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Résumé

Le travail présenté dans ce manuscrit repose sur la synthese, la construction et I'étude
électrochimique de nouveaux composés cycliques dérivés du TTF et de la rhodanine, destinés
a différentes applications, notamment dans le domaine biologique. Diverses reactions ont été
utilisées pour former ces composés, notons par exemple le couplage croisée, et pour
déterminer le caractére donneur-m ainsi que la stabilité des états oxydés de ces nouveaux

composés, nous avons utilisé la technique de voltamétrie cyclique.

Mots clés : Tétrathiafulvaléne, rhodanine, activité biologique, voltamétrie cyclique.



Abstract

The work presented in this manuscript is based on the synthesis, construction and
electrochemical study of new cyclic compounds derived from TTF and rhodanine, intended
for different applications, particularly in the biological field. Various reactions have been used
to form these compounds, such as cross-coupling, and to determine the n-donor character and
the stability of the oxidized states of these new compounds, we used the cyclic voltammetry.

Key words: tetrathiafulvalene, rhodanine, biological activity, cyclic voltammetry.
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Introduction générale

Les hétérocycles sont une classe importante de composés en chimie organique. En
effet, ils constituent I’architecture de base de nombreux composés biologiques naturels ou
synthétiques, et leurs structures sont trés variables et modulaires (la nature et le nombre
d'hétéro éléments, la taille du cycle et I'insaturation, etc.), faisant de ces molécules un choix
dans les domaines pharmaceutique, agro-alimentaire et agrochimique. Face au regain d'intérét
pour ces dérives, la synthese et le développement de nouvelles structures apparait comme un

défi permanent pour de nombreuses équipes de recherche.

Ce mémoire de master présente des essais de synthese des dérivés hétérocycliques et
plus particulierement des dérives 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 bréve présentation de leurs principales
caractéristiques et applications.

Aprés présentation du travail, le deuxiéme chapitre décrit la synthese des composés
sélectionnés ainsi que les précurseurs nécessaire.

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

expérimentales utilisées et de la synthese des molécules sélectionnées
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Nous présentons dans ce chapitre, en premiére partie quelques concepts de base sur les
hétérocycles, en deuxieéme partie nous présentons les motifs chimiques qui devront étre le
socle du mémoire : la rhodanine, le tétrathiafulvalene (TTF) et le dithiafulvéne (DTF) en

rappelant notamment, quelques notions de bases, les voies de la synthése et les réactivités.
I- Les hétérocycles
I-1 Définition [1]

Un hétérocycle est un cycle contenant au moins un atome hors I’atome de carbone. «Hétéro»
veut dire différent, les atomes les plus rencontrés dans un hétérocycle sont le soufre,
I’oxygene et 1’azote. Les hétérocycles peuvent étre aromatiques ou non aromatiques. Les

hétérocycles aromatiques sont le plus souvent appelés hétéroaryles.
I-2 Classification [2]
Les composes hétérocycliques sont classes selon :

v la nature de I'hétéroatome : les hétérocycles oxygénés, soufrés et azotés sont les

plus importants

o0 0

v le nombre de chainons : les hétérocycles a 5 et 6 chainons sont les plus stables et

les plus fréquents.

Y

Pyrolidine Piperidine

v le degré d'insaturation (analogie avec les composés carboxyliques) : hétérocycles
saturés, hétérocycles éthyléniques (partiellement saturés), hétérocycles

aromatiques (insaturés).
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N =
H N
Pyridine

Pyrolidine
I-3 Importance des composés hétérocycliques [3]

L’importance des composes hétérocycliques, réside dans leur rble, presque toujours
indispensable dans les systéemes biologique. Beaucoup de vitamine, des médicaments et
d’autres substances naturelles contiennent des composés hétérocycliques.

Les composés hétérocycliques sont largement utilisés en médecine vétérinaire et humaine
(divers produits pharmaceutiques), en agriculture (herbicides, fongicides et insecticides) et
comme détergents, colorants et explosifs. Il est également présent dans les polymeéres, les
semi-conducteurs et les cellules solaires.

Plus de 50% de composés organiques connus sont des hétérocycles.

NO,

0]
(0]
"o N\)k !
NH, H

(0]
Oxirastiran CH; Flutamide

(8]
|
S

0
\)kNHZ

Modalifin

I-4 Bio-activité d’hétérocycle [4]

Les hétérocycles forment une classe importante de composés en raison de leur inclusion
dans des produits naturels et pharmaceutiques biologiquement actifs .A ce jour, un grand
nombre de ces composés ont été découverts et leur potentiel thérapeutique dans divers
modeéles de maladies a été largement étudié. Par exemple, les thiazoles et les oxazoles se
trouvent dans divers produits naturels bioactifs, colorants organiques et intermédiaires

pharmaceutiques. Les benzimid azoles substitués sont inclus en médecine vétérinaire en tant

3
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Qu’anthelminthiques et sont utilisés dans divers domaines thérapeutiques humains tels que

lapsychiatrie, les ulcéres, I'hypertension et le cancer.

