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Introduction générale






Appuyé par le troisieme volet du sixieme rapport du Groupe Intergouvernemental
d'experts sur I'Evolution du Climat (GIEC) concernant le réchauffement climatique et le panel de
solutions proposées pour le limiter, le remplacement des énergies fossiles est I'un des principaux
défis du 21°™ siecle.!” Ainsi, une transition énergétique vers l'utilisation de sources d'énergie
renouvelables telles que I'hydroélectricité, I'éolien ou encore le photovoltaique est trés largement
recommandée. Plus précisément, au-dela de cette transition énergétique nécessaire, la ressource
pétroliere représente une matiere premiere d'une telle abondance que son faible codt la rend
extrémement attrayante a I'échelle industrielle. De ce point de vue, un axe de recherche se
développe autour des matieres premieres pouvant répondre a la demande mondiale, tout en

prenant en compte des préoccupations sociétales et environnementales.

Le développement des semi-conducteurs organiques qui s'adressent aux domaines du
photovoltaique organique (OPV), celui des diodes électroluminescentes organiques (OLED) ou
encore celui des transistors organiques (OFET) complete, en termes d'applications, celui des semi-
conducteurs inorganiques dans les domaines de I'énergie. Ces dispositifs présentent l'intérét
d'étre légers, adaptés a des mises en forme sur supports souples et beaucoup moins colteux en
énergie dans leur élaboration puisque les matériaux impliqués sont mis sous forme de films
minces de quelques dizaines de nanomeétres d'épaisseur. Par conséquent, l'intérét et le
développement croissants pour les matériaux semi-conducteurs organiques a permis

I'elargissement de la fenétre des applications en comparaison a leurs homologues inorganiques.

Cependant, il convient de noter que ces semi-conducteurs organiques sont tout de méme

obtenus a partir de matieres premieres d'origine pétroliere.

Dans ce contexte, nous nous sommes intéressés au développement de dispositifs OLED
a partir de précurseurs biosourcés pertinents par une approche couplée qui confronte les
données expérimentales aux résultats de la modélisation moléculaire realisee avec différents

outils de la mécanique quantique.

En effet, cette stratégie est tout a fait pertinente afin de pour remplacer les matieres
premieres pétrosourcées par de nouvelles ressources d'origine végétale adaptées a la
construction de nouveaux matériaux organiques dans le cadre de I'élaboration de dispositifs

légers et flexibles.



En outre, afin de diminuer davantage I'empreinte carbone, une attention particuliere doit
étre portée a l'utilisation de conditions plus vertes en termes de méthodes de synthese. Ainsi
nous nous sommes fixé I'objectif d'élaborer des motifs constitués d'un fort pourcentage d'atomes
biosourcés pour des propriétés d'émission selon un mécanisme de fluorescence retardée activée

thermiquement (TADF).”!

La propriété de TADF, caractérisée par un rendement quantique de luminescence tres
élevé, fait I'objet d'une recherche active car elle permettrait d'amplifier les performances des

dispositifs OLED.

De facon générale, ces matériaux semi-conducteurs organiques peuvent étre construits
sur la base de systemes moléculaires m-conjugués dont les propriétés optoélectroniques de
fluorescence attendues pour des applications OLED découlent d'une structuration contrélée a
I'échelle nanomeétrique. Plus précisément, les propriétés optoélectroniques d'un systeme
moléculaire m-conjugué étant associées aux niveaux énergétiques de l'orbitale la plus haute
occupée (HOMO) et de l'orbitale la plus basse inoccupée (LUMO), I'élaboration de ce composé
sophistiqué nécessite la combinaison de motifs donneur et accepteur d'électrons présentant,

respectivement, un niveau HOMO élevé et un faible niveau LUMO.

Cette these a éeté réalisée sous la direction de Dr Jean-Marc SOTIROPOULQOS et de Dr
Karinne MIQUEU du Pdéle Chimie Analytique, Physique et Théorique (IPREM — Pau) et sous la
supervision de Pr Francoise SEREIN-SPIRAU, de Dr Thibault JARROSSON et de Dr Claude NIEBEL
de I'Institut Charles GERHARDT (BALARD — Montpellier).

L'approche théorique via I'utilisation des outils de modélisation de type DFT et TDDFT a
été, dans un premier temps, employée a des fins prédictives afin de concevoir «finement» de
petits systemes moléculaires m-conjugués potentiellement pertinents pour les applications visées
et ainsi guider efficacement I'étape d'élaboration. Cette démarche favorise une économie de
temps et de colts non négligeables. Dans un second temps, la synthése des matériaux
moléculaires a été réalisée et couplée a des calculs rationalisant leur réactivité et décrivant les
propriétés optoélectroniques de ces matériaux (absorption, émission, TADF). L'apport des
données expérimentales issues des synthéses a également permis d'évaluer la précision de la

modélisation réalisée en amont et d'affiner le niveau de calcul, si nécessaire.



Etant donné notre volonté de mettre en ceuvre des précurseurs biosourcés afin de
synthétiser des semi-conducteurs organiques visant des propriétés de TADF pour des

applications OLEDs, définissons maintenant notre stratégie.

La fluorescence retardée activée thermiquement (TADF) s'explique par une
modification intrinseque du diagramme énergétique communément admis. En effet, de fagon
générale, le diagramme énergétique décrivant une molécule organique conventionnelle
considere, lors de la désexcitation de la molécule, I'emission de photons via des phénomenes
radiatifs de fluorescence et phosphorescence a partir, respectivement, des états excités singulet
(S1) et triplet (T+) (Figure 1a). Plus précisément, la fluorescence est un processus rapide, de l'ordre
de la nanoseconde alors que la phosphorescence est un processus plus lent, pouvant atteindre

plusieurs heures.

La notion de population statistique de ces états excités est a prendre en compte puisque
le ratio entre les excitons singulet et triplet est établi a 1:3, conséquence du couplage spin-orbite.?!
Ainsi, seulement 25% des excitons produits pourront générer de la fluorescence, vialeur retour a
I'etat fondamental (So), tandis que les 75% d'excitons triplet restants seront relaxés par
phosphorescence. Dans le domaine des diodes électroluminescentes organiques, le rendement

maximal théorique de fluorescence est donc limité a 25%.

Afin d'éviter la perte de 75% des excitons formés au cours de I'excitation d'une molécule
organique, la fluorescence retardée activée thermiquement, de I'anglais « Thermally Activated
Delayed Fluorescence » (TADF), apparait comme une solution idéale. En effet, en comparaison
avec un diagramme énergétique classique, la TADF permet de récupérer les excitons de I'état

triplet (T+) vers I'état singulet (S1) par un croisement inter-systéme inverse (RISC) (Figure 1b)./¥
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Figure 1. Diagrammes énergétiques de molécules organiques. a) conventionnel. b) avec Ak faible.

L'observation de cette transition non-radiative est conditionnée par I'absorption d'une
quantité adéquate d'énergie thermique correspondant a la différence d'énergie entre S; et T;
nommé « AEs: ». Plus elle est faible, plus la récupération des excitons triplet sera aisée, portant

ainsi a 100% le rendement quantique théorique.

Alors que dans le cadre d'une molécule organique conventionnelle, AEsys: est estimé entre
0,5 et 1,0 eV, une valeur proche des 0,1 eV est recherchée pour des applications OLEDs,
permettant au phénomene de TADF d'opérer a température ambiante. Ainsi, étant donnée la
compétition entre le croisement inter-systeme inverse et la phosphorescence, la température
apparait alors comme un parametre important, proportionnelle a la constante de vitesse du
croisement inter-systeme inverse, tandis qu’un temps de vie relativement long des excitons triplet

est également un parametre clé.

Le premier cas de molécules organiques présentant des propriétés optoélectroniques de
TADF semble avoir été répertorié en 1961 sur la molécule d'éosine.”” Bien que le AE de I'éosine
ait été calculé a 0,37 eV, la réalisation du spectre d'émission a plusieurs températures a permis de
rendre compte de cette fluorescence retardée. Depuis, d'autres systemes moléculaires organiques
et inorganiques ont été développés. Cependant, l'intérét de la recherche vis-a-vis de la propriété

de TADF a drastiquement augmenté depuis une dizaine d'années (Figure 2).
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Figure 2. Fvolution du nombre de publications en fonction du mot clé « TADF » depuis le début des

années 2000.

En 2009, un premier complexe de porphyrine-étain® a tout d'abord été décrit puis un

second en 2010, a base de cuivre!” (Figure 3a et 3b). Néanmoins, leur efficacité quantique externe

(EQE) n'a pas excédé les 16%. Finalement, 2012 a conduit a une percée majeure avec |'utilisation

d'une molécule organique, constituée de motifs carbazole, donneurs d'électrons (en rouge), et

d'un motif dicyanobenzéne, accepteur d'électrons (en bleu) (Figure 3¢)." Ce composé a permis

d'atteindre une efficacité quantique externe de 19,3%.

a) b)
t-Bu
t-Bu
/ t-Bu
P t-Bu
\ \
Nt
—Cu
N—N
\
t-Bu P
t-Bu t—BU/
t-Bu
EQE = 16,1%

Adv. Mater., 2009, 21, 4802-4806 J. Am. Chem., 2010, 132, 9499-9508

Figure 3. Exemples de molécules développées dans le cadre la TADF.
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N
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EQE =19,3%
Nature, 2012, 492, 234-238
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Cette avancée majeure est due a une meilleure compréehension des phenomenes en
présence, dans I'assemblage des motifs aromatiques dits donneur et accepteur d'électrons.® Un
angle de torsion rigide d'environ 90° entre les deux systemes aromatiques a permis d'éviter le
recouvrement entre |'orbitale moléculaire la plus haute occupée (HOMO) et la plus basse vacante
(LUMO), respectivement localisées sur I'entité donneur ou accepteur de la molécule, permettant

ainsi de diminuer la valeur de AEsys:.

C'est pourquoi, nous avons fait le choix de combiner des motifs donneur et accepteur
adéquats pour la synthese de notre molécule cible, en faisant I'nypothese que la HOMO pourrait
étre localisée sur la partie donneuse (D) d'électrons tandis que la LUMO se retrouverait sur le
motif accepteur (A). Afin d'assurer cette localisation orbitalaire, une contrainte géométrique entre
ces deux unités était nécessaire, a savoir un angle diedre non nul et idéalement proche de 90°,
qui permettrait d'eviter le recouvrement spatial des orbitales HOMO et LUMO de chacun des

motifs D et A (Figure 4).

Dans le cas ou I'angle diedre serait proche de 0°, une délocalisation sur I'ensemble du
systeme T serait favorisée et conduirait plutot a la conception de systemes qui s'appuient sur de
bonnes mobilités des transporteurs de charges favorisées par des propriétés de n-stacking mises

a profit pour des applications dans le domaine du photovoltaique organique.

 ©=m0° (D C ®>>0°
Séquences m-conjuguées Séquences contraintes
A T A
LUMO — (U] 1Y, [o Jm— —
— LMo — e LUMO
Q @
g %
HOMO =~ HOMO =
=4 Homo {f=---=3f= HomO
ey e & |G S O o A B A
\ N\

Figure 4. Schéma représentatif de l'influence de l'angle diedre @ sur le recouvrement
orbitalaire entre D et A.
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Ainsi, en termes de stratégie de conception de molécules organiques visant des propriétés
de TADF, les avancées réalisées jusqu'a présent nous permettent de mettre en évidence des
motifs donneurs et accepteurs privilégiés ainsi que le type de contrainte géométrique pouvant
étre employée (Figure 5).1°! Par exemple, certains des motifs donneurs privilégiés correspondent
a des dérivés aromatiques azotés (carbazole, dihydrophénazine) ou d'autres encore pouvant étre
substitués par des groupements méthoxyles. D'un autre c6té, les motifs accepteurs substitués par
un ou plusieurs groupements nitriles peuvent étre employés, tout comme des dérivés de
pyrazines ou encore de 1,2-dicétones. Finalement, mis a part I'angle diedre dé€ja évoqué, un centre
spiro ou encore un motif barrelene peuvent permettre de favoriser la contrainte géométrique

recherchée entre les motifs donneurs et accepteurs d'électrons.

e
- i -—

(G ) ( h

Phénoxazine  Dihydrophénazine Nitrile Pyrazine
Angle Centre spiro

T wo | F |0 Sy

@ s
MeO OMe H L& — < > e
\©\H’©, Barreléne Motif neutre

. Méthoxyle Carbazole ) X Dicétone Sulfone

Figure 5. Exemple de stratégie pour la conception de molécules organiques aux propriétés de TADF.

L'ensemble de ces données va nous permettre de guider notre stratégie de synthese a
partir de matieres premiéres naturellement disponibles. Il convient maintenant d'aborder la

question des précurseurs biosourcés envisages.
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En termes de criteres de sélection, nos choix se sont portés sur des précurseurs recemment
explorés et employés lors d'un précédent projet commun entre les équipes de recherche de Pau

et de Montpellier : la vanilling, la chaine géraniol, la Lawsone et le salicylaldéhyde (Figure 6).

/ PRECURSEURS BIOSOURCES: \

o Q o 0
o e “Y)
OH o HO
Vanilline Lawsone Salicylaldéhyde

\ (Lignine) (Henneé) (Reine-des-pres) /

Figure 6. Présentation des précurseurs biosourcés sélectionnés.

Au-dela de ces travaux antérieurs, il convient de justifier leur qualification de matieres

premieres biosourcées.

e Vanilline

La vanilline est un aldéhyde aromatique, de formule brute CgHsOs, possédant deux
substituants en position méta et para de la fonction aldéhyde, respectivement un groupement

méthoxyle et une fonction hydroxyle (Figure 7).

C'est une molecule naturellement préesente
dans les gousses de vanille produites par le vanillier et notamment dans I'orchidée Vanilla

planifolia, qui I'orchidée la plus cultivée pour le commerce de la vanilline dite naturelle.

O H

OMe
OH

Figure 7. Molécule de vanilline.
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Etant donné que I'ardbme de vanille est I'un des arbmes les plus plébiscités a travers le
monde, la production de vanilline naturelle ne peut pas répondre a la demande mondiale. En
2016, sur les 18 000 tonnes de vanilline produites, moins de 1% correspondait a de la vanilline
naturelle et cela peut s'expliquer, notamment, par une production tournée vers la vente des
gousses de vanille en tant que telle, d'autant plus que 80% de la production des gousses de
vanille est localisée & Madagascar."” Un tel monopole additionné au fait qu’environ seulement 1
a 2% de vanilline peut étre extraite des gousses de vanille, porte a 11 000€ le prix du kilogramme
de vanilline naturelle. Alors que I'utilisation de vanilline naturelle en tant qu‘aréme dans l'industrie
alimentaire n'était, d'ores et déja pas viable en termes de quantités produites face a la demande

croissante, le prix du kilogramme la défavorise d'autant plus.

Pour ces raisons, les procédés industriels de synthese se sont multipliés avec, notamment,
I'utilisation de voies biotechnologiques telles que la transformation de I'acide férulique, issu de
résidus de I'industrie agricole, par le biais d’enzymes provenant de champignons.'™ La vanilline
produite a partir de I'acide férulique, appelée vanilline « identique au naturel », est autorisée a
étre employée dans l'industrie agroalimentaire.'™ Par exemple, I'entreprise belge Solvay participe
a la production de ce type de vanilline en transformant l'acide férulique présent dans le son de
riz par fermentation. Notons également que I'entreprise francaise Mane utilise I'eugénol, pouvant
étre extrait des clous de girofle, pour transformer I'alcool coniférylique en acide féerulique puis en

vanilline au moyen de bactéries (Figure 8).I"!

OH Os_OH
| = = O H
Vanilline
e EEE— —_—
"identique au naturel"
OMe OMe OMe OMe
OH OH OH OH

Alcool Acide

Eugénol coniférylique férulique

Figure 8. Schéma réactionnel de la vanilline « identique au naturel » par bioconversion de l'eugénol!™

Notons qu'un des grands avantages de l'utilisation de I'eugénol réside dans sa
biodisponibilité puisqu'il compose I'huile essentielle de clous de girofle & hauteur de 75%." Ainsi,
la synthése de vanilline via la valorisation de I'acide férulique ou de I'eugénol parait, a premiere
vue, intéressante en tant que vanilline biosourcée dans une démarche telle que la n6tre, méme si

ces procédeés biotechnologiques sont plutdt dédiés a l'industrie agroalimentaire.
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Finalement, de tels procédés biotechnologiques sont toujours en cours de
développement pour répondre a la demande croissante tout en cherchant a dépasser les

limitations de la bioconversion.'>

En ce qui nous concerne, la vanilline dite « synthétique », peut étre produite a partir de
I'eugénol™ ou encore du 4-hydroxybenzaldéhyde™ (Figure 9). Cependant, en 2016, 85% de la
production de vanilline synthétique, principalement employée dans l'industrie du parfum ou
encore de la cosmeétique, est réalisée a partir du gaiacol et de I'acide glyoxylique, un procede
développé a la fin des années 1970."%2° pour comparaison, le prix du kilogramme de la vanilline

synthétique est de |'ordre de 10-15€.

COOH
, Cu?*
OMe -COZ
OH
Gaiacol
Vanilline
"synthétique"
Me
Eugenol
NaOCH;/CuBr
MeOH EtOAc
OH

4-hydroxybenzaldehyde

Figure 9. Schémas de synthese de la vanilline « synthétique » a partir du gaiacol,
de l'eugénol ou du 4-hydroxybenzaldéhyde.

Il est important de noter que la quasi-totalité des 15% restant de la production de vanilline
synthéetigue mondiale en 2016 provenait de la transformation de la lignine présente dans les
déchets de I'industrie du papier via le procédé Kraft (Figure 10)."” Historiquement, la production
de vanilline a partir de la lignine a atteint son apogée au milieu des années 1930 et est restée I'un

des procédés les plus employé jusque dans les années 1990."
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En effet, malgré I'avantage de valoriser un déchet abondant, ce procédé a perdu de sa
popularité depuis le développement de la synthese de la vanilline synthétique a partir du gaiacol

et de l'acide glyoxylique, tel que décrit précédemment.

Biomasse lignocellulosique

<

X

Production d'énergie

Récupération de
la liqueur blanche

Cellulose Déchets

]
A

Recyclage

Vanilline;;"’?

Procédé
Kraft

Liqueur noire

Figure 10. Schéma représentatif de la production de vanilline a partir de la biomasse lignocellulosique via
le procédé Kraft.

La raison expliquant le déclin de la production de la vanilline via le procédé Kraft au profit
de l'utilisation de précurseurs pétrosourcés réside dans: (i) la modification du marché de la
vanilline ; (i) I'impact environnemental du procédé Kraft.?! Plus précisément, alors que la vanilline
obtenue a partir de la lignine était principalement employée en tant qu'arbme dans l'industrie
agroalimentaire, la vanilline est devenue trés attractive en tant qu'intermédiaire de synthése dans
le domaine de la médecine ou encore des produits phytosanitaires ; ceci explique la raison pour
laquelle la production de la vanilline a travers I'utilisation de précurseurs pétrosourcés s'est
répandue des les années 1970. A cette époque, les préoccupations environnementales
commengaient également a se développer compte tenu de I'impact écologique des usines de
papeterie. En termes de pollution atmosphérique, bien qu’aujourd’hui les émissions de gaz soient
controlées, divers sous-produits soufrés volatils et malodorants étaient responsables de la baisse

de la qualité de I'air local.’??!
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De plus, la demande en eau nécessaire au cours du procédé Kraft favorisait la localisation
des usines a proximité de grands plans d'eau, également utilisés pour y rejeter les effluents d’eaux
usées pouvant contenir des métaux lourds, des agents chélateurs, des restes de lignine et
d'alcools.*?¥ De nos jours, la toxicité des effluents peut considérablement étre diminuée a travers

la mise en place d'usines de traitement.

La lignine étant le biopolymeére le plus disponible, il représente forcément une matiere
biosourcée tres attrayante permettant, dans notre cas, la production de la vanilline. Néanmoins,
le procédé Kraft est toujours étudié dans le cadre du développement d'axes d’amélioration
d'autant que la structure de la lignine, au regard de sa variabilité, n'est toujours pas entierement
élucidee, et que les conditions drastiques du procéde Kraft complexifient les phénomenes en

présence.?>2°!

La variabilité de la structure de la lignine dépend notamment de I'espéce de I'arbre, de la
région ou il a évolué ainsi que du temps avant sa récolte.*”! Sous I'action d’enzymes présentes
dans la plante, trois monomeéres a I'origine du squelette polyphénolique ont tout de méme été
identifiés : l'alcool paracoumarylique (unité H), I'alcool coniférylique (unite G) et l'alcool

sinapylique (unité S) (Figure 11).

ey (R T T

OH OH OH
= = Z
OMe MeO OMe
OH OH OH
Alcool Alcool Alcool
coumarylique coniférylique sinapylique
(unit H) \ (unit G) (unit S)
/ m 4 A \
HO
0
OH OMe

Ilgmne
MeQ

lignine
Mgnme ! O O
Q L R
HO
K Me lignine /

Figure 11. Schéma représentatif de la structure de /a lignine et ses monomeres correspondants.
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Dans le cadre de la production de la vanilline, les lignines principalement composées de
I'unité monolignol G sont préférées, étant donné que leurs proximités structurales avec la

7 Bien qu'a plus petite

molécule de vanilline favorisent un rendement maximal théorique de 78%.
échelle, des procédés connus présentent des rendements en vanilline supérieurs a 10% par
rapport a la masse de lignine introduite, Borregard, la premiere entreprise productrice de vanilline

a partir de la lignine, affiche un rendement massique de seulement 0,3%.°"

Notons qu'en 2010, sur les 130 millions de tonnes de lignine libérée par l'industrie du
papier, une moindre quantité est en réalité isolée et disponible puisque seulement 20 000 tonnes
de vanilline sont produites a partir de la lignine et cela peut notamment s'expliquer par une
valorisation préférée en tant que combustible lors de I'étape de recyclage et de production

d'énergie dans le cadre du procédé Kraft.

D’apres la disponibilité conséquente de ce biopolymere et les faibles rendements
concernant la production de la vanilline a partir de la lignine, il est important de noter qu'un
nouveau procédé électrochimique récemment développé posséde un rendement de 4%.%% Le
procédé est d'autant plus encourageant qu'il semble étre transférable a I'échelle industrielle tout
en présentant d'autres avantages non-négligeables de sélectivité, de facilité de mise en ceuvre et

de robustesse.

e Géraniol

Parmi les composés naturels, les plantes et plus particulierement les coniféres sont de
grands producteurs d’hydrocarbures insaturés appelés « terpénes » 2 La chaine géraniol, de
formule brute CioHO, est notamment le composé prédominant des huiles essentielles de
citronnelle, de géranium ou encore de rose dont il porte I'odeur caractéristique, ce qui explique
sa popularité dans le domaine de la cosmétique (Figure 12). Plus précisément, notons que le
géraniol est présent dans 40% des déodorants, 58% des parfums et 26% des crémes
cosmétiques.B% Il est également reconnu pour ses propriétés répulsives d'insectes, plus efficaces

que celles de la citronnelle 2"

Figure 12. Molécule de géraniol.
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Pour répondre a la demande de I'industrie cosmétique et des applications commerciales
dans son ensemble, une des principales méthodes pour la production du géraniol est I'extraction
a partir des plantes par distillation fractionnée. Néanmoins, ce procédé peut notamment étre
limité par les phénomenes météorologiques ou encore les maladies végeétales, ce qui, par

conséquent, génére des colits élevés *?

Ainsi, nous pouvons noter la possibilité de produire le géraniol en quelques étapes a
I'echelle industrielle en pyrolysant le B-pinene, un monoterpene tres présent également dans la

[33

résine de pin d’ou il peut étre extrait (Figure 13a).2*! Isoler le géraniol est réalisé a I'aide de

distillations fractionnées successives.

a)
O
Pyrolyse ié Cl /\fg )J\o/\fg
_— —_— —_— N
/ £ | | |

Chlorure Acétate
B-pinéne Myrcéne de géranyle de géranyle + autres
+ autres + autres
b)
=
z o0~
—_—
~Z
(0) Ha
| | Cat.
Néral Géranial
+ autres

Figure 13. FExemples de synthese du géraniol.

Avec la découverte d'une tres large production de citral possible par des procédeés
pétrochimiques, I'hydrogénation sélective de sa fonction aldéhyde permet d'obtenir le géraniol

de facon économique (Figure 13b) 5

Enfin, les synthéses par bioconversion et I'ingénierie métabolique semblent offrir une
alternative prometteuse a travers I'évolution des outils permettant la modification génétique de
bactéries pour la synthése spécifique de dérivés terpéniques.B>! En effet, la transplantation de
génes d'enzymes agissant au cours des procédés de biosynthese de molécules telle que le
géraniol, dans un systeme hote tel que des bactéries permet, a partir de matieres premieres
carbonées dérivées du sucre, une meilleure sélectivité du produit synthétisé en fonction des génes
transplantés ¢
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e Lawsone
Le henné, de son nom latin Lawsonia inermis, est un arbuste notamment connu pour son

utilisation dans le domaine du tatouage éphémere puisqu'il produit naturellement, dans ses
feuilles, un colorant, dont la molécule active communément appelée « Lawsone » est la

2-hydroxy-1,4-naphtoquinone (Figure 14).5"

Cr

o

Figure 14. Molécule de Lawsone.

Notons que le pourcentage massique de Lawsone présent dans les feuilles de henné est
évalué entre 0,4 et 1,5%.2% Ainsi, son extraction solide-liquide par des méthodes conventionnelles
de type lixiviation semble largement exploitée tandis que la synthése de la Lawsone semble
également envisageable a partir de petites molécules, viades méthodes de construction de cycle,

ou de dérivés de naphtaléne (Figure 15).5°!

_»@\?COOH_> O

(0]

OH
(]
NH, OH o
el O R

SO3H

Figure 15. Exemple de synthese de la Lawsone.

Néanmoins, dans le cadre dapplications en tant que colorant, la Lawsone n'est pas
privilégiée face aux colorants synthétiques utilisés dans I'industrie textile. L'emploi de ces derniers
permet notamment un meilleur contréle des variations de couleurs et présente également
I'avantage d'étre économiquement plus rentable. Néanmoins, les procédés de I'industrie textile
peuvent impliquer l'utilisation de produits toxiques ou de métaux lourds qui se retrouvent souvent

dans les flux de déchets souvent présents dans les systémes aquatiques.™’
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Etant donné ces aspects, additionnés au fait que méme les extractions conventionnelles
font preuve de faiblesses telles qu'une demande élevée en solvant, les faibles rendements et les
temps d'extraction longs, le procédé d'extraction assisté par les ultrasons apparait comme une
méthode prometteuse dans le sens ou I'extraction des pigments des feuilles de henné peut étre
réalisée en moins d'une heure avec des rendements allant jusqu'a 17%.“% Isoler la Lawsone peut
ainsi étre envisagé. D'aprés l'important marché développé autour de la vente de poudre de
henné, obtenue a partir des feuilles séchées pour des applications cosmétiques, la Lawsone

apparait comme un précurseur biosourcé d'intérét.

e Salicylaldehyde
Le salicylaldéhyde est un cycle benzénique présentant un groupement hydroxyle en ajpha

d'une fonction principale aldéhyde (Figure 16). En termes d'occurrence naturelle, le
salicylaldéhyde est un composé naturellement disponible dans certains végétaux comme par
exemple dans les graines de sarrasin, a hauteur de 1,6 ppm, dont il a éte identifieé comme étant a

“T Notons qu'en 1831, I'obtention du

I'origine de l'odeur caractéristique de ces graines.
salicylaldéhyde par I'infusion de feuilles de Reine-des-prés est a |'origine de la synthése et de la

découverte de I'Aspirine, qui sera commercialisée au tout début du XX siécle.*?

0)
H

HO
Figure 16. Molécule de salicylaldéhyde.

Etant donné ses groupements fonctionnels, le salicylaldéhyde est un précurseur d'intérét
dans le domaine de la synthese organique. En effet, I'une des applications concerne la synthese
de la coumarine, un agent antibactérien, via la mise en ceuvre de la réaction de Perkin entre le

salicylaldéhyde et I'anhydre acétique en présence d'acétate de sodium (Figure 17).1*!

O ACQO
NaOAc A
H . ©f\/\L Coumarine
175°C 8h (0] (0]
HO

Figure 17. Schéma de synthese de la coumarine a partir du salicylaldéhyde.
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En outre, le salicylaldéehyde est également un synthon privilégie dans les syntheses a
plusieurs composants™* ou encore dans le cadre de la chimie de coordination pour ses propriétés

chélatantes.*!

Historiquement, sa synthese était plutot réalisée viala réaction de Reimer-Tiemann a partir
du phénol en présence de chloroforme et d’hydroxyde de sodium.”! Néanmoins, ce procédé
présente notamment l'inconvénient d'un faible rendement en salicylaldéhyde, de I'ordre de 30%.
Ainsi, le développement d’'une nouvelle synthese faisant réagir le phénol et le paraformaldéehyde
dans le toluéne, en présence de pyridine et d'un catalyseur tel que l'acétylacétonate de

chrome(lll), a permis d'élever le rendement a plus de 70% (Figure 18).1*"

OH Pyridine %
Cr C5H702)3 H
* HO
180 C 2h HO
Phénol Paraformaldéhyde

Figure 18. Schéma de synthese de la salicylaldéhyde a partir du phénol.

En somme, bien que le salicylaldéhyde soit disponible naturellement, sa production
industrielle ne semble pas privilégier son extraction a partir de ressources naturelles puisque sa

synthese se fait, a I'neure actuelle, facilement a partir d'un composé pétrosource, le phénol.

En résumé, d'apres les informations collectées confirmant la biodisponibilité des différents
précurseurs choisis, I'intérét que nous portons a leur valorisation parait justifie. Toutefois, en ce
qui concerne la production de ces composés a I'échelle industrielle, nous sommes conscients que
les procédés d'extraction ne sont pas les plus privilégiés face aux procédés de syntheses
organiques a partir des ressources pétrolieres, plus rentables. Notons tout de méme, dans certains
cas, qu'un axe de recherche et développement autour de procédés employant des enzymes ou

des bactéries pourrait étre prometteurs a I'avenir.[133%3¢

Notre orientation vers les quatre précurseurs biosourcés présentés précédemment
couplée a la propriété TADF que nous souhaitons obtenir, va ainsi nous permettre d'élaborer

une molécule cible biosourcée.
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D'apres les indications issues la littérature que nous avons présentées au sujet de la
méthodologie a adopter pour |'élaboration de composés organiques de type D-A aux propriétés

de TADF efficaces, notre stratégie a été la suivante :

e Motif donneur D substitué par des groupements alcoxyles
e Contrainte géométrique induite par un angle diedre rigide

e Motif accepteur A de type phénazine

Ainsi, les précurseurs biosourcés sélectionnés joueront un réle différent pour la synthese
du motif D-A biosourcée viaune synthese convergente (Figure 19). En effet, alors que la vanilline
et la chaine géraniol constitueront le motif donneur d'électrons (D), la Lawsone et le
salicylaldéhyde feront partie intégrante du motif accepteur d'électrons (A). L'angle diedre @

devrait étre proche des 90° etant donne I'encombrement entre ces deux entités.

Vanilline Géraniol Lawsone Salicylaldéhyde

© ; W i i
X X" 0oH OH Br
N 9@ i
HO

MeO + W ="G" *
OH OH ©

= ° .
Moy~ \ ﬁ/ Q

(0] /
1,2-dicétone
Vanilline > + N N
O-alkoxylée ' Br
oSes
MeO o
oG
Ester acétylénique Phénazine

biosourcés
Motif D-A cible biosourcé

Figure 19. Schéma rétrosynthétique décrivant la construction de la motif biosourcé D-A cible.

25



Concernant D, le géraniol sera d'abord hydrogéné afin d'obtenir une chaine alkyle, qui
pourra parfois apparaitre sous la dénomination « G » pour des raisons de clarté. A I'échelle du
motif final D-A, la chaine géraniol hydrogénée devrait améliorer sa solubilité en supposant que
la rigidité de I'angle diedre entre D et A peut potentiellement rendre sa processabilité difficile.
Dans un second temps, I'O-alkylation de la vanilline permettra de former le premier synthon
aromatique que nous considérons comme donneur d'électrons étant donne la présence des

substituants méthoxyle et alcoxyle.

Finalement, I'utilisation de la réactivité de la fonction aldéhyde et I'enchainement de
plusieurs étapes de synthese favorisera I'obtention de I'ester acétylénique, intermédiaire clé pour
la construction de D. Par ailleurs, la construction du motif A de type phénazine bromée sera
réalisée a partir de la Lawsone et du salicylaldéhyde bromé en passant par la synthese d'une 1,2-

dicétone.

Ainsi, la mise en ceuvre d'un couplage croisé de Sonogashira entre I'ester acétylénique et
la phénazine bromée, suivie d'une réaction de Diels-Alder et finalement d'une réaction de
déshydrogenation, devrait nous permettre d'atteindre le motif D-A cible composé de plus de

70% d'atomes biosourcés.

Dans un premier chapitre, nous aborderons la construction du motif donneur d'électrons
D n-conjugué sous le prisme combinant la modélisation et I'expérimentation pour I'optimisation
des conditions opératoires. En effet, la construction de D s'effectuant par l'intermédiaire d'une
réaction de Diels-Alder suivie d'une réaction de déshydrogénation, nous tenterons, a travers la
combinaison d'une étude théorique approfondie et I'apport de données expérimentales issues

des synthéses réalisées, d'appréhender le détail des mécanismes réactionnels en présence.

Dans un second chapitre, la synthese du motif accepteur d'électrons A nous permettra
d'envisager I'étape de création du lien entre D et A via un couplage croisé de Sonogashira. Du
point de vue de la modélisation et de I'expérience, leurs propriétés optoélectroniques pourront

alors étre étudiées et les propriétés d'émission par TADF pourront étre abordées.
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Un dernier chapitre abordera une collaboration avec le groupe de F. Serein-Spirau
concernant le développement de systemes nt-conjugués visant des applications dans le domaine
du photovoltaique organique. Plus précisément, ces systemes moléculaires portant sur des
matériaux m-conjugués de type « Non-Fullerene Acceptor » (NFA), cette collaboration s'est
traduite par la réalisation de travaux de modélisation pour le calcul de leurs propriétés
optoélectroniques a des fins préedictives. Dans un second temps, étant donné que ces NFA seront
synthétisés, la confrontation des données expérimentales aux données calculées en amont nous

permettra d'évaluer la précision du niveau de théorie employé.
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Chapitre | : Construction du motif

donneur m-conjugué
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Introduction

Dans notre strategie de synthese, la derniere étape aboutissant a la moléecule finale D-A
a partir de I'ester peut se décomposer en deux sous-étapes (Figure 20). La premiere est une
réaction de Diels-Alder intramoléculaire visant a obtenir une molécule cyclisée, plus condensée
et sans sous-produits. Néanmoins, a ce stade, le motif donneur ne présentant pas encore une
conjugaison satisfaisante, une seconde étape d‘aromatisation est envisagée par
déshydrogénation du cycle central a six carbones. Par le biais de ces deux étapes, le motif donneur

présente une planéité et une conjugaison étendue recherchées pour le type d'applications visées.

O OMe OMe
OMe  Diels-Alder Aromatisation 0O OO
=z
4 o/\/\@ - o _— 0
’ S i
Ester cible Molécule finale

Figure 20. Ftapes clés pour I'obtention de la molécule cible type a partir de I'ester correspondant.

La molécule cible étant définie, il convient de mettre a I'épreuve notre stratégie de
synthese et, notamment, d'étudier la faisabilité de la reaction de Diels-Alder sur ses esters
biosourcés. Pour cette raison, nous avons défini un systeme modele (1) dont le phénylene
terminal est choisi pour ses propriétés aromatiques et est positionné a I'emplacement du futur

motif aromatique complexe accepteur d'électrons A de la molécule cible. (Figure 21).

o o)
OMe
FZ O/\/\@ = 0/\/\©:0Me
—————» Z
o 0G
Ester ciblé Ester modéle

)

Figure 21. Définition du systeme modele.

L'objectif est d'optimiser les conditions expérimentales sur un motif simple avant de
s'attaquer a des molécules sophistiquées de type D-A. Au regard du nombre d'étapes de
synthese et de certaines difficultés rencontrées au cours de celles-ci, comme nous le verrons plus
loin, I'économie de matiéres premieres est également un argument dans la définition d'un
systeme modele. Une fois que les conditions expérimentales seront affinées pour la réalisation de
la réaction de Diels-Alder et de l'aromatisation subséquente, d'autres motifs accepteurs A

pourront alors étre étudiés a I'image de la phénazine biosourcée présentée plus haut.
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Dans ce chapitre, I'expérience et la modélisation iront de pair pour tenter d'appréhender
le mécanisme reactionnel de la réaction de Diels-Alder et d'avoir des informations sur la faisabilite
de cette réaction en fonction des motifs engagés. Ensuite, nous nous intéresserons a |'étape
d'aromatisation du produit de Diels-Alder afin de finaliser la construction du motif donneur =-
conjugué. De plus, en s'appuyant sur la littérature, nous tenterons d'apporter des éléments de

réponse a certains résultats théoriques et expérimentaux rencontrés tout au long de ce projet.

A. Réaction de Diels-Alder pour la cyclisation du motif donneur

Comme énoncé précédemment, le choix de définir un systeme modele en remplacant le
motif accepteur A par un groupement phényle a été pris afin d'optimiser les conditions
expérimentales pour la mise en ceuvre de la réaction de Diels-Alder. Du point de vue de la
recherche de ces conditions, une analogie peut étre faite entre I'ester modele (1) déja défini et

une molécule largement référencée dans la littérature, que nous nommerons (2) (Figure 22).

O (6]
oMe Analogie
©/LO/\/\©[ Q/LOM@
0G

Ester modéle Ester de référence

() (2

Figure 22. Analogie entre 'ester modéle (1) et I'ester (2) connu de Ja littérature.

En effet, (2) est un ester couramment utilisé et étudié dans le cadre de la réaction de Diels-Alder
intramoléculaire possédant le méme type de groupement fonctionnel. (2) sert alors de référence
lors de nombreuses études visant a synthétiser des systemes plus complexes en remplacant les
groupements phényles par d'autres groupes aryles, par exemple. Notons que, souvent, les
produits de Diels-Alder associés a ce type de motifs présentent un intérét particulier le domaine

de la santé en tant qu'agents antiviraux et antitumoraux.“®>"

|.  Synthese de la molécule de référence non substituée

D’apres la littérature, une multitude de conditions peuvent étre employées pour réaliser
la réaction de Diels-Alder sur I'ester (2), que nous utiliserons également comme molécule de
référence tout au long de cette partie. Klemm et son équipe ont largement travaillé sur la mise
en ceuvre de la réaction de Diels-Alder sur des motifs similaires (Figure 23a)."? Ils utilisent I'acide
acétigue comme solvant réactionnel a reflux pendant cing a dix heures en fonction de la réactivité
des molécules.
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a) L. H. Klemm, P. S. Santhanam, Journal of Heterocyclic Chemistry 1972, 9, 423-426.
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10 exemples 23-39%

b) Tang et al. Synthesis. 2010, 18, 3204-3210.
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Figure 23. Fxemples de réactions et de conditions expérimentales tirées de la littérature.

Malgré I'accessibilité des produits de Diels-Alder avec des conditions relativement douces,
les rendements affichés ne dépassent pas les 40%. A l'inverse, Tang et son groupe présentent
globalement de meilleurs rendements mais leurs travaux démontrent que la réaction de Diels-
Alder est tres versatile et que ses performances varient en fonction des substrats mis en jeu
(Figure 23b).5®! En particulier, ils opérent souvent a 100°C pendant 60h et ces conditions

opératoires consommatrices d'énergie doivent étre améliorees.

Pour toutes ces raisons, le précédent doctorant de I'équipe du Pr. Frangoise Serein-Spirau,
Dr. Simon CASSEGRAIN, s'était déja employé a proposer un nouveau protocole expérimental
favorisant une chimie plus respectueuse de I'environnement et plus efficace. Dans un premier
temps, la synthese de I'ester (2) est mise en ceuvre a partir de deux réactifs commerciaux :
I'acide  phénylpropiolique et lalcool cinnamique. En présence de 1-éthyl-3-(3-
diméthylaminopropyl)carbodiimide (EDC-HCI) et de 4-diméthylaminopyridine (DMAP), (2) est
obtenu a température ambiante dans le dichlorométhane aprés 16h de réaction avec un

rendement de 86% (Figure 24).

