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INTRODUCTION GENERALE

Développer de nouvelles stratégies et réactions améliorant la capacité de synthése de
molécules organiques inédites est crucial dans les sciences et l'innovation. En outre, les
préoccupations environnementales exigent le développement de technologies de synthése qui
permettent la préparation de molécules organiques avec une économie optimale d'étapes et

d'atomes. [

Pour répondre a ces exigences, les réactions d’arylation directe avec activation sélective
de la liaison C-H catalysées par le palladium sont apparues comme des méthodes alternatives,
efficaces et respectueuses de I’environnement, pour la synthése de nouvelles molécules
poly-(hétéro)cycliques. Elles ont connu un développement rapide ces dernieres annees,
fagonnant ainsi le paysage de la catalyse organométallique et de la synthése organique.!?! &l

Les travaux présentés dans le présent manuscrit s’inscrivent dans ce contexte et ont pour
objectif principal I’élaboration de nouveaux procédés écoresponsables pour la synthése de
composeés poly-(hétéro)cycliques par activation palladocatalysée de la liaison C-H.

Pour une meilleure comprehension de ce travail, une bréve synthese bibliographique sur
les réactions de formation de liaisons carbone-carbone catalysées par les métaux de transitions
(en particulier le palladium), ainsi qu’une description des mécanismes réactionnels possibles

pour le clivage de la liaison C-H, sont présentées dans le premier chapitre de ce manuscrit.

Dans les chapitres suivants, nous présenterons les résultats obtenus permettant de
répondre aux objectifs spécifiques de ce travail. Les protocoles expérimentaux et les résultats

relatifs seront présentés a la fin de chaque chapitre.

La premiere partie de notre étude, détaillée au cours du deuxieme chapitre de ce
manuscrit, est axée sur I’élaboration de nouvelles méthodes de synthése efficaces pour accéder
aux benzéne-1,3-hétéroaryles non symétriques a partir des chlorures de benzéne disulfonyle.
Seront également présentés et décrits deux chemins de synthése basés sur les propriétes
particulieres de ces derniers en tant que partenaires de couplage lors des réactions d’arylation

directe pallado-catalysées.

Le troisieme chapitre porte sur le développement d’une nouvelle méthode de syntheése

simple et efficace, catalysée par le palladium, permettant I’arylation régioséléctive en position

'Godula, K.; Sames, D., Science, (2006) 312, 67.

2Hussain, 1.; Singh, T., Advanced Synthesis & Catalysis, (2014) 356, 1661.

3Kuhl, N.; Hopkinson, M. N.; Wencel-Delord, J.; Glorius, F., Angewandte Chemie International Edition, (2012)
51, 10236.




INTRODUCTION GENERALE

C4 des benzochalcogénadiazoles éléctrodéficitaires ainsi que I’acces a leurs dérivés diaryles
symétriques et non symétriques en position C4 et C7.

Les benzazoles substitués en positon C4 et/ou C7 sont connus pour exhiber des
propriétés électroniques intéressantes et sont des unités constructrices dans une pléiade de
matériaux fonctionnels organiques. L’analyse des propriétés photo-physiques de certaines des
molécules synthétisées sera discutée dans le chapitre 1V, de méme que I’influence de la
variation de I’atome centrale (O, S ou Se) ainsi que I’effet de divers substituants arylés y seront
étudiés.

Pour conclure ce manuscrit, un bilan des travaux effectués et des résultats obtenus sera

présenté, et des perspectives pour la poursuite du projet seront proposees.

Cette these a fait I’objet de trois publications :

1. |Idris, I.; Derridj, F.; Djebbar, S.; Soulé, J.-F.; Doucet, H., Synthesis of symmetrical and
unsymmetrical 1,3-diheteroarylbenzenes through palladium-catalyzed direct arylation
of benzene-1,3-disulfonyl dichloride and 3-bromobenzenesulfonyl
chlorides. Tetrahedron 2015, 71(52), 9617-9625.

2. Idris, I.; Derridj, F.; Soulé, J.-F.; Doucet, H., Palladium-Catalyzed Regioselective Direct
Arylation of Benzofurazans at the C-4 Position. Adv. Synth. Catal. 2017, 359 (14),
2448-2456

3. Idris, I.; Tannoux, T.; Derridj, F.; Dorcet, V.; Boixel, J.; Guerchais, V.; Doucet, H.;
Soule, J.-F., Effective modulation of the photoluminescence properties of 2, 1, 3-
benzothiadiazoles and 2,1,3-benzoselenadiazoles by Pd-catalyzed C-H bond
arylations. Journal of MaterialsChemistry C2018, 6(7), 1731-1737.
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SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE CHAPITRE |

INTRODUCTION

Le développement de nouvelles méthodologies pour la production de composés
biologiquement et industriellement pertinents reste un grand defi en chimie. Parmi les structures
clés dans de nombreux composés d’intéréts, on trouve les hétérocycles ainsi que leurs structures
associées poly (hétéro)arylés. En effet, ces unités constituent un large éventail de produits
pharmaceutiques et sont largement trouvées dans des produits naturels et agrochimiques 131,

elles sont aussi omniprésentes dans les matériaux fonctionnels organiques -,

Par conséquent, beaucoup d'efforts ont été consacrés a la construction des unités
poly (hétéro) arylés, et leur synthése par des réactions de formation de la liaison C-C catalysées
par des métaux de transition en fusionnant deux (hétéro)aréne constitue l'un des sujets les plus

importants en chimie organique.

1 Réaction de couplage croisé

Inspirées des travaux pionniers d’Ullmannl™, les méthodes pour la formation de nouvelles
liaisons C-C ont connu une grande évolution avec les méthodes de couplages croisés par les
métaux de transition ou un (pseudo) halogénure d’aryle électrophile est couplé avec un composé

organométallique nucléophile 8-191,

Il existe de nombreuses variétés de réactions de couplages croisés catalysés par les métaux
de transition, elles sont généralement classées en fonction de la nature du métal ou semi-métal

présent sur le composé nucléophile (B, Zn, Mg, Sn, ...).

L’importance de cette méthodologie a été reconnue avec le Prix Nobel de Chimie 2010,
décerné a trois chercheurs pour leurs travaux sur les réactions de couplages croisés
palladocatalysées: Akira Suzuki (B)(* 2 Ei-chi Negishi (Zn)[** 1 et Richard F. Heck
(alcéne)™. D’autres réactions de couplages ont également été élaborées, tels que les couplages
de Stille (Sn),1*¢*8ld"Hiyama (Si),[** 2% de Sonogashira (alcyne),?Hainsi que celui de Kumada
(Mg).[?2 21 (Schéma 1.1)

L'ampleur des protocoles de couplages croisés s'est considérablement accru depuis ces
travaux pionniers * 24 y compris par le développement de nouveaux partenaires de couplage

(p. ex. espéces organolithiennes) 2],
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Schéma I. 1: Réactions de couplages croisés

Les réactions de couplages croisés pallado-catalysées procédent selon le cycle catalytique
généralisé décrit dans le schéma 1.2 et comprennent trois étapes :[26 271

e L’activation du compose électrophile par une addition oxydante sur le centre métallique
LnPd® pour former I’espéce Ar-L,Pd'-X.

e L’activation nucléophile ou transmétallation de I’espéce Ar-LnPd"-X avec le composé
organométallique nucléophile M-Ar: fournit I’intermédiaire Art-L,Pd"-Ar?,

e Une élimination réductrice sur I'intermédiaire Ar-L,Pd'-Ar? délivre le produit de

couplage désiré (Art-Ar 2) et régénére le catalyseur actif LnPd°.

L'étape de transmétallation est généralement ce qui différencie les diverses réactions de
couplages croisés les unes des autres. Le mécanisme impliqué au cours de cette étape varie
en fonction de la nature des ligands, du catalyseur, du solvant et des composés

organométalliques utilisés 271,
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Schéma I. 2: Mécanisme généralisé pour les réactions de couplages croisés

catalysés par le palladium

Les réactions de coulage croisé représentent I'une des méthodes les plus fiables pour

accéder aux composés bis- (hétéro)aryles, et malgré leur importance pratique elles souffrent

encore de certaines limitations :

1-

4

Une pré-fonctionnalisation est requise pour les deux partenaires de couplage et des
étapes de synthese fastidieuses sont nécessaires pour accéder & ces substrats,
générant des déchets et des sous-produits organométalliques.

Certains réactifs organométalliques (hétéro) aryles sont labiles ou difficiles a
synthétiser.

Utilisation de quantité stcechiométrique d’un composé organométallique.

Faible compatibilité avec divers groupements fonctionnels.

2 Arylation par activation de la liaison C-H

Du point de vue de I’efficacité et de I’économie d’étapes, I’utilisation des liaisons C-H

comme groupements fonctionnels plutét que des liaisons C-X et/ou C-M est tres attrayante.

C’est dans ce contexte qu’une attention grandissante a été porté sur les processus d‘arylation

directe, dans lesquels I’'un ou les deux (hétéro)-arenes sont utilisés directement comme

partenaires de couplage sans aucune pré-fonctionnalisation[?®l. (Schéma 1.3)
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Schéma I. 3: Réactions de couplage croisé traditionnelles versus arylation directe

La capacité a utiliser la liaison C-H comme un groupe fonctionnel transformable permet
la formation de nouvelles liaisons C-C via des chemins réactionnels plus courts, en utilisant une
large gamme de matieres premiéres facilement disponibles et renouvelables. Encore plus
attractif est la possibilité d'autoriser de nouvelles déconnections, ce qui va grandement élargir
le nombre de chemins retro-synthétiques pour la construction de nouvelles molécules

complexest?®: 301,

Une liaison C-H isolée dans une molécule a une tres faible réactivité due a la grande
barriére cinétique associée au clivage de la liaison C-H et a la nature apolaire de celle-ci. Pour
cette raison, la réactivité sélective d'un tel groupe non fonctionnel est sous une étude active
depuis plusieurs décennies et est toujours considérée comme le Saint Graal en chimie

organiquel2],

Plusieurs études ont démontré que les métaux de transition peuvent réagir avec la liaison
C-H pour produire une liaison C-M durant le processus catalytiqgue connu sous le nom de
I'activation de la liaison C-H. La liaison C-M résultante est plus réactive et peut donc étre

fonctionnaliséel32 33,

Depuis les travaux pionniers de Sakai,**! Akita et Ohta®! et Miural®®! ( Schéma 1.4), et
grace aux efforts déployés par plusieurs groupes, divers systemes et méthodologies ont été
développés pour I’activation/ fonctionnalisation de la liaison C-H catalysée par des métaux de
transition.[2%32 3751 Changeant ainsi la fagon dont les chimistes élaborent les chemins

synthétiques et ouvrants la porte a une diversité moléculaire supeérieure.
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Schéma I. 4 : Travaux pionniers sur les réactions d’arylation directes d’hétérocycles
a) Sakai et al. (1982) ; b) Ohta et Akita (1985) ; ¢) Miura et al. (1998).

Les réactions d’arylation par activation/fonctionnalisation de la liaison C-H sont
communément catalysées par les métaux de transition de la deuxiéme rangée (Rul®>54, Rhi5%],
Pd39-4% 56581y Des exemples de catalyseurs & base de métaux de la troisiéme rangée (1r>,
Pt[5% Aulsl) ont été décrits dans la littérature.

Au cours de ces derniéres années, I’utilisation des métaux de la premiere rangée
(Mn®2l Fel631 Col64-661 Njjl67. 681 Cyl6% 701y plus abondants dans la nature, a été établie comme
une alternative économiquement attractive pour remplacer les métaux de transition dits
précieux de la troisieme et de la deuxiéme rangée pour catalyser les réactions de

fonctionnalisation de la liaison C-H"% 721,

Les réactions d'arylation directe peuvent étre classées en deux catégories selon la
nature du partenaire de couplage : (schéma 1.5)

a) Arylation oxydante

Un (hétéro)aréne simple est couplé avec un réactif organométalliquel”,
(schéma 1.5a) ou bien deux (hétéro)arénes sont couplés a travers une double
activation de la liaison C-H (couplage déhydrogénatif) ['478l (schéma 1.5b).

b) Arylation directe non oxydante

Un (hétéro)aréne est couplé avec un halogénure ou pseudo halogénure
d’aryle 1281 (schéma 1.5c).
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¢) Arylation directe non oxydante

Schéma 1. 5 : Différentes réactions d’arylation par activation de la liaison C-H

Les réactions d’arylation oxydantes requiérent la présence d’un oxydant, et les
réactions d'arylation directe oxydante necessitent des quantités stoechiométriques du réactif
organométallique. De plus, les réactions déhydrogenatives sont difficiles & exécuter avec des
quantités équimolaires de réactif de départ, en raison de la difficulté inhérente de différencier
et d'activer une position spécifique et la sélectivité croisée par rapport a I'homo-couplage qui

constituent toujours des défis majeurs.

L'approche la plus applicable afin d’éviter la formation de produits secondaires
indésirables est indiscutablement I’arylation directe avec un halogénure ou (pseudo) halogénure

comme partenaire de couplage.

3 Activation/ Fonctionnalisation de la liaison C-H catalysée par le

palladium

La grande majorité des réactions d'activation/fonctionnalisation de la liaison C-H sont
catalysées par des complexes de palladium en raison de leur réactivité, leur sélectivité et leur
tolérance a un large éventail de groupes fonctionnels sur les deux partenaires de couplage, ainsi
que leur versatilité en tant qu’intermédiaire pour la fonctionnalisation d’un grand nombre

d ;aromatiques[SZ, 38-41, 51, 58, 79-81]

Les halogénures d’aryles sont les partenaires de couplage les plus utilisés pour les

réactions d’arylations directes d’hétéroarénes par activation de la liaison C-H. Cependant,
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depuis quelques années, de multiples partenaires de couplage sont utilisés avec succes pour

I’arylation directe palladocatalysée, comme les acides benzoiques®2®°l les acides
boroniquest®®l, les aryles tosylates®®”l, ainsi que les dérivés RSO:R’ tels que
les chlorure de benzéne sulfonyles RSO:CI, les sels de sulfinate d’aréne RSO,Na!®l et
les arylsulfonyl-hydrazines RSO,NHNH. (3-8 (Figure 1.6).

COOH B(OH), OTs

NHNH,
I
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Schéma I. 6 : Différents partenaires de couplage pour les réactions d’arylations directes

L’activation de la liaison C-H catalysée par le palladium a connu un développement
rapide, faconnant le paysage de la catalyse organométallique et de la synthése organique. Elle
s’est montrée étre un outil de synthése efficace pour produire des matériaux m-conjugués °0-921
mais aussi pour la synthese d’une myriade de produits naturels et de composés d’intérét

pharmaceutiquel®: 93 %41,

3.1 Sélectivité des réactions d'arylation directe

L’omniprésence des liaisons C-H offre une multitude de déconnexions. Cependant, I'une
des exigences critiques pour que les méthodes d’arylation directe soient largement utiles est la
fonctionnalisation sélective d’une liaison C-H dans un composé contenant de nombreuses

liaison ayant des énergies de dissociation comparables 9571,

Deux stratégies majeures sont apparues pour I'arylation sélective d’une liaison C-H.
La premiére stratégie consiste a utiliser la capacité de coordination d'autres groupes
fonctionnels déja installés sur la molécule pour guider la réactivité du métal de transition. La
seconde se base sur la réactivité innée des molécules organiques en utilisant I'acidité ou la
nucléophilie d'une liaison C-H pour guider la fonctionnalisation vers un emplacement

spécifique.
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3.1.1 Seélectivité contrélée par des groupements directeurs

Une stratégie polyvalente et fiable pour la fonctionnalisation sélective d’une liaison C-H
est l'utilisation d'un groupe directeur (GD). Ce dernier comprend un hétéroatome (N, O, S)
capable de coordiner un métal de transition a proximité d'une liaison C-H spécifique, facilitant
ainsi son activation par la génération d'un intermédiaire métallacycle, I'effet de proximité

dictant la fonctionnalisation d'une liaison C-H spécifique 798101

Une pléthore de réactions d’arylation ortho-dirigées ont été efficacement décrites, au vu
des facteurs cinétiques et thermodynamiques favorisant la formation de métallacycles a 5, 6 ou
7 chainons [96 1021081 En revanche, le développement des réactions d’arylation méta et para
dirigées a connu beaucoup moins de succés en raison d'une activation de la liaison C-H

beaucoup plus difficile par un état de transition de type cyclophanel*®4l, (Schéma 1.7)

Jusqu'a présent, I’approche prédominante dans la littérature repose sur l'utilisation d’un
groupe directeur transitoire facilement détachable pour réussir une fonctionnalisation a distance

en positon meta 56 105.106] gt narglto7. 1081,
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Schéma 1. 7 : Principe des groupements directeurs pour I’activation de la liaison C-H.

3.1.2 Sélectivité contrblée par la réactivité intrinseque de I’(hétéro) arene
Le caractére électronique des liaisons C-H d’un hétérocycle est souvent suffisant pour
contréler la régio-sélectivité des réactions d'arylation directe sur celui-ci (> 11 Le principal
défi de cette approche est le contrdle de la régio-sélectivité avec des réactifs hétérocycliques
contenant des liaisons C-H multiples avec des réactivités similaires. La meilleur solution & ce
probléme est de pouvoir changer de régio-sélectivité en utilisant différents systémes

catalytiques indépendamment du biais électronique inhérent des substrats [39 45 110-112]

10
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L’arylation directe des hétéro-arénes révele une préférence pour I’arylation en

SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

position o de I'hétéroatome, comme représenté dans le schéma 1.7 1131, Cependant, la nature du
catalyseur, de la base, du solvant et des additifs peut influencer dans une large mesure la
régiosélectivité des réactions [°> 141 En outre, la fonctionnalisation de la liaison C-H sur d'autres

positions peut étre réalisée si la position a favorable est bloquée [“3,

R
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Schéma I. 8 : Réactivité intrinseque des hétérocycles lors des réactions d’arylation

directe catalysé par le Pd

3.2 Mécanisme réactionnel pour I'activation de la liaison C-H

Le mécanisme réactionnel généralement proposé pour les réactions d’arylation directe
catalysées par le palladium avec des (pseudo) halogénures d'aryle procéde selon deux
principales variétés mécanistiques. L'une implique la catalyse par un cycle Pd”" alors que
l'autre procéde par un cycle catalytique Pd'.

3.2.1 Cycle catalytique Pd%/Pd"

Le cycle catalytique Pd%Pd' des réactions d’arylation directe est le méme que celui
généralement décrit pour les réactions de couplage croisé classique. En effet, la premiére étape
du cycle est I’addition oxydante de I’espéce LnPd® a un composé aromatique électrophile R-X
(X =Br, Cl, I, OTf, SO2R) et se termine par une élimination réductrice permettant d’obtenir
le produit final desiré et la régénération du catalyseur. La différence essentielle est que ce
processus n'implique pas une étape de transmétallation mais plutdt une étape de métallation par

le biais du clivage direct d'une liaison C-H. (Schéma 1.9)

11
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Schéma 1. 9: Mécanisme général pour I’arylation
de la liaison C-H catalysée par le palladium

L’activation de la liaison C-H est définie par la formation d'un complexe
organométallique par interaction entre le centre métallique du catalyseur [M] et une liaison
C-H, suivie du clivage de cette derniére et la formation d'une liaison C-[M] plus faiblel3],

(Schéma 1.10)

N Y
N

Activation de la liaison C-H

[Pd] [Pd] Plusieurs
[Pd] | ;Y | mécanismes possibles
C-H ——|C-H =—— C-H \ > C—[Pd]

Schéma 1. 10 : Activation de la liaison C-H

Plusieurs investigations se sont concentrées sur la compréhension du mécanisme

d’activation de la liaison C-H catalysée par le palladium pour divers substrats et plusieurs

mécanismes ont été proposés 81151 (Schéma 1.11)

e La carbo-palladation ou chemin de type Heck.

e La palladation électrophile ou substitution électrophile aromatique SeAr.

e La métallation déprotonation concertée CMD.

12
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Schéma 1. 11: Différents mécanismes d’activation de la liaison C-H

Bien qu'il soit géneralement admis que les hétéroarénes riches en électrons réagissent
a travers un mécanisme SgAr en raison de leur nucléophilie élevée, I'élucidation des
mécanismes des réactions d’(hétéro)arylation directe entreprise en combinant des données
expérimentales et des calculs théoriques, révelent qu’un mécanisme de type CMD est impliqué

dans la plupart des processus par l'utilisation de bases carbonate ou carboxylate [115-129],

Des rapports récents ont démontré que le mécanisme de type Heck concurrent est en
jeu lorsque des conditions de réactions spécifiques sont utilisées, offrant ainsi une sélectivité de
réactions alternatives par rapport au procédé CMDI20 121,

3.2.1.1 La carbo-palladation ou chemin de type Heck

La voie de type Heck est caractérisée par la formation de I’espece carbometallée suite
a la syn-addition d'une liaison carbone-palladium sur une double liaison du partenaire de
couplage aromatique, suivie par une élimination anti-f-hydride ou une élimination E> assistée
par une base 1221241 | es calculs de Fu ont montré qu'une élimination de type E> assistée par

une base peut effectivement étre un processus viable dans certains cas 2% 1261,

3.2.1.2 Substitution électrophile aromatique Se-Ar

Le mécanisme de substitution électrophile aromatique Seg-Ar, aussi nommeé

palladation électrophile, impliquerait une attaque nucléophile par l'aréne sur l'espéce
arylpalladium (I1) électrophile via un intermédiaire de type Wheland (complexe o), suivie par
une déprotonation rapide de ce dernier pour produire le complexe de biaryl palladium

hétéroléptique (271281 (Schéma 1.12)

13
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Schéma 1. 12 : Mécanisme de substitution électrophile aromatique Sg-Ar
3.2.1.3 Métallation déprotonation concertee CMD

Les termes AMLA, « abstraction du ligand métallique ambiphile»*?%] et substitution

électrophile internel** sont également utilisés dans la littérature.

Au cours de ce processus, la formation de la liaison Pd-C se produit simultanément
avec I’abstraction de la liaison C-H de I’aréne pour donner une espéce Pd" di-aryle.

En 2008, Fagnou et ses collaborateurs™'® ont analysé les caractéristiques du
mécanisme CMD en utilisant une analyse de distorsion / interaction (schéma 1.13). Le facteur
de distorsion provient de la déformation de la liaison palladium-ligand (Edist [PdL]), ainsi que
de la flexion et de I'allongement hors plan de la liaison C-H (Eudist [ArH]). L'énergie d'interaction
(Eint) est déterminée par la force de liaison entre I'atome de palladium et les orbitales = du
composé aromatique. Leurs calculs ont indiqué que les énergies de distorsion représentent I'état
de transition a haute énergie, tandis que I’énergie d’interaction contrecarre ce phénoméne en
stabilisant I'état de transition conduisant ainsi a une réactivité relativement élevée. Etant donné
que Eudist (PdL) est généralement négligeable, I'état de transition est principalement régi par les
contributions antagonistes de Eqgist (ArH) et de Eind*°1,

14
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Schéma I. 13: Analyse de distorsion / interaction

Cette analyse a permis de démontrer que le processus mis en jeu pour le clivage de la
liaison C-H par des complexes de palladium pour une large gamme d’hétérocycles, y compris
pour ceux riches électroniquement, a lieu selon un processus de métalation déprotonation

concertée, prédisant avec précision la régiosélectivité observée expérimentalement 195113, 116,131

3.2.2 Cycle catalytique Pd"/Pd"v

Tandis que le mode de fonctionnement principal est celui des cycles Pd® / Pd", les
études sur les complexes de Pd'V ont permis de développer des cycles catalytiques alternatifs
Pd“ / PdIV [132].

Il est généralement propose que les réactions de fonctionnalisation de la liaison C-H
suivant un mécanisme Pd'' / Pd'V se déroulent via le cycle catalytique illustré au schéma 1.14
avec comme premiére étape le clivage de la liaison C-H médié par le Pd". Ensuite, I'espéce
organopalladium nouvellement formée subit une addition oxydante du (pseudo) halogénure
d'aryle pour former une espéce Pd'V. Enfin, I'élimination réductrice génére le composé diarylé
et libére le catalyseur Pd" pour poursuivre le cycle catalytique [133 1341,

15
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Schéma 1. 14 : Cycles catalytiques impliquant I'activation de C-H au niveau du Pd"
(rouge) par rapport au Pd' (vert).

Plusieurs rapports récents ont suggéré que le clivage C-H peut également se produire
sur le centre Pd'V [135-137] (schéma 1.14, vert) et implique la formation de I’espéce Ar-Pd'V-X
suite a une addition oxydante sur le Pd". Cette espéce arylpalladium'V clive ensuite une liaison

C-H et forme un complexe aryl-Pd'V-aryle. Enfin, I'élimination réductrice génére le produit
arylé et régénére le catalyseur Pd"'.

L’activation de la liaison C-H au niveau du Pd'V peut fournir des opportunités pour obtenir

une réactivité distincte et complémentaire par rapport aux transformations analogues sur le Pd"!
[138-140]

CONCLUSION

L'activation de la liaison C-H catalysée par les métaux de transition est apparue comme
une voie prometteuse pour la formation des liaisons aryle-aryle spécifiques, et s'est transformée

en une alternative économique et écologique aux réactions de couplage croisé traditionnelles.

Alors que divers métaux de transition sont utilisés pour catalyser les réactions d’activations

de la liaison C-H, le palladium s'est jusqu'a présent avérée étre le catalyseur le plus polyvalent.

Bien que les réactions d’arylation directe palladocatalysées aient déja conquis un terrain

immense, le type de transformations qui peuvent étre débloquées doit encore étre développé.

16
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Des efforts de recherches supplémentaires sont donc nécessaires. A cet effet, les domaines clés

a développer comprennent :

Le développement de protocoles impliquant des conditions de réactions plus douces en
généralisant I’utilisation de solvants verts.

La conception, le développement et l'utilisation de catalyseurs de métaux de transition
robustes, hautement efficaces et fiables capables de fonctionner avec des taux
catalytiques faibles, voir ultra-faibles.

Le développement de méthodes efficaces pour des réactions d’arylation hautement
chimosélectives et sélectives aux positions les moins réactives des hétéroarenes, sans
I'utilisation de groupements bloquants ou directeurs dont l'introduction et le retrait /la
conversion ne coltent pas seulement des étapes synthétiques supplémentaires, mais

limitent également la portée du substrat.
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INTRODUCTION

Les benzenes-1,3-dihétéroaryles représentent une classe importante de molécules en
chimie organique. Plusieurs de leurs dérivés trouvent des applications dans le domaine
pharmaceutique. A titre d’exemple, le composé non-symétrique 1, qui contient
des substituants 3-thienyl et 2-pyrrolyl, est un agent utile pour le traitement des pathologies
incluant les maladies inflammatoires, le cancer, ainsi que le SIDA [ 2

Le N-quinoclidinyl-hétéroaryle-amide 11, qui contient des unités pyrrole et furane et le
composé Il un modulateur allostérique sélectif GABAA Ogs, ont montré un potentiel

pharmaceutique pour le traitement des désordres neurologiquest 4.

De plus, ces sous-unités omniprésentes dans un grand nombre de ligands de type pinces
NCN grace aleurs propriétés photo-physiques [ ©  trouvent une application dans
des dispositifs optoélectroniques ! et des capteurs chimiques!®l, mais aussi en catalyse [* 1,
d’ou I’intérét croissant pour ces systémes. Comme exemple, la famille des complexes Il
basés sur des ligands NCN 1 ;3 bis-hétéro-azolyl-benzenes qui, grace a leurs propriétés
luminescentes modifiables, sont utilisables dans la construction de diodes
électroluminescentes organiques OLED " *H(Figure 11.1).

Pt—\

NH,
o IV
B S Y X =0, S ou NAIKyl

Figure I1. 1: Exemples des dérivés du benzénes-1,3-dihétéroaryles.
1 Synthése des benzenes-1,3-dihétéroarylés (étude bibliographique)

Différentes procédures pour accéder aux benzénes-1,3-dihétéroaryles ont été décrites
dans la littérature par plusieurs groupes.

L’une des méthodes les plus utilisées permettant la synthese des dérivés symétriques
consiste en une double condensation a I’extrémité du cycle, telle que la condensation

du isophtalaldehyde avec le 2-aminophenol ou le 2-aminobenzenthiol [*2-261 (Schéma 11.1-a).
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Un autre chemin synthétique implique la double formation de liaisons C-C catalysée par
le Palladium, soit selon des réactions de couplages croisés classiques comme les réactions
de Suzuki, Stille ou Kumada, en couplant un réactif organométallique avec
le 1,3-dibromobenzéne [® 17191 (Schéma 11.1-b). Une alternative & ces couplages basée sur une
réaction d’arylation directe entre le 1,3-dibromobenzéne et différents hétérocycles a été
décrite par I’équipe du Pr. Doucet, et ce en utilisant une faible quantité de Pd(OAc). comme
catalyseur en présence de K,COs comme base et d’un large excés d’hétéroarénes [20-22]
(Schéma 11.1—c).

a_
b-
M= BRy, SR, Mg |pq] | Base
Br
Br
g —-" L
- Q= A
Br

Schéma I1. 1 : Méthodes de synthése des benzénes-1,3-dihétéroaryles symétriques

Cependant, I’introduction de deux hétérocycles différents sur le benzene central
représente un challenge du point de vue synthétique et nécessite un certain degré de
discrimination entre les divers sites actifs ; I’'un des moyens décrit pour obtenir une telle
différenciation consiste en I’utilisation de deux sites actifs différents. En effet, les benzénes-
1,3-dihétéroaryles non symétriques peuvent étre obtenus en utilisant le 3-bromobenzaldéhyde
comme produit de départ ; lors de ces réactions, la fonction aldéhyde subit une condensation
avec une amine donnant le produit mono-hétéroarylel?®l. Ce dernier est ensuite utilisé comme
partenaire de couplage bromé lors d’une réaction de couplage croisé palladocatalysée pour la
formation de la seconde liaison C-C (Schéma 11.2-a).

La synthése de ces composés a également été obtenue en utilisant une réaction de
couplage croisé séquentielle ou la sélectivité est contr6lée par I’exploitation des différences de
réactivité des partenaires de couplages électrophiles (I > Br >>> CI) [* 24 (Schéma 11.2-b).

Des substrats portant des halogénures identiques, plus facilement disponibles, peuvent aussi
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étre utilisés entant que produits de départ, ou chaque halogéne est discriminé par son

environnement électronique et/ou stérique (Schéma I1.2-c).

2 2
(HO)zs—{j
[ ——

[Pd] , Base

\LL 1 YZ 2
j:r L3 Ly
(HO)ZB (HO),B

[Pd] , Base

Schéma I1. 2: Méthodes de synthése des benzenes-1,3-hétéroaryles non symétriques

Alors que plusieurs rapports se sont concentrés sur la désymétrisation
du 1,3-dibromobenzéne en utilisant un mono-couplage sélectif basé sur la réaction de Suzuki
pour la synthése de benzénes-1,3-diheteroarylés non symétrique 21, Une procédure en une
étape impliquant une double réaction de Suzuki avec deux acides boroniques différents a été
décrite par Dodd et al 1?1 (Schéma 11.2-d).

2 Problématique

Les stratégies décrites précédemment exigent cependant des protocoles avec des étapes
fastidieuses et utilisent des réactions de couplage croisé classique et ne sont donc pas
attractives du point de vue de la chimie verte. Elles nécessitent effectivement une préparation
préalable d’agents organométalliques et génerent une grande quantité de déchet.

L’alternative proposée au cours de ce travail pour la synthese des
benzenes-1,3-diheteroarylés non symétrique est I’utilisation des chlorures de benzénes
sulfonyles comme partenaires de couplage.

Les chlorures de benzénes sulfonyles sont des partenaires de couplage trés attractifs
grace a leur disponibilit¢ commerciale, la facilité de manipulation et la simplicité de
préparation des substrats. En effet, ces derniers sont préparés en utilisant de I’acide sulfonique
ou a partir des dérivés de soufre par chloration [27-?°1, Leur attractivité résulte également de la

24




SYNTHESE DES BENZENES-1,3-DIHETEROARYLES CHAPITRE I

réactivité élevée et de la grande chimio-sélectivité qu’ils possédent, les liaisons C-halogénures
n’étant pas clivées lors des réactions d’arylation désulfitative®. De plus, I’utilisation de ces
substrats a la place des halogénures d’aryle modifie dans certains cas drastiguement
la régio-séléctivité des réactions d’arylation directe, donnant accés a des régioisomeres

alternatifs (31321,

En se basant sur les travaux réalisés précédemment par I’équipe du Pr Doucet 27 30-351,
il aété constaté que larylation désulfitative de la liaison C-H est tres dépendante
des propriétés électroniques des chlorures de benzéne sulfonyles, et que leurs dérivés pauvres
électroniquement réagissent plus rapidement que ceux riches électroniquement!®. Nous
avons supposé qu'avec un réactif de ce type, il serait possible de désymétriser le chlorure de
benzéne-1,3- disulfonyle pour permettre la synthése de benzénes-1,3-dihétéroaryles non

symétriques.