X 0
N
=N
o~
N N
—
0
Luotonin Tryptanthrin
R
NH
/>I\'HC02Me
N
Nifendipine, X= o-nitrobénzéne Albendazole ; R=S(CH2)>CHs

En raison de I"'importance de la chimie hétérocyclique dans la vie, notamment du point
de vue biologique, et de l'ampleur de son expansion, nous avons choisi de synthétiser

certaines molécules a base de rhodanine, de tétrathiafulvaléne et de dithiafulvene.

I1-Présentation général de la rhodanine, le tétrathiafulvaléne (TTF) et le dithiafulvene
(DTF)

I1-1 Présentation générale de la rhodanine
11-1-1 Généralité

Découvert pour la premiere fois par Marciel Nencki [5] en 1887. Il a recu le nom de
"RHODANINSAURE" en raison de sa synthese a base d'eau a partir de rhodanide

d'ammonium et thiocynate d’ammonium et d'acide chloroacétique.

Connu sous le nom de 2 - thioxothiazolidine-4-one, la rhodanine est un composé
organique qui appartient a la classe importante des composés hétérocycliques appelés
thiazolinones. C'est un hétérocycle a cing chainons avec des groupes sulfide et amino

substitués a la premiére et la troisieme position, respectivement [6] Sa structure est similaire
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A celle de thioxothiazolidine-2,4-one, 2-iminothiazolidine-4-one et 4-thioxothiazolidine-2-
one, qui porte des groupes oxo et thioxo en des positions opposées a celles de la rhodanine.
Cette derniére est particulierement importante dans la photochimie, la chimie médicinale, la
biochimie et I’industrie chimique [7].

ﬂ NH /:\
O ) R
S

thiazolidine thiazole

/ \ H NH
S (8] l N
o -
H
N S Y 0 S
thiazolidinone Yf iminothiazolidinone
S

rhodanine

thiazolidinedione

Schéma 1.1 Les différentes structures thiazolique
11-1-2 Définition

La rhodanine est une molécule hétérocyclique a cing chainons contenant un cycle thiazole

avec un groupe thioxo au deuxieme carbone et un groupe carbonyle au quatriéme carbone [8].

H

S\V\S;/v/o

11-1-3 Voies de Synthese de la rhodanine
I1-1-3-1 La voie de dithiacarbamate [9]

Cette methode 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.
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S

R NEt
NRy O\ )k 3 S NH
RNH, + CSz — NH S~ NHR+—> \ g
\)k o
Cl1

Schéma 1.2 Synthese du rhodanine via un dithiacarbamate

11-1-3-2 Voie d’isothiocyanate [10]

La réaction de I’isothiocyanate avec I’acide mercaptoacétique engendre l'acide
thiocarbamoyle, ce dernier est cyclisé en milieu acide pour donner acces a la rhodanine.
(Schémal.3)

0
} 0 )
RNCS + OR —>
RHN T%
HS

Schéma 1.3 Synthese du rhodanine via un isothiocyanate.
I1-1-3-3 La voie de Holember [11]

C’est une méthode de synthése des rhodanines N-substituées, elle est basée sur une
réaction des amines avec lacide trithiocarbonyle di-glycoligue en présence de 1,1'

carbonyldiimidazole.

THF.1.5h
CO,H b) RNH2, Reflux, 4h

HO,C S S ‘\—/j \:\\/\' o /R
2O / _ ,
l? a) »Th>:s
s

Schéma 1.4 Synthese du rhodanine par la voie de Holember
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I1-1-4 Reactivité chimique de la rhodanine [12].

La rhodanine est trés utilisé en 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, 1’atome de carbone

thiocarbonyle peut étre considérée comme un centre électrophile (Schéma 1.5).

NH Nu
o )
©)
E
Schéma 1.5 Les centres actifs presents dans la rhodanine.

Les positions 3 et 5 sont les plus reactives, elles déterminent les directions majeures
pour les modifications du cycle.

L'un des protocoles les plus recommandés pour la modification du noyau rhodanine
est la réaction de Knoevenagel, qui consiste a la condensation sur des composés oxo. La
réaction se déroule via lI'atome de carbone du méthylene en position 5 qui posséde une activité

nucléophile et un centre électrophile des composés oxo fournissant les 5-arylidéne rhodanine.

A
S (0]
y B
>:S B ‘A . S
o ;J[ A=B=Alkyl,Ar,Het N:
(9] H

Schéma 1.6 réaction de Knoevenagel.

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

sans solvant, conduisant a un mélange d’isomeéres E et Z. (Schéma 1.7)
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2 U= ]

55%, Rdt H 659% Rdt

Schéma 1.7 Couplage de la rhodanine avec les tris (dialkylamino) phosphines

L’alkylation directe de la position 3 (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’isomeres [13].

S [|{
=
\\ / S S N

Schéma 1.8 Les isomeres obtenus par I’alkylation de N3.