¢}
EDC-HCI (3 éq.) O, ’O
4 OH + HO = DMAP (| 02eq J
DCM MW 200W
ta, 16h EtOH

160°C 30min
Acide phénylpropiolique Alcool cinnamique
(1,2 éq.) (1,0 éq.) (2) 3)
86% 76%

Figure 24. Schéma de synthese de l'ester (2) et du produit de Diels-Alder (3) correspondant.
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Pour en revenir aux conditions opératoires définies par Dr. Simon Cassegrain concernant
I'obtention du produit de Diels-Alder (3), I'activation sous micro-ondes (200 W) a 160°C durant
30 min est apparue convenable pour consommer la totalité du réactif (2). De plus, le solvant
choisi, I'éthanol, présente également I'avantage d'étre un solvant idéal pour la recristallisation du
produit (3) puisque cette derniere s'opere directement dans le réacteur de synthese lors de son
refroidissement. Apres plusieurs heures au réfrigérateur, le produit de Diels-Alder (3) est isolé par
filtration avec un rendement de 76%. L'emploi de I'activation sous micro-ondes diminue les
barrieres d'activation, la température et le temps de réaction. Ainsi, I'activation par micro-ondes
est moins énergivore qu’une activation thermique classique. En outre, I'éthanol fait partie des

solvants les plus respectueux de I'environnement.®

A partir de ces résultats, les conditions opératoires définies peuvent donc étre adaptées
sur notre ester modele (1) présenteé plus haut. L'objectif est de vérifier la faisabilité de la réaction
de Diels-Alder avant d'engager les composés D-A plus sophistiqués présentés dans

I'introduction.

[I. Approche théorigue de la réaction de Diels-Alder

En amont des syntheses, il est possible d'appréhender la faisabilité de la réaction de Diels-
Alder a I'aide de la modélisation quantique. La mise en ceuvre de la réaction de Diels-Alder sur le
réactif (2) pour la synthese du produit (3) peut étre décomposée en deux sous-étapes

consécutives (Figure 25).

H H
Cycloaddition Déplacement 22
[4+2] d'hydrogéne [1,3] O OQ
/‘\ /\/\@ ” g
O  Pn

iq (3)

Figure 25. Schéma détaillant les deux étapes impliquées dans le réaction de Diels-Alder.

En effet, une premiere étape consistant a réaliser une réaction de cycloaddition [4+2] permet la
cyclisation intramoléculaire de l'ester (2). Ensuite, a partir du produit de cycloaddition i1, un

déplacement d’hydrogéne [1,3] conduit a I'obtention du produit (3).

Une étude théorique complete a donc été réalisée afin d’appréhender les mécanismes

réactionnels pouvant décrire la totalité de la synthese du produit (3) a partir de l'ester (2).
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1. Cycloaddition [4+2]

En effet, la réaction de Diels-Alder, qu'elle soit inter- ou intramoléculaire, est une réaction
de cycloaddition [4+2] entre un diene et un diénophile pour former un dérivé cyclique. Elle est
sous contrdle orbitalaire. Nous avons d'une part, les orbitales moléculaires d'un systeme a quatre
électrons T, le diene, et d'autre part un systeme a deux électrons m, le diénophile (Figure 26).

Diénophile Diéne
o (4em)
(26°)

=)

(2)

Figure 26. Localisation du diene et du diénophile.

Dans le cadre d'une réaction de Diels-Alder a demande normale, les orbitales moléculaires
frontieres HOMO et LUMO sont respectivement localisées sur le diene et le diénophile. Cette
demande est d'autant plus favorisée si le diene est enrichi en électrons grace a des substituants
donneurs d'électrons et que la densité électronique du diénophile est appauvrie par la présence
de substituants attracteurs d'électrons. Si la réaction se passe entre un diéne appauvri en électrons
et un diénophile riche en électrons, dans ce cas, la réaction de Diels-Alder est dite a demande

inverse.

Quoi qu'il en soit, la différence d'énergie entre les orbitales frontieres (HO et BV), localisées
respectivement sur le diéne et le diénophile devrait donner une indication sur la plus ou moins
bonne faisabilité de la réaction de cycloaddition [4+2]. Plus la différence d'énergie est faible, plus

la réaction devrait étre favorisée .

Pour le systeme de référence (Figure 27) décrit dans la littérature (2), cette information
a été accessible par des calculs DFT (B3LYP-D3(BJ)/6-31+G**),*® dont le détail de la méthodologie

est explicité a la fin du document (Page 210).
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Figure 27. FPositions énergétiques et tracé des orbitales moléculaires frontieres de I'ester de référence (2)
impliquées dans la réaction de cycloaddition [4+2].

Les calculs nous ont ainsi permis de mettre en évidence que l'orbitale HOMO était
localisée sur la partie diene et la LUMO sur le dienophile, ce qui correspond a une demande
normale. La différence d'énergie entre les orbitales HOMO et LUMO impliquées dans la réaction
de Diels-Alder présente une valeur égale a 4,3 eV. Etant donné que le produit de Diels-Alder (3)
a été synthétisé en laboratoire, nous pouvons donc prendre cette valeur comme valeur de

référence, pour qu'une réaction soit faisable.

Apres cela, nous nous sommes intéressés au contrOle cinétique de la reaction de
cycloaddition [4+2] en calculant sa barriere d'activation. L'obtention de cette donnée se fait par
la recherche de I'état de transition permettant d'obtenir le produit de cycloaddition a partir de
I'ester (2). Deux mécanismes ont été envisagés pour cette réaction de cycloaddition [4+2], un
mécanisme classique via un processus concerté un mécanisme multi- étapes mettant en jeu un
intermédiaire diradicalaire (Figure 28).°" En effet, comme décrit par Saavedra et son équipe,”®
ces deux voies ont déja fait I'objet d'études théoriques afin d'appréhender le mécanisme
privilégiée pour decrire la cycloaddition [4+2] de systemes tres similaires. Le mécanisme concerte,
le plus probable, permet de réaliser la cyclisation en une seule étape tandis que le mécanisme
diradicalaire présente deux états de transition correspondants a la formation d'une liaison apres
I'autre.
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La description de ce type de mécanisme diradicalaire décrivant le passage par l'espece
di; implique une méthodologie particuliere (systemes couches ouvertes, Restricted Open-Shell).
Apres vérification et compte tenu du fait que cette méthodologie n'affecte pas le calcul du
mécanisme réactionnel concerté (résultats similaires en Restricted et Restricted Open-Shell), elle
a été employée dans le calcul des deux chemins réactionnels pour une question d’homogénéité

calculatoire.

Da facon générale, la DFT ne représente pas la méthode la plus adaptée pour la
description des espéces diradicalaires.”® Néanmoins, la méthodologie dite « broken symmetry »,
employée en DFT pour décrire les especes diradicalaires et plus particulierement la fonctionnelle
de la densité B3LYP, semble avoir été validée pour des systemes similaires en termes de taille et
composition atomique.®” De plus, l'utilisation de cette méthodologie a été appuyée par

I'existence d'autres exemples tirés de la littérature I'employant.!®"¢?!

Ts[4+2]
t
a) Mécanisme concerté '3
> ml
© Ph
O 1
BN 060
3z~ 0T N 2Y%4
Ph 4 (0] Ph
1
(2) o, 11
2N 4
0 Bh A
diy
TS114+2 TS24+
1 ¥ 1 ¥
A
O i3 0 3
e N4 2\,4
b) Mécanisme| 2 o
diradicalaire Ph Ph

Figure 28. Mécanismes réactionnels envisagés pour la réaction de cycloaddition [4+2].
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i. Mécanisme concerté

Le mécanisme concerté est décrit par un seul état de transition TS#*2! mettant en jeu la
formation simultanée des deux liaisons C-C pour atteindre le produit de cycloaddition i1 (Figure
29). Plus précisément, les distances séparant les atomes de carbone impliqués dans la formation
des deux liaisons C-C ne sont pas égales. En effet, les atomes de carbone C(1) et C(2) sont a une
distance de 1,81 A alors que 2,79 A séparent les atomes de carbone C(3) et C(4), soit une différence
de presque 1 A. L'état de transition TSH*2! apparait alors comme un état de transition concerté
asynchrone. Lors du calcul d'IRC, permettant de déterminer les minima associés a TS¥*2, nous
avons remarqué que (2) présentait une géométrie différente de celle attendue. Habituellement
imaginé sous la forme linéaire, le réactif (2) est optimisé sous une conformation « recroquevillée »
privilégiée thermodynamiquement. Cette structure, que nous nommerons (2), est plus stable de
0,6 kcal.mol™ que la forme linéaire et correspond & une rotation de @ d'environ 84° autour de la

liaison simple H,C-O.

Dans la suite des calculs, (2)r sera donc considéré comme étant le réactif de la réaction

de cycloaddition [4+2] etudiée en termes d'énergie d'activation.

TSl4+2]
234

..Rotation 2},
06 de¢=84"00

AG (kcal.mol ")
E

Coordonnée de réaction

Figure 29. Mécanisme réactionnel calculé dans le cadre du mécanisme concerté de la cycloaddition
[4+2] appliquée au systeme (2).
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La barriére d'activation AG' permettant d'atteindre I'état de transition TS¥+*2! 3 partir de
(2)r a été calculée a 23,4 kcal.mol™, soit une barriére pouvant étre considérée comme accessible
a température ambiante. Cet ordre de grandeur parait en accord avec d'autres études théoriques
réalisées a d'autres niveaux de calcul et sur des substrats différents, ¢4 ce qui nous conforte dans
le choix de notre méthode de calcul. L'énergie de réaction étant égale a -14,1 kcal.mol™, ce

processus exergonique décrit la réaction comme favorable thermodynamiquement.

ii. Mécanisme diradicalaire
En parallele, le mécanisme diradicalaire décrivant la formation des deux liaisons C(1)-C(2)
et C(3)-C(4) en deux étapes successives a été envisagé. Notons que dans le cadre de la recherche
du TS1#*2 correspondant a I'unique formation de la premiere liaison C(1)-C(2), nous avons d{
considérer l'isomére Z (2).# (Figure 30). En effet, la conservation de la configuration £du réactif
(2)r ne permettait pas de trouver I'état de transition decrivant la formation d'une seule liaison et
convergeait vers |'état de transition correspondant a la formation des deux liaisons tel que nous

I"avons calculé précédemment dans le cadre du parcours concerté.

TS24+

TS14+2 K
233

(2)r

AG (kcal.mol")

Coordonnée de réaction

Figure 30. Profil énergétique calculé dans le cadre du mécanisme diradicalaire de la cycloaddition [4+2]
appliqguée au systeme (2).
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Le changement de configuration de £a Z nous a alors permis de calculer I'état de
transition TS1#*2l correspondant a la formation de la liaison C(1)-C(2) a partir du réactif (2).*
(Figure 30). A partir de (2)/ déstabilisé de 2,7 kcal.mol™ par rapport (2)y, le TS1#+2! est accessible
a travers une barriére d'activation (AG') calculée a 23,3 kcal.mol™ ou 26 kcal.mol™ & partir de (2)r,
avec le diradical dis comme intermédiaire résultant ; ce qui représente une barriere d'activation

comparable a celle obtenue pour le parcours concerté (23,4 kcal.mol™).

L'énergie libre de réaction (AG,) associée présente alors une valeur positive de 18,5
kcal.mol™, décrivant ainsi ce processus comme étant fortement endergonique et donc
défavorable thermodynamiquement. A travers un second état de transition TS24+2, |a fermeture
du cycle central a six carbones peut alors étre envisagéee, grace a la formation de la seconde
liaison C(3)-C(4) pour l'obtention du produit de cycloaddition. Néanmoins, le calcul du TS2[4+2
n'a jamais abouti au résultat escompté, laissant penser que cet état de transition n’existerait pas

ou que la méthode de calcul n'est pas adaptée.

Afin de mieux comprendre les causes pouvant expliquer ces observations, I'analyse de la
localisation de la densité de spin du diradical di1 permet d'apporter des éléments de réponses
(Figure 31). En effet, a travers le calcul des valeurs de la densité de spin (Mulliken) sur chaque
atome de carbone (Figure 31a) ainsi que le tracé de la densité de spin totale (Figure 31b) nous
pouvons observer que cette densité est fortement localisée sur les atomes de carbones C(3) et
C(6). En plus de confirmer ce positionnement, I'analyse des SOMOs (Singly-Occupied Molecular
Orbital) du diradical di1, suggere que les radicaux restent localisés de la sorte en étant stabilisés

par délocalisation avec le systeme © des groupements phénylenes adjacents (Figure 31c et 31d).

Figure 31. Densité de spin au sein du diradical diy. a) valeurs calculées. b) tracé de la densité de spin
totale, Isovaleur de 0006 électrons/bohr’. ¢) SOMO alpha et d) SOMO beta. Isovaleur de 0,04
électrons/bohr’
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Ainsi, dans le cadre de la recherche de |'état de transition TS24*2! décrivant la formation
de la seconde liaison C(3)-C(4), nous remarquons que |I'atome de carbone C(4) présente une
valeur de densité de spin seulement égale a 0,26, défavorable a la formation de la liaison C(3)-

C(4), ce qui est sans doute une des raisons de la non-localisation de TS2[4+21,

Afin d'estimer la barriere d'activation du TS2M4*2], nous avons calculé le produit de
cycloaddition associé i1” (Figure 30). Notons que, a travers ce mécanisme diradicalaire, le produit
de cycloaddition est nommé 1" car il présente une géométrie différente de celle de i1 obtenue a
travers le calcul du mécanisme concerte. i1" présente une valeur d'enthalpie libre égale a 24,7
kcal.mol™. Cette valeur, relativement élevée pour un produit de réaction, peut s'expliquer par la
présence de contraintes structurales défavorisant sa stabilité et notamment de I'angle 6 d’environ
110°. Enfin, la valeur de I'énergie libre relative de i1 suggere une barriére d'activation supérieure

pour le TS214+21,

Finalement, en comparaison avec le mécanisme réactionnel calculé pour le mécanisme
concerte, le mécanisme diradicalaire apparait fortement défavorisé par i) la nécessité du
changement de conformation ii) I'aspect endergonique de la formation de la premiere liaison

C(1)-C(2) a travers le TS14*2 et iii) I'instabilité du produit de cycloaddition i1".

En ce qui concerne le mécanisme concerté, ce dernier permet de décrire la formation des
deux liaisons a travers un seul état de transition au cours d'un processus exergonique tres
favorable thermodynamiquement. D'apres la barriere d'activation associée, la cinétique semble
également le favoriser et pour toutes les raisons évoquées nous considérerons que le mécanisme
concerté est le plus probable pour décrire la cycloaddition [4+2] permettant d'obtenir le produit

correspondant i.

Par conséquent, afin de calculer la totalité du mécanisme réactionnel aboutissant au
produit de Diels-Alder (3) nous avons réalisé le calcul du mécanisme détaillant le déplacement

d’hydrogene [1,3] (Figure 32).
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Figure 32. Schéma du déplacement d’hydrogéne [1,3] a partir du produit de cycloaddition is.

2. Déplacement d’hydrogene

Dans le cadre de nos mises en ceuvre expérimentales au laboratoire, I'intermédiaire i1 n'a
jamais été obtenu quelles que soient les températures réactionnelles employées. Cette
observation laisse penser que la seconde étape de la réaction de Diels-Alder, le déplacement
d’'hydrogene [1,3], est consécutive a la cycloaddition [4+2]. Cette étape permet ainsi d'atteindre
le produit (3) effectivement synthétisé au laboratoire et déja décrit dans la littérature. Au cours
des calculs entrepris, deux mécanismes décrivant le déplacement d’hydrogene [1,3] ont été
considérés : i) un mécanisme concerté permettant ce déplacement [1,3] a travers un seul état de
transition et ii) un mécanisme diradicalaire mettant en jeu deux déplacements d’hydrogene [1,2]

consécutifs (Figure 33).
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Figure 33. Mécanismes réactionnels envisagés dans I'étude théorique pour la description du déplacement
d'hydrogene [1.3] appliqué au systeme (2).
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i. Déplacement d’hydrogene [1,3]

Un déplacement d’hydrogene [1,3] de facon concertée est peu probable par assistance
uniquement thermique. En effet, en 1968 Woodward et Hoffman formulent que la symétrie
orbitalaire régit de facon facilement compréhensible la faisabilité et la stéréochimie de tout
processus concerté. De la cycloaddition aux réactions sigmatropiques, ils présentent des regles
permettant de comprendre, voire prédire, les résultats observés ou non par I'expérience.® Les
regles concernant un déplacement d'hydrogene [1,3] activé thermiquement précisent que, sans
catalyseur, I'atome d’'hydrogene se déplacerait par le biais d'un état de transition antarafacial
(TSU'3l-antara), c'est a dire en passant d'un plan a l'autre de la molécule, plutét qu’un état de
transition suprafacial (TSU"-3l-supra) interdit par la symétrie orbitalaire (Figure 34a). Pour autant,
les auteurs expliquent que des processus alternatifs suprafaciaux peuvent étre envisagés dans la
mesure ou le groupement migrateur ne présente pas de substitution trop importante afin d'éviter

des problemes d’encombrement.

[1,3]_ Symétrie orbitalaire
TS supra non respectée

”85 ' \ B 2

(\\0‘6\\ R4 //,‘;AV/ = \\\ A\R3| =———> R1 NRs
R U¥YR 2 4
2 4 13
1 3 H 1
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) Sl o) |
21 3 Ra 1 T Z
1 27 P
Yoy, R RV cRp UVR, Ris,) WRs
Sg “."l 3 R, &) R,
5
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Figure 34. a) Schéma général représentant les deux types d'états de transition pouvant décrire les
réarrangements sigmatropiques. b) Schéma de I'état de transition suprafacial recherché dans le cadre d'un
déplacement d'hydrogene [13].

Plus tard, Berson confirme |'existence de ces cas particuliers de réarrangement [1,3] en
passant par un état de transition suprafacial favorisé par linversion de configuration du
groupement migrateur Rs, permettant ainsi le respect de la symétrie orbitalaire.*® Ces
réarrangements concernent des réactifs cyclisés, comme le nbtre, dont I'encombrement ne
permet pas un déplacement antarafacial, qui est donc géométriquement interdit (Figure 34b).
Les valeurs expérimentales des énergies d'activation permettant d'atteindre ces états de transition

concertés suprafaciaux sont de I'ordre de 40-50 kcal.mol™.
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L'état de transition antarafacial étant géométriquement interdit, le calcul de I'état de transition
suprafacial TS™31 a4 partir du produit de cycloaddition i1 a conduit a une barriére d'activation (AG’)
et a énergie libre de réaction (AG,) respectivement égales a 77,3 et -37,3 kcal.mol™ (Figure 35).
Nous pouvons donc qualifier ce déplacement d’hydrogene [1,3] comme étant un processus
exergonique. Pour autant, d'aprés la valeur trés élevée de AG’, il est non envisageable qu'une
telle barriére d'activation puisse étre atteinte méme a une température de 160°C (conditions
expérimentales mises en ceuvre pour la synthese du produit (3)). Cette observation semble alors
confirmer le caractere normalement « interdit » d'un tel état de transition suprafacial d'autant
plus qu'il nécessite des contraintes structurales importantes pour augmenter la proximité de

I'atome d’hydrogene et du carbone C(6).

TSI
1632

3
TSl4+2]

AG'=
234

77,3

AG (kcal.mol)
o
[=)

Coordonnée de réaction

Figure 35. Mécanisme réactionnel calculé décrivant la cycloaddition [4+2] de facon concertée et le
déplacement d’hydrogeéene [13] suprafacial.

Pour ces raisons, nous pouvons supposer |'existence d'autres mécanismes pouvant décrire le
déplacement d'hydrogene [1,3] recherché. A ce sujet, parmi les réactifs mis en ceuvre pour étudier
le réarrangement [1,3], Berson a en outre pu observer des produits minoritaires prouvant

I'existence d'un processus diradicalaire pertinent.!*®!
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ii. Déplacements d’hydrogene [1,2] consécutifs
En parallele du calcul de I'état de transition suprafacial précédemment entrepris pour
décrire le déplacement d'hydrogene [1,3] de facon concertée, nous avons envisagé la possibilité
de le réaliser en deux déplacements d'hydrogene [1,2] consécutifs par le biais d'états de transition
suprafaciaux. Ce mécanisme est concevable étant donné que des déplacements d’hydrogene [1,2]
sont connus pour exister dans le cadre d'un réarrangement de carbocation, pour des molécules

de types carbéne®” ou encore lorsque des cycles aromatiques radicalaires sont pyrolysés.[®®

Le mécanisme diradicalaire calculé a couches ouvertes présente alors I'état de transition TS11-2!
permettant le premier déplacement d'hydrogene entre les carbones C(4) et C(5) avec une barriere
d'activation (AG") égale a 47,2 kcal.mol™ pour accéder a I'intermédiaire diradicalaire .. Cette
barriere d'activation étant plus élevée que celle correspondant a la cycloaddition [4+2]
(23,4 kcal.mol™), cette étape apparait alors comme I'étape déterminante du processus
(Figure 36). L'enthalpie libre de réaction (AG,) résultante de cette étape affiche une valeur positive
de 34,8 kcal.mol™, décrivant ainsi ce processus comme endergonique. Le calcul du second état
de transition TS2'2! correspondant au deuxiéme déplacement d’hydrogene entre les atomes de
carbones C(5) et C(6) apparait atteignable a 160°C avec une faible barriére d'activation égale a

39,8 kcal.mol™ et permet d'obtenir le produit de Diels-Alder (3).

TSH+2
SBAL pe=|
Lar2| AG= H

AG (kcal.mol ")
oN
ol
w
>
©
o
)
(=S|

2 37Ph 16l 5
oI
3
0 H
Ph 514

Coordonnée de réaction

Figure 36. Mécanisme réactionnel calculé du déplacement d'hydrogéene [1,3] en deux déplacements
d'hydrogéne [12] consécutifs a la suite de la cycloaddition [4+2] concertée pour le systeme (2).
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D'apres les longueurs de liaisons entre I'atome d’hydrogene et les atomes de carbone
C(4), C(5) et C(6), ces deux états de transition TS12 et TS2!2 sont, d'un point de vue structural,
proches de l'intermédiaire diradicalaire i2. En effet, la liaison C(5)-H, caractérisant ce dernier, est
toujours plus courte que les liaisons C(4)-H et C(6)-H, respectivement 1,21 A contre 1,51 A et 1,17
A contre 1,68 A, ce qui traduit I'état de transition TS1"2 comme tardif tandis que le TS2!"2 est

dit précoce.

En somme, ce mécanisme diradicalaire décrit ici semble étre privilégié en termes de
barriere d'activation en comparaison avec le mecanisme concerté calculé précédemment. En
effet, a partir du produit de cycloaddition iy, I'état de transition concerté TSI3! présente une
barriére de 77,3 kcal.mol™ contre 47,2 kcal.mol™ pour le premier état de transition du mécanisme
diradicalaire TS11"2, soit un abaissement non négligeable d’environ 30 kcal.mol™. Bien que cette
barriére de 47,2 kcal.mol™ soit dans I'ordre de grandeur de ce que l'on peut trouver dans la
littérature,’®” notons que de telles barriéres d'activation expérimentales reportées sont souvent
déduites en utilisant des conditions drastiques et notamment des thermolyses a plusieurs

centaines de degrés celsius.l®

Par conséquent, il est une nouvelle fois admis que cette énergie d'activation calculéee
TS112 apparait élevée face aux conditions expérimentales employées pour la synthese du
produit de la réaction de Diels-Alder (3), soit 160°C sous micro-ondes pendant trente minutes.
De plus, cela signifierait que I'étape limitante de la réaction de Diels-Alder réside dans le premier
déplacement d’hydrogene [1,2] avec une barriere activation doublement supérieure a celle de la
cycloaddition [4+2] - respectivement 47,2 et 23,4 kcal.mol™ - alors que les observations

expérimentales, qui seront développées plus loin, semblent indiquer le contraire.

iii. Alternatives au calcul du déplacement d'hydrogene

Pour les raisons énoncées precedemment, nous avons évalué différentes options afin de
vérifier |'efficacité de notre méthode de calcul. Dans un premier temps, deux autres fonctionnelles
de la densité, TPSS-D3(BJ)"*"" et B97D34, ont été envisagées tout en conservant le niveau de
théorie précédemment employé en termes de base d'orbitales atomiques et de systemes décrits
a couches ouvertes. Ainsi, les valeurs respectives de AG'pss) et AG'go7p3), 42,7 et 42,2 kcal.mol™,
abaissent d'environ 5 kcal.mol™ I'énergie précédemment calculée avec la fonctionnelle
B3LYP-D3(BJ). Ainsi, I'impact n'est pas assez significatif pour mettre en cause I'une ou l'autre des

fonctionnelles.
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Finalement, I'emploi (single point) de la méthode ab-initio de type MP2!®], reconnue pour sa
précision dans le cadre de calculs impliquant des mécanismes diradicalaires," n'a permis

d’obtenir qu'une estimation de I'ordre de 47,5 kcal.mol™.

Nous avons alors jugé que la présence d'une influence majeure des valeurs des barrieres

d'activation par le biais de ces premieres alternatives semble tres peu probable.

Dans ce contexte, il convient de rappeler que les calculs réalisés jusqu'a présent ne
considéraient pas la présence de solvant et étaient entrepris a |'état gazeux. Par conséquent, nous
avons recalculé I'ensemble du chemin réactionnel a I'aide d'un modele de solvatation continuum
universel basé sur la densité (SMD). Un tel modele simule la présence d'un solvant en créant un
champ électrique basé sur ses propriétés intrinseques et notamment sa constante diélectrique (e)
et son moment dipolaire (u); dans ce modele, il n'y a donc pas d'interactions directes entre
molécules et solvant. Les calculs de AG'(TS1) ont été mis en ceuvre en présence de six solvants :
éthanol (EtOH), eau, diméthylsulfoxyde (DMSO), diméthylformamide (DMF), diméthylacétamide
(DMAC) et nitrobenzeéne (PhNO,) (Tableau 1).

Solvant - EtOH Eau DMSO DMF DMAc PhNO:;
V) - 1,69 1,82 3,90 3,86 3,72 4,02
€ - 24,5 80,1 46,7 36,7 37,8 34,8
AG'(TS102) (kcal.mol™) 47,2 45,6 44,7 46,2 459 46,2 46,1

Tableau 1. Barrieres d'activation calculées pour le 1 déplacement d’hydrogéne AGTS14) pour
différents solvants avec le modéle SMD.

Au regard des valeurs de AG*(TS11"2) en fonction du solvant choisi, I'impact reste faible comparé
aux valeurs obtenues lors des essais faisant varier la fonctionnelle de la densité. Lorsque la
variation maximale de AG'(TS11"2l) est calculée dans le cas de I'eau, nous enregistrons un
abaissement de seulement 2,5 kcal.mol™. Parmi les solvants étudiés aucune corrélation n'apparait

entre AG'(TS1"2)), ¢ et .

Etant donné le caractere implicite d'un tel modele pour simuler la présence du solvant de
réaction, la question du manque de précision vis-a-vis des phénomenes pouvant exister a |'état
liquide se pose. Ainsi, I'ajout d'une molécule de solvant directement dans le calcul pourrait étre

envisage, c'est-a-dire de fagon explicite.
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Par conséquent, en lien avec les conditions expérimentales et notamment la nature du solvant
réactionnel, I'ajout d'une molecule d'éthanol dans le calcul nous permet d'imaginer un nouvel
état de transition E©HTSI3] de type navette décrivant un processus concerté d'échange d'atomes
d'hydrogene entre iy et EtOH (Figure 37). Plus précisement, tandis que I'atome d'oxygéene de la
molécule d’EtOH récupére I'atome d’hydrogene de i1 (en noir) positionné sur C(1), il cede I'atome
d'hydrogene (en rouge) auquel il était lie a I'atome de carbone C(3). Ainsi, ce mécanisme peut

étre assimilé a un déplacement d’hydrogéne [1,3].

Figure 37. Ftat de transition ¥OHTS"3I décrivant un déplacement d'hydrogéne
[1.3] de type navette entre le produit de cycloaddition &z et une molécule d'éthanol.

Néanmoins, l'apport de données expérimentales a contre-dit |'existence d'un tel
processus et, par conséquent, il n‘a pas été jugé nécessaire d'engager le calcul de cet état de
transition. En effet, la vérification de I'existence du déplacement d’hydrogéne [1,3] de type navette
par I'éthanol a été entreprise en réalisant la réaction de Diels-Alder dans les conditions

opératoires habituelles en remplagant I'EtOH par EtOD (Figure 38a).

a)
(0]
PN O Q
©/L/\/\© EtOD
160030m|n

(2) (3)D (0%) (3) 100%)’
(80% isolé)
b) Mun et al. J. Org. Chem. 2018, 83, 1196-1203

Fe(acac); (10 mol%)
FeCI3 (10 mol%) TsN

150 C 5h

84% de D incorporé

Figure 38. Fxpériences de marquage au deutérium pour I'étude du déplacement d'hydrogene [13]. a)
échange intermoléculaire d'un atome de deutérium entre ['éthanol deutéré et le réactif de référence (2).
b) déplacement intramoléculaire mis en évidence dans la littérature!”” isélectivité déterminée par RMN TH.
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Aprés recristallisation du solide et filtration, I'analyse RMN 'H du produit n'a confirmé que la
présence du produit de Diels-Alder (3) avec une sélectivite de 100% puisqu'aucun atome de
deutérium D n'a été observé, réfutant ainsi I'nypothése d'un déplacement d’hydrogéne [1,3] de

type navette par I'éthanol.

Parallelement, afin de démontrer que le déplacement d'hydrogene [1,3] est
intramoléculaire, Mun et son équipe ont réalisé une expérience visant a deutérer les cing protons
du cycle aromatique en alpha de I'alcéne (Figure 38b)." La mise en ceuvre de la réaction de
Diels-Alder leur a permis de confirmer le déplacement intramoléculaire de I'atome de deuterium
D; du carbone C(1) au carbone C(3). Notons que d'apres les auteurs, les catalyseurs au Fer
permettent d'abaisser les barrieres d'activation de la réaction de cycloaddition [4+2] et du

déplacement d’hydrogene [1,3].

Cette nouvelle information pose alors la question de I'existence d'autres mécanismes concernant
ce déplacement d’hydrogene. Dans un premier temps, |'idée d'une assistance par le solvant en
termes d'interactions physique et non chimique peut étre envisagée. En effet, la présence de
I'atome d'oxygene dans I'éthanol laisse imaginer I'éventualité d'une assistance viades interactions
de type liaison hydrogene, « accompagnant » le déplacement de I'atome d’'hydrogene entre les
atomes de carbone C(1) et C(2). La recherche d'un tel état de transition a été entreprise en
ajoutant une molécule d'éthanol dans le calcul du TS1M"2, sans pour autant aboutir a un résultat
viable (Figure 39a). Néanmoins, a travers |'application de contraintes, nous pouvons estimer une

barriére d'activation de I'ordre de 58,9 kcal.mol™.

Figure 39. Autres états de transition envisagés. a) assistance de I'éthanol. b) échange
intermoléculaire entre deux produits de la cycloaddition [4+2] (3).
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Aussi, en partant du principe que le déplacement d’hydrogéne est intramoléculaire, une
subtilité peut étre mise en avant dans |'expérience de Mun précédemment affichée. En effet, au
cours de la réaction de Diels-Alder, le produit de la cycloaddition [4+2] possede un atome
d’'hydrogene deutéré D; sur I'atome de carbone C(1). Ainsi, le positionnement de deux produits
de cycloaddition face a face permet d'imaginer I'existence d'un état de transition favorisant un

échange intermoléculaire de ces atomes d'hydrogene deutérés (Figure 39b).

Le résultat serait en tout point identique a celui d'un déplacement d’'hydrogene [1,3]
intramoléculaire. Plus précisément, en termes de positionnement des produits de cycloaddition,
les deux liaisons C(1)-H respectives sont orientées vers les atomes de carbone C(3). Le calcul de
cet état de transition appliqué au produit de cycloaddition i1 n'a jamais abouti au résultat attendu

bien que nous ayons tenté d'ajouter des contraintes afin d'estimer une barriere d'activation.

Finalement, de tous les mécanismes envisagés pour décrire le déplacement d’hydrogene
[1,3], seul le mécanisme correspondant a deux déplacements d'hydrogene [1,2] consécutifs
semble le plus raisonnable. Néanmoins, la 1%¢ barriére d'activation élevée calculée (47,2
kcal.mol™) nous parait un peu élevée étant donné les conditions expérimentales. Un transfert de
proton par effet tunnel pourrait néanmoins étre envisagé pour cette étape. En effet, alors que, de
facon générale, les réactions chimiques operent via le procédeé classique de passage d'une
barriere d'activation par I'apport d'énergie thermique, des cas particuliers semblent exister,
notamment lorsque ces barrieres d'activation correspondent a des états de transition impliquant
des mouvements d'atomes d'hydrogéne tels que les réactions acide-base par exemple ou encore
les réactions sigmatropiques comme dans notre cas. Plus précisément, ces cas particuliers
opereraient au moyen de l'effet tunnel décrit par la mécanique quantique, et expliquerait les
divergences entre |'expérience et la théorie.”® Pour ces raisons, différentes méthodologies
calculatoires ont été développées avec pour objectif la prise en compte de cet effet tunnel pour
la correction des barrieres d'activation théoriques. De nombreuses études théoriques mettant en
ceuvre ces méthodologies dans le cadre de déplacements d’hydrogéne semble ainsi démontrer
I'existence de l'effet tunnel et, par la méme occasion, I'abaissement significatif des barrieres

d'activation correspondant a ces processus. /"7
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L'emploi de ces méthodologies permettant la prise en compte de I'effet tunnel fait partie
d'un domaine a part entiere de la chimie théorique et nécessite des outils dont la prise en main
est en cours. Par conséquent, nous garderons a I'esprit que ce mécanisme subsidiaire pourrait
expliquer les futures observations expérimentales mais, étant donné |'étude théorique réalisée,
nous conserverons, pour le moment, le mécanisme réactionnel diradicalaire décrivant le

déplacement d'hydrogene [1,3] comme deux déeplacements d'hydrogene [1,2] consécutifs.

B. Syntheése du précurseur du motif donneur d’électrons

L'étude théorique réalisée pour la description du mécanisme réactionnel de la réaction de
Diels-Alder appliquée a l'ester (2) nous servira de référence lors d'études supplémentaires
impliquant d'autres reactifs, notamment I'ester modele (1). Nous avons donc, dans un premier
temps, entrepris la synthese de ce dernier en quatre étapes impliquant deux précurseurs

biosourcés : la vanilline et la chaine géraniol hydrogénée (Figure 40).

Vanilline Chaine géraniol hydrognée (1)

Figure 40. Schéma décrivant I'obtention de l'ester modéle (1) partiellement biosourcée a partir de la
vanilline et de la chaine géraniol hydrogénée.

[.  O-alkylation de la vanilline

La premiere étape consiste a synthétiser I'aldéhyde (4) en fonctionnalisant la vanilline avec
la chaine géraniol tosylée et préalablement hydrogénée. Pour ce faire, un équivalent de vanilline
est mis en présence de K,COs (1,2 €q.) dans I'acétonitrile (ACN). La chaine alkyle tosylée (1,1 éq.)
est ensuite ajoutée au milieu réactionnel et ce dernier est porté a reflux durant 16h. Une fois a
température ambiante, le milieu réactionnel est filtré sur une « plug » de silice en utilisant le
dichlorométhane comme éluant. Le filtrat est alors lavé avec une solution de NaCl saturée puis
concentré sous pression réduite permettant I'obtention de I'aldéhyde (4) avec un rendement de

95% (Figure 41).
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KQCO:; 1 2 eq
H ove + /\)\/\/k
10 /\)\/\/k
OH

Relux 16h

Vanilline Chaine géraniol hydrognée tosylée (4)
(1,0 éq.) (1,1 éq.) 95%

Figure 41. Schéma de synthese de l'aldéhyde (4).

[I. Vinylation de Horner-Wadsworth-Emmons

Ensuite, (4) est soumis a une réaction de vinylation de type Horner-Wadsworth-Emmons
(HWE). Cette derniere est similaire a la réaction de Wittig mais utilise un alkylphosphonate plutt

gu’un ylure de phosphore, moins nucléophile.

La réaction d'HWE conduit sélectivement au diastéréoisomere £ du produit (5). Sous
atmosphere inerte, (4) est ajouté a une solution de chlorure de lithium (1,2 éq.), de DBU (1,2 éq.)
et de phosphonate de triéthyle (1,2 éqg.) dans I'acétonitrile. Apres 18h sous agitation a température
ambiante, le milieu réactionnel est plongé dans une solution de NaCl saturée. Le traitement de
cette phase a I'éther diéthylique permet d'extraire le produit souhaité. Apres séchage sur MgSOs,
filtration et concentration sous atmosphere réduite, la molécule (5) est purifiée au moyen d'une
« plug » de silice éluée au dichlorométhane et obtenue sous la forme d'une huile jaune clair avec

un rendement isolé de 84% (Figure 42).

(0} LiCI (1,2 éq.)
OMe DBU (1,2 eq )
(Et0),0P” “CO,Et  + H
/\)\/\/k ACN /\)\/\/k
0 t.a, 18h
Phosphonoacétate
de triéthyle (4) (5)
(1,2 éq.) (1,0 éq.) 84%

Figure 42. Schéma de synthése de la molécule (5).

Sur le spectre RMN H de (5), la détermination de la constante de couplage des signaux
correspondant aux protons de la liaison alcene met en évidence une valeur de 159 Hz

caractérisant I'isomérie £de cette double liaison (Figure 43).
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Figure 43. Spectre RMN "H concentré sur les protons aromatiques et vinyliques de la molécule (5).
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[Il. Réduction de la molécule (5)

L'étape suivante consiste a réduire la molécule (5) dans le THF en présence d'un exces
d'hydrure de diisobutylaluminium (DIBAL-H) (3,0 éq.) ajouté goutte a goutte a -40°C (bain
d'acétonitrile refroidi a I'azote liquide). Apres 1h d'agitation, les sels formés apres traitement du
milieu réactionnel avec du chlorure d'ammonium, sont filtrés sur buchner. Ensuite, I'extraction a
I'éther diéthylique, le séchage sur MgSQOs et I'évaporation du solvant sous pression réduite
permettent d'obtenir le produit désiré (6) sous la forme d'une huile jaune pale avec un rendement
de 85% (Figure 44). Cet alcool allylique tend a se dégrader rapidement a température ambiante

méme sous atmosphere inerte. Il est conservé au réfrigérateur.
OEt
DIBAL-H (3 ¢q.)
O)\/\@OMe HO/\/\@OMe
/\)\/\)\ o /\)\/\)\

0 -40°C, 1h o

(5) (6)
85%

Figure 44. Schéma de synthése de 'alcool (6).
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IV. Estérification de (6) en présence d'acide phénylpropioligue

L'alcool (6) est donc rapidement engagé dans I'estérification avec I'acide
phénylpropiolique en présence d'EDC-HCI (3,0 éq.) et de DMAP (0,2 €q.) dans le dichlorométhane
a température ambiante pendant 16h. Apres lavage et extraction du milieu réactionnel, I'ester est
purifié a l'aide d'une « plug » de silice éluée au dichlorométhane et I'évaporation du solvant

permet I'obtention de (1) avec un rendement isolé de 92% (Figure 45).

0
EDC-HCI (3,0 éq.)
C OMe .
= ’ + HOM\@ /\)\/\)\ - & o Z oe
OH DCM /\)\/\/k
° ta, 16h 0
Acide phénylpropiolique (6) (1)
(1,2 €q.) (1,0 éq.) 92%

Figure 45. Schéma de synthese de l'ester (1).

Comme il a été dit précédemment, cet ester (1) dérivé de la vanilline n’est pas la molécule
finale ciblée dans ce projet. En effet comme expliqué, le groupement phényle de la molécule (1)
remplace le motif accepteur de la molécule cible qui sera également aromatique. Avec ce motif
de remplacement phényle nous avons étudié, par souci de simplification et d'économie de

matiere, la faisabilité de la réaction de la cycloaddition [4+2].