En effet, le chlorure de sulfonyle a un caractére électroattracteur comparé aux
hétérocycles, qui ont un caractére électro-donneur ; par conséquent la premiere arylation

désulfitative devrait étre plus rapide que la seconde (Schéma 11.3).

Schéma I1. 3: Nouvelle voie proposée pour la synthése
de benzenes-1,3-dihétéroaryles non symétriques

Une nouvelle approche synthétique orthogonale a aussi été proposée a partir
du 3-chlorure de bromo-benzenesulfonyle ; celle-ci est basée sur la chimio-sélectivité des
réactions d'arylation désulfitative. Des réactions d’arylation directe itératives pourraient étre
développées pour permettre la synthése des benzenes-1,3-dihétéroaryles non symétriques
(Schéma 11.3).
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3 Résultats et discussion
3.1 Optimisation des conditions réactionnelles

3.1.1 Analyse des conditions réactionnelles pour I’arylation avec le
chlorure de benzéne-1,3- disulfonyle

Afin d’obtenir les meilleures conditions réactionnelles permettant de délivrer
majoritairement le benzene mono-hétéroarylé a partir du chlorure de benzéne-1,3- disulfonyle
par activation de la liaison C-H de différents hétérocycles, une réaction entre ce dernier et le
2-n-butylfurane a été effectuée.

Nous avons entamé notre investigation en se basant sur les résultats obtenus
précédemment pour les réactions d’arylation directe désulfitative du furanet®, soit 5 mol %
de PACI2(CH3CN)2 en présence de Li>CO3z comme base dans du 1,4-dioxane a une
température de 140°C durant 48h, en utilisant un léger exces de chlorure
de benzene-1,3-disulfonyle. Sous ces conditions réactionnelles, un mélange de produits
mono-aryle 1 et di-aryle 2 a été obtenu avec un rapport de 45/55. (Tableau 11-1- entrée 1)

Afin de favoriser la formation du produit mono-arylé 1, I’influence de différents

solvants et de différentes tempeératures du milieu réactionnel a été étudiée.

En premier lieu, le 1,4-dioxane a été remplacé par des solvants verts qui ont démontré
leur efficacité pour les réactions d’arylations directes désulfitatives,®¥ tels que le diéthyl
carbonate (DEC) et le cyclopentyl méthyl éther (CPME).

L’utilisation du DEC comme solvant a permis I’obtention sélective du produit désiré 1
avec un rendement de 83 % et une conversion totale du 2-n-butylfuran
(Tableau 11.1, entrée 2), alors qu’une réactivité et une sélectivité moindre ont été observées
en utilisant le CPME, ou un rendement en 1 de 77 % a été obtenu (Tableau 11.1, entrée 3).

En diminuant la température du milieu réactionnel (110 °C) et le temps de réaction
(18h), la sélectivité en faveur du produit mono arylé a été améliorée, donnant le produit désiré
avec un rendement de 85 % (Tableau 1.1, entrée 4). En revanche I’utilisation du DMF et du
butan-1-ol comme solvant n’a pas permis la synthése du composé recherché (Tableau I1.1,

entrées 5 et 6).
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Tableau Il. 1: Optimisation des conditions réactionnelles avec
le chlorure de benzenes-1,3-disulfonyle.

CyHg
O \
SOLCl =
PdCl,(CH,CN),
. “0 (5 mol%) .
— Li,COs (3 equiv.)
SO CI C4Hg solvent, T (°C), t (h) SO,CI
(X equiv.) (Y equiv.) 1
Entrée XY Solvant T (°C) Conv. (%) 1:200
1 1.5:1 1 ,4-dioxane 140 100 45 :55 (34 %) 1
2 1.5:1 DEC 140 100 95 :5 (83%) !
3 1.5:1 CPME 140 72 87 :13 (77%) 1
4 15:1 1 ,4-dioxane 110 100 95 :5 (85%) !
5 15:1 DMF 110 0 -
6 15:1 BuOH 140 0 -
7 1.2:1 DEC 140 100 95 :5 (87%) !
8 1.2:1 1 ,4-dioxane 110 100 94 :6 (85%) !
9 1.1:1 1 ,4-dioxane 140 100 90 :10 (76%) *
10(c] 1:3 1 ,4-dioxane 140 100 9 :91 (84%) 2

[a]Basé sur le 2-n-butylfuran. [b] Ratio déterminé en utilisant des analyses GC-MS et RMN *H. [c] 6 équiv. de
Li»COs

Une légére amélioration du rendement de la réaction a été observée en faisant réagir
1,2 équivalent de chlorure de benzene-1,3-disulfonyle sous les deux meilleures conditions
réactionnelles obtenues plus haut. Le produit désiré a été obtenu avec des rendements de 87 %
et 85% respectivement en utilisant du DEC a 140°C durant 48 h et du 1,4-dioxane a 110°C
durant 18h, respectivement (Tableau I1.1, entrées 7 et 8). En revanche, une plus faible
quantité (1.1 équivalent) en chlorure de benzenes-1,3-disulfonyle a donné un rendement
inférieur (76 %) en 1 (Tableau I1.1, entrée 9).

En faisant réagir un exces de 2-n-butylfuran (3 équivalents) et en utilisant 6
équivalents de base (LiCOs) dans du 1,4-dioxane comme solvant a 140 °C pendant 48 h, le

produit bi-hétéroarylé 2 a été obtenu avec un rendement de 84 %. (Tableau 11.1, entrée 10)
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3.1.2 Analyse des conditions réactionnelles pour I’arylation avec
le 1,3-dibromobenzéne

Par la suite et afin de comparer la réactivité du chlorure de benzéne-1,3-disulfonyle
avec le 1,3-dibromobenzéne, une réaction de couplage similaire a la précédente a été effectuée
en utilisant les conditions décrites dans la littérature™® 2 soit 0.5 mol % de Pd(OAc), en
présence de KOAc comme base dans du DMA a 150°C ; le produit diarylé 2 a été obtenu

majoritairement avec un rapport de 21 : 79. (Tableau 11.2, entrée 1)

Tableau I1. 2: Analyse des conditions réactionnelles pour I’arylation avec
le 1,3-dibromobenzéne

CyHg C4Hg
0 X 0 AN
Br _ _
= Pd(OAC), (0.5 mol%)
Q + _ 0 - 3 + 2
KOACc (2 equiv.)
Br C4Hg DMA, T (°C), 48h Br ¥-o0
(X equiv.) (Y equiv) P CaHo
Entrée X:Y T (°C) Conv. (%)* 3:2M
1 15:1 150 100 21 :79 (62 %)°
2 2:1 150 100 41:59 (47 %)°
3 5:1 150 100 77 :33 (52 %)*
4 5:1 110 0
5l 5:1 150 100 36 :64 (62 %)°
[a]Basé sur 2-n-butylfuran. [b]Ratio déterminé en utilisant des analyses GC-MS et RMN- 'H. [c] le DEC a été
utilisé comme solvant.

Afin d’améliorer le rendement du produit mono-arylé 3, le nombre d’équivalents du
partenaire de couplage bromé a été augmenté, Seule [I’utilisation d’un large exces,
(5 équivalents) du 1,3-dibromobenzéne, a délivré le produit avec un rendement supérieur

bien que moyen de 52 % (Tableau 11.2, entrées 2 et 3).

La diminution de la température du milieu réactionnel n’a pas permis la conversion du
produit de départ (Tableau 2, entrée 4). Alors que I’utilisation du DEC comme solvant pour
ralentir la réaction de di-arylation n’a eu aucun effet sur la sélectivité de la réaction (Tableau
11.2, entrée 5).
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L’étude de la réactivit¢ du 1,3-dibromobenzéne et du chlorure de benzéne-1,3-
disulfonyle nous a permis de démontrer que ce dernier peut facilement étre désymeétriser,
permettant ainsi la synthese sélective des benzénes monoarylés, par conséquent il s’agit d’un
précurseur adéquat pour la synthése de benzénes-1,3- dihétéroarylés non symétriques.

3.2 Réaction de couplage avec du chlorure de benzene-1,3-disulfonyle

1 2 x1
X IQZZ
[Pd]
S0,Cl =°
Xt

Schéma 11. 4 : Représentation de la méthode de synthése avec le chlorure
de benzene-1,3-disulfonyle

3.2.1 Etendue de la mono-arylation désulfitative directe avec le chlorure
de benzene-1,3-disulfonyle

Apres avoir déterminé les meilleures conditions permettant la synthese sélective du
benzene mono-aryle, nous avons entamé I’étude de I’étenduee de la réaction de
désymeétrisation du chlorure de benzéne-1,3-disulfonyle en faisant réagir celui-ci avec
différents hétérocycles dans du DEC a 140 °C (Schéma 11.5).

N
Y1

SO,Cl
N=x, PACL(CH;CN), (5 mol%),
" >
_ Ylf Li,CO3 (3 equiv),
1.2 equiv. S0,Cl DEC, 140 °C, 48h SO,Cl
(@)
A A AN
\ o \ N \ N
N Ph
4 76% 5 68% 6 74% 7 69%
SO,CI SO,CI 5 SO.CI S0,Cl
r
7S 7S S
glbl 5504 glabl 4704 10l 63%
SO,Cl SO,CI SOCI

[a] : 1,4 Dioxane comme solvant
[b] : 18h

Schéma 11. 5: Etendue de la mono-arylation désulfitative
du chlorure de benzéne-1,3-disulfonyle.
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Le couplage avec la 2-furyl-2-propanone, qui contient une cétone énolisable, a donné
le produit mono-arylé 4 résultant de I’arylation en position C2 avec un rendement de 76 %.
Le composé 5 a été synthétisé avec un bon rendement de 68 % issu de I’arylation
régioséléctive du benzofurane en C2. La réaction d’arylation désulfitative régioséléctive du
benzofurane a été décrite par Doucet et al.PY. Le manque de réactivité et /ou de
régiosélectivité de ce dernier avec les halogénures d’aryles ne permet pas de synthétiser les
benzofurazanes aryles régioselectivement en C2 avec de bons rendements. Ceci a été expliqué
par la différence mineure des énergies d’activation entre le C2 et le C3 en se basant sur les

calculs effectués par Gorelsky 8! (Figure 11.2).

0] 0] N/
W25.3 O €h) 263 WZGA

H28.7 (H) 275 H29.0

Figure 11.2 : Energie d’activation selon Gorelsky ( AG*gsk)!

L’utilisation de pyrroles N-protégés comme hétérocycles a permis leurs arylations
désulfitatives en position o, délivrant les produits 6 et 7 avec d’excellents rendements de 74 %

et 69 % en couplant le 1-méthylpyrrole et le 1-phenylpyrrole, respectivement (Schéma 11.5).

L’arylation désulfitative des dérivés du thiophéne a ensuite été étudiée. Le couplage de
ces derniers avec le chlorure de benzénesulfonyle modifie drastiquement la régioselectivité de
la réaction d’arylation palladocatalysée ou le thiophene arylé en position B est obtenu
régioselectivement dans le cas des couplages désulfitative, alors qu’une arylation en position
o résulte de I’arylation avec des halogénures d’aryles®?! (Figure 11.3).

| | ° >
Ar [Pd [Pd]
/ [Pd] Y, 256 - |/
ase
base Ar
9

s
‘ />'_‘ 26.5
H) 202

Figure 1. 2 : Réactivité des dérivés du thiophene
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En revanche, une moindre réactivité lors du couplage de ces derniers a été constatée en
utilisant le DEC a 110°C comme solvant. Pour pallier a ce manque de réactivité, le 1,4
dioxane a été utilise comme solvant & 140°C durant 18h. Ce qui a permis I’amélioration de
leurs réactivités, délivrant les produits mono-arylés 8 et 9 a partir du 2-méthylthiophéne et du
2-bromothiophéne avec des rendements de 58 % et 47 %, respectivement, et ce sans le clivage
de la liaison C-Br sur le 2-bromothiphene. Ces conditions réactionnelles ont aussi permis la
monoarylation désulfitative en position £ du benzothiophene, donnant ainsi le produit 10 avec
un rendement de 63% (Schéma 11.5).

3.2.2 Etendue de la Deuxiéme arylation directe désulfitative

La sélectivité de la réaction de mono-arylation désulfitative sous les conditions
optimisées a permis de garder le second chlorure de sulfonyle pour toutes les molécules
synthétisées, permettant une seconde arylation désulfitative directe pour la synthése
des benzénes- 1,3-dihétéroaryles non symétriques.

La seconde arylation désulfitative des composés 1, 5, 7 et 8 avec le 1-méthylpyrrole
en utilisant les conditions réactionnelles classiques (soit 5 mol % de PdCIlz(CH3CN)2
en présence de Li>CO3 comme base dans du 1,4 dioxane a 140 °C durant 48h) a délivré
les benzenes dihétéroarylés non symétriques 11-14 avec d’excellents rendements variant entre
73% et 82 % (Schéma 11.6).

Les produits 15 et 16 ont été obtenus avec de bons rendements de 68 % et 63 %
respectivement en introduisant une unité benzoxazole sur les composés 6 et 7. Ces couplages
ont été effectués en utilisant des conditions similaires a celles rapportées par Cheng
pour I’arylation directe du benzoxazole®®), soit I’addition d’une quantité steechiométrique
d’iodure de cuivre (Cul) au mélange réactionnel (Schéma 11.6).
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X1/§ Xl/§
\ yvi \ v
H\(/ X2 PACI,(CH;CN), (5 mol%),
+ YZJ . . >
Li,COj3 (3 equiv),
1,4-dioxane, 140 °C, 48h 2
SOLlL (15 equiv) I=X
Y\2

*Ph
168 63%
@)

®) 4 \
N/ @)
/ 0
%
[a] : Cul (1 equiv.) a été utilisé comme additive.

Schéma I1. 6 : Etendue de la seconde arylation directe désulfitative

14 81% (6)

3.2.3 Etendue de la réaction de diarylation désulfitative en une étape

Apres le succes de la désymétrisation sélective du chlorure de benzéne-1,3-disulfonyle
pour la synthése des benzenes-1,3-dihétéroaryles non symétriques a travers deux arylations
désulfitatives, nous avons tourné notre attention vers la synthese en une étape de benzénes
dihétéroarylés symétriques. Pour ce faire, les conditions réactionnelles optimisées
précédemment ont été utilisées (Tableau 11.1, entrée 10) ; 3 équivalents de I’hétérocycle
en présence de 6 équivalent de Li.COs3 avec le 1,4-dioxane comme solvant a 140 °C pendant
48h ; délivrant les composés symétriques 17-21 avec de bons rendements (65 %- 85 %).
(Schéma 11.7)

Afin de prévenir la 2,5-diarylation du pyrrole, un large excés (5 équivalents au lieu
de 3 équivalents) de I’hétérocycle associé a été requis. Cette réaction a toléré différents
hétérocycles tels que le 1-methyl pyrrole, le N-benzylpyrrole, le benzofurane et le furane.
Le 2-methyl thiophéne a aussi été couplé avec succeés en position £ donnant le produit 17 avec
un rendement de 65 %. (Schéma 11.7)
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S0,CI
J ] PACI,(CH5CN), (5 mol%)
+
Y Li,CO3 (6 equiv),
1,4 dioxane, 140 °C, 48h
SO,Cl (3 equiv.)
7 S
N
17 65% 184 85 9, 19[4 79 9

[a]: 5 équiv. du dérivé de pyrrole a été utilisé.
Schéma 11. 7: Etendue de la di-arylation désulfitative

du chlorure de benzéne-1,3-disulfonyle.

3.3 Réaction de couplage avec le chlorure de 5-bromo-
benzeéne-sulfonyle

Il a été démontré précédemment que l'arylation désulfitative directe catalysée par le
palladium est tres chimio-sélective et que les liaisons C-Br ne sont pas impliquées dans le
cycle catalytique permettant une fonctionnalisation orthogonale %,

Cette chimio-sélectivité a été exploitée pour la synthése de 1,3-diheteroaryles benzénes
non-symétriques a partir des chlorure de benzensulfonyles 5-bromo-2-substitués a
travers deux réactions d’arylation directes : la premiére désulfitative suivie d’une arylation

directe de la liaison C-Br. (Schéma 11.8)

[Pd]
Br

Schéma 11. 8 : Représentation de la méthode de synthése avec le chlorure
de 5-bromo-benzene-sulfonyle
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3.3.1 Etendue de la réaction d’arylation désulfitative avec le chlorure de
benzénsulfonyle 5-bromo-2-substitue

Nous avons commencé par synthétiser un ensemble de 1-bromo-3-hétéroaryl benzene
en utilisant les conditions optimisées précédemment pour la réaction de couplage
désulfitative. (Schéma 11.9)

Le couplage du 5-bromo-2-méthyl-benzénesulfonyl-chloride avec le 2-méthyl
thiophéne et le 2-bromothiophéne a délivré les dérivés du thiophéne arylés en position £ : 22
et 23 avec des rendements de 47 % et 52 %, respectivement.

Le produit 24 issu de I'arylation désulfitative en position C2 du 1-méthyl pyrrole a été
obtenu avec un rendement de 51 %. Le benzoxazole a aussi été couplé avec succes en ajourant

1 équivalent de Cul comme additif, ce qui a permis d’isoler 45% du produit 25.

x1§

R SO,CI o —Y!
PACI,(CHLCN), (5 mol%),
+ H_</ ﬂ
vyl Li,COj3 (3 equiv),
1,4-dioxane, 140 °C, 48h Br

Br 2.5 equiv.
Br
78S NS = 0
_ _ Me \ N —
22 47% 23 52% 24 51 % 2508 4505
Br Br Br /@ Br
X
\ \ .
MeO o) MeQ N_ MeQ =N
26 62% 27 74% 28lal 3504
Br Br Br

[a] : Cul (1 equiv.) a été utilisé comme additive.
Schéma 11. 9: Etendue de I’arylation désulfitative avec

des chlorure de benzénsulfonyle 5-bromo-2-substitué.

Une réactivité  similaire a été observée en utilisant le chlorure
de 5 bromo 2-méthoxy benzene sulfonyle comme partenaire de couplage, et les produits 26 et
27 issus du couplage de ce dernier avec le benzofurane et le 1-méthyl pyrrole ont été obtenus

avec de bons rendements de 62 % et de 74 %, respectivement. En revanche, un rendement
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moyen a été obtenu lors de la réaction de couplage avec le benzoxazole et seulement 38 % du
produit 28 ont été isolés. (Schéma 11.9) 1l est important de noter que dans toutes ces réactions

d’arylation désulfitative, la liaison C-Br n’a pas éte clivée.

3.3.2 Etendue de I’arylation directe avec les 1-bromo-3-hétéroaryle
benzénes

Afin d’accéder aux benzenes-1,3-hétéroaryles non symétriques, et en utilisant les
composés 1-bromo-3-hétéroaryles benzénes obtenus lors de la premiére arylation désulfitative
(22-28), une seconde arylation directe pallado-catalysée a été effectuée en utilisant ces
derniers. Les conditions réactionnelles utilisées pour ces réactions ont déja démontré leur
efficacité pour les réactions d’arylations directes de différents hétérocycles avec des bromures
d’aryles comme partenaires de couplage (soit 2 mol % de PdCI(CzHs) (dppb) comme
catalyseur en présence de KOAc comme base dans du dimethy-acetamide DMA a une
température de 150°C durant 16h). (Schéma 11.10)

X I
X\ﬁl H x\ﬁl
R Y R Y
x2’\< 5 PACI(C,Hs)(dppb) (2 mol%),
+ A
. KOACc (2 equiv), DMA,
Br (2.5 equiv.) 150 °C, 16h —X2
Y2 )
S N
Me — \ N
Me, \ 0]
Me =N
o 29 73% 30 79% 31 84%
N/ (2) )0 (24) (25)
N
/ S
\ X N/)\
MeO, ) MeO \ N\
32 79% 33 86%
(28) (27)
S S
4 4
P~ P~

Schéma I1. 10 : Etendue de I’arylation directe des dérivés
de 1-bromo-3-hétéroaryle benzéne.

Les benzénes-1,3-diheteroaryles 29 et 30 ont été synthétisés avec d’excellents
rendements de 73% et 79 % en couplant les composés mono-arylés 22 et 24 avec
le benzoxazole. Il est a noté qu’aucune réaction d’homo-couplage n’a été observée lors de ces

réactions et ce bien que ces derniers possédent des liaisons C-H réactives sur les unités
thiophéne et pyrrole. (Schéma 11.10)
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En revanche, en couplant le composé 23 (qui contient deux liaisons C-Br différentes),
la réaction de couplage n’as pas été chimio-sélective et un mélange complexe de deux
produits inséparables a été obtenu. Ensuite, le 4-éthyl-2-methylthiazole (2,5 équivalents) a été
couplé au produit 25, délivrant ainsi le compose dihétéroarylé non symétrique 31 avec un
rendement de 84 %. (Schéma 11.10)

Aucun effet électronique majeur du bromure d'aryle n'as été observé dans cette réaction
étant donné que le 5-bromo-2-méthoxy chlorure de benzensulfonyle a montré une réactivité
similaire au 5-bromo-2-methyl chlorure de benzensulfonyle. En effet, les deux composés non
symétriques 32 et 33 ont été synthétisés avec de bons rendements. Il est important de noter
qu’aucun produit d'homo-couplage de 26 ou de 27 résultants de l'activation de la liaison C-H
du pyrrole ou benzofurane, n'a été détecté sur I'échantillon brut. (Schéma 11.10)

4 Mécanismes proposes

Bien qu'aucune investigation mécanistique n'ait été effectuée, le cycle catalytique pour
la réaction d’arylation désulfitative basé sur uncycle catalytique Pd®™) représenté dans
le schéma 11.11 a été proposé par I’équipe de Doucet sur la base des travaux antérieurs décrits
dans la littérature, (2732 3]

La premiére étape du cycle catalytique est probablement I'addition oxydante du chlorure
de benzéne sulfonyle au Pd" pour obtenir Iintermédiaire A de Pd'V. Une telle addition
oxydatrice sur le Pd peut se dérouler méme a température ambiante B8 %1 Suivi par

I’extrusion du SO, menant & la formation du complexes chloroaryl-palladium'V B 14041,

X S Q
| p—ar Iy Ar=$—Cl
o)
Ar |
Elimination réductrice Pd Nddiﬁon oxydante
. . Cl
LIHCO4/LICI O\\ ,Ig’d'V
AN A
X Ar
\ H ou Extrusion
,Pd'V Al SO,
Cl Cl
a Arylation p Arylati bV
e
X=0N AT B
v | Y, H
e
C

Schéma Il. 11 : Mécanisme proposé pour la réaction d’arylation désulfitative
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La coordination de I’hétéroaréne sur I’intermédiaire B donne I’intermédiaire C, suivi
par la migration du groupe aryle en positon a de I’hétéroarene (furane, pyrrole, thiazole)?7 34
ou en position S (thiophéne)?” 321 ménent a la formation de I’intermédiaire D. Enfin, une

abstraction de proton assistée par la base donne I’hétérocycle arylé et régénére le Pd"".

En revanche le cycle catalytique proposé pour I’arylation désulfitative du benzoxazole
est different du cycle précédemment décrit. Cette réaction a été décrite pour la premiere fois
en 2011 par I’équipe de Cheng 7). Les auteurs ont expliqué que I'addition de sel de cuivre est
critique pour la réactivité et ont rationalisé son utilisation par la formation de dérivés
de cuprate par une attaque électrophile de Cul sur la liaison benzoxazole C-H délivrant
I’intermédiaire A, sur lequel I’échange Cu/Pd se produit formant I’espece Pd' (B).
La deuxieme partie du cycle catalytique est similaire au cycle décrit plus haut soit I’oxydation
du chlorure d'aréne de sulfonyle forme I’intermédiaire C de Pd'V suivi par la perte du SO
donnant I’intermédiaire D. Enfin, I’élimination réductrice sous I’effet de la base délivre le

benzoxazole arylé et régénére le Pd'' (Schéma 11.10).
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Schéma 11. 12 : Mécanisme proposeé pour I’arylation désulfitative du benzoxazole
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CONCLUSION

Au cours de ce travail, nous avons élaboré deux nouvelles voies de synthése en deux

étapes pour accéder aux benzénes-1,3-dihétéroaryles non symetriques.

La premiere stratégie se base sur une désymétrisation du chlorure
de benzene-1,3-disulfonyle a travers deux réactions d’arylation directe désulfitative
successives catalysées par le palladium. La clef pour effectuer une mono-arylation sélective
sur un seul chlorure de sulfonyle réside soit dans I'utilisation du carbonate de diéthyle (DEC)
comme solvant, ou dans la diminution de la température du milieu réactionnel. Ensuite, une
deuxieme réaction couplant le second chlorure de sulfonyle avec un hétérocycle différent
délivre les benzénes 1,3-disubstitués désirés.

La deuxiéme voie de synthése, quant a elle, s’appuie sur la grande chimio sélectivité des
couplages désulfitatifs qui tolérent la présence de la liaison C-Br. Grace a cette
caractéristique, une séquence orthogonale d’arylation directe avec des hétérocycles différents
a été élaborée. Une premiére étape d’arylation désulfitative catalysée par le palladium suivie

d’une hétéro-arylation directe a partir du chlorure de 3-bromobenzénesulfonyle.

En outre, le couplage avec le chlorure de benzene disulfonyle, sous ces conditions
réactionnelles et en utilisant un excés d’hétérocycle, permet également la synthese en une

étape des benzénes-1,3-dihétéroaryles symétriques.

Les deux procédures établies, compatibles avec une large gamme d’hétérocycles, ont
présenté une trés bonne sélectivité avec certains substrats pour lesquels différents

régioisomeres peuvent étre formés.

Lacombinaison des deux stratégies donne un accés robuste  aux

benzenes-1,3-dihétéroaryles non symétriques difficiles a synthétiser.
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5 Partie expérimentale

5.1 Méthodes générales de syntheses

Toutes les réactions ont été effectuées sous argon (a I’aide d’une rampe a vide), dans
des tubes de Schlenk de 5 ml a vis, propres et secs.

Les solvants utilisés: le 1,4-dioxane, le diethyl carbonate (DEC),
le cyclopentyl-méthyléther (CPME) et le diméthyl acétamide (DMA), sont des produits Acros
Organics pour analyse et ont été utilisés sans distillation préalable.

e Préparation du catalyseur PdCI(CsHs)(dppb) #2
Dans un tube de Schlenk de 40 ml, on introduit le [Pd(CsHs)CI]. (182 mg, 0,5
mmol),le dppb (1,4-Bis(diphenylphosphino)butane) (426 mg, 1 mmol) et 10 ml de
dichlorométhane anhydre. La solution est agitée sous argon a température ambiante pendant
20 minutes. Le solvant est éliminé sous vide et la poudre jaune obtenue est utilisée sans
purification préalabale. RMN 3P (81 MHz, CDCls) = 19.3 (s).

e Chromatographie

La chromatographie sur couches minces (CCM) est effectuée sur des plaques de silice
Merck 60F254 et est révélées par UV.

La chromatographie sur gel de silice a été réalisées avec de la micro silice Merck
230-400 mesh.

Les analyses par chromatographie en phase gazeuse (CPG) ont été faites sur un
appareil Shimadzu GC-2014 : colonne Supelco EquityTM -5 Colonne capillaire en silice
fondue : 30M x0.25 mm, I’épaisseur du film : 0.25 pm.

e Reésonance Magnétique Nucléaire (RMN) :

Les spectres RMN H et C ont été enregistrés sur des appareils Bruker 300 et AM 400.
Les spectres ont été effectués a 20°C et les déplacements chimiques sont donnés en partie
par million (ppm, & =10).

La référence interne prise pour le CDClsz est de 7.28 ppm pour le *H et 77.20 ppm pour le C.

e Avance 300, a 300 MHz pour le proton et 75 MHz pour le carbone.

e Avance 400, a 400 MHz pour le proton et 100 MHz pour le carbone.

Les constantes de couplage sont notées J et sont exprimées en Hz. La multiplicité des
signaux est ainsi notée : s (Singulet), d (doublet), dd (doublet de doublet), t (triplets), q
(quadruplet), m (multiplet) et br s (singulier large bonde).
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5.2 Synthese des 5-bromo-benzene sulfonylchlorides

Le chlorure de 5-bromo-2-méthoxybenzéne sulfonyle et le  Chlorure
de 5-bromo-2-méthylbenzénesulfonyle ont été préparés a partir du 4-bromotoluéne et
du 4-methoxy-bromobénzéne  respectivement suivant la procédure décrite dans

la littérature [43441 :

R R
/©/ HSO4CI /@
Br CHCl; Br SO.CI
0°C : 4h
R = CH; Ou OMe

J

Une quantité d’acide chlorosulfonique (2,5 ml, 4,38 g, 37,6 mmol) a été ajoutée
lentement a une solution froide (0°C) du 4-bromotoluéne (1,03 g, 6 mmol) ou du 4-methoxy-
bromobenzéne (1,03 g, 6 mmol) dans du CHCIs (10 ml). La réaction a été effectuée sous
agitation pendant 4 h a 0 °C avant de la verser sur de la glace pilée (250 ml). Le produit a
ensuite été extrait avec du CHC13 (3x 150 ml). Les extraits de CHC13 sont recueillis et lavés
avec de l'eau plusieurs fois. La fraction organique a été séchée avec du Na SOa et le solvant a

été éliminé sous vide pour donner les chlorures d'arylsulfonyle correspondant.

5.3 Procédures de synthese

Les composés solides ont été ajoutés successivement dans un tube de Schlenk, placés
sous atmospheére inerte, les réactifs liquides ont été ensuite additionnés puis dégazés.

Le mélange réactionnel a été évacué par des cycles vide/ argon (5 fois), puis placé dans
un bain d’huile (Température entre 110 et 150 °C selon les procédures), sous agitation
pendant 16-48 h.

A I’issue de la réaction, le solvant a été évaporé et le mélange brut a été purifié par
chromatographie sur colonne de silice pour donner les produits arylés désirés.

= Procédure A (arylation désulfitative)

L'hétéroarénes (1-3 mmol) et le chlorure d'arylsulfonyle (1,2 ou 1 mmol) sont additionnés
en présence du Li; COz (222 mg, 3 mmol ou 444 mg, 6 mmol) et du bis (acétonitrile)
dichloro-palladium (I1) (0,05 mmol ; 5% molaire), avec le 1,4-dioxane ou le DEC (3 ml)
comme solvant. Le mélange réactionnel est agité a 120°C ou 140°C (température du bain
d'huile) pendant 16h ou 48h (Voir tableau I1.1 et schémas 11.5-7 et 9)
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* Procédure B (directe arylation-avec des bromures d’aryle) :

L’hétéroarénes (2,5-3 mmol) et le bromure d'aryle (1 mmol) sont additionnés en présence
de I’acétate de potassium (2 mmol) et du PdCI (C3Hs) (dppb) (0,02 mmol, 2% molaire), avec
du DMA (2 ml) comme solvant. Le mélange réactionnel est agité a 150 ° C (température du
bain d'huile) pendant 16h ou 48h. (\oir tableau 1.2 et schéma 11-10)

5.4 Caractérisation des molécules
5.4.1 Produits du couplage avec le chlorure de 1,3-benzensulfonyle :

l. Produits de la réaction de la mono-arylation désulfitative : (schéma 11.5)

Chlorure de 3- (5-butylfuran-2-yl) benzéne-1-sulfonyle (1) :

CsHe  Mode opératoire A : En utilisant du 2-n-butylfurane (124 mg, 1 mmol) et du
O\\ dichlorure de benzéne-1,3-disulfonyle (330 mg, 1,2 mmol)], le résidu a été
purifié par Chromatographie sur gel de silice (SiO,, Pentane-AcOEt 85:15). Le

produit 1 a été obtenu avec un rendement de 87 %
SO.Cl

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8.23 (s, 1H), 7.92 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 7.9
Hz, 1H), 7.58 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 6.13 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 2.71 (t, J =
7.1 Hz, 2H), 1.69 (quint., J = 7.2 Hz, 2H), 1.43 (sext., J = 7.2 Hz, 2H), 0.97 (t, J = 7.2 Hz, 3H).
RMN *C (75 MHz, CDCls) & (ppm) 157.0, 151.1, 137.6, 132.1, 129.3, 125.9, 122.7, 122.3,
107.0, 106.6, 30.2, 27.9, 22.3, 13.8.