11-1-5 Activité biologique de la rhodanine et ses dérivés

La rhodanine et ses dérivés ont une variété d’activités biologiques en tant qu'agents
anticancéreux, antibactériens, antiviraux, antifongiques, antipaludéens, anti-inflammatoires et
en tant que medicament pour le traitement du diabete de type 2 et des complications

associées.
I1-1-5-1 Activité Antidiabétique

L'exemple le plus représentatif est I’epalrestat (Schéma 1.9) utilisé dans le traitement
des complications diabétiques telles que la neuropathie, la néphropathie et la cataracte. Il a été

découvert par la firme« ONO Pharmaceuticals » en 1982 au Japon [14].
S

v 5
NS ‘>:0

O HO

Schémal.9 La molécule d’Epalrestat (ONO pharmceuticals)
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11-1-5-2 Activité Anticancéreux

La 5-benzylidéne-3-éthylrhodanine simple

Rappel Bibliographique

inhibe la croissance de la lignée

cellulaire leucémique (CEM) a une concentration inférieure a 10 uM. [15].

N/
w

Schéma 1.10 Structure d’un dérivé de la rhodanine présentant un potentiel anticancéreux

important

11-1-5-3 D’autres Activités

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

arylidene rhodanine

Tableau I-1 Activités biologiques de quelques arylidéne rhodanine

Structure

Activate Biologique

Un Anti cancéreux!6:7:18

R= Br,CLHLECF 5, OCH,

UnAntifongique!®2

S

UnAntibacteriénnes?

O
(0]
o)
o
OY NN
NH S\< CO,Et
S
(o)

Inhibiteur duvirus de

I’hépatite C?
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Agent antimicrobien contre les

S
1 SJ<N—/_ infections
7 H 23
HO,C C ) nosocomiales

HO

o (0]
/@A\(IAN_?‘{_@ Inhibiteur HIV-1 integrase?*
S
Br «S

Inhibiteur de I’agrégation des
S

S//< cot protéines
/ N— dans des maladies
/ Ve Ve Ve - 2
a 0 \ neuro-dégénératives®
2 (anti-inflammatoire:

0 5% traitement de l'asthme et de la
\
O;eoj@\/l\( o bronchopneumopathie) %
(0]
Antiparasitaire?’et

S
Ho S//<N4® antimalarien
V
HO
(o]

I1-2- Présentation générale de tétrathiafulvalene (TTF)

11-2-1- Définition
Le tétrathiafulvaléne (TTF) est une molécule composeé de deux hétérocycles 1, 3-
dithiole non aromatique, il possede 14 é = grace aux atomes de soufre. Le tétrathiafulvaléne
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 [28].
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Figure 1.1 Structure du tétrathiafulvaléne

Il -2-2 Caractéristique
Le TTF et ses dérivés, occupent une place importante dans le domaine des matériaux

moléculaires et en synthése organique a cause de leurs nombreuses caractéristiques [29].

e Le TTF est un excellent donneur d’électrons qui s’oxyde réversiblement en monocation
radical et en dication a des potentiels accessibles.

e Les especes oxydées sont trés stable grace a I’aromaticité du cation 1,3- dithiolium
(Schéma 1.11).

[S: :Sj| -le” S S -le” S S
S S +le S S +1e S S
Molécule neutre Cation radical Dication
Non aromatique 1 sextet aromatique 2 sextets aromatiques

Schéma I. 11 Gain d’aromaticité lors de I’oxydation du TTF
e (Cette stabilité est illustrée par la présence de deux vagues d'oxydation réversibles, sur

les voltammogrammes enregistrés par la technique de voltaméetre cyclique.
(Figurel.2).

TTF

| (uA)

Figure 1.2 Voltammogramme du TTF (10°M dans CHsCN, TBAPF6 (10tM)).
11
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e Les potentiels d'oxydation peuvent étre modifiés en remplacant les hydrogéenes
éthyléniques par des groupements électrodonneurs ou électroattracteurs.

e Le mono et le di-cation sont des molécules parfaitement planes, tandis que le TTF est
Iégérement courbé dans une forme de bateau.

e Les dérivés du TTF forment facilement des dimeres par des empilements trés
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, il est maintenant
possible de le synthétiser a 1’échelle de plusieurs grammes, et au cours des années une

riche chimie du TTF a été développée [30]

11-2 Voies de synthese du TTF
11-2-3-1 Réaction de type Wittig

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

le montre le schéma ci - dessous [31].

R s S R aeN " S s ¥
I>:pph3+x-H‘i<I—>‘ IHIS X"
R S S S S .
R’ R H R
Rj:s SIR' Base
R S S R'
Schéma 1.12 Synthése du TTF via la réaction de Wittig.

11-2-3-2 Réaction de type Wittig-Horner

Cette méthode permet d’accéder aux composés asymétriques d’une facon sélective, en
faisant réagir un phosphonate et un sel de 1,3-dithiole-2-iminium comme I’illustre le schéma

ci-dessous [32]

12
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aculmcallon

IHI

Schéma 1.13 Synthese du TTF via la réaction de Wittig-Horner.

11-2-3-3 Couplage croisé
cette methode 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 tétrahétérofulvalenes correspondants

avec des rendements variables [33].

e e T

X=§,Se
v.Z=8,Se,0 2 espese symtriés

Schéma 1.14 Synthése du TTF via le couplage croisé.