C. Réaction de Diels-Alder sur le précurseur cible dérivé de la vanilline

Dans un premier temps, la réactivité de l'ester (1) dérivé de la vanilline peut étre
approchée par une étude théorique en analysant les niveaux énergétiques des orbitales frontieres
(Figure 46). Notons que, pour des raisons de simplification du calcul, la chaine alcoxyle dérivée
du géraniol a éte remplacée par un groupement méthoxyle. Par la suite, bien que les structures
issues des calculs théoriques présentent un groupement méthoxyle en position para, nous

conserverons |'appellation « alcoxyle » dans cet exposé écrit.

Comme obtenu pour la molécule de référence non substituée, les orbitales HOMO et

LUMO sont localisées, respectivement, sur le diene et le diénophile.
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Energie

AE =3,8 eV

Diénophile Diene
(2e'n) (4e'n)

Figure 46. Positions énergétiques et tracé des orbitales moléculaires frontieres de l'ester de
référence (1) impliquées dans la réaction de cycloaddition [4+2].

Par comparaison avec la molécule de référence non-substituée (2), le niveau énergétique
de l'orbitale HOMO est plus élevé de 0,5 eV tandis que celui de la LUMO reste inchangé. La
présence des groupements méthoxyle et alcoxyle sur le cycle aromatique du diéne explique
aisément cette évolution puisque leur effet mésomeére +M augmente la densité électronique sur
le diene. Ces effets mésomeres n'atteignent pas le diénophile et n‘exercent donc aucune influence

sur le niveau énergétique de I'orbitale LUMO.

Pour rappel, la différence d'énergie entre les orbitales HOMO et LUMO pour la molécule
(2) était de 4,3 eV alors que celle de la molécule (6) présente un AE de 3,8 eV. Ainsi, nous pouvons

supposer une barriere d'activation plus basse pour le processus de cycloaddition [4+2].
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[. Interférence de I'éthanol

En nous appuyant sur les résultats des calculs théoriques, nous devrions pouvoir
synthétiser (7). Ainsi, les conditions opératoires ayant déja été mises au point precéedemment,
nous avons engagé (1) dans I'éthanol a 160°C pendant trente minutes sous activation micro-

ondes a une puissance de 200W (Figure 47). (7) n'a pas été obtenu.

(0]
OMe
2T
o EtOH (0,6 M)

MW 200W
160°C 30 min

(1) (7

Figure 47. Schéma de synthése dans I'éthanol des produits de Diels-Alder (7) a partir du réactif (1).

Apres trente minutes, le suivi réactionnel par chromatographie sur couche mince (CCM)
et le spectre RMN 'H montrent que le réactif (1) est totalement consommeé. Plus précisément, le
spectre RMN 'H montre I'obtention de I'éther (8) qui résulte de la dégradation de l'ester (1) et
du couplage du produit de dégradation avec une molécule d'éthanol (Figure 48a). En effet, sur
le spectre de I'éther, le proton Ha, résonne sous forme de doublet dédoublé a 4,87 ppm (/= 1,00
et 6,80 Hz) au lieu de 4,12 ppm (/ = 1,32 et 6,20 Hz) dans (1) (Figure 48b). Nous pouvons
également observer I'apparition des signaux Hp et Hc dont les intégrations supposent,
respectivement, la présence d'un CH; et d'un CHs supplémentaires par rapport a ceux de I'éthanol
résiduel. Enfin, les signaux aromatiques permettent de remarquer I'absence des cing protons du
phénylene tandis que les trois protons du cycle aromatique dérivé de la vanilline sont toujours

présents.
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Figure 48. Spectres RMN "H. a) produit éthéré (8) issu de la réaction secondaire. b) réactif (7).
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De plus, I'analyse GC-MS, nous a permis de confirmer la structure de I'éther (8) par la
masse molaire de 348,25 g.mol™. Parallélement, le traitement du milieu réactionnel a permis de
mettre en évidence la formation d'acide phénylpropiolique comme second produit de

dégradation de I'ester (1) (Figure 49).
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MW 200W
160°C 30 min

(1) (8) _ Acide
miz = 348,25 g.mol"! phénylpropiolique

Figure 49. Schéma de synthése proposé pour la réaction secondaire entre 'éthanol et le réactif (T).

D'aprés les calculs réalisés précédemment, la réaction de Diels-Alder aurait di pouvoir se
faire, en tenant compte seulement des aspects orbitalaires. Etant donné la faisabilité avérée de la
synthese du produit de Diels-Alder (2) a partir de I'ester (1), ne présentant pas les substituants

méthoxyle et alcoxyle, la question de leur influence sur la réactivité de I'ester (1) se pose.

II. Influence des substituants sur la réactivité des esters

Du point de vue de la chimie organique, les substituants méthoxyle et alcoxyle de I'ester
(1) exercent sur le cycle aromatique des effets mésomere +M et inductif -I. Parmi ces effets, c’est
I'effet mésomere +M de I'alcoxyle en position para qui est prépondérant en termes d'influence
sur la réactivité de l'ester (1). En décomposant cet ester en deux molécules apparentées, (9) et
(10), ne possédant que I'un ou l'autre des deux substituants, nous pouvons mettre en avant la

différence de l'influence de I'effet mésomere donneur de chacun d'eux d'apres leurs hybrides de

/—v o o
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@ O+
NV OMe OMe
S . — —
Q\(o +M-I
o

- oy [oy

o
Q p
(10)

e]€]
+M;-I = -

résonance respectifs (Figure 50).

X

(2)

Figure 50. Molécules monoalcoxylées (9) et (10) et leur hybride de résonance.
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L'ester (9) ne possédant que le groupement méthoxyle en position méta est caractérisé
par un hybride de résonance dont la délocalisation des électrons se restreint au cycle aromatique
tandis que celui de I'ester (10), résultant du groupement alcoxyle en position para, présente une
délocalisation des électrons jusqu’au carbone en ajpha de la fonction ester. L'ester (10) devrait

donc étre plus riche en électrons que I'ester (9), lui-méme plus riche que l'ester (2).

D'un point de vue théorique, il est également possible d'appréhender l'influence de la position
des substituants sur la réactivité des molécules (9) et (10), tant par le calcul des niveaux d'énergie
des orbitales frontieres impliquées dans la reaction de Diels-Alder que par le calcul des chemins
réactionnels et des énergies d'activation associées a ce méme processus (Figure 51).
Premierement, notons que le niveau énergétique de I'orbitale LUMO reste inchangé, quelle que
soit la substitution sur le cycle aromatique. Ceci concorde avec les hybrides de résonance de (9)
et (10) pour lesquels la délocalisation des électrons induite par I'effet mésomere +M n’atteint pas

le motif phénylacétylene terminal qui inclut le diénophile.
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Figure 51. Positions énergétiques et tracé des orbitales moléculaires frontieres impliguées dans la réaction
de cycloaddition [4+2] pour les esters (2), (9), (10), et (1).
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En comparaison avec la molécule non substituée (2), I'ester (9) ne possédant que le
substituant méthoxyle en position méta présente une orbitale HOMO plus haute en énergie de
0,3 eV. Cette observation peut s'expliquer par |'effet mésomere +M de I'oxygene favorisant une
densité électronique plus importante sur le cycle aromatique, ou est localisée |'orbitale HOMO.
Le réactif (10) substitué en position para par le groupement alcoxyle affiche une orbitale HOMO
a -6,0 eV, soit plus elevée que celle de (2) de 0,5 eV et majorée de 0,2 eV par rapport a celle de

I'ester (9).

Dans le cas de (10), la delocalisation des électrons, engendrée par l'effet +M, jusqu'au
carbone en alpha de la fonction ester apporte une densité électronique additionnelle sur I'orbitale
Tt de la double liaison qui s'ajoute a celle du systeme 1 du cycle aromatique : il en résulte une

élévation plus importante du niveau énergétique de I'orbitale HOMO.

En parallele, le calcul des chemins réactionnels et donc des énergies d'activation associées
a la réaction de Diels-Alder a également été envisagé au méme niveau de théorie que celui
employé pour l'ester de référence non substituée (2) (Figure 52). Notons que pour chacune des
molécules substituées (1), (9) et (10), le réactif connecté au TS“*?!, présente également une
forme recroquevillée, nommees (1), (9), et (10), comme cela a été mis en évidence
précédemment pour la molécule non substituée (2)r. De plus, pour les esters possédant le
groupement méthoxyle en position méta (R1), malgreé le fait que deux isomeres résultent de cette
réaction de Diels-Alder, seul le chemin réactionnel associé a I'isomere présentant le groupement
méthoxyle en C(B) est reporté sur la figure. En effet Iisomere ou le méthoxyle est porté par le
carbone C(B) est privilégié par rapport a I'isomere ou le méthoxyle est porté par le carbone C(y)
en termes d'énergie d'activation a cause de I'encombrement stérique (Annexe 1, Page 100). Un

calcul reporté en annexe démontre la différence d'énergie pour accéder a ces deux isomeres.

Dans un premier temps, nous pouvons remarquer que, quelle que soit la molécule
étudiée, les ordres de grandeur des énergies d'activation des différents états de transition et la

thermodynamique de chaque étape sont quasi similaires.
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Figure 52. Profils énergétiques calculés pour le mécanisme concerté de la cycloaddition [4+2] suivie des
deux déplacements d’hydrogene [12] pour les réactifs (2), (9)., (10)., et (1).. Pour des raisons de clarté,
seuls les états de transition associés au systéme dérivé de la vanilline (1), sont reportés.

L'influence de la substitution sur le cycle aromatique joue un réle significatif sur les
énergies libres de formation des intermédiaires de type i, I'écart entre ces énergies libres de
formation des intermédiaires i1 allant jusqu'a 4,2 kcal.mol™. Sur I'ensemble des énergies libres de
formation des intermédiaires reportés, c'est sur cette premiere étape que limpact de la
substitution est le plus significatif (Figure 52). Néanmoins, en comparaison avec les valeurs
obtenues dans le mécanisme reactionnel correspondant au systeme non-substitué (2), aucune
différence majeure ne contre-indique la faisabilité de la réaction de Diels-Alder quel que soit le

réactif envisage.

En termes de faisabilité de la reaction de Diels-Alder et en comparant plus
particuliérement les barrieres d'activation associées a la cycloaddition [4+2] (TSM*2l), nous
pouvons mettre en évidence une tendance similaire a celle observée lors du calcul des niveaux
énergétiques des orbitales moléculaires HOMO de ces différentes molécules. En effet, la molécule
substituée en position méta (9) affiche une barriére d'activation plus basse de 0,4 kcal.mol™ par
rapport a (2) mais plus élevée de 0,4 kcal.mol” que celle de I'ester substitué en position para
(10) ; I'énergie d'activation de (10) est plus haute de 0,1 kcal.mol™” par rapport a celle de I'ester

dérivé de la vanilline (1).
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Pour les deux molécules (1) et (10), substituées en position para, le calcul des barrieres
d'activation est respectivement de 22,5 et 22,6 kcal.mol”. Cette légére différence de 0,1
kcal.mol™ apparait alors que les niveaux énergétiques des orbitales HOMO et LUMO sont égaux.
Bien que cette différence ne soit pas significative, cela laisse supposer la présence d'un effet

supplémentaire non pris en compte dans nos calculs des niveaux des orbitales frontieres.

Pour autant, il est communément admis que le niveau énergétique de l'orbitale
moléculaire HOMO, localisée sur le diene, dans le cas d'une réaction de Diels-Alder a demande
normale, correle de facon satisfaisante avec les énergies d'activation de la cycloaddition
[4+2].B9%81 A ce propos, un coefficient de corrélation linéaire de 0,96 a pu étre obtenu en prenant
en compte les niveaux énergétiques des orbitales HOMO de la forme lineaire et les barrieres
d'activation calculées, pour chacune des quatre molécules étudiées (Figure 53a). Etant donné
que nous avons demontré précédemment que le véritable reactif par lequel évolue le systeme
lors des calculs d'IRC possede une géométrie recroquevillée, la prise en compte des niveaux
énergétiques des orbitales HOMO pour cette conformation recroquevillée conduit a un

coefficient de corrélation linéaire de 0,98 (Figure 53b).
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Figure 53. Comparaison de la corrélation entre la barriere d'activation et le niveau énergétique de
l'orbitale HOMO calculés dans le cadre de la cycloaddition [4+2]. a) Exomo calculée pour les réactifs (2),
(9), (10), et (1). b) Eromo calculée pour les réactifs (2)r, (9)., (10), et (1)-

Cette comparaison met en exergue une meilleure corrélation lors de la prise en compte
du réactif connecté a I'état de transition (IRC). Pour autant, la géométrie linéaire apparait
satisfaisante pour approcher l'idée de la faisabilité de la réaction de Diels-Alder en fonction de la
différence de réactivité de plusieurs molécules par le biais du calcul des niveaux énergétiques des

orbitales moléculaires impliquées dans ce processus.
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En s'intéressant de plus pres aux trois états de transition respectifs et notamment a leur
structure géometrique, nous pouvons noter: i) un mecanisme concerté asynchrone pour la
cycloaddition [4+2] dans chacun des cas : les liaisons C(1)-C(2) sont toujours plus courtes, en
moyenne de 36%, que les liaisons C(3)-C(4) (Tableau 2). ii) le caractere tardif (TS11-2]) et précoce
(TS202l) des états de transitions des déplacements d'hydrogene [1,2] successifs puisque les
liaisons C(4)-H et C(6)-H sont toujours plus longues que les liaisons C(5)-H de, respectivement,
24% et 36% en moyenne. Comme nous l'avons vu précédemment, cela s'explique par leur

proximite structurelle avec le diradical iz (Figure 52).

Réactif TSH+2 TS1012 S22

1,68 A’,11,17A

AG'=4,8 k-(':al.mol'1
1,67 A 1,17 A

9
AG* = 7,2 kcal.mol!
1,66 A

-

9 ] ¢ 9 2
AG* = 22,5 kcal.mol-! AG* = 47,8 kcal.mol"! AG* = 6,0 kcal.mol-!

Tableau 2. Structures des états de transition calculés pour la cycloaddition [4+2], TS**4, ainsi que ceux
des deux déplacements d'hydrogene [12] consécutifs TSI et TS2"2 pour chacun des réactifs (2)r (9).,
(10),, et (1). 'AG (TS2"?) calculée a partir de i.
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Les énergies d'activation nécessaires pour atteindre les états TS11"-21 sont équivalentes, ce
qui indique I'absence d'influence majeure de la substitution du phénylene. En revanche, deux
groupes semblent se distinguer en termes de barriére d'activation pour TS2["2! en fonction de la
présence ou pas du substituant alcoxyle en position para. Pour les états de transition TS24 ne
présentant pas ce substituant, c’'est-a-dire pour les réactifs (2) et (9), les barrieres d'activation
sont plus basses en énergie de 1 a 2 kcal.mol™ par rapport a celles associées aux réactifs (1) et
(10) possédants un groupement en position para. Par conséquent, dans le cas du TS2"2, j|
semblerait que l'influence des substituants soit un peu plus importante au niveau des énergies

d'activation.

Pour conclure, la modélisation indique dans tous les cas étudiés, que la réaction de Diels-
Alder est envisageable. Cependant, d'un point de vue expérimental, la molécule dérivée de la
vanilline (1) semblait réagir avec I'éthanol, solvant de réaction. Comme nous venons de le voir, la
présence de susbsituants en position méta et para pourrait favoriser un changement de réactivité

du fait de leur effet +M.

Afin d'approfondir I'influence de ces groupements sur la réactivité de la molécule vis-a-
vis de la réaction de Diels-Alder, nous avons synthétisé les molécules (9) et (10) par des syntheses
mutli-étapes similaires a la production de I'ester apparenté (1). Le réactif (9) a ainsi pu étre
synthétisé a partir du 3-méthoxybenzaldéhyde en trois étapes successives en passant par la
molécule (13) et I'alcool (14) avec un rendement total de 64% (Figure 54a). En ce qui concerne
I'ester (10), le 4-hydroxybenzaldéhyde a été fonctionnalisé par la chaine géraniol hydrogénée au
cours d'une réaction de Williamson pour atteindre l'aldéhyde (15). Trois étapes visant a
synthétiser la molécule (16) et I'alcool (17) ont été nécessaires afin d'aboutir au produit souhaité
(10) pour un rendement total de 30% (Figure 54b). Au regard des rendements totaux et des
observations expérimentales, la présence du groupement en position para semble affecter la
stabilité des molécules synthétisées. Pour cette raison, et par précaution, chacune des molécules
intermédiaires (15), (16) et (17) étaient utilisées rapidement dans |'étape de synthese

subséquente ou stockées au réfrigérateur sous atmospheére inerte.
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Figure 54. Schémas de synthese des esters monoalcoxylés. a) ester méta méthoxylé (9). b) ester para
alcoxylé (10).

Comme énonceé précédemment, la synthese des molécules (9) et (10) ne possedant que
I'un ou I'autre des substituants a pour objectif d'étudier leur comportement dans les conditions
employées pour réaliser la réaction de Diels-Alder. Plus précisément, nous souhaitons vérifier
lequel des deux substituants est responsable du changement de réactivité engendrant une
réaction secondaire avec I'éthanol comme solvant de réaction. Pour ce faire, nous avons mis en
jeu les deux réactifs monosubstitués sous activation micro-ondes dans les conditions de référence

discutées précédemment au paragraphe A.l (Figure 55).

Notons que ces deux réactions de Diels-Alder ont été réalisées a I'échelle d’une vingtaine de
milligrammes, ce qui était suffisant pour démontrer sa faisabilité suite aux analyses par RMN "H

ou GC-MS des milieux réactionnels.
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Figure 55. a) Schéma de synthése de la réaction de Diels-Alder sur le réactif (9).
b) Schéma de la réaction secondaire entre I'éthanol et I'ester (10).
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Avec succes, nous avons pu atteindre les produits de Diels-Alder (11). et (11), avec une
totale conversion de I'ester (9) (Figure 55a). En revanche, dans le cas du réactif (10), le produit
de Diels-Alder n'a pas été observé tandis que nous avons pu constater la présence d'acide
phénylpropiolique (RMN) ainsi que celle du produit secondaire (18) (GC-MS) (Figure 55b). Nous
faisons alors I'hypothese que (18) doit étre issu, de la méme facon que pour l'ester dérivé de la

vanilline (1), d’'une réaction secondaire entre le réactif (10) et I'éthanol.

Nous pouvons alors conclure que la substitution du cycle aromatique en position para par
le groupement alcoxyle est a I'origine d'un changement de réactivité du CH; situé entre I'oxygene
de la fonction ester et la double liaison. En s'appuyant sur ces résultats expérimentaux, nous
pouvons émettre des hypotheses quant au mécanisme de cette reaction secondaire, hypotheses

que nous allons démontrer par une approche computationnelle.

[ll. Etude théorique complémentaire pour la réaction secondaire

D’apres les produits caractérisés a la suite de cette réaction secondaire entre les esters (1) et
(10) portant un substituant en position para et I'éthanol, nous pouvons supposer que, dans un
premier temps, une dissociation de la liaison H,C-OAc soit privilégiée face a la cycloaddition [4+2]
a cause d'une substitution nucléophile (Figure 56). Dans le cadre de cette hypothése et d'apres
des conditions opératoires, une substitution nucléophile du premier ordre (Sn1) devrait étre
favorisée par rapport a une substitution nucléophile du second ordre (Sn2). En effet, I'étape
cinétique limitante d'une Sn1 est la formation d'un carbocation intermédiaire qui résulte de la
rupture hétérolytique de la liaison entre le groupement partant et le reste de la molécule. Le
carbocation formé est d'autant plus stabilisé que le solvant est polaire et protique donc propice

a la formation de liaisons hydrogénes et d'interactions électrostatiques.®®

TSC -OAc TSoxo
¥
\/\C[ OMe
> F T
V

(1) ©/ ©/ ©/
Phénylacétyléne acétate Phénylacétylene acétate Acide phénylpropiolique

Figure 56. \Mécanisme proposé pour la description de la réaction secondaire entre /'éthanol et I'ester (7).
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En outre, I'effet mésomere +M du groupement alcoxyle en position para, conduit a une
délocalisation électronique qui stabilise le carbocation issu de la rupture de la liaison H.C-OAc.
Dans la littérature, de nombreuses études théoriques sur I'hydrolyse du chlorure ou du bromure
de tertiobutyle en milieu aqueux®®! ou en présence d'alcool® étayent notre étude de la réaction

Sn1 qui est a l'origine de notre réaction secondaire.

Le solvant étant un acteur majeur dans une réaction de type Sn1, il convient, logiquement,
de le prendre en compte dans notre méthode de calcul via le modéle implicite SMD. Ainsi, nous
avons entrepris la recherche de I'état de transition TS“©A< correspondant a la rupture
hétérolytique de la liaison H.C-OAc dans la molécule (1), avec la géométrie « recroquevillée »
mise en évidence précédemment. L'objectif est d'étre au plus proche du chemin réactionnel
calculé pour la cycloaddition [4+2] et de pouvoir comparer les deux processus grace aux énergies
d'activation des états de transition. Le calcul de TS“°A< ainsi que celui des réactifs et produits
connectés a I'état de transition indique bien la formation du carbocation C* a partir de I'ester
initial (1), (Figure 57). Notons que les valeurs des enthalpies libres relatives de TS**? et i; de la
réaction de cycloaddition [4+2] different par rapport aux valeurs précédemment obtenues du fait

de l'ajout du solvant via le modéle SMD.
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Figure 57. Comparaison des mécanismes réactionnels calculés décrivant la dissociation
de la liaison C-O et la réaction de cycloaddition [4+2] a partir de I'ester (T)r.
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Par comparaison avec le processus de cycloaddition [4+2] (TS"*?)) calculé auparavant,
nous pouvons constater une barriere d'activation plus faible pour I'état de transition TSS9/
décrivant la dissociation de la liaison C-O. La rupture hétérolytique de la liaison C-O est
endergonique a l'inverse de la cycloaddition [4+2], qui est exergonique. Malgré le fait que la
premiere étape de la Sn1 soit thermodynamiquement défavorable, I'aspect cinétique semble la
privilegier. Ceci est cohérent avec les donnees de la littérature puisque la constante de vitesse
décrivant la rupture hétérolytique d'une liaison C-O est de I'ordre de 10" s ) tandis que la
cycloaddition [4+2] d'un furane sur une triple liaison arbore des constantes de vitesse d'environ

107 5.8 Ainsi, ces données confortent les observations expérimentales.

Afin de compléter le chemin réactionnel aboutissant a I'éther (8) identifie expérimentalement, la
poursuite des calculs a permis de localiser I'état de transition TS%*® décrivant |'attaque
nucléophile de I'éthanol sur le carbone terminal chargé positivement (Figure 58). Cet état de
transition conduit a I'oxonium Oxo. Enfin, une réaction acido-basique sur le composé Oxo
conduit au produit étheré (8) : seule sa formation a été investiguée pour finaliser le calcul du
chemin reactionnel. Par ailleurs, le proton libéré a partir du composé Oxo a été capté par I'acétate

formé intermédiairement ce qui explique la formation d'acide phénylpropiolique détecté.

En paralléle, le calcul du chemin réactionnel impliquant I'ester (10), monosubstitué en position
para a été entrepris. Pour des raisons de clarté, seules les structures associées au chemin

réactionnel du réactif dérivé de la vanilline (1). sont reportées.
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Figure 58. Profil énergétique calculé pour la réaction secondaire entre I'éthanol et les esters (1) et
(10)-. Pour des raisons de clarté, seules les structures du chemin réactionnel correspondant au réactif (1),
sont affichées.

De facon générale, le chemin réactionnel associé au réactif (10), est plus favorable que
celui de molécule (1).. Dans le cadre de la rupture hétérolytique de la liaison H,C-OAc (TS24
conduisant a la formation du carbocation C*, l'unique substitution en position para de la molécule
(10), favorise ce processus cinétiquement et conduit a un carbocation plus stabilisé de 3,8
kcal.mol™ (7,3 kcal.mol™ versus 11,1 kcal.mol ™). Ceci indique que la substitution en position méta
sur le cycle aromatique semble réduire I'impact de la conjugaison électronique sur la stabilité du
carbocation C*, due a la substitution en position para par l'alcoxyle. De plus, une différence
d’environ 1,0 kcal.mol™ entre les deux TS©A< et TSSCA<est calculée pour des longueurs de liaison

C-Ode 2,24 Aet2,26 A.

A l'inverse, et pour les mémes raisons d'effets électroniques, le TS®*°(10), [13,0 kcal.mol '] est
atteint plus difficilement que TS®*°(1), [10,8 kcal.mol']. Par ailleurs, la formation des ions oxonium
Oxo(1). et Oxo(10), est fortement exergonique, ce qui explique la rapidité de la mise en ceuvre
de la réaction acido-basique subséquente. Finalement, les produits éthérés (8) et (18) sont
obtenus avec une énergie libre de réaction légérement positive de 0,5 kcal.mol ™' pour (8) et a

peine négative, -1,9 kcal.mol™, pour (18).
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Maintenant que le chemin réactionnel de la réaction secondaire entre |'éthanol et les
réactifs (1), et (10), a été calculé, il convient de I'envisager pour les molécules non substituées en
position para, (2) et (9), afin de vérifier la corrélation avec les résultats expérimentaux, pour
lesquels aucune réaction secondaire n'a eté observée. En reprenant les structures géométriques
des TSE9A< et TS“Ac comme références, les calculs des autres états de transition TS¢%A¢ et TS©
OA< n'ont jamais abouti malgré de nombreuses tentatives. Toutefois, en comparaison avec les
carbocations C* et C*, le simple calcul des carbocations C* et C* nous permet de rendre compte
de l'augmentation des énergies de réaction puisque les A,G de C* et C* sont respectivement
égales & 14,7 et 14,6 kcal.mol™ contre, pour rappel, 7,3 et 11,1 kcal.mol” pour les carbocations C*
et C*. L'absence de I'effet +M du substituant en position para, qui contribue a la stabilisation des
carbocations associés, pourrait expliquer ces résultats théoriques et constatations expérimentales
d'autant plus que ces valeurs de A/G suggérent des barriéres d'activation AG* encore plus élevées

pour TS¢PAc et TSCO4¢ <'ils existent.

Comme énoncé plus haut, la reaction de type Sn1 a été designée comme plus probable
des le début des investigations étant donné les conditions opératoires employées. Bien entendu,
une substitution nucléophile est plus précisément décrite comme une compétition entre la
réaction de premier ordre et la réaction de second ordre®” La solvolyse régit alors cette
compétition et méme si, dans notre cas, tous les arguments privilégient la voie de la Sn1, nous
nous sommes attachés a tenter de localiser I'état de transition concerté de type Sn2 en usant du
méme niveau de théorie (Figure 59a). Ce calcul n'a jamais abouti a la localisation de I'état de
transition de type Sn2 recherché ; cependant, lorsque des contraintes sont appliquées nous

pouvons faire l'estimation d'une barriére d'activation avoisinant les 56,7 kcal.mol™.
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Figure 59. Autres états de transition envisagés pour décrire la réaction secondaire entre I'éthanol et 'ester
(10), pris pour exemple ici. a) Etat de transition de type Sn2. b) Autre état de transition recherché.

Enfin, I'outil théorique peut ouvrir la voie a d'autres idées et la question de I'existence
d'autres processus originaux peut se poser a I'image d'un mécanisme décrivant la formation de
I'éther a partir de I'ester au moyen d'un seul et unique état de transition (Figure 59b). Plus
précisément, le positionnement de I'éthanol avec I'atome d'hydrogene H(a) de la fonction alcool
vers I'atome d'oxygéne du carbonyle O(b) pourrait permettre le transfert du proton H(a) tout en
dissociant la liaison AcO(c)-C(d) et, par la méme occasion, former la liaison C(d)-O(e). Néanmoins,
I'encombrement crée des contraintes non négligeables dans la mobilité des atomes les uns vis-

a-vis des autres. Pour ces raisons, cet état de transition n'a jamais pu étre correctement localisé.

Pour résumer, la mise en ceuvre de la réaction de Diels-Alder intramoléculaire souhaitée
sur l'ester cible dérivé de la vanilline (1) a finalement abouti au produit secondaire (8). A travers
des analyses RMN 'H et GC-MS, nous avons pu identifier et décrire ce produit inattendu en
supposant qu'il était issu d'une réaction avec I'éthanol, qui est le solvant de réaction. Pour
comprendre l'origine de ce mécanisme secondaire, nous nous sommes intéressés a la réactivité
de l'ester (1) grace a I'étude de deux molécules similaires (9) et (10) differemment substituées :
(9) possede le groupement méthoxyle en position méta et (10) porte le groupement alcoxyle en

position para.
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L'implication de ces substituants, et notamment de I'alcoxyle en para, dans I'évolution de
la réactivité de I'ester modele (1) est apparue comme évidente lors de I'analyse des hybrides de
résonance résultant de I'effet mésomere +M de I'atome d’'oxygene présent dans ces structures.
Une étude théorique a été envisagée afin d'évaluer i) les niveaux énergétiques des orbitales
moléculaires frontieres et ii) les chemins réactionnels mettant en jeu l'ester (1) et des molécules
(9) et (10) associées. Ainsi, la présence du substituant en position para provoque une
augmentation de la densité électronique jusqu’au carbone en alpha de la fonction ester et fragilise
la liaison C-O. Expérimentalement, la décision de synthétiser les deux molécules et de les
soumettre aux conditions opératoires précédemment élaborées a pu confirmer le role du
substituant alcoxyle en position para puisqu'une réaction similaire a eu lieu entre I'ester
monosubstitué (10) et I'éthanol. En revanche, a partir de I'ester monosubstitué en position méta
(9), les deux isomeres issus de la réaction de Diels-Alder ont été obtenus. Ceci a été confirmé par
le calcul du mécanisme réactionnel de la réaction secondaire Sn1 avec I'éthanol comme étant

privilégiée face a la réaction de cycloaddition [4+2].

IV. Nouvelles conditions de synthése pour la réaction de Diels-Alder

Au départ, I'éthanol comme solvant de réaction apparaissait comme adapté a la réaction
et candidat remarquable pour une chimie plus respectueuse de I'environnement. En outre, la
recristallisation du produit de Diels-Alder a I'intérieur du réacteur micro-ondes était d'autant plus
intéressante, car cela facilitait la purification du brut réactionnel. Cependant, appliquée a l'ester
cible dérivé de la vanilline (1), cette recristallisation aurait srement été moins efficace étant
donné la formation de deux isomeres. Ainsi, I'éthanol étant a I'origine d'une réaction secondaire
en lieu et place de la réaction de Diels-Alder attendue, il convient d’envisager I'emploi d'un autre

solvant réactionnel.

D'aprés la littérature, I'utilisation du N, N-diméthylformamide (DMF) comme solvant
permet d'aboutir aux produits de Diels-Alder pour des composés similaires malgré la présence
de substituants sur un cycle aromatique, présentant un effet +M en position para.®® En réalisant
la réaction de cycloaddition [4+2] a 180°C pendant 15 minutes sous activation micro-ondes, les
résultats obtenus montrent des rendements élevés pour des conditions opératoires proches de

ce que nous réalisions dans I'éthanol.
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Nous avons donc envisagé la réaction de Diels-Alder sur l'ester (1) dans ces mémes
conditions expérimentales (Figure 60). Apres quinze minutes, le suivi CCM indiquant la
consommation totale du réactif, le milieu réactionnel est versé dans de I'acide chlorhydrique (1M)
et la phase organique est extraite grace a I'éther diéthylique puis lavée avec une solution de
chlorure de sodium saturée. Aprés avoir été séchée sur du sulfate de magnésium, la phase
organique est concentrée sous vide. Au moyen d'une flash chromatographie éluée avec la
composition cyclohexane/acétate d'éthyle (90/10), les produits (7). et (7), de Diels-Alder ont été
isolés avec un rendement respectif de 34% et 10%, soit un rendement total de 44% avec un ratio
(7)a:(7)p de 3:1; cette proportion peut s'expliquer par lI'augmentation de I'encombrement
stérique et de la proximité du groupement méthoxyle avec le groupement phényle dans la cas
de la molécule (7)n. Etant donnés les facteurs de rétention relativement proches des deux
isomeéres, la séparation difficile induit une évaluation plus modeste des rendements en produits

isolés et, par conséquent, du rendement global de la réaction.
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Figure 60. Schéma de synthese des isoméres (7). et (7)p par la mise en
ceuvre de la réaction de Diels-Alder sur I'ester (1).

Pour la suite, le DMF (Tep=153°C, n=3,86 D, €=36,7) a été remplace par le N,N-diméthylacétamide
(DMAC) (Tepb=165°C, u=3,72 D, €=37,8), de structures et propriétés voisines, pour des raisons de

plus faible toxicité relative®™ et de plus grande stabilité a haute température.

Puisque de nouvelles conditions opératoires de mise en ceuvre de la réaction de Diels-
Alder sur la molécule (1) ont été trouvées, nous avons convenu d'appliquer ces conditions sur les
esters (9) et (10). L'objectif était de vérifier les observations précédentes concernant I'évolution
de la réactivité chimique de ces substrats en fonction de la position des substituants. Pour rappel,
d'apres les calculs des niveaux énergétiques des orbitales frontieres impliquées dans la
cycloaddition [4+2] et des barrieres d'activation associées, la présence du substituant en position

para est censée faciliter la réaction de Diels-Alder.

Comme la température de 180°C semble étre suffisante pour convertir totalement les

différents réactifs, nous nous sommes placés a 150°C pendant quinze minutes.
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Apres traitement du milieu réactionnel, des analyses par RMN du proton ont été réalisées
(Tableau 3). Les « Entrées » 1 et 2 résument, respectivement, les résultats obtenus en lien avec
les expériences réalisées précédemment dans I'éthanol et ceux issus des nouveaux essais réalisés
en employant le DMAc comme solvant réactionnel. D'autre part, les « Entrées » 3 et 4 rappellent
les valeurs théoriques des niveaux énergétiques des orbitales HOMO localisées sur le diene et

celles des barrieres d'activation associées a la cycloaddition [4+2].

Produits de la réaction

de Diels-Alder
Entrée Solvant Sélectivité en produit déterminée par RMN 'H (%)
EtOH 44 20 Degradation Dégradation
(n=1,69; £=24,5) du réactif du réactif
DMACc
2 =372 ;62379 53 73 92 94
3 Enomo (eV) 4,3 4,0 3,8 3,8
4 AG (kcal.mol™) 234 23,0 22,6 22,5

Tableau 3. Synthese des produits (3), (11), (12), et (7) par réaction de Diels-Alder sous activation micro-
ondes. Conditions : MW 200W Solvant (0,06M) 150°C 15 min. Sélectivités par RMN 'H (Entrées 1 et 2).
Rappel des valeurs calculées de Enomo et des AG* associées a la cycloaddition [4+2] des composés (3),
(11), (12), et (7) (Entrées 3 et 4).

Lorsque I'éthanol est le solvant réactionnel (Entrée 1), une différence significative de
rendement de 26% est observée entre les molécules (3) (44%) et (11) (70%), ce qui est cohérent
avec les données théoriques. En effet, la faisabilité de la réaction de Diels-Alder est améliorée
dans le cas de (11) grace au groupement méthoxyle en position méta, apportant une densité
électronique supplémentaire qui réhausse la valeur de Enowmo et abaisse celle de AG par rapport
a celles du produit non-substitué (3) (Entrées 3 et 4). Cette différence passe a 20% lorsque
I'éthanol est remplacé par le DMAc (Entrée 2). Méme si la réaction impliquant la formation du
produit (3) semble plus impactée par le changement de solvant (+9%), il serait hatif de tirer des

conclusions au sujet d'un éventuel effet de solvant.
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Plus largement, en ne se concentrant que sur les rendements obtenus par le biais de
conditions opératoires employant le DMAc (Entrée 2), nous constatons une nette amélioration
de I'efficacité lorsque les réactifs sont substitués en position para, conduisant précisément a (12)
et a (7). Ainsi, I'expérience semble suivre les tendances montréees par I'approche théorique et,
d'un point de vue général, confirme le lien entre la réactivité chimique des réactifs et la position
de la substitution. Les régressions linéaires visant a etudier la corrélation entre les rendements
expérimentaux (Entrée 2) et les valeurs des barrieres d'activation (Entrée 3) d'une part ainsi que
des niveaux énergétiques des orbitales HOMO (Entrée 4) d'autre part, affichent un coefficient de
corrélation (R?) égale a 0,99 dans les deux cas (Figure 61a et 61b). Cela démontre la précision et

la fiabilité de I'outil de la modélisation.
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Figure 61. Corrélation entre les rendements RMN H de la réaction de Diels-Alder réalisée dans le DMAc
avec les données calculées pour les réactifs (2)r, (9)., (10),, et (1).. a) AG" associées la cycloaddition [4+2]
et b) Exonio du diene.

Ainsi, le calcul de ces données théoriques permet d'accéder a la faisabilité de la réaction
de Diels-Alder et, de fagon comparative, a I'évolution éventuelle de la réactivité au sein des

molécules étudiées.

Afin de prévoir la faisabilité de la réaction de Diels-Alder sur de futurs substrats, les calculs
de niveaux énergétiques des orbitales moléculaires seront privilégiés, car suffisants. De plus, le

temps de calcul est plus court que celui du mécanisme réactionnel complet.

Pour remettre cette étude en perspective, la finalité de la mise en ceuvre de la réaction de
Diels-Alder se trouve dans la cyclisation et la fermeture du motif donneur d'électrons a partir d'un

ester ciblé afin de nous rapprocher du produit biosourcé D-A.
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En conclusion de cette premiere étude dans le cadre d'une démarche contrélée, la
recherche de conditions opératoires adéquates a commencé par la définition d'une molécule
analogue possédant un groupement phényle a la place du motif accepteur d'électrons, c'est-a-
dire I'ester (1). Appuyée par la littérature et les travaux du Dr. Simon Cassegrin, des conditions
opératoires avaient été mises au point pour l'obtention du produit de Diels-Alder (3) a partir de
I'ester de référence non substitué (2). Néanmoins, le transfert de ces conditions sur I'ester (1) n‘a
pas abouti aux produits de Diels-Alder (7). et (7)1 associés puisqu’une réaction secondaire a lieu

entre le réactif et le solvant réactionnel, I'éthanol.

La modélisation moléculaire a permis de mieux décrire et appréhender les différentes
réactions (reactions Diels-Alder et réaction secondaire en présence d'ethanol) et a montré qu'il y
avait une corrélation entre le niveau énergétique de I'orbitale HOMO, la barriere d'activation et
le rendement RMN 'H de la réaction de Diels-Alder réalisée dans le DMAc. L'étude théorique
comparative entre (2) et (1) visant a appréhender la faisabilité de la réaction de Diels-Alder par
le calcul des niveaux énergétiques des orbitales moléculaires impliquées et des barrieres

d'activation associées a ce processus, ne permettait pas d'anticiper cette réaction secondaire.

Cependant, l'influence des substituants alcoxyle et méthoxyle présents en position para
et méta de I'ester (1) n'étant que la seule différence avec I'ester de référence non substitué (2),
la décision de synthétiser les molécules (9) et (10), ne possédant que |'un ou l'autre des deux
substituants de (1) fut prise. Par conséquent, I'application des conditions opératoires initiales
mirent en lumiere une réaction secondaire similaire entre |'éthanol et I'ester (10) tandis que les
produits de Diels-Alder issus de l'ester (9), (11). et (11)s, furent atteints. Brievement, cette
réaction secondaire, par le biais de la complémentarité des observations expérimentales et des

calculs théoriques, a été déefinie comme étant une Sy1.

Finalement, de nouvelles conditions opératoires dans le DMAc donnent la possibilite
d'accéder aux produits de Diels-Alder associés aux quatre esters étudiés. Pour le moment, et a
titre d’exemple, I'isomeére (7). présente un taux d'atomes biosourcés (zone surlignée en vert pale)
supérieur a 65% malgré le fait que le motif accepteur cible, en partie biosourcé également, soit

remplacé par un phényle (Figure 62).
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Néanmoins, il convient de rappeler qu'a ce stade le motif donneur d'électrons D (cycles
coloriés en rouge pale) ne possede pas encore la conjugaison étendue escomptée, a cause de

I'absence d'aromaticité au sein du cycle central a six carbones.

