles rhodanine et tétrathiafulvalene (TTF), deux hétérocycles a 5
chainons possédant de trés bonnes capacités biologiques et électroniques respectivement,
ont retenu notre attention, le cycle TTF en particulier étant au centre de plusieurs thématiques
de recherche au sein de notre laboratoire depuis des années.

Dans ce contexte, il nous a semblé intéressant d’associer ces deux hétérocycles dans
une seule structure cela pourrait générer de nouvelles propriétés sur le noyau TTF et la

rhodanine. Le schéma ci-dessous présente les structures développées des molécules choisies.

CH,CO,H

0
PS¢ S S)K/ N>/-) NC S\ __s N 0O
To—=1 o T~ T
PrS S S S N NC s™ S S
N __/
B C

Schéma : formules développées des molécules cibles

Pour accéder a ces molécules cibles, nous décrivons dans le chapitre 11, la synthese
des précurseurs nécessaires a la mise en ceuvre des stratégies de synthése choisies. Ces
précurseurs sont obtenus avec de tres bons rendements.

Nous présentons ensuite, la synthése de nos nouvelles molécules en utilisant selon le
cas les réactions de condensation de Knoevenagel, déprotection alkylation des thiolates, et
le couplage croisé. Les nouvelles molécules obtenues avec de faibles rendements malgré
d’importants efforts de synthese, sont identifiées par RMN1H et RMN 13C.

Les résultats électrochimiques obtenus par voltamétrie cyclique confirment bien que,
ces nouveaux composes synthétises sont des dérivés de demi-TTF par la présence d’une

vague d’oxydation réversible caractéristique du groupement DTF.



Conclusion Générale

Evidemment, les résultats présentés dans ce mémoire de master ne constituent qu’un

début dans I’étude de cette famille de composé€s, qui continue au sein de laboratoire des
matériaux organique et hétérochimie.

D’une part, la sélection et la synthese de nouvelles autres molécules, aussi des efforts
en synthése seront menés, afin d’améliorer les rendements.

D’autre part, les systeémes synthétisés seront 1’objet d’une étude biologique détaillé.
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Partie Expérimentale

TECHNIQUES D’ANALYSE

1-Résonance Magnétique Nucléaire du proton 1H et du 13C :

Les spectres RMN H ont été enregistrés sur un spectrométre BrukerWP
400(400MH?z).

Les déplacements chimiques & sont exprimés en parties par million (ppm) par
rapport au tétraméthylsilane (TMS). Les constantes de couplage sont exprimées en Hertz
(Hz). Les solvants deutérés utilisés sont le chloroforme (CDCI3 ; CD30D).

2-Chromatographies :

Les réactions réalisées dans notre travail ont été contrblées et suivies par
Chromatographies sur couche mince CCM, la plaque CCM utilisé est la plaque de gel de
silice déposé sur des feuilles d’aluminium 60F254. La purification des produits synthétisés
a été réalisé par Chromatographies sur colonne de gel silice 60 A C-C 70-200um.

3-Température de fusion :

Les Températures de fusion ont été mesurées a 1’aide d’un appareil BUCHI B-
540.

4-\/oltammeétrie cyclique :

Les études de voltammétrie cyclique ont été réalisées a 1’aide d’un voltalab
PGZ MODEL 301.

Le composé a analyser est dissous dans un solvant contenant 1’¢électrolyte
support qui est I’héxafluorophosphate de tétrabutylammonium(NBu4PF6 =10-1 mol.L-1).
La cellule d’¢lectrochimie est €équipée de trois €lectrodes : une €électrode de travail en platine,
un fil de platine servant d’électrode auxiliaire et une électrode de référence en calomel saturé.
La vitesse de balayage est de 100 mV.s-1.

5-Les points des fusions :

L’utilisation d’appareil BUCHI B-540. pour mesure Les points de fusion (Pf).
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SYNTHESE DES PRECURSEURS

4 5-diméthyloxycarbonyl-1,3-dithiole-2-thione -1-

MeOZC

MeOZC

Un mélange de (1éq) d’éthylene trithiocarbonate, de 10 ml (1,09¢q)
d’acétylénedicarboxylate de diméthyle et 10 ml de toluéne est chauffé a 140°C pendent
4h30. Aprés retour a temperature ambiante, le solide est filtré sur gel de silice (éluant :
CH2CI2/Hexane : 1/4) puis recristallisé dans 1’éther pour fournir g (Rdt : 70%).