11-2-3-4 Déprotection-alkylation de thiolates

Un autre moyen de réaliser la synthese de tétrathiafulvalene dissymétriquement substitués,
consiste a la déprotection-alkylation de bis (cyanoéthylthio) TTF Schéma 1.15. Cette stratégie

est principalement développée par Becher et Col [34].
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CN

o oA
jESS>:’<Sj[s
" L

1¢q, CSOV RX RN»&ETU“
R2

ISHSIm RS\\/:S: isj-[
s STk, Rrs~ S S Ry

NC\/\S
Schéma 1.15 Synthése du TTF via la Déprotection-alkylation de thiolates.

RS

IV-3-Présentation genérale de Dithiafulvene (DTF)

1VV-3-1- Définition

Le 1,4-dithiafulvene (DTF) (1,3-dithiol-2-ylidéne) ou demi-TTF est une molécule
organique hétérocyclique a 5 chainons avec d'excellentes propriétés de donneur d'électrons et

une activité redox, largement utilisée en électronique moléculaire [35.36].

Structure du DTF
IV-3-2- Propriétes

Les principales caractéristiques du systeme DTF sont les activités redox réversibles et
le transfert de charge.
Les dérivés du dithiafulvéne sont des composés organiques donneurs d’électrons, non
aromatique selon la regle de Huckel (Schéma 1.16). Mais en cédant un électron, ces entités se
convertissent en cation radical relativement stables, suite au gain d'aromaticité par la
formation d’un sextet aromatique [37]. De ce fait, ils favorisent les réactions d’oxydation en

stabilisant la formation des complexes de transfert de charge et sels d'ions radicaux [38].
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6 éléctron aromatique

DFT cation radicalaire

Schéma 1.16 I’oxydation du motif DTF

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

11-3-3 Voies de synthése du DTF

11-3-3-1 Couplage par le phosphite

Le moyen le plus idéal et le plus simple d'obtenir le DTF souhaité, consiste a faire
réagir une thione, telle que la 1,3-dithiolthione et un aldéhyde, tel que le benzaldéhyde en

présence de triéthyle (ou triméthyle) phosphite (Schéma 1.17). [39]
SMe SMe
Ar S Ar S
: P(OMe), : L :’
>:O + S% 1 Reflux H ’
S SMe SMe
Schéma 1.17 Couplage par le phosphite

11-3-3-2- Réaction de type Wittig

Comme pour le TTF, cette réaction de type Wittig consiste a condenser une fonction

carbonyle et un ylure de phosphonium aboutissant a des dithiafulvénes [40].

0]
R
Ri S )J\ 1 > ks
B
S R,
R; S R; 4

Schéma 1.18 Réaction de type witing pour I’obtention du DTF
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Apres cette breve présentation sur les voies de synthese et la réactivité des molécules
chimiques nécessaires a la réalisation de notre travail, nous allons procéder aux différents

essais de synthése des composés hétérocycliques choisis.

16
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I-Introduction et présentation des objectifs

Nous avons montré dans le premier chapitre, I’importance des coOmMposés
hétérocycliques dans le domaine biologique, thérapeutique et électronique, ces composés ont
longtemps attirés I’attention de nombreux chercheurs et particulicrement les dérivés de la
rhodanine qui sont devenus une classe pharmacologique importante depuis 1’usage clinique de
I’Epalrestat dans le traitement du diabéte de type II.

Nous avons montré aussi par cette étude que le tétrathiafulvaléne (TTF) et le
dithiafulvéne (DTF), quant a eux sont des hétérocycles a cing chainons qui font I’objet de
nombreuses études en raison de leurs applications dans des domaines variés.

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

Le schéma ci-dessous présente les structures développées des molécules choisies
| | \ s
: s>_&5 X S

BV

pase Py

PentS

SMe

C
Schéma 11.1 Formules développées des molécules cibles
La structure de ces molécules a été congue pour les raisons suivantes :

Tout d’abord, le savoir faire de notre laboratoire dans le domaine de TTF et ses
dérivés donnant naissance a plusieurs structures avec des propriétés physique variées et
intéressantes, en plus, 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.

17
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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 synthése de
chaque molécule.

II-  Meéthode de synthése des molécules cibles
11-1- Méthode de synthése des composés A et B

I 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 dun dérivé
de phosphore trivalent tel que le phosphite de triéthyle (P (OEt) 3).

Le schéma ci-dessous présente la rétrosynthése des molécules cibles A et B

H
S / . SR
}/\I S
=T
S
SR

A: R=Pr
B: R=Me

H
SR
s J o
S S
SR
3: R=Pr
! 4: R=Me

Schéma 11.2 Rétro-synthese des composes A et B.

11-2 Méthode de synthése de composé C

Le schéma ci-dessous représente la rétrosynthése de composé C

18
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S Q SPent S S SMe SPent S S SMe
T T = T
- S 0 S S/\’/Bl' SPent S . S S/\/ M\

Schéma 11.3 Rétro-synthése de composé C

Cette stratégie repose sur I’alkylation directe de la position 3 (N3) de la rhodanine, pour la
production des N-R-rhodanine, en utilisant un dérivé halogené dans notre cas un TTF brome,
ce dernier est obtenu aprées plusieurs étapes de synthese.