D. Aromatisation du produit de Diels-Alder

La réaction de Diels-Alder intramoléculaire suivie de I'aromatisation sont les deux
derniéres étapes clé pour I'acquisition du motif donneur d'électrons n-conjugué final D. Comme
nous venons le voir, I'étape concernant la mise en ceuvre de la réaction de Diels-Alder a été
finalisée avec succes, restant ainsi I'étape d'aromatisation du cycle central a six carbones

(Figure 63).

OMe OMe
(0] ’O Aromatisation (o] OO
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. A He ° @
Produit de Diels-Alder

Figure 63. Schéma général de |'étape d'aromatisation des produits de Diels-Alder ciblés.

Tout comme I'étude visant a parfaire les conditions opératoires de la réaction de Diels-Alder,
I'ester de référence (2), I'ester analogue (1) ainsi que les esters apparentés a ce dernier, (9) et
(10), seront employés dans le cadre d'une démarche contrblée et comparative pour la recherche

de conditions expérimentales par activation micro-ondes.

|.  Approche théorigue de la déshydrogénation spontanée

D’apres la littérature, en considérant des molécules tres similaires a celles étudiees ici, la
synthése de produits aromatisés peut potentiellement étre observée, sans l'assistance de
catalyseurs ou d'agents oxydants, dans la mesure ou les conditions opératoires sont réunies. En
effet, sous activation thermique, des temps de réaction de l'ordre de plusieurs jours et des

températures élevées, supérieures a 160°C sont nécessaires.®”
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D'autre part, l'activation par micro-ondes semble accélérer la cinétique de la
déshydrogénation puisque les temps de réaction s'abaissent a I'échelle de quelques heures a
plusieurs minutes pour des températures comprises entre 180 et 300°C.”" Néanmoins, étant
donné la grande variabilite de la sélectivité entre le produit de Diels-Alder et le produit aromatise,
les conditions opératoires, a elles seules, ne peuvent pas I'expliquer. Plus précisément, I'analyse
des resultats issus de la littérature démontre que deux mécanismes de déshydrogénation peuvent

exister en fonction des substituants X, Y et Z (Figure 64).

Produit de TSAr34
Diels-Alder 1

Déplacement (\ z) Prodt:.it'
d'hydrogéne vy ~--" aromatisé
[1.3] M
Y Cyclaidz(;ition H 3 2.
M,%‘~‘ _— Y"Z‘,‘
X < H

Réactif Produit de - -
cycloaddition TsAr1 4

Figure 64. Mécanismes réactionnels de déshydrogénation spontanée envisageable.

Pour résumer, X apparait comme le groupement influencant la sélectivité majoritaire du
produit aromatisé. En effet, pour Y et Z constants, si X est un substituant de type H, Ph ou COOEt,
le produit de Diels-Alder sera privilégié malgré la présence significative du produit aromatisé.
Ainsi, ces observations semblent indiquer I'existence d'un état de transition (TSA™4) permettant
le départ des deux atomes d’hydrogene positionnés sur les atomes de carbones voisins C(3) et
C(4) du produit de Diels-Alder. D'apres les temps de réaction choisis, de I'ordre de la journée et
plus, ce chemin réactionnel devrait présenter une barriere d'activation élevée du fait de sa
cinétique lente. D'autre part, toujours pour Y et Z constants, si X est un dérivé silylé de type
triméthylsilyle (TMS), le produit aromatisé est obtenu de facon tres sélective puisque moins de
1% de produit de Diels-Alder est observé % Pour expliquer cela, les auteurs proposent, avec
I'appui de calculs théoriques, un second mécanisme réactionnel de déshydrogénation impliquant
un état de transition (TSA™4) permettant le départ des deux atomes d’hydrogéne positionnés sur

les atomes de carbone C(1) et C(4) a partir du produit de cycloaddition.
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Plus précisément, leurs calculs indiquent que les réactions de cycloaddition [4+2],
associées a des réactifs pour lesquels X est un substituant de type TMS, sont des réactions
endergoniques (AG,>0), thermodynamiquement défavorisées. Par conséquent, la réaction de
déshydrogénation subséquente serait directement privilégiée du fait de sa grande exothermicité
via le TSA4 A l'inverse, lorsque X est un susbstituant de type H, Ph ou COOEt, la stabilité
thermodynamique des produits de cycloaddition (AG,<0) privilégie le déplacement d’hydrogene
[1,3] pour accéder aux produits de Diels-Alder correspondants. De ce fait, la réaction de

déshydrogénation devrait passer par le TSA34,

En appliquant ce raisonnement a nos réactifs et en prenant I'exemple de l'ester de
réference (2), cela revient a considérer les groupements X et Y comme étant des groupements
phényles alors que le groupement Y est une fonction ester (Figure 65). Ainsi, X étant un
groupement phényle, la réaction de déshydrogénation devrait emprunter le chemin réactionnel
passant par le produit de Diels-Alder et le TSA4 ce qui corrobore les résultats expérimentaux

obtenus précédemment.

Produit de Diels-Alder

3) TsAr3,4

d'hydrogéne o aromatisé

X -
040
Déplacement Produit
[1.3] O (19)

H 3
Cycloaddition o 4 73 2
[4+2]
—_—
o H

A

Réactif Produit de cycloaddition

2) (i)

Figure 65. Schéma résumant les deux mécanismes réactionnels d’hydrogénation spontanée envisagés
dans I'étude théoriqgue impliquant le réactif (2).

En effet, pour rappel, la mise en ceuvre du réactif (2) dans le DMAc sous activation par
micro-ondes a 180°C durant quinze minutes permet de convertir completement I'ester (2) en
produit de Diels-Alder (3). Par ailleurs, un essai réalisé sous activation thermique pendant trois

jours a 180°C a montré la présence de 11% de produit aromatisé (19).
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Le réactif (2) étant completement converti en produit de Diels-Alder (3) en quinze minutes, cette
observation semble donc confirmer la cinétique lente de la reaction de déshydrogénation passant
par le TSA™4 Afin d'évaluer cette cinétique, des calculs théoriques ont été entrepris en vue
d'obtenir la barriere d'activation associée. Bien que, d'apres la littérature, le second chemin
réactionnel ne soit pas favorisé, nous nous sommes également employés a calculer I'état de

transition TS*""* dans une démarche comparative (Figure 66).

D’une part, I'étude du chemin réactionnel décrivant la réaction de déshydrogénation via
le TSA4 indique une barriére d'activation trés élevée de 99,5 kcal.mol™. Au regard des conditions
expérimentales employées, cette valeur apparait inaccessible. D'autre part, le chemin réactionnel
passant par le TS*"'* pour accéder au produit aromatisé (19) a partir du produit de cycloaddition
(i1) présente une barriére d'activation de 25,7 kcal. mol ™, soit presque quatre fois inférieure a celle

permettant d'accéder au TSA4,

TSA34
S - H
./ 48,1
O;\[QQ
B
TS+
234"
El @,
®
:% 0,0
(O]
<

R

Coordonnée de réaction

Figure 66. Mécanismes réactionnels d’hydrogénation spontanée calculés a partir du réactif (2).

De plus, la réaction de déshydrogénation via le TS*"“ est fortement exergonique en

comparaison avec celle se réalisant & partir de (3) : -42,9 kcal.mol ' versus -5,6 kcal.mol™.
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En somme, d'apres ces calculs, la réaction de déshydogénation privilégiée semble
correspondre au chemin réactionnel passant par le , tant sur l'aspect cinétique que sur
I'aspect thermodynamique : barriére d'activation plus faible et énergie de réaction plus favorable.
Par conséquent, alors que la modélisation nous indique que le devrait étre accessible
expérimentalement, nos résultats vont a I'encontre de ce chemin réactionnel d'aprées la présence

systématique du produit de Diels-Alder (3) lors des syntheses entreprises dans le DMAC.

Une explication peut étre proposée puisqu’a partir du produit de cycloaddition s, la
réaction de déshydrogénation passant par le est en concurrence avec le déplacement
d'hydrogéne [1,3] (TS!"3]), permettant d'accéder au produit (2). En effet, comme nous I'avons
déja présenté lors de I'étude théorique complete de la réaction de Diels-Alder, ce déplacement
d’hydrogene [1,3] — que nous avons calculé comme étant deux déplacements d’hydrogéne [1,2]
successifs — pourrait finalement étre considéré comme un processus plus rapide que ce que les
calculs théoriques semblent indiquer. Etant donné la sélectivité systématique du produit de
Diels-Alder (3) au détriment du produit aromatise (19), le déplacement d’hydrogene [1,3] doit,
en réalité, posséder une barriere d'activation encore plus faible que celle de la déshydrogénation
spontanée décrit par le . D'apres cette observation, I'hnypothese de I'effet tunnel pour
expliquer la faible barriere d'activation du TS"* gagne en crédibilité et c'est pourquoi il est

représenté de la sorte dans la Figure 66.

Partant du principe que, dans le cadre des molécules étudiées ici, nous formons tout
d'abord le produit de Diels-Alder et que la réaction de déshydrogénation se fait a partir de ce
dernier, nous avons localisé I'état de transition TSA™# ainsi que calculé les barrieres d'activation
et les énergies libres de réaction a partir du produit de Diels-Alder (7) et de ses molécules
apparentees (11) et (12) afin d'évaluer I'influence des substituants (Figure 67). Dans un premier
temps, les énergies libres de réaction affichant une valeur négative, le caractere exergonique de
la réaction de déshydrogénation est confirmé quelle que soit la molécule prise en compte. Des
différences faibles apparaissent en fonction du nombre et de la position des substituants
méthoxyle et alcoxyle. En effet, 'absence de substituants ou la seule présence du groupement
alcoxyle (R»), associé respectivement aux molécules (19) et (21), conduisent a des énergies libres
de réaction similaires, égales a -5,5 et -5,2 kcal.mol™. Dés lors que le groupement méthoxyle (Ry)
est présent sur la molécule seule ou additionné au groupement alcoxyle, dans le cadre des

molécules (20) et (22), ces énergies libres de réaction sont abaissées a -6,2 et -6,4 kcal.mol™.
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AG (kcal.mol)
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(11)(12) / — Ry=Rp=H

— R=OMe ; Ry=H X‘# -5,5
0,0 —Ry=H; R=0G (19) (22) 6.2
— R;=OMe ; R,=0G (20) (21) 6.4

Coordonnée de réaction

Figure 67. Profils énergétiques calculés de la déshydrogénation a partir
des produits de Diels-Alder (3), (11), (12) et (3).

Du point de vue des états de transition, les barrieres d'activation semblent également tres peu
influencées par le nombre et la position des substituants. D'apres les valeurs affichées, toutes sont
comprises entre 98,5 et 100,2 kcal.mol™, avec aux extrémes de cet intervalle les états de transition
TSAS4 et TSA4 associés aux deux molécules apparentées tandis que les barrieres d'activation

correspondantes a TSA4 et TS sont égales.

En somme, cette étude computationnelle complétée par I'appui de la littérature a permis
de définir un chemin réactionnel privilégié pour la réaction de déshydrogénation. Cette derniére
affiche alors une barriere d'activation élevée, expliquant a la fois sa cinétique lente ainsi que la
non-observation des produits aromatisés (19), (20), (21) et (22), lors des expériences
précédemment menées pour la mise en ceuvre de la réaction de Diels-Alder. Toutes ces
informations suggerent alors la nécessité de trouver une voie de synthese assistant ou catalysant

la réaction de déshydrogénation.

83



[I. Le nitrobenzene comme solvant réactionnel

Comme nous venons de le voir, le processus d'aromatisation consiste en |'élimination
d'une molécule de dihydrogene a partir des produits de Diels-Alder. A ce sujet, I'apport de la
littérature semble offrir la possibilité d'atteindre le produit de Diels-Alder aromatisé (19), en une
seule étape, a partir de l'ester (2) en utilisant le nitrobenzene (PhNO;) comme solvant
réactionnel.®® Plus précisément, les conditions expérimentales sont en tout point égales a celles
définies pour la réalisation de la réaction de Diels-Alder sous micro-ondes mais en présence de
PhNO:; plutdt que de DMAC. Alors que les propriétés intrinseques de ces deux solvants présentent
des similitudes bien que PhNO; affiche un moment dipolaire plus élevé, ce dernier est reconnu
pour son caractére oxydant.®** Au cours de cette réaction, PANO; est alors réduit en aniline

PhNH..

Premierement, la reproductibilité des conditions expérimentales publiées a été confirmée
par la synthése du produit de Diels-Alder aromatisé (19) avec un rendement isolé de 79%. Avant
d'engager le reactif (1), 'emploi des esters (9) et (10) avait pour objectif la vérification de la
faisabilité de cette réaction étant donné la réaction secondaire rencontrée précédemment au
cours de I'étude expérimentale de la réaction de Diels-Alder. En somme, a partir de ces quatre
esters, le choix d'une température de réaction fixée a 180°C permet de convertir la totalité des

réactifs engagés pour des rendements isolés respectifs de 79%, 63% et 57% (Tableau 4).

De facon inattendue, la mise en jeu de I'ester (9) n'a permis d'atteindre que le produit de
Diels-Alder (11) et non le produit aromatisé attendu (20), malgreé les différents essais menés
(Tableau 4, Entrée 2). Une fois de plus, au regard des structures moléculaires et de facon
purement comparative, I'hypothese de l'influence de la position de la substitution peut étre
avancée avec, cette fois-ci, la mise en cause du groupement méthoxyle en position méta,
possédant un effet mésomere +M. D'apres les données a notre disposition, aucun élément
particulier ne semble contre-indiquer la faisabilité de la réaction de déshydrogénation. Pour aller
plus loin, le calcul du chemin réactionnel décrivant précisément le mécanisme de
déshydrogénation assisté par PhNO; aurait pu étre entrepris. Cependant, I'appui de la littérature
indique que le mécanisme originalement établi par F. Haber en 1898 est encore sujet a
débat®" En effet, malgré la multitude d'études réalisées visant a identifier ce mécanisme

réactionnel, les conclusions divergent et ne permettent pas de le clarifier distinctement.50"
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A 7 - 7 Ry
R MW 200W 0 R,
1 PhNO, (0,06M)
180°C 15 min

Rendement
isolé (%)

1 z 0 0 2 o 79
@ 19y L

Entrée Réactifs Produits

OMe
(11)a

19
(11)a:(11)p
1,2:1

63

57
(22)a:(22)s
1,8:1

Tableau 4. Produits obtenus et leur rendement isolé a partir des réactifs (2),
(9), (10), et (1) en utilisant PANO> comme solvant de réaction.

Finalement, grace a l'analyse par RMN 'H du milieu réactionnel brut, nous soupconnons,
sans pouvoir le confirmer, la présence des deux isomeéres aromatisés (20). et (20), a hauteur de
12%, lorsque la réaction est réalisée a 180°C pendant quinze minutes. Ce pourcentage atteint une
valeur contre-intuitive de 9% lorsque le temps de réaction est allongé a trente minutes.
Additionné a ce résultat, les analyses par RMN 'H du milieu réactionnel brut mettent également
en évidence la présence de nouveaux signaux non identifiables. Pour ces raisons, et étant donné
gue notre objectif principal éetait déja rempli vis-a-vis de la synthese des produits aromatisés
dérivés de la vanilline (22). et (22), aucune démarche supplémentaire n'a été entreprise pour

tenter de synthétiser et isoler les isomeres (20). et (20).

En ne considérant que les réactifs (2), (1) et (21), I'é¢tude de l'influence du solvant
réactionnel peut étre realisée. En effet, toutes conditions expérimentales étant égales, la
comparaison des rendements obtenus par RMN 'H en fonction du solvant employé met en
exergue la sélectivité du processus (Tableau 5). Lorsque le DMACc est choisi, le produit de Diels-
Alder est toujours obtenu tandis que PhNO: permet d'atteindre exclusivement le produit
aromatisé.
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Plus précisément, méme lorsque la température et le temps de réaction sont réglés a
120°C pendant quinze minutes, les produits de Diels-Alder n‘ont jamais eté observés lors
d'analyses par RMN 'H des milieux réactionnels bruts. D’aprés cette observation et en se rappelant
I'étude theorique realisée précédemment, la question de la déshydrogénation assistée par PANO;
a partir du produit de cycloaddition (3) plutdt que du produit de Diels-Alder (19), peut se poser.
Quoi qu'il en soit, cela suggere que |'étape de déshydrogénation assistée par PhNO, doit
présenter une barriere d'activation relativement faible et, par conséquent, une cinétique rapide.
A ce sujet, les études cinétiques menées par Cristiano et son équipe dans le cadre de la conversion
du 9,10-dihydroanthracene en anthracéne, en faisant varier la concentration d'acide dans le
nitrobenzéne, donnent un intervalle d'énergie d'activation compris entre 12,8 et 22,8 kcal.mol ™.
Ajouté a cela, la force motrice de I'hydrogénation de PhNO; est également a prendre en compte

étant donné son fort caractére exothermique reconnu.!!

Conditions : MW 200W Solvant (0,06M) 150°C 15 min

Entrée Réactifs Solvants Rendement
RMN H (%)
o DMACc 53
(2)
PhNO, 52
o DMACc 92
2 L
oG
(10)
PhNO, 90
o DMACc 94
3 4 o/\/\@[OMe
oG
(1)
PhNO> 91

Tableau 5. Comparaison des produits obtenus et de leur rendement 'H en fonction du
solvant de réaction dans lequel les réactifs (2), (9), (10), et (1) sont mis en ceuvre.
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D’apres nos résultats expérimentaux, la comparaison des rendements obtenus dans le
DMACc et dans le PhNO; du point de vue d'un seul et méme réactif montre une trés grande
similarité entre eux alors qu'une étape de déshydrogénation supplémentaire a lieu lorsque PhNO;
est choisi. Ces rendements semblent donc étre toujours influencés par la présence des
groupements méthoxyle et alcoxyle comme nous I'avons précédemment démontré dans le cadre
de I'étude de la réaction de Diels-Alder et plus précisement de la cycloaddition [4+2], confirmant

ainsi le fait qu'elle soit I'étape limitante de cette réaction.

Malgreé l'efficacité de I'utilisation de PhNO, en tant que solvant réactionnel pour la
synthese des produits aromatisés, il convient de rappeler que ce dernier présente une toxicité
importante et un danger pour la santé. Appuyé par le fait que, dans notre cas, PANO; est employé
en tant que solvant, Ze manipulé en relativement grande quantité, la recherche d'alternatives a

été entreprise.

[ll. Alternatives au nitrobenzene

1. Diminution de la quantite de PhNO>

L'équipe a l'origine de I'article dont nous nous sommes inspirés pour le choix de PhNO;
comme solvant réactionnel indique avoir tenté de considérer PANO; en tant que co-solvant
mineur avec le 1,2-dichlorobenzéne (o-DCB) en raison du caractére oxydant de PhNO,.®¥ Dans
leur cas, ils ont montré qu'un pourcentage volumique minimum de 20% de PhNO; dans |I'o-DCB
était nécessaire pour la compléte sélectivité du produit aromatisé (19) a partir de l'ester (2)
(Tableau 6, Entrée 1). En se positionnant a leur concentration molaire de 0,06M, cela équivaut a
33 équivalents de PhNO; par rapport a (2). De plus, I'application de ce pourcentage volumique
a notre échelle revient tout de méme a considérer des volumes de quelques millilitres. Malgré le
fait que, théoriquement, PhNO: peut étre considéré comme un réactif a part entiere, ces resultats
semblent indiquer la nécessité d'un large excés de PANO; pour améliorer la sélectivité du produit

réactionnel.
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I D LI
PhNO, (x VIV%)
/\/\@ J N p
MW Solvant
180°C 15min

(3) (19)
Entrée  PhNO: (x v/v%) Solvant Ratio (3):(19)
1 20 o-DCB 0 1
2 10 o-DCB 1 13
3 5 o-DCB 1 7
4 4 DMACc 41 1

Tableau 6. Fxpériences tirées de la littérature’® Entrées 1-3) et essal réalisé (Entrée 4)
dans l'objectif de diminuer la quantité de PhNO, introduite dans milieu réactionnel et
garantir la sélectivité du produit aromatisé (19).

Malgré ces remarques, I'idée de considerer PhNO, comme reactif a part entiere et
diminuer la quantité utilisée a été portée a son maximum en décidant d'introduire PANO; et (2)
en mélange stoechiométrique dans le DMAC, le solvant que nous utilisons pour la mise en ceuvre
de la réaction de Diels-Alder. Pour comparaison avec les données de la publication, cela équivaut
a 4% de PhNO; dans le DMAc. Avec un pourcentage similaire de 5% dans |'0-DCB, ils avaient
obtenu un ratio (3):(19) égal a 1:7, soit une majorité de produit aromatisé (Tableau 6, Entrée 3).
A l'inverse, notre tentative s'est conclue par I'obtention quasi sélective du produit de Diels-Alder
avec un ratio (3):(19) égal a 41:1, calculé a partir de I'analyse RMN 'H du milieu réactionnel brut
(Tableau 6, Entrée 4). Ce résultat semble donc corroborer le fait que nous pouvons difficilement
considérer PhNO, comme réactif autrement qu’a part entiere et qu'il doit étre présent en large

exces.

2. Catalyse au palladium sur charbon
Afin d'eviter I'usage de PhNO; nous nous sommes tournés vers des conditions
opératoires impliquant I'utilisation de palladium (Pd) en tant que catalyseur de la réaction de
déshydrogénation. En effet, 'emploi de métaux de transition tels que le P4, |e platine (Pt)!"%"!
ou de catalyseurs plus complexes associant, par exemple, du Pd et du phosphate de zirconium
(ZrP) est largement reconnu pour ce type de réaction. A ce sujet, Simon Cassegrain avait

commencé a utiliser du palladium sur charbon (Pd/C) dans le cadre de la réaction visant a

synthétiser le produit (19) a partir de I'ester (2).
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Néanmoins, le solvant utilisé étant I'éthanol, ses conditions ne peuvent pas étre
transférées sur les molécules d'intéréts dérivées de la vanilline a cause de I'existence de la réaction
secondaire présentée précédemment. Comme nous avons optimisé les conditions opératoires de
la réaction de Diels-Alder dans le DMAC, ce dernier a été choisi comme solvant réactionnel auquel
nous avons ajouté du Pd/C (Tableau 7). Nous avons fixé la température de travail a 180°C, le
réactif (2) étant totalement converti. Dans un premier temps, I'ajout de 5% de Pd/C dans le milieu
réactionnel n'a permis d'obtenir que 11% de produit aromatisé (19) (Entrée 1). Si I'on double la
quantité de Pd/C, la conversion de (3) en (19) ne s'améliore pas (8%) (Entrée 2). Pour cette
raison, l'allongement du temps réactionnel a trente minutes a été envisagé sans apporter
d’amélioration significative (Entrée 3). Etant donné les faibles pourcentages obtenus apres les
quelques essais entrepris, nous voulions vérifier |'efficacité du Pd/C a catalyser la réaction de
déshydrogénation en choisissant directement le produit de Diels-Alder (3) comme réactif plutot
que l'ester (2). A conditions expérimentales égales, le changement de réactif a permis de faire
passer le rendement de (19) de 11% (Entrée 1) a 68% (Entrée 4). Cette observation pose alors la
question d'une perte d'efficacité du Pd/C lorsque le réactif choisi est I'ester (2). A ce sujet, la

possibilité que I'étape de cycloaddition [4+2] soit catalysée au Pd(0) pourrait apporter un élément

de réponse 17108l
i I L
y O/\/\© PdiC (x m%) 2 P
MW 200W O O
DMAc
180°C t
(2) (3) (19)
Sélectivité déterminée par RMN H (%)
Entrée  Réactifs X (%) t (min) 3) (19)
1 (2) 5 15 89 11
2 (2) 10 15 92 8
3 (2) 10 30 78 22
4 3) 5 15 32 68
5 3) 5 30 3 97

Tableau 7. Ftude de l'influence du pourcentage massique de Pd/C et du temps réactionnel
sur la sélectivité du produit aromatisé (19) en fonction du réactif choisi.
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Pour cette raison, nous avons envisagé de scinder cette synthese en deux étapes
successives. Plus précisément, la premiere consiste a mettre en ceuvre de la réaction de Diels-
Alder pour la totale conversion de (2) en (3) tandis que la seconde vise a ajouter le Pd/C au
milieu réactionnel afin d'engager la déshydrogénation de (3) en (19). Malgré les essais entrepris,
la sélectivité du produit aromatisé (19) n'était toujours pas maitrisée tant que la présence du

produit de Diels-Alder demeurait.

3. Le Chloranile et le Tempol en tant qu'agent oxydant

Par conséquent, nous nous sommes intéressés a l'utilisation d'un autre type d'oxydant
largement employé dans le cadre des réactions de déshydrogénation et plus précisément de
transfert d’hydrogene, les quinones.™ Parmi elles, la tétrachloro-1,4-benzoquinone, nommée
Chloranile, a montré son efficacité lors de la déshydrogénation de dérivés de cyclohexadiene™”
ou encore la conversion de dérivés de thiophane en thiophéne."™ Conscient de la toxicité de ce
type de quinone, il convient de noter que la quantité employée au cours des expériences menées
est relativement faible en comparaison avec celles mettant en jeu le PhNO.. En effet, d'un point
de vue théorique, une seule molécule de Chloranile peut récupérer deux atomes d'hydrogene
pour se transformer en hydroquinone correspondante. La littérature le confirme au regard de
I'emploi suffisant de un a un équivalent et demi de Chloranile pour I'obtention de produits

aromatisés. o1

En considérant toujours les conditions expérimentales définies pour la réaction de Diels-
Alder sous activation micro-ondes dans le DMAc, l'utilisation d'un équivalent de Chloranile a
montré, des le début, I'apparition récurrente d'un produit secondaire dans des proportions non
négligeables (Tableau 8, Entrées 1 a 5). Plus précisément, les signaux des protons du CH; et de
la double liaison présents dans le milieu réactionnel brut affichaient un déplacement chimique
différent du réactif (2). Pour cette raison, nous pensons a un mécanisme secondaire modifiant le
réactif (2), sans pour autant confirmer la structure exacte de cette molécule. Du point de vue de
la syntheése du produit aromatisé (19), le passage d'une température de 140°C a 150°C affichait
une nette amélioration du rendement : de 2 a 32% (Entrées 1 et 2). Le choix d'une température
réactionnelle de 180°C pendant quinze minutes porte ce rendement a 51% (Entrée 3) tandis que
le doublement du temps réactionnel semble favoriser I'obtention d'un produit secondaire non

identifié (signaux de protons récurrents en RMN 'H) au détriment de (19) (Entrée 4).

90



Enfin, le résultat issu de I'augmentation du nombre d'équivalents du Chloranile poursuit
I'abaissement de ce rendement a 33% tandis que le rendement du produit secondaire est porté
a 49% (Entrée 5). En somme, ['utilisation du Chloranile en tant qu'agent oxydant pour la
déshydrogénation du produit de Diels-Alder aurait pu étre une méthode efficace si la réaction

s'était avérée sélective.

o Agent (@) ’O (@) OO
Z O/\/\© ﬂ selzgzddﬂ:re * o * o
" owac g g
Tt
(3)

(19)

Sélectivité déterminée par RMN H (%)

Entrée oli?j; rtwt (é><(q.) (°TC) (mtin) sezroonddu;re (3) (19)
1 1 140 30 37 61 2
2 o Q N 1 150 30 37 31 32
3 N o 1 180 15 27 22 51
4 cmocr)anne 1 180 30 36 23 41
5 2 180 15 49 18 33
6 4 2 180 15 3 24 73
7 N 3 180 15 5 17 78
8 Ter(r?pol 3 180 30 4 M 84

Tableau 8. Ftude de la sélectivité du produit aromatisé (19) en fonction de l'agent oxydant choisi, de
son nombre d'équivalents, de la température et du temps réactionnels.

Finalement, un dernier agent oxydant a été envisage : le 4-hydroxy-TEMPO, surnommé
Tempol (Tableau 8, Entrées 6-8). Contrairement au Chloranile, nous avons choisi d'engager, au
minimum, deux équivalents de Tempol puisque chaque molécule ne peut récupérer qu'un seul
atome d’'hydrogéne. A la fin de la réaction, le produit secondaire est également observé dans le
milieu mais en bien moindre quantité. En effet, a conditions opératoires égales, le pourcentage
du produit secondaire chute a 3% lorsque le Tempol est employé (Entrée 6) alors qu'une valeur

de 49% est atteinte quand le Chloranile est choisi (Entrée 5).
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Au regard des pourcentages de (2) et (19), cette diminution est contrebalancée par
I'augmentation du produit de Diels-Alder aromatisé (19), élevant ainsi son pourcentage de 33 a
73%. La conversion de (2) en (19) n'étant pas compléte, le choix de porter le nombre
d'équivalents de Tempol a trois a été pris (Entrée 7). Pour autant, les pourcentages des produits
de la réaction restent similaires a ceux obtenus pour deux équivalents de Tempol (Entrée 6). Le
nombre d'équivalents ne semblant pas influencer la cinétique de la réaction de déshydrogénation,
le temps de réaction a été porté a trente minutes (Entrée 8). Les pourcentages résultants de cette
expérience montrent une ameélioration de 6% du rendement (19). Néanmoins, cette faible
augmentation ne permet pas d'affirmer I'existence d'une influence significative concernant
I'allongement du temps de réaction. Bien que les résultats obtenus a travers I'utilisation du
Tempol soient encourageants, I'optimisation des conditions opératoires n'a pas été entreprise

étant donné la présence du produit secondaire.

Plus précisément, I'abandon du Chloranile et du Tempol en tant qu'agent oxydant a été appuyé
par la présence d'autres signaux de protons sur les spectres RMN 'H, suggérant la présence
d'impuretes parmi les produits de la réaction. En effet, cette observation fait suite a I'absence de
tels signaux lors des précédents travaux mettant en ceuvre le Pd/C et pose la question de
processus paralleles encore incontrolés. A ce sujet, malgré le fait que les mécanismes de
déshydrogénation impliquant des quinones telles que le Chloranile ne soient pas clairement

M2l Additionné a cela le fait que le

définis, la voie radicalaire est une possibilité a ne pas exclure.
Tempol soit un radical, la présence de telles especes radicalaires, trés réactives, pose la question
de leur responsabilité vis-a-vis de I'observation de ces phénomenes incontrélés. Par ailleurs, le
produit secondaire apparait lorsque le Chloranile et le Tempol sont utilisés : sa proportion est dix
fois plus importante en présence de Chloranile. Ainsi, la présence de phénomenes concurrents

dés lors que le Chloranile ou le Tempol sont employés, nous a décidé a abandonner ces agents

oxydants en tant qu‘alternatives a PhNO..

Pour résumer, parmi ces alternatives, seul le Pd/C semble présenter un intérét particulier
malgreé la nécessité d'optimiser les conditions opératoires pour améliorer la sélectivité en produit
aromatisé. En effet, la diminution de la quantité de PhNO, n'a pas permis de synthétiser
exclusivement le produit aromatisé tandis que I'utilisation d'autres agents oxydants tels que le
Chloranile et le Tempol engendrent des réactions paralléles dégradant le réactif engagé.
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En somme, les conditions opératoires définies avec PhNO; en tant que solvant réactionnel
représentent les conditions les plus efficaces en termes de temps de réaction, de sélectivité et
d'efficacité de synthese en produit aromatisé. C'est pourquoi ces conditions expérimentales
seront employées pour la suite du projet. Finalement, elles ont permis de confirmer la
construction du motif donneur r-conjugué D (cycles coloriés en rouge pale) biosourcé avec le

cycle central aromatisé (Figure 68).
OMe
(@)
0]
(22), O

Figure 68. /somere aromatisé biosourcé (22)..

A ce sujet, la confirmation de I'obtention du motif donneur d'électrons D tel que nous
I'avions ciblé a été possible a I'aide de plusieurs expériences complémentaires de spectroscopie

RMN (voir ci-dessous).

IV. Caractérisation du produit aromatisé par spectroscopie RMN

Le produit (19) étant connu dans la littérature!™

, la caractérisation des produits
aromatisés (21), (22). et (22), a été entreprise au moyen d'analyses par spectroscopie RMN H
et ®C, couplées aux méthodes de spectroscopie RMN bidimensionnelles (2D) : COSY, HSQC et
HMBC. Par exemple, si 'on prend le cas de la molécule (22). et que I'on se concentre sur les
signaux aromatiques et déblindés de type -O-R (8 > 3 ppm), quelques signaux de protons
peuvent rapidement étre identifiés a I'aide du spectre RMN 'H (Figure 69). En effet, d'aprés leur

aspect « multiplet » et la valeur de leur intégration, les signaux des protons Hy, et Hc peuvent

rapidement étre attribués aux protons aromatiques du groupement phényle.
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Figure 69. Spectre RMN 'H de lisomére aromatisé biosourcé (22)..

Ensuite, les signaux des protons Hg et Hi sont attribués, respectivement, aux protons du
groupement méthoxyle et aux protons du groupement -O-CH;- de la chaine géraniol. L'aspect
multiplet de ce dernier est di a la libre rotation du diedre -O-CH,-CH,-. Le signal des deux
protons Hr correspond aux protons de la lactone et son déplacement chimique s'explique par la
fonction ester a proximité. Ce signal présente une constante de couplage d'environ 1 Hz et doit
correspondre a un couplage a longue distance “/ 1 avec le proton aromatique du cycle central.
Pour autant, parmi les trois signaux de protons aromatiques Ha,, Hq et He, aucun ne possede cette
constante de couplage, trop faible, et empéche I'attribution d'un des trois signaux. Néanmoins,
I'expérience de spectroscopie RMN 2D dite COSY apporte une réponse a cette question grace
I'apparition du couplage a longue distance entre le signal Hret le proton aromatique H. (Figure
70). Ce spectre permet également de confirmer les couplages entre les protons aromatiques du

groupement phényle Hp, et Hc.
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Figure 70. Spectre RMN 2D COSY de I'isomére aromatisé biosourcé (22)a.

Par la suite, I'expérience de spectroscopie RMN, dite HSQC, permet d'attribuer les signaux
des atomes de carbones aux signaux des protons qu'ils portent (couplage Jc). Ainsi, aux protons
H., Hr, Hg et Hp, ont pu étre associés les signaux des carbones Ci3, Ci7, Cig et Cio (Figure 71). De
la méme facon, une corrélation hétéronucléaire apparait entre les signaux des carbones Cis et Cig
et les protons Hq et He sans pouvoir, pour le moment, identifier leur position au sein de la
molécule. Concernant les protons Hy, et Hc localisés sur le groupe phényle, nous observons une
large tache de corrélation entre les signaux des protons Hy, et les signaux des carbones Cio, Ci1 et

Ci, alors que la corrélation entre les protons Hc et le signal du carbone Cg est plus évidente.
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Figure 71. Spectre RMN 2D HSQC de llsomeére aromatisé biosourcé (22)s.

La derniere expérience de spectroscopie RMN 2D, dite HMBC, affiche les corrélations
hétéronucléaires a longue distance : de </ a “Jow qui peuvent étre plus étendues dans certains
cas. Pour des raisons de clarté, nous prendrons I'exemple des protons Hy, Hg et Hn. Dans un
premier temps, I'étude des signaux des protons Hg et Hy indique que nous pouvons attribuer les
signaux des carbones C; et C3 (couplage “/c) comme étant, respectivement, les carbones des
liaisons Cpr-OMe et Cpr-O-CHp- (Figure 72). Plus précisément, le cas de Hy montre I'existence
d'un couplage “Jcv avec le signal du carbone Cig, portant le proton Hg comme nous I'avons vu
précédemment lors de I'expérience HSQC. Par élimination, nous pouvons alors définir la
localisation du carbone Cis et du proton aromatique He en alpha du groupement alcoxyle.
L'existence d'un couplage “/ci entre H, et Cig et 'absence d'un couplage “/c entre H, et Cis vient
confirmer les positions de Cig, Cis et de leurs protons respectifs. Enfin, comme attendu, le signal
des protons Hs présente un couplage avec C;, le signal le plus déblindé correspondant a I'atome

de carbone du groupement carbonyle.
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Un grand nombre de corrélations hétéronucléaires sont mises en évidence entre le signal

Hr et les signaux des atomes de carbone tels que C4, Cs, Ci3, Cia, C7 €t Co.

Complétees par I'étude de I'ensemble de ces corrélations au cas par cas, ces données

nous ont permis de proposer une attribution de la totalité des signaux.
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Figure 72. Spectre RMN 2D HMBC de I'isomére aromatisé biosourcé (22)..
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Conclusion
Dans ce premier chapitre, le sujet était la construction d'un motif donneur d'électrons D
a partir de précurseurs biosourcés tels que la vanilline et la chaine géraniol hydrogénée. Les
étapes clés permettant d'accéder a ce motif D biosourcé correspondaient a une réaction de
Diels-Alder suivie d'une réaction de déshydrogenation a partir de précurseurs esters tels que

I'ester modele (1), défini dans le cadre de I'optimisation des conditions opératoires (Figure 73).

Chapitre |
1. Diels-Alder D -OMe . D _.OMe
o om 2. Déshydrogénation | O OO Chapltre ]| fo) ~
0T ¢ > L I m—— N o
MW 200W o L o Al

0G PhNO, (0,06M)
(1) 180°C 15 min @ (22) G
Molécule cible type

Figure 73. Résumé du Chapitre | concernant la construction du motif donneur d'électrons D.

Une premiére approche théorique de la réaction de Diels-Alder a été réalisée afin
d'appréhender les mécanismes réactionnels en présence. Plus précisément, cette réaction de
Diels-Alder se décompose en une réaction de cycloaddition [4+2] suivie d'un déplacement

d'hydrogene [1,3].

Aprés avoir envisagé des mécanismes diradicalaire et concerté, nous avons rapidement conclu
que la cycloaddition [4+2] s'opérait via un meécanisme concerté présentant une barriere
d'activation de 22-23 kcal.mol™. En revanche, la compréhension du mécanisme réactionnel du
déplacement d’hydrogene [1,3] n'est toujours pas entierement élucidée. En effet, alors qu'un
mécanisme décrivant le déplacement d'hydrogene [1,3] en deux déplacements d'hydrogene [1,2]
successifs semblait privilégié, sa barriére d'activation supérieure a 40 kcal.mol™ n'est pas en accord
avec les données expérimentales, qui suggerent que I'étape limitante de la réaction de Diels-
Alder devrait correspondre a la cycloaddition [4+2]. D'autre part, le mécanisme concerté du
déplacement d'hydrogene [1,3] calculé présente une barriere d'activation encore moins plausible,
de I'ordre de 77 kcal.mol™. Ces barriéres d'activation n'étant pas atteignables dans des conditions
opératoires dites classiques de synthese organique, des investigations supplémentaires sont

nécessaires et laissent pressentir un transfert de proton procédant par effet tunnel.
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Quoi qu'il en soit, d'apres les conditions expérimentales initialement proposées par Dr.
Simon Cassegrain, le choix de I'éthanol en tant que solvant de réaction pour la mise en ceuvre de
la réaction de Diels-Alder sous activation micro-ondes a rapidement présenté des difficultés. Ainsi,
a partir de la mise en évidence expérimentale d'une réaction secondaire entre l'ester (1) et
I'éthanol ainsi que de lI'appui des travaux de modélisation réalisés sur la réaction de Diels-Alder
et la réaction secondaire, nous avons pu suggeérer que cette réaction secondaire était favorisée
par la présence du groupement alcoxyle (OG) et correspondait a une réaction de type Sn1. Sa
barriére d'activation décrivant la formation du carbocation a été évaluée a 14,4 kcal.mol™ : cette

énergie est inférieure a celle de la cycloaddition [4+2] qui est supérieure a 20 kcal.mol™.