Cristaux jaunes C7S304H:s ; 250.32 g/mol Tf86 — 88 °C

4 5-Bis(hydroxyméthyl)-2-thioxo-1,3-dithiole -2-

HO S

HO S

-

A une solution de (0,25¢.1 éq.) de dithiolethione diester, (0,1.0,6éq) de LiBr sec
dans un mélange de 15 mL de THF anhydre et de 15 mL de méthanol refroidi a -15°C sont
ajoutés par portions (0,635g - 8,4 éq) de NaBH4 .La réaction et poursuivie pendant 2h a -
10°C puis stoppée par addition 4 mL d’eau, acidifiée par ajout d’acide sulfurique 3N. Les
sels de bore sont ensuite filtrés puis rincés par I’acétate d’éthyle et le filtrat est lavé trois fois
par une solution de saumure. Aprés séchage sur MgSOs et élimination des solvants par
distillation sous pression réduite, I’huile résiduelle est chromatographiée sur gel de silice
(éluant : CH2Cly/acétate d’éthyle2/1 pour éluer le produit de monoréduction puis acétate

d’éthyle pour le dialcool). 0.1 g (Rdt : 40%) de cristaux jaunes sont ainsi isolés.

Cristaux jaunes CsHs02S3 194.3g/mol T¢ 86-87 °C
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4 5-diformyl-2-thioxo-1,3-dithiole -4-

Un mélange de (0,1 g .1 éq) de dithiolethione dialcool 3, de (0,85 g . 36 éq) de
Magtrieve et 10 ml de CH2Cl; anhydre est porté a reflux sous azote pendant une nuit . Apres
refroidissement, le mélange réactionnel est filtré puis concentré sous pression réduite .Le
résidu est ensuite chromatographiée sur gel de silice (éluant : Hexane/CH2Cl, :1/2). Pour

fournir 0.024mg de composé 4 sous forme de cristaux (Rdt : 24 %).
Cristaux jaunes CsH205S3 190.27 g/mol

4 5-bis(2-cyanoéthylthio)-1,3-dithiole-2-thione -5-

N S

A une solution de 18,8g (0,02 mol) de complexe zincique dans 240ml d’acétonitrile sous
atmosphére d’azote sont ajoutés 8,27ml (0,1mol) de 3-bromopropionitrile. Le mélange est
porté au reflux pendant 1 heure. Apreés filtration, le filtrat obtenu est concentré sous vide puis
repris dans le CH2CI2, lavé a I’eau plusieurs fois. Aprés séchage sur MgSO4, filtration et
concentration, le solide obtenu est chromatographié sur silice (éluant : CH2CI2) pour
conduire a des aiguilles jaunes avec un rendement de 88%.

Aiguilles jaunes CoHsN2Ss 304.5g/molTs 83 °C
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4 5-dipropylthio-1,3-dithiole-2-thione -6-

A une solution de complexe de zinc 9,44 g dans 150 ml d’acétonitrile est ajouté 10
ml de bromopropane. Le mélange est porté a reflux dans un bain d’huile pendant 4 heures
puis laissé revenir a température ambiante et filtré sur frité. Le filtrat vert, extrait avec le
dichlorométhane. Aprés évaporation du solvant sous vide et chromatographie sur colonne
de silice avec CH2CI2/Hexane comme éluant, le composé 3best obtenu sous forme d’une

huile verdatre avec rendement 92%
Huile rouge CoH14Ss 282.54 g/mol

4 5-bis(2-cyanoéthylthio)-1,3-dithiole-2-one -7-

N S

Un mélange de 4,6 g (15 mmole) de thione2 et de 12,5 g (40 mmole) d’acétate
mercurique dans CHCI3/AcOH (3/1 : 120 ml) est agité sous atmosphére d’azote a température
ambiante pendant 16 heures. Le précipité blanc est ensuite filtré sur célite et lavé abondamment
avec CHClIa. Le filtrat est alors lavé plusieurs fois a 1’eau, puis avec une solution aqueuse a 10%
de NaHCOset de nouveau a I’eau avant d’étre séche sur MgSOas. Aprés concentration sous Vvide,

on obtient la thiolone4 a 89% (4,3 g) sous forme de cristaux beiges.