Ces deux stratégies de synthése necessitent la préparation préalable des précurseurs 1, 2, 3,
4,5,6,7,8,9¢et 10
I11-  Synthése des précurseurs

I11-1- Synthese de compose 1 Rohdanine

La voie de synthese utilisée pour la préparation de la rhodanine composé 1, est illustrée

NH,SCN + CICH,COOH —l- >:
réflux

0

dans le Schéma 11.4

Schéma 11.4 Synthese de la rhodanine

Comme le montre le schéma ci-dessus, la rhodanine nécessaire a la préparation de
dérivés cibles a été synthétisé en faisant réagir ’isothiocyanate avec I’acide chloroacétique.
Apres refroidissement du mélange réactionnel, le précipité formé est filtré et recristallisé
dans de l'eau. Le composé désiré est obtenu sous forme des cristaux jaune. Le tableau 1

regroupe les caractéristique physique et rendement de composé 1
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Tableaux I1.1 Caractéristique de compose 1.

Le composé Aspet Rdt% T+ (°C)
S Cristaux
>_—:s Jaune 44% 166-177
N
o H
1

I11-2 Synthése des composés 3, 4, 5 et 6 (les 1,3-dithiolthiones)

La sequence reéactionnelle menant aux composés 3, 4, 5 et 6 débute avec la synthése du
bis (2-thioxo-1,3-dithiole-4,5-dithio) zincate de tétrabutylammonium 2. ce dernier est obtenu
par une méthode efficace et aisée et qui consiste en la réduction du disulfure de carbone par
le sodium métal dans le diméthylformamide (DMF) puis, complexation par le dichlorure de
zinc et le bromure de tétrabutylammonium pour mener a la précipitation du compose zincigue

(Schéma 11-5).

Na

NaS S S
< DMF ZnCl,
4CS, +4Na ——» | s+ S
Et,NBr
s S SNa
NaS
S s, S S
S § s S
2

Schéma I1.5 Synthese de composé 2

2-

;(mBu4N™)

L’alkylation du complexe de zinc 2 est ensuite menée en présence d’iodure de
méthane, 1-bromopropane, 1-bromopentane et 3-bromopropionitrile, et permet d’obtenir les

quatre 1,3-dithiol-2-thione, composé 3, 4, 5 et 6 respectivement, avec de bons rendements.
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ACN

S(CH,),CN
Schéma 11.6 Synthese des composes 3, 4, 5et 6

111-3 Synthése de composé 7

La conversion du composé 6 en 1,3-dithiole-2-one est réalisée en présence d’acétate
mercurique dans un mélange de chloroforme et d’acide acétique (3 : 1) a température

ambiante.

/N

NC

NC

N

S S CN
Hg(()-\c),
o= |
( HCl:/AcOH
S S CN
6 7 _/

Schéma 11.7 Synthése du composé 7
Les caractéristiques physiques et rendements des différents chalcogénones synthétises

sont rassemblés dans le tableau 2

Tableaux 11.2 Caractéristiques des composes 3, 4,5, 6 et 7.

Composé Aspet Rdt (%) T (°C)

MeS
¢ S

| >:S Cristaux jaune 80 102

S
3

MeS
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PrS
S
I >:S Huile 78 /
S
PrS

I >:S Huile 70 /

PentS

NC | %S Cristaux jaune 83 83
\/\S S

N S
NC I >=O Cristaux beige 85 89
\/\S S
7

I11-4- Synthese de compose 8

Le composé 8 est obtenu lors de la réaction de couplage croisé des especes 5 et 7 dans

le reflux de phosphite de triméthyle selon les indications de schéma 1.8

PentS
PentS
_POFY; > <
%S + 0 < oo

PentS PentS
+
PentS SPent NC/\/SIS S__S~""CN
— =1
I I NC_~g” S ST NN\ -CN

PentS SPent

Schéma 1. 8 Synthése de composé 8
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Le refroidissement du milieu réactionnel a 0°C en fin de réaction provoque la

précipitation des trois especes symétriques et dissymétrique. Le précipité obtenu est alors

filtré et lavé avec du méthanol. La séparation des especes symétriques et dissymétrique a pu
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Etre réalisée, aisément sur colonne de silice en éluant avec le dichlorométhane, le produit

désiré est obtenu sous forme d’une poudre orangé avec un rendement de 48%.

I11-5 Synthése de composé 9

La stratégie suivie pour accéder au TTF 9 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 d’iodure de méthane pour conduire au TTF attendu.

PentS S CN
g

PentS S
> i CsOH >=<
\lcth anol | .