Avec succes, la recherche de nouvelles conditions opératoires nous a encouragés a
employer le DMAc en tant que solvant de réaction pour la mise en ceuvre de la réaction de Diels-
Alder. Néanmoins, I'objectif étant la synthese d'un motif donneur d'électrons D n-conjugué, une
réaction de déshydrogénation était nécessaire afin d'apporter I'aromaticité au cycle central. Ainsi,
PhNO: est rapidement apparu comme le bon solvant pour accéder sélectivement et efficacement
au produit de Diels-Alder aromatisé, sous activation micro-ondes pendant 15 min a 180°C.
Toutefois, il faut émettre des réserves sur ses usages a cause de sa toxicité, des quantités non
néegligeables a utiliser et des difficultés de séparation des produits formés dans ce milieu. Ainsi
d'autres alternatives a PhNO; ont été étudiées en vain comme le Chloranile ou le Tempol, qui
sont apparus insatisfaisants car propices a des processus secondaires. L'utilisation de Pd/C a
montré une bonne sélectivité mais des performances trop modestes en produit de Diels-Alder
aromatisé. Par conséquent, des travaux complémentaires devront étre menés pour proposer des

alternatives suffisantes a I'emploi de PhNO..

Au stade de notre travail PhNO2 nous permet toutefois d'envisager la synthese de la
molécule cible en remplacant le groupe phényle du substrat (22) par un motif accepteur

d'électrons A.
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Annexe 1. Comparaison des profils énergétiques associés a I'étape de la cycloaddition [4+2] calculé pour
l'obtention des isomeres i1 et i1p.

100



101



Chapitre Il : Motif accepteur et lien

avec le motif donneur
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Introduction

L'objectif de la seconde partie de cette de these consiste a finaliser la synthese de la
molécule ciblée dans I'introduction. Pour ce faire, notre stratégie de synthése vise a s'inspirer de
I'ester modele (1) pour lequel nous avons imaginé le remplacement du groupement phenyle
terminal par un atome d'hydrogene (Figure 74). Cet ester acétylenique (23) présente alors
I'avantage de pouvoir étre mis en jeu avec divers motifs accepteurs halogénés de type A-X au
moyen d'une réaction de Sonogashira. En effet, cette réaction devrait permettre la formation de
la liaison C-C clé entre les deux parties. La réalisation de la réaction de Diels-Alder et I'étape
d'aromatisation subséquente nous donne alors I'opportunité d'envisager |'obtention de la

molécule D-A finale ciblée.

N
:\ H 1
4 o0 A
Réaction de (o} g = .OMe
Sonogashira Diels-Alder et
= —> G_X ISt — T N o
Aromatisation (¢} 6Me
e Moo co
© Molécule cible
(1) (23) (24)

Figure 74. Stratégie de synthese pour I'obtention de la molécule cible de type D-A.

Parmi les motifs accepteurs d'électrons A pouvant étre employés, rappelons que nous
avons ciblé un motif pouvant étre obtenu a partir de deux précurseurs biosourcés, la lawsone et

le salicylaldéhyde, pour un total de 65% d'atomes biosourcés (Figure 75).

650/0
0 1) | d'atomes
OH B 3 étapes N — N biosourcés
o - Jj@ = % =3
° " &)
o
Lawsone Salicaldéhyde (25)

Figure 75. Rappel du motif accepteur A biosourcé cible.

Dans un premier temps, nous aborderons la synthese de I'ester acétylénique (23) et de
I'unité acceptrice d'électrons A biosourcée (25), puis nous exposerons la recherche de conditions
expérimentales pour la création du lien entre les unités D et A via la synthese de I'ester (24).

Enfin, les propriétés optoélectroniques des molécules cibles types seront étudiées.
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A. Synthese de l'ester acétylénique dérivé de la vanilline

La synthese |'ester acétylénique (23) avait premierement été envisagée en transférant les
conditions expérimentales employées pour la synthése de lester (1) entre l'acide

phénylpropiolique et I'alcool dérivé de la vanilline (6) (Figure 76).

O
EDC-HCI (3,0 éq.)
OMe .
C _ o] . HO/\/\Q /\)\/\)\ DMAP (0,2 éq.) = O/\/\@OMe
OH DCM /\)\/\)\
° ta, 16h o
Acide phénylpropiolique (6) (1)
(1,2 éq.) (1,0¢q) 92%
EDC-HCI (3,0 éq.) Q
0 OMe DMAP (0.2 éq.) OMe
RIS O SUPUTE - I el SSYPUL
OH o DCM H o
t.a, 16h
Acide propargylique (6) (23)
(1,2 éq.) (1,0 éq.) 0%

Figure 76. Transposition des conditions des expérimentales pour la synthése de l'ester (23).

Néanmoins, |'ester (23) n‘ayant pas été obtenu a l'aide de ces conditions opératoires,
notre stratégie de synthése consistait, dans premier temps, a mettre en ceuvre |'estérification de
Steglich entre l'alcool cinnamique disubstitué et I'acide propargylique afin de produire I'ester
acétylénique (26) correspondant (Figure 77). L'objectif a été d'utiliser des réactifs commerciaux
disponibles pour la recherche de nouvelles conditions opératoires plus adaptées a I'emploi de

I'acide propargylique.

EDC-HCI
DMAP

a) —%—> 0%

DCM

r.t, 16h

DEAD H

PPh Pz
OH b) ——— 38% 0§/
H THF )
_ rt, 16h
+ O Z —
>

OH DIAD

PPh

c) —> 7%

alcool cinnamilique acide propargylique THF (26)
r.t, 16h

DIPC
DMAP
d) L— 79-81%
Et,0
rt, 16h

Figure 77. Résumé des conditions opératoires envisagées pour la réaction
d‘estérification entre l'alcool cinnamique et l'acide propargylique.
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Les conditions opératoires employant I'EDC-HCI ne permettant pas d'atteindre |'ester (26)
non substitué (Figure 77a), nous avons envisagé de mettre en ceuvre la réaction de Mitsunobu
au moyen de la triphénylphosphine (PPhs) et de I'azodicarboxylate de diéthyle (DEAD)!™™! oy
de I'azodicarboxylate de diisopropyle (DIAD) (Figure 77b et 77c¢). Malgré la possibilité de former
I'ester (26), les rendements résultants, égaux a 38 et 7% selon les conditions, permettent de
rendre compte de difficultés concernant cette synthese. En effet, nous avons perdu notre produit
de réaction pendant la purification et plus précisément pendant I'évaporation du solvant

réactionnel.

En paralléle, des conditions opératoires pour la mise en ceuvre de la réaction de Steglich
pouvaient encore étre confortées en remplacant 'EDC-HCI par un autre agent de couplage tel
que le N,N-diisopropylcarbodiimide, plus connu sous le nom de DIPC."® Ainsi, I'ester (26) a été
obtenu a l'échelle de plusieurs grammes avec un rendement de 81%. Notons que |'éther
diéthylique est un solvant facilitant le traitement du milieu réactionnel puisque la N,N’-

diisopropylurée, le sous-produit du DIPC, issue de la réaction, est insoluble dans ce solvant.

De ce fait, nous avons pu entreprendre la synthese de I'ester (23) au moyen, non pas du
DIPC pour des raisons de disponibilité, mais du N, N-dicyclohexylcarbodiimide (DCC) avec un

rendement de 33% a |'échelle du gramme (Figure 78).

DCC (3.0 6q) o

oM
Etzo H O/\)\/\)\
rt, 22h
Acide propargylique (6) (23)
(1.2 éq.) (1,0 éq.) 33%

Figure 78. Schéma de synthése de /'ester acétylénique (23).

Finalement, la synthese de l'ester acétylénique (23), 65%
_ d'atomes

précurseur du motif donneur D, cible biosourcée, nous N Piosources

permet alors d'envisager la synthése de I'autre partie, c'est-a- O 4 O
dire 'unité acceptrice d'électrons (25), également biosourcée (25)
(Figure 79). Figure 79. Rappel du motif

accepteur biosourcé cible.
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B. Synthese du motif accepteur biosourcé

Etant donné que la lawsone et le salicylaldehyde représentent les précurseurs biosourcés

a partir desquels une partie du motif accepteur (25) est synthétisée, trois étapes sont nécessaires.

|.  Préparation de I'vlure d'iodonium

La premiére étape vise a synthétiser I'ylure d'iodonium (27) en présence de lawsone et
de diacétate d'iodobenzéne (PIDA).M" Le mélange stcechiométrique des deux réactifs se fait a
0°C dans le chloroforme et est suivi d"1h d'agitation magnétique au terme de laquelle le mélange
réactionnel doit étre soumis a décantation pendant quatre heures au minimum. Ainsi, la filtration
et le séchage du solide obtenu permet d'isoler (27) avec des rendements compris entre 78 et
87% (Figure 80). Notons que I'ylure d'iodonium (27) apparait stable dans le temps, méme a

température ambiante et soumis a la lumiere du jour.

o
7 o=( >=o ©
OH 0—1-0
+ —_— |@
CHCl3
o © 0°C—t.a 1h o
-2AcOH

Lawsone PIDA (27)
(1,0 éq.) (1,0 éq.) (78-87%)

Figure 80. Schéma de synthése de |intermédiaire (27).

[I. Synthése de la 1,2-dicétone bromée

Dans un second temps, une suspension d'ylure d'iodonium (27) dans le chloroforme
(CHCl3), est mis en présence d'un équivalent molaire de diéthyléthérate de trifluorure de bore
(BF3'Et2O) et d'un leger exces de salicylaldéhyde bromé commercialement disponible, le 5-bromo-
2-hydroxybenzaldéhyde (Figure 81). Apres avoir été porté a reflux pendant 48h, la 1,2-dicétone
(28) a pu étre isolée par flash chromatographie avec des rendements variables allant de 26 a

589, [18119]

CHCl,
o HO Reflux 48h
-PhI
-HCOH

5-Bromo-2-hydroxy
(27) benzaldéhyde (28)
(1,0 éq.) (1,2 éq.) 26-58%

Figure 81. Schéma de synthese de la 1.2-dicétone (28).
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D'apres les rendements obtenus, cette réaction de couplage par l'intermédiaire de
BF3-Et,O semble présenter des aspects que nous ne maitrisons pas entierement. En effet, malgré
la réalisation simultanée de plusieurs réactions dans des conditions opératoires identiques, les
rendements résultants peuvent étre trés variables. Nos observations mettent en évidence
I'importance de ne pas réaliser la réaction sous atmosphere inerte et de ne pas employer de
chloroforme anhydre. Les temps de réaction, la quantité de réactifs introduite semblent
également influencer I'obtention du produit (28). Pour ces raisons, I'optimisation des conditions

opératoires devra étre approfondie.

[ll. Réaction de condensation entre la 1,2-dicétone et une 1,2-diamine

D’apres la littérature, ce type de condensation présente un attrait particulier étant donné
le nombre de conditions opératoires et de pistes d'améliorations proposées (Figure 82). De facon
générale, la présence d'un milieu acide semble systématique, que ce soit par I'utilisation d'un

catalyseur et/ou d'un solvant remplissant ce réle.

a) R. Nakagawa and Y. Nishina, J. Phys. Energy, 2021, 3, 034008. CN

Q AcOH N N
“ ) t.a 30min N/

50C5h30 Q
(1,0 éq.) (1,0 éq.) Q

b) Z. Cheng et al, Bioorganic & Medicinal Chemistry, 2019, 27, 3938-3946.
Jardim et al, Eur. J. Org. Chem., 2015, 2015, 703-709.

AcONa (1,9 éq.) N - N
+ - \ 7 100%
HoN NH; A?(aJH O Na
(1,0 éq.) (1,1€éq.) 0

c) Z. Cheng et al, Bioorganic & Medicinal Chemistry, 2019, 27, 3938-3946.

AcOK (2,6 éq.)
+ —_— A3B
PhCI:AcOH (2:1) o
— Reflux 2j 100%
CAr!
A B
(1,0 éq.) (3,1€éq.)

Figure 82. Fxemples de conditions opératoires issues de la littérature pour la mise
en ceuvre de la réaction de condensation entre une 1,2-diamine et une 1,2-dicétone.
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Par exemple, I'acide acétique (AcOH) est le solvant le plus utilisé dans les protocoles de
synthése. Il peut étre employé seul™ (Figure 82a) ou associé a des bases inorganiques telles
que l'acétate de sodium (AcONa)'"'*? (Figure 82b) ou encore a de l'acétate de potassium
(AcOK) dans un mélange PhCI:AcOH (2:1) (Figure 82c). Quelques cas, liés a la synthése de
molécules 2D étendues, démontrent le choix de la triéthylamine en tant que base organique.l'**'*!

Notons que ces conditions présentent des temps de réaction relativement élevés pouvant aller

jusqu'a plusieurs jours.

Ainsi, Sajjadifar et al. proposent de nouvelles conditions avec des temps de réaction
pouvant, dans certains cas, étre raccourcis a une dizaine de minutes environ et fournissant des
rendements trés satisfaisants.'*! Les réactions de condensation sont opérées a température
ambiante dans un mélange EtOH:H,O (7:3) en présence de phénol ou d'acide oxalique (20 mol%).
Pour ces raisons, nous avons réalisé un premier essai en utilisant |'acide oxalique comme
catalyseur (Figure 83). Néanmoins, aucune formation du produit (25) n‘a été observée et les

analyses par CCM et RMN 'H indiquaient toujours la présence des réactifs.

Acide
oxalique (20mol%)
+ HoN
NH, EtOH:H,0 (7:3)
t.a 30min
(28) o-phénylenediamine (25)
(1.0 éq.) (1,0 éq.) 0%

Figure 83. £ssai réalisé pour la synthése du motif accepteur cible (25).

Nous aurions pu envisager I'augmentation du temps et/ou de la température de réaction ;
néanmoins, de nouvelles conditions utilisant simplement de I'éthanol a reflux ont parallelement
été trouvées.”"?® Etant donné les temps de réaction relativement longs et la contrainte des
températures de réaction induites par les températures d'ébullition des solvants tels que I'acide
acétique (Tep=118°C), I'éthanol (Te,=78°C) ou encore I'eau (Te,=100°C), nous avons entrepris, avec
succes, la réaction de condensation par activation micro-ondes du o-phénylenediamine sur (28)

dans I'éthanol absolu a 120°C durant 15 min (Figure 84).
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MW 200W
EtOH
120°C 15min
(28) o-phénylénediamine (25)
(1,0 ¢q.) (1,0 éq.) 59-78%

Figure 84. Schéma de synthese du motif accepteur cible (25).

Au cours de la réaction, un solide jaune pale se forme dans le réacteur et I'analyse du
milieu réactionnel par CCM a confirmé la consommation totale de la 1,2-dicétone (28). La
pyrazine (25) a été isolée par filtration avec des rendements compris entre 59 et 78%. A notre
connaissance, (25) est une nouvelle molécule non décrite dans la littérature. Pour autant, si I'on
remplace I'atome de brome par un atome d'hydrogene, nous revenons a une molécule décrite
dans les années 1950 par Chatterjea. De plus, malgré I'existence de conditions opératoires
utilisant I'activation par micro-ondes pour la mise en ceuvre de réactions de condensations
similaires,*"3 nous proposons ici I'une des voies les plus « vertes » pour réaliser ce type de

réaction grace a I'emploi de ce mode d'activation et de I'éthanol comme solvant de réaction.

L'obtention de l'ester acétylénique (23), précurseur du motif donneur d'électrons D, et
celle de la pyrazine bromée (25), motif accepteur A, permet d'envisager la recherche de

conditions opératoires pour la création du lien entre (23) et (25) via la synthese de I'ester (24).

C. Création du lien entre les motifs donneur et accepteur d’électrons

Pour élaborer des enchainements m-conjugués 1D, la mise en ceuvre d'un couplage croisé
de Sonogashira entre un alcyne vrai et un dérivé aromatique halogéné est une méthode
pertinente et largement employée."**"** Nous allons appliquer cette méthode a notre cas ou la
cible n'est pas linéaire : cela revient a réaliser la réaction de Sonogashira entre la pyrazine bromeée

(25) et I'ester acétylénique (23) (Figure 85).

Q (0] Réaction de Q o
N :
\ /N . /O = OMe Sonogashira N\ /N _ oMe
oy ey T
(¢}
O« < °
o o
(25) (23) (24)

Figure 85. Stratégie de synthése envisagée pour I'obtention de 'ester (24).
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|.  Couplage croisé de Sonogashira

D’apres la structure de |'ester acétylénique (23), nous convenons aisément de la mauvaise
nucléophilie du carbone terminal de I'alcyne vrai (Figure 86). En effet, la présence de la fonction
ester en a de la triple liaison appauvrit grandement la densité électronique du carbone terminal

par le biais, notamment, des effets mésomere et inductif, -M et -, de la fonction ester.

Figure 86. Description des effets mésomere et inductif de la fonction ester.

La littérature ne manque pas de proposer des conditions opératoires pour les couplages
de Sonogashira. En général, ceux-ci utilisent une base organique de type amine, des quantités

catalytiques d’halogénure de cuivre(l) et de palladium (0) ou (Il) dans un solvant organique.!®!

La mise en ceuvre de ce type de conditions opératoires pour la synthese de I'ester (24) a
rapidement présenté des difficultés. A ce sujet, la littérature rend compte de toute la complexité
quant a I'emploi d'alcynes terminaux comportant des groupements attracteurs d'électrons méme
lorsque le substrat électrophile engagé dans la réaction de couplage est un dérivé iodé.*" Nos
recherches spécifiques a ce type d'alcyne vrai, possédant une fonction ester en a de la triple
liaison, nous ont amenés a considérer une réaction largement décrite dans la littérature comme
réaction modeéle afin de définir les conditions opératoires avant d'engager nos réactifs d'intéréts

(23) et (25) (Figure 87).

O Conditions (e}
EtO EtO

Propiolate d'éthyle PhX Phénylpropiolate d'éthyle

Figure 87. Réaction modele pour [optimisation des
conditions opératoires de la réaction de Sonogashira.
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1. Importance du choix de la base

Dans un premier temps, I'emploi d'une base organique de type amine tertiaire a
rapidement été rejeté. En effet, la seule mise en présence du propiolate de méthyle dans la N-
méthylpipéridine a permis d'isoler le produit de dimérisation avec un rendement de
88%"8(Figure 88). Des résultats similaires sont observés lors du remplacement de la A-
méthylpipéridine par la N-méthylpyrrolidine alors que I'utilisation de la triéthylamine baisse le
rendement du dimere a 30-40%. Dans ce dernier cas, la présence de « polypropiolate » a éte

évoquée pour expliquer cette diminution.

| (@) H
N = \ O
O Benzéne MeO
H OMe
N-méthylpipéridine Dimére
88%
o) |
>_: H + N B Dimere
MeO § 7 Benzéne ~88%
Propiolate de métyle N-méthylpyrrolidine
z
\N —_— Dimére + n
Benzéne 30-40%
NN o 0% > 0OMe
Triéthylamine "Polypropiolate"

Figure 88. Dimérisation du méthyl propiolate en présence de base
organique de type amine tertiaire./¥

En 1998, Eckert et al, confirment ces résultats en précisant que la triéthylamine et la N, /\V-
diisopropyléthylamine (DIPEA) favorisent bien la dimérisation du propiolate de méthyle tandis
que la diéthylamine, une amine secondaire, semble privilégier une réaction d'addition de type
Michael de I'amine sur le propiolate de méthyle.®™ Cette addition a été confirmée lors d'une
étude cinétique approfondie de la réaction entre des amines secondaires alicycliques et le
propiolate d'éthyle dans I'acétonitrile (Figure 89)."*! Dans cette situation, le carbone terminal de
la triple liaison joue le role d'électrophile face a des amines secondaires possédant un caractere

nucléophile plus fort que des amines tertiaires.

Q I\ o) Nz
>%H + HN z —> /N (
Et0>_/_ R

EtO \_< MeCN
R
Propiolate d'éthyle Amines secondaires
R =H ou CHj;.

Z = CHy, NH, NCH,CH,0H, O, NCHO, NH,".

Figure 89. Réaction d'addition de type Michaél d'amines
secondaires sur le propiolate d'éthyle.
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Pour ces raisons, ce sont les bases inorganiques qui sont privilégiées telles que le

carbonate de potassium (K.COs) ou de césium (Cs,CO3), comme nous le verrons.

En ce qui concerne le solvant de réaction, les choix semblent se porter sur des solvants
organiques habituellement employés pour ce type de réaction tels que le tétrahydrofurane (THF),
le diméthoxyéthane (DME) ou encore le N,N-diméthylformamide (DMF). De plus, des catalyseurs
sont communément utilisés dans les réactions de couplages croisés de Sonogashira a savoir un

précurseur de palladium(ll) et de I'iodure de cuivre(l) (Cul) comme co-catalyseur.

Cependant, la spécificité de ces alcynes désactivés par la fonction ester en a de la triple

liaison semble nécessiter des conditions opératoires particulieres.

2. Diminution de la concentration stationnaire du nucleophile

Puisque la réactivité particuliere de ce type d'alcyne terminal appauvri en électrons par
une fonction ester en a de la triple liaison semble favoriser leur instabilité dans le milieu
réactionnel, I'idée de la diminution de la concentration stationnaire du propiolate d'éthyle A au
cours de la réaction a été proposée. Plus précisément, le nucléophile A est préparé dans le solvant
réactionnel et peut étre ajouté lentement dans le réacteur, soit manuellement au moyen d'une

ampoule a brome, ™" soit & I'aide d’'un pousse-seringue (Tableau 9).[*"!

PACIy(PPhs), (x mol%)

Cul (y mol%)
0 K,COj3 (2 6q.) 0 —
— O EE 3=
EtO DME EtO
Tt
Propiolate d'éthyle Phi Phénylpropiolate d'éthyle
(A, 2 éq.) (B, 1¢éq.) (C)
Entrée PdClx(PPhs3), Cul clA)  Méthode Durée T ) t Rendement
(mol%) (mol%) (M) d'ajout de I'ajout (heure) (%)
A le g L
10141] g 5 0,5 mpoule a 1 goutte/20 sec 70 18 Non renseigné
brome
21142] 2 4 2 Pqusse 21h 40 22 86
seringue
P
30143 2 4 045 o€ 12h 40 13 99
seringue

Tableau 9. Exemples tirés de la littérature de réactions de Sonogashira en diminuant la concentration
stationnaire du propiolate d'éthyle A, utilisé comme nucléophile#-43

La premiere méthode visant a utiliser une seringue classique et a faire l'ajout
manuellement n‘aborde pas le rendement de la réaction car elle est employée pour la synthese

de molécules de départ (Tableau 9, Entrée 1).
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Les inconvénients de cette méthode résident dans le manque de précision concernant la
fréquence du goutte a goutte, le volume des gouttes injectées ainsi que les durées d'ajouts de
plusieurs heures qui le rendent fastidieux. De plus, la répétition de ces conditions opératoires s'est

conclue par I'absence de formation du produit C.

Pour ces raisons, deux autres protocoles ont attiré notre attention par I'emploi d'un
pousse-seringue. L'utilisation d'un tel équipement présente notamment I'avantage de
I'automatisation de I'ajout (Tableau 9, Entrée 1 et 2). Malgré la possession d'un tel d'instrument,
nous n‘avons pas pu atteindre des rendements similaires a ceux présentés. En effet, le produit C
n'a pu étre observé qu'a I'état de traces dans le milieu réactionnel (CCM et GC-MS). Etant donné
que le pousse-seringue disponible était un pousse-seringue mécanique, la vitesse n'était pas
réglable et la durée de I'ajout ne dépassait pas Th. Au mieux, ce pousse-seringue avait I'avantage

de pouvoir automatiser I'ajout du nucléophile.

3. Conditions d'ajout du co-catalyseur au cuivre(l)

Des conditions opératoires tres similaires a celles précédemment présentées sont
également mises en ceuvre pour la synthese du phénylpropiolate d'éthyle C a partir du propiolate
d'éthyle A et de I'lodobenzéne (Phl) B avec des rendements de I'ordre de 72-83%.1"*% Ces résultats
encourageants semblent provenir d'une action particuliere correspondant a I'ajout du Cul comme
dernier réactif, apres plusieurs minutes d'agitation du milieu réactionnel et juste avant le

lancement du reflux.

Afin de vérifier la répétabilité de ces conditions opératoires, nous avons reproduit a
I'ildentique le couplage de Sonogashira entre A et B et avons obtenu un rendement isolé de 28%
seulement (Figure 90). Malgré le fait que ces conditions opératoires semblent étre validées par
la littérature, les nombreux essais pour reproduire cette synthese n’'ont jamais abouti aux

rendements annoncés de |'ordre de 72-83%.

PdCI,(PPhs3), (2 mol%)
Cul (1 mol%)

0, K,CO3 (3 €q.) 0
>%H + | _— >%®
EtO THF EtO
. ) Reflux 18h
Propiolate d'éthyle (0,15 M) Phl Phénylpropiolate d'éthyle
A B c
(1,0 éq.) (1,5¢€q.) (28%)
Figure 90. Reprise des conditions expérimentales de la littérature

pour la mise en ceuvre de la réaction de Sonogashira modele.*
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Néanmoins, le rendement de 28% représentant le meilleur résultat obtenu jusqu’a

présent, nous avons travaillé autour de ces conditions pour tenter de les améliorer.

Des la reprise des conditions expérimentales de la littérature, la question de I'absence de
triphénylphosphine (PPhs) se posait. En effet, ce réactif est pourtant largement reconnu en tant
que ligand lors d'un couplage de Sonogashira puisqu’il permet de préparer in situ l'espece
catalytiquement active de Pd(0) a partir de Pd(Il)."*! L'ajout de PPhs a permis de synthétiser le
produit € avec un rendement isolé de 72% (Figure 91). Cependant, ces conditions
expérimentales ont démontré des problemes de répétabilité puisque la répétition de cette
synthese ne s'est conclue que par I'observation de tres faibles quantités du produit C lors des

suivis réactionnels par CCM et par GC-MS.

PACI,(PPhs), (2 mol%)

Cul (1 mol%)
KQCO3 3 eq )

O _@ PPh3 (4 mol%) )

EtO THF EtO

Reflux 18h
Propiolate d'éthyle (0,15 M) Phl Phénylpropiolate d'éthyle
A B Cc
(1,0 éq.) (1,5 ¢éq.) 72%

Figure 91. Reprise des conditions expérimentales de la littérature’™¥ et
afout de PPhs pour la mise en ceuvre de la réaction de Sonogashira modéle.

En somme, nous avons apporté d'autres modifications a ces conditions opératoires sans
jamais pouvoir obtenir de rendements satisfaisants. En effet, dans la majorité des essais menés le
produit de couplage C n'était que tres faiblement observé (Tableau 10). L'objectif n'est pas de

détailler tous les essais réalisés mais de montrer les plus représentatifs.

Par exemple, il est communément admis que le nucléophile, A ici, doit se trouver en léger
exces par rapport au substrat pour permettre sa conversion totale : cet exces représente deux
fois la concentration introduite en palladium puisqu’il correspond a la fabrication de I'espéce
catalytiquement active de Pd(0) a partir du précurseur de Pd(l1)."* Ainsi, I'essai visant a intervertir
les équivalences molaires de A et B a démontré la présence majoritaire de produits secondaires
des la deuxieéme heure de réaction et favorise I'idée qu’un exces de propiolate d'éthyle A ne suffit

pas pour améliorer les rendements obtenus jusqu’a présent (Tableau 10, Entée 1).
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PACI,(PPhs), (2 mol%)

Cul (1 mol%)
K,COs (3 €q.)
o] PPh; (4 mol%) 0)
>%H + IO —_— >%@
EtO THF EtO
T°t
Propiolate d'éthyle (0,15 M) Phl Phénylpropiolate d'éthyle
A B c
Entrée A,/ B Activation OT t Cul Commentaire
(€q.) (°C)
1T 15/1 A Reflux 2h Oui  Produits secondaires majoritaires
2 1/15 A Reflux  24h Non Absence de C
3 1/15 MW 80 Th Oui 4% isolé

Tableau 10. Récapitulatif des essais réalisés non significatifs pour la mise en ceuvre du
couplage de Sonogashira entre le propiolate d'éthyle A et Ilodobenzéne B.

Comme énoncé precedemment, l'une des raisons pouvant expliquer I'apparition de
produits secondaires réside dans la réaction d’homocouplage, plus connue sous le nom de
couplage de Glaser-Hay. Ce couplage est notamment favorisé par la présence d'oxygene résiduel
dans le milieu réactionnel."™ Bien que la présence de Cul soit d'une grande utilité pour la
formation et la stabilisation de I'acétylure nécessaire a |'étape de transmétallation, nous avons

réalisé un essai en le supprimant des conditions opératoires (Tableau 10, Entrée 2).

Apres les essais réalisés sous activation thermique conventionnelle (A), I'utilisation du
micro-ondes a également été envisagée (Tableau 10, Entrée 3). Pour autant, le rendement
maximum obtenu de 4% ; additionné aux autres essais, I'activation sous micro-ondes ne s'avere
pas concluante malgré les changements de temps et de température de réaction. D'apres ces
observations, nous avons donc écarté l'utilisation de I'activation sous micro-ondes de nos

stratégies.

4. Autres conditions expérimentales testées

En 2015, Rajanarendar et son équipe ont employé le carbonate de césium (Cs,COs3) pour
fonctionnaliser des dérivés bromés imidazoles avec des réactifs acétyléniques par le biais d'un
couplage de Sonogashira.® L'emploi de nucléophiles plus ou moins activés ne semble pas

affecter les rendements puisqu'ils sont tous compris entre 68 et 81%.

Malgré ces résultats encourageants, ces conditions n‘ont pas pu étre reproduites avec succes
pour la réalisation du couplage de Sonogashira entre I'iodobenzene et le propiolate d'éthyle A

car le produit de couplage C attendu n'a pas été observé (Figure 92).
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PdCI,(PPhs), (10 mol%)
Cul (10 mol%)

o] Cs,CO; (1 €q.) 0,
Y=-"n + — T =
EtO DMF EtO
, 5 80°C 18h
Propiolate d'éthyle (0,15 M) Phi Phénylpropiolate d'éthyle
A B c
(1,0 éq.) (1,0 éq.) (0%)

Figure 92. Reprise des conditions expérimentales de la littérature
pour la mise en ceuvre de la réaction de Sonogashira modéle.*¥

Avec l'utilisation du Cs,COs; comme base inorganique, Panda et Sarkar proposent de

modifier le systeme de catalyseur. En effet, alors que I'emploi de Cul ne leur a pas permis de

synthétiser le produit de couplage entre le bromobenzene et le propiolate de méthyle (Tableau

11, Entrée 1), son remplacement par un catalyseur d'Or(l), AuCI(PPhs), donne un rendement de

produit Cisolé de 70% (Tableau 11, Entrée 2).'* Leur hypothése repose sur le fait que le cuivre(l)

posseéde une plus faible acidité de Lewis que I'Or(l), affectant ainsi la formation et la stabilisation

de I'acétylure impliqué dans I'étape de transmétallation du mécanisme réactionnel du couplage

croise de Sonogashira. Par la méme occasion, Panda et Sarkar présentent également une

meilleure efficacité du Cs,COs, de I'ordre de 10% de rendement, en comparaison avec le K;COs

dans les mémes conditions expérimentales (Tableau 11, Entrée 3).

PdCly(PPh3), (2 mol%)
Co-catalyseur (2 mol%)

Q Base (3,0 &q.) X —
>%H+XOR2 > —\ )R

R,0 DMF R{0
80°C 5h
A B c
(2,0 éq.) (1,0 éq.)
Entrée Ri R> X Co-catalyseur Base Rendement isolé (%)
1 Me Me Br Cul Cs,COs 0
2 Me Me Br AuCI(PPhs) Cs,CO3 70
3 Me Me Br AuCI(PPhs) KoCOs 60
4 Et H | AuCl(PPhs) Cs,CO3 0

Tableau 11. FExemples de réactions de Sonogashira tirés de la littérature’*” Entrées 1 a 3).

Essal réalisé (Entrée 4).

Ces conditions employant le Cs2COs et I'’AuCI(PPhs) ont été appliquées sans succes pour

la mise en ceuvre de la réaction de Sonogashira entre A et B (Tableau 11, Entrée 4).



Malgré la multitude des conditions expérimentales exposées dans la littérature et le
nombre d'essais réalisés, le manque de répétabilité confirme la difficulté de la mise en ceuvre de

ces alcynes désactivés en tant que nucléophile dans un couplage croisé de Sonogashira.

5. Mise en ceuvre des esters acétyléniques d'interéts

En paralléle de toutes les tentatives menées pour optimiser le protocole expérimental de
la réaction modele, nous avons tout de méme réalisé des essais avec I'ester acétylénique dérivé
de la vanilline (23) et I'ester acétylénique non-substitué (26) en présence de Phl pour la synthése

des produits (1) et (2) (Tableau 12).

Dans un premier temps, les deux conditions opératoires ayant permis |'obtention des rendements
de 72 et 28% pour la réaction modele, respectivement avec et sans PPhs, ont été mises en jeu
pour le couplage de l'ester (26) avec l'iodobenzene (Tableau 12, Entrées 1 et 2). Nous
remarquons alors l'inversion de la tendance puisque les conditions sans PPhs semblent plus
favorables : 28% de produit isolé (2) contre 1% avec PPhs. Par ailleurs, I'utilisation de I'ester
acétylénique (23) donne des résultats encore moins encourageants puisque nous n‘avons jamais
observe la présence du produit de couplage (1) (Tableau 12, Entrées 3 et 4).

PdCIy(PPh3), (2 mol%)

Cul (1 mol%) o
o KzCO3 (3,0 éq.) R
H THF R
R Reflux 18h 1
(26) : Ry=R,=H (2) : Ry=Ry=H
Phi (23) : R4=0G, Ry=OMe (1) : R4=0G, R;=OMe
(1,5 éq.) (1,0 éq.)
Entrée Ri R> Ligand Rendement isolé (%) Commentaire
1 H H - 28 Consommation de l'alcyne
2 H H PPhs 1 Consommation de l'alcyne
Consommation de l'alcyne
3 OG* OMe - 0 .
Absence de produit (CCM/RMN)
Consommation de l'alcyne
4 OG* OMe  PPhs 0 y

Absence de produit (CCM/RMN)

Tableau 12. Récapitulatif des essais réalisés pour la mise en ceuvre du couplage de Sonogashira entre
/iodobenzene et les esters acétyléniques (26) et (23). *« OG » = géranyl éther hydrogéné.
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Etant donné I'observation de la consommation des réactifs (26) et (23) lors des suivis
réactionnels via les analyses par CCM et RMN 'H, nous pouvons supposer la présence de

processus concurrents qui prennent le pas sur la réaction souhaitée.

Pour conclure, Anastasia et son équipe confirment également rencontrer des difficultés
pour reproduire des résultats issus de la littérature.™ Par exemple, la réaction entre le propiolate
de méthyle et I'iodobenzene affiche un rendement de 15% contre 98% attendus dans les mémes

conditions que la littérature.[°!

Finalement, d'autres conditions opératoires adaptées a ces alcynes défavorables en
utilisant I'eau ou I'éthanol comme solvant de réaction ainsi que des catalyseurs particuliers au
palladium permettant d’accéder a des rendements supérieurs a 80%."°""*? Cependant, d'aprés la
mise en évidence de la réaction secondaire entre I'éthanol et I'ester dérivé de la vanilline (1)
présentée dans le Chapitre I-C.IlI lors de I'étude de la réaction de Diels-Alder, nous avons écarté
ce type de conditions expérimentales. Quoi qu'il en soit, il semble que nous opérons dans un cas
particulier du couplage croisé de Sonogashira dont la maitrise de tous les parameétres apparait

comme difficile.

[I. Couplage de Negishi

Malgré le fait que le couplage de Sonogashira soit une stratégie couramment employée
pour la formation d'une liaison carbone-carbone entre un alcyne terminal et un dérivé aromatique
halogéné, le cas nous concernant semble confirmer les limites de cette reaction. Pour ces raisons,
nous nous sommes intéressés a une réaction capable d'apporter la méme fonctionnarisation : le

[153,154]

couplage de Negishi.

En 2003, Negishi et son équipe montrent que le couplage portant son nom représente
une voie de synthese tres satisfaisante dans le cas précis ou l'alcyne terminal contient un
substituant attracteur d'électrons.™* Un second avantage concernant |'utilisation du couplage de
Negishi réside dans la plus faible proportion de réactions secondaires conduisant a des produits
d’homocouplage ou des réactions d'addition de type Michael lorsque des nucléophiles

acétyléniques carbonylés sont mis en jeu.
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Les auteurs ont alors comparé les performances du couplage de Negishi vis-a-vis du couplage

de Sonogashira en utilisant des alcynes dont le caractere nucléophile est affaibli (Tableau 13).

En moyenne, lorsque le couplage de Negishi est employe avec ce type d'alcynes, les
rendements obtenus dépassent 80%, soient des rendements plus de deux fois supérieurs a ceux

résultant du couplage de Sonogashira.

Rendement isolé (%)

Entrée Dérivé halogéné Alcyne
Negishi Sonogashira
0
n-Hex H H——
1 — 71 32
Hoo
n-Hex H (0]
2 = H— 87 53
Hoo OMe
n-Hex H 0]
3 )= H—=— 84 25
Me | OMe
n-Hex——= H 0]
4 = H—=— 84 31
H Br OEt
(L =
5 | H—= 83 37
NT OFt

Tableau 13. Ftude tirée de la littérature comparant l'efficacité des réactions de Negishi et Sonogashira
lorsque le nucléophile est un composé acétylénique vrai en alpha d'un ester!™”’

La variété de structures des électrophiles permet de mettre en avant la pertinence du
couplage de Negishi avec une grande variété de dérivés halogénés aromatiques ou vinyliques

(Tableau 13, Entrée 4).

Le couplage de Negishi apparait alors comme une potentielle solution pouvant résoudre
les difficultés rencontrées pour la synthese de nos molécules cibles. La mise en ceuvre des
conditions opératoires issues de la littérature™® sur la réaction modéle entre le propiolate
d'éthyle et I'iodobenzene a permis d'isoler le produit de couplage avec 58% de rendement. Apres
avoir répété cette synthése trois fois, nous pouvons confirmer sa reproductibilité avec des

rendements compris entre 52 et 66% (Figure 93).
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1.LDA (1,2 éq.)
2. ZnBr, (1,2 éq.)
3. Phl (1,0 éq.),

0 Pd(PPh3), (4 mol9 0 —
—=H (FPe), B o = \
EtO THF EtO
23°C 3h
Propiolate d'éthyle Phénylpropiolate d'éthyle
(1,2 éq.) 52-66%

Figure 93. Mise en ceuvre du couplage de Negishi a partir des
conditions expérimentales de Ja littérature.?

Plus précisément, ces conditions expérimentales consistent a préparer du
diisopropylamidure de lithium (LDA) en présence de la diisopropylamine (DIPA) et de butyllithium
(n-Buli) dans le THF a -78°C sous atmosphere inerte. Apres une dizaine de minutes, le propiolate
d'éthyle en solution dans le THF est injecté au milieu réactionnel. Dix minutes de réaction
supplémentaires suffisent a métaller le propiolate d'éthyle. L'introduction d'une solution de
bromure de zinc (ZnBr;) se fait ensuite dans le THF a -78°C. L'iodobenzene (Phl) est ajouté, suivi
du tétrakis(triphénylphosphine)palladium(0) (Pd(PPhs)s). Le bain a -78°C est enlevé afin de porter
le réacteur a température ambiante durant trois heures jusqu’a la consommation totale du réactif

limitant, I'iodobenzéne.

Notre intérét s'est ensuite porté sur I'emploi des alcynes (23) et (26) en présence de
I'ilodobenzene dans les mémes conditions opératoires que la réaction modéle (Figure 94). Apres
plusieurs heures de réaction, aucune trace des produits (1) et (2) n'a été observéee tandis que les

esters acétyléniques (23) et (26) étaient totalement consommeés.

1.LDA (1,2 éq.)
2.ZnBr;, (1,2 éq.)
0 3. Phl (1,0 &q.), %
Pd(PPh3)4 (4 mol%) R
R 3 2
Q' + /O = 2 B v Al 4 o/\/\@
H THF R
R4 Tt 1
(26) : Ry=R,=H (2) : Ry=Rp=H
PhI (23) : R=0G, R,=OMe (1) : R1=0G, Rp=OMe

(1,5 €éq.) (1,0 éq.)