Analyse élémentaire : Cy4H15CIO3S (298,78) calculé (%) pour C 56,28, H 5,06 ; trouvé:
C 56,35, H 5,29.

2-(3-Bromophenyl)-5-n-butylfuran (3):
CsHg A partir du 2-n-butylfurane (124 mg, 1 mmol), du 1,3-dibromobenzéne
OJEAN (1180 mg, 5 mmol), du AcOK (100 mg, 1 mmol), et du DMA (2 ml), et du
= Pd (OAc) 2 (1,1 mg, 0,005 mmol, 0,5% en mole) . le résidu a été purifié par
Chromatographie sur gel de silice (Si02, Pentane-AcOEt 90:10) . Le produit
Br 3 a été obtenu avec un rendement de 52% (145 mg).

RMN *H (400MHz, CDCls) & (ppm) : 7.79 (s, 1 H), 7.56 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 7.35 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 7.23 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 6.09 (d, J = 3.2 Hz, 1H),
2.71 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.69 (quint., J = 7.4 Hz, 2H), 1.43 (sext., J = 7.4 Hz, 2 H), 0.98 (t,
J = 7.4 Hz, 3H). Le composé est connu et les données spectrales sont identiques sont
identiques a celles décrites dans la littérature.”!

41




SYNTHESE DES BENZENES-1,3-DIHETEROARYLES CHAPITRE I

Chlorure de 3- (5- (2-oxopropyl) furan-2-yl) benzénesulfonyle (4) :

C Mode opeératoire A, en utilisant du 1-(furan-2-yl) propan-2-one (124 mg,
B 1 mmol) et du dichlorure de benzene-1,3-disulfonyle (330 mg, 1,2 mmol),
© le résidu a été purifié par Chromatographie sur gel de silice (SiO2, Pentane-
AcOEt 85:15). Le produit 4 a été obtenu avec un rendement de 76 %
SOl (227 mg)

RMN !H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 824 (t, J = 19 Hz, 1H),
7.94 (td,J=19et 7.6 Hz, 1H), 7.88 (td, J = 1.9 et 7.6 Hz, 1H), 7.61 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.80
(d, J = 3.4 Hz, 1H), 6.37 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 3.83 (s, 2H), 2.26 (s, 3H).

RMN 23C (75 MHz, CDCls) & (ppm) 203.1, 150.8, 149.7, 145.0, 132.4, 130.1, 129.6, 124.9,
121.6, 111.0, 108.9, 43.2, 29.5.

Analyse élémentaire : C13H11ClO4S (298.74) calculé (%): C 52.27, H 3.71; trouvé: C 52.49,
H 4.05.

Chlorure de 3- (benzofuran-2-yl) benzénesulfonyle (5):

Mode opératoire A, en utilisant du benzofuran (118 mg, 1 mmol) et du
dichlorure de benzéne-1,3-disulfonyle (330 mg, 1,2 mmol), le résidu a été
purifié par Chromatographie sur gel de silice (SiO», Pentane-AcOEt 85:15).
Le produit 5 a été obtenu avec un rendement de 68 % (199 mg)

SO.Cl

RMN *H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8.50 (s, 1H), 8.18 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 7.9
Hz, 1H), 7.69 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.37 (dt,
J=1.4et7.9Hz, 1H), 7.28 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.20 (s, 1H).

RMN 3C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 155.2, 152.7, 145.2, 132.5, 130.9, 130.3, 128.6, 126.1,
125.6, 123.6, 123.0, 121.6, 111.5, 104.1.

Analyse élémentaire : C1aHoCIlOsS (292.73) calculé (%): C 57.44, H 3.10; trouvé: C 57.69,
H 3.29.

Chlorure de 3- (1-méthylpyrrol-2-yl) benzénesulfonyle (6):

X Mode opératoire A, en utilisant du 1-methylpyrrole (81 mg, 1 mmol) et du

NG dichlorure de benzéne-1,3-disulfonyle (330 mg, 1,2 mmol), le résidu a été
purifié par Chromatographie sur gel de silice (SiO2, Pentane-AcOEt 90:10).
Le produit 6 a été obtenu avec un rendement de 74 % (189 mg)

\

SO,CI
RMN 'H (400 MHz, CDCl) & (ppm) 8.08 (s, 1H), 7.95 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
7.79 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.66 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.82 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 6.39 (dd, J = 1.8
et 3.7 Hz, 1H), 6.26 (dd, J = 2.7 et 3.7 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl) & (ppm) 144.5, 135.2, 134.4, 131.5, 129.7, 125.9, 125.5,
124.3, 110.6, 108.5, 35.2.

Analyse élémentaire : C11H10CINO2S (255.71) calculé (%): C 51.67, H 3.94; trouve:
C51.95 H4.11.
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Chlorure de 3- (1-phénylpyrrol-2-yl) benzénesulfonyle (7):

X Mode opératoire A, en utilisant du 1-phenylpyrrole (143 mg, 1 mmol) et du

) N~Ph dichlorure de benzéne-1,3-disulfonyle (330 mg, 1,2 mmol), le résidu a été
purifié par Chromatographie sur gel de silice (SiO, Pentane-AcOEt 80 :20).
0. Le produit 7 a été obtenu avec un rendement de 69 % (219 mg)
2

RMN 'H (400 MHz, CDCl) & (ppm) 7.78 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.73 (s, 1H),
7.49-7.33 (m, 5H), 7.18 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.02 (dd, J = 1.7 et 2.8 Hz, 1H),
6.61 (dd, J = 1.7 et 3.7 Hz, 1H), 6.42 (dd, J = 2.8, 3.7 Hz, 1H).

RMN 3C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 144.2, 139.6, 134.8, 134.0, 130.8, 129.5, 129.3,
127.5, 126.1, 125.8, 125.8, 123.8, 112.3, 109.8.

Analyse élémentaire : Ci6H12CINO,S (317.79) calculé (%): C 60.47, H 3.81; trouve:
C 60.58, H 3.96.

Chlorure de 3- (5-méthylthiophén-3-yl) benzenesulfonyle (8):

Mode opératoire A, en utilisant 2-methylthiophene (98 mg, 1 mmol) et du
7°S  dichlorure de benzéne-1,3-disulfonyle (330 mg, 1,2 mmol), le résidu a été
— purifié par Chromatographie sur gel de silice (SiO2, Pentane-AcOEt 85:15).

Le produit 8 a été obtenu avec un rendement de 58 % (158 mg)

S0O,CI

RMN 'H (400 MHz, CDCl) & (ppm) 8.17 (s, 1H), 7.90-7.85 (m, 2H),
7.59 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.09 (s, 1H), 2.54 (s, 3H).

RMN 3C (100 MHz, CDCl) & (ppm) 144.9, 141.9, 139.1, 138.0, 132.6, 130.1, 124.9,
124.3,124.1, 120.3, 14.4.

Analyse élémentaire : C11HoClO2S, (272.76) calculé (%): C 48.44, H 3.33; trouvé: :
C 48.67, H 3.58

Chlorure de 3- (5-bromothiophén-3-yl) benzenesulfonyle (9):

Br Mode opératoire A, en utilisant du 2-bromothiophene (163 mg, 1 mmol) et
78 du dichlorure de benzéne-1,3-disulfonyle (330 mg, 1,2 mmol), le résidu a été
= purifié par Chromatographie sur gel de silice (SiO2, Pentane-AcOEt 80:20).
Le produit 9 a été obtenu avec un rendement de 47 % (159 mg)
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8.15 (s, 1H), 7.96 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
SOLCl 7,87 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.65 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.38 (s, 1H).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) & (ppm145.0, 139.8, 136.7, 132.5, 130.3, 128.6, 125.5, 124.3,
123.6, 114.3.

Analyse élémentaire : C1oHsBrClO,S> (337.63) calculé (%): C 35.57, H 1.79; ; trouve:
C 35.95, H 2.23..
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Chlorure de 3- (benzothiophéne-3-yl) benzénesulfonyle (10):

Mode opératoire A, en utilisant du benzothiophene (134 mg, 1 mmol) et du
O S dichlorure de benzéne-1,3-disulfonyle (330 mg, 1,2 mmol), le résidu a éte
— purifié par Chromatographie sur gel de silice (SiO2, Pentane-AcOEt 75:25).
O Le produit 10 a été obtenu avec un rendement de 63 % (195 mg)
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8.27 (s, 1H), 8.08 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
So,cl 7.98-7.94 (m, 2H), 7.86-7.81 (m, 1H), 7.75 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.56 (s, 1H),
7.48-7.33 (m, 2H).
RMN C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 145.0, 145.0, 140.7, 138.0, 137.0, 135.2, 135.1,
130.1, 126.8, 125.7, 125.6, 125.0, 123.2, 122.1.
Analyse élémentaire : CisHoCIO2S, (308.79) calculé (%): C 54.46, H 2.94; trouve:
C54.18, H 3.13.

- Produits de la deuxieme-arylation désulfitative : (Schéma 11.6)

2- (3- (5-Butylfuran-2-yl) phényl) -1-méthylpyrrole (11):

~,-C4s  Mode opératoire A, en utilisant du Chlorure de 3- (5-butylfuran-2-yl)
benzenesulfonyle (1) (299 mg, 1 mmol) et du 1-méthylpyrrole (203 mg, 2.5
mmol), le résidu a été purifié par Chromatographie sur gel de silice (SiOz,
/ Pentane-AcOEt 80 :20). Le produit 11 a été obtenu avec un rendement de
82 % (229 mg)

RMN 'H (400 MHz, CDCl) & (ppm) 7.73 (s, 1H), 7.61 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
742 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.77 (t, J = 2.1 Hz, 1H),
6.61 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 6.32 (dd, J = 2.0 et 3.4 Hz, 1H), 6.27 (t, J = 3.1 Hz, 1H),
6.11 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 2.73 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.73 (quint., J = 7.6 Hz, 2H),
1.46 (sext., J = 7.2 Hz, 2H), 1.00 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

RMN ¥C (100 MHz, CDCl) & (ppm) 156.6, 151.8, 134.4, 133.6, 131.3, 128.5, 127.0,
123.7, 123.6, 121.7, 108.7, 107.7, 106.9, 105.9, 35.0, 30.2, 27.9, 22.3, 13.8.

Analyse élémentaire : C19H21NO (279.38) calculé (%): C 81.68, H 7.58; trouvé: C 81.51,
H7.76.

2- (3- (Benzofuran-2-yl) phényl) -1-méthylpyrrole (12):

Mode opératoire A, en utilisant du Chlorure de 3- (benzofuran-2-yl)
benzenesulfonyle (5) (293 mg, 1 mmol) et du 1-methylpyrrole (203 mg,
2.5 mmol), le résidu a été purifié par Chromatographie sur gel de silice (SiOz,
Pentane-AcOEt 70 :30). Le produit 12 a été obtenu avec un rendement de 73%
(200 mg)
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RMN !H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7.95 (s, 1H), 7.82 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.62 (d, J =
7.4 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.50 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
7.32 (t,J = 7.5 Hz, 1H), 7.29-7.24 (m, 1H), 7.07 (s, 1H), 6.79 (dd, J = 1.8 et 2.8 Hz, 1H),
6.36 (td, J=1.83 et 3.7 Hz, 1H), 6.29-6.27 (m, 1H), 3.74 (s, 3H).

RMN ¥C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 155.7, 154.9, 134.0, 133.9, 130.6, 129.1, 128.8,
128.7,125.1, 124.3, 123.9, 123.2, 122.9, 120.9, 111.2, 109.0, 107.9, 101.6, 35.1.

Analyse élémentaire : C19H1sNO (273.34) calculé (%) : C 83.49, H 5.53 ; trouvé : C 83.21,
H 5.19.

1-méthyl-2- (3- (1-phénylpyrrol-2-yl) phényl) pyrrole (13):

X Mode opératoire A, en utilisant du Chlorure de 3- (1-phénylpyrrol-2-yl)

N\Ph benzenesulfonyle (7) (318 mg, 1 mmol) et 1-méthylpyrrole (203 mg,

2,5 mmol), le résidu a été purifié par Chromatographie sur gel de silice

, (SiOg, Pentane-AcOEt 75:25). Le produit 13 a été obtenu avec un rendement
N de 82 % (245 mg)

=

\

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7.44-7.38 (m, 2H), 7.37-7.32 (m, 2H),
7.31-7.26 (m, 4H), 7.17 (s, 1H), 7.02 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 6.69 (t, J = 2.3 Hz, 1H),
6.56 (dd, J = 1.8 et 3.6 Hz, 1H),6.46 (dd, J = 2.7 et 3.6 Hz, 1H), 6.21 (dd, J = 2.7 e 3.6 Hz,
1H), 6.13 (dd, J = 1.8 et 3.6 Hz, 1H), 3.39 (s, 3H).

RMN 23C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 140.6, 134.2, 133.5, 132.9, 129.1, 128.4, 128.3,
126.5, 126.5, 126.4, 125.8, 124.5, 123.5, 110.9, 109.3, 108.6, 107.6, 34.6.

Analyse élémentaire : C21H1gN2 (298.39) calculé (%) : C 84.53, H 6.08 ; trouvé C 84.72,
H 5.98.

1-Methyl-2-(3-(5-methylthiophen-3-yl) phenyl) pyrrole (14):

Mode opératoire A, en utilisant du Chlorure de 3- (5-méthylthiophén-3-yl)
/’ 5 benzénesulfonyle (8) (273 mg, 1 mmol) et 1-méthylpyrrole (203 mg,
2,5 mmol), le résidu a été purifié par Chromatographie sur gel de silice (SiOa,
Pentane-AcOEt 85 :15). Le produit 14 a été obtenu avec un rendement de 81 %
s (205 mg) RMN *H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7.62 (s, 1H), 7.50 (d, J = 7.5
Hz, 1H), 7.41 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.09 (s,
1H), 6.74 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 6.29 (dd, J = 1.7 et 3.1 Hz, 1H), 6.24 (t, J = 2.8
Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 2.54 (s, 3H).
RMN 8C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 141.7, 140.5, 136.2, 134.4, 133.7, 128.6, 127.1,
126.6, 124.6, 124.5, 123.6, 118.2, 108.7, 107.8, 35.0, 15.4.
Analyse élémentaire : C16H1sNS (253.36) calculé (%): C 75.85, H 5.97; trouvé: C 76.03,
H5.78.

X
zZ
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2- (3- (1-méthylpyrrol-2-yl) phényl) benzoxazole (15):

X Mode opératoire A, en utilisant du Chlorure de 3- (1-méthylpyrrol-2-yl)
N benzénesulfonyle (6) (256 mg, 1 mmol), benzoxazole (298 mg, 2,5 mmol) et
Cul (190 mg, 1 mmol), le résidu a été purifié par Chromatographie sur gel de
silice (SiO2, Pentane-AcOEt 70:30). Le produit 15 a été obtenu avec un
=N rendement de 68 % (187 mg)

RMN H (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.32 (s, 1H), 8.20 (td, J = 1.9 et 7.0 Hz, 1H),7.80 (dd,
J=3.1¢et 6.0 Hz, 1H), 7.62-7.63 (m, 3H), 7.37 (dd, J = 3.2 et 6.0 Hz, 2H),6.77 (dd, J = 1.8
et 2.7 Hz, 1H), 6.37 (dd, J = 1.8 et 3.7 Hz, 1H), 6.25 (dd, J = 2.7 et 3.6 Hz, 1H), 3.75 (s,
3H).

RMN 3C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 162.8, 150.7, 142.1, 134.2, 133.4, 131.4, 129.0,
127.4,127.3,125.7, 125.1, 124.6, 124.3, 120.0, 110.6, 109.4, 108.0, 35.2.

Analyse élémentaire : C1sH14N20 (274.32) calculé (%): C 78.81, H 5.14; trouvé: C 79.06,
H 4.87.

2- (3- (1-phénylpyrrol-2-yl) phényl) benzoxazole (16) :

Mode opératoire A, en utilisant du Le chlorure de 3- (1-phénylpyrrol-2-yl)
benzénesulfonyle (7) (318 mg, 1 mmol), le benzoxazole (298 mg, 2,5 mmol)
et Cul (190 mg, 1 mmol), le résidu a été purifié par Chromatographie sur gel
de silice (SiO2, Pentane-AcOEt (70:30). Le produit 16 a été obtenu avec un
rendement de 63 % (212 mg)

RMN H (400 MHz, CDCk) & (ppm) 8.22 (s, 1H), 8.07 (d, J = 7.7 Hz, 1H),
7.78 (dd, J = 3.0 et 6.3 Hz, 1H), 7.38-7.32 (m, 5H), 7.30 (d, J = 7.4 Hz, 2H),
723 (d, J = 74 Hz, 2H), 714 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 7.01 (t, J= 2.2 Hz, 1H),
6.61 (dd, J = 1.8 et 3.6 Hz, 1H), 6.42 (t, J = 3.2 Hz, 1H).

RMN 3C (100 MHz, CDCl3) & (ppm) 162.9, 150.7, 142.1, 140.3, 133.8, 132.6, 131.2,
129.1, 128.5, 127.2, 126.8, 125.8, 125.4, 125.1, 124.9, 124.5, 120.0, 111.4, 110.5, 109.4.
Analyse élémentaire : C23H16N20 (336.39) calculé (%): C 82.12, H 4.79; trouvé: C 82.17,
H5.01

I11-  Produits de la réaction de di-arylation désulfitative : (Schéma 11.7)

IV- 1, 3-Bis(5-butylfuran-2-yl)benzene (2):

o/ e Mode opératoire A, en utilisant du 2-n-butylfurane (252 mg, 3 mmol) et du
S dichlorure de benzene-1,3-disulfonyle (275 mg, 1 mmol), le résidu a été
purifié par chromatographie sur gel de silice (Si02, Pentane-AcOEt 95:

~ o 05). Le produit 2 a été obtenu avec un rendement de 84% (271 mg).

C4H9

46




SYNTHESE DES BENZENES-1,3-DIHETEROARYLES CHAPITRE I

RMN IH (400 MHz, CDCls) & (ppm) :7.91 (s, 1H), 7.51 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.37 (t, J= 7.8
Hz, 1H), 6.62 (d, J = 3.2 Hz, 2H), 6.10 (d, J = 3.2 Hz, 2H), 2.73 (t, J = 7.4 Hz, 4H), 1.72
(quint, J = 7.4 Hz, 4H), 1.46 (sext, J = 7.4 Hz, 4H), 0.99 (t, J = 7.4 Hz, 6H).

RMN 23C (75 MHz, CDCls) & (ppm) :156.6, 152.0, 131.6, 128.8, 121.8, 118.2, 106.8, 106.0,
30.2, 27.9, 22.3, 13.8.

Analyse élémentaire : C22H2602 (322,45) calculé (%) C 81,95, H 8,13; trouvé: C 82,17,
H 8,01

1,3-bis (5-méthylthiophén-3-yl) benzéne (17):

Mode opératoire A, en utilisant du 2-methylthiophene (294 mg, 3 mmol) et
~° du dichlorure de benzéne-1,3-disulfonyle 275 mg, 1 mmol), le résidu a été
purifié par Chromatographie sur gel de silice (SiO2, Pentane-AcOEt 70:30).

® Le produit 17 a été obtenu avec un rendement de 65 % (176 mg)
S

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.08 (s, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.48-7.44 (m, 2H),
7.38 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.22 (s, 2H), 7.0.9 (s, 2H), 2.54 (s, 6H).

RMN 3C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 142.0, 140.5, 136.6, 129.1, 124.9, 124.7, 124.3,
118.2, 15.4.

Analyse élémentaire : C16H14S, (270.40) calculé (%) : C 71.07, H 5.22 ; trouve : C 71.25,
H 4.98

1,3-bis (1-méthylpyrrol-2-yl) benzéne (18):

B Mode opératoire A, en utilisant du 1-methylpyrrole (405 mg, 5 mmol) et du
N\ dichlorure de benzéne-1,3-disulfonyle 275 mg, 1 mmol), le résidu a été
purifié par Chromatographie sur gel de silice (SiO2, Pentane-AcOEt 80

)N :20). Le produit 18 a été obtenu avec un rendement de 85 % (201 mg)
N

—

RMN 'H (400 MHz, CDClk) & (ppm) 7.52-7.51 (m, 1H), 7.49-7.46 (m, 2H),
7.41-7.39 (m, 1H), 6.80-6.79 (m, 2H), 6.34-6.33 (M, 2H), 6.29-6.28 (m, 2H), 3.76 (s, 6H).
Le Composé est connu et les données spectrales sont identiques a celles décrites dans la
littérature. ]

1,3-bis (1-benzylpyrrol-2-yl) benzéne (19):

Mode opératoire A, en utilisant du 1-benzylpyrrole (786 mg, 5 mmol) et du
dichlorure de benzéne-1,3-disulfonyle 275 mg, 1 mmol), le résidu a été
purifié par Chromatographie sur gel de silice (SiO2, Pentane-AcOEt 85 :15).
Le produit 19 a été obtenu avec un rendement de 79 % (307 mg)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm7.34 (s, 1H), 7.29-7.27 (m, 2H), 7.25-
7.20 (m, 7H), 6.95 (dd, J = 1.7 et 7.5 Hz, 4H), 6.72 (dd, J = 1.9 et 2.8 Hz,
2H), 6.25 (t, J = 3.0 Hz, 2H), 6.23-6.21 (m, 2H), 5.08 (s, 4H).

RMN 3C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 138.7, 134.6, 133.4, 129.2, 128.6, 128.4, 127.3,
127.3, 126.5, 123.0, 109.1, 108.5, 50.7.

Analyse élémentaire : CogH24N2 (388.51) calculé (%) : C 86.56, H 6.23 ; trouvé : C 86.79,
H 6.31.
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1,1 - (1,3-Phényléne bis (furan-5,2-diyl)) bis (propan-2-one) (20):

Mode opératoire A, en utilisant du -(furan-2-yl) propan-2-one (372 mg,
3 mmol) et du dichlorure de benzéne-1,3-disulfonyle 275 mg, 1 mmol), le
résidu a été purifié par Chromatographie sur gel de silice (SiO,, Pentane-
AcOEt 85 :15). Le produit 20 a été obtenu avec un rendement de 83 %

(268 mg)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7.89 (s, 1H), 7.51 (dd, J = 1.7 et 7.7 Hz, 2H),
7.37 (t, J = 77.7 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 3.3 Hz, 2H), 6.31 (d, J = 3.3 Hz, 2H), 3.80 (s, 4H),
2.23 (s, 6H).

RMN *3C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 204.0, 153.3, 148.1, 131.1, 129.0, 122.5, 118.6, 110.5,

106.5, 43.5, 29.2.
Analyse élémentaire : CyH1804 (322.36) calculé (%) : C 74.52, H 5.63 ; trouvé : 74.89,

H5.37

2-(3-(Benzofuran-2-yl)phenyl)benzofuran (21):

Mode opératoire A, en utilisant du benzofuran (354 mg, 3 mmol) et du
dichlorure de benzéne-1,3-disulfonyle 275 mg, 1 mmol), le résidu a été
purifié par Chromatographie sur gel de silice (SiO,, Pentane-AcOEt 90
:10). Le produit 21 a été obtenu avec un rendement de 75 % (233 mg)
RMN *H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8.38 (s, 1H), 7.84 (d, J = 7.6 Hz,
2H), 7.63-7.52 (m, 6H), 7.34-7.28 (m, 3H), 7.20 (s, 2H).

Le Composé est connu et les données spectrales sont identiques a celles
décrites dans la littérature.™®

5.4.2 Produits du couplage avec le Chlorure de 1-bromo-3-
benzénesulfonyle :

Produits de la réaction de la premiére arylation
désulfitative :(Schémall.9)

4- (5-bromo-2-méthylphényl) -2-méthylthiophene (22):
Mode opératoire A, en utilisant du 2-méthylthiophéne (245 mg, 2,5 mmol) et
// S chlorure de 5-bromo-2-méthylbenzenesulfonyle (270 mg, 1 mmol) le résidu
Me a été purifié par Chromatographie sur gel de silice (SiO,, Pentane-AcOEt 80
:20). Le produit 22 a été obtenu avec un rendement de 47 % (126 mg)
RMN *H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7.46 (s, 1H), 7.35 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
7.12 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.97 (s, 1H), 6.81 (s, 1H), 2.55 (s, 3H), 2.31 (s,
3H).

Br
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RMN C (100 MHz, CDCls) § (ppm) 140.5, 139.5, 138.8, 134.5, 132.2, 131.9, 129.9,
126.8, 120.9, 119.1, 20.3, 15.3.

Analyse élémentaire : Ci2H11BrS (267.18) calculé (%) : C 53.94, H 4.15 ; trouvé: C
54.13, H 4.29

2-bromo-4- (5-bromo-2-méthylphényl) thiophéne (23):

Br Mode opératoire A, en utilisant du 2-bromothiophene (408 mg, 2,5 mmol)

7S et chlorure de 5-bromo-2-méthylbenzénesulfonyle (270 mg, 1 mmol) le

— résidu a été purifié par Chromatographie sur gel de silice (SiO2, Pentane-
AcOEt 80 :20). Le produit 23 a été obtenu avec un rendement de 52 %
(173 mg)

Me

Br
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7.40 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 2.1 et 8.1 Hz,
1H), 7.13-7.07 (m, 3H), 2.27 (s, 3H).
RMN C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 141.3, 137.5, 134.6, 132.1, 132.1, 131.1, 130.6, 124.4,
119.3, 112.3, 20.1.
Analyse élémentaire : C11HgBr.S (332.05) calculé (%) : C 39.79, H 2.43 ; trouvé C 39.56,
H 2.57

2- (5-Bromo-2-méthylphényl) -1-méthylpyrrole (24)

A Mode opératoire A, en utilisant du 1-methylpyrrole (203 mg, 2.5 mmol) et
Me \ N_ chlorure de 5-bromo-2-méthylbenzenesulfonyle (270 mg, 1 mmol) le résidu
a été purifié par Chromatographie sur gel de silice (SiO2, Pentane-AcOEt
80 :20). Le produit 24 a été obtenu avec un rendement de 51 % (128 mg)
Br
RMN H (400 MHz, CDCl) & (ppm) 7.40-7.37 (m, 2H), 7.13 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
6.70 (dd, J = 1.9 et 2.7 Hz, 1H), 6.2 (t, J = 3.2 Hz, 1H), 6.06 (dd, J = 1.9 et 3.6 Hz, 1H),
3.41 (s, 3H), 2.14 (s, 3H).
RMN 13C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 137.2, 135.2, 133.8, 131.7, 131.5, 130.8, 122.1,
118.8, 108.9, 107.5, 34.1, 19.6.
Analyse élémentaire : C12H12BrN (250.14) calculé (%) : C 57.62, H 4.84 ; trouvé: C
57.94, H 5.13.

2-(5-Bromo-2-methylphenyl)benzoxazole (25):

Cul (190 mg, 1 mmol) et du chlorure de 5-bromo-2-

Me =N méthylbenzenesulfonyle (270 mg, 1 mmol) le résidu a été purifié par
Chromatographie sur gel de silice (SiO., Pentane-AcOEt 85 :15). Le
produit 25 a été obtenu avec un rendement de 45 % (130 mg)

Q Mode opératoire A, en utilisant du benzoxazole (298 mg, 2.5 mmol), du
@)

Br
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RMN IH (400 MHz, CDCls) § (ppm) 8.34 (s, 1H), 7.83-7.79 (m, 1H), 7.53-7.57 (m, 1H),
7.51 (dd, J = 2.2 et 8.2 Hz, 1H), 7.42-7.38 (m, 2H), 7.21 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 2.76 (s, 3H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3) & (ppm) 161.8, 150.2, 141.9, 137.7, 133.6, 133.3, 132.4,
127.9, 125.4,124.6, 120.3, 119.5, 110.5, 21.8.

Analyse élémentaire : Ci1sH10BrNO (288.14) calculé (%) :C 58.36, H 3.50; trouvé: C
58.14, H 3.88.

2- (5-Bromo-2-méthoxyphényl) benzofurane (26):

Mode opératoire A, en utilisant du benzofurane (295 mg, 2,5 mmol) et
chlorure de 5-bromo-2-méthoxybenzenesulfonyle (286 mg, 1 mmol), le
résidu a été purifié par Chromatographie sur gel de silice (SiO2, Pentane-
AcOEt 85 :15). Le produit 26 a été obtenu avec un rendement de 62 %
(188 mg)

RMN H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8.20 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
7.54 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.41-7.35 (m, 2H), 7.34-7.23 (m, 2H), 6.81 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
3.93 (s, 3H).

RMN 23C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 107.4, 110.9, 112.6, 113.2, 121.1, 121.3, 122.8,
124.6, 129.4, 129.5, 131.5, 150.6, 153.9, 155.4, 55.7.

Analyse élémentaire : CisH11BrO, (303.16) calculé (%) : C 59.43, H 3.66 ; trouvé: C
59.23, H 3.61.

2-(5-Bromo-2-methoxyphenyl)-1-methylpyrrole (27):

A Mode opératoire A, en utilisant du 1-methylpyrrole (203 mg, 2.5 mmol) et

chlorure de 5-bromo-2-méthoxybenzenesulfonyle (286 mg, 1 mmol), le

résidu a éeté purifie par Chromatographie sur gel de silice (SiO., Pentane-

AcOEt 85 :15). Le produit 27 a été obtenu avec un rendement de 74 %
Br (197 mg)

RMN 'H (400 MHz, CDCl) & (ppm) .49-7.44 (m, 2H), 6.87 (d, J = 8.2 Hz, 1H),

6.77 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 6.26 (t, J = 2.9 Hz, 1H), 6.20 (dd, J = 2.0 et 3.6 Hz, 1H),

3.83 (s, 3H), 3.53 (s, 3H).

RMN 3C (100 MHz, CDCl) & (ppm) 156.4, 134.6, 131.5, 129.5, 124.6, 122.9, 112.5,

112.4, 109.4, 107.6, 55.6, 34.5.

Analyse élémentaire : Ci12H12BrNO (266.14) calculé (%) : C 54.16, H 4.55 ; trouvé:

C54.32, H 4.38.

2-(5-bromo-2-methoxyphenyl)benzoxazole (28):

Mode opératoire A, en utilisant du benzoxazole (298 mg, 2.5 mmol), Cul
(190 mg, 1 mmol), et du chlorure de 5-bromo-2-méthoxybenzénesulfonyle
MeO =N (286 mg, 1 mmol), le résidu a été purifié par Chromatographie sur gel de
silice (SiO2, Pentane-AcOEt 85 :15). Le produit 28 a été obtenu avec un

rendement de 38 % (116 mg)
Br
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RMN IH (400 MHz, CDCL) & (ppm) .8.27 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.85-7.81 (m, 1H),
7.62-7.57 (m, 2H), 7.40-7.33 (m, 2H), 6.98 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 4.01 (s, 3H).

RMN C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 159.9, 157.5, 135.3, 133.6, 125.4, 124.5, 120.4,
117.9, 113.9, 112.8, 110.5, 56.5.

Analyse élémentaire : C14H10BrNO2 (304.14) calculé (%) : C 55.29, H 3.31 ; trouvé:
C 55.63, H 3.18.

. Produits de la seconde arylation directe : (Schéma 11.10)

2- (4-Méthyl-3- (5-méthylthiophén-3-yl) phényl) benzoxazole (29):

Me _ Mode opératoire B, en utilisant du benzoxazole (298 mg, 2,5 mmol) et 4-

S (5-bromo-2-méthylphényl) -2-méthylthiophéne (22) (267 mg, 1 mmol),

le résidu a été purifié par Chromatographie sur gel de silice (SiOg,

50 Pentane-AcOEt 85 :15). Le produit 29 a été obtenu avec un rendement de

73 % (223 mg)

RMN 'H (400 MHz, CDCl) & (ppm) .8.19 (s, 1H), 8.09 (dd, J = 1.9 et 7.9 Hz, 1H),
7.77 (dd, J = 2.9 et 45 Hz, 1H), 7.58-7.54 (m, 1H), 7.38 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
7.36-7.321 (m, 2H), 7.06 (s, 1H), 6.82 (s, 1H), 2.55 (s, 3H), 2.43 (s, 3H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3) & (ppm) 163.1, 150.6, 142.1, 140.8, 139.7, 139.5, 137.6,
131.1, 128.7,127.0, 126.1, 124.9, 124.7, 124.5, 121.0, 119.8, 110.4, 21.0, 15.3.