PentS PentS S S SMe

9

Schéma 11.9 synthése de composé 9

I11-6 Synthése de composé 10

Pour accéder au compose 10, nous avons utilisé la méme stratégie de synthése pour

préparer le précurseur 9, la réaction est décrite sur le schéma 11.10

SPent

SPent SMe SPent SMe

Schéma 11.10 Synthése de compose 10

Cette méthodologie de simple déprotection /alkylation du composé 9 est réalisée en
présence de I’hydroxyde de césium a température ambiante. Apres 30 mn d’agitation, le
milieu réactionnel est traité par un exces de dibromoéthane pour conduire a la formation d’un
précipité orange qui correspond au produit désiré.

Le tableau 3 regroupe les caractéristiques physique et rendements des composés 8, 9 et 10
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Tableaux I1.3 : Caractéristiques des composés 8, 9 et 10 :

Composé Aspet Rdt T+ (°C)
SN
PentS S S 5 CN
I >=< I Poudre orangé 68 95
PentS 5 5 S CN
N/
8
2N

PentS

S
S S
j: >=< 1 Poudre cristalline 86 87
S S
9

PentS SMe

SN
PentS S S 5 r
I. >::< i Poudre orange 50 99
S S

PentS SMe

10

IV-Synthese des composeés selectionnes
Synthese des composes A et B

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 (Schema 11.11)

Schéma 11 .11 Synthese des molécules cible A et B.
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Dans ce cas, nous avons utilisé le composé 1 (la rhodanine) avec les deux 1,3-dithiol-2-
thione composés 3 et 4 séparément.

Nous pouvons dire avec prudence que la fonction one de la rhodanine peut réagir avec
la fonction thione des composés 3 et 4. Aprés 4h de reflux, le résidu obtenu est
chromatographié sur gel de silice en éluant au dichlorométhane pour séparer trois composés
pour chaque réaction.

Nous avons tenté d’enregistré un spectre RMN H! pour le composé A,
Malheureusement le spectre obtenu ne correspond pas au produit désireé.

Nous avons préparé d’autre fraction pour refaire ’analyse spectrale, mais malheureusement

nous n’avons pas €Ncor recu les spectres

V-2 Synthése de composé C

Nous avons essayé de réaliser une alkylation de la position 3 de la rhodanine par un
dérivé halogéné, dans ce cas nous avons utilisé le composé 10 (TTF bromé) comme agent
d’alkylation en présence de triméthylamine. Le mélange réactionnel est maintenu a reflux

pendant plusieurs jours.

N(CHy),
S

PentS

AV
T~ X, 0

Schéma 11 .12 Synthese de composeé cible C

SMe O
PentS

Comme le montre le schéma ci-dessus, malgré les efforts de synthése déployeés pour

obtenir le composé C, cependant ce dernier na pas été obtenu.
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V- 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 (réversibilité des systémes redox et détermination des potentiels
d’oxydation).

V-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 11.1)

- 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’¢lectrode de travail.

- Une électrode auxiliaire (en platine) qui permet de fermer le circuit d’électrolyse.

Figure 11-1 Cellule utilisée pour les mesures électrochimique.

Le composeé dont on veut étudier le comportement électrochimique est dissout dans un
solvant approprié (CH2Clz2, CH3CN, THF,...) contenant un large excés d’électrolyte.
Cet électrolyte permet d’assurer la conductibilité de la solution. 1l s’agit, en général, d’un sel

d’ammonium quaternaire tel que BusN*X" [avec X= ClOs, PFs, BF4etc....]. Le solvant utilisé

27



CHAPITRE II

Doit a la fois dissoudre I’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 ’espéce
formée a I’électrode est stable durant I’intervalle de temps d’analyse permettant le balayage
aller-retour en tension, le systéme est réversible. Le cas de TTF et ses dérivés est décrit dans
le chapitre I.

V-2 Résultats et discussion
Les mesures de la voltammétrie cyclique ont été effectuées en utilisant les conditions suivantes

e Solvant: CH2Cl,.

e Electrolyte support: nBusNBr (0,1M).

e Electrode de travail et contre électrode : en platine.
e Electrode de réference : ECS.

e Vitesse de balayage : 100 mVs-1.

Nous avons tous d’abord enregistré le voltammogramme de composé 2 Rhodanine
(Figurell-2)

200 ~

150

100

Current density [puA/cm?]

50 A

-50 T T T T T T T T T
0,0 0,5 1,0 15 2,0

Potential [ V]

Figurell-2: Voltammogramme de dérivé de rhodanine.

28



CHAPITRE II

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 1’oxydation du
TTF.

Nous avons ensuite enregistré les voltammogramme des composés A et B, en utilisant

les méme conditions que pour le composé 1, le voltammograme de A est représenté sur la

figure 11-3
-4.37812

800 |
N

g 600 -
(&)
<
=

> 400 4
B
C
[J]
©

I 200
o
5
O

0 -

-200 T T T T T T T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Potential [ V] (0)

Figurell-3 Voltammogramme de composé A et B.

De maniére inattendue, le voltammogramme de composé A, montre que ce dernier ne
s’oxyde pas dans l’intervalle de I’oxydation du TTF. Cela est du probablement au fort
caractere électro attracteur de la partie de rhodanine qui rend 1’oxydation de composé A tres

difficile voire impossible.
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Ce travail de master a eu pour objectif le développement synthétique d’une nouvelle
famille de composés hétérocyclique présentant une diversité fonctionnelle et structurale, et
potentiellement un intérét biologique et électronique.