Cristaux jaunes CoHgOS4N> 288.44 g/mol T¢85 °C
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2.3-bis(2-cyanoéthylthio)-6,7-di(propylthio) tétrathiafulvaléne -8-

NC/\/S S S

S S
NC\/\S -8-

Une solution de 4,5-dipropylthio-1,3-dithiole-2-thione -6- 1g (11,83mmole) et de
4,5- bi(2-cyanoéthylthio)-1,3-dithiole-2-one -7- 1g (11,83 mmole) dans 6 ml de phosphite
de triéthyle fraichement distillé est agitée et chauffée & 100°C pendant 90 minutes sous
atmosphere d’azote. Le mélange réactionnel est laissé revenir a température ambiante, puis
refroidi a 0°C et le précipité formé est filtré, rincé au méthanol froid et séché sous vide. Le
brut obtenu est chromatographié sur colonne de silice (CH.Cl;) pour conduire, apres
recristallisation dans un mélange CH,Cl>/Hexane, au produit désiré qui est sous forme d’une

poudre rouge orangée avec un rendement de 58%.
Poudre orangée C18H22SgN> 522.99 g/mol T¢99 °C

Acide (4-oxo-2-thioxo-1,3-thiazolidin-3-yl) acétique -9-

Une solution de 5,834 g de KOH dans 26ml d'eau a été ajoutée a 3,9g (0,052 mol)
de I'acide aminoacétique , la solution résultante a été refroidie a 5°C et 3,959¢g (0,052 mol)
CS: a été ajouté, le mélange réactionnel est agité pendant 7h a 5°C puis 20 h a T ambiante.
une solution de 5g ( 0,052 mol ) d'acide chloroacétique dans 50 ml d'eau a été ajoutée a la
solution résultante , puis agitée pendant 7 h a une T inférieure a 15 °C , Ensuite, la solution
de 31,2 ml acide chlorhydrique dans 52 ml d'eau a été ajoutée au contenu du flacon, le
mélange résultant a été agite a reflux pendant 20 min. Aprés refroidissement, le précipite

formé est recristallisé dans d'acide (Rdt : 95 %).

Cristaux jaunes CsHs NOsS2  191.134 g/mol T¢148 °C
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Acide (4-oxo-2-thioxo-1,3-thiazolidin-3-yl)chloroacétique -10-

S

\fs

N

o \\
-10- COCl

A une solution de (0,5g. 1 éq) de composé 11 dans 93,4 ml de THF anhydre, sont
ajoutés (0,9ml - 4 éq) de chlorure d’oxalyle et quelques gouttes de pyridine, la solution
obtenu devient alors immédiatement marron, le mélange réactionnel est ensuite chauffé a
45°C pendant 4h. Le solvant est concentré. Le précipité formé est filtré. Lavé a [’hexane

pour fournir une poudre marron ( Rdt :95 %).
Poudre marron. CsHa NO2 SoCl 163.58 g/mol Ts 64°C
SYNTHESES DES MOLECULES CIBLES

Synthése de la molécule A

)SJ\
S S > S
S S S
H
HOOC___N N__ €00
0 A 0

Un meélange de composé 3 (0,0025 mol) et de composé 9 (0,0025 mol) dans de I'acide
acetique glacial contenant une quantité catalytique d'acétate de sodium (0,080 g) a été agité
et chauffé a 100-105°C pendant 10-12 h. Une fois la réaction terminée, refroidir a

température ambiante et filtrer, le produit obtenu est lavé avec de l'acide acétique froid.

Poudre violette. C1sHg N2OgS7 536.7 g/mol
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Synthése de la molécule B

S

A
S
AP o0l

A une solution de 100 mg de composé 2,3-bis (2-cyanoéthylthio)-6,7
di(propylthio) tétrathiafulvaléne dans 3 ml de DMF anhydre sont ajoutés au goutte a goutte
lent, sous courant d’azote, 39,43 mg de CsOH.H20 dans 3 ml de méthanol, au cours de cet
ajout la solution prend une coloration de plus en plus foncée. Aprés une agitation de 20 min,
25,04 mg de composé 10 sont ajoutés au mélange réactionnel sous atmosphere inerte, la
solution devient orangé et le produit précipite dans le milieu réactionnel, apres une nuit
d’agitation le précipité formé est filtré et chromatographié sur colonne de silice pour

conduire au composé B sous forme de poudre marron (Rdt : 20%).
Poudre marron C20H22N202Sg 578.93 g/mol

Syntheése de la molécule C

COOH
NC S { [0)
NC S S S

Une solution de composé 7 0.1g et 9 3,4g (11,83 mmol) dans 3 ml de
phosphite de triéthyle fraichement distillé est agitée et chauffée a reflux pendant 4 h sous
atmosphere d’azote. Le mélange réactionnel est laissé revenir a température ambiante. Le
brut obtenu est chromatographié sur colonne de silice (CH2Cl2) pour conduire au produit

désiré qui est sous forme d’une poudre marron orangée avec un rendement de 20%.

Poudre jaune C14H13N303Ss 431.6 g/mol
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