Analyse élémentaire : Ci19H1sNOS (305.40) calculé (%) : C 74.73, H 4.95 ; trouvé : C
74.62, H 5.12.

2- (4-méthyl-3- (1-méthylpyrrol-2-yl) phényl) benzoxazole (30) :

Me Mode opératoire B, en utilisant du benzoxazole (298 mg, 2,5 mmol) et

7\ 2- (5-bromo-2-méthylphényl) -1-méthylpyrrole (24) (250 mg, 1 mmol),
| le résidu a été purifié par Chromatographie sur gel de silice (SiOg,
N= Pentane-AcOEt 85 :15). Le produit 30 a été obtenu avec un rendement

O
@ de 79 % (228 mg)

RMN 'H (400 MHz, CDCL) & (ppm) .8.18-8.15 (m, 2H), 7.78-7.75 (m, 1H),
758-754 (m, 1H), 744 (d, J = 85 Hz, 1H), 737-7.32 (m, 2H),
6.75 (dd, J = 18 et 27 Hz, 1H), 6.25 (dd, J = 2.7 et 3.5 Hz, 1H),
6.15 (dd, J = 1.8 et 3.5 Hz, 1H), 3.47 (s, 3H), 2.30 (s, 3H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3) & (ppm) 163.0, 150.7, 142.3, 142.1, 134.0, 132.0, 130.7,
130.3, 126.9, 124.9, 124.6, 124.5, 122.1, 119.9, 110.5, 109.0, 107.5, 34.2, 20.3.

Analyse élémentaire : Ci9H1sN2O (288.35) calculé (%) : C 79.14, H 5.59 ; trouvé:
C 78.95, H5.41.

2-(5-(4-ethyl-2-methylthiazol-5-yl)-2-methylphenyl) benzoxazole (31):
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ve © Mode opératoire B, en utilisant Le 4-éthyl-2-méthylthiazole (318 mg, 2,5
N mmol) et le 2- (5-bromo-2-méthylphényl) benzoxazole (25) (288 mg, 1

mmol), le résidu a été purifié par Chromatographie sur gel de silice
) (SiO2, Pentane-AcOEt 85 :15). Le produit 31 a été obtenu avec un
Nzi rendement de 84 % (281 mg)

RMN H (400 MHz, CDCl) & (ppm) 8.23 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.85-7.78 (m, 1H),
7.63-7.58 (m, 1H), 7.45 (dd, J = 1.9 ans 7.9 Hz, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.39-7.35 (m, 2H),
3.03(q, J = 7.6 Hz, 2H), 2.84 (s, 3H), 2.51 (s, 3H), 1.42 (t, J = 7.6 Hz, 3H).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 170.4, 162.7, 150.3, 147.4, 142.1, 138.2, 132.2,
131.3, 130.4, 129.8, 126.6, 125.2, 124.5, 120.2, 110.5, 26.9, 21.9, 16.1, 14.3.

Analyse élémentaire : CzoH1sN20S (334.44) calculé (%) : C 71.83, H 5.43; trouvé:
C 72.13,H5.28.

4-Ethyl-5-(4-methoxy-3-(1-methylpyrrol-2-yl) phenyl)-2-methylthiazole (32):

Mode opératoire B, en utilisant Le 4-éthyl-2-méthylthiazole (318 mg,
2,5 mmol) et le 2- (5-bromo-2-méthoxyphényl) -1-méthylpyrrole (27)
(266 mg, 1 mmol), le résidu a été purifié par Chromatographie sur gel
de silice (SiO., Pentane-AcOEt 80 :20). Le produit 32 a été obtenu avec
un rendement de 79 % (247 mg)

RMN H (400 MHz, CDCl) & (ppm) 7.43-7.34 (m, 2H), 6.99 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
6.75 (dd, J = 18 et 28 Hz, 1H), 624 (dd, J = 2.8 et 3.5 Hz, 1H),
6.18 (dd, J = 1.8 et 3.5 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.54 (s, 3H), 3.01 (g, J = 7.6 Hz, 2H),
2.48 (s, 3H), 1.41 (t, J = 7.6 Hz, 3H).

RMN 3C (100 MHz, CDCls) § (ppm) 169.6, 156.7, 146.4, 132.9, 130.4, 130.3, 129.7,
124.7,122.8, 122.7, 110.8, 109.2, 107.6, 55.5, 34.6, 26.9, 16.0, 14.3.

Analyse élémentaire : CigH2oN20S (312.43) calculé (%) : C 69.20, H 6.45 ; trouvé:
C 69.47, H 6.59.

5- (3- (Benzofuran-2-yl) -4-méthoxyphényl) -4-éthyl-2-méthylthiazole (33):

X Mode opératoire B, en utilisant le 4-éthyl-2-méthylthiazole (318 mg,
MeQ N 2,5 mmol) et 2- (5-bromo-2-méthoxyphényl) benzofuranne (26) (303 mg,
1 mmol), le résidu a été purifié par Chromatographie sur gel de silice
(SiO2, Pentane-AcOEt 80 :20). Le produit 33 a été obtenu avec un

JS rendement de 86 % (300mg)
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RMN 'H (400 MHz, CDCL) & (ppm) 812 (d, J = 23 Hz, 1H),
7.61 (dd, J = 1.5 et 7.5 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 0.9 Hz, 1H),
735 (dd, J = 24 et 85 Hz, 1H), 729 (dt, J = 15 et 7.0 Hz, 1H),
723 (dt, J = 1.5 et 7.0 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 86 Hz, 1H), 4.03 (s, 3H),
3.03 (g, J = 7.6 Hz, 2H), 2.50 (s, 3H), 1.43 (t, J = 7.6 Hz, 3H).

RMN C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 169.8, 155.9, 153.9, 151.4, 146.8, 130.3, 129.8,
129.6, 127.8, 125.0, 124.3, 122.7, 121.1, 119.5, 111.2, 110.9, 106.9, 55.6, 26.9, 16.0, 14.3.
Analyse élémentaire : C1H1gNO2S (349.45) calculé (%) : C 72.18, H 5.48 ; trouveé:
C 72.35, H 5.67.
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INTRODUCTION

Les benzo-1,2,5-chalcogenadiazoles, constitués d’un benzéne fusionné a un hétérocycle
de cing chainons chalcogéne-azote occupent une place tres importante parmi les hétérocycles
fusionnés en tant que précurseur synthétique pour obtenir des composés ayant des propriétés
physiques utilestl. Ces molécules sont connues depuis de nombreuses années, avec comme
premier représentant le 2,1,3-benzothiadiazole BTD qui a été découvert en 1889 par
Hinsberg!?. Alors que la synthése et le comportement chimique de ces derniers et de leurs
homologues séléniés BSD sont similaires, leurs congénéres oxygénés ;1,2,5-benzoxadiazoles

(benzofurazans) BOD ; possédent des propriétés différentes El(Figure 111.1).

benzo[c]-2,1,3-x-diazoles

@ g @ @

@N _N

X=0 (oxa) X= (thia) X=Se (selena) X=Te
BOD (tellura)

Figure I11. 1 : Différents benzo-2, 1, 3-chalcogénadiazoles

Ces molécules ont attiré une attention accrue au cours de ces dernieres années grace a
leurs propriétés particulieres: un systeme électronique m conjugué stable, une bonne
conductivité électrique, une bonne affinité électronique, ainsi qu’une grande capacité a subir
des réactions de transfert d'électrons. Elles affichent aussi une stabilité chimique et thermique
remarquable, un potentiel de réduction élevé et fiable, un coefficient d’absorption élevé, et
des interactions moléculaires n-n fortest™ 3l. Ces caractéristiques font d’elles des molécules
d’intérét pour la chimie fondamentale et ses applications dans de nombreux domaines
modernes des sciences des matériaux B 4 et de biomédecine B, Elles sont activement

étudiées comme remplacement & bas prix aux semi-conducteurs inorganiquest*?,

Ayant une affinité électronique positive, les benzodiazoles sont des accepteurs
d’électrons effectifs et sont les unités les plus explorées pour la construction de systémes «

conjugués donneur — accepteur (D-A) pour la construction de matériaux organiques
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fonctionnels 14 pour les dispositifs électroniques [*> 161 optoélectroniques [ 171 et

photovoltaiques [3,4,18-21]

Les dérivés des benzothiadiazoles et des benzosélénadiazoles sont bien établis
pour la construction de systemes conjugués, comparés a leurs homologues oxygénés.
Ces derniers, grace a leurs grandes capacités d’accepteurs d’électrons, sont de plus en plus
reconnus 22 231,

A titre d'exemple, une nouvelle classe de sensibilisants pour les cellules solaires
DSSCs sans métaux a base de benzazoles a été développée, affichant une bonne efficacité de
conversion énergétique (1)?* 251 Les benzothiadiazoles sont également utilisés en tant
qu’accepteurs dans des polyméres conjugués (D-A) pour les cellules solaires (11)?¢1, En outre,
I’un des polymeéres les plus performants pour les cellules photovoltaiques organiques est
obtenu a base de dérivés du benzothiadiazole I11. Ce dernier a une efficacité de conversion

énergétique ECE de 10.4 %"(Figure 111.2).

Figure I11. 2 : Exemples de molécules utiles contenant un 4-aryl-benzo-2 ;1 ;3-X-diazole.
X= oxa, thia et séléna

Des semi-conducteurs organiques de type donneur-accepteur d'électrons ont également
été congus en se basant sur le 4,7-bis thiophéne- chalcogénadiazoles (Th-BXD-Th) (V) pour
une application en tant que photo-catalyseur organique. 281 En outre, certains hétérocycles
comme le 4-arylbenzofurazane ont montré des activités biologiques importantes, tel que
le composé 1V, qui inhibe le domaine PAS-B facteur inductible de I'hypoxie 2al?
(Figure 111.2).
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Etant donné I'importance des benzochalcogénadiazoles arylés, le développement de
méthodes de couplage alternatives au couplage classique pour I’arylation régioséléctive de ces

hétérocycles pauvres électroniquement serait tres utile.

C’est dans cette optique que nous avons effectué ce travail qui a pour objectif le
développement d’une nouvelle méthode de synthese des benzo-chalcogenadiazoles arylés par

activation des liaisons C-H en position C4 catalysé par le palladium.

1 Arylation des chalcogenadiazoles (étude bibliographique)

Les réactions de couplages croisées catalysées par le palladium représentent le moyen le
plus  commun pour accéder au benzo-2,1,3-chalcogénadiazoles  (hétéro)arylés
en position 4 et/ou 7(Figure 111.3 ). Les réactions de Suzuki-Miyaura et Stille sont les plus

fréquemment utilisées [ 30311,

N=X

N-X N-X
Ar Ar
1 2

Figure I11. 3: benzo-2,1,3-chalcogenadiazoles arylé (1) et bi(hétéro) arylé (2)

Le couplage des derivés bromés ou di-bromés selon la réaction de Suzuki, catalysé par
le palladium est le protocole de couplage le plus facilement utilisé en raison de la disponibilité
et de la stabilité des dérivés borés et de leurs esters. (Schéma 111.1)

M-Ar
Brs Pd/L (cat.)
’ A »
H N X=0,8 ou Se \ N Base Ar SN

\ \
N-X N=X M=BR,, SnR; ot SIR, N-X

Schéma I11. 1: Synthese de 4-aryl-benzochalcogenadiazoles par couplage
de Suzuki-Miyaura ou Stille.
Le tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) [Pd(PPhs)s] est le catalyseur le plus
communément utilisé avec les carbonates des métaux alcalins comme base (K2COs, Li>COs,
Na2CO3) délivrant les produits désirés avec d’excellents rendementst® 2 30331 Des tendances

similaires ont été constatées pour la réaction de Stille, ou les composés bromés sont couplés
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avec un dérivé trialkylstannyl. Les catalyseurs utilisés pour cette réaction sont généralement le
[Pd(PPhs)4] et le Pd(PPhs).Cl, 1731, 32,34-36]

L’arylation des benzazoles en position C4 peut aussi étre effectuée suivant la réaction
de Negishi en couplant un dérivé zincique avec un bromure d’aryle, ou I’intermédiaire
organométallique est obtenu via magnétisation avec un complexe
bis (2,2,6,6-tetramethylpiperidin-1-yl)magnesium-lithium chloride (TMP> Mg-2LiCl) suivi

d’une transmetallation avec du chlorure de zinc 738 (Schéma 111.2).

i) (TMP),Mg.2LiCI. Ar-Br
THF PdIL (cat)
’ AN >
H | °N ii) ZnCl, \ N Base Ar | °N
N-X N-X N-X
X=0o0uS
Mg.LiCl
2
(TMP),Mg.2LiCI.

Schéma I11. 2 : Synthése de 4-aryl-benzochalcogenadiazoles suivant
la réaction de Negishi.

Ces réactions de couplage traditionnel requiérent la pré-activation fastidieuse de la
liaison C-H en utilisant des réactifs organométalliques. En revanche les réactions d'arylation
directe permettent un couplage entre un aréne (nucléophile sans pré-activation
de la liaison C-H) et un pseudo (halogénure) d' (hétéro) arénes (électrophile), et offrent
des avantages par rapport aux méthodes décrites précédemment. Cette approche nécessite
moins d'étapes de synthese, avec des opérations plus sures, plus pratiques, une meilleure
économie d'atomes. Elles réduisent également la formation de déchets toxiques comme-ceux

générés par les réactions de couplage de Stille.

Quelques exemples d’arylation directe de dérivés du 2,1,3-benzothiadiazoles par
activation/fonctionnalisation de la liaison C-H catalysée par le palladium ont été décrites dans
la littérature. Cependant aucun exemple, concernant ses analogues oxygénés (benzoxadiazole)

ou sélénié (benzoselenadiazoles) n’a été decrit.

L’arylation directe palladocatalysée du 4 ,7-dibromobenzothiadiazole avec différents

hétérocycles, permettent la synthése de divers benzothiadiazoles-4,7-(hétéro)arylés
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symétriques. Cette méthodologie a été rapportée par I’équipe de Doucet et al. B ainsi que par
d’autres groupes %41 (Schéma 111.3).

NS
Br. [N z PACI(C5Hs)(dppb) 2 mol %
Ny :
5 + Y | KOAC ( 3 equiv.)
]

3 equiv.

Schéma I11. 3: Synthese de benzothiadiazole di-aryle par arylation directe avec
du 4,7-dibromobenzothiadiazole.

Le premier exemple d’arylation directe de dérivés du benzothiadiazole en position
C4 et/ou C7 par activation de la liaison C-H catalysée par le palladium a été décrit en 2013
par Marder et al. 1?1, Le couplage du 5,6-difluoro-2, 1,3-benzothiadiazole a été effectué avec
succes en utilisant 10 mol% de Pd(OAc), associé a 20 mol % de di-tert-
butyl(méthyl)phosphonium tétrafluoroborate en présence de PivOH et de K>COs dans du
toluéne a 120°C. Ces conditions ont été appliquées pour la synthése de benzothiadiazole di-
arylé symétrique et non symétrique en une étape.[?l Le méme groupe a étendu cette
méthodologie a la di-arylation
du 5,6 dicyano-benzothiadiazole en utilisant 5 mol % de Pd(OAc). 1 (Schéma 111.4).

4
Ar
Pd(OAc), (5 ou 10 mol%)
Br P(tBu),Me.HBF 4 (20 mol %)
+ Ar” » Ar 1 SN
PivOH (1 equiv.) N_S’
KoCO3 (3 equiv.)
toluene, 120°C

Schéma Il1. 4: Arylation directe palladocatalysée
de 2,1,3,-benzothiadiazoles 4,5 substitué. Z=F 421 z= CN I

Cette stratégie a été exploitée pour la synthése d’une série de colorants organiques
contenant des sections D-A-n-A 4. Ce protocole a aussi permis I’obtention de polyméres-z-
conjugués grace a une polycondensation par arylation directel*],

Dans une étude indépendante, Zhang et al. ont décrit une méthode de couplage
de benzothiadiazole fluorés avec des iodures d’aryle en utilisant 5 mol % de Pd(OPiv)2
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comme catalyseur en présence de 10 mol % de dppe avec du Ag2CO3 dans du DMF a 80°Cle]
(Schéma 111.5).

F F
PA(OPIv), (5 mol%) Y. Ar Y. Ar
| dppe (20 mol %)
+ Ar” > X N N ou Ar N N
Ag,CO3 (0.75 equiv.) \ ) (I
DMF; 80°C N-g§ N-g
X:Br;H
Y:F H

Schéma I11. 5: Arylation directe palladocatalysée de 2,1,3,-benzothiadiazole substitué.

Dans chacun des deux exemples cités précédement, le benzothiadiazole mono-fluoré
a montré une réactivité inferieure au dérivé bi-fluoré, alors que le BTD non substitué n’est pas
réactif (Schéma 111.6). Ce qui est probablement di a la différence d’acidité de la liaison C-H
a activer, montrant I"importance de I’atome du fluor dans I’activation de la liaison C-H selon

un mécanisme de métalation déprotonation concerté (CMD) [47- 48],

DFBT MFBT

Schéma I11. 6: Importance de I’atome de fluor sur le BTD
2 Problématique

L’activation régiosélective de la liaison C-H en position C4 du benzothiadiazole non
substitué et de ses analogues oxygéné et sélénié représente un challenge du point de vue
synthétique.

En effet, I’arylation directe des benzochalcogénadadiazoles non substitués n’a jusqu'a
présent jamais été rapportée. Bien que certains travaux aient décrit des procédures pour
I’arylation des dérivés de benzothiadiazole substitués en positions 5 et 6, les conditions
réactionnelles utilisées ne permettent pas I’activation de la liaison C-H du benzothiadiazole
non substitué et requiérent I’utilisation d’un taux catalytique élevé (5% - 10 %) en présence de
ligand phosphine. En outre, I’arylation des benzosélénadiazole et benzooxadiazole ne se fait

qu’en utilisant des réactions de couplage classique.
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L’élaboration de conditions réactionnelles qui permettent une mono-arylation sélective en
position C4 utilisant un taux catalytique faible sans recourir a I’utilisation de ligand ou
d’additif est nécessaire.

3 Résultats et discussions
3.1 Arylation du Benzofurazane

3.1.1 Optimisation des conditions réactionnelles

L’optimisation des conditions réactionnelles pour I’arylation pallado-catalysée du
benzofurazane est résumée dans le tableau 111.1. Lors de cette étude, nous avons fait réagir

du benzofurazane (benzo-1, 2,3-benzooxadiazole) avec le 4-bromobenzonitrile.

Nous avons commencé notre recherche en utilisant comme catalyseur du palladium
diphosphine PdCI(CsHs)(dppb) a 2 mol % avec de I’acétate de potassium KOAc comme
base dans du DMA a 150°C et 120°C. Sous ces conditions, la réaction est complétement
régiosélective, donnant exclusivement le produit désiré O-1 avec une conversion totale et un

excellent rendement (Tableau I11-1, entrées 1-2).

Ces resultats satisfaisants nous ont encourage a optimiser différents parameétres afin

d’augmenter I’efficacité de cette réaction.

L’effet d’un catalyseur sans phosphine le Pd(OAC). sur la réaction a été étudié. Et
I’utilisation de 2 mol % de ce dernier a donné un rendement comparable au précédent
(Tableau 111.1, entrée 3).

Une amélioration du rendement en O-1 a été obtenue en diminuant le pourcentage de
Pd(OAc), a 1 mol%, alors qu'une conversion partielle a été obtenue suite a l'utilisation
de 0.5 mol % de catalyseur (Tableau I11.1, entrées 4 et 5).

L’impact de différentes bases inorganiques a été étudié. L’utilisation du pivalate de
potassium (PivOK), du potassium et césium carbonate (K2COs3) et (Cs2CO3) n’ont pas permis

I’amélioration du rendement de la réaction (Tableau I111.1, entrées 6-8).

Une légére amélioration du rendement a été obtenue en diminuant la température du

milieu réactionnel a 120°C (Tableau I11.1, entrée 9). Un meilleur rendement a été obtenu en
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utilisant 1.15 équivalents de benzofurazane au lieu de 1.5 équivalents (Tableau I1I-1,

entrée 10).

Tableau I11. 1 : Optimisation des conditions réactionnelles pour I’arylation du BOD

Br O
Q\ [Pd] (x mol%) AN
?\l\ N + © base (2 equiv) g O N©
_ eN solven’i (DMA), NC 0-1
(1.5 equiv) T (150 °C), 16 h
Entrée [Pd] (x %) Base Solvant | Conv (%) | Rdten 1 (%)
1 PdCI(CsHs)dppb (2) | KOAC DMA 100 75
2 PdCI(CsHs)dppb (2) | KOAc DMA 100 74
3 Pd(OAC)2 (2) KOACc DMA 100 82
4 Pd(OAc)2 (1) KOAc DMA 100 85
5 Pd(OAc)2 (0.5) KOAc DMA 83 79
6 Pd(OAC)2 (1) PivOK DMA 80 53
7 Pd(OAc)2 (1) K2CO3 DMA 95 12
8 Pd(OAc)2 (1) Cs2C03 DMA 67 0
olal Pd(OAC)2 (1) KOAc DMA 100 87
10(& bl Pd(OAC). (1) KOAc DMA 100 89
1108 Pd(OACc)2 (1) KOAc DEC 0 0
1208 Pd(OAC)2(1) KOACc CPME 0 0
13l Pd(OAC)2(1) KOAc | 1-pentanol 0 0
14[c] Pd(OAc)2 (1) KOACc DMA 0 0
[a] réaction effectuée a 120°C. [b] réaction réalisée en utilisant 1.15 equiv. de benzofurazane.
[c] le 4-chlorobenzonitrile a été utilisé au lieu du 4-bromobenzonitrile.
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Par la suite, nous avons tenté de remplacer le DMA par des solvants verts tels que
le cyclopentylmethyl éther (CPME), 1-pentanol, ou le diethyl-carbonate (DEC) [0 51
(Tableau I11.1, entrées 11-13), le produit de départ ne réagit pas sous ces conditions.

L’utilisation du 4-chlorobenzonitrile comme partenaire de couplage n’a pas permis

d’accéder au produit désiré (Tableau I11.1, entrée 14).

Les conditions réactionnelles de I’entrée 10 se sont donc révélées étre les plus
efficaces et ont par la suite été utilisées pour I’étude de la portée de cette procédure.
3.1.2 Etendue de la réaction avec différents bromures d’ (hétéro)aryles

Pour tester I’applicabilité des conditions réactionnelles optimisées pour le couplage
croisé C-H/C-Br du benzofurazane, nous avons couplé ce dernier avec différents bromures

d’(hétéro) aryles.

Dans un premier temps, nous avons couplé le 2,1,5-benzooxadiazole avec une variété

d’halogénures aromatiques para-substitués (Schéma 111.7).

Br
Pd(OAc), (1 mol%) \ N
\
N

\[\|] + :
e KOAG (2equiv.) O
DMA, 120 °C, 16 h

1.15 equiv. R R
O\’}l
\
O v

EtO,C 0-5 70%

O,N

cl 0-6 48% 0-7t 65% 105 0-8P% 62%

[a]: Reaction efféctuée a150°C

Schéma I11. 7: Etendue de la réaction du BOD avec des bromures d’aryle para-
substitués

Les bromures d’aryle rendus pauvres électroniquement par des substituants o- ou

n- électroattracteurs tels que les groupements : nitro, formyle, propionyle, benzoyle ont
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permis I’obtention des dérivées du benzofurazane arylé correspondant O-(2-5) avec des

rendements variant entre 69 % et 83 %.

En revanche, un rendement moyen de 48 % a été obtenu pour le produit O-6 issu du
couplage avec le 4-bromochlorobenzene ; ceci est d0 a une conversion partielle de ce dernier

causé par son caractere faiblement électro-déficitaire.

Le couplage avec le 4-bromoanisole (un bromure d’aryle riche électroniquement) et le
bromobenzene, donnant les produits O-7 et O-8 respectivement, a nécessité I’utilisation d’une
température supérieure (150°C), étant donné que leur addition oxydatrice au palladium est
plus difficilel>Z,

La réactivité des bromures d’aryles électro-déficitaires substitués en position méta et
ortho a ensuite été étudiée (Schéma 111.8).

Br
Pd(OAc), (1 mol%)
=N T
) R-- .
}“,O P KOACc (2 equiv.)

DMA, 120 °C, 16 h

1.15 equiv.
i\".“ ¢l
|

0-9 71% 0-10 79% O-11 71%

CF;
\
O

NO,
v O O
e \ /O \ e
N F N C N
0-13 63% i 0-14 78% i 0-154 57%
[a]: Reaction efféctuée a150°C

Schéma I11. 8: Etendue de la réaction du BOD avec des bromures

0-12 67%

d’aryle méta et ortho substitués.

Le couplage avec le 3-nitrile-, 3-trifluorométhyl et le 3-nitro- bromobenzéne a donné
les benzofurazanes 4-arylées O-(9-11) avec de tres bons rendements (71-79 %).

De bons résultats ont également été obtenus en couplant le 2-nitro-, 2-formyl- et le 2-
fluoro- bromobenzene délivrant les produits O-(12-14). Un bromure d’aryle encombré
stériqguement le 1-bromonaphtalene, a également été couplé en utilisant les mémes conditions

réactionnelles, ce qui a permis de synthétiser le produit O-15 avec un rendement de 57 %.
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Nous avons ensuite porté notre intérét sur la réactivité de différents bromures

d’hétéro-aryles (Schéma 111.9).

B Pd(OAC), (1 mol%)

_Br ~

=N ; Het - 4 N
! Het N

\N,o KOAc (2 equiv.) -0
_ DMA, 120 °C, 16 h
1.15 equiv.

O

[a]: Reaction efféctuée a150°C
Schéma I11. 9 : Etendue de la réaction du BOD avec différents bromures d’hétéroaryles.

De bons rendements ont été obtenus lors de la réaction du benzofurazane avec
la 2-bromopyridine substituée en position 6 par un groupement attracteur (-CFs3) et avec
la 3-bromoquinoline donnant les produits O-16 (81 %) et O-17 (71 %). Par ailleurs, si
le groupement trifluorométhyl (CFs) est remplacé par un groupement méthoxy (O-Me)
(groupement électro-donneur), un rendement moyen en produit désiré 18 (57 %) est obtenu. Il
est a noter que ces réactions ont nécessité une température de 150°C. Cette méthodologie a
aussi permis la synthése du produit O-19 avec un rendement de 63 %, résultant du couplage

du benzofurazane avec le 4-thiophen-2-ylfurazan.

3.1.3 Etude de la réactivité du benzofurazane substitué

Apres avoir étudié la réactivitt du benzofurazane avec différents bromures
d” (hétéro)aryle, nous avons porté notre attention sur la réactivité des benzofurazanes
substitués (Schéma 111.10).

En premier lieu, nous avons évalué I’effet d’un groupement éléctrodonneur tel que le

méthoxy en position 5 sur la réactivité du benzofurazane.

La réaction entre le 5-méthoxy-benzofurazane et des bromures d’aryle méta et
para-substitués tels que le 4-bromo-benzonitrile et le 3-chloro-bromobenzene, en utilisant les
mémes conditions réactionnelles, sont completement régioselectives et ont permis I’obtention
des produits O-20 et O-21 avec de bons rendements de 68% et 56 % respectivement
(Schéma 111.10-a).
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=2

-0
DMA, 120 °C, 16 h
OMe

S
NN NN N

OMe Br OMe
PA(OAC), (1 mol%) O
a
Syt - SN
\ KOAc (2 equiv.) !
N-O R R

=z

\ N\ \ S
G- < O
NO, NO,
CN 0-20 68% Cl 0-21 56% 0-22a 38% 0-22b 11%
Br
Br Pd(OAc), (1 mol%)
b- + # >
\N .
\ KOAc (2 equiv.)
N-0 CN DMA, 120°C, 16 h
Br
NO, Pd(OAc), (1 mol%)
c- QN + 7
k‘_ ! KOAG ( 2 equiv.)
CN DMA, 120°C, 16h

Schéma I11. 10: Réactivité des benzofurazanes substitués.

En revanche, le couplage avec un bromure d’aryle ortho substitué
(le 2-bromonitrobenzéne) a donné un mélange de deux régio-isomeéres issus d’une arylation
en position C4 mais aussi en position C7 du 5-méthoxy-2 ;1,3-benzooxadiazole. Ce qui est
probablement di a I’encombrement stérique. Le régio-isomére majoritaire O-22a a été isolé
avec un rendement de 38 % et il est le résultat de I’activation de la liaison C(7)-H, qui
représente la position la moins encombrée stériquement. Le régio-isomere O-22 b arylé en
position C4 a été formé avec un rendement inférieur de 11%, rendant son isolation difficile
(Schéma 111.10-a).

Nous avons ensuite étudié I’effet de substituants électroattracteurs sur la réactivité
du benzofurazane en couplant le 5-bromo-benzofurazane et le 4-nitro-benzofurazane avec
le 4-bromobenzonitrile en utilisant les conditions réactionnelles optimales ; soit 1 mol %
de Pd(OAc). comme catalyseur en présence de KOAc dans du DMA a 120 °C . Néanmoins,
aucune réaction n’a eu lieu entre ces derniers et les benzofurazanes substitués. Pour pallier a
ce manque de réactivité, nous avons reproduit ces réactions en augmentant la température
du milieu réactionnel a 150°C et en remplacant le catalyseur utilisé par du PdCI(CzHs)(dppb),

mais la réaction de couplage n’a pas eu lieu (Schéma 111.10-b,c).
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3.1.4 Diarylation du benzofurazane palladocatalysée

Suite aux résultats satisfaisants obtenus pour les réactions de mono-arylation du
benzoxadiazole en position C4, nous avons décidé d’etudier I’aptitude de ce dernier a étre
diarylé en une étape par une double activation/fonctionnalisation de la liaison C-H en position
CdetC7.

Le benzofurazane-4,7-diarylé symétrique a été obtenu en une étape, en faisant réagir
un exces de bromure d’aryle sous les conditions réactionnelles optimisées plus haut et en

augmentant le nombre d’équivalents de la base.

Pd(OAc), (1 mol%)

\
Z-
+
@
|
z
Y

KOAc (3 equiv.)
(H) DMA, 150, 16 h

0-25 72%
FsC

0-23 57% 0-24 60% Cl 0-26 64%

Schéma I11. 11: Etendue de la diarylation en une étape du benzofurazane.

Les produits diarylés O-23 et O-24 ont été synthétisés avec de bons rendements en
couplant le benzofurazane avec un exces de bromobenzéne et du 4-chloro-bromobenzene
respectivement. Un meilleur rendement a été obtenu avec le 3,5-triflurométhyl-bromobenzene
comme partenaire de couplage donnant un rendement de 71 % du produit diarylé O-25.
La réaction avec 3 équivalents de 2-bromo-6-(trifluorométhyl) pyridine a permis de
synthétiser le produit dihétéro-arylé O-26 avec un rendement de 64 %.(Schéma 111.11)

Aprés avoir synthétisé différents benzofurazanes-4,7-dihétéroaryles symétriques en
une étape avec de bons rendements, nous avons essayé d’étendre cette méthodologie a la
synthese de benzofurazanes diarylés non symétriques selon une réaction de diarylation
séquentielle.

En utilisant les mémes conditions réactionnelles, et a partir de benzofurazane
monoarylé précédemment synthétisé, une seconde réaction de couplage a été réalisee pour

accéder aux benzofurazanes diarylés non symetriques.
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Dans un premier temps, une réaction entre un benzofurazane substitué par un bromure
d’aryle éléctrodonneur O-8 et le 4-bromobenzonitrile comme partenaire de couplage a été
effectuée. Cependant, cette réaction n’a pas délivré le produit diarylé recherché. Une seconde
arylation sur le produit O-1, ou I’areéne en position C4 est éléctrodéficiataire, a été tentée en le
couplant avec le 4-bromonitrobenzene ; malheureusement la réaction n’a pas eu lieu.
(Schéma 111.12)

)
R N-O Br
[N Pd(OAc), (1 mol%)
oo
H KOACc (2 equiv.)
11—

R'= R? DMA, 150 °C, 16 h

OMe 08

CN  ©O-1 R?=CN, NO,

Schéma 111. 12: Réaction de di-arylation non symétrique du BOD
3.1.5 Synthése de dérivé de la quinoxaline a partir du benzofurazane

La quinoxaline (benzopyrazine) et ses dérivés représentent l'un des groupes les plus
importants d'aza-aromatiques en chimie organique fondamentale et ses applications a la
biomédecine et les sciences des matériaux®® 54, C’est un motif important dans plusieurs
molécules a intérét pharmaceutiquet™], mais aussi un électroattracteur populaire utilisé dans la

construction de matériaux organiques 8! et de polyméres conjuguést® 57581,

Malgre sa disponibilité et son faible colt, sa nature pauvre en électrons empéche sa

substitution avec un cycle phényle sous des conditions communes.