Pour atteindre notre objectif, nous avons choisi comme motifs hétérocycliques le
tétrathiafulvalene (TTF) et la rhodanine, ces deux cycles a 5 chaihons possédant de tres
bonnes capacités électroniques et biologiques 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, De plus, la molécule de rhodanine posséde des propriétés
biologiques et pharmaceutique importantes.

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.

H H
Prs q \w \{s MeS q \N \(s
= I%@
PrS > MeS S
A B
S
SPent S Si’ N/U\S
) Is S sMe 9O
SPent

C

Pour accéder a ces molécules cibles, nous décrivons dans le chapitre 1, la synthése des
précurseurs nécessaires a la mise en ccuvre des stratégies de synthese choisies. Ces
précurseurs sont obtenus avec de trés bons rendements.

Nous présentons ensuite, la synthese de nos nouvelles molécules en utilisant selon le
cas les réactions de couplage croisé et alkylation. Ces composes A et B sont obtenus avec de
faibles rendements malgré d’importants efforts de synthése.

Les résultats électrochimiques réalisés par voltametrie cyclique montre et de maniére
inattendue que, les composés synthétisés ne s’oxyde pas dans I’intervalle de I’oxydation du
TTF. Cela est du probablement au fort caractére électro attracteur de la partie de rhodanine

qui rend I’oxydation de composé A et B trés difficile voire impossible.
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Evidemment, les résultats présentés dans ce mémoire de master ne constituent qu’un
début dans 1’étude de cette famille de composés, qui continue au sein de laboratoire des
matériaux organique et hétérochimie.

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

D’autre part, les systémes synthétisés seront I’objet d’une étude biologique détaillé

apres confirmation de leurs structures.

30



Partie Expérimentale



Partie expérimentale

Techniques d’analyse

1-Résonance Magnétigue Nucléaire du proton 1H

Les spectres RMN !H ont été enregistrés sur un spectrométre BrukerWP
400(400MHz). Les déplacements chimiques & sont exprimés en parties par million (ppm) par

rapport au tétraméthylsilane (TMS). Le solvant déterré utilisé est le chloroforme ( CDClz).

2-Chromatographies :

Les réactions réalisées dans notre travail ont été contr6lées et suivies par
Chromatographies sur couche mince CCM, la plague CCM utilisé est la plague de gel de
silice déposé sur des feuilles d’aluminium 60F254. La purification des produits synthétises a

été réalisee par Chromatographies sur colonne de gel silice 60 A C-C 70-200pum.
Les Températures de fusion ont été mesurées a I’aide d’un appareil BUCHI B-540.
4-Voltammétrie cyclique ;

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

Le composé a analyser est dissous dans un solvant contenant 1’¢lectrolyte support
qui est NBusBr =10 mol.I". La cellule d’électrochimie est équipée de trois électrodes : une
¢lectrode de travail en platine, un fil de platine servant d’¢lectrode auxiliaire et une ¢lectrode

de référence en calomel saturé. La vitesse de balayage est de 100 mV.s™.
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Partie expérimentale

- YNTHESE DES PRECURSEUR

2-Thioxo-4-thiazolidinone : Rhodanine

0 H

N
>::S

S
1

Bis (tétrabutylammonium)-bis(2-Thioxo-1,3-dithiole-4 ,5-dithiolate) de zinc

-2

S, S
SI@i In', p:
S .

2

+
> (nBuyN),

A 100 ml de CS; sont ajoutés 11,5 g de sodium coupé en petits morceaux. On ajoute alors

100 ml de DMF, goutte a goutte en 1h, Le melange est agité pendant 16h a température
ambiant puis a 40-50°C pendant 6h.On refroidit ensuite par un bain de glace et I’on ajoute
prudemment 300 ml de méthanol puis 150 ml d’cau. Ensuite ,10 g de ZnCl, dans 250 ml
d’une solution aqueuse d’ammoniaque (28%) et 225 mL de méthanol sont successivement
ajoutés au mélange. Enfin, I’addition d’une solution de 26 ,5 g de nBusNBr dans 125 mi
d’eau, selon un goutte & goutte assez rapide conduit aprés une nuit d’agitation a la
précipitation du complexe de zinc. Apres filtration et lavage du précipite par 1’eau,

I’isopropanol puis par Et2O, on obtient 48 g de produit 2 sous forme de poudre.

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

MeS
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Partie expérimentale

A une solution de 21,52 g (30 mmol.) de complexe zincique dans 160 ml d’acétonitrile sont
additionnés selon un goutte a goutte assez rapide 8,5 ml (135mmol., 4,5 éq) de Mel, puis
I’agitation est maintenue a température ambiante pendant 30min. Aprés évaporation du
solvant sous pression réduite, le résidu est chromatographié sur silice (éluant : CH2Cl>) pour

donner 11,9 g de cristaux jaunes (Rdt : 88%0).