Figure 94. Fssais réalisés pour la mise en ceuvre du couplage de Negishi sur les esters
acétyléniques d'intérét (23) et (26) a partir des conditions expérimentales de la littérature.*”

Notons que des I'ajout des nucléophiles (23) et (26) a la solution de LDA, I'apparition
d'un précipité foncé posait déja des questions concernant |'étape de lithiation de l'alcyne
préalable a celle de la formation du dérivé organozincique. Ainsi, la décomposition des esters
acétyléniques (23) et (26) semble justifier une réactivité différente de nos motifs élaborés

comparée au propiolate d'éthyle dont nous nous sommes servis dans la réaction modele.
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A la lumiere de la littérature, d'autres conditions expérimentales ont suscité notre
intérét™® en jouant sur deux leviers : I'utilisation d’'un nouveau catalyseur de Pd(0) tel que le
tris(dibenzylideneacétone)dipalladium-chloroforme  (Pd>dbasCHCls) associé a la ferrocényl
phosphine (1,1'-bis(diphénylphosphino)ferrocene (dppf) ) et 'utilisation du LDA pour préparer le
réactif organozincique. Ce dernier outil s'est révélé inefficace et a mis le couplage de Negishi en

échec entre l'iodobenzene et nos alcynes d'intérét (23) et (26).

Par conséquent, nous avons exploré d'autres conditions expérimentales pour la réalisation
du couplage de Negishi sans LDA pour préparer le dérivé organozincique. D'ailleurs, Anastasia et
son équipe ont élaboré une seconde procédure afin de simplifier la mise en ceuvre du couplage
de Negishi.® En effet, ils supposent que les exigences concernant I'exclusion de toute humidité
et oxygene par des processus de séchage sous pression réduite, ou de mise sous atmosphére
inerte ne sont pas si importantes du fait de I'absence de sel de cuivre et donc, de potentielles
réactions d’homocouplage. Pour autant, le choix de la triéthylamine (NEts) dans leurs conditions
opératoires interroge dans la mesure ou, comme nous l'avons déja évoque plus haut, les amines
tertiaires sembleraient étre tout aussi responsables de réaction de dimérisation ou méme de
polymérisation. Le rendement en produit isolé obtenu pour le couplage entre le propiolate de

méthyle et I'ilodobenzene dans ces nouvelles conditions est annoncé a 75%.

En reprenant le protocole de facon identique pour la mise en ceuvre du couplage de
Negishi entre le propiolate d'éthyle A et I'ilodobenzene B, nous n'avons pu observer que des

traces du produit de couplage C, que ce soit sous atmosphere contrélée ou pas (Figure 95).

PACIy(PPha), (3 mol%)

ZnBry (1,2 éq.)
() NEt; (4,8 éq.) O\\ —

>—: H + 1 o > J—\ /

EtO EtO
Tt
Propiolate d'éthyle Phi Avecousans - ppenuisropiolate d'éthyle
A B atmosphére inerte c
(1,2 éq.) (1,0 éq.) Traces

Figure 95. Nouveaux essais préalables de mise en ceuvre du couplage
de Negishi sur des substrats et réactifs modéles a partir des conditions
expérimentales de la littérature.””
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Lors d'une tentative supplémentaire, le changement de NEts; par DIPA a permis de rendre
compte et de confirmer le mécanisme privilegié d'une addition type Michael d'une amine
secondaire sur un alcyne dont la nucléophilie est désactivée par la présence du groupement ester,
attracteur d'électrons (Figure 96). Le produit d’addition a été involontairement obtenu avec un
rendement isolé de 67%. L'énamine D a été confirmée a I'aide du spectre RMN 'H en accord avec

la littérature.™”

PdCIy(PPh3), (3 mol%

ZnBr; (1,2 éq.)
0 DIPA (4,8 q.) \
>%H + 1 _ EtO N
EtO 60°C 4h

Propiolate d'éthyle Phl Phénylpropiolate d'éthyle Enamine
A B C D
(1,2 éq.) (1éq.) 0% 67% isolé

Figure 96. £ssais réalisés pour la mise en ceuvre du couplage de Negishi entre le propiolate
d'éthyle A et l'lodobenzéne B en remplacant NEt; par DIPA.L?Y

Dans un autre protocole expérimental, le LDA, qui était utilisé comme base pour métaller
I'alcyne, est remplacé par I'emploi du n-butyllithium, bien plus basique : pKs(LDA)=38 et pKa(n-
BuLi)~50. Méme si Sakamoto et a/. s'accordent a dire que ces conditions ne sont pas idéales, leurs
évaluations indiquent des rendements allant jusqu’a 56% pour le couplage du propiolate d'éthyle
A avec I'iodobenzéne B.*® Ce résultat n'a pas été confirmé lors d'essais reprenant les conditions

de la littérature puisqu’aucun produit C n'a été observé (Figure 97).

n-BuLi (2,0 éq.)
ZnBr; (6,0 éq.)
o} PdCl,(PPhg), (5 mol%) 0\ —
>—: H + | - —
EtO THE EtO \_7/
50°C 15h
Propiolate d'éthyle Phl Phénylpropiolate d'éthyle
A B [
(2,0 éq.) (1,0 éq.) 0%

Figure 97. Fssais réalisés pour la mise en ceuvre du couplage de
Negishi entre le propiolate d'éthyle A et "odobenzene B d'aprés les
conditions expérimentales tirées de la littérature./¥

Pour conclure, la recherche et la mise en ceuvre des conditions expérimentales permettant
de réaliser le couplage de Negishi entre les esters acétyléniques (23) et (26) cibles n'ont jamais
abouti. Ainsi, d'autres stratégies de synthese ont été envisagées pour répondre a I'objectif que

nous nous sommes fixés.
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[Il. Autres stratégies de synthése envisagées

1. Couplage de Sonogashira en amont de I'estérification

Pour rappel, lors de la synthese des esters (1) pour I'étude de la réaction de Diels-Alder,

nous avions respectivement fait réagir I'alcool (6) avec lI'acide phénylpropiolique (Figure 98).

Acide phénylpropiolique (6)

Figure 98. Rappel de la synthese de I'ester (1).

De facon analogue, nous pouvons aisément imaginer une nouvelle voie de synthése
permettant d'obtenir I'ester (30) a partir de I'acide (29) et de I'alcool (6) correspondants, tout en
s'affranchissant des difficultés rencontrées lors des couplages de Sonogashira et Negishi
envisagés avec les esters acétyléniques d'intérét (Figure 99). Apres la synthese de |'ester (30) la

condensation de la 1,2-diamine nous permettra de construire le motif accepteur ciblé.

HO
N Esterification
+ —»
OMe
0G = X
(29) (6) (30) OMe (24) OMe
oG le)

Figure 99. Nouvelle stratégie de synthése pour l'obtention de I'ester cible (24).

Ainsi, la synthese de I'acide (29) revient a rechercher des conditions opératoires pouvant
réaliser le couplage entre I'acide propargylique et la 1,2-dicétone (28) (Figure 100). La recherche

de conditions opératoires s'est donc portée sur des dérivées aromatiques bromés ou iodés.

(0]
(0]

o o Q o
Sy T T Oy
HO
O O (e} O
(29) (28) Acide propargylique

Figure 100. Schéma rétrosynthétique de l'acide (29).
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Notons que nous avons choisi la 1,2-dicétone (28) bromée plutét que la pyrazine (25)

pour des raisons de solubilité.

Dans un premier temps, des conditions expérimentales pour la mise en ceuvre d'un
couplage de Sonogashira entre |'acide propargylique et l'iodobenzéne ont été trouvées. Elles
mettent en jeu I'emploi du systeme catalytique Pd(PPhs).Cl,/Cul, la diisopropylamine (DIPA)
comme base et le DMF comme solvant de réaction a température ambiante pendant quelques
heures.™ Les rendements ne sont pas spécifiés mais cette synthése a été entreprise pour

produire des molécules de déepart.

Avant de se lancer dans la nouvelle mise en ceuvre de ces conditions expérimentales, nous
avons pu remarquer |'existence de protocoles variés en termes de catalyseurs, de base et de
solvant.l'%%2 par ailleurs, il est intéressant de noter que ces articles cherchent a améliorer et
proposer de nouvelles conditions opératoires de Sonogashira en souhaitant, notamment, éviter
I'utilisation de co-catalyseurs au cuivre. Notons également qu’aucune mention particuliére n'est

faite au sujet du caractere nucléophile de I'acide propargylique.

Ces dix dernieres années, les conditions expérimentales proposées dans la littérature
convergent vers des protocoles tres similaires. En 2012, Park a fait réagir I'iodobenzene et I'acide
propargylique pour I'obtention de I'acide phénylpropiolique avec un rendement de 92% en
utilisant le catalyseur Pd(PPhs).Cl, en présence de dppb (1,4-bis(diphénylphosphino)butane), du
DBU (1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundéc-7-ene) comme base organique et du DMSO comme solvant
de réaction a 50°C pendant 5h (Tableau 14, Entrée 1).*%! Les rendements obtenus lorsque le
dérivé aromatique possede un groupement méthoxyle, donneur d'électrons, en position ortho et
para, démontrent I'affaiblissement du caractere électrophile de I'atome de carbone de la liaison
C-l, rendant I'étape d'addition oxydante plus difficile et aboutissant a des rendements de 67% et
48% respectivement pour les dérivés monosubstitués (Tableau 14, Entrées Tii et Tiii). Ces

résultats sont a comparer a 92% pour le dérivé non-substitué (Tableau 14, Entrée 1i).

L'année suivante, Park et son équipe ont également démontré avec succes la possibilité
de mettre en ceuvre de nouvelles conditions pour le couplage de |'acide propargylique avec des
dérivés aromatiques bromés en modifiant le catalyseur ainsi que la température et le temps de

réaction (Tableau 14, Entrée 2).*4
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L'avantage de ces conditions opératoires réside dans leur tolérance face a I'emploi de
dérivés aromatiques bromés pouvant étre défavorisés par la présence de groupements donneurs
d'électrons. En effet, en n'utilisant que Pd(PPhs3)s comme catalyseur, les électrophiles bromés
possédant un groupement donneur en électrons présentent de tres bons rendements (78 et 77%)
(Tableau 14, Entrées 2ii et 2iii) les substrats iodés donnant des performances moindres (67 et

48%) (Tableau 14, Entrées Tii et 1iii).

Pd
L
0 DBU 0
Y=t + AX —> = Ar
HO DMSO HO
Tt
Propiolate d'éthyle Acide phénylpropiolique
A B C
Entrée A/B ArX Pd L DBU T t Rendement Autres
(éq.) (mol%) (mol%) (éq.) (°C) (heure) isolé (%) réf.
O .
N Pd(PPhs),Cl, dppb
e i 1/1 MeO—< >—I 5 50 5 67 [165]
(2,5) (5)
ii Q' 48
OMe
. @-m 93
. Pd(PPhs)4
2064 i 1/11 M90‘< >’Br - 2,2 35 24 78 [166-168]
(5)
i er 77
OMe
Pd(PPhs)4
[169] | - [170-172]
3 1/1.2 @- 2.5) 2,4 25 12 NR
Pd(PPhs)s
[173] | - 174
4 1/1.2 @- 2,6) 2,4 25 12 NR

Tableau 14. Récapitulatif des conditions opératoires tirées de la littérature. NR = Non renseigné.

Enfin, Park modifie légerement ses conditions opératoires en divisant par deux la quantité

de catalyseur et en réalisant la réaction a température ambiante (Tableau 14, Entrée 3 et 4).1°”

Ainsi, des essais ont été réalisés pour le couplage de l'iodobenzene avec l'acide
propargylique : I'acide phénylpropiolique a pu étre synthétisé avec un rendement isolé de 87%

(Figure 101).
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Pd(PPh3)s (5 mol%)

; . @ DBU (2,2 éq.) 0\\ —
>—: H | > =
DMSO / \ 7

HO 35°C 24h HO

w
|

Acide propargylique lodobenzéne Acide phénylpropiolique
(1,0 éq.) (1,1 éq.) 87%

Figure 101. Mise en ceuvre des condlitions opératoires issues de la littérature./™¥

Plus précisément, une solution d'acide propargylique est préparée dans le DMSO et est
ajoutée, sous atmosphere inerte, au melange contenant Pd(PPhs)s, I'iodobenzene, DBU ainsi que
le DMSO. Le milieu réactionnel est alors porté a 35°C pendant 24h. Le traitement du milieu
réactionnel prévoit de verser le milieu réactionnel dans l'acétate d'éthyle et d'extraire le produit
de couplage sous sa forme acétate en milieu basique, avec une solution aqueuse de bicarbonate
de sodium (NaHCOs). La phase aqueuse est ensuite portée a pH~2 a I'aide d'une solution refroidie
d'HCI 1M afin de retrouver la forme acide du produit de couplage. Ce dernier est ensuite extrait

en phase organique au cours du lavage de la phase aqueuse par du dichlorométhane.

Ce résultat nous a permis d'envisager la synthese de I'acide (29) en réalisant le couplage
entre la 1,2-dicétone (28) et I'acide propargylique dans les mémes conditions (Figure 102). De
fagon encourageante, le suivi par CCM a mis en évidence la consommation de (28) et I'apparition

d’'une nouvelle espéce de couleur rouge que nous supposons étre le produit de couplage.

O
Q O o Pd(PPhs)s (5 mol%) Q O
DBU (2,2 éq.)
Q Br + H—H - Q = O
DMSO
O O OH 35°C 24h O O
(0] ¢}
(28) Acide propargylique (29)
(1,1 éq.) (1,0 éq.)

Figure 102. Application des conditions opératoires issues de la littérature’™ pour la synthése de (29).

Cependant, le traitement du milieu réactionnel n'a pas permis d'isoler aisément (29) a la
fois peu soluble en milieu organique et en milieu aqueux. En outre, d'aprés nos observations
visuelles, la solubilité de (28) apparaissait déja relativement faible dans certains solvants

organiques a température ambiante.

A ce stade nous avons tenté de récupérer I'acide (29) en acidifiant le milieu réactionnel
par ajout de HCl (IM) ; nous avons voulu contrdler la présence de (29) par une analyse RMN 'H

du milieu réactionnel brut apres concentration de celui-ci.
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Le spectre montre des signaux aromatiques similaires a ceux de (28), la présence de

protons acides, malgré la présence d'impuretés.

Malgré le fait que nous n'ayons pas reussi a purifier le milieu reactionnel correctement et
a identifier l'acide (29), nous avons tenté de mettre en ceuvre la réaction d’estérification en

présence de l'alcool (6) (Figure 103). L'ester (30) n'a pas eté observé.

o o Q OMe EDCHCI( 30eq
Q = CoH Ho/\/\@ DMARD.2 69 Q /\/\@
d o i O
o) O t.a, 16h
(29) (6) (30)

1,2 éq. 1,0 éq. 0%

Figure 103. Fssai réalisé pour la synthese de l'ester (30).

2. Réactions de carboxylation d'arylalcynylsilanes

i. Litterature
Face a notre difficulté de synthétiser I'acide carboxylique (29) nous allons tenter une
nouvelle voie d'acces a ces acides arylpropioliques en utilisant les ressources de la chimie
d‘alcynylsilanes intermédiaires. L'avantage de cette stratégie réside dans I'affranchissement de la
réactivité particuliere de nos composés acétyléniques de type propiolate vis-a-vis des couplages

de Sonogashira et Negishi.

En effet, les conditions opératoires consistent a réaliser la substitution électrophile d'un

dérivé aromatique silylé deprotégé par le fluorure de césium (CsF), sur du CO; en le faisant

barboter dans le milieu réactionnel (Figure 104).1"!

CsF (1,2 éq.) /O
Ar—=—SiMe; + CO, > Ar—
DMSO OH
t.a 3h
Dérivé silylé (Ballon) 51%-quant.
(1,0 éq.) 17 exemples

Yonemoto-Kobayashi et al., 2013, Org. Biomol. Chem., 11, 23, 3773-3775.

Figure 104. Fxemple de réaction de carboxylations darylalcynylsilanes
tirées de la littérature pour la préparation d‘acides carboxyliques.!'”!

Néanmoins, ces conditions opératoires ne résoudraient pas les difficultés rencontrées lors

de purification de I'acide (29).
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ii. Adaptation a nos cibles
Ainsi, plutot que d'employer le CO, comme électrophile, nous avons imaginé I'utilisation
d'un dérivé carbamate (Figure 105). Cette stratégie présente plusieurs avantages tels que (i)
éviter la synthése de l'acide et (ii) s'affranchir de la réactivité particuliere de nos composes
acétyléniques de type propiolate vis-a-vis des couplages de Sonogashira et Negishi et (iii) la

synthese directe d'un ester.

O
CsF o}
Ar—=—siMe; + NPNJ\OR > Aa—H
DMSO OR
=/ Tt
Dérivé silylé Dérivé carbamate

Figure 105. Nouvelles stratégie : adaptation des conditions opératoires
a partir des données de la littérature.l’”””

Dans notre cas, afin d'ajuster plus efficacement les conditions expérimentales, nous avons
choisi de synthétiser le dérivé aromatique silylé (31) a partir du 1-bromo-4-hexylbenzene et du
(triméthylsilyl)acétyléne grace a un couplage de Sonogashira® avec 45% de rendement a

I'échelle de plusieurs centaines de milligrammes (Figure 106a).

a) Cul (1 mol%)
Pd(PPh3),Cl, (2 mol%)
Br + H——SiMe; —— o — SiMes
NEt,
80°C 6h
1-bromo-4-hexylbenzéne (Triméthylsilyl)acétyléne (31)
(1,0 éq.) (1,2 éq.) 45%
” ; 5
e e )
_ - THF:DCM (3:1) —
-\ e
Alcool cinnamique CDI (32)
(1,0 éq.) (1,5 éq.) 66%

Figure 106. a) Schéma de synthese du dérivé aromatique silylé (31). b) Schéma de
synthése du dérivé carbamate (32).

En outre, la mise en présence de |'alcool cinnamique et du 1,1'-Carbonyldiimidazole (CDI)

dans une mélange de THF:DCM (3:1) pendant 6h a 0°C a permis d'obtenir le produit (31) avec
66% de rendement en produit isolé (Figure 106b).""!
Ainsi, nous avons engagé les réactifs (31) et (32) en appliquant les conditions

[175]

expérimentales de la littérature"'”> pour tenter de mettre en ceuvre de la substitution élctrophile

sur l'alcynylsilane (Figure 107).
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Figure 107. Fssais réalisés en reproduisant les conditions de la littérature!” pour la synthése de l'ester
(33). a) Sans TiCly. b) Avec TiCly.

Lors un premier essai reproduisant exactement les conditions opératoires, le produit
attendu n'a été observé alors que le suivi réactionnel par CCM indiquait la faible présence d'une
nouvelle molécule et la consommation totale du dérivé carbamate (32) (Figure 107a). Apres
avoir isolé le nouveau composé, ne représentant que quelques milligrammes, le spectre RMN 'H
obtenu correspond seulement au réactif (32) modifié de telle sorte que le groupement imidazole
n'est plus présent. D'apres ces observations, le dérivé carbamate (32) semble donc avoir réagi

selon un autre processus que celui de la substitution électrophile attendue.

Pour cette raison, I'un des leviers envisagés correspondait a I'emploi d'un acide de Lewis
afin d'augmenter le caractere électrophile de I'atome de carbone de la liaison carbonyle du dérivé
carbamate (32) (Figure 107b). Néanmoins, I'utilisation de tétrachlorure de titane (TiCls) n'a pas
permis d'obtenir le produit attendu (33). En effet, les analyses RMN 'H du milieu réactionnel brut
ont permis de confirmer, une nouvelle fois, la dégradation du dérivé carbamate (32) alors que le
dérivé silylé (31) semble bien avoir été déprotégé, d'aprées I'absence des signaux caractéristiques

des groupements méthyle du TMS.

L'observation de la déprotection du dérive silyle (31) et de la réactivite du dérivé
carbamate (32) nous paraissaient encourageantes pour envisager de multiplier les essais afin de
faire évoluer les conditions expérimentales. En effet, la température de réaction, 'ordre d'ajout
des réactifs ainsi que la présence et le choix de I'acide de Lewis par exemple auraient mérité d'étre

approfondis néanmoins cela n'a pas été matériellement possible dans le temps imparti."””!
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Néanmoins, malgré la multiplication des tentatives visant a synthétiser I'ester cible (24) a
travers les différentes stratégies de syntheses envisagées telles que les couplages de Sonogashira
et Negishi, ainsi que I'exploration alternative de carboxylations via des intermédiaires
alcynylsilanes aromatiques, le manque de résultats convaincants pour préparer 'ester cible (24)
et la contrainte de temps nous a conduit a reconsidérer notre approche concernant le réactif

acétylénique (23) (Figure 108).

O
o OMe
P =X
4 /\/\@ o
H O

(23) (24)

Figure 108. Rappel des molécules (23) et (24).

B. L'alcyne vrai : de la fonction ester a la fonction éther

En termes de modification du réactif acétylénique (23), deux possibilités sont
envisageables dans la mesure ou nous souhaitons conserver la structure globale tout en faisant
le moins de changements possibles. La fonction ester rendant la réaction de couplage de
Sonogashira difficile, une premiere stratégie consiste a la remplacer par la fonction éther

correspondante tandis que la seconde vise a la transformer en fonction cétone (Figure 109).

OMe M MO
= (e} = : OMe OMe
/ M/\/\@ = = O = =
H
© H O H (0]
Fonction éther Fonction ester Fonction cétone

(34) (23)

Figure 109. Possibilités de modifications de 'ester (23).

Pour autant, au cours de la recherche de conditions expérimentales spécifiques pour la
mise en ceuvre du couplage de Sonogashira employant des nucléophiles défavorisés a cause de
la présence d'un groupement attracteur d'électrons en o de la triple liaison, nous pouvons
anticiper que la fonction cétone ne serait pas un bon choix car son effet -M défavoriserait le

caractére nucléophile de I'alcyne vrai.l"*0"™!
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D'un autre c6té, aucune contre-indication concernant |'utilisation d'alcyne vrai possédant une
fonction éther en B de la triple liaison n'est reportée dans la littérature et I'usage de ces motifs ne

sera pas défavorable dans des réactions de couplage Sonogashira.l"®!

Ainsi, les syntheses des éthers (34) dérivé de la vanilline et de son homologue non-

substitué (35) peuvent étre envisagées (Figure 110).

OMe
Z o/\/\@ Z o/\/\©
H/ o) H/
(34) (35)

Figure 110. Fther acétylénique dérivé de la vanilline (34) et son
homologue non-substitué (35).

I.  Approche théorique de la faisabilité de la réaction de Diels-Alder

Avant d'entreprendre la synthese des éthers acétyléniques (34) et (35) il convient
d'évaluer l'influence de la suppression du groupement carbonyle sur la faisabilité de la réaction

de Diels-Alder afin de vérifier que cette modification ne mette pas en péril le travail déja accompli.

Ainsi, comme nous avons pu le décrire précedemment, |'information de la faisabilite de la reaction
de Diels-Alder, et plus précisément de la cycloaddition [4+2], est accessible via le calcul du gap
énergétique entre les orbitales HOMO et LUMO impliquées dans cette cycloaddition. Dans une
démarche comparative, le calcul des éthers (36) et (37) nous permet de mettre en évidence
I'élévation des valeurs des niveaux énergétiques des orbitales HOMO et LUMO (Figure 111).
Cette élévation correspond bien a la suppression d'un groupement attracteur d'électrons tel que
le groupement carbonyle. Parmi ces orbitales moléculaires frontieres, ceux sont les orbitales non-
occupées qui semblent étre les plus impactées par la suppression du groupement carbonyle
puisqu’elles apparaissent presque 1 eV au-dessus des orbitales vacantes des esters (1) et (2) : -

2,2 eV pour les deux esters contre -1,4 et -1,3 eV pour les éthers.

De facon moins importante, les orbitales HOMO sont également rehaussées a hauteur
de 0,3 eV dans le cas des motifs non substitués (2) et (36) tandis qu'un écart de 0,2 eV est observé

entre les substrats (1) et (37).
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Figure 111. Positions énergétiques et tracé des orbitales moléculaires frontieres impliquées dans /a
réaction de cycloaddition [4+2] pour les esters (1) et (2) ainsi que les éthers (36) et (37).

Cette difference d'impact entre les orbitales HOMO et LUMO peut s'expliquer par I'analyse
de I'implication du groupement carbonyle dans les orbitales moléculaires frontiéres des esters (2)
et (1). Dans les orbitales HOMO, un faible poids orbitalaire correspondant aux doublets
électroniques de I'atome d'oxygéne peut étre observe, ce qui implique que l'interaction avec le
systeme 1 du diene prépondérant apparait tres faible. En revanche, nous pouvons constater que
le groupement carbonyle fait partie intégrante des orbitales LUMO et plus précisément du
systeme n du diénophile, expliquant ainsi la raison pour laquelle l'orbitale LUMO est plus

impactée.

Pour résumer, dans les deux cas, les gaps énergétiques sont augmentés de 0,6 eV : de 4,3
et 3,9 eV pour les esters (2) et (1) a 4,9 et 4,4 eV pour les éthers (36) et (37). Par conséquent,
nous pouvons supposer que la mise en ceuvre de la réaction de cycloaddition [4+2] sur les
substrats éthérés apparait moins favorable et pourrait nécessiter des temps et/ou des

températures de réaction plus éleves.
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[I. Synthése des éthers acétyléniques

En termes de synthése, I'avantage du remplacement de la fonction ester par la fonction
éther réside dans la conservation du réactif (6) dérivé de la vanilline et du nombre d'étapes de

synthése en comparaison avec la premiére stratégie visant a produire I'ester acétylénique.

Ainsi, par le biais d'une reaction de type Williamson, les éthers acétyléniques (35) et (34)
ont été synthétisés avec, respectivement, 78 et 61% de rendement isolé en présence de bromure

[179]

de propargyle (Figure 112).

a)

NaH (1,2 éq.
/\Br + HO/\/\© $q>) H/\o/\/\©
H DMF

t.a 16h
Bromure de ) ) (35)
proparygle Alcool cinnamique 78%
(1,2 éq.) (1,0 éq.)
b)
(0]
. JQ ﬂ}
NaH (1,2 éq.)
/ + HO OMe —_— 0 OMe
DMF
H ta 16h /
Bromure de H
proparygle (6) (34)
(1,2 éq.) (1,0 éq.) 61%

Figure 112. Schémas de synthése de a) I'éther (35) et b) /'éther (34).

[Il. Couplage de Sonogashira en présence de bromobenzene

Les éthers acétyléniques (34) et (35) étant synthétisés, nous avons souhaité vérifier la
possibilité de mettre en ceuvre un couplage de Sonogashira en présence de bromobenzene
(PhBr). Pour cela, nous nous sommes inspirés de conditions opératoires précédemment observées
dans la littérature.¥ Malgré avoir employé l'iodobenzéne lors des essais antérieurs lorsque nous
utilisions les esters acétyléniques, nous avons choisi de mettre en ceuvre le bromobenzene en

tant qu'électrophile étant donné que les futurs motifs accepteurs ciblés sont des dérivés bromés.

Tres rapidement et sans difficulté particuliere nous avons pu obtenir les produits de
couplage attendus (36) et (37) avec des rendements satisfaisants (Figure 113). En effet, I'emploi
du PdCI>(PPhs); en présence de triphénylphosphine (PPhs) et d'iodure de cuivre (I) (Cul) dans le
THF avec K,CO3 comme base a permis de synthétiser I'éther non-substitué (36) et I'éther dérivé

de la vanilline (37) avec, respectivement, 57 et 65% de rendement en produit isolé.
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Figure 113. Schémas de synthése de a) |'éther (36) et b) /'éther (37).

Notons qu’une différence de réactivité semble intervenir au cours du couplage d'apres les
temps de réaction nécessaires a la consommation du réactif limitant, l'alcyne vrai. Plus
précisément, deux jours sont nécessaires pour la consommation de I'éther acétylénique (35)
tandis qu’un seul jour suffisait pour la consommation du réactif (34). Par conséquent, I'éther (34)
apparait comme un meilleur nucléophile et cela peut s'expliquer par la présence des effets

électroniques donneurs d'électrons des substituants alcoxyle et méthoxyle du phényléne.

IV. Vérification de la faisabilité de la réaction de Diels-Alder

D’apres les calculs réalisés precedemment afin d'évaluer la faisabilité de la réaction de
Diels-Alder, les éthers (36) et (37) devraient nécessiter des temps et/ou des températures plus
élevées du fait de I'augmentation de I'écart énergétique entre les orbitales HOMO et LUMO
impliquées dans la reaction de cycloaddition [4+2]. Néanmoins, d'apres la litterature, cet ecart
parait accessible expérimentalement puisque des exemples de réaction Diels-Alder sur des

composés éthérés sont décrits, 209180

Dans un objectif purement comparatif, I'éther (36), le moins réactif, a d'abord été mis en
ceuvre dans les conditions opératoires identiques a celles établies lors de I'optimisation de ces
conditions sous activation micro-ondes dans le nitrobenzene (PhNO,): 200W 180°C 15min

(Figure 114).

137



Pour rappel, avec ces conditions, la totalité des esters était completement convertie en
produit de Diels-Alder aromatisé."®"83 | a réaction étant sélective vis-a-vis du produit aromatisé

(38), la conversion du réactif (36) a pu étre suivie par spectroscopie RMN du proton.

I
& o/\/\©
—_—
MW 200W
PhNO, O
Z x (180°C 15 min)

(36) (38)
Z=1: 51%/
Z=2: 80%'
Z=3: 100%/

Figure 114. Conversion du réactif (36) en produit aromatisé (38) en
fonction du nombre de répétitions Z des conditions expérimentales.
'déterminées par RMN "H.

Pour Z=1, seul 51% du réactif éthéré (36) était converti, confirmant ainsi les résultats
obtenus precedemment par I'approche théorique. Deux répétitions supplémentaires, soit 45 min,

ont été nécessaires afin de convertir la totalité du réactif en produit aromatisé (38).

Apres purification et recristallisation, seulement 18% du produit (38) ont pu étre isolés a
I'issue de cette réaction sélective. Ce faible rendement peut s'expliquer par les difficultés
rencontrées au cours de [|'élimination de PhNO, du milieu réactionnel et de I'étape de
recristallisation, qui ne s'est pas révélée efficace dans le sens ou le produit semble, d'apres des
observations visuelles, bien moins cristallin que son homologue possédant le carbonyle.
Cependant, la quantité était suffisante pour l'identification, appuyée par la littérature," des

nouveaux signaux caractéristiques des protons du CH, remplacant le groupement carbonyle.

E. Synthése des motifs Donneur-Accepteur (D-A)

Le succes de la mise en ceuvre du couplage de Sonogashira entre I'éther acétylénique
biosourcé (34) et le bromobenzene nous permet d'envisager I'utilisation de motifs accepteurs
d‘électrons. Plus généralement, bien qu'une légere modification du réactif acétylénique ait di

étre faite, la synthese de motifs D-A tels que nous les avions imaginés est envisageable.
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[. Molécule cible biosourcée

Pour rappel, le motif accepteur d'électrons ciblé est la molécule biosourcée (25)
synthétisée précédemment. Sa mise en ceuvre dans le couplage de Sonogashira en présence de
I'éther (34) a permis d'obtenir I'éther cible (39) avec 60% de rendement isolé (Figure 115). Pour
des raisons de taille relative et de vitesse de diffusion des substrats considérés, cette réaction de
couplage de Sonogashira conduite a reflux dans le THF est beaucoup plus lente que celle
impliquant le bromobenzene en tant qu'électrophile, réaction qui nécessitait un jour de
transformation. En effet, (25) qui est beaucoup plus complexe, est complétement converti en

produit attendu au bout d'un jour et demi, toutes choses égales par ailleurs.

y 0
N Q O
X
\ ) %
o) !
N N o

PdCly(PPhs), (2 mol%)
Q X PPh, (4 mo!%) (Q
2 Cul (2 mol%)

K»COj3 (3,0 éq.)

Z N
+
O o o
Z o) : e
Reflux 1,5j

(25) (34) (39)
(1,2 6q.) (1,0 6q.) 60%
OMe MW 200W
O
¢ o 180°C 45min
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Figure 115. Schéma de synthese I'éther (39) et des motifs biosourcés D-A cibles (40) et (40)s.

Notons que la caractérisation de I'éther cible (39), et notamment I'analyse de plusieurs
de ses spectres RMN 'H, nous a permis de mettre en évidence I'évolution des déplacements
chimiques des signaux des protons aromatiques du groupe A correspondant a I'unité acceptrice
d'électrons, la phénazine (Figure 116). Plus précisément, les spectres ont été réalisés a partir du
méme tube soumis, dans une démarche purement qualitative, a des températures et des temps

de repos variables.
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La réalisation d'analyses RMN en température, entre -50°C et 100°C par exemple, devrait

permettre de tirer, ou non, des conclusions plus précises.

(39)

Protons A ‘ Protons B

cDCl,

TR
/ I / [
JJL JMM@JMUM i

: — —
9.5 9.0 8.5 5 [ppm]

Figure 116. Spectres RMN 'H de I'éther (39), réalisés a des temps d'intervalles et températures variables
dans une démarche purement qualitative. Les fleches indiquent I'évolution du déplacement chimique des
signaux correspondants aux protons aromatiques A de la phénazine.

Apres avoir isolé et caractérisé I'éther (39), la réalisation de la réaction de Diels-Alder et
de I'aromatisation subséquente en une seule étape dans PhNO; sous activation micro-ondes, n'a
permis d'obtenir qu'une faible fraction de quelques milligrammes de ce que nous pensons étre
I'isomere (40).. En effet, bien que le suivi réactionnel par CCM indiquait la complete
consommation de I'éther (39), plusieurs taches étaient révélées alors que nous n'attendions que

les deux isomeres (40). et (40)p.
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Ainsi, la purification de ce produit de réaction qui portait sur une petite quantité a été tres
difficile : elle n'a pas pu étre optimisée et nous avons cherché a repérer et a identifier les composés
attendus dans les différentes fractions recueillies par la mise ceuvre d'analyses par spectroscopie

RMN 'H.

En s'appuyant notamment sur la forme des signaux des protons des deux CHz du cycle
oxygéné et des trois CHsz de la chaine alcoxyle, nous avons pu remarquer qu’elles n'étaient pas
habituelles (Figure 117). En effet, dans le produit aromatisé (38), les deux signaux correspondant
aux protons des CH; sont des singulets distincts dont I'intégration est bien égale a deux, avec une
particularité concernant le signal des protons a et b a 5,30 ppm causée par la présence d'un
couplage avec Har (Figure 117a). Dans le cas du motif D-A biosourcé (40)., ces deux signaux se
différencient en quatre doublets car les protons des CH ne sont pas équivalents (Figure 117c).

Le doublet de doublets a 4,86 ppm s'explique par la présence du couplage avec Ha,.
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Figure 117. Spectres RMN 'H. a) CH> du cycle oxygéné de (38). b) CH; de la chaine alcoxyle de (39). ¢)
CHo> du cycle oxygéné de (40).. d) CH; de la chaine alcoxyle de (40)..

D’un autre c6té, les signaux des trois CHs de la chaine alcoxyle sont habituellement décrits
par deux doublets, I'un pour le groupement méthyle de la chaine (e) et I'autre pour les deux
groupements méthyles en bout de chaine (f+g) tel que le démontre le spectre RMN 'H issu de

I'éther (39) (Figure 117b).
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Cependant, I'analyse du spectre de I'isomere (39). suppose que les trois protons du groupement
méthyle e ne sont pas équivalents car le doublet semble s'étre dédoublé (Figure 117d). Un

phénomeéne similaire apparait pour les signaux des protons f et g qui résonnent a 0,70 ppm.

En s'appuyant sur les observations issues des spectres RMN 'H, nous pouvons émettre
I'nypothese que la non-équivalence des protons se justifie par une occupation particuliere et
quasi unique des groupements dans l'espace, ce qui revient a supposer |'existence d'une
conformation préférentielle. Etant donné que dans lisomere (40). la phénazine est un
groupement tres encombrant, nous pouvons soupgonner que cette conformation préférentielle
peut étre causée par une libre rotation rendue plus difficile autour de I'angle diedre @ de la liaison

C-C séparant les unités D et A (Figure 118).

Figure 118. Motif biosourcé D-A (40)..
En somme, 'objectif concernant la synthése du motif biosourcé D-A cible a plus de 70%
semble avoir été atteint en dépit de précisions complémentaires qu'il faudra apporter.

Néanmoins, d'apres les difficultés rencontrées lors de la purification de ce motif, nous
avons souhaité explorer la réaction de création de I'enchainement D-A en utilisant un autre motif

accepteur disponible au laboratoire.

[I. Le TBTDT comme motif accepteur

Au-dela du fait qu'il soit disponible, le motif Thiophene-Benzothiadiazole-Thiophene
(TBTDT), et plus précisément l'unité 2,1,3-benzothiadiazole centrale, est reconnue pour ses
propriétés acceptrices d'électrons."®"®1 D'aprés les calculs réalisés, en comparaison avec la
pyrazine (25) biosourcée, le motif TBTDT devrait étre un meilleur motif accepteur dans le mesure

ou son orbitale LUMO est abaissée de 0,3 eV (Annexe 2, Page 159).
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La mise en ceuvre du couplage de Sonogashira entre TBTDT-Br et I'alcyne (34) a permis
de synthetiser I'éther (41) avec 56% de rendement isolé (Figure 119). Notons que 2h de temps
sont nécessaires a la réaction tandis qu'il faut 1,5 lorsque I'électrophile était la phénazine
biosourcée (25). Cette observation semble confirmer le caractere plus |'électrophilie du carbone

de la liaison C-Br motif TBTDT-Br qui est impliqué dans le couplage de Sonogashira.
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TBTDT-Br (34) (41)
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PhNO,
150°C 15min
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Figure 119. Schéma de synthese de I'éther (41) et des motifs D-A cibles (42)a et (42)p.

Apres sa caractérisation, I'éther (41) a été placé en solution dans le nitrobenzeéne et soumis
a 150°C pendant 15min sous activation micro-ondes. L'utilisation d'une tempeérature et d’un temps
de réaction plus faible en comparaison avec la précédente synthese des isomeres (40). et (40)s,
semble corroborer le caractére plus accepteur d'électrons de I'unité TBTDT qui doit abaisser le
niveau énergétique de I'orbitale moléculaire localisée sur le diénophile et, par conséquent, rendre

d'autant plus favorable la réaction de cycloaddition [4+2].
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Cela est conforté, d'apres la modélisation, par une différence de gap énergétique d'1 eV entre les
orbitales moléculaires impliquées dans les réactions de réaction de cycloaddition [4+2] pour les

éthers (39) et (41) : AE=5,0 eV pour (30) contre 4,0 eV pour (41) (Annexe 3, Page 159).

Les isomeres résultants (42). et (42)» ont pu étre isolés avec, respectivement, 29 et 18%
de rendement isolé. Plus précisément, en se basant sur les analyses par spectroscopie RMN H,
nous ne pouvons que fortement supposer que les 18% isolés correspondent a l'isomere (42)s,
étant donné la présence de nombreux signaux parasites. En revanche, les 29% de I'isomere (42).
présentent une pureté relativement élevée qui nous a permis de réaliser des analyses de
spectroscopie RMN bidimensionnelle et de confirmer sa structure. Cette fois, les signaux
caractéristiques des CH, du cycle oxygeneé et des CHs de la chaine alcoxyle possedent des formes
habituelles, démontrant que ces protons ne perdent pas leur équivalence, ce qui suggere une

libre rotation autour de I'angle diedre ® (Figure 120).

(42),

Figure 120. Motif D-A (42)..

Finalement, la synthése de motifs D-A tels que l'isomere biosourcee (40). et l'isomere
(42)., nous permet d'envisager I'étude des propriétés optoélectroniques recherchées dans le

cadre de la fluorescence retardée activée thermiquement (TADF).
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F. Propriétés optoélectroniques

L'évaluation des propriétés optoélectroniques des enchainements finaux donneur-
accepteur (D-A) na pu se faire qu’en toute fin de ce travail, en particulier apres avoir démontré
comment creer le lien entre ces deux sous-structures. Apres avoir pris la décision d'élaborer le
motif D a partir d'un précurseur éther et non plus ester, il a ensuite fallu isoler les composés cibles
pour en évaluer les propriétés physico-chimiques, étape qui, en fonction des motifs, a réservé des

difficultés pas encore completement résolues selon les cas.

Ces deux élements justifient que I'évaluation des proprietés physico-chimiques des motifs D-A

élaborés ne représente, dans ce travail que le début de I'étude, qui sera poursuivie par la suite.

Mettre en évidence des propriétés de TADF des enchainements D-A nécessite de
collaborer avec des chercheurs spectroscopistes spécialistes de cet aspect des propriétés
d'émission. Ainsi, dans le cadre de ce travail, nous avons seulement procédé aux premieres
évaluations d’absorption et de fluorescence, complétées par des travaux de modélisation

préliminaires pour tenter de remonter aux propriétés de TADF recherchées.

Au cours de cette étude des propriétés optoélectroniques, le composé (43) a également
été synthétisé en tant que systeme intermédiaire permettant d'étudier I'évolution des propriétés

entre les motifs D-A d'intérét (42). et (40). (Figure 121).

(43) (42), (40),

Figure 121. Composés pris en compte dans I'étude des propriétés optoélectroniques.
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|.  Spectroscopie d'absorption dans I'UV-Visible

L'enregistrement des spectres d'absorption UV-Visible expérimentaux des composés
(43), (42). et (40). a été réalisé a partir de solutions préparées a 10° M dans le chloroforme a

une température de 22°C (Figure 122).
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Figure 122. Spectres d'absorption de (43), (42). et (40). en solution dans le chloroforme.

Bien que dans le cadre d'applications OLED le stimuli soit d'origine électrique, I'obtention
de ces spectres UV-Vis consistent en une premiere évaluation qualitative des propriétés
optoélectroniques de nos composés en fonction des motif donneurs et accepteurs d'électrons
(Tableau 15). Par exemple, la comparaison des Amax®™*P de (43) et (42),, respectivement 456 et
461 nm, ne présente qu'une faible différence de 5 nm alors que le coefficient d’absorption molaire
g a plus que doublé, passant de 9,4.10° M".cm™ pour (43), 4 20,9.10° M".cm™ pour (42).. Ainsi, la
présence des groupements méthoxyle et alcoxyle semble exercer une influence majeure sur

I'amélioration du coefficient d'absorption molaire plutot que sur la longueur d'onde d'absorption.
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OMe
LI
[e]
QWL

oL

)

) (40),
ABSORPTION Expérimentale Théorique’ Ecart
Amax™® € Ama” Force — Ama® - Amad”
Moléecule (nm) (10° M-.cm-) nm)  doscillateur Transition (f) (nm)
H>L (0,677)
43
(43) 456 9,4 419 0,586 1L (-0.159) 37
H>L (0,686)
42),
(42) 461 20,9 420 0,600 L (0127) 1
(40). 420 53 353 0,147 H>L (0,135) &7

H-1>L (0,666)

Tableau 15. Propriétés optiques dabsorption, expérimentales et théoriques, de (43), (42) et (40). en
solution dans chloroforme. 'déterminée au niveau de théorie CAM-B3LYP/6-311G** "H pour HOMO et L
pour LUMO , f correspond a la force d’oscillateur.

Aussi, I'influence du motif accepteur peut étre étudiée en comparant les résultats obtenus
pour les composés (43) et (40).. En effet, la présence de la phénazine (25) en lieu et place de

motif TBTDT abaisse Amax™P & 420 nm ainsi que & a 5,3.10° M".cm™.

Additionnée a l'obtention des spectres expérimentaux, la mise en ceuvre de calculs
utilisant la théorie de la fonctionnelle de la densité dépendante du temps (TDDFT) permet
d'accéder aux spectres théoriques de ces composés (Annexe 4, Page 160). D'apres le signe positif
de I'écart entre les valeurs théorique et expérimentale de Amax pour chacun des composés, nous

pouvons remarquer une sous-estimation générale des valeurs théoriques.

Plus précisément, dans le cadre des composés (43) et (42),, les valeurs de Amaxt" calculées a 419
et 420 nm sont respectivement inférieures de 37 et 41 nm par rapport aux valeurs expérimentales
Amax®P établies a 456 et 461 nm, écart classiquement observé. Malgreé cet écart, la modélisation
semble corréler I'absence de l'influence de la modification du motif donneur entre les composés
(43) et (42). sur I'évolution des Amaxt" respectifs, puisque pour ces substrats, la différence des

Amax" est égale a 1nm contre 5 nm pour les valeurs expérimentales.

147



En ce qui concerne le composé (40)., I'écart de 67 nm entre les valeurs théorique et expérimentale
de Amax €st plus significatif tandis que la valeur de la force d'oscillateur semble retranscrire le

faible coefficient d'absorption molaire obtenu.

Il. Spectroscopie de fluorescence

L'enregistrement des spectres d’émission a été realisé a partir des solutions préparées
pour 'obtention des spectres UV-Visible (Figure 123). Comme le témoignent les images des
solutions soumises a un rayonnement ultraviolet (395 nm), les composés (42) et (42). émettent

dans I'orange tandis que le composé biosourcé (40). émet dans le bleu.
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Figure 123. Spectres d'émission de (43), (42). et (40). en solution dans le chloroforme.

Dans le cadre de ces enregistrements, chacun des composés a été porté a I'état excité en
étant exposé a un rayonnement électromagnétique (Aexc) correspondant a la longueur d'onde

d'absorption Amax®*P définie precédemment.
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Ainsi, les données expérimentales ont pu étre obtenues tandis que la modélisation a

également été utilisée dans une démarche comparative (Tableau 16).

Premierement, alors que les Aec sont similaires dans le cadre de (42) et (42)a,
respectivement 456 et 461 nm, leur Aem®*P associée présente une différence de 18 nm : 562 pour
(43) contre 580 pour (42).. La seule modification entre ces deux composés étant le motif
donneur, nous pouvons invoquer une influence de celui-ci sans pour autant le confirmer.
Deuxiemement, le remplacement du motif TBTDT par la phénazine (25) abaisse la longueur

d'onde d'émission Aem®™*P a 480 nm, démontrant ainsi I'influence de cette modification.

o )
(43) (40),
FLUORESCENCE Expérimentale Théorique’ Ecart
)bemexp _ }\-emth

Molécule Aexc (M) Aen™P (nm) }vemth (nm) (nm)
(43) 456 562 551 M
(42), 461 580 554 26
(40), 420 480 414 66

Tableau 16. Propriétés optiques de fluorescence, expérimentales et théoriques, de (43), (42). et (40). en
solution dans chloroforme. 'déterminée au niveau de théorie CAM-B3LYP/6-311G**

La comparaison des Aex®® avec les Aem oObtenues a travers les travaux de modélisation
permet de mettre en évidence une sous-estimation générale des valeurs calculées par rapport
aux valeurs expérimentales. Plus précisément, concernant les composés (43) et (42),, les valeurs
des Aem™ calculées présentent une précision relativement correcte vis-a-vis de I'expérience,

notamment dans le cas du composé (43) avec 11 nm de différence seulement.®

149



Finalement, I'enregistrement des spectres d'absorption et de fluorescence pour la
caractérisation des propriétés optiques des motifs D-A élaborés ne représentent qu'une premiere
évaluation. Comme il a été énoncé précédemment, l'acces aux données expérimentales
concernant l'existence d'éventuelles propriétés de TADF n'a, pour le moment, pas pu étre réalisé.
Néanmoins, la mise en ceuvre de travaux de modélisation préliminaires offre la possibilité

d'acquérir des informations utiles a I'évaluation de ces propriétés de TADF.

lIl. Approche théorigue pour I'évaluation de la propriété de TADF

Malgré I'absence de données expérimentales, définissant ces travaux de modélisation
comme une premiére évaluation qualitative, I'application de ces travaux a plusieurs systemes
moléculaires nous permet, dans une démarche comparative, d'apprécier I'influence des motifs

donneurs et accepteurs employés sur les propriétés optoélectroniques des motifs D-A finaux.

Pour rappel, dans le cadre des propriétés de TADF, I'amélioration de la compréhension
des phénomeénes en présence a permis d'établir des directives pour la conception efficace de

systemes moléculaires de type D-A visant ces propriétes :

e Contrainte géométrique entre D et A (angle diedre, centre spiro, ...),

e  HOMO et LUMO respectivement localisées sur les motifs D et A,

e AE., C'est-a-dire I'écart entre les états excités Si et Ty, de I'ordre de 0,1 eV.®!

Ainsi, ces trois points vont étre développés en incluant la molécule (38) en tant que
molécule de référence ne possédant pas de substituants méthoxyle et alcoxyle sur le motif D et

présentant un groupement phényle en lieu et place du motif A (Figure 124).

LI

Figure 124. Rappel de la molécule (38).
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1. Evaluation de la contrainte géométrique

Dans notre cas, étant donné que les motifs donneurs et accepteurs des motifs D-A finaux
sont séparés par une liaison simple, I'évaluation de la contrainte géométrique entre D et A revient
a accéder a la valeur de I'angle diedre @ autour de cette liaison simple, par la mise en ceuvre du

calcul d'optimisation de chacun des composés (Tableau 17).

Molécules

(38)

Structure
optimisée’

Angle

e 70 69 71 68

Tableau 17. Angle diédre @ calculé pour les composés (38), (43), (42)a et (40).. 'déterminées au niveau
de théorie CAM-B3LYP/6-311G**

D'apres les valeurs calculées des angles diedres ©, comprises entre 68° et 71°, nous
pouvons confirmer |'existence de la contrainte stérique recherchée entre les motifs donneurs et
accepteurs. Par ailleurs, au regard de I'évolution des valeurs de @ en fonction des motifs D et A
composant les différentes molécules, aucune influence ne semble intervenir étant donné que les

variations de I'angle diedre, de l'ordre du degré, ne sont pas significatives.

Pour rappel, I'objectif de cette contrainte géométrique vise a empécher le recouvrement

spatial des orbitales moléculaires frontieres, HOMO et LUMO, des motifs D-A finaux.
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2. Localisation des orbitales moléculaires frontieres

En effet, additionné a la contrainte géometrique, c’est 'emploi de motifs donneur D et
accepteur A d'électrons qui devrait d'autant plus favoriser, respectivement, la localisation des
orbitales moléculaires frontieres, HOMO et LUMO, sur D et A. Ainsi, la conduite de travaux de
modélisation a permis d'accéder a la forme et aux niveaux énergétiques des HOMO et LUMO

pour chacun des composés (38), (43), (41). et (39). (Figure 125).
! g ,7 1,7eV
,‘\( -

-0,2 eV

o

LUMO

AE=71eV

Energie

AE=51¢eV

1

(38)

Figure 125. Positions énergétiques’ et tracés des orbitales moléculaires frontiéres des composés (38),
(43), (42). et (40).. . 'déterminées au niveau de théorie CAM-B3LYP/6-311G**

D’un point de vue de la localisation des orbitales frontiéres, le cas du composé « neutre »
(38) démontre bien que I'absence de groupements donneur et accepteur d'électrons favorise le
schéma classique d'une molécule m-conjuguée, dont les HOMO et LUMO correspondent
respectivement aux orbitales &t (liante) et n* (anti-liantes) localisées sur la partie de la molécule
possédant la conjugaison la plus étendue, c'est-a-dire la partie aromatique de type naphtalene

puisque le cycle a cing chainons oxygéné n'intervient pas dans cette conjugaison.

En ce qui concerne les composés (43) et (42)., composés du motif TBTDT en tant que
motif accepteur A, nous pouvons remarquer que les orbitales moléculaires frontieres sont toutes
les deux localisées sur la partie TBTDT et, par conséquent, se recouvrent. D'un c6té, I'objectif
visant a favoriser la localisation de la LUMO sur le motif accepteur était rempli puisque I'orbitale
n* du TBTDT est plus basse en énergie que la LUMO du composé (38) : -1,8 eV v5-0,2 eV.
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D'un autre coté, l'orbitale n de TBTDT, dont le niveau d'énergie est calculé a -6,9 eV, apparait
plus haute en énergie que I'orbitale HOMO du composé (38), située a -7,3 eV ; cela explique la

diminution du gap HOMO/LUMO (LUMO tres stabilisée) a I'échelle du composé (43).

Etant donné que dans le cadre du composé (42)., les orbitales moléculaires frontieres sont
également positionnées sur la partie TBTDT, nous pouvons supposer que les substituants

donneurs d'électrons méthoxyle et alcoxyle ont tres peu d'influence.

Par ailleurs, dans cette etude de la localisation des orbitales moléculaires frontieres, le
composé biosourcée (40)., possédant la phénazine (25) en tant que motif accepteur A, fait
exception dans la mesure ou ses HOMO et LUMO ne se recouvrent pas. En effet, additionné a la
localisation de la HOMO sur le motif D, la LUMO apparait localisée sur la phénazine (25), et plus

particulierement sur sa partie centrale.

Plus précisément, en comparaison avec la HOMO de (38), I'étude de la HOMO du
composé (40). permet de mettre en évidence que l'orbitale © du motif aromatique de type
naphtaléne passe de -7,3 eV a -7,1 eV lorsqu'il est doublement substitué, soit une élévation de
0,2 eV. La présence des substituants méethoxyle et alcoxyle semble donc améliorer le caractere
donneur d'électrons néanmoins cela reste insuffisant pour dépasser l'orbitale nm de motif

accepteur TBTDT du composé (42),, située a -6,8 eV.

Finalement, d'apres les travaux de modélisation réalisés, il semblerait que les substrats
(43) et (42). ne possedent pas une localisation idéale des orbitales moléculaires frontieres
puisqu’elles sont toutes les deux situées sur le motif accepteur TBTDT. Par conséquent, I'existence
d'un large recouvrement entre les HOMO et LUMO ne devrait pas favoriser les propriétés de
TADF recherchées. A l'inverse, d'un point de vue théorique, les orbitales moléculaires frontieres
du composé (40). semblent présenter un positionnement plus adapté, qui devrait se traduire par

un AEsy.: plus faible que pour les molécules (43) et (42)..
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3. Donnée clé pour la TADF, le AEsyst
Pour rappel, dans le cadre des propriéetés de TADF recherchées, le AEsys: correspondant a
la différence d'énergie entre les états excités singulet Sy et triplet T; doit étre de I'ordre de 0,1 eV
(Figure 126).

25% 75%
s \ des excitons Isc des excitons
1

7 .

l AEsyst

Energie
Fluorescence
Absorption

Figure 126. Diagramme de Jablonski dans le cadre d'une molécule
organique aux propriétés de TADF.

En considérant une molécule organique a son état fondamental So, son excitation via
I'absorption d'un photon d'énergie adéquate permet la transition de I'état singulet So a I'état
excité singulet S1 (1—2). Ensuite, la présence du couplage spin-orbite entre les états excités
singulet Si et triplet Ty favorise un croisement inter-systeme (ISC) qui définit 75% des excitons
comme étant des triplets (2-»3), tandis que par un processus non-radiatif de relaxation
vibrationnel, 25% des excitons restants sont relaxés (2—4). Ces excitons singulets peuvent alors
retourner vers |'état singulet So en émettant un photon, c'est le phénomene de fluorescence
(4—5). D'un autre coté, dans le cadre d'un AE.y: de I'ordre de 0,1 eV, les excitons triplets sont
autorisés a retourner a I'état S1 (3-+4) par un croisement inter-systeme inverse ( ) permettant,
a travers la désexcitation de la molécule (4-5), I'émission de photons et par conséquent

I'augmentation du rendement quantique de photoluminescence.
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Notons que dans le cadre des propriétés de TADF, étant donné que les excitons triplet sont
théoriguement reconvertis en excitons singulet, le processus de phosphorescence (3 ) ne

devrait pas s'opérer.

A travers les travaux de modélisation mis en ceuvre, la construction des diagrammes de
Jablonksi des composés (38), (43), (42)a.et (40). a pu étre réalisée en nous intéressant aux calculs
des niveaux d'énergies des états fondamentaux So ainsi que ceux des états excités singulet S et

triplet Ty respectifs dans I'objectif d'accéder aux valeurs de AEsy.: (Figure 127).

1
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(38) (39),

Figure 127. Diagrammes de Jablonski calculés pour les composés (38), (43), (42), et (40)a.

D’un point de vue général, les valeurs de AEsys: sont comprises entre 1,0 et 1,4 eV, ce qui
correspond a des valeurs classiques pour des molécules organiques alors que I'ordre de grandeur

recherché dans le cadre de la propriété de TADF se trouve autour des 0,1 eV.

Plus précisément, la comparaison du composé (38) ne possédant pas de motifs donneur
et accepteur avec les autres composés (43), (42). et (40). démontrent l'influence des motifs
accepteurs, TBTDT et la phénazine (25), sur l'abaissement états excités. En effet, malgré le
changement de motif donneur entre les composés (43) et (42)., les diagrammes énergétiques
apparaissent identiques et présentent un AEsy:: égal a 1,2 eV.

155



Cela peut notamment s'expliquer par I'existence du large recouvrement entre les orbitales
moléculaires frontieres localisées sur le motif TBTDT qui ne favorise pas le rapprochement des
niveaux énergétiques des états excités S; et Tq, sujet que nous avons abordé dans le point

précédent.

L'existence de ce recouvrement n'étant pas favorable dans le cas des moléecules (43) et
(42)., nous pouvions espérer que le cas du composé biosourcé (40). serait plus adapté pour
présenter une faible valeur de AEsys: puisque les orbitales frontieres HOMO et LUMO étaient
respectivement bien situées sur les motifs D et A. En outre, (40). représente tout de méme le

composé possédant le AEsys: le plus bas avec une valeur de 1,0 eV.

Finalement, d'aprés ces travaux de modélisation préliminaires, aucun des composés
étudiés ne semblent adaptés pour présenter des proprietés de TADF étant donné que les valeurs

de AE,y.: reste encore trop éloignées des 0,1 eV recherchés.

Conclusion
Apres avoir établi, dans un premier chapitre, les conditions opératoires pour la
construction du motif donneur d'électrons D, le second chapitre avait pour ambition la synthese
de la molécule D-A cible présentant plus de 70% d'atomes biosourcés, grace au couplage croisé

de Sonogashira entre I'ester acétylénique (23) et la phénazine (25) (Figure 128).
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Figure 128. Changement de stratégie concernant la fonctionnalisation du réactif acétylénique.
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Cependant, la présence de la fonction ester en alpha de la triple liaison du réactif (23)
affaiblit d'une part la nucléophile du carbone terminal et, d'autre part, semble plus généralement
affecter la réactivité de la molécule. En effet, malgré avoir tenté de remplacer la réaction de
Sonogashira par un couplage de Negishi ou par d'autres alternatives, il n'a jamais été possible

d’obtenir le produit de couplage attendu.

Par conséquent, nous avons envisagé de modifier notre substrat acétylénique le plus
simplement possible en supprimant la fonction carbonyle, ce qui revenait a synthétiser I'éther
(34). Additionné a la modification minime de la structure de notre réactif, 'avantage de cette
stratégie réside dans la conservation du nombre d'étapes de synthese en remplacant I'étape
d'estérification en présence d'acide propargylique pour obtenir I'ester (23), par une réaction de
type Williamson utilisant le bromure de propargyle pour accéder a I'éther (34). Ainsi, la mise en
ceuvre du nouveau substrat éthéré (34) dans un couplage de Sonogashira avec la phénazine (25)
s'est conclue par I'obtention de I'éther (39). qui, sous activation micro-ondes a 180°C pendant 15
min, a donné l'isomere (40). avec seulement 11% de rendement. En effet, lors du suivi réactionnel,
plusieurs taches étaient révélées alors que nous n'attendions que les deux isomeres (40). et (40)s.
Etant donné que Iisomeére (40), est supposé étre minoritaire par rapport a l'isomere (40)., sa
séparation a été rendue d'autant plus difficile que I"élimination du solvant de réaction, PhNO,, est

fastidieuse.

Outre la synthese du motif D-A biosourcé (40)., nous avons souhaité employer un autre
motif accepteur disponible en laboratoire, le TBTDT. Ainsi, les isomeres (42). et (42), ont été

obtenus avec respectivement 29% et 18% de rendement (Figure 129).

Figure 129. /soméres (42). et (42)p.

Dans une démarche comparative, une premiere évaluation des propriétés
optoélectroniques des composés synthétisés a été réalisée en termes de spectroscopie

d'absorption et d'émission.

157



Néanmoins, concernant les propriétés de TADF recherchées, il conviendra d'apporter des
analyses complémentaires nécessitant des collaborations avec des chercheurs spectroscopistes

spécialistes, ce qui n'a pas pu étre entrepris dans le temps imparti.

Au-dela des premiéres évaluations d'absorption et de fluorescence, des travaux de
modeélisation ont été mis en ceuvre afin de (i) étudier la justesse du niveau de théorie employant
la fonctionnelle CAM-B3LYP!™ associée a la base d'orbitales atomiques 6-31G** vis-a-vis des
données expérimentales ; (ii) réaliser une étude qualitative nous permettant de calculer la valeur
des AE.y, C'est-a-dire la différence d'énergie entre les états excités singulet et triplet de chacun
des composés, étant donné que de bonnes propriétés de TADF devraient étre observées lorsque

AEsys: est de I'ordre de 0,1 eV.

D'apres ces calculs préliminaires, la comparaison des données théoriques aux données
expérimentales, en termes de longueur d'onde d'absorption et d'émission, a permis de mettre en
évidence un relativement bon accord avec I'expérience. Par ailleurs, le plus faible AEsys: a été
obtenu pour le motif biosource (40). avec une valeur égale a 1,0 eV, ce qui ne devrait pas lui

conférer la propriété de TADF recherchée.

Quoi qu'il en soit ces travaux de modélisation préliminaires, notamment entrepris afin
d'évaluer le AE.ys:, ne peuvent pas remplacer les analyses expérimentales qui devront étre menées
et constitueraient finalement un systeme modele visant a tester la fiabilité du niveau de théorie
employée, a savoir la fonctionnelle CAM-B3LYP associée a la base d'orbitales atomiques 6-31G**,

pour la modélisation les propriétés TADF.
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Chapitre Ill : Propriétés
optoélectroniques de motifs 7-
conjugués pour des applications
dans le domaine du

photovoltaique organique
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Introduction

Le développement des ressources énergétiques renouvelables telles que I'énergie solaire
est un défi de haut niveau pour la communauté scientifique dans le but de contribuer a la
transition energétique. Une gamme importante de matériaux semi-conducteurs inorganiques a
été largement développée depuis des décennies amenant a des panneaux photovoltaiques
produits industriellement. Malgré leur efficacité et leur colt attractif, il apparait essentiel
d'apporter des solutions a certains problemes liés a I'utilisation de matériaux inorganiques comme
les colts de fabrication (tres énergivores) et le traitement des déchets additionnés a I'apparence,
souvent opaque et sombre, ainsi qu’a leur poids et rigidité. Depuis le début du siecle, le champ
des cellules photovoltaiques organiques (OPV) a émergé pour réaliser des dispositifs quasi-
transparents, a faible colt et a moindre impact environnemental. Malgré de nombreux travaux,
la difficulté cruciale de cette approche attractive qui utilise des semi-conducteurs organiques
(molécules ou polymeres) comme matiere active, reste des rendements inférieurs a ceux
rapportés dans le domaine plus ancien des cellules solaires inorganiques. Néanmaoins, les percées
dans les jeunes secteurs de I'OPV font état de gains d'efficacité significatifs augmentant leur
intérét avec, notamment, les 11%!"° de rendement (PCE) obtenu en 2016 grace a la mise en ceuvre
de I'lITIC (Figure 130). Depuis, les recherches actives qui sont menées ont par exemple permis

d‘atteindre un PCE de 19% en mélangeant une molécule dérivée de I'ITIC, nommée F-BTA3, et

[191]

une seconde appelée eC9-2CL.

W. Zhao et al., Adv. Mat., 2016, 28, 4734.
PCE =11%

eC9-2ClI

Cui et al., Adv. Mat., 2021, 33, 41, 2102420.
PCE =19%

Figure 130. Exemple de structures de NFASs.
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Plus précisément, ces molécules sont considérées comme des accepteurs d'électrons qui
appartiennent a la classe des « Non-Fullerene Acceptors » (NFAs). Ainsi, a I'échelle d'une cellule
solaire photovoltaique et plus particulierement de la couche active, ces NFAs sont donc associés
a des systemes moléculaires, souvent polymeres, dits donneurs d'électrons afin de permettre la
génération d'un courant électrique a la suite de I'absorption de la lumiere du soleil (Figure 131).
Dans le cadre d'une cellule fonctionnelle, toute la problématique réside alors dans I'association
adéquate des matériaux Donneur et Accepteur d'électrons. En effet, afin de favoriser la
séparation des charges de l'exciton (étape b), I'orbitale la plus haute occupee (HOMO) du
Donneur doit étre supérieure a celle de I'Accepteur tandis que I'orbitale la plus basse vacante

(LUMO) de I'Accepteur doit étre inférieure a celle du Donneur.

N [ N [ N\
Donneur Accepteur Donneur Accepteur Donneur Accepteur

LUMO O LUMO LUMO
y g
LUMO LUMO C LUMO
7

; -

HOMO HOMO HOMO

\a) HOMO/ \b) HOMO) ¢ HOMO)

Figure 131. Principe d'un matériau photovoltaique . a) Génération des charges, b) Formation de l'exciton,
¢) Séparation des charges.

A travers le projet NOMAC OPYV, le consortium scientifique est soucieux d'ameliorer les
performances des cellules OPV a travers I'élaboration de nouveaux matériaux organiques de type

NFAs.

Pour répondre a cette problématique, une approche théorique employant les outils de la
modélisation (DFT et TDDFT) a été entreprise afin de concevoir «finement» des séquences
organiques pertinentes et ainsi guider efficacement |'étape d'élaboration tout en permettant une
économie de temps et de colts. Parallelement a cette étude théorique, la synthese de ces NFAs
a été réalisée par Mathilde DUFOUR, doctorante de I'équipe de recherche du Pr. Francoise

SEREIN-SPIRAU de l'Institut Charles GERHARDT (BALARD — Montpellier).
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Plus précisément, I'élaboration de ces NFAs consiste en la combinaison de motifs
donneurs et accepteurs d'électrons selon des séquences Accepteur-Donneur-Accepteur
(A-D-A) (Figure 132). Cet assemblage permet, a travers I'existence d'un angle diedre proche de
zéro, le recouvrement des orbitales moléculaires frontieres et ainsi, I'obtention de nouveaux
niveaux énergétiques HOMO et LUMO a I'échelle du NFA. En somme, c’est la présence majoritaire

de motifs Accepteur qui a pour fonction de favoriser I'abaissement du niveau énergétique de la

LUMO du NFA.
b) D=0
Séquences m-conjuguées
LUMO —~

a)

= LUMO
(2 D : s

Homo <"
-J-[‘— HOMO
ey e Gl

©

Figure 132. a) Type de NFAs envisagé dans ces travaux, b) Principe de base pour
l'élaboration de séquences r-conjuguées pour 'OPV.

Pour commencer, la synthese d'un premier NFA a été realisee et a constitué une source
initiale de données expérimentales utiles a la sélection d'un niveau de théorie précis. Plus
précisément, une huitaine de fonctionnelles de la densité ont été testées pour évaluer la longueur
d'onde d'absorption maximale théorique (Amax"®°) et cette donnée a été confrontée au Amax®,
tout en conservant une base d'orbitales atomiques constantes. Outre les proprietés
optoélectroniques, les niveaux énergétiques des HOMO et LUMO ainsi que I'écart énergétique

entre ces orbitales frontieres ont également été déterminés et analysés pour différents NFAs.

Notons que certains NFAs pourront étre conceptualisés en incorporant des sous-

structures biosourcés.

Finalement, ces composés organiques seront préparés par I'équipe Montpelliéraine et
leurs propriétés physiques seront évaluées. Les données experimentales seront alors confrontéees
aux propriétés électroniques calculées en amont.
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A. NFAs envisagés

Etant donné que la conception de ces nouveaux NFAs est réalisée a travers I'assemblage
de séquences A-D-A, nous les classerons en plusieurs familles, dépendantes du motif donneur
d'électrons D centrale. Ensuite, ce motif D pourra étre fonctionnalisé de facon symétrique par des

motifs accepteur d'électrons A.

| Derivé de I'ITIC

Tout comme la littérature l'indique, depuis la découverte de I'ITIC les recherches
continuent de l'employer tout en lui apportant des modifications afin d'améliorer ses
performances.'¥? Ainsi, quatre dérivés de I'ITIC, que nous classerons en tant que « DITIC », ont

été imaginés (Tableau 18).

NFA: IT-1 IT-2 TIT-1 TIT-2

Tableau 18. Famille de NFAs « DITIC ». R=chaine alkyle.

Dans le cas de IT-1 et IT-2, le motif donneur correspond a celui utilisé dans la molécule
d'ITIC tandis que pour les TIT-1 et TIT-2, un thiophene intermédiaire (en orange) a été ajoute.
Sinon, nous pouvons remarquer que les motifs accepteurs sont particulierement construits sur la

base de groupements dérivés du 2,1,3-benzothiadiazole et de la rhodanine.

Remarque : tout au long de ce chapitre, R correspond a de longues chaines alkyles linéaires ou

ramifiées.
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Il. TBT

Le consortium scientifique étant familier du motif Thiophéne-Benzene-Thiophene dans le

cadre d'autres recherches (TBT),¥! une grande partie des travaux ont été consacrés a la mise en

ceuvre du TBT comme motif donneur d'électrons (Tableau 19).

OR
S
) B g
S
RO
TBT
o) 0 0 o F 0
0 0 o] 0 o}
TBT 1 2 3 4 5
o 0 0
o No; Q NO, 2\ : § : :CI F
—;>E> iii: / / Cl / F
° © NCT e NCTRen NCNen
TBT 6 7 8 9 10
o F o] o] o NO, o]
) F ;\: i ; i NO,
NG, NCNoy NCNoy NCNoy NCTN,y
TBT 1 12 13 14 15
N’S‘N
Q o \
OR (¢} Et
_ Et N’
N’ 0
oo dr . Oy
NC oN S NC SYN\Et
S
TBT 16 17 18 19

Tableau 19. Famille de NFAs « TBT ». R=chaine alkyle.

Comme nous pouvons le remarquer, la plupart des motifs accepteurs sont des dérivés du

motif indane-1,3-dione (TBT-7). Dans certains cas, il peut étre fonctionnalisé avec des

groupements nitriles et/ou des halogenes. Nous retrouvons également des motifs accepteurs

dérivés du 2,1,3-benzothiadiazole et de la rhodanine.
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. TTBTT

Dans une approche comparative a la famille TBT, la famille TTBTT, pour ThiénoTiophene-

Benzene-ThiénoTiophene, a été envisagée (Tableau 20).

TTBTT
N
m®) =0 00 S0 ot 2. e Gy
Ne /CN NC /CN ’ © 0 0 SJD\C/CN S/&S SYN\Et
S
TTBTT 1 2 3 4 5 6 7

Tableau 20. Famille de NFAs « TTBTT ». R=chaine alkyle.

En effet, I'objectif était de vérifier comment I'ajout d'un thiophene fusionné (en orange)

va influencer les niveaux énergétiques des HOMO et LUMO du motif TTBTT.

V. 2TB2T

Etant donné que dans le motif TTBTT les cycles thiophenes sont fusionnés, un motif
similaire a pu étre proposé en incorporant une liaison simple entre ces deux cycles pour donner

une nouvelle famille nommée BisThiophéne-Benzeéne-BisThiophéne (2TB2T) (Tableau 21).

won 35a%N

2TB2T
0 0
cl
cl
NC ( NC (
CN CN
2TB2T 1 2

Tableau 21. Famille de NFAs « 2TB2T ». R=chaine alkyle.

Etant donné que chronologiquement cette famille de NFAs a été imaginée tardivement,

seulement deux motifs accepteurs d'intéréts ont été envisagés.
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Bien qu'individuellement, les motifs donneur et accepteur présentés correspondent a des
briques élementaires connues de la littérature, notons que l'aspect novateur de ces NFAs réside

dans leur combinaison nouvelle appuyée par une veille scientifique pertinente.

Ainsi, les travaux de modélisation réalisés dans I'objectif de calculer les propriétés
optoelectroniques de ces quatre familles de NFAs, nommeées DITIC, TBT, TTBTT et 2TB2T,
devrait nous permettre de construire une base de données conséquente qui, a travers une
démarche comparative, nous devrions pouvoir étudier l'influence des motifs donneur et
accepteur choisis sur leurs propriétés optoélectroniques et élaborer efficacement des séquences

n-conjuguées A-D-A. Par conséquent, la 1% étape a été de définir un niveau de théorie adéquat.

B. Approche théorique pour la conception des NFAs

La synthese d'un premier NFA a servi de reférence pour déterminer le niveau de theorie

le plus adapté pour reproduire au mieux la longueur d'onde d'absorption maximale.

|.  Choix de la fonctionnelle et de la base des orbitales atomiques

Apres que Mathilde ait synthétisé un premier NFA, le TTBTT-1, |'enregistrement de son
spectre absorption en solution dans le chloroforme a permis de déterminer la valeur
expérimentale de la longueur d'onde d'absorption maximale (Amax®®) de ce composé : 629 nm

(Figure 133).

R=chaine alkyle

TTBTT-1

Figure 133. Premijer NFA synthétisé.

En s'inspirant de travaux de Fahim et a/ visant a étudier l'influence du choix de la
fonctionnelle de la densité et de la base des orbitales atomiques sur le calcul de la géométrie, du
niveau énergétique des orbitales moléculaires frontieres ou encore de la longueur d'onde
d'absorption maximale d'une molécule donnée, nous avons décidé de sélectionner huit

fonctionnelles et deux bases d'orbitales atomiques."*
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Plus précisément, en ce qui concerne l'optimisation de la géométrie du composé et le
calcul des niveaux énergétiques des HOMO et LUMO, la base d'orbitales atomiques 6-31+G** est
apparue comme une base efficace donnant des résultats relativement précis dans un intervalle

de temps tres acceptable. Nous I'avons donc utilisée pour nos systemes.

En revanche dans le cadre du calcul des longueurs d’onde d'absorption maximale
théorique (Amad"), Fahim et a/ ont montré que la base d'orbitales d'atomiques devait étre allégée
afin d'éviter les risques de sur- ou sous-estimations des valeurs des Amax'". Par conséquent, la base

6-31G a été employée pour le calcul de cette donnée.

Le panel de fonctionnelles pris en compte dans cette étude comprend les fonctionnelles
usuelles B3LYPF®, B3LYP-D3(BJ)!"**, PBEOM™®], BHandH!"", M06-2X"®, ®B97D!"*, CAM-B3LYPI'®
et LC-oPBE!,

L'impact des fonctionnelles sur la longueur d'onde d'absorption maximale est résumé
dans la Figure 134. Nous pouvons noter une sous-estimation générale des valeurs calculées (-1
a 240 nm) en comparaison avec la valeur expérimentale de 629 nm puisque, comme l'indique

I'nistogramme, I'écart entre ces deux valeurs apparait négatif.

0 B3LYP-D3(BJ) CAM-B3LYP @B97XD LC-oPBE
-1

’g -100 -
£
o
3

s
£
2 -162
T8 185
&E -200

-241
-300 -

Figure 134. Fcarts des Amadh, calculés a partir de plusieurs fonctionnelles en utilisant la base 6-31G, par
rapport a la valeur expérimentale de 629 nm obtenue pour le NFA TTBTT-1.
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D’autre part, nous remarquons une grand disparité des résultats en fonction du panel de
fonctionnelles testées avec d'un coté les deux premieres, B3LYP et B3LYP-D3(BJ), qui donnent

des résultats trés satisfaisants avec des écarts respectifs de -9 et -1 nm. D'un autre coté la

fonctionnelle , présentant un écart de nm moins satisfaisant, apparait comme une
fracture puisqu'a partir de celle-ci, les écarts vont de a -241 nm avec les fonctionnelles
et LC-oPBE.

Finalement, c’est donc la fonctionnelle B3LYP-D3(BJ) qui sera retenue pour la mise en
ceuvre des calculs visant a obtenir les longueurs d'ondes d'absorption maximales ainsi que les
niveaux énergétiques des orbitales moléculaires frontieres. Plus précisément, cette fonctionnelle
sera associée a la base d'orbitales atomiques 6-31+G** dans le cadre du calcul de la structure
géométrique et des niveaux HOMO et LUMO tandis que la base 6-31G sera employée pour le

calcul Amaxt™.

Dans une approche prédictive, une premiére évaluation peut étre réalisée afin de

comparer I'impact du choix des motifs donneur et accepteur.

[I. Comparaison des motifs donneur et accepteur d'électrons sélectionnés

D'aprés les motifs donneurs et accepteurs envisagés il est possible, a travers leur
comparaison, d'observer I'évolution des propriétés opto-électroniques. Plus particulierement ici,
nous comparerons les motifs donneurs et accepteurs entre eux, en termes de niveaux

énergétiques des orbitales moléculaires frontieres.

1. Les motifs donneurs

Les différentes familles de NFAs envisagées étant dépendantes du motif donneur, nous
pouvons comparer les niveaux énergétiques des HOMO et LUMO des motifs IT, TIT, TBT,
et 2TB2T (Figure 135). Notons que pour des raisons de clarté, ce code couleur sera

ultérieurement élargi aux NFAs.

D’apres les résultats obtenus, si 'on compare les valeurs des HOMO et LUMO de IT et
TIT, I'ajout d'un groupement thiophene supplémentaire semble agir tant sur la HOMO que sur la
LUMO puisque ces deux orbitales sont respectivement, élevée de 0,2 eV et abaissée de 0,3 eV ;

avec pour conséquence la diminution du gap énergétique (AEnw,) de 3,3 a 2,8 eV.
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Figure 135. Positions énergéz‘/’ques" des orbitales moléculaires frontieres des motifs donneurs IT, TIT, TBT,
TTBTT et 2TB2T. i{déterminées au niveau de théorie B3LYP-D3(B))/6-31+G**

En ce qui concerne les trois autres motifs donneurs, et en comparant dans un premier
temps les motifs TBT et , I'utilisation d’un groupement thiénothiophene semble favoriser
I'abaissement de la LUMO de 0,3 eV sans impacter la HOMO. En revanche, la comparaison des
motifs TBT et 2TB2T indique que la mise en ceuvre d'un groupement bisthiophene agit sur les
deux orbitales frontieres, avec un impact majoritaire de 0,5 eV sur 'orbitale LUMO, passant de

-1,6a-21eV.

Par ailleurs, notons que I'équivalence des niveaux énergétiques des orbitales moléculaires
frontieres des motifs IT et s'explique par une structure aromatique centrale similaire. En
effet, le motif IT n'est autre que le motif dont les groupements thiénothiophene terminaux
ont été fusionnés avec le cycle benzénique central. Cette fusion ne semble donc pas, d'aprées ces
travaux, impacter les niveaux énergétiques des HOMO et LUMO. Néanmoins, d'apres leurs
dissemblances structurales nous pouvons supposer des différences a I'échelle du matériau

(cristallinité, solubilité, mise en forme).

Dans le cadre de la conception des NFAs et notamment de I'objectif principal visant a
obtenir de faibles niveaux LUMO, I'utilisation de motifs donneurs présentant d'ores et déja une
LUMO abaissée devrait étre un atout pour converger encore plus aisément vers des niveaux

LUMO diminués a I'échelle du NFAs, une fois les motifs accepteurs ajoutés.
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2. Influence du motif accepteur : etude de cas appliqué au TBT

Etant donné la vingtaine de motifs accepteurs envisagés pour fonctionnaliser le motif
donneur TBT, cette association a été la plus travaillée tout au long du projet. Ainsi, dans une
démarche prédictive permettant de guider efficacement I'élaboration des NFAs, des travaux de
modélisation ont été mis en ceuvre pour le calcul des niveaux HOMO et LUMO de NFAs
impliquant le motif TBT. La sélection de quelques motifs accepteurs permet de mettre en

évidence leur influence sur les niveaux énergétiques des NFAs correspondants (Figure 136).

OR
S
B |
o s \
RO
TBT
A
-1,6
2 3,1 32 LUMO
~ _ -3,5 '3,5
g 36 37 39 39
2
w 2,5 2,4
o 24 2,0 AEy,
' 2,2 2,2
-5,2
5.6 56 55 1HOMO
-9 6,1 6,1 59
TBT | TBT-1 TBT-8 TBT-9 TBT-10 TBT-17 TBT-18 TBT-19

o] Q O, (o} S
D= <0 <0 oo 3 < Oy g
o] NC /CN Ne /CN Ne /CN )ﬁ/ \n’ “Et

Figure 136. Positions énergétiques’ des orbitales moléculaires frontieres du motif donneur TBT et de
quelques NFAs associés. ‘déterminées au niveau de théorie B3LYP-D3(B))/6-31+G**

De facon générale, en comparant les niveaux HOMO et LUMO des NFAs finaux avec le
motif donneur TBT, il apparait que le niveau LUMO, est le plus impacté en étant abaisse de 1,5 a
2,3 eV en fonction des motifs accepteurs étudiés. D'un autre c6té, la HOMO est stabilisée de 0,3

a09eV.

D'aprés la variabilité de Iimpact des motifs accepteurs sur le niveau énergétique de la
LUMO, et étant donné que nous sommes a motif donneur constant, nous pouvons associer cet

impact a la force du caractere accepteur d'un motif donné.
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Ainsi, la comparaison des NFAs TBT-1 et TBT-8, dont la modification réside dans le
remplacement du carbonyle par un groupement malonitrile, permet de mettre en évidence une
amélioration du caractere accepteur a travers |'abaissement de la LUMO de -3,1a -3,7 eV, soit 0,8
eV. Pour aller plus loin, I'ajout d'atomes de chlore ou fluor sur le groupement aryle du motif
accepteur cyané (TBT-8), conduisant respectivement a TBT-9 et TBT-10, semble abaisser
davantage le niveau de la LUMO a -3,9 eV, sans pour autant indiquer une différence d'impact liee
a la présence de chlore ou de fluor puisque les niveaux énergétiques sont égaux. Notons que ces
halogénations constituent une stratégie couramment utilisée pour ameliorer les performances de

NFAs [191,192]

Par ailleurs, le motif accepteur de type rhodanine (TBT-17) semble présenter un impact identique
au motif indanedione de (TBT-1) étant donné la similarité des niveaux HOMO et LUMO. Ensuite,
I'amélioration du caractere accepteur est une nouvelle fois démontrée grace a l'introduction du
motif malonitrile sur les structures TBT-17 et TBT-18, en abaissant la LUMO de 0,3 eV par rapport
a celui de TBT-1. Enfin, le NFAs TBT-19 apparait comme un cas particulier ou le motif accepteur
est compose d'un motif 2,1,3-benzothiadiazole situe entre le TBT et la rhodanine. D'apres les
résultats obtenus, ce motif devrait, en comparaison avec TBT-17, permettre d'abaisser le niveau

de la LUMO de 0,3 eV tandis que la HOMO apparait augmenté de 0,1 eV.

Finalement, notons que tous les autres NFAs présentés plus haut dans la partie A ont été
sujets a ce type d'études comparatives pour déterminer lesquelles des motifs donneurs et
accepteurs pouvaient étre les plus intéressants a mettre en ceuvre. Dans le cadre de I'élaboration
de NFAs novateurs, cela revient a comparer les NFAs envisagés avec une reférence connue de la

littérature que nous avons déja abordée : I'ITIC.I"*)
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lll. Exemples représentatifs de NFAs envisagés face a I'lTIC

L'ITIC étant une référence dans le domaine des NFAs, le consortium scientifique, via le
projet NOMAC-OPV, vise des performances se rapprochant ou, pourquoi pas, dépassant celles
de I'lITIC par une stratégie de modifications, comme nous avons pu le voir avec les familles des
NFAs IT et TIT. Une seconde stratégie a consisté au développement de NFAs originaux a travers
les familles de NFAs dérivés de TBT, et 2TB2T, dont les performances vis-a-vis des

applications OPV, constituera une premiere évaluation.

Ainsi, le calcul des niveaux énergétiques des orbitales moléculaires frontieres de I'ITIC,
confronté a quelques exemples représentatifs de chacune des familles de NFAs envisagées a

permis de guider les priorités de synthéses (Figure 137).
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Figure 137. Positions énergétiques’ des orbitales moléculaires frontiéres calculées pour les NFAs IT-2,
TIT-2 TBT-9, et 2TB2T-2. {déterminées au niveau de théorie B3LYP-D3(B))/6-31+G**
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En comparaison avec I'lITIC, |a priorité des syntheses sera portée sur les NFAs présentant,
au minimum, des niveaux energétiques HOMO et LUMO similaires a ceux de I'ITIC. Sinon de
facon générale, plus la LUMO d'un NFA sera basse en énergie, plus ce NFA sera considéré comme
intéressant a synthétiser. De plus, une attention doit également étre portée sur les niveaux HOMO,
qui ne doivent pas étre trop élevés afin de ne pas interférer avec le niveau HOMO du matériau

donneur, auquel le NFA pourrait étre associé dans des dispositifs OPV.

D’apres le calcul des niveaux HOMO de IT-2 et TIT-2, en comparaison avec le niveaux de
I” ITIC, ces deux familles de NFAs ont été mises de cdté compte tenu de leur niveau HOMO plus

haut, respectivement, de 0,6 et 0,9 eV.

En revanche, les trois autres familles de NFAs, représentées par les composés TBT-9, et
2TB2T-1, présentent des niveaux HOMO et LUMO d'intérét puisque tous les niveaux sont
abaissés compares a ceux de I'ITIC. Pour ces raisons, la mise en ceuvre des NFAs impliquant les
motifs donneurs TBT, et 2TB2T, ont été largement développés a travers leur combinaison

avec divers motifs accepteurs.

C. Propriétés optoélectroniques des NFAs : Expérience vs Théorie

D'un point de vue des travaux de modélisation, les 31 NFAs présentés plus haut dans la
partie A. ont été caractérisés en termes de longueur d'onde d'absorption maximale et de niveaux
énergétiques des orbitales moléculaires frontieres. Sur la totalité de ces NFAs, 14 ont été
synthétisés et ont ainsi pu étre caractérisés d'un point de vue expérimental. Les spectres
d'absorption UV-Visible ont été enregistrés pour des solutions dilués (10° M) de NFAs dans le
chloroforme tandis que les niveaux HOMO et LUMO ont été sondés en mesurant respectivement

les potentiels d'oxydation et de réduction par voltampérométrie cyclique.

Etant donné que la synthése, la caractérisation et |'évaluation des performances des NFAs
font I'objet de la these de Mathilde DUFOUR et que ces travaux visent a vérifier la précision du

niveau de théorie employé, seulement ce second aspect sera abordé dans ce travail.
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| Longueur d'onde d'absorption maximale

La premiere donnée expérimentale acquise, dont nous nous sommes servis pour définir

le niveau de théorie le plus adéquat, a été la longueur d'onde d'absorption maximale de
. Ainsi, la confrontation des Amax®™P obtenues pour les 14 NFAs synthétisés avec les Amax™

a permis d'évaluer la précision du niveau de théorie. L'écart entre les valeurs calculées et les
valeurs expérimentales a été déterminé (Figure 138). Les valeurs positives démontrent alors la

surestimation des Amax"" €t ON Observe l'inverse pour les valeurs négatives.

De facon générale, nous pouvons remarquer un relativement bon accord expérience-
modélisation (variation de -1 a 43 nm), avec un écart moyen entre les valeurs expérimentales et
theoriques approximativement égal a 19 nm, ce qui apparait comme une valeur assez

satisfaisante.

Plus précisément, sur la totalité des 14 NFAs, ceux impliquant les motifs accepteurs dérives
de lindanedione tels que TBT-2, TBT-8, TBT-9, TBT-11, , , ,
, et 2TB2T-1, présentent des écarts compris dans un intervalle de -28 ( )az25

nm (2TB2T-1) avec une majorité de valeurs négatives.

En revanche, la présence motifs accepteurs de type rhodanine sur les NFAs restants, TBT-
17, TBT-18, TBT-19, et , semble démontrer une surestimation systématique
dépassant les 30 nm et atteignant méme 149 nm dans le cas de TBT-19, possédant un
groupement intermédiaire 2,1,3-benzothiadiazole entre le coeur TBT et la rhodanine. Etant donné
gue nous considérons les écarts supérieurs a 40 nm dans la limite haute acceptable et que la
valeur de 149 nm apparait comme une valeur aberrante, nous pouvons supposer que le niveau
de théorie employée décrit moins bien ce type de motifs accepteurs dérivés de la rhodanine et

notamment celui qui porte le groupement 2,1,3-benzothiadiazole.

Etant donné ces surestimations, d'autres fonctionnelles de la densité pourraient étre
envisagées pour ce type NFAs, telles que les fonctionnelles BHandH, M06-2X, ®B97D, CAM-B3LYP
et LC-wPBE, c'est-a-dire celles qui présentaient une grande sous-estimation des Amax'", comme

nous l'avons vu plus haut dans le segment B.1.

Finalement, dans I'ensemble, I'accord entre les travaux de modélisation et I'expérience est

satisfaisant concernant la longueur d'onde maximale d'absorption.
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Figure 138. Fcarts des Amax' calculés par rapport aux valeurs expérimentales obtenues pour les 14 NFAs
synthétisés. ‘déterminées au niveau de théorie B3LYP-D3(B))/6-31G.

181



ll. HOMO

Les valeurs expérimentales du niveau énergétique de la HOMO de chacun des NFAs ont
pu étre calculées a l'aide de la technique de la voltampérométrie cyclique. Les échantillons de
NFAs ont principalement été préparées en solution ou sous forme de film bien que dans quelques

cas, les données en solution ne sont pas présentes pour des raisons insolubilités (Figure 139).

En comparant I'écart des valeurs calculées du niveau énergétique de la HOMO (Enomo™)
et la valeur déduite expérimentalement (Enomo®®), Nnous avons pu noter une sous-estimation avec
un écart moyen de -0,2 et -0,3 eV a la fois en film et en solution. Par conséquent, le niveau de
théorie employé décrit assez fidelement les données électroniques de I'ensemble des NFAs
étudiés.

D’apres la comparaison avec un article de la littérature présentant des écarts absolus
compris entre 0,7 et 0,9 eV, nous pouvons considérer que les écarts obtenus, de I'ordre de 0,3 eV
en valeur absolue, apparaissent comme satisfaisant.”! Des écarts plus importants, supérieurs ou
égales a 0,5 eV, observes dans le cas de TBT-8 et TBT-9, devront étre considerés en envisageant

un autre niveau de théorie.
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Figure 139. Fcarts des Enomo’ calculés par rapport aux valeurs expérimentales obtenues pour les 14 NFAs
synthétisés. ‘déterminées au niveau de théorie B3LYP-D3(BJ)/6-31+G**
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. LUMO

De méme, les niveaux des orbitales LUMO ont été déterminés et la comparaison des
valeurs issues des travaux de modélisation aux valeurs expérimentales s'avere tres satisfaisante.

(Figure 140).

En effet, alors que dans le cadre des précédents calculs des niveaux HOMO, les écarts
moyens par rapport aux valeurs en solution et en film étaient égaux a -0,3 et -0,2 eV, les valeurs
calculées pour les niveaux LUMO présentent respectivement des écarts moyens de 0,2 et 0,1 eV.
Le signe positif de ces valeurs indique alors une surestimation générale des ELumo™ par rapport

aux ELUMQQXP.

Dans le cas des familles de NFAs TBT et 2TB2T, les niveaux LUMO sont décrits de facon
assez satisfaisante puisque, mise a part les écarts de 0,3 eV pour TBT-1, tous les autres sont

compris entre -0,2 eV et 0,2 eV.

Par ailleurs, les valeurs obtenues dans le cadre de la famille sont disparates. Malgré

la présence de résultats relativement précis concernant le niveau LUMO de ,
et , compris entre -0,2 eV et 0,2 eV, ceux correspondants aux trois autres NFAs
apparaissent majoritairement supérieurs a 0,3 eV. Mis a part le fait que, comparés a ,
et ,les NFAs , et sont dépourvus de groupements

malonitrile, aucune autre cause ne semble étre a l'origine de I'agrandissement de ces écarts.
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Figure 140. Fcarts des Enomo® calculées par rapport aux valeurs expérimentales obtenues pour les 14 NFAs
synthétisés. ‘déterminés au niveau de théorie B3LYP-D3(BJ)/6-31+G**
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Conclusion
Ce chapitre visait a présenter les travaux de modélisation réalisés tout au long de la these
dans le cadre du projet NOMAC-OPV, qui avait pour objectif I'élaboration de semi-conducteurs

organiques novateurs visant des applications dans le domaine du photovoltaique organique.

Plus précisément, le développement de ces semi-conducteurs organiques se base sur la
conception de nouveaux composés prometteurs de la classe des NFAs de type A-D-A, c'est a
dire un enchainement de motifs Accepteur-Donneur-Accepteur. Comme nous l'avons vu, leur
élaboration nécessite une combinaison efficace de ces motifs donneur et accepteur d'électrons

afin de favoriser un niveau LUMO faible énergie a I'échelle du NFAs.

Dans cet objectif, une série de motifs donneur et accepteur d'électrons a été envisagée,
ce qui a permis d'étudier une trentaine de composés NFAs. Ainsi, par une approche comparative
impliquant le calcul de leurs propriétés optoélectroniques, nous avons pu guider la conception
de ces composés novateurs. En effet, parmi les familles de NFAs proposées, ceux dérivés de I'ITIC,
IT et TIT, ne sont pas apparus satisfaisants alors que les familles TBT, et 2TB2T ont
présenté des résultats encourageants qui expliquent leur priorisation vis-a-vis des syntheses a

réaliser.

Figure 141. Familles de NFAs étudiés. R=chaine alkyle.

En termes de motifs accepteurs, les travaux de modélisation ont également permis de
supposer une efficacité plus élevée des motifs accepteurs dérivés de l'indanedione, notamment
celui présentant un motif malonitrile et deux substituants chlore en ortho sur les phénylenes

condensés terminaux.
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Ces éléments de structure ont rendu ce motif attractif dans le développement du projet

(Figure 142).

Cl

Cl
NC [
CN

Figure 142. Motif accepteur privilégié.

Ainsi, d'apres I'évaluation des écarts entre les données théoriques et celles obtenues
expérimentalement, le niveau de théorie employant la fonctionnelle B3LYP-D3(BJ)/6-31G//
B3LYP-D3(BJ)/6-31+G** est apparu satisfaisant. En particulier, les longueurs d'onde d'absorption

maximale et les niveaux énergétiques de la LUMO sont bien traduits.

Par conséquent, une démarche prédictive a été mise en ceuvre pour le calcul des
propriétés optoélectroniques concernant de nouveaux NFAs. L'objectif de ces calculs était
I'exploration de nouveaux NFAs dans le cadre de projets futurs s'inspirant de motifs tels que le

BTBT, I'lsoindigo” ou encore le BAI**Y (Figure 143).

T, -
S
U,
St O
BTBT Isoindigo BAI

Figure 143. Nouveaux motifs d'intéréts étudiés dans une démarche prédictive. R=chaine alkyle.

Au total, entre les calculs mis en ceuvre dans le cadre du premier lot de NFAs proposés et
ceux réalisés dans une démarche prédictive, qui n‘ont pas été synthétisés, plus de 70 molécules

ont fait I'objet de ces travaux de modélisation (Annexe 5-11, Page 189-196) .

Par exemple, la comparaison de quelques composés représentatifs de NFAs
fonctionnalisés avec lindane cyanée, en termes de position énergétiques des orbitales
moléculaires frontieres et notamment celle de la LUMO, fait émerger les motifs Isoindigo et BAI
(Figure 144). En effet, les NFAs dérivés de I'lsoindigo et du BAI possédent les niveaux LUMO
les plus faibles, respectivement, -3,9 et -4,1 eV. Ceci permet de considérer ces NFAs comme des

candidats intéressants pour de futures recherches.
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Figure 144. Positions énergétiques' des orbitales moléculaires frontiéres calculées pour quelques
exemples représentatifs de NFAs constitués des cceurs ITIC TBT, 2TB2T, BTBT, Isoindigo et BAI
{déterminées au niveau de théorie B3LYP-D3(B))/6-31+G**

Finalement, ces travaux ont permis de constituer une base de données qui devrait étre
utile pour les futures élaborations de NFAs. Bien entendu, lorsque I'un de ces composés seront
collectées, les données expérimentales récoltées devront étre confrontées a celles calculées en

amont afin de vérifier la précision du niveau de théorie choisi.
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Annexe

NFA

Eromo™ Erumo™ AEn, ™ Amax
Famille TBT (eV) (eV) (eV) (nm)
-5,6 -3,1 2,5 541
-5,8 -3,5 2,2 611
-5,3 -39 1,4 696
-6,1 -39 2,2 619
-6,0 -38 2,2 610
-6,0 -3,8 2,2 619
-5,8 -34 2,4 552
-5,7 -3.3 24 549

Annexe 5. Valeurs calculées des niveaux énergétiques des HOMO (Enomot) et LUMO Erumo™), du gap
énergétique correspondant (AEwat) et de la longueur d'onde d'absorption maximale (Amaex) de NFAs de
la tamille TBT non synthétisés. R=chaine alkyle.
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-57 -3,3 2,4 548

-5,7 -3,2 2,4 547
-6,2 -4,2 2,0 667
-6,1 -4,0 2,1 642
-6,0 -3,7 2,3 590
-5,8 -3,5 2,3 582

Annexe 5. (suite) VValeurs calculées des niveaux énergétiques des HOMO (Enomot™) et LUMO (Erumo™), du
gap énergétique correspondant (AEunth) et de la longueur d’onde d'absorotion maximale (Amext") de NFAs
de la tamille TBT non synthétisés. R=chaine alkyle.
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NFA "

Eromo' Ecumo™ AEq, ™ A
Famille (eV) (eV) (eV) (nm)
-5,7 3,2 2,5 527
-5,4 -3,5 19 745
-5,9 -3,8 2,1 639
5,8 -3,7 2,1 631
-5,8 -3,7 2,1 639
-5,8 -3,7 2,1 639
5,5 23,2 23 562
-5,7 3,4 23 579
-5,7 3,4 23 573
5,6 -33 23 568

Annexe 6. Valeurs calculées des niveaux énergétiques des HOMO (Enomot™) et LUMO Erumo®), du gap
énergétique correspondant (AEuat) et de la longueur d'onde d'absorotion maximale (Amaed) de NFAs de
la famille non synthétisés. R=chaine alkyle.
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-5,6

-5,6

-6,1

-5,7

-3,3 2,3

-3,2 2,3
-4, 2,0
-39 2,0
-3,6 2,2
-3,5 2,2

568

566

683

654

605

592

Annexe 6. (suite) VValeurs calculées des niveaux énergétiques des HOMO (Ewomo™) et LUMO (Erumo™), du
gap énergétique correspondant (BAEunth) et de la longueur d’onde d'absorotion maximale (Amext") de NFAs

de la famille non synthétisés. R=chaine alkyle.
NFA
Enomo™ ELumo™ AEu. " Amax
Famille 2TB2T (eV) (eV) (eV) (nm)
-5,6 -3,6 2,0 676

Annexe 7. Valeurs calculées des niveaux énergétiques des HOMO (Enomo™) et LUMO Erumo®), du gap
énergétique correspondant (AEuath) et de la longueur d'onde d'absorption maximale (Amext') de NFAs de

la famille 2TB2T non synthétisés. R=chaine alkyle.
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NFA "

EHOMOt ELUMoth AEH/Lth xmaxth

Famille BTBT (eV) (eV) (eV) (nm)
-5,7 -3,2 2,5 547

5.7 -2.8 2,9 472

6/ 3.4 26 526

Annexe 8. Valeurs calculées des niveaux énergétiques des HOMO (Enomo™) et LUMO Erumo®), du gap
énergétique correspondant (AEwat) et de la longueur d'onde d'absorption maximale (Amaex) de NFAs de
la famille BTBT non synthétisés. R=chaine alkyle.

NFA
Enomo™ ELumo™ AEu. " Amax
Famille Isoindigo (V) (eV) (eV) (nm)
-6,0 -39 2,1 649
-5,8 -3,7 2,0 684

Annexe 9. Valeurs calculées des niveaux énergétiques des HOMO (Enomo™) et LUMO (Erumo®), du gap
énergétique correspondant (AEwat) et de la longueur d'onde d'absorption maximale (Amaex) de NFAs de
la famille Isoindigo non synthétisés. R=chaine alkyle.
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NFA "

Eromo" ELumo™ AEu. ™ Amax
Famille BAI (eV) (eV) (eV) (nm)
-6,0 -4, 1,9 707
-59 -4,0 1,9 706
-5,7 -39 1,9 710
-5,7 -4.0 1,7 774

Annexe 10. Valeurs calculées des niveaux énergétiques des HOMO (Enomo™) et LUMO (Erumo®’), du gap
énergétique correspondant (AEwat) et de la longueur d'onde d'absorption maximale (Amaex) de NFAs de
la tamille BAI non synthétisés. R=chaine alkyle.
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NFA Eromo"™ ELumo™ AEq, ™ y—

(eV) (eV) (eV) (hm)

4.8 -3,5 13 1060
-4,9 -3,6 13 1107
-6,0 4,4 15 846
-5,6 4,2 14 950
-5,7 4,3 1,4 962
5,4 -4,0 14 938

Annexe 11. Valeurs calculées des niveaux énergétiques des HOMO (Enomo™) et LUMO (Erumo™), du gap
énergétique correspondant (AEwat) et de la longueur d'onde d'absorption maximale (Amaex) de NFAs de
non synthétisés. R=chaine alkyle.
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-5,6 -4, 14 946

-5,8 -3,8 19 608
-4.9 -3,0 19 766
-5,2 -4, 11 1224
-5,3 -4,2 11 1241

Annexe 11. (suite) Valeurs calculées des niveaux énergétiques des HOMO (Enomo®h) et LUMO (Erumoth),
du gap énergétique correspondant (AEwat) et de la longueur d'onde d'absorption maximale (Amax™) de
NFAs de non synthétisés. R=chaine alkyle.
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Conclusion générale
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L'objectif principal de cette thése consistait en I'élaboration et la synthese de semi-
conducteurs organiques novateurs possédant des propriétes de fluorescence retardée activee
thermiquement (TADF), pour des applications OLEDs, a partir de précurseurs biosourcés : la
vanilline, le géraniol, la Lawsone et le salicylaldéhyde. Au cours de ce projet, les approches
théorique (DFT) et expérimentale, par leur synergie, ont permis une meilleure compréhension de

certains phénomenes observés.

Ftant donné que la construction de ces semi-conducteurs organiques nécessite
I'association de motifs n-conjugués donneur et accepteur d'électrons, un premier chapitre s'est
concentré sur la synthése du motif donneur. En effet, la construction du motif donneur d'électrons
visait la synthese de l'intermédiaire ester modele (1) avec pour précurseur biosourcé la vanilline
et la chaine géraniol hydrogénée. Ainsi, a partir de cet ester biosourcé, deux étapes clés
permettaient d'obtenir le motif donneur =n-conjugué: une reéaction de Diels-Alder

intramoléculaire suivie d'une réaction de déshydrogénation.

La réaction de Diels-Alder étudiée peut étre décomposée en deux sous-étapes: la
réaction de cycloaddition [4+2] suivie d'un déplacement d'hydrogene [1,3]. Plus particulierement,
la réaction de cycloaddition [4+2] étant sous contrOle orbitalaire, les travaux de modélisation
impliquant le calcul de I'écart énergétique entre les orbitales moléculaires localisées sur le diene
et le dienophile ainsi que le calcul de I'énergie d'activation de ce processus ont permis de
démontrer la faisabilité de la réaction de Diels-Alder. D'un autre coté, notons que la description
du chemin réactionnel du déplacement d'hydrogene [1,3] a présenté des difficultés. Par
conséquent, les travaux de modélisation devront étre approfondis en considérant que ce

processus puisse s'opérer a travers |'effet tunnel.

Expérimentalement, la mise en ceuvre de conditions opératoires initiales sous activation
micro-ondes, employant I'éthanol comme solvant de réaction sur l'intermédiaire ester modele
(1), pour la réalisation de la réaction de Diels-Alder, n'a pas permis d'atteindre le produit

escompté. En effet, les analyses du milieu ont conduit a l'identification d'un produit secondaire.

Nous avons pu proposer un mécanisme réactionnel privilégié pour cette réaction
secondaire, correspondant a une réaction de substitution nucléophile de premier ordre (Sn1) entre

l'intermédiaire ester et I'éthanol, dont I'énergie d'activation a été calculée a 14,4 kcal.mol™.
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Notons qu'a travers des travaux supplémentaires tant théoriques qu’expérimentaux, nous avons

pu identifier le substituant en position para comme responsable de la réaction secondaire.

Cependant, le remplacement de I'éthanol par le DMAc en tant que solvant de réaction a
permis de passer outre ses difficultés et nous avons pu obtenir les produits de Diels-Alder

correspondants avec 44% de rendement total.

Avec la maitrise de cette premiere étape clé, la seconde étape concernant la réaction de
déshydrogénation a éte etudiée afin de parfaire les conditions opératoires. Avec les observations
expérimentales et lappui des travaux de modélisation indiquant que la réaction de
déshydrogénation ne pouvait pas s'opérer de facon spontaneée, I'utilisation d'un oxydant en tant
gue solvant de réaction a été privilégié : le nitrobenzene. En effet, avec cet oxydant, une sélectivité
de 100% en produits de Diels-Alder aromatisés a été obtenu pour un rendement total de 57%.
Du fait de sa toxicité et des difficultés rencontrées pour son élimination du milieu réactionnel, des

alternatives ont été recherchées, en vain.

Dans ce premier chapitre, I'optimisation des conditions opératoires permettant d'accéder
au motif donneur d'électrons biosourcé et n-conjugué a été faite sur le systeme modele (1) pour
lequel le motif accepteur d'électrons a été simulé par un groupement phényle, pour des raisons
d'économie de matieres premieres.

Ainsi, le second chapitre était dédié a la synthese du motif accepteur biosourcé (25), puis
a la création du lien entre les motifs donneur et accepteur et enfin a I'étude des propriétés
optoélectroniques des composés cibles synthétisés.

Dans un premier temps, la synthese du motif accepteur biosourcé a été mise en ceuvre a
partir de la Lawsone et du 3-bromosalicylaldéhyde pour I'obtention, en deux étapes, d'une 1,2-
dicétone bromée entierement biosourcée mis a part I'atome de brome. Ensuite, le motif accepteur
biosourcé (25) cible a été synthétisé viala réaction de condensation entre la 1,2-dicétone bromée
et la 1,2-phénylenediamine avec des rendements compris entre 59 et 78%. Notons que cette
étape de synthese présente I'avantage d'étre réalisée dans I'éthanol, sous activation micro-ondes

(Figure 145).
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MW 200W
EtOH
120°C 15min
(28) o-phénylénediamine (25)
(1,0 ¢q.) (1,0 éq.) 59-78%

Figure 145. Rappel du schéma de synthése du motif accepteur biosourcé (25).

Dans un second temps, nous nous sommes intéressés a la création de la liaison
carbone-carbone entre 'intermédiaire ester acétylénique (23) et le motif accepteur bromé (25),
tous deux biosourcés, via la réaction de couplage de Sonogashira. Cette étape de synthese a
présenté de grandes difficultés. Nous avons tenté de trouver des alternatives telles que la mise
en ceuvre de conditions opératoires inspirées de la réaction de couplage de Negishi ou encore

de réactions de carboxylation d'arylalcynylsilanes, mais en vain.

Nous avons supposé que la fonction ester pouvait fortement contribuer aux difficultés
rencontrées. Par conséquent, son remplacement par la fonction éther a été envisagé. Ainsi, cette
nouvelle stratégie de synthese a rapidement permis d'accéder au produit de couplage attendu
(39) lors de la mise en ceuvre de la réaction Sonogashira entre l'intermédiaire éther acétylénique
(34) et le motif accepteur biosourcé (25) avec un rendement de 60%. Finalement, les isomeres
D-A cibles, (40). et (40)s, possédant plus de 70% d'atomes biosourcés ont pu étre synthétisés
sous activation micro-ondes dans le nitrobenzene. En paralléle, un second motif accepteur non-
biosourcé (TBTDT) disponible en laboratoire a été employé dans une démarche comparative en

termes de propriétés optoélectroniques.

Etant donné les problemes de purification causés par l'existence de deux isomeres
difficilement séparables et la difficulté a éliminer le nitrobenzéne du milieu réactionnel, nous
n‘avons pu réaliser qu'une premiere évaluation des propriétés physico-chimiques des motifs
D-A élaborés. Des travaux de modélisation ont également été mis en ceuvre afin d'évaluer les
propriétés d'absorption, d'émission et de TADF de ces composés. D'un point de vue expérimental,
accéder aux propriétés de TADF de ces composés nécessite de collaborer avec des chercheurs
spectroscopistes spécialistes. A la suite de mon étude de faisabilité, la préparation de ces
composés fait I'objet de nouveaux travaux afin d'évaluer completement leurs propriétés physico-

chimiques.
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Dans le cadre d'une chimie plus respectueuse de I'environnement, une autre méthode
d’activation par mécanochimie pourrait notamment étre envisagée afin de réduire I'utilisation de

solvant.

Dans un dernier chapitre, nous avons entrepris des travaux de modélisation dans le cadre
du projet NOMAC-OPV. Ce projet ayant pour objectif I'élaboration de semi-conducteurs
organiques novateurs visant des applications dans le domaine du photovoltaique organique,
I'apport de la modélisation devait permettre de guider efficacement leur conception en termes
de prédiction des propriétés optoélectroniques de systemes nt-conjugués accepteurs d'électrons

non-fullerene (NFAs).

Ces NFAs étant construits sur la base d'enchainement de séquences m-conjugués
Accepteur-Donneur-Accepteur (A-D-A), un éventail de motifs donneur et accepteur d'électrons

a permis de proposer une trentaine de NFAs.

Dans une démarche comparative, les travaux de modélisation ont tout d'abord permis
d'évaluer leurs propriétés optoélectroniques et, par conséquent, de prioriser la synthese de
certains d'entre eux, qui présentaient des résultats encourageants en termes de faibles niveaux

énergétiques des LUMOs.

Apres la synthese d'une quinzaine de ces NFAs, la confrontation des donnees theoriques
et expérimentales a permis de mettre en évidence une précision assez satisfaisante du niveau de
théorie utilisé (B3LYP-D3(BJ)/6-31G et B3LYP-D3(BJ)/6-31+G**) notamment dans le cadre du
calcul de la longueur d'onde d'absorption maximale et le calcul des niveaux énergétiques des
LUMOs dont les écarts moyens absolus étaient respectivement égaux a 19 nm et 0,2 eV. Une
efficacité moindre est apparue pour le calcul des niveaux HOMO, étant donné que I'écart moyen

absolu est supérieur a 0,3 eV.

Ainsi, le niveau de théorie choisi nous apparaissant convenable, nous avons entrepris des
travaux de modeélisation supplémentaires a des fins prédictives pour I'évaluation des propriétés
optoélectroniques de NFAs prometteurs s'inspirant de nouveaux motifs donneurs et accepteurs

basés sur des motifs BTBT, Isoindigo et BAI.

Pour valider notre méthodologie de calcul, il serait primordial de confronter une nouvelle

fois les valeurs expérimentales aux valeurs calculées en amont pour ces nouveaux motifs.
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Partie expérimentale
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Les travaux décrits dans cette these ont été effectués selon deux approches.

Une approche impliquant des travaux de modélisation a été réalisée au sein du pdle
Chimie Analytique, Physique et Théorique (CAPT) de l'Institut des Sciences Analytiques et de
Physico-Chimie pour I'Environnement et les Matériaux (IPREM, UMR5254 — UPPA/CNRS) sur le
site de la Technopdle Hélioparc a Pau (64000). Les clusters de calcul de I'Université de Pau et des
Pays de I'Adour (UPPA), Pyrene, ainsi que le cluster Curta, du Mésocentre de Calcul Intensif

Aquitain (MCIA), ont été employés

L'autre approche, expérimentale, a été menée au sein de I'équipe du Département D1 de
I'Institut Charles Gerhardt de Montpellier (ICGM, UMR5253 — CNRS-UM-ENSCM) du Péle Chimie

Recherche Balard, situé sur le site du CNRS a Montpellier.

A. Détails computationnels

. Méthodologie

Les travaux de modélisation ont été effectués en utilisant la Théorie de la Fonctionnelle
de la Densité (DFT)%>2%! et celle dépendante du temps (TDDFT)*"! avec le logiciel Gaussian
16.2%1 En fonction des chapitres et des travaux menés, des niveaux de théorie différents ont été

employeés.

Dans le Chapitre |, les fonctionnelles TPSS-D3(BJ)"%"", B3LYP-D3(BJ)*® et B97D3"?! ont
été employées en association avec la base d'orbitales atomiques 6-31+G**. Notons que
« D3(BJ) »™°! correspond & la prise en compte de la dispersion (Grimme) pour une meilleure
traduction des interactions a longues distances. Par ailleurs, bien que la plupart des travaux aient
été réalisés en phase gazeuse, le solvant a été considéré dans certains cas pour le calcul des
chemins réactionnels. Cette prise en compte du solvant a été faite avec un modele de solvatation

continuum universel, modéle de Solvatation basé sur la Densité (SMD)2%.

Concernant le Chapitre Il, le niveau de théorie B3LYP-D3(BJ)/6-31+G** a une nouvelle fois
éte utilisé dans le calcul des niveaux HOMO et LUMO. En revanche, la derniere partie relative a
I'étude computationnelle des propriétés optoélectroniques des composés synthétisés a été

réalisée en employant la fonctionnelle CAM-B3LYP™ associée a la base d'orbitales atomiques
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6-311G**. Cette fonctionnelle a été utilisée a la fois pour les calculs d'optimisation et de fréquence
des états fondamentaux et excités (singulet et triplet), ainsi que le calcul des longueurs d’onde

d'absorption maximale et d'émission.

Enfin, dans le cadre du Chapitre IlI, différentes fonctionelles ont été testées et comparées
afin d'évaluer la précision de la méthode et de trouver le niveau de calcul le plus approprié. Les
fonctionelles B3LYP-D3(BJ)"®, PBEQM™®), BHandH"", M06-2X!""¥, CAM-B3LYP!"®, »B97DM"?, et LC-
oPBEPY ont été employées pour le calcul de la longueur d'onde d'absorption maximale d'un
composé modele. Finalement, le reste de I'étude computationnelle a eté realise au niveau de
théorie B3LYP-D3(BJ)/6-31+G**, niveau de théorie le plus précis, dans le cadre des calculs
d’'optimisation de géométrie, de fréquences de vibration et d'obtention des niveaux énergétiques
des orbitales moléculaires frontiéres . Pour le calcul des longueurs d’onde d'absorption maximale

le niveau de calcul B3LYP-D3(BJ)/6-31G a été utilisé.

Les calculs d'optimisation ont toujours été accompagnés de calculs fréquences afin de
confirmer que les structures géomeétriques obtenues correspondaient bien a un minimum local
(frequences > 0) ou un état de transition (1 fréquence < 0) sur la surface d'énergie potentielle
(SEP). Des calculs d'IRCE™?™ ont ensuite permis de déterminer les réactifs et produits connectés

a I'état de transition localisé.

Pour le trace des structures géométriques (minima et états de transition), des orbitales
moléculaires (HOMO et LUMO) et de la densité de spin, le logiciel Chemcraft®? a été employé.
Plus précisément, le trace des orbitales moléculaires et de la densité de spin totale a été realise

avec, respectivement, des isovaleurs de 0,04 et 0,006 électrons/bohr®.

[I. Propriétés optoélectroniqgues

Les données récoltées, en termes de longueur d’'onde d'absorption maximale et de
niveaux énergétiques HOMO et LUMO, ont toujours été déduites des systemes moléculaires
calculés a I'état fondamental. Les valeurs des longueurs d'onde d'absorption maximale et
d'émission sont issues de calculs TDDFT respectivement réalisés a partir des états fondamentaux
en prenant en compte 20 états excités singulets et a partir des premiers états singulets excités

(S1).
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Par ailleurs, dans le cadre de I'étude des propriétés de TADF, I'optimisation géométrique
des premiers états excités singulets ($1) a été realisée via des calculs TDDFT (singlet, root=1) tandis
que les premiers états excités triplets (T1) ont été obtenus par la méthode DFT pour une

multiplicité égale a 3 (u=3).

[Il. Espéces diradicalaires

Etant donné que I'étude de chemins réactionnels singulets a présenté des mécanismes
concertés et diradicalaires, les calculs ont été réalisés a couches ouvertes selon la méthodologie
« broken symmetry » (« guess=mix ») pour permettre la description de ces especes

diradicalaires.l?™™

Plus précisément, lors de ces calculs DFT, les diradicaux résultants sont un mélange 50/50
de I'état singulet ((S*)=0) et de I'état triplet ((S?)=2), c'est pourquoi la valeur de (S?) attendue est
égale a 1. Cependant, cette valeur n’est jamais entierement égale a 1 étant donné la présence du
phénomene de contamination de spin. Ainsi, nous avons employé la méthode de projection de
spin proposée par Yamaguchi®™! afin de réduire cette contamination et réévaluer I'énergie des

especes diradicalaires obtenues.

Dans un premier temps, le calcul de I'énergie de I'état singulet ('Eus) a été réalisé au niveau de
théorie UB3LYP-D3(BJ)/6-31+G**, en utilisant « guess=mix ». Ensuite, I'énergie de I'état triplet
(CEus) a été calculée, a partir de la géométrie obtenue a I'état singulet, au niveau de théorie
UB3LYP-D3(BJ)/6-31+G**. Pour chacun des deux calculs, les valeurs du spin total (S?) et 3(S?) ont

été recupérées. Enfin, I'énergie spin-corrigée a pu étre calculée a partir des formules ci-dessous.

4 Eg. _@_

1EUB % 1(82) 1ESC = 1EUB + fsc(1EUB - 3EUB)/

avec fsc = 1<SZ> / [3<SZ> - 1<SZ>]

Energie

*Eys _®_ (8%

Notons que la méthode de projection de spin n'est plus considérée comme adéquate si
la contamination de spin de I'état singulet est supérieure a 10%, c'est-a-dire si (S?) > 1,1. Dans
notre cas, les valeurs étant comprises entre 1,04 et 1,05 cela permet de justifier I'utilisation de
cette méthodologie.
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B. Conditions anhydres, solvants et réactifs

Les réactifs commerciaux utilisés ont été fournis par les sociétés Aldrich, Fluka, Acros,
Fluorochem et Alfa-Aesar. Ils ont été utilisés sans purification préalable. Les manipulations
necessitant des conditions anhydres ont été effectuees sous azote a I'aide d'une rampe a vide.
Les solvants utilisés pour ces manipulations sont également anhydres lorsque nécessaire. Ils ont
été séchés soit avec un appareil SPS-800 de marque MBraun, soit distillés sur des desséchants
tels que CaH; pour la triethylamine, diisopropylamine et le DMF, soit sur sodium-benzophénone

pour le THF.

C. Technigues d’'analyses

|.  Résonance magnétigue nucléaire

Les spectres RMN des noyaux 'H et PC ont été réalisés en solution sur deux spectrométres
Bruker AC-400. Lorsque la fréequence du champ n’est pas précisée il s'agit de I'appareil Bruker
AC-400. Quelques spectres plus difficiles a obtenir, principalement pour des raisons de solubilite,
ont été réalisés sur un spectrometre Bruker BioSpin GmbH 600 MHz de la plate-forme d'analyse
et caractérisation du Pole Chimie Balard de Montpellier. Les solvants deutéres employes sont

indiqués entre parenthéses. Les signaux RMN 'H ont été décrits de la facon suivante :

0.00 (m, /=y Hz, xH, Hy)

0,00 : déplacement chimique en y : constante de couplage en Hertz
ppm, par rapport au TMS n: attribution du proton quand il
(tétraméthylsilane) est numéroté

m : multiplicité du signal

X : intégration

[I. Spectroscopie infra-rouge

Les spectres d'absorption infra-rouge (IR) ont été réalisés sur un spectrometre PERKIN-
ELMER 100 a transformée de Fourier, fonctionnant en réflexion. Les mesures ont été effectuées
directement sur des composés purs sous forme liquide (huile) ou solide (poudre). Les positions

des bandes sont indiquées en cm™.
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[Il. Spectroscopie UV-Vis

Les spectres d'absorption UV-Vis ont été enregistrés a |'aide du spectrophotométre UV-

Vis/NIR V-770 de chez JASCO. Les