Afin d’accéder aux quinoxalines arylées, la 5,8-dibromoquinoxaline est synthétisée a
partir du 2,1,3-benzothiadiazole comme produit de départ avec la 4,5-dibromo-1,2-
phenlylénediamine en tant qu'intermédiaire clef 1% %9, Une réaction de couplage croisée de
type Suzuki [6 56 571 oy Stille [ 5% 58 601 est ensuite effectué délivrant la quinoxaline

(hétéro)arylée en position 5 et/ou 8 (Schéma 111.13).
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R R
R
N-S N-S " 7\/&0 Nﬁ/R
H ! _N Bry; HBr | _N NaBH, Br NH, o) N
a- —_— _ > _ >
H 130°C EtOH Br AcOH
R R
R M-Ar R
’
N)\I( Pd/L (cat.) N7
b- N Ar N
Base
M=BR2, SnR3 Ar

Schéma I11. 13 : Synthese de la quinoxaline arylée par réaction de couplage croisé.

Une alternative permettant de réduire le nombre d’étapes pour accéder aux
quinoxalines arylées est d’exploiter la capacité de I'unité furazane dans le benzofurazane a
subir une ouverture de cycle.

Samsnov a démontré en 2007 que des dérivés de la quinoxaline peuvent étre obtenus a
partir du benzofurazane, en présence d’éthanolamine sous des conditions acides, ou

I’éthanolamine joue le role de réducteur®™,

Cette propriété a été exploitée pour la synthese de certaines quinoxalines a partir des

benzofurazanes arylés synthétisés ultérieurement.

En se référant aux conditions décrites par Samsnov, a savoir 10 % d’acide para-
toluene sulfonique en présence de 1-aminoéthanol, les quinoxalines arylées Q-(1-3) ont éte
synthétisées avec d’excellents rendements variant entre 82% et 87% a partir des
benzofurzanes arylés O-(6,15 et 25) (Schéma 111.14).

N=
NH p-TsOH 10 mol% R? />
HO/\/ 2 P N
15 equiv_ 150°C 72h

Q-1 84 %
0-6

Schéma I11. 14: Synthése de quinoxalines 5-arylées a partir de benzofurazanes arylés.
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3.2 Arylation du benzo—(thia /séléna-)diazole

Compte tenu des résultats satisfaisants obtenus pour la mono et la diarylation
régioséléctive du benzofurazane par activation/fonctionnalisation de la liaison C-H
pallado-catalysée. Et afin d’accroitre davantage le champ d’application de cette procédure,
la possibilité d’étendre cette méthodologie vers I’arylation des autres benzazoles, soit

le benzothiadiazole et le benzosélénadiazole, a été étudiée.

3.2.1 Optimisation des conditions reactionnelles

Nous avons commencé notre optimisation en utilisant les conditions optimales décrites

précédemment comme base pour I’arylation du 2,1,3-benzothiadiazoles.

Sous ces conditions, le couplage de 1.5 équivalents de ce dernier avec le
4-bromobenzonitrile n’a pas permis I’obtention du produit arylé (Tableau 111.2, entrée 1).

En revanche, I’augmentation de la température du milieu réactionnel & 150°C permet
d’obtenir le produit S-1 résultant de I’activation régioseléctive de la liaison C-H en position

C4 avec un rendement de 52 % (Tableau 111.2, entrée 2).

Dans le but d’améliorer le rendement de la réaction, I’effet de différentes bases

inorganiques sur la réaction a été étudié.

En utilisant du carbonate de potassium (K2COs) comme base, la réaction n’a pas eu
lieu. Cependant, un excellent rendement de 84 % en S-1 a été obtenu en utilisant le pivalate
de potassium (PivOK) comme base. Le potassium adamantane-1-carboxylate (AdCO:2K)

a donné un rendement moyen de 65 % en produit désiré (Tableau I11.2, entrées 3-5).

D’autre part, différentes sources de palladium ont été évaluées, & commencer par le
PdCl2 qui a donné un rendement de 82 % montrant ainsi une réactivité similaire au Pd(OAC)a.
L’utilisation d’un complexe dimérique de chlorure d'allyl-palladium (I1) [PdCI(CsHs)Cl]2 n’a
pas amélioré le rendement de la réaction étant donné que 74 % en S-1 a été obtenu
(Tableau 111.2, entrée 7). Un rendement similaire a été obtenu en utilisant
le PACI(C3zHs)(dppb) comme catalyseur (Tableau 111.2, entrée 8).
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Tableau I11. 2: Optimisation des conditions reactionnelles pour I’arylation du BTD

Br
[Pd] (x mol%) SN
N > ?\l"sl
?\I’SI + base (2 equiv) O
solvent (DMA), NC
(1.5 equiv) CN T (150 °C), 16 h S-1
Entrée [Pd] (x %) Base Solvant | Conv (%) | Rdten S-1 (%)
18 Pd(OAc)2 (1) KOACc DMA 0 0
2 Pd(OAc)2 (1) KOACc DMA 100 52
3 Pd(OAc)2 (1) K2COs3 DMA 52 0
4 Pd(OAc)2 (1) PivOK DMA 100 84
5 Pd(OAc)2 (1) AdCO2K DMA 100 65
6 PdCl2 (2) PivOK DMA 100 82
7 [Pd(CsHs)Cl]2 (1) PivOK DMA 100 77
8 PdCI(CsHs)dppb (2) PivOK DMA 100 73
[a] réaction effectuée a 120°C.

Finalement, le benzothiadiazole arylé S-1 a été obtenu avec un meilleur rendement en
couplant 1.5 équivalents de benzothiadiazole avec le palladium acétate comme catalyseur et
le pivalate de potassium comme base dans du DMA a 150°C.

3.2.2 Etendue de la réaction avec différents bromures d’aryles

Avec les meilleures conditions trouvées, I’étude de la versatilité de la réaction de
couplage du benzothiadiazoles avec différents bromures d’ (hétéro)aryles a été effectuée.

En premier lieu, la réactivité du benzothiadiazole avec des bromures d’aryle substitués

en position para par un groupement donneur ou accepteur a été étudié (Schéma 111.15).

L’effet des substituants attracteurs a été étudié en couplant les bromures d’aryle
électro-déficitaires suivants : 4-bromonitrobenzene, 4-bromobenzaldehyde,
éthyle 4-bromobenzoate, 4-bromopropiophenone et 4-bromobenzophenone. Ces bromures ont
été couplés avec succes en position C4 sur le benzothiadiazole, permettant d’isoler les
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produits S-(2-6) avec des rendements variant entre 65 et 75 %. En revanche, un rendement
moyen de 55 % en produit S-7 issu du couplage avec le 4-chlorobromobenzéne a été obtenu ;

ce dernier est moins électro-déficitaire comparé aux autres bromures d’aryle couplés.

Br
Pd(OAc), (1 mol%)
\[\|j +
\N’S A KOAc (2equiv.)
. DMA, 150 °C, 16 h
1.5 equiv.

cl S$-7 55% S-8 60% tBu $9 61% MeO $-10 65%

Schéma I11. 15 : Etendue de la réaction du BTD avec différents

bromures d’aryle para substitués

Ensuite, I’effet des substituants électro-donneurs a été étudié en couplant le
benzothiadiazole avec le bromobenzéne et les bromobenzenes substitués par le 4-tert-butyl et
le 4-méthoxy, ce qui a permis la synthese des composées S-(8-10) avec des rendements
satisfaisants variant entre 60 % et 65 %.

Nous avons poursuivi notre investigation par I’étude de I’effet des substituants en
position ortho et méta sur les bromures d’aryle (Schéma 111.16).

Les produits S-(11-14) résultants du couplage du benzothiadiazole avec le
3-bromobenzonitrile, le 1-bromo-3-(trifluorométhyl) benzene, le 3-bromonitrobenzéne, et
le 1-bromo-3-chlorobenzene ont été obtenus avec de bons rendements allant de 69% a 79%.
Le couplage avec un bromobenzene doublement substitué en position méta
le (1-bromo-3,5-bis (trifluorométhyl)) benzene a permis d’obtenir le produit S-15 avec un
rendement de 73 %. Un bon rendement du produit S-16 a aussi été obtenu en couplant le
2-bromobenzonitrile. Enrevanche, le produit S-17 issu du couplage avec le
2-bromobenzaldehyde a été obtenu avec un rendement moyen de 43%.
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Br
N Pd(OAc); (1 mol%) - \[’\j
= . .

\-$ R PIVOK (2equiv.) Q N-S

1.5 equiv. DMA, 150 °C, 16 h R
oy oy §
\S ) )
SV B g

CN s11 75% CF3 812 79% NO, S-13 69% Cl 814 72%

-z

N\
"

9 .
N OHC NS
FsC O N-S
CF, S-15 72% $-16 70% S17 43% O S-18 45%

Schéma I11. 16 : Etendue de la réaction de couplage du BTD avec différents bromures
d’aryles méta et ortho substitués.

Il a été constaté que le couplage avec des bromures d’aryle substitués par des
groupements attracteurs en position méta et ortho n’a pratiquement aucun effet sur la réaction

et que celle-ci n’est presque pas sensible a I’encombrement stérique.

Il est & noter que le couplage avec le 3-chlorobromobenzéne a donné un meilleur

rendement que son congénére para substitué.

Cette meéthodologie a permis aussi d’introduire le motif 1,3-benzodioxol sur

le 2,1,3-benzothiadiazoles donnant le produit S-18 avec un rendement de 45 %.

Dans I’optique de montrer le potentiel de cette méthode pour la préparation de
matériaux organiques, la possibilité de coupler des bromures d’aryle = étendus, autrement dit

des hydrocarbures aromatiques polycycliques, a été étudiée (Schéma 111.17).

Le 2-bromonaphataléne a été couplé efficacement avec le 2,1,3 benzothiadiazoles
délivrant le produit désiré S-19 avec un rendement de 60%, une analyse par diffraction de
rayons-X a confirmé la structure de ce dernier (Annexe 1.A). Les produits S-20 et S-21 ont
été obtenus avec de bons rendements respectivement de 56% et 43% résultant du couplage
avec le 3-bromofluoréne et le 1-bromopyréne. La structure du composé S-21 a été confirmée
par analyse de diffraction de rayons-X (Annexe 1.B).
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Br
~ Pd(OAc), (1 mol%)
=N " [
N L L . .
N’S et PivOK (2equiv.)

1.5 equiv. DMA, 150 °C, 16 h

aY

$-19 60% $-20 56%

Structure DRX de S-19

Structure DRX de $-21

Schéma I11. 17: EtenduE du couplage de BTD avec des bromures d’aryle & étendus

Pour compléter notre investigation, la réactivité du 2,1,3-benzothiadiazoles a été étudié
avec différents bromures d’hétéroaryles. (Schéma 111.18)

En utilisant les mémes conditions réactionnelles la 2-bromo-6-méthoxypyridine,
la 2-bromo-6-(trifluorométhyl)pyridine, et la 3-bromoquinoline ont été couplées avec succes.
Les produits résultants S-22 et S-24 ont été isolés avec d’excellents rendements
respectivement, de 69% et 77 %. En revanche, le composé S-23 a été obtenu avec un
rendement inférieur (52%) ceci peut étre expliqué par la présence du groupement méthoxy en
position 6 de la bromopyridine.

Pd(OAC), (1 mol%)

PivOK (2equiv.)
DMA, 150 °C, 16 h

Schéma 111. 18: Etendue de la réaction de couplage du BTD
avec différents bromures d’hétéroaryle
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3.2.3 Diarylation du benzothiadiazole :

Suite aux résultats satisfaisants obtenus pour I’arylation directe en position C4
du benzothiadiazole avec différents bromures d’ (hétéro) aryle, la possibilité d’élargir le
champ d’application de cette méthodologie a la réaction de di-arylation symétrique et
non symétrique en position C4 et C7 du benzothiadiazole a été étudiée.

La di-arylation symétrique en une étape a été effectuée en utilisant les conditions
réactionnelles optimales soit 1 mol % de Pd(OAc)2, 3 équivalents de PivOK et un exces de
bromure d’(hétéro)-aryle dans du DMA a 150 °C. (Schéma 111.19)

Les produits 4,7-bis(aryle)-2,1,3-benzothiadiazoles S-(25-27) ont été obtenus avec
d’excellents rendements. Le 4,7-bis(4-chlorophényl)-2,1,3-benzothiadiazole (S-25) a été isolé
comme produit majoritaire avec un rendement de 64 % résultant du couplage du
benzothiadiazole avec le 1-bromo-4-chlorobenzene. Les produits S-26 et S-27 issus du
couplage avec le 1-bromo-3,5-bis(trifluorométhyl)benzene et le 1-bromo-3-(trifluorométhyl)-
benzene ont été obtenus avec d’excellents rendements, respectivement de 75% et 70 %.
Une analyse de diffraction par rayons X a confirmé la structure du composé S-26.
(Annexe 1.C)

N-g

7 Pd(OAc), (1 mol%) | /N
=N+ Br—Ar g Ar\@‘
3 equiv. PivOK (3 equiv) Ar
DMA, 150°C, 16 h
S

NN
FsC. » CF3
(O s s

S-26 75%

Structure DRX du S-26

Schéma I11. 19 : Réaction de la di-arylation symétrique du BTD

Cette méthodologie a été étendue avec succés a la synthése du benzothiadiazole
symétrique en une étape par une double activation de la liaison C-H. La possibilité
d’extrapoler cette réaction vers la diarylation itérative pour accéder aux composés di-aryles

non-symétriques a ensuite été étudiée.
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Pour accéder au composé S-28, une réaction entre le benzothiadiazole substitué par
le bis (trifluoromethylbenzéne) S-15 et le 5-bromobenzo[d][1,3] dioxole a d’abord été
effectuée, en utilisant les conditions réactionnelles décrites précédemment ; néanmoins, cette
réaction n’a pas abouti au produit désiré. En revanche I’inversion dans I’ordre de couplage des
deux bromures d’aryle, soit en couplant le composé S-18 avec le 1-bromo-3,5- bis
(trifluoromethyl)benzéne a délivré le benzothiadiazole diarylé recherché avec un rendement
de 38 %. (Schéma 111.20)

( I

Pd(OAc)2 (1 mol % )
PivOK (2 equiv.)
DMA, 150°C, 16h

$-28 39%

FsC CFs3

Schéma I11. 20 : Synthese de BTD diarylé non symétrique
3.3 Arylation du 2,1,3-benzoselenadiazole

Apres avoir établi la versatilité de la réaction d’arylation directe du benzothiadiazole et
du benzofurazane par activation de la liaison C-H pallado-catalysée, nous avons porté notre
attention sur I’étude de la réactivité de leurs congénéres le 2,1,3-benzosélénadiazole.

N-Se Br
4 /N Pd(OAc), (1 mol%)
+ -
R PivOK (2 equiv.)
DMA, 150°C, 16h

N~
e
=N

(e

Se2 55% FsC Se3 57%

structure DRX
du Se-2

CN
Se-1 52 %

Schéma 111. 21 : Etendue de la réaction d’arylation du BSD
avec différents bromures d’aryles.
La réaction de 1.5 équivalents de ce dernier avec le 4-bromobenzonitrile, en utilisant
les conditions décrites pour I’arylation du 2,1,3-benzothiadiazole soit 1 mol % Pd(OAc):
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associé au PivOK comme base dans du DMA a 150°C , permet d’obtenir le produit Se-1 avec
un rendement modéré de 52 %. Le couplage avec un autre bromure d’aryle éléctrodeficient
(1-bromo-3,5-bis(trifluorométhyl)benzéne) et un bromure d’aryle para-substitué par
un groupement éléctrodéficitaire ; (le bromo-4-(tert-butyl)benzéne) a permis de préparer
les produits Se-3 et Se-2 avec des rendements moyens. La régioséléctivité du composé Se-3

a été confirmée par une analyse de diffraction aux rayons X (Schéma 111.21).

4 Mecanisme proposé pour I’arylation directe des benzodiazoles

Le mécanisme représenté dans le schéma 111.22 correspondant au mécanisme classique
admis pour les réactions d’arylation directe selon un systéme catalytique Pd® / Pd" a été
proposé [62-661,

( )
Pd(OAC)"
fNo
~ oX A
Elimination Réductrice N Ar—Br Addition Oxydante
Ar
0
,N“x Pd
! Br
=N =
Pdll K+ O_
A KOAc R =CH
A Ar R 3
Pd—Ar : -
HO o»_ PIVOK R = tBut
R
@)

N KBr
N _ - O,

Ar\Pd“ * 'o“‘

&+ .OH =N, Ar=pd" =R
Y \N’X “Ox
R gy </<H
1 H
05220 =N,
Y @E x
R N
- — — s
Clivage de la liaison C-H
CMD
\_ J

Schéma 111. 22: Mécanisme proposé pour I’arylation des benzodiazoles
L'étape initiale est I'addition oxydante du bromure d'aryle au catalyseur Pd® pour former

I’intermédiaire d’aryl-palladium Il (A), Cette espéce clive ensuite la liaison C-H sur
I’hétérocycle et forme le complexe aryle-Pd" -(hétéro)aryle (B), selon un état de transition
CMD « métallation déprotonation concerté » ou l'abstraction du protons a partir d' une liaison
C-H par le ligand carboxylate de la base coordinée au palladium se produit pendant
la formation d'une liaison métal-carbone!®”6%, Enfin, I'élimination réductrice génére le produit

arylé et régénére le catalyseur Pd°.
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CONCLUSION

Nous avons développé au cours de ce travail une voie efficiente et contrélable pour I arylation
des benzo-2,1,3-chalcogénadiazoles en position C4 via une réaction d’activation de la liaison C-H
catalysée par le palladium. Cette procédure requiert I’utilisation du palladium acétate avec un faible

taux catalytique et I’acétate ou le pivalate de potassium comme base selon le benzazole a aryler.

Cette approche est effective pour une variété de bromures d’aryle riches et pauvres
éléctroniquement. Une large gamme de fonctions est en effet tolérée tels que le méthoxy, le chloro, le
formyle, le propionyle, le benzoyle, I’éster, le nitrile, le trifluorométhyle ou le nitro sur le bromure
daryle. De plus, certains bromures d'aryle n-étendus et hétéroaromatiques ont également été couplés
avec succes, démontrant ainsi le potentiel de cette méthodologie pour la préparation de matériaux

organiques.

Cette méthodologie permet aussi la di-arylation symétrique
des benzo-2,1,3-chalcogénadiazoles en position C4 et C7 en utilisant un excés de bromure d’aryle.
Elle a été également appliquée pour la synthése en deux étapes d’un dérivé non symétrique basé sur
I’unité benzo-2,1,3-thiadiazole. Par ailleurs, nous avons synthétisé avec succés des dérives
de la quinoxaline en transformant certains des benzofurazanes 4-arylés en appliquant les conditions

décrites par Samsnov.

En résumé, au cours de ce chapitre, une méthode de synthése simple et efficace a été
développée pour le couplage régiosélectif de divers bromoarenes sur les benzazoles pauvres
électroniquement. L’utilisation de cette méthode peut réduire le nombre d'étapes de synthése, diminuer
le recours & des intermédiaires toxiques, et permettre une synthése facile de matériaux difficiles

a obtenir.
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5 Partie expérimentale

5.1 Méthodes générales de synthéses

Toutes les réactions ont été effectuées sous argon (a I’aide d’une rampe a vide), dans
des tubes de Schlenk de 5 ml a vis, propres et secs.

Les solvants utilisés : le diméthyle acétamide (DMA), le diethyl carbonate (DEC),
le cyclopentyl-méthyl éther (CPME) et 1-pentanol, sont des produits Acros Organics pour
analyse et ont été utilises sans distillation préalable.

e Préparation de catalyseur PdCI(CsHs)(dppb) !

Dans un tube de Schlenk de 40 ml, on introduit le [Pd(CsHs)Cl]2 (182 mg, 0,5 mmol), le
dppb (1,4-bis(diphenylphosphino)butane) (426 mg, 1 mmol) et 10 ml de dichlorométhane
anhydre. La solution est agitée sous argon a température ambiante pendant 20 min. Le solvant
est éliminé sous vide et la poudre jaune obtenue est utilisée sans purification préalabale
.RMN 3P (81 MHz, CDClz) = 19.3 (s).

e Chromatographie

La chromatographie sur couches minces (CCM) est effectuée sur des plaques de silice
Merck 60F254 et est révélées par UV.

La chromatographie sur gel de silice a été réalisée avec de la micro silice Merck
230-400 mesh.

Les analyses par chromatographie en phase gazeuse (CPG) ont été faites sur un
appareil Shimadzu GC-2014 : colonne Supelco EquityTM -5 Colonne capillaire en silice
fondue : 30M x0.25 mM, I’épaisseur du film : 0.25 pM.

e Reésonance Magnétique Nucléaire (RMN)

Les spectres RMN H et 3C ont été enregistrés sur des appareils Bruker 300 et AM 400.
Les spectres ont été effectués a 20°C et les déplacements chimiques sont donnés en partie
par million (ppm, & =10%). La référence interne prise pour le CDCls est de 7.28 ppm pour
le *H et 77.20 ppm pour le 3C.

e Avance 300, a 300 MHz pour le proton et 75 MHz pour le carbone.

e Avance 400, a 400 MHz pour le proton et 100 MHz pour le carbone.
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Les constantes de couplage (J) sont exprimées en Hz. La multiplicité des signaux est ainsi
notée : s (Singulet), d (doublet), dd (doublet de doublet), t (triplets), g (quadruplet), m

(multiplet) et br s (singulier large bande).

5.2 Réactifs de départ

Les Benzofurazanes et le 2,1,3- benzothiadiazole utilisés sont des produits Sigma
Aldrich et n'ont pas été purifiés avant utilisation.

5.2.1 Synthése du 2,1,3-benzosélénadiazole

Le 2,1,3-benzosélénadiazole a été préparé selon la procédure décrite dans la

littératurel™l,
NH, Se0, _N
> - Se
NH, Et-OH
A, 2h

G

Une solution d'o-phénylénediamine (1,08 g, 10 mmol) dans I'éthanol (55 ml) a été
chauffée au reflux dans un balon a fond rond, puis une solution aqueuse chaude de SeO (1,17
g, 10,5 mmol) a été ajoutée. Le mélange reactionnel a été agité et chauffé au reflux pendant
2 heures. Le solvant a été éliminé a l'aide d'un évaporateur, puis le résidu a été dissout dans
I'acétate d'éthyle, et extrait avec de la saumure.

L'extrait organique a été séparé et séché avec du MgSQa. Le produit brute a été purifié
par colonne chromatographique sur gel de silice.

RMN'H (400 MHz, CDC1s) : 7.46-7.50 (m, 2H), 7.84-7.87 (m, 2H).
5.3 Procédures de synthese

Les composés solides ont été ajoutés successivement dans un tube de Schlenk, placés
sous atmospheére inerte, les réactifs liquides ont été ensuite additionnés puis dégazés.

Le mélange réactionnel a été évacué par des cycles vide/ argon (5 fois), puis placé dans
un bain d’huile (Température entre 120 et 150 °C selon les procédures), sous agitation
pendant 16h.

A I’issue de la réaction, le solvant a été évaporé et le mélange brute a été purifié par
chromatographie sur colonne de silice pour donner les produits arylés désirés.

e Procedure A (arylation directe en C4 des benzofurazanes)

Le dérivé du benzofurazane (1,15 mmol) et le bromure d'aryle (1 mmol) sont additionnés
en présence de I’acétate de potassium AcOK (196 mg, 2mmol) et d’acétate de palladium
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Pd(OACc)2 (2,2 mg, 0,01 mmol, 1 mol%), avec du DMA (4 ml) comme solvant. Le mélange
réactionnel est agité & 120° C ou 150°C (température du bain d'huile) pendant 16 h.

e Procédure B (di-arylation directe en une étape en C4 et C7 du benzofurazane)

Le dérivé du benzofurazane (1 mmol) et un bromure d'aryle (3 mmol) sont additionnés en
présence de I’acétate de potassium AcOK (294 mg, 3 mmol), et d’acétate de palladium
Pd(OAc)2 (2,2 mg, 0,01 mmol, 1 mol%), avec du DMA (4 ml) comme solvant. Le mélange
réactionnel est agité & 150°C (température du bain d'huile) pendant 16 h.

e Procédure C (synthése des Quinoxalines aryles)

Le dérivé du benzofurazane arylé (0,5 mmol), de I'acide p-toluénesulfonique (8,6 mg, 0,05
mmol), du 2-aminoéthan-I-ol (0,45 ml, 7,5 mmol) sont additionnés. Le mélange réactionnel a

été agité a 150 ° C (température du bain d'huile) pendant 72 h.

e Procédure D (arylation directe en C4 du benzo-(thia/selena)-diazole) :

Le 2,1,3-benzothiadiazole (1,5 mmol) ou le 2,1,3-benzosélénadiazole (1,5 mmol), et
un bromure d'aryle (1 mmol) sont additionnés en présence du pivalate de potassium PivOK
(280 mg, 2 mmol), et de I’acétate de palladium Pd (OAc)2 (2,2 mg, 0,01 mmol, 1 mol%), avec
du DMA (4 ml) comme solvant. Le mélange réactionnel est agité a 150°C (température du
bain d'huile) pendant 18 h.

e Procédure E: (di-arylation direct en une étape en C4 et C7 des benzothiadiazole):

Le 2,1,3-benzothiadiazole (136 mg, 1 mmol) et un bromure daryle (3 mmol) sont
additionnés en présence du pivalate de potassium PivOK (420 mg, 3 mmol), et de I’acétate de
palladium Pd (OACc)2 (2,2 mg, 0,01 mmol, 1 mol%), avec du DMA (4 ml) comme solvant. Le

mélange réactionnel est agité a 150°C (température du bain d'huile) pendant 18h.

5.4 Caractérisation des molécules

5.4.1 Benzofurazanes arylés :
4-(Benzo [c] [1,2,5] oxadiazol-4-yl)benzonitrile (O-1):

Mode opératoire A, en utilisant du 4-bromobenzonitrile (182 mg, 1 mmol) et
du benzofurazan (138 mg, 1.15 mmol), le résidu a été purifié par
Chromatographie sur gel de silice (SiO2, Pentane-CH.Cl> 60 :40). Le
produit O-1 a été obtenu avec un rendement de 89 % (197 mg), sous la
forme d'un solide blanc (Tr= 180-184 °C).
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RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8.13 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.91 (d, J = 8.9 Hz, 1H),
7.82 (d, J=8.5Hz, 2H), 7.66 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 7.0, 9.0 Hz, 1H).

RMN C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 149.7, 148.1, 139.4, 132.7, 131.6, 129.3, 128.9, 128.4,
118.5, 116.8, 112.8.

Analyse éléementaire : Ci; H7 N3O (221.22) calculé (%) : C 70.58, H 3.19 ; trouvé : C 70.85,
H 3.46

4-(4-Nitrophényl) benzo [c] [1,2,5] oxadiazole (O-2):

Mode opératoire A, en utilisant du 4- bromonitrobénzene (202 mg, 1 mmol)
et du benzofurazan (138 mg, 1.15 mmol), le résidu a été purifié par
chromatographie sur gel de silice (SiO2 pentane-EtOAc, 90-10). Le
produit O-2 a été obtenu avec un rendement de 83 % (200 mg), sous la
forme d'un solide jaune (Tf = 198-202 °C).

O,N
RMN H (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.42 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 8.23 (d, J = 8.9 Hz, 2H),
7.96 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 6.8, 9.0 Hz, 1H).

RMN 3C (100 MHz, CDCl) & (ppm) 149.7, 148.2, 148.1, 141.2, 1315, 129.7, 129.2, 128.1,
124.2, 117.1.

Analyse élémentaire : Ci, H7 N3 Oz (241.21) calculé (%) : C 59.75, H 2.93 ; trouvé : C 59.81,
H3.19

4-(Benzo [c] [1,2,5] oxadiazol-4-yl)benzaldéhyde (O-3):

_N Mode opératoire A, en utilisant du 4-bromobenzaldehyde (185 mg, 1 mmol)
\N,‘o et du benzofurazan (138 mg, 1.15 mmol), le résidu a été purifié par
chromatographie sur gel de silice (SiO2 pentane-EtOAc, 70-30).

O Le produit O-3 a été obtenu avec un rendement de 74 % (166 mg), sous

one la forme d'un solide jaune péle (T = 128-130 °C).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 10.14 (s, 1H), 8.22 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.07 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 7.93 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 6.8, 9.0 Hz, 1H).

RMN 3C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 191.6, 149.8, 148.3, 140.9, 136.5, 131.6, 130.2, 129.3,
129.1, 129.0, 116.5.

Analyse élémentaire : Ci3 Hg N, O (224.21) calculé (%) : C 69.64, H 3.60 ; trouvé : C 69.52,
H 3.75.

1-(4-(Benzo [c] [1,2,5] oxadiazol-4- yl) phényl) propan-1-one (O-4):

_N Mode opératoire A, en utilisant du 4-bromopropiophénone (213 mg, 1 mmol)
\N/b et du benzofurazan (138 mg, 1.15 mmol), le résidu a été purifié par
chromatographie sur gel de silice (SiO2; pentane-CH,Cl,, 50-50). Le

O produit O-4 a été obtenu avec un rendement de 69 % (174 mg), sous la

forme d'un solide blanc (Tr = 161-165°C).
EtOC
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RMN H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8.14 (s, 4H), 7.90 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 6.8 Hz,
1H), 7.57 (dd, J = 6.8, 9.0 Hz, 1H), 3.09 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

RMN *C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 200.2, 149.8, 148.4, 139.3, 137.1, 131.6, 129.3, 128.9,
128.6, 128.5, 116.1, 32.0, 8.2

Analyse élémentaire : Cis Hi2 N2 O2 (252.27) calculé (%) : C 71.42, H 4.79 ; trouvé : C 71.56,
H 3.81.

4- (benzo [c] [1,2,5] oxadiazol-4-yl) benzoate d'éthyle (O-5):

_N Mode opératoire A, en utilisant du 4-bromobenzoate d'éthyle (229 mg, 1

\N,O mmol) et du benzofurazan (138 mg, 1.15 mmol), le résidu a été purifié par

chromatographie sur gel de silice (SiOz ; pentane-CH,Cl,, 40-60) Le produit
O O-5 a été obtenu avec un rendement de 70 % (188 mg), sous la forme d'un
EtO.C solide orange (Tt = 105-108 °C).

RMN *H (400 MHz, CDCL) & (ppm) 8.22 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 8.11 (d, J = 8.2 Hz, 2H),
7.89 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 6.8, 9.0 Hz, 1H),
4.45 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.46 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

RMN 3C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 166.1, 149.8, 148.4, 139.3, 131.6, 131.0, 130.1,
129.4,128.9, 128.3, 116.0, 61.2, 14.4.

Analyse élémentaire : Ci5 Hi2 N2 O3 (268.27) calculé (%) : C 67.16, H 4.51 ; trouvé :
C 66.98, H 4.79.

4-(4-Chlorophényl) benzo [c] [1,2,5] oxadiazole (O-6):

Mode opératoire A, en utilisant du 1-bromo-4- chlorobenzéne (191 mg,
1 mmol) et du benzofurazan (138 mg, 1.15 mmol), le résidu a été purifié par
chromatographie sur gel de silice (SiO2; pentane-CH.Cly, 80-20) Le produit
0O-6 a été obtenu avec un rendement de 48 % (111 mg), sous la forme d'un
solide jaune (Tt = 95-97 °C).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7.98 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.85 (d, J = 8.9 Hz, 1H),
7.59 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.57 — 7.44 (m, 3H).

RMN 3C (100 MHz, CDCls) § (ppm) 149.8, 148.4, 135.4, 133.6, 131.7, 129.6, 129.2,
129.2, 128.0, 115.5.

Analyse élémentaire : C12 H7 Cl N2 O (230.65) calculé (%) : C 62.49, H 3.06 ; trouvé :
C 62.53, H 3.00.

4-(Phényl) benzo [c] [1,2,5] oxadiazole (O-7):

_N Mode opératoire A, en utilisant du bromobenzéne (157 mg, 1 mmol) et du

« /b benzofurazan (138 mg, 1.15 mmol), le résidu a été purifié par

N chromatographie sur gel de silice (SiO2; pentane-toluéne, 80-20) Le

O produit O-7 a été obtenu avec un rendement de 65 % (127 mg), sous la
forme d'un solide jaune (Tf = 58-60 °C).

RMN H (400 MHz, CDCls) § (ppm) 8.04 — 7.98 (m, 2H), 7.87 — 7.80 (m, 1H),
7.60 (td, J = 1.0, 6.8 Hz, 1H), 7.57 —7.46 (m, 4H).
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RMN C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 149.8, 148.6, 135.3, 131.8, 130.5, 129.3, 129.0,
128.4, 128.0, 115.0.

Analyse élémentaire : C12 Hg N2 O (196.21) calculé (%) : C 73.46, H 4.11 ; trouvé : C
73.69, H 3.90.

4-(4-methoxyphényl)benzo [c] [1,2,5] oxadiazole (O-8):

_N Mode opératoire A, en utilisant du 4-bromoanisole (187 mg, 1 mmol) et
\N,b du benzofurazan (138 mg, 1.15 mmol), le résidu a été purifié par
chromatographie sur gel de silice (SiO2; pentane-toluéne, 80-20)

O Le produit O-8 a été obtenu avec un rendement de 62 % (140 mg), sous

MeO la forme d'un solide orange (Tr = 118-121 °C).

RMN H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8.00 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.77 (dd, J = 1.3, 8.5 Hz,
1H), 7.58 — 7.47 (m, 2H), 7.08 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.92 (s, 3H).

RMN 3C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 160.5, 149.9, 148.7, 131.9, 130.1, 129.7, 127.7,
126.7,114.4, 114.1, 55.4.

Composé connue et les données spectrales sont identiques a celles décrites dans la
littératurel®®!

3-(Benzo [c] [1,2,5] oxadiazol-4-yl) benzonitrile (O-9):

Mode opératoire A, en utilisant du 3-bromobenzonitrile (182 mg, 1 mmol)
et du benzofurazan (138 mg, 1.15 mmol), le résidu a été purifié par
chromatographie sur gel de silice (SiO2; pentane-Et;O, 80-20) Le produit
0-9 a été obtenu avec un rendement de 71 % (157 mg), sous la forme d'un
solide jaune (T = 156-159 °C).

RMN H (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.34 — 8.24 (m, 2H), 7.92 (d, J = 8.9 Hz, 1H),
7.78 (dt, J = 1.4, 7.7 Hz, 1H), 769 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.67 -7.63 (m, 1H),
7.58 (dd, J = 6.8, 8.9 Hz, 1H).

RMN 3C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 149.7, 148.2, 136.4, 132.6, 132.5, 131.8, 131.6,
129.9, 128.9, 128.1, 118.4, 116.5, 113.4.

Analyse élémentaire : Ci3 Hy N3 O (221.22) calculé (%) : C 70.58, H 3.19; trouvé : C
70.41, H 3.29.

4-(3-(Trifluorométhyl) phenyl) benzo [c] [1,2,5]oxadiazole (O-10):

1-bromo-3- (trifluorométhyl) benzene (138 mg, 1 mmol) et du benzofurazan

(138 mg, 1.15 mmol), le résidu a été purifié par Chromatographie sur gel
O de silice (SiOz; pentane-toluene, 80-20) Le produit O-10 a été obtenu avec
un rendement de 79 % (209 mg), sous la forme d'une huile jaune pale.

C \ Mode opératoire A en utilisant du
\

\N

nN-©

CF;
RMN !H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8.28 — 8.24 (m, 2H), 7.90 (d, J = 8.9 Hz, 1H),
7.77-7.73 (m, 1H), 7.70 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 6.8, 9.0
Hz, 1H).

RMN 2¥C (100 MHz, CDCl) & (ppm) 149.7, 148.4, 1359, 131.7, 1316,
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131.5 (g, J = 32.8 Hz), 129.5, 129.0, 128.7, 125.9 (q, J = 4.1 Hz) ,125.0 (q, J = 4.1 Hz),
123.9 (q, J = 272.4), 116.1.

Analyse élémentaire : Ci3 H7 F3 N2 O (264.21) calculé (%) : C 59.10, H 2.67 ; trouvé :
C 59.33, H 2.51.

4-(3-Nitrophényl) benzo [c] [1,2,5] oxadiazole (O-11):

Mode opératoire A, en utilisant du 3- bromonitrobenzene (202 mg, 1
mmol) et du benzofurazan (138 mg, 1.15 mmol), le résidu a été purifié par
Chromatographie sur gel de silice (SiO2; pentane-CH,Cl,, -90-10) Le
produit O-11 a été obtenu avec un rendement de 71 % (171 mg), sous la
forme d'un solide marron (Tf = 150-153 °C).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.86 (s, 1H), 8.45 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
8.35 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.81 — 7.68 (m, 2H), 7.64 — 7.53 (m, 1H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3) & (ppm) 149.7, 148.8, 148.2, 136.7, 134.4, 131.6, 130.1,
129.1, 127.9, 123.8, 123.0, 116.7.

Analyse élémentaire : Ci2 H7 N3 O3z (241.21) calculé (%) : C 59.75, H 2.93 ; trouvé : C
59.98, H 3.07.

2-(Benzo [c] [1,2,5] oxadiazol-4-yl)benzonitrile (O-12):

<2 et du benzofurazan (138 mg, 1.15 mmol), le résidu a été purifié par

/N\ Mode opératoire A, en utilisant du 2-bromobenzonitrile (182 mg, 1 mmol)
N

Chromatographie sur gel de silice (SiO2; pentane-CH,Cl,, 60-40) Le
NC O produit O-12 a été obtenu avec un rendement de 67 % (148 mg), sous la
forme d'un solide blanc (Tr = 164-166 °C).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7.97 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
790 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.79 (dt, J = 1.4, 7.7 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 6.7 Hz, 1H),
7.65 - 7.57 (m, 2H).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 149.5, 148.6, 138.7, 134.1, 133.0, 131.7, 131.4,
131.1, 129.3, 126.9, 118.0, 117.0, 111.7.

Analyse élémentaire : Ci3 H7 N3 O (221.22) calculé (%) : C 70.58, H 3.19; trouvé: C
70.39, H 3.30.

2-(Benzo [c] [1,2,5] oxadiazol-4-yl)benzaldéhyde (O-13):

/N‘o Mode opératoire A, en utilisant du 2-bromobénzaldéhyde (185 mg, 1 mmol)
,,\'j et du benzofurazan (138 mg, 1.15 mmol), le résidu a été purifié par
Chromatographie sur gel de silice (SiOz ; pentane-Et,0, 70-30) Le produit O-
13 a été obtenu avec un rendement de 63 % (141 mg), sous la forme d'un

OHC Q solide orange (Tr = 140-143 °C).
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RMN IH (400 MHz, CDCL) & (ppm) 9.97 (s, 1H), 812 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
794 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.77 (dt, J = 1.5, 7.5 Hz, 1H), 7.71 - 7.63 (m, 2H),
7.57 (dd, J = 6.6, 9.1 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 6.6 Hz, 1H).

RMN 3C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 190.8, 149.6, 149.1, 138.1, 134.4, 133.9, 131.8,
131.3,131.2,129.7, 129.5, 128.0, 116.4.

Analyse élémentaire : Ci3 Hs N2 Oz (224.21) calculé (%) : C 69.64, H 3.60 ; trouvé : C
69.72, H 3.88.

4-(2-Fluorophényl)benzo [c] [1,2,5] oxadiazole (O-14):

\N'O 1 mmol) et du benzofurazan (138 mg, 1.15 mmol), le résidu a été purifié par

F Chromatographie sur gel de silice (SiO2 ; pentane-toluéne, 90-10) Le produit
O O-14 a été obtenu avec un rendement de 78 % (167 mg), sous la forme
d'un solide jaune (T = 119-121 °C).

,N\ Mode opératoire A, en utilisant du 1-bromo-2- fluorobenzéne (175 mg,

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7.91-7.84 (m, 2H), 7.62 (d, J = 6.9 Hz, 1H),
754 (dd, J = 6.8, 9.0 Hz, 1H), 7.51-7.44 (m, 1H), 7.34 (td, J = 1.2, 7.6 Hz, 1H),
7.30-7.24 (m, 1H).

RMN '3C (100 MHz, CDCl) & (ppm) 159.9 (d, J = 249.5 Hz), 149.5, 148.7, 1315,
131.2 (d, J = 5.4 Hz), 130.8 (d, J = 8.6 Hz), 124.9, 1245, 124.5, 123.1 (d, J = 12,8 Hz),
116.4 (d, J = 20.9 Hz), 115.8.

Analyse élémentaire : Ci2 H7 F N2 O (214.20) calculé (%) : C 67.29, H 3.29 ; trouvé :
C 67.18, H 3.45.

4-(Naphthalen-1-yl)benzo [c] [1,2,5] oxadiazole (O-15):

N Mode opératoire A, en utilisant du 1- bromonaphthaléne (207 mg, 1 mmol)

—[\'1 et du benzofurazan (138 mg, 1.15 mmol), le résidu a été purifié par

Chromatographie sur gel de silice (SiO2; pentane-toluene, 85-15) Le

Q produit O-15 a été obtenu avec un rendement de 57 % (140 mg), sous la
Q forme d'un solide jaune (Tt = 68-71 °C).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8.03-7.96 (m, 2H), 7.94 (d, J = 8.9 Hz, 1H),
7.74 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.69-7.63 (m, 1H), 7.63 — 7.56 (m, 2H), 7.55 — 7.50 (m, 2H),
7.50 — 7.43 (m, 1H).

RMN 3C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 149.9, 149.5, 133.9, 133.5, 131.6, 131.6, 131.3,
130.1, 129.5, 128.6, 127.9, 126.6, 126.2, 125.3, 125.3, 115.5.

Analyse élémentaire : Cis Hio N2 O (246.27) calculé (%) C 78.03, H 4.09 ; trouvé : C
78.45, H 4.19.

86




SYNTHESE DES BENZOCHALCOGENADIAZOLES ARYLES CHAPITRE I

4-(6-(Trifluoromethyl) pyridin-2-yl) benzo [c] [1,2,5] oxadiazole (O-16):

_N Mode opératoire A, en utilisant du 2-bromo-6- (trifluorométhyl) pyridine

\N'O (225 mg, 1 mmol) et du benzofurazan (138 mg, 1.15 mmol), le résidu a été

purifié par Chromatographie sur gel de silice (SiO2; pentane-toluene, 80-20)

Z "N Le produit O-16 a été obtenu avec un rendement de 71 % (188 mg), sous la
~ CFs forme d'un solide jaune (Tr = 148-150 °C).

RMN H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8.89 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.64 (d, J = 6.9 Hz, 1H),
8.15 — 8.05 (m, 1H), 7.97 (dd, J = 0.8, 8.9 Hz, 1H), 7.74 (dd, J = 0.9, 7.8 Hz, 1H),
7.64 (dd, J =6.9, 9.0 Hz, 1H).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 152.1, 149.9, 148.3 (q, J = 34.9 Hz), 147.7, 138.8,
131.9,131.2, 126.8, 126.5, 121.4 (q, J = 274.7 Hz), 119.9, 117.7.

Analyse élémentaire : Ci2 He F3 N3 O (265.20) calculé (%) C 54.35, H 2.28 ; trouvé :
C 64.43, H 2.37.

4-(Quinolin-3-ylbenzo [c] [1,2,5] oxadiazole (O-17):

Mode opératoire A, en utilisant du 3- bromoquinoline (208 mg, 1 mmol) et
du benzofurazan (138 mg, 1.15 mmol), le résidu a été purifié par
Chromatographie sur gel de silice (SiOz ; pentane-EtOAc, 70-30) Le produit
O-17 a été obtenu avec un rendement de 81 % (200 mg), sous la forme
d'un solide orange (T = 143-145 °C).

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9.53 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 9.06 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
8.18 — 8.10 (m, 4H), 7.87 (ddd, J = 1.4, 6.9, 8.4 Hz, 1H), 7.81 (dd, J = 6.8, 9.0 Hz, 1H),
7.72 (ddd, J=1.2, 6.9, 8.1 Hz, 1H).

RMN 3C (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 150.1, 150.0, 148.7, 147.8, 135.9, 133.6, 131.0,
130.9, 129.3,129.2, 128.3, 127.9, 127.7, 126.3, 116.3

Analyse élémentaire : Cis Hg N3 O (247.26) calculé (%) C 72.87, H 3.67 ; trouvé: C
72.98, H 3.54.

4-(6-Méthoxypyridin-2-yl) benzo [c] [1,2,5] oxadiazole (O-18):

_N Mode opératoire A, en utilisant du 2-bromo-6-méthoxypyridine (188 mg, 1

<\ mmol) et du benzofurazan (138 mg, 1.15 mmol), le résidu a été purifié par

Chromatographie sur gel de silice (SiOz ; pentane-toluene, 90-10) Le produit

| 0O-18 a été obtenu avec un rendement de 57 % (130 mg), sous la forme
OMe d'un solide jaune (T = 140-143 °C).

RMN H (400 MHz, CDCl) & (ppm) 8.53 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 8.32 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
7.89 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.79 (dd, J = 7.4, 8.3 Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 6.9, 9.0 Hz, 1H), 6.85
(d, J=8.3 Hz, 1H), 4.09 (s, 3H).

RMN 3C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 163.5, 150.0, 148.8, 147.9, 139.6, 131.8, 129.5,
128.1,117.7,116.4, 111.7, 53.3.

Analyse élémentaire : C12 Hg N3 Oz (227.22) calculé (%) : C 63.43, H 3.99 ; trouvé : C
63.68, H 4.13.
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1-(5-(Benzo [c] [1,2,5] oxadiazol-4-yl)thiophen-2-yl)ethan-1-one (O-19):

Mode opératoire A, en utilisant du 1- (5-bromothiophén-2-yl) éthan-1-one
(205 mg, 1 mmol) et du benzofurazan (138 mg, 1.15 mmol), le résidu a été
purifié par Chromatographie sur gel de silice (SiOz; pentane-EtOAc, 80-20)
Le produit O-19 a été obtenu avec un rendement de 63 % (154 mg), sous
la forme d'un solide jaune (Tt = 205-207 °C).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8.17 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.90 — 7.83 (m, 1H),
7.78 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 6.8, 9.0 Hz, 1H), 2.64 (s,
3H).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 190.6, 149.5, 147.3, 145.1, 144.7, 133.3, 131.6,
129.8, 127.6, 123.3, 116.3, 26.8.

Analyse élémentaire : Ci2 Hg N2 Oz S (244.26) calculé (%) : C 59.01, H 3.30 ; trouvé :
C 58.87, H 3.11.

4-(5-Méthoxybenzo [c] [1,2,5] oxadiazol-4-yl)benzonitrile (O-20):

o _N Mode opératoire A, en utilisant du 4-bromobenzonitrile (182 mg, 1 mmol)
° \N,b et du 6-méthyl benzofurazan (173 mg, 1.15 mmol), le résidu a été purifié par

Chromatographie sur gel de silice (SiO2; pentane-Et,O, 60-40) Le produit
O 0-20 a été obtenu avec un rendement de 68 % (172 mg), sous la forme
CN d'un solide orange (Tr = 195-197 °C).

RMN H (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.02 — 7.89 (m, 3H), 7.81 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
7.58 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 4.02 (s, 3H).

RMN 23C (100 MHz, CD, Cl) & (ppm) 156.4, 150.0, 146.9, 137.3, 131.8, 131.0, 123.6,
118.7,117.9, 1115, 110.0, 57.6.

Analyse élémentaire : Ci4 H9 N3 O, (251.25) calculé (%) : C 66.93, H 3.61 ; trouvé: C
67.05, H 3.88.

4-(3-Chlorophenyl)-5-methoxybenzo [c] [1,2,5] oxadiazole (O-21):

Mode opératoire A, en utilisant du 1-bromo-3-chlorobenzéne (191 mg,
1 mmol) et du 6-méthyl benzofurazan (173 mg, 1.15 mmol), le résidu a été
purifié par Chromatographie sur gel de silice (SiO2; pentane-Et,0, 90-10)
Le produit O-21 a été obtenu avec un rendement de 65 % (169 mg), sous
la forme d'un solide jaune (Tt = 76-79 °C).

RMN 'H (400 MHz, CDCl) & (ppm) 7.89 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 1.5 Hz, 1H),
7.69 (td, J = 1.5, 7.5 Hz, 1H), 751 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 7.48 — 7.42 (m, 1H),
7.42 - 7.38 (m, 1H), 3.98 (s, 3H).

RMN 3C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 155.7, 150.3, 146.9, 134.1, 133.9, 130.3, 129.4,
128.5,128.3,123.9, 117.1, 111.3, 57.7.

Analyse élémentaire : Ci13 Ho ClI N2 O, (260.68) calculé (%) : C 59.90, H 3.48 ; trouvé :
C 60.12, H 3.27.
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6-Méthoxy-4-(2-nitrophényl)benzo [c] [1,2,5] oxadiazole (O-22a):

\

O et du 6-méthyl benzofurazan (173 mg, 1.15 mmol), le résidu a été purifié par

OMe O _N_ Mode opératoire A, en utilisant du 2-bromonitrobenzene (202 mg, 1 mmol)
=N

Chromatographie sur gel de silice (SiO2; pentane-Et,O, 60-40) Le produit
‘ NO2  5.22a a été obtenu avec un rendement de 38 % (103 mg), sous la forme
d'un solide jaune (Tt = 200-202 °C).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8.20 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.77 (t, J = 7.6 Hz, 1H),
768 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 759 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
6.92 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 3.99 (s, 3H).

RMN 3C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 161.4, 150.1, 146.6, 133.5, 132.0, 130.3, 130.2,
128.8, 127.2, 125.2, 89.6, 56.2.

Analyse élémentaire : Ci13 Hg N3 O4 (271.23) calculé (%) : 57.57, H 3.34 ; trouvé : C 57.21,
H 3.56.

0-22b RMN 'H (400 MHz, CDCl; ) & (ppm) 810 (d, J = 81 Hz, 1H),
795 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 7.75 (t, J = 7.5 Hz, 1H),7.70 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
7.61 (t, J=7.7 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H).

5.4.2 Benzoxadiazoles diaryles :

4,7-Diphénylbenzo [c] [1,2,5] oxadiazole (O-23):

Mode opératoire B, en utilisant du 1-bromobenzene (471 mg, 3 mmol) et
du benzofurazan (120 mg, 1 mmol), le résidu a été purifié par
Chromatographie sur gel de silice (SiOz; pentane-Et,O, 95-5) Le produit
0-23 a été obtenu avec un rendement de 57 % (155 mg), sous la forme
d'un solide jaune (T = 190-191 °C).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8.11 — 8.03 (m, 4H), 7.71 (s, 2H), 7.62 — 7.54 (m, 4H),
7.53 — 7.47 (m, 2H).

RMN C (100 MHz, CDCI3) § (ppm) 149.3, 135.3, 129.2, 129.0, 128.9, 128.7, 128.4
Analyse élémentaire : Cis Hi2 N2 O (272.31) calculé (%) : C 79.39, H 4.44 ; trouvé : C 79.57,
H 4.60.

4,7-Bis(4-chlorophényl)benzo [c] [1,2,5] oxadiazole (O-24):

Mode opératoire B, en utilisant du 1-bromo-4- chlorobenzéne (574 mg,
3 mmol) et du benzofurazan (120 mg, 1 mmol), le résidu a été purifié par
chromatographie sur gel de silice (SiO2; pentane-CH.Cl,, 80-20) Le
produit O-24 a été obtenu avec un rendement de 60 % (205 mg), sous la
forme d'un solide jaune (Tr = 230-232 °C).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8.02 (d, J = 83 Hz, 4H), 7.69 (s, 2H),
7.55 (d, J = 8.3 Hz, 4H).

RMN %3C (100 MHz, CDCI3) § (ppm) 149.0, 135.4, 133.5, 129.6, 129.2, 128.5, 128.0.
Analyse élémentaire : Cig Hio Clo N2 O (341.19) calculé (%) : C 63.37, H 2.95 ; trouvé :
C 63.18, H 3.09.
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4,7-Bis(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)benzo [c] [1,2,5] oxadiazole (O-25):

Mode opératoire B, en utilisant du 1-bromo- 3,5-bis (trifluorométhyl)
benzene (879 mg, 3 mmol) et du benzofurazan (120 mg, 1 mmol), le résidu a
été purifié par chromatographie sur gel de silice (SiO2 ; pentane-toluéne, 90-
10) Le produit O-25 a été obtenu avec un rendement de 60 % (205 mg),
sous la forme d'un solide jaune (Tf = 156-159 °C).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.53 (s, 4H), 8.02 (s, 2H), 7.86 (s, 2H).

RMN 23C (100 MHz, CDCI3) & (ppm) 148.6, 136.5, 132.7 (q, J = 33.6 Hz), 129.6, 128.4 (d, J
= 2.6 Hz), 127.7, 123.2 (m), 123.1 (q, J = 270.1 Hz).

Analyse élémentaire : Cz2 Hg F12 N2 O (544.30) calculé (%) : C 48.55, H 1.48 ; trouvé :
C 48.62, H 1.54.

4,7-Bis(6-(trifluorométhyl)pyridin-2- yl)benzo [c] [1,2,5] oxadiazole (O-26):

Mode opératoire B, en utilisant du 2-bromo-6-(trifluorométhyl)
pyridine (678 mg, 3 mmol) et du benzofurazan (120 mg, 1 mmol), le
résidu a été purifié par Chromatographie sur gel de silice (SiOz;
pentane-toluene, 80-20) Le produit O-26 a été obtenu avec un
rendement de 64 % (263 mg), sous la forme d'un solide jaune (Tf =
209-211 °C).

RMN !H (400 MHz, CDCl) & (ppm) 8.96 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 8.84 (s, 2H),
8.14 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.78 (d, J = 8.0 Hz, 2H).

RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & (ppm) 150.7, 147.5, 147.4 (g, J = 34.9 Hz), 137.8, 130.8,
126.2, 126.0, 120.3 (q, J = 275.7 Hz), 119.2.

Analyse élémentaire : Cigs Hg F6 Na O (410.28) calculé (%) : C 52.70, H 1.97 ; trouvé :
C52.89, H 1.63.

5.4.3 Quinoxalines aryles :

5-(4-Chlorophényl)quinoxaline (Q-1):

O N\ Mode opératoire C, en utilisant du 4- (4- chlorophényl) benzo [c] [1,2,5]
,) oxadiazole (6) (115 mg, 0.5 mmol), le résidu a été purifié par

N Chromatographie sur gel de silice (SiO2; pentane-CHCl,, 70-30) Le produit
O Q-1 a été obtenu avec un rendement de 84 % (101 mg), sous la forme d'un

solide marron (Tf = 109-111 °C).
cl

RMN !H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8.97 — 8.85 (m, 2H), 8.20 (dd, J = 1.6, 8.3 Hz, 1H),
788 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 7.82 (dd, J = 1.6, 7.2 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
7.51 (d, J = 8.5 Hz, 2H).

RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & (ppm) 144.9, 144.7, 143.1, 140.9, 140.0, 136.5, 134.1,
131.9, 130.5, 129.9, 129.3, 128.4.

Analyse élémentaire : Cia Hg Cl N2 (240.69) calculé (%) : C 69.86, H 3.77 ; trouvé : C
69.90, H 4.02.
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5-(Naphthalen-1-yl)quinoxaline (Q-2):

O N Mode opératoire C, en utilisant du 4-(naphthalen-1-yl)-benzo [c] [1,2,5] -
N) oxadiazole (O-15) (123 mg, 0.5 mmol), le résidu a été purifié par

O chromatographie sur gel de silice (SiO2; pentane-CHxCl,, 70-30)
Le produit Q-2 a été obtenu avec un rendement de 87 % (111 mg), sous
O la forme d'un solide marron (T¢ = 100-103 °C).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.88 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.77 (d, J = 1.8 Hz, 1H),
8.28 (dd, J = 1.5, 84 Hz, 1H), 8.01 - 7.91 (m, 3H), 7.86 (dd, J = 1.5, 7.1 Hz, 1H),
7.63 (dd,J=7.0,8.2 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 1.3, 7.0 Hz, 1H), 7.49 (ddd, J = 2.0, 6.0, 8.1 Hz,
1H), 7.38 — 7.30 (m, 2H).

RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & (ppm) 144.9, 142.9, 142.3, 140.5, 136.5, 133.5, 132.7,
132.0,129.7, 129.4, 128.5, 128.3, 128.1, 126.3, 125.9, 125.7, 125.2.

Analyse élémentaire : C1g H12 N2 (256.31) calculé (%) : C 84.35, H 4.72 ; trouvé : C 84.14,
H 4.96.

5,8-Bis(3,5-bis(trifluorométhyl)phényl)quinoxaline (Q-3) :

Mode opératoire C, en utilisant du 4,7-bis(3,5-bis(trifluorométhyl)-
phényl)-benzo [c] [1,2,5] oxadiazole (O-25) (272 mg, 0.5 mmol), le
résidu a été purifié par chromatographie sur gel de silice (SiOz; pentane-
CHCl,, 80-20) Le produit Q-3 a été obtenu avec un rendement de 82 %
(227 mg), sous la forme d'un solide marron (T¢ = 200-203 °C).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.98 (s, 2H), 8.30 — 8.16 (m, 4H), 8.01 (s, 2H),
8.00 (s, 2H).

RMN 3C (100 MHz, CDCI3) & (ppm) 145.3, 140.7, 139.6, 138.9, 131.5 (q, J = 33.7 Hz),
130.8, 130.3, 123.4 (g, J = 273.4 Hz), 121.8.

Analyse élémentaire : Cos Hio F12 N2 (554.34) calculé (%) : C 52.00, H 1.82; trouvé :
C 52.18, H 2.07.

5.4.4 Benzothiadiazoles arylés :
4-(Benzo [c] [1,2,5] thiadiazol-4-yl)benzonitrile (S-1):

_N Mode opératoire D, en utilisant du 4-bromobenzonitrile (182 mg, 1 mmol)
\N/‘S et du 2,1,3-benzothiadiazole (204 mg, 1.5 mmol), le résidu a été purifié

par Chromatographie sur gel de silice (SiO2 éther de pétrole -Et.O, 90-
O 10) Le produit S-1 a été obtenu avec un rendement de 84 % (199 mg),
NG sous la forme d'un solide blanc (Tr= 196-198 °C).
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RMN H (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.16 — 8.04 (m, 3H), 7.85 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
7.80 - 7.72 (m, 2H).

RMN C (100 MHz, CDCI3) & (ppm) 155.5, 152.9, 141.7, 132.4, 132.4, 129.9, 129.5,
128.4, 122.0, 118.8, 112.0.

Analyse élémentaire : Ci3 H7 N3 S (237.28) calculé (%) : C 65.81, H 2.97 ; trouvé: C
65.59, H 3.21.

4-(4-Nitrophenyl) benzo [c] [1,2,5] thiadiazole (S-2):

_N Mode opératoire D, en utilisant du 4-bromonitrobenzéne (202 mg, 1
. mmol) et du 2,1,3-benzothiadiazole (204 mg, 1.5 mmol), le résidu a été

S

purifié par chromatographie sur gel de silice (SiO2 éther de pétrole -
O EtOAc, 90-10) Le produit S-2 a été obtenu avec un rendement de 74 %
O,N (190 mg), sous la forme d'un solide blanc (T = 180-183 °C).

RMN H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8.38 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 8.13 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
8.09 (dd, J=1.4,8.5Hz, 1H), 7.77 (dd, J = 1.4, 7.0 Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 7.0, 8.5 Hz, 1H).
RMN C (100 MHz, CDCI3) & (ppm) 155.5, 152.9, 147.6, 143.6, 132.0, 130.1, 129.4,
128.7, 123.8, 122.3.

Analyse élémentaire : Ci2 H7 N3 Oz S (287.27) calculé (%) : C 56.02, H 2.74 ; trouvé :
C 56.22, H 2.58.

4-(Benzo [c] [1,2,5] thiadiazol-4-yl)benzaldéhyde (S-3):

,_N\ Mode opératoire D, en utilisant du 4-bromobenzaldehyde (185 mg,

S 1 mmol) et du 2,1,3-benzothiadiazole (204 mg, 1.5 mmol), le résidu a été

purifié par chromatographie sur gel de silice (SiO2 éther de pétrole —

O Et,0, 90-10) Le produit S-3 a été obtenu avec un rendement de 72 %
OHC (173 mg), sous la forme d'un solide blanc (T = 136-138 °C).

RMN H (400 MHz, CDCl) & (ppm) 10.14 (s, 1H), 8.15 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
8.10 (dd, J = 1.4, 8.6 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.80 (dd, J = 1.4, 7.0 Hz, 1H), 7.75
(dd, J=7.0, 8.6 Hz, 1H).

RMN 3C (100 MHz, CDCI3) § (ppm) 191.9, 155.5, 153.1, 143.3, 135.9, 133.1, 129.9,
129.9, 129.5, 128.5, 121.8.

Analyse élémentaire : Ci3 Hs N2 OS (240.28) calculé (%) : C 64.98, H 3.36 ; trouvé :
C 65.19, H 3.47.

4- (benzo [c] [1,2,5] thiadiazol-4-yl) benzoate d'éthyle (S-4):

_N Mode opératoire D, en utilisant du 4-bromobenzoate d’éthyle (229 mg, 1
-5 mmol) et du 2,1,3-benzothiadiazole (204 mg, 1.5 mmol), le résidu a été

O purifié par chromatographie sur gel de silice (SiO2 éther de pétrole —
EtOAc, 95-5). Le produit S-4 a été obtenu avec un rendement de 68 %
EtO,C (193 mg), sous la forme d'une huile incolore.
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RMN !H (400 MHz, CDCl3) § (ppm) 8.21 — 8.17 (m, 2H), 8.04 — 8.00 (m, 3H),
7.74 - 7.66 (m, 2H), 4.42 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.42 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

RMN 3C (100 MHz, CDCI3) & (ppm) 191.9, 155.5, 153.1, 143.3, 135.9, 133.1, 129.9,
129.9, 129.5, 128.5, 121.8. 166.6, 155.8, 153.5, 141.9, 133.7, 130.5, 130.0, 129.7, 129.4,
128.4, 121.6, 61.3, 14.6.

Le Compose est connu, les données spectacles sont identique a celles décrites dans la
littérature.7]

1-(4-(Benzo [c] [1,2,5] thiadiazol-4-yl)phényl)propan-1-one (S-5):

\

_N Mode opératoire D, en utilisant du 4-bromopropiophénone (213 mg, 1
SS mmol) et du 2,1,3-benzothiadiazole (204 mg, 1.5 mmol), le résidu a été

purifié par chromatographie sur gel de silice (SiO2 éther de pétrole —Et,0,
O 90-10). Le produit S-5 a été obtenu avec un rendement de 65 % (174 mg),
EtOC sous la forme d'un solide blanc (Tf = 108-110 °C).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8.16 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.11 — 8.03 (m, 3H),
7.78 (dd, J =15 and 7.0 Hz, 1H), 7.74 (dd, J = 7.0 and 8.4 Hz, 1H), 3.10 (g, J = 7.2 Hz,
2H), 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

RMN C (100 MHz, CDCI3) & (ppm) 200.4, 155.6, 153.2, 141.7, 136.5, 133.4, 129.5,
129.4, 128.3, 128.2, 121.4, 31.9, 8.3.

Analyse élémentaire : Cis Hi2 N2 OS (268.33) calculé (%) : C 67.14, H 4.51 ; trouvé :
C67.14,H451

(4-(Benzo [c] [1,2,5] thiadiazol-4-yl) phényl) (phényl) méthanone (S-6):

,_N\ Mode opératoire D, en utilisant du 4-bromobenzophénone (261 mg, 1
\N/S mmol) et du 2,1,3-benzothiadiazole (204 mg, 1.5 mmol), le résidu a été

purifié par chromatographie sur gel de silice (SiO. éther de pétrole —
O EtOAc, 95-5 ). Le produit S-6 a été obtenu avec un rendement de 66 %
PhOC (209 mg), sous la forme d'un solide orange (T = 134-137 °C).

RMN 'H (400 MHz, CDCl) & (ppm) 8.12 — 8.06 (m, 3H), 8.03 — 7.98 (m, 2H),
7.93 — 7.88 (m, 2H), 7.81 (dd, J = 1.3, 7.0 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 7.0, 8.6 Hz, 1H), 7.68 —
7.61 (m, 1H), 7.57 — 7.52 (m, 2H).

RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & (ppm) 196.3, 155.6, 153.2, 141.3, 137.6, 137.2, 133.4,
132.5, 130.4, 130.1, 129.6, 129.2, 128.4, 128.3, 121.5.

Analyse élémentaire : Ci9 Hi2 N2 OS (316.38) calculé (%) : C 72.13, H 3.82; trouvé :
C72.41, H 3.63.

4-(4-Chlorophenyl) benzo [c] [1,2,5] thiadiazole (S-7):
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_N Mode opératoire D, en utilisant du 1-bromo-4-chlorobenzéne (191 mg, 1

\

S mmol) et du 2,1,3-benzothiadiazole (204 mg, 1.5 mmol), le résidu a été

purifié par chromatographie sur gel de silice (SiO2 éther de pétrole — Et20
O 95-5). Le produit S-7 a été obtenu avec un rendement de 55 % (135 mg),
cl sous la forme d'un solide orange (Tr = 110-113 °C).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8.02 (dd, J = 3.2, 6.7 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 7.71 - 7.66 (m, 2H), 7.51 (d, J = 8.5 Hz, 2H).

RMN C (100 MHz, CDCI3) § (ppm) 155.6, 153.3, 135.7, 134.5, 133.3, 130.5, 129.6,
128.8, 127.7, 120.9.

Analyse élémentaire : Ci2 H7 Cl N2 S (246.71) calculé (%) : 58.42, H 2.86 ; trouvé : C
58.59, H 2.61.

4-Phénylbenzo [c] [1,2,5] thiadiazole (S-8):

_N Mode opératoire D, en utilisant du bromobenzéne (157 mg, 1 mmol) et du

« § 2/1,3-benzothiadiazole (204 mg, 1.5 mmol), le residu a été purifie par

N’ chromatographie sur gel de silice (SiO. éther de pétrole — Et,O , 95-5). Le

O produit S-8 a été obtenu avec un rendement de 60 % (127 mg), sous la
forme d'un solide orange (T = 70-71 °C).

RMN 'H (400 MHz, CDCl) & (ppm) 8.02 — 7.96 (m, 1H), 7.93 — 7.89 (m, 2H),
7.69 — 7.64 (m, 2H), 7.56 — 7.50 (m, 2H), 7.47 — 7.42 (m, 1H).

RMN C (100 MHz, CDCI3) & (ppm) 155.9, 153.8, 137.6, 134.9, 129.9, 129.5, 128.9,
128.7, 128.0, 120.8.

Le composé est connu, les données spectacles sont identique a celles décrites dans la
littérature.(7]

4-(4-(Tert-butyl)phenyl)benzo [c] [1,2,5] thiadiazole (S-9):

\

_N Mode opératoire D, en utilisant du 1-bromo-4- (tert-butyl) benzéne (213
NS Mg, 1 mmol) et du 2,1,3-benzothiadiazole (204 mg, 1.5 mmol), le résidu a

O été purifié par chromatographie sur gel de silice (SiO. éther de pétrole —
Et>O , 95-5). Le produit S-9 a été obtenu avec un rendement de 61 % (164
tBu mg), sous la forme d'une huile jaune.

RMN !'H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8.00 (dd, J = 3.8 and 6.0 Hz, 1H),
7.89 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.71 (s, 2H), 7.59 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 1.42 (s, 9H).

RMN C (100 MHz, CDCI3) & (ppm) 155.6, 153.6, 151.5, 134.5, 134.5, 129.7, 128.9,
127.4,125.6, 120.2, 34.7, 31.3.

Analyse élémentaire : Ci6 His N2 S (268.37) calculé (%) : C 71.61, H 6.01 ; trouvé : C
71.85, H 6.22.

4-(4-Méthoxyphényl) benzo [c] [1,2,5] thiadiazole (S-10):
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Mode opératoire D, en utilisant du 4-bromoanisole (187 mg, 1 mmol) et
du 2,1,3-benzothiadiazole (204 mg, 1.5 mmol), le résidu a été purifié par
Chromatographie sur gel de silice (SiO, éther de pétrole — Et,O , 95-5).
Le produit S-10 a été obtenu avec un rendement de 65 % (157 mg), sous
MeG la forme d'un solide jaune (Tf = 125-127 °C).

RMN 'H (400 MHz, CDCL) & (ppm) 7.97 — 7.86 (m, 3H), 7.67 — 7.61 (m, 2H),
7.09 — 7.04 (m, 2H), 3.88 (s, 3H).

RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & (ppm) 160.1, 155.9, 154.9, 134.4, 130.7, 130.1, 130.0,
127.1, 120.1, 114.3, 55.6.

Le composé est connu, les données spectacles sont identique a celles décrites dans la
littérature.(¥7]

3-(Benzo [c] [1,2,5] thiadiazol-4-yl)benzonitrile (S-11):

C Mode opératoire D, en utilisant du 3-bromobenzonitrile (182 mg, 1 mmol)
SN et du 2,1,3-benzothiadiazole (204 mg, 1.5 mmol), le résidu a été purifié
O N-S  par Chromatographie sur gel de silice (SiO2 éther de pétrole — Et.O , 90-
10 ). Le produit S-11 a été obtenu avec un rendement de 75 % (178 mg),

CN sous la forme d'un solide blanc (Tf = 178-180 °C).

RMN H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8.32 — 8.27 (m, 1H), 8.21 (ddd, J = 1.3, 1.9, 7.9 Hz,
1H), 8.13 - 8.07 (m, 1H), 7.79 — 7.71 (m, 3H), 7.67 (t, = 7.8 Hz, 1H).

RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & (ppm) 155.5, 153.0, 138.5, 133.5, 132.8, 132.0, 131.7,
129.5,129.4,128.1,121.8, 118.7, 112.9.

Analyse élémentaire : Ci3 H7 N3 S (237.28) calculé (%) : C 65.81, H 2.97 ; trouvé: C
65.97, H 2.82.

4-(3-(Trifluorométhyl)phényl) benzo [c] [1,2,5] thiadiazole (S-12):

N

(225 mg, 1 mmol) et du 2,1,3-benzothiadiazole (204 mg, 1.5 mmol), le

0-z

-

D Mode opératoire D, en utilisant du 1-bromo-3-(trifluorométhyl) benzene
\
N

O résidu a été purifié par chromatographie sur gel de silice (SiO2 éther de
pétrole — toluene , 80-20). Le produit S-12 a été obtenu avec un rendement
CFs de 79 % (222 mg), sous la forme d'un solide jaune (T = 50-52 °C).

RMN 'H (400 MHz, CDCk) & (ppm) 8.22 (s, 1H), 8.18 (dd, J = 1.6, 7.5 Hz, 1H),
8.08 (dd,J=2.1, 7.8 Hz, 1H), 7.78 - 7.72 (m, 3H), 7.69 (dd, J = 5.3, 13.1 Hz, 1H).

RMN ®C (100 MHz, CDCI3) & (ppm) 1555, 153.2, 138.0, 133.0, 132.6,
131.1 (g, J = 32.3 Hz), 129.5, 129.0, 128.1, 126.0 (g, J = 3.8 Hz), 125.0 (q, J = 3.8 Hz),
124.2 (q, J = 272.3 Hz), 121.4.

Le composé est connu, les données spectacles sont identique a celles décrites dans la
littérature.¥]
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4-(3-Nitrophényl) benzo [c] [1,2,5] thiadiazole (S-13):

O Mode opératoire D, en utilisant du 4-bromonitrobenzéne (202 mg, 1
SN mmol) et du 2,1,3-benzothiadiazole (204 mg, 1.5 mmol), le résidu a été
O N-S purifié par chromatographie sur gel de silice (SiO2 éther de pétrole — Et20

, 90-10). Le produit S-13 a été obtenu avec un rendement de 69 % (178
mg), sous la forme d'un solide blanc (Tr = 158-160 °C).

RMN H (400 MHz, CDCl3) & (ppm8.86 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 8.40 — 8.28 (m, 2H),
8.12 (dd, J = 1.3 and 8.6 Hz, 1H), 7.83 — 7.80 (m, 1H), 7.79 - 7.72 (m, 2H).

RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & (ppm) 155.5, 153.0, 148.6, 138.8, 135.2, 131.8, 129.5,
129.5, 128.3, 124.1, 123.1, 122.0.

Analyse élémentaire : Ci2 H7 N3 Oz S (257.27) calculé (%) : C 56.02, H 2.74 ; trouvé :
C 56.18, H 2.98.

4-(3-Chlorophényl) benzo [c] [1,2,5] thiadiazole (S-14):

C Mode opératoire D, en utilisant du 1- bromo-3-chlorobenzene (191 mg, 1

SN mmol) et du 2,1,3-benzothiadiazole (204 mg, 1.5 mmol), le résidu a été

O N-S  purifié par chromatographie sur gel de silice (SiO2 éther de pétrole — Et,O
, 95-5). Le produit S-14 a été obtenu avec un rendement de 72 % (178

Cl mg), sous la forme d'un solide blanc (Tr= 175-178 °C).

RMN H (400 MHz, CDCl3) & (ppm8.86 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 8.08 — 8.03 (m, 1H),

7.96 (t, J =19 Hz, 1H), 7.85 (dt, J = 1.6, 7.4 Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 1.1, 4.9 Hz, 2H),

7.52 — 7.43 (m, 2H).

RMN 3C (100 MHz, CDCI3) § (ppm) 155.5, 153.2, 139.0, 134.5, 133.0, 129.8, 129.5,

129.3,128.4, 128.0, 127.4, 121.2.

Analyse élémentaire : Ci2 H7 Cl N2 S (246.71) calculé (%) : C 58.42, H 2.86 ; trouvé :

C 58.57, H 3.06.

4-(3,5-bis(trifluorométhyl) phényl) benzo [c] [1,2,5] thiadiazole S-15

Mode opératoire D, en utilisant du 1-bromo-3,5-bis-(trifluorométhyl)-
_N_ benzéne (293 mg, 1 mmol)(191 mg, 1 mmol) et du 2,1,3-benzothiadiazole
\N'S (204 mg, 1.5 mmol), le résidu a été purifié par chromatographie sur gel de
silice (SiO2 éther de pétrole — toluéne , 90-10). Le produit S-15 a éte
O obtenu avec un rendement de 72 % (250 mg), sous la forme d'un solide
CFs;  jaune
(Tf=73-75°C).

FiC
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RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.46 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 8.13 (dd, J = 8.6, 1.3 Hz,
1H), 7.98 (s, 1H), 7.81 (dd, J = 7.0, 1.3 Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 8.6, 6.9 Hz, 1H).

RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & (ppm) d = 155.7, 153.0, 139.4, 132.2 (g, J = 32 Hz), 129.6,
129.5 (q, J = 4 Hz), 128.7, 123.6 (q, J = 273 Hz), 122.6, 122.2 (sept, J = 4 Hz).

Le composé est connu, les données spectacles sont identique a celles décrites dans la
littérature.(7]

2-(Benzo [c] [1,2,5] thiadiazol-4-yl)benzonitrile (S-16):

/N‘s Mode opératoire D, en utilisant du 2-bromobenzonitrile (182 mg, 1 mmol)
\N' et du 2,1,3-benzothiadiazole (204 mg, 1.5 mmol), le résidu a été purifié

par chromatographie sur gel de silice (SiO. éther de pétrole — Et20O , 90-
NC Q 10). Le produit S-16 a été obtenu avec un rendement de 70 % (166 mg),

sous la forme d'un solide blanc (Tf = 177-179 °C).

RMN H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8.14 (dd, J = 2.1, 7.9 Hz, 1H), 7.89 (dd, J = 1.4, 7.8
Hz, 1H), 7.85 - 7.81 (m, 1H), 7.80 — 7.74 (m, 3H), 7.59 (td, J = 1.5, 7.6 Hz, 1H).

RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & (ppm) 155.1, 153.3, 140.9, 133.7, 132.6, 131.4, 131.1,
129.9, 129.2, 128.6, 122.3, 118.2, 112.6.

Analyse élémentaire : Ci3 H7 N3 S (237.28) calculé (%) : C 65.81, H 2.97 ; trouvé : C
65.67, H 3.22.

2-(Benzo [c] [1,2,5] thiadiazol-4-yl)benzaldéhyde (S-17):

<> mmol) et du 2,1,3-benzothiadiazole (204 mg, 1.5 mmol), le résidu a été

,N\ Mode opératoire D, en utilisant du 2-bromobenzaldehyde (185 mg, 1
N

OHC purifié par chromatographie sur gel de silice (SiO2 éther de pétrole — Et20

O , 90-10). Le produit S-17 a été obtenu avec un rendement de 43 % (103
mg), sous la forme d'un solide jaune (Tr= 169-171 °C).

RMN H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 9.81 (s, 1H), 8.23 — 8.06 (m, 2H), 7.79 — 7.73 (m, 2H),

7.68 — 7.65 (m, 1H), 7.62 (dd, J = 1.2, 6.9 Hz, 2H).

RMN 2C (100 MHz, CDCI3) & (ppm) 191.3, 154.7, 154.4, 140.4, 134.5, 133.8, 131.7,

131.4,130.2, 129.2, 129.0, 128.3, 121.8.

Analyse élémentaire : Ci3 Hg N2 OS (240.28) calculé (%) : C 64.98, H 3.36 ; trouvé :

C 65.19, H 3.47.

4-(Benzo[d] [1,3]dioxol-5-yl)benzo [c] [1,2,5] thiadiazole (S-18):

/N\ Mode opératoire D, en utilisant du 5-bromo-1,3-benzodioxole (201 mg,

\N’S 1 mmol) et du 2,1,3-benzothiadiazole (204 mg, 1.5 mmol), le résidu a été

purifié par chromatographie sur gel de silice (SiO2 éther de pétrole — Et20

O 98-2). Le produit S-18 a été obtenu avec un rendement de 45 % (115 mg),
UL sous la forme d'une huile jaune.
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RMN H (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.99 (dd, J= 1.6, 8.2 Hz, 1H), 7.71 — 7.62 (m, 2H),
7.48 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 1.8, 8.1 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.07 (s,
2H).

RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & (ppm) 155.6, 153.5, 147.9, 134.2, 131.4, 129.6, 127.2,
123.1,120.2, 109.7, 108.5, 101.3.

Analyse élémentaire : Ci13 Hg N2 Oz S (256.28) calculé (%) : C 60.93, H 3.15; trouvé :
C 60.76, H 3.20.

4-(Naphthalén-2-yl) benzo [c] [1,2,5] thiadiazole (S-19):

/N\S Mode opératoire D, en utilisant du 2-bromonaphthaléne (207 mg, 1 mmol) et
SN du 2,1,3-benzothiadiazole (204 mg, 1.5 mmol), le résidu a été purifié par

O chromatographie sur gel de silice (SiO2. éther de pétrole — toluéne , 85-15).
O Le produit S-19 a été obtenu avec un rendement de 60 % (157 mg), sous la
forme d'un solide jaune (Tr = 94-96 °C).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8.46 (s, 1H), 8.11 — 8.02 (m, 3H), 8.02 — 7.97 (m,
1H), 7.97 - 7.91 (m, 1H), 7.84 (dd, J = 1.1, 7.0 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 7.0, 8.7 Hz, 1H),
7.59 — 7.53 (m, 2H).

RMN C (100 MHz, CDCI3) & (ppm) 155.7, 153.7, 134.8, 134.5, 133.4, 133.2, 129.7,
128.6, 128.5, 128.1, 128.0, 127.7, 126.9, 126.5, 126.4, 120.6.

Analyse élémentaire : Ci6 Hio N2 S (262.33) calculé (%) : C 73.26, H 3.84 ; trouvé : C
73.49, H 4.07.

4-(Fluorén-3-yl) benzo [c] [1,2,5] thiadiazole (S-20):

Mode opératoire D, en utilisant du 3- bromofluoréne (245 mg, 1 mmol) et
du 2,1,3-benzothiadiazole (204 mg, 1.5 mmol), le résidu a été purifié par
chromatographie sur gel de silice (SiO. éther de pétrole — Et20, 98-2). Le
produit S-20 a été obtenu avec un rendement de 56 % (168 mg), sous la
forme d'un solide jaune (Tr = 200-203 °C).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8.16 (t, J = 1.1 Hz, 1H), 8.03 (dd, J = 1.3, 8.6 Hz,
1H), 7.99 — 7.95 (m, 2H), 7.88 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.78 (dd, J = 1.3, 7.0 Hz, 1H),
7.73 (dd, J = 7.0 ,8.6 Hz, 1H), 7.61 (dt, J = 1.1, 7.4 Hz, 1H), 7.44 (t, J = 7.4 Hz, 1H),
7.37 (td, J = 1.2, 7.4 Hz, 1H), 4.05 (s, 2H).

RMN C (100 MHz, CDCI3) & (ppm) 155.7, 153.7, 143.7, 143.6, 142.0, 141.3, 135.9,
134.9,129.7,128.1, 127.6, 127.0, 126.9, 125.9, 125.1, 120.3, 120.2, 120.0, 37.1.

Analyse élémentaire : Ci9 Hi2 N2 S (300.38) calculé (%) : C 75.97, H 4.03 ; trouvé : C
76.29, H 4.19.

4-(Pyrén-1-yl) benzo [c] [1,2,5] thiadiazole (S-21):
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_N Mode opératoire D, en utilisant du 1-bromopyréne (281 mg, 1 mmol) et

\

S°  du 2,1,3-benzothiadiazole (204 mg, 1.5 mmol), le résidu a éte purifié par

O Chromatographie sur gel de silice (SiO2 éther de pétrole- Et20, 98-2). Le
’ produit S-21 a été obtenu avec un rendement de 43 % (145 mg), sous la
O forme d'un solide jaune (Tr = 216-218 °C).

RMN *H (400 MHz, CDCl) & (ppm) 8.34 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.26 (dd, J = 1.2, 7.6 Hz,
1H), 8.22 — 8.14 (m, 5H), 8.05 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 9.3 Hz, 1H),
7.87 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.85 — 7.80 (m, 2H).

RMN 23C (100 MHz, CDCI3) & (ppm) 155.2, 154.9, 134.5, 132.6, 131.5, 131.4, 130.9,
130.7, 129.4, 129.2, 128.1, 127.9, 127.7, 127.4, 126.1, 125.4, 125.2, 125.1, 125.0, 124.8,
124.6, 121.0.

Analyse élémentaire : C Hi2 N2 S (336.41) calculé (%) : C 78.55, H 3.60 ; trouvé : C
78.91, H 3.34.

4-(6-(Trifluoromethyl) pyridin-2-yl) benzo [c] [1,2,5] thiadiazole (S-22):

—N_ Mode opératoire D, en utilisant du 2-bromo-6-(trifluorométhyl) pyridine (225
\N'S mg, 1 mmol) et du 2,1,3-benzothiadiazole (204 mg, 1.5 mmol), le résidu a été
purifié par chromatographie sur gel de silice (SiO2 éther de pétrole — Et-0,
Z |N 95-5). Le produit S-22 a été obtenu avec un rendement de 69% (194 mg), sous
X cF; laforme d'un solide blanc (Tr = 102-104 °C).
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 9.07 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 8.68 (dd, J = 1.1, 7.1 Hz,
1H), 8.14 (dd, J = 1.1, 8.8 Hz, 1H), 8.08 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.81 (dd, J = 7.1, 8.8 Hz, 1H),
7.73(dd, J = 0.9, 7.7 Hz, 1H).
RMN 3C (100 MHz, CDCI3) & (ppm) 155.8, 154.2, 152.7, 148.1 (q, J = 34.7 Hz), 138.0,
130.3, 130.1, 129.8, 127.4, 123.0, 121.5 (q, J = 274.4 Hz), 119.3 (q, J = 2.8 Hz).
Analyse élémentaire : Ci2 He Fs N3 S (281.26) calculé (%) : C 51.25, H 2.15; trouvé :
C 51.40, H 1.98.

4-(6-Méthoxypyridin-2-yl) benzo [c] [1,2,5] thiadiazole (S-23):

=N, Mode opératoire D, en utilisant du 2-bromo-6-méthoxy-pyridine (188 mg, 1

\N'S mmol) et du 2,1,3-benzothiadiazole (204 mg, 1.5 mmol), le résidu a été
purifié par chromatographie sur gel de silice (SiO2 éther de pétrole — Et.0,

Z |N 95-5). Le produit S-23 a été obtenu avec un rendement de 52% (127 mg),

X-"ome sous la forme d'un solide jaune (T¢ = 130-133 °C).

RMN 'H (400 MHz, CDCL) & (ppm) 8.62 (dd, J = 1.2, 7.1 Hz, 1H),

8.49 (dd, J = 0.8, 7.4 Hz, 1H), 8.08 (dd, J = 1.2, 8.7 Hz, 1H), 7.82 — 7.75 (m, 2H),

6.83 (dd, J = 0.8, 8.3 Hz, 1H), 4.10 (s, 3H).

RMN 3C (100 MHz, CDCI3) & (ppm) 163.5, 155.9, 152.9, 150.8, 139.2, 131.8, 129.6,

128.9, 121.9, 118.0, 110.7, 53.3.

Analyse élémentaire : Ci2 Hg N3 OS (234.29) calculé (%) : C 59.24, H 3.73 ; trouvé : C

59.44, H 4.07.

4-(Quinolin-3-yl) benzo [c] [1,2,5] thiadiazole (S-24):
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Mode opératoire D, en utilisant du 3-bromoquinoline (208 mg, 1 mmol) et
du 2,1,3-benzothiadiazole (204 mg, 1.5 mmol), le résidu a été purifié par
chromatographie sur gel de silice (SiO2 éther de pétrole — EtOAc, 80-20).
Le produit S-24 a été obtenu avec un rendement de 77 % (203 mg), sous
la forme d'un solide jaune (Tr = 166-168 °C).

RMN H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 9.46 (s, 1H), 8.87 (s, 1H), 8.22 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
8.11 (dd, J = 1.1, 8.8 Hz, 1H), 7.99 (dd, J = 1.4, 8.2 Hz, 1H), 7.89 (dd, J = 1.1, 6.9 Hz, 1H),
7.85—7.74 (m, 2H), 7.65 (ddd, J = 1.1, 6.9, 8.0 Hz, 1H).

RMN C (100 MHz, CDCI3) & (ppm) 155.6, 153.4, 150.6, 147.6, 136.3, 131.1, 130.1,
130.0, 129.6, 129.2, 128.4, 128.1, 127.8, 127.1, 121.5.

Analyse élémentaire : Cis Ho N3 S (263.31) calculé (%) : C 68.42, H 3.45; trouvé : C
68.79, H 3.62.

5.4.5 Benzothiadiazoles diarylés :

4,7-Bis(4-chlorophényl)benzo [c] [1,2,5] thiadiazole (S-25):

“' Mode opératoire E, en utilisant du 1-bromo-4-chlorobenzene (574 mg, 3
mmol) et du 2,1,3-benzothiadiazole (136 mg, 1 mmol), le résidu a été purifié
par chromatographie sur gel de silice (SiO2 éther de pétrole — Et20, 95-5).
Le produit S-25 a été obtenu avec un rendement de 64 % (228 mg), sous la
forme d'un solide jaune (Tr = 130-131 °C).

Cl

RMN H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8.20 — 7.70 (m, 6H), 7.69 — 7.47 (m, 4H).

RMN 23C (100 MHz, DMSO-d 6) & (ppm) 153.1, 152.3, 133.5, 132.6, 130.9, 128.7, 112.8.
Le composé est connu, les données spectacles sont identiques a celles décrites dans la
littérature.["]

4,7-Bis(3-(trifluorométhyl)phényl)benzo [c] [1,2,5] thiadiazole (S-26):

Mode opératoire D, en utilisant du 1-bromo-3-(trifluorométhyl) benzéne
(675 mg, 3 mmol) et du 2,1,3-benzothiadiazole (136 mg, 1 mmol), le résidu
a éte purifié par chromatographie sur gel de silice (SiO2 éther de pétrole —
toluéne, 85-15). Le produit S-26 a été obtenu avec un rendement de 70 %
(297 mg), sous la forme d'un solide jaune (Tr = 138-141 °C).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8.27 (s, 2H), 8.22 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.88 (s, 2H),
7.79 - 7.75 (m, 2H), 7.75 —7.66 (m, 2H).

RMN 3C (100 MHz, CDCI3) & (ppm) 153.8, 137.8, 132.6, 131.2 (q, J = 32.4 Hz), 129.1,
128.3,126.1 (q, J = 3.9 Hz), 125.2 (q, J = 3.8 Hz), 124.1 (g, J = 271.5 Hz).

Analyse élémentaire : Cy Hio F6 N2 S (424.36) calculé (%) : C 56.61, H 2.38 ; trouvé :
C56.45, H2.17.

4,7-Bis(3,5-bis(trifluorométhyl) phényl) benzo [c] [1,2,5] thiadiazole (S-27):
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FaC Q ©s  Mode opératoire E, en utilisant du 1-bromo-3,5-bis-(trifluorométhyl)-
benzene (879 mg, 3 mmol) et du 2,1,3-benzothiadiazole (136 mg, 1 mmol),
:E;s le résidu a été purifié par chromatographie sur gel de silice (SiO2 éther de
pétrole — toluéne, 90-10). Le produit S-27 a été obtenu avec un rendement de

F O o5, 75 % (420 mg), sous la forme d'un solide blanc (Tf = 176-178 °C).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.51 (s, 4H), 8.02 (s, 2H), 7.96 (s, 2H).

RMN 3C (100 MHz, CDCI3) & (ppm) 153.4, 138.7, 132.1 (q, J = 33.5 Hz), 131.7, 129.4
(m), 128.5, 123.3 (q, J = 272.2 Hz), 122.3 (m).

Analyse élémentaire : Co2 Hg F12 N2 S (560.36) calculé (%) : C 47.16, H 1.44 ; trouvé :
C47.39, H 1.21.

4-(Benzo [d] [1,3] dioxol-5-yl)-7-(3,5-bis (trifluorométhyl) phényl)benzo [c] [1,2,5]
thiadiazole (S-28):

Mode opératoire D, en utilisant du 1-bromo-3,5-bis (trifluorométhyl)
benzéne (146 mg, 0.5 mmol) et du 4-(benzo [d] [1,3] dioxol-5-yl) 2,1,3-
benzothiadiazole (S-18) (192 mg, 0.75 mmol), le résidu a été purifié par
chromatographie sur gel de silice (SiO2 éther de pétrole — Et,O , 99-1).
Le produit S-28 a été obtenu avec un rendement de 38 % (89 mg), sous
la forme d'une huile incolore.

RMN 'H (400 MHz, CDCl) & (ppm) 849 (s, 2H), 7.98 (s, 1H),
7.88 (dd, J = 1.8, 7.4 Hz, 1H), 7.80 (dd, J = 1.7, 7.4 Hz, 1H), 7.56 — 7.46 (m, 2H),
7.03 (dd, J = 1.7, 8.2 Hz, 1H), 6.10 (s, 2H).

RMN ®C (100 MHz, CDCI3) & (ppm) 154.0, 153.5, 148.3, 148.1, 139.2, 134.8,
131.9 (q, J = 33.3 Hz), 130.9, 129.5, 128.9, 128.8, 127.2, 123.4, 123.4 (q, J = 274.2 Hz),
121.8 (m), 109.7, 108.7, 101.5.

Analyse élémentaire : Co1 Hio Fe N2 O2 S (468.37) calculé (%) : C 53.85, H 2.15 ; trouvé :
C 54.01, H 2.46.

5.4.6 Benzoselénadiazoles aryles:

4-(Benzo [c] [1,2,5] sélénadiazol-4-yl)benzonitrile (Se-1):

/N\Se Mode opératoire D, en utilisant du 4-bromobenzonitrile (182 mg, 1 mmol) et
=N’ du 2,1,3-benzoselenadiazole (274 mg, 1.5 mmol), le résidu a été purifié par
Chromatographie sur gel de silice (SiO. éther de pétrole — Et,O, 90-10). Le

‘ produit Se-1 a été obtenu avec un rendement de 52 % (148 mg), sous la forme

N d'un solide jaune (T = 198-202 °C).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8.01 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.98 — 7.95 (m, 1H),
7.83 (d, J =8.4 Hz, 2H), 7.63 (dd, J = 6.8, 8.5 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 6.8 Hz, 1H).

RMN C (100 MHz, CDCI3) & (ppm) 161.0, 158.6, 142.3, 134.1, 132.2, 130.2, 129.5,
128.8, 124.0, 118.8, 111.8.

Analyse élémentaire : Ci3 H7 N3 Se (284.18) calculé (%) : C 54.95, H 2.48 ; trouvé : C
55.10, H 2.57.
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4-(4-(Tert-butyl) phényl) benzo [c] [1,2,5] sélénadiazole (Se-2):

Mode opératoire D, en utilisant du 1-bromo-4-(tert-butyl) benzene (213 mg, 1
mmol) et du 2,1,3-benzoselenadiazole (274 mg, 1.5 mmol), le résidu a été
purifié par Chromatographie sur gel de silice (SiO2 éther de pétrole — Et.0,
95-5). Le produit Se-2 a été obtenu avec un rendement de 55 % (173 mg), sous
la forme d'un solide jaune (Tt = 84-88 °C).

RMN H (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.84 (dd, J = 1.3, 8.9 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 8.2 Hz,
2H), 7.59 — 7.55 (m, 3H), 7.52 (dd, J = 1.3, 6.7 Hz, 1H), 1.42 (s, 9H).

RMN 3C (100 MHz, CDCI3) & (ppm) 151.3, 136.1, 135.0, 129.9, 129.1, 128.8, 127.7,
1255, 122.3, 34.7, 31.4.

Analyse élémentaire : Cis His N2 Se (315.28) calculé (%) : C 60.95, H 5.12; trouvé:
C 60.86, H 5.29.

4-(3,5-Bis (trifluorométhyl) phényl) benzo [c] [1,2,5] sélénadiazole (Se-3):

/N\Se Mode opératoire D, en utilisant du 1-bromo-3,5-bis (trifluoromethyl)-
=N benzene (293 mg, 1 mmol) et du 2,1,3-benzoselenadiazole (274 mg,
1.5 mmol), le résidu a été purifié par chromatographie sur gel de silice
O (SiO2 éther de pétrole — Et20, 95-5). Le produit Se-3 a été obtenu avec un
FaC Fs rendement de 57 % (225 mg), sous la forme d'un solide blanc (Tr = 66-69
°C).
RMN H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8.38 (s, 2H), 8.03 — 7.93 (m, 2H), 7.68 — 7.60 (m,
2H). RMN C (100 MHz, CDCI3) § (ppm) 160.9, 158.4, 139.6, 131.7 (q, J = 33.3 Hz),
132.9, 129.6 (m), 129.4, 128.9, 124.3, 123.4 (q, J = 273.2 Hz), 121.9 (m).
Analyse élémentaire : Ci4 He Fs N2 Se (395.17) calculé (%) : C 42.55, H 1.53; trouvé :
C 42.34,H 1.29.
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INTRODUCTION

Les systemes m conjugués donneur-accepteur avec des transferts de charge
intramoléculaire (TCI) ont attiré une attention considérable en raison de leurs larges
applications dans la construction de matériaux moléculaires organiques ™ 2. Parmi les unités
acceptrices les plus communément utilisées en raison de leur caractére fortement déficitaire en
électrons : les benzochalcogénadiazoles.

Ces unités sont souvent incorporées pour le développement de diodes
électroluminescentes organiques (OLED) 41, de cellules photovoltaique 5% ou encore en bio-
imagerie organique * 114 Elles se sont avérés étre un replacement prometteur aux semi-
conducteurs inorganiques traditionnels, en raison de leur faible intervalle de bande et de leurs

propriétés optiques hautement ajustablest*®: 261,

La conception et la synthése de

fluorophores  organiques a base de LUMO—::\"
benzochalcogénadiazoles ont suscité un vif ___ R
intérét de par leurs hautes efficacités . “____D_A gy G
quantiques et leurs vastes domaines 3 ~H—"
d’applications. Une modification appropriée HOMO_H_“‘:\ % aian
des substituants donneurs et accepteurs _&

permet une modification de [I’effet B T
électronique  «push-pull» et des @ @) U
caractéristiques des interactions électroniques Figure IV. 1 : Diagramme de niveau
intramoléculaires 17121 d*énergie dans un systéme D - A.

Apres avoir développé une nouvelle méthode de synthese efficiente pour accéder au
benzochalocogénadiazoles arylés et diarylés (chapitre 3), notre attention s’est portée sur
I’étude des propriétés photo physiques de certains composés synthétisés (Figure 1V.2), afin de
déterminer l'effet du changement de I'hétéroatome central dans l'unité accepteur ainsi que

I’influence d’une variation du groupe donneur sur leurs propriétés optiques.
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Figure IV. 2 : Molécules sélectionnées pour I’étude des propriétés photo-physiques

1 Résultats et discussions

1.1 Spectres d’absorption

Les spectres d'absorption UV-Visible des molécules choisies ont été enregistrés dans une
solution de dichlorométhane a température ambiante, et les données correspondantes sont

résumées dans le tableau 1V.1.

Tous les composés présentent un ensemble caractéristique de bandes d'absorptions pour
des dérivés de benzochalcogénadiazoles dans la plage allant de 250 a 500 nm. Les pics d'énergie
supérieurs observés en dessous de ~ 350 nm sont dus aux conjugaisons de I’unité central et du
cceur benzochalcogénadiazoles qui fusionnent dans la plupart des molécules. Les bandes
d'énergie inférieure (~ 450 nm) proviennent du transfert de charge intramoléculaire. [*°

De plus, la nature des chromophores, leur position de fixation et leur densité ont montré
une influence significative sur la longueur d'onde d'absorption et les coefficients d'extinction

molaires des colorants.
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Tableau IV. 1: Données photo-physiques des composés étudiés

Absorption Emission & 298 K Aonset Eg[d]

Aabs® [nm] (g 10° [M1.cm™] Aem? [NM] @ 2P [nm] [eV]

Composés monoarylés

250 (8.2), 306 (5.8), 316 (7.0), 358
S-9 468 0.88 408 3.04
(3.0)
266 (7.2), 308 (6.1), 318 (5.7), 376
S-18 530 0.79 442 2.80
(2.3)
284 (19.4), 306 (18.2), 316 (15.7),
S-20 510 0.90 428 2.89
376 (7.5)
268 (24.7), 378 (39.0), 316 (24.8),
S-21 530°¢ nd nd nd
326 (28.4), 344 (36.9), 382 (6.3)
Se-2 250 (6.6), 333 (6.3), 383 (1.9) 503 0.42 438 2.83

Composés diarylés

S-25 270 (11.7), 320 (3.3), 384 (1.9) 492 0.53 413 3.00
oo | 272(18.),312(108) 320 (93) " 069 108 o4
362 (10.8)
S-28 291 (5.9), 318 (3.4), 400 (3.4) 555 0.19 457 2.71
0-23 268 (14.2), 384 (10.1) 487 0.39 430 2.88
0-24 272 (15.8), 388 (10.0) 495 0.46 432 2.87
0-25 268 (32.6), 361 (32.1) 448 0.51 403 3.07
0-26 279 (15.6), 377 (24.6) 445 0.49 407 3.04

a: mesure effectuée dans une solution de CH,Cl, a 298 K (C =~ 10 M), avec 350 nm excitation. ? : référence
Ru(bpy)sCls . ©: mesure a partir d’un film coulé, d’une solution de CH2Cly, Aex = 350 nm. ¢: Les données ont été

calculées & partir de I'équation suivante : Eq= 1240 / Aonset

Le benzothiadiazole monosubstitué S-9, contenant un groupe tert-butyl sur le substituant
aryle, est considéré comme composé de référence pour les séries étudiées.’” Le spectre
d'absorption de S-9 montre, dans la région UV, une large bande centrée a 250 nm et des bandes
bien résolues de 280 a 325 nm, alors qu'aux énergies plus basses une bande plus faible et large

108




ETUDES DES PROPRIETES PHOTOPHYSIQUES CHAPITRE IV

d'absorption UV de S-9 sont issues de la transition (z-7*) du substituant p-tert-butyl-phényl et

du ceeur benzothiadiazoles?!l. Dans les plus faibles énergies, de 325 a 420 nm, la bande
d'absorption large est assignée a une transition de transfert de charge (TC) du substituant aryle

électro-donneur a la moitié benzothiadiazole & accepteur.

Remplacer le substituant p-tert-butylaryl par le benzodioxole dans le composé S-18
décale la transition de transfert de charge vers le rouge de 50 nm, résultant des propriétés
donneuses d'électrons plus grandes du groupe dioxole. En comparaison avec S-9, les
benzothiadiazoles substitués par des hydrocarbures aromatiques polycycliques (S-20, S-21)
présentent un effet hyperchrome dans tout le spectre, di aux transitions (n-n*) additionnelles
du systéme m étendu. Aucun décalage significatif des bandes d'absorption n’est observé pour le
composé S-20 substitué par le fluoréne. En revanche, remplacer le fluoréne S-20 par un pyrene
S-21, donne naissance a des bandes d'absorption trés intenses dans la région UV, le profil
d'absorption du cceur de benzothiadiazole étant chevauché par les bandes d'absorptions intenses
et bien résolues du pyréne. Un petit décalage vers le rouge de la bande de transfert de charge
TC est induit par [I'unité pyrene dans le composé S-21, comparé a S-20
(Figure 1V.3).

e 5-0
S-18
4 S-20

Absoptivité molaire € / M-1cmx1.0000

250 300 350 400 450
Anm

Figure IV. 3: Spectres d’absorption des composés mono-arylés
dans du CH;Cl,4 298 K (C = 10”° M)

Les changements spectraux observés par incorporation de divers substituants
aromatiques sur le benzothiadiazole peuvent étre interprétés comme une modification de la

HOMO alors que la LUMO centrée sur le cceur reste pratiquement inchangée Y. En d'autres
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termes, I’augmentation de la richesse en électrons (S-18) et/ou I’extension du systéme =«

(S-20, 21) déstabilise le niveau énergétique de la HOMO, induisant une diminution de I'écart
HOMO-LUMO par rapport a S-9.

Le dérivé sélénié Se-2 affiche un profil d'absorption similaire a son analogue soufré S-9.
La substitution du soufre par le sélénium sur I’unité benzodiazole s’accompagne d’un effet
bathochromique pour toutes les bandes d’absorption. Un grand décalage est observé pour les
bandes d'absorption correspondant aux transitions (r-n*), alors qu’un déplacement modéré vers
le rouge pour les transitions de transfert de charges est constaté. Cette caractéristique est en
accord avec les rapports précédents sur les composés de benzosélénadiazolest???4l, Cela peut
étre attribué a l'augmentation de la densité électronique et du rayon atomique de I'hétéroatome
centrale (de S & Se) et a une amélioration du transfert de charge intramoléculaire (TCI)!%
(Figure 1V.4).

Remplacer le soufre par le sélénium dans I’unité acceptrice réduit I’aromaticité et induit
une diminution de la bande interdite due a la déstabilisation de la HOMO et a la stabilisation
du LUMO [19.24],

_1
2
3
_| EE— -
3 59
£ —Se-2
3

=

~

w
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£
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Figure IV. 4: Spectres d’absorption des composés S-9 et Se-2
dans du CH;Cl,4 298 K (C = 10 M)

En ce qui concerne les benzothiadiazoles di-substitués, des profils d'absorption similaires
pour les composés S-25 contenant deux unité p-chlorophenyl et S-26 ayant deux groupement
3,5-bis (trifluorométhyl) aryle sont observés. Le passage d’un substituant chloré a deux
substituants triflorométhyl sur I’aryle induit un effet hypsochromique combiné avec une
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augmentation du coefficient d'extinction, attribués au caractere fortement électroattracteur du

groupement CFs (Figure 1V.5).

Comme prévu, le composé S-28 montre une bande de TC d'énergie plus basse, centrée a
400 nm, due a la présence des deux groupements, électro donneur (dioxol) et électroattracteurs
(3 ;5-trifluorométhyl et le groupement benzothiadiazoles). Ce qui donne naissance a une forte
transition de transfert de charge (Figure 1V.5).

2
» —3-28
= 5-25
g
z —3-26
N
w
o
4
(@]
£
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1>y
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38
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0
250 300 350 400 450
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Figure IV. 5 : Spectres d’absorption des Benzothiadiazoles diarylés
dans du CH,Cl, 4298 K (C ~ 10° M)

Les spectres d’absorption des composés diarylés basés sur I’unité benzooxadiazole
0O-(23-26) affichent une différence majeure dans I’intensité des bandes d’absorption,
comparativement aux molécules basées sur une unité benzothiadiazole ou benzosélénadiazole.
(Figure 1V.6)

Pour les spectres d'absorption des composés oxygeénés, les deux pics d’absorption ont
une intensité presque similaire, alors que des bandes d'absorption modérément intenses et larges
en gqueue dans la région visible du spectre sont observées pour les dérivés soufrés et sélénié.
Ainsi, l'intensité d'absorption de la bande de basse énergie diminue en intensité lors du passage
des composés a base de BOD a des composés a base de BTD. Une tendance similaire est
constatée en passant des dérivés soufrés aux composés séléniés.

Cette différence peut étre attribuée a I'électronégativité décroissante de I'hétéroatome
(de l'oxygéne au soufre). Comme I'électronégativité de I'oxygéne est plus élevée, l'unité BOD

a une plus grande capacité a produire et stabiliser un état de séparation de chargel*® 231,
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Figure 1V. 6: Spectres d’absorption des benzooxadizoles diarylés
dans du CH,Cl, 4298 K (C = 10° M)

Les benzooxadiazoles diarylés O-(23-26) affichent des bandes d’absorption similaires.

Les spectres d’absorption des composés O-23 (benzéne) et O-24 (p-chlorophényl)

se chevauchent approximativement. Comparés a ces derniers, les composés O-25 et O-26

contenant le 3,5-bis (trifluorométhyl) aryle et 6-(trifluorométhyl)pyridine, respectivement,

affichent un effet hypsochromique — plus prononcé pour O-25 ( ~23nm) que pour O-26

(=7nm) — combiné a un effet hyperchromique. Cette tendance peut étre expliquée par le

caractere éléctroattracteur des groupements trifluorométhyles (Figure 1V.6).

En comparant les composés S-25 et O-24 contenant deux substituants p-chlorophényl et

S-26 et O-25 ayant deux groupements 3,5-bis (trifluorométhyl) aryle, on constate que les

molécules O-24 et O-25 présentent une absorptivité supérieure a leurs analogues soufrés S-25

et S-26 dans tout le spectre. Cependant, aucun décalage significatif des bandes d’absorption

n’est observe (Figure 1V.7).
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Figure IV. 7: Spectres d’absorption des composés diarylés S-25/0-24 (a) et S-26/0-25 (b) dans
du CH,Cl, 2298 K (C =~ 10™° M)

1.2 Spectres d’émission

Les spectres d'émission des composés étudiés sont représentés dans les figures 1V. (8-
11) et les données d'émission sont compilées dans le tableau 1V.1.

A l'exception du composé S-21, tous les composés sont fortement émissifs dans une
solution de dichlorométhane a température ambiante. Remarquablement, ils exposent de bons
a excellents rendements quantiques de photoluminescences (@) en solution, aussi élevée que
90 % (S-20), quelle que soit la nature du substituant. Fait intéressant, la couleur d'émission varie
de la partie bleue (Aem = 445 nm pour O-26) a la partie rouge (Aem = 555 nm pour S-28) du
spectre.

Fortement dépendante de la nature du groupement aryle incorporé sur le centre
benzochalcogénadiazole et de la nature de I’atome central sur ce dernier, la longueur d'onde
d'émission est régulée en changeant la richesse électronique du systeme et/ou en introduisant
un systéeme = étendu (fluorenes, pyrénes) sur I’unité centrale benzothiadiazole, mais aussi en
remplagant le soufre par le sélénium (S-9 vs Se-2) ou par I'oxygene (S-25 vs O-24 et
S-26 vs O-25).

Les composés S-9, S-26, O-25 et O-26 présentent une émission bleue, alors que les
composés S-18 et S-20 contenant une aréne donneur d'électron ou un groupe fluorenyl
respectivement, émettent dans la région orange-rouge du spectre. Une émission verte est

observée pour les composeés diarylés S-25, O-23 et O-24.
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La longueur d’onde d’émission des composés S-18 et S-20 montre un déplacement vers
le rouge comparé au composé S-9. Ceci est di a une variation dans la HOMO causée par le
caractére plus attracteur de I’'unité dioxole pour le composé S-18, et au systéeme = étendu du
fluoréne dans le composé S-20 (Figure 1V.8-a).

Le dérivé sélénié Se-2 affiche une luminescence avec un maximum & 503 nm, induisant
un effet bathochromique de ~ 35 mnmaccompagné d’un effet fortement hypochromique
comparé a son analogue soufré (Figure 1V.8-b). Il s’agit Ia d’une caractéristique comparable a
celle rapportée pour des composés de benzosélénadiazole apparentés. [22 23
Le poids moléculaire du sélénium est supérieur a celui du soufre, ce qui pourrait exercer un
effet d’atome lourd sur les transitions de niveau d'énergie réduisant ainsi I’efficacité de

fluorescence des dérivés séléniés.[* 26
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Figure IV. 8 : Spectres d’émission des benzodiazoles mono-arylés
dans du CH,Cl, 4298 K (C =~ 10° M).

Il est a noter que le composé S-21 n'est pas émissif en solution. Ce comportement peut
étre expliqué par la présence du groupement pyrényl, puisque les pyrénes sont connus pour étre
sujets a l'auto-extinction par la formation d'agrégats ou d'exciméres en solution. Fait notable, la
luminescence de S-21 peut étre activée a I’état solide. La fluorescence a I'état solide, mesurée
a partir d’un film coulé d’une solution de dichlorométhane, a 298 K, est caractérisée par une
large bande d'émission centrée a 530 nm, provenant probablement de I'état d'excimére. [?7]
(Figure 1V.9)
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Figure 1V. 9: Spectre d’émission du composé S-21
dans un film coulé a partir d'une solution de CH; Cl, avec hex = 350 nm

Les benzothiadiazole diarylé symétrique S-25 et S-26 contenant deux groupements
p-chlorophényl et deux unités 3,5-bis (trifluorométhyl) aryle respectivement, présentent une
bande d’émission a 449 nm et 492 nm avec un effet bathochromique de S-25 comparé a S-26,
accompagné d’une diminution du rendement quantique (Figure 1V.10). Cette différence peut
étre expliquée par le caractere fortement éléctro-attracteur du groupement CFz qui induit une
augmentation de I’écart énergétique.

En revanche, le dérivé multipolaire S-28 montre une émission plus déplacée vers le rouge,
systématiquement avec une absorption de CT a de plus basses énergies, accompagnée d’une
diminution de rendement quantique de photoluminescence (® = 19 %) en concordance avec les
lois sur I'écart énergétique (Figure 1V.10).
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Figure IV. 10: Spectres d’émission des benzothiadiazoles di-arylés
dans du CH;Cl, 4 298 K (C =~ 10™ M), avec hex = 350 nm
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En comparaison avec les molécules diarylées S-25 et S-26, les bandes d’émission des

composés oxygénés correspondants O-24 et O-25 ne présentent aucun déplacement significatif.
Cependant, des rendements quantiques plus faibles sont obtenus pour ces derniers (Figure
1V.11).
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Figure 1V. 11: Spectres d’émission des composés diarylés S-25 / O-24 (a)
et S-26/0-25 (b) dans du CH,Cl, 4298 K (C =~ 10° M), avec Aex = 350 nm

Les longueurs d’onde d’émission des composés diarylés basés sur I’unité centrale
benzooxadiazole montrent une légére variation allant de 445 nm pour le composé O-26 contant
deux unité 6-(trifluorométhyl)pyridine a 495 nm correspondant a la longueur d’émission du
composé O-24 substitué par deux entité p-chloroaryle (Figure 1V.12).
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Figure IV. 12: Spectres d’émission des benzofurazane di-arylés
dans du CH;Cl, 2298 K (C ~ 10 M), avec hex = 350 nm
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Les spectres d'émission des composés O-25 et O-26 montrent des caractéristiques
spectrales similaires et affichent un effet hypsochrome de ~ 40 nm accompagné d’un effet
hyperchrome par rapport & O-23. En revanche, un Iéger déplacement (8 nm) vers le rouge est
observé pour le benzofurazane substitué par deux unités p-chlorophenyl O-24 (Figure 1V.12).

1.3 Matériels et méthodes

Les spectres d'absorption UV-Vis ont été enregistrés a température ambiante en utilisant
un spectrophotomeétre Specord 205 UV / Vis / NIR dans des cuvettes de quartz d'une longueur
de trajet de 1 cm. La détermination de I'absorptivité molaire a été vérifiée par ajustement linéaire
des moindres carrés obtenus a partir de solutions indépendantes a des concentrations allant de
10 *a10° M.

Les solutions d'échantillons pour les spectres d'émission ont été préparées dans un solvant
de qualité HPLC au dichlorométhane. Les spectres de luminescence a I'état d'equilibre ont été
mesurés en utilisant un fluorimetre a stabilité d'état FS920 d'Edimbourg combiné avec un
spectrométre a fluorescence FL920. Tous les échantillons pour les mesures en régime
permanent ont été excités a 350 nm. Les spectres ont été corrigés pour la dépendance de la
longueur d'onde du détecteur, et les maxima d'‘émission cités se réferent aux valeurs apreés
correction.

Les rendements quantiques de luminescence ont été déterminés en utilisant
[Ru (bpy)s] Cl2 (® = 0,028 dans une solution aqueuse équilibrée en air)?®1 comme standard.
Les spectres d'émission de fluorescence des composés d'essai et de la référence ont été mesurés

et les efficacités quantiques de la fluorescence ont été calculées a partir de I'équation (1)1,

® = Rendement quantique
) A = L’absorbance a la longueur d’onde d’excitation
D, = D (ﬁ) (ﬁ) (n_JZC) F = Aire sous la courbe de fluorescence

Fs/ \A,/ \ng n = Indice de réfraction du solvant utilisé.
Avec S : composé de référence et X : échantillon
étudié.
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ETUDES DES PROPRIETES PHOTOPHYSIQUES CHAPITRE IV

CONCLUSION

La relation structure — propriété de onze benzochalcogénadiazoles arylés et diarylés a été

étudiée, avec I’atome central variant de I’oxygene au sélénium

Les propriétés photo physique des molécules étudiées varient en changeant I’atome central
sur I’'unité benzazole, mais aussi en modifiant les substituants aryles par une modulation de la
richesse électronique de ce dernier et/ou en incorporant des systemes n étendus. Une modulation
fine de la longueur d'onde de fluorescence en résulte, avec des couleurs d'émission couvrant le

spectre visible du bleu au rouge.

En résumé, ces composés sont d'excellents matériaux luminescents et possédent des
perspectives d'application prometteuses dans les domaines des matériaux électroluminescents

organiques.
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CONCLUSION GENERALE

Au cours de ce travail, de nouvelles voies de synthése basées sur les méthodes
d’arylations directes par activation sélective de la liaison C-H catalysée par le palladium,
aboutissant a une myriade de nouvelles molécules poly-hétérocycliques, ont été décrite.

Ces avanceées s’inscrivent dans la dynamique actuelle de recherche de nouveaux outils
respectant les principes de la chimie verte et permettant de construire de nouvelles molécules
complexes, en peu d’étapes, et a partir de substrats facilement accessibles. 1l est en effet
primordial de mettre au point des processus catalytiques toujours plus sélectifs, efficaces et
adaptables a une large gamme de substrats pour enrichir I’arsenal des méthodes de synthése
dont disposent les chimistes.

Le champ d’application ainsi que les limites des réactions développées ont été

déterminés en étudiant leurs réactivités envers des substrats variés.

En premier lieu, deux nouvelles voies pour accéder aux benzene-1,3-dihétéroaryles non
symétriques ont été élaborées. La premiére est basée sur la désymétrisation du chlorure de
benzéne-1,3-disulfonyle, ou le second chlorure de sulfonyle reste inchangé lors de la premiére
arylation désulfitative permettant une seconde arylation désulfitative avec differents
hétérocycles. La seconde stratégie, quant a elle, exploite la grande chemioséléctivité des
couplages désulfitatifs, ce qui nous a permis de mettre au point une séquence d’arylation

orthogonale avec le chlorure de 3-bromo-benzénesulfonyle.

Y Zl
SO,CI PdCly(CH3CN); (5 mol%) \ 7 PdCI5(CH3CN), (5 mol%)
LioCO3 (3 equiv), LioCO3 (3 equiv),
DECLI0.C.00 1,4 dioxane, 140 °C, 48h
Z1
YR
SO.CI H S0,Cl o \ >2
— 1
XN
lQZX 1 X2 N2 /
- »,
S0,Cl 4 4
/ ) ;? =2
\
1 e?
PdCl,(CH3CN)s (5 mol%) PdCI(CoHs)(dppb) (2 mol%),
Br Li»COj3 (3 equiv), KOAc (2 eoquw), DMA, ~—
1,4 dioxane, 140 °C, 48h 150 °C, 16h
Br
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CONCLUSION GENERALE

Les conditions réactionnelles précédemment établies ont également permis la synthése
de diverses unités symétriques en couplant le chlorure de benzene disulfonyle avec un exces

d’hétéroarene.

Ces approches représentent des méthodes efficaces pour la synthése de dérivés non
symétriques difficile a synthétiser. Cependant, le développement de nouveaux systemes
catalytiques permettant de réduire le temps de réaction et le taux de catalyseur utilisé serait

nécessaire.

La seconde partie de cette thése a porté sur I’arylation régioséléctive en position C4 des
benzo-2,1,3-chalcogénadiazoles éléctrodéficitaires via une procédure efficiente faisant appel a
une réaction d’activation de la liaison C-H et utilisant une faible quantité d’un catalyseur sans
phosphine. Cette stratégie permet le couplage avec différents bromures d’aryle, substitués par
divers groupements donneurs et accepteurs, ainsi que certains bromures d’hétéroaryle. En outre,
des unités © étendues comme le fluoréne et le pyréne ont été incorporées avec succés. En
revanche, avec la procédure établie, la réactivité du benzosélénadiazole est moindre comparée
a ses analogues oxygénés et soufrés. Qui plus est, les quinoxalines arylées ont été obtenues a
partir des benzofurazanes arylés correspondants en appliquant les conditions décrites par
Samsnov.

Par ailleurs, la méthode développée permet la synthese en une étape des dérivés du
benzooxadiazole et du benzothiadiazole di-arylés symétriques en position C4 et C7, mais aussi
un composé non symétrique du benzo-2,1,3-thiadiazole au travers d’une procédure itérative en
deux étapes. Les conditions réactionnelles élaborées ne permettent cependant pas d’accéder au

benzofurazane diarylé non symétrique.

Ar
H
/N\
. 7/
H N
H
H B
/N\X / A
./
H N \ Pd(OAc), 1 mol %
PivOK ou KOAc Ar
X=0,8, Se H N
./
H N
Ar

121




CONCLUSION GENERALE

Ces premiers résultats ouvrent de nombreuses voies d’investigation possibles visant a
d’accroitre le champ d’application de cette stratégie, en généralisant par exemple I’application
de cette méthodologie a I’arylation des télluradiazoles ainsi qu’a d’autres unités acceptrices

telles que les quinoxalines et les benzo-bischalcogénadiazoles.

Des études supplémentaires seraient nécessaires pour améliorer la réactivité des
benzosélénadiazoles et pour développer des conditions effectives permettant la diarylation non

symetrique des benzooxadiazoles.

Finalement et afin d’étudier I’intérét potentiel de ces nouveaux composés en tant que
chromophores, des études photo-physiques préliminaires ont été réalisées et les spectres
d'absorption et d'émission de certains composés ont été analysés.

Les résultats obtenus ont montré que l'introduction de substituants arylés, avec
différentes propriétés électroniques, en position C4 des benzochalcogénadiazoles influe sur le
saut énergétique aboutissant & une modulation fine de la longueur d'onde de fluorescence - avec
des couleurs d'émission couvrant la partie allant du bleu au rouge du spectre visible. L’étude de
la fluorescence a mis en évidence des émissions intenses de certains composés étudiés avec

notamment des rendements quantiques élevés (@ = 0.9 pour S-20).

La combinaison de ces effets photo-physiques, complétés par une étude des propriétés
électrochimiques, permettrait notamment le développement de nouveaux matériaux organiques
a base de benzazoles pour des applications en photovoltaique et OLED, et de nouveaux
fluorophores dans le domaine de la bio imagerie. Leur applicabilité a ces domaines devrait

néanmoins faire I’objet de plus amples analyses.

Par ailleurs, il serait judicieux de mener des études mécanistiques pour déchiffrer les
mécanismes mis en jeu afin de comprendre la regioselectivité et la reactivité des substrats

utilisés.

122




ANNEXES




ANNEXES

Résumeé des données cristallines DRX

C: Structural data for S-19

(Schéma 111.17 / P-74)

Empirical formula CisHiwoN2 S
Formula weight 262.32 g/mol -
Temperature 150(2) K i
Wavelength 0.71073 A

Crystal system, space group monoclinic, C 2/c
a=48.76505) A, a=90°
b =7.4625(8) A, p=96.573(4) °

c=7.0053(7) A, y=90°

- (70316)

Unit cell dimensions

™ PLATON-Jul 26 08:40:07 2017

20

11R610

€ 2/e R = 0.08

Volume 2532.5(5) A®

Z, Calculated density 8, 1.376 g.cm™
Absorption coefficient 0.241 mm™*

F(000) 1088

Crystal size 0.600 x 0.510 x 0.140 mm
Crystal color yellow

Theta range for data collection 3.007 to 27.480 °
h_min, h_max -62, 62

k_min, k_max -9,9

I_min, |_max 9,8

Reflections collected / unique

Reflections [1>2c] 2425
Completeness to theta_max 0.998
Absorption correction type multi-scan
Max. and min. transmission 0.967, 0.436

Refinement method
2908/0/172
1.109
R1¢=0.0763, wR2¢ = 0.1899
R1°=0.0870, wR2¢ = 0.2022
1.596 and -1.090 " A’

Data / restraints / parameters
*S (Goodness-of-fit)

Final R indices [1>2c]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

Full-matrix least-squares on F?

15916 / 2908 [R(int)* = 0.0719]

Structure visualisation S-19




D: Structural data for S-21

Empirical formula C2Hi2N2 S
Formula weight 336.40 g/mol
Temperature 150(2) K
Wavelength 0.71073 A

Crystal system, space group triclinic, P -1

Unit cell dimensions a=8.4312(8) A, a=83.752(4) °
b=9.1773(9) A, p = 69.103(3) °

¢ =10.6084(11) A, y = 87.077(3) °

Volume 762.22(13) A®

Z, Calculated density 2, 1.466 g.cm™
Absorption coefficient 0.218 mm*

F(000) 348

Crystal size 0.310 x 0.290 x 0.140 mm
Crystal color yellow

Theta range for data collection 3.186t0 27.478 °
h_min, h_max -10, 10

k_min, k_max -11, 11

I_min, |_max -13, 13

Reflections collected / unique

Reflections [1>2c] 3037
Completeness to theta_max 0.998
Absorption correction type multi-scan
Max. and min. transmission 0.970, 0.892

Refinement method
3480/0/226
1.065

Data / restraints / parameters
*S (Goodness-of-fit)

Final R indices [1>2c]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole 0.371and -0.357 e . A

ANNEXES

(Schéma 111.17 / P-74)

-10°Y

- (70316)

™ PLATON-Sep 28 16:36:29 2017

-107 1IP665 P -1

R = 0.04

RES= 0O

-46 X

Structure visualisation S-21

17768 / 3480 [R(int)? = 0.0376]

Full-matrix least-squares on F?

R1¢=0.0361, wR2 = 0.0950
R1¢=0.0433, wR2 = 0.0992




ANNEXES

C: Structural data for S-26 (Schéma 111.19 / P-76)
Empirical formula CxHsF12N2S
Formula weight 560.36 g/mol
Temperature 150(2) K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system, space group monoclinic, P 2i1/c o fere = 138
Unit cell dimensions a=8.3373(17) A, a=90"°

b=23536(5) A, p=111.527(7) ¢
c=11577(2) A, y=90°

- (70316)

Volume 2113.4(7) A® i

Z, Calculated density 4,1.761 g.cm? i;:

Absorption coefficient 0.274 mm* j

F(000) 1112 %

Crystal size 0.520 x 0.510 x 0.350 mm 210 1Me2z  P2l/e A= 0.07 RES= 0 51X
Crystal color colourless Structure visualisation S-26
Theta range for data collection 3.135t0 27.478 °

h_min, h_max -10, 10

k_min, k_max -26, 30

I_min, |_max -12, 15

Reflections collected / unique 15301/ 4745 [R(int)* = 0.0525]

Reflections [1>2c] 3865

Completeness to theta_max 0.981

Absorption correction type multi-scan

Max. and min. transmission 0.909, 0.727

Refinement method Full-matrix least-squares on F?

Data / restraints / parameters 4745/0/ 344

*S (Goodness-of-fit) 1.144

Final R indices [I>26] R1¢=0.0733, wR2¢ = 0.1760

R indices (all data) R1°=0.0899, wR2¢ = 0.1858

Largest diff. peak and hole 0.638and -0.747 e . A




D: Structural data for Se-2

Empirical formula C1a Hs Fs N2 Se

Formula weight 395.17 g/mol
Temperature 150(2) K
Wavelength 0.71073 A

Crystal system, space group tetragonal, P 42/n
a=35191(2) A, a=90°
b=35191A p=90°

c=4.3928(3) A, y=90°

Unit cell dimensions

Volume 5440.1(8) A®

Z, Calculated density 16, 1.930 g.cm™
Absorption coefficient 2.830 mm*!

F(000) 3072

Crystal size 0.600 x 0.220 x 0.210 mm
Crystal color yellow

Theta range for data collection 2.952t027.471°
h_min, h_max -44, 45

k_min, k_max -42, 45

I_min, |_max 5,5

Reflections collected / unique

Reflections [1>2c] 5193
Completeness to theta_max 0.997
Absorption correction type multi-scan
Max. and min. transmission 0.552, 0.361

Refinement method
6225/ 15/409
1.090

Data / restraints / parameters
*S (Goodness-of-fit)

Final R indices [1>2c]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole 1.198 and -1.027 . A3

ANNEXES

(Schéma 111.21 / P-77)

- (70316)

I

™ PLATON-Sep 15 16:39:25 2017

28 11P667

P 42/n

R = 0.06 RES= O 14 X

Structure visualisation Se-2

34119 / 6225 [R(int)* = 0.0515]

Full-matrix least-squares on F?

R1°=0.0614, wR2 = 0.1337
R1¢=0.0757, wR2 = 0.1410




RESUME

La fonctionnalisation de liaisons C-H peu réactive a ouvert de nouvelles perspectives en
synthese organique, en particulier grace a I'utilisation de catalyseur homogene dont le

palladium. Les travaux effectués au cours de cette thése s’inscrivent dans ce contexte.

Dans un premier temps, nous avons mis au point deux nouvelles méthodologies pour
accéder a des 1,3-dihétéroarylbenzenes non-symétriques en nous basant sur la chimioséléctivité
des réactions d’arylation désulfitatives catalysé par le palladium. Nous avons décrit dans la
seconde partie une procédure innovante pour l'acces régiosélectif, en une étape, aux
benzochalcogénadiazoles (di)arylés en position C4 ou C4, C7 en utilisant un catalyseur sans
phosphine ; le Pd(OAc): ; avec un faible quantité catalytique. La variation des substituants sur
I’aryle de I'unité benzochalcogénadiazole permet une fine modulation de la longueur d'onde de
fluorescence avec des couleurs d'émission couvrant la partie du bleue au rouge du spectre
visible.

Mot clefs: activation de la liaison C-H, arylation directe, catalyse homogéne,
Palladium, hétérocycles, fluorescence.

ABSTRACT

The functionalization of unreactive C-H bonds has opened new perspectives in organic
synthesis, thanks to the use of homogeneous catalyst, especially palladium. The work done
during this thesis is part of this context.

First, we developed two new methodologies to acces unsymmetric 1,3-
diheteroarylbenzenes due to the chimoselectivity of palladium catalyzed desulfitative
arylations. In the second part, we described an innovative one step procedure to regioselectivly
access the C4 and C4, C7 (di)-arylated benzochalcogenadiazoles using a phosphine-free
catalyst, namely Pd(OAc)., in a small catalytic loading. The introduction of a wide range
substituted aryl group onto the benzochalcogenadiazole unit allows a fine modulation of the
fluorescence wavelength with emission colors covering the blue to red part of the visible
spectrum.

Key words: C-H bond activation, direct arylation, homogeneous catalysis, palladium,

heterocycles, fluorescence.