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

S
| :>::::S

S

PrS

PrS
4

A une solution de complexe de zinc 9,44 g dans 150 ml d’acétonitrile est ajouté 10 ml
de bromopropane. Le melange est porté a reflux 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
CH2Cl, /Hexane comme éluant, le composé 4 est obtenu sous forme d’une huile rouge avec

rendement de 92%.

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

=

PentS S

PentS

A une solution de 15 g (15,93mmole) de complexe de zincique dans 86 ml
d’acétonitrile sont additionnés selon un goutte a goutte assez rapide 9,2 ml (4,4éq) d’iodure
de pentyle puis la solution est chauffée 1h a reflux, le précipité est éliminé par filtration et le
solvant est évaporé. Le résidu est chromatographie sue gel de silice (éluant : CH2Cl./éther de

pétrole 25 /75) pour donner 10 g d’une huile jaune verdatre (Rdt = 92%o).
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4,5bis(2-cyanoéthylthion)1,3-dithiole-2-thione

NC/\/ S

=

NC
V\S S

[y

A une solution de 18.8 g de complexe de zincique dans 240 ml d’acétonitrile sont ajouté
8.27ml de 3-brompropionitrile, le mélange est porté au reflux pendant 1 heure. Apres
filtration le filtrat obtenu est concentré sous vide puis repris dans le CH2Cl, lavé a I’eau
plusieurs fois aprés séchage sur MgSOs, filtration et concentration le solide obtenu est
chromatographie sur silice (éluant : CH2Cl2 ) pour conduit a des aiguille jaune avec un

rendement de 88%.

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

NC/\/ S

| 0
NC

L

7

Un mélange de 4,5 g de thione et 12,5 g d’acétate mércure dans CH2Clo/AcOH est
agité a tempeérature ambiante pendant 16h. Le précipité blanc est ensuite filtré sur célite et
lavé abondamment avec CHCIs, le filtra est alors lavé plusieurs fois a I’cau , puis avec une
solution aqueuse a 10% de NaHCO3 et de nouveau a I’eau avant d’étre séché sur MgSOs.
Aprés concentration sous vide, on obtient la thiolone 7 a 89% de rendement sous forme de

cristaux beiges.
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Partie expérimentale

2,3-bis(2-cyanoéthylthio)-6,7-di(pentylthio) tétrathiafulvaléne

SPent S N

SPent S S S CN

Une solution de 4,5-dipentylthio-1,3-dithiole-2-thione 5 (4g 11,83mmole) et de 4,5-
bi(2-cyanoéthylthio)-1,3-dithiole-2-one 7 (3,49, 11,83 mmole) dans 10 ml de phosphite de
triéthyle est agitée et chauffée a 100°C pendant 90 minutes. 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
(CH2Cl,) pour conduire, aprés recristallisation dans un mélange CH2Clx/Hexane, au produit

désiré qui est sous forme d’une poudre rouge orangée avec un rendement de 58%.

2-(2-cyanoéthylthio)-3-méthylthio-6,7-dipentylthiotétrathiafulvaléne

/N

SPent o S CN

SPent S S SMe

A une solution de 500 mg de TTF 8 dans 15 ml de DMF anhydre est ajouté au goutte a goutte
lent, sous courant d’azote, 0,160 g (1,023 €g.) de CsOH.H;0 dans 1,5 ml de MeOH. Au cours
de cet ajout la solution prend une coloration de plus en plus foncée. Aprés une agitation de 30
min., 0,5 ml (16 éqg.) d’iodure de méthyle sont ajoutés au mélange réactionnel sous
atmosphere inerte. Apres 2h d’agitation, du CH2Cl> est ajouté au mélange reactionnel et la
solution est lavée plusieurs fois a I’eau avant d’étre séchée sur MgSQO4 et concentrée. Le
résidu obtenu est chromatographiée sur gel de silice (éluant : CH2Cl,), le produit désiré est
récupéré apres recristallisation dans un mélange CH>Clx/Hexane sous forme d’une poudre

avec 78% de rendement.
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2-(2-Bromoethylthio)-3-méthylthio-6,7-dipentylthiotétrathiafulvaléne

SPent . .
SPent S S SMe

10

Mode opératoire identique a celui du composé 9 a partir de 0,5 g de TTF 9 dans 10 ml
de DMF, 0,147 g (1,1 ég.) de CsOH.H>O dans 1 ml de MeOH et 1 ml (16 éq.) de
dibromoéthane. Le composeé 5 est isolé sous forme d’une poudre orangée 1,2g (Rdt = 86%).

- SYNTHESES DES MOLECULES CIBLES

Synthese de composé A

Une solution de composé 1 0.217 g et dans 3 ml de phosphite de triméthyle est agitée et chauffée a
reflux pendant 4 h .Le mélange réactionnel est laissé revenir a température ambiante. Le brut
obtenu est chromatographié sur colonne de silice en eéluant au DCM pour conduire au produit

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

Synthese de composé B

H
MeS / S

Ot

Mode opératoire identique a celui du compose A, le produit désiré est obtenu sous forme

d’une poudre orange avec un rendement de 25%.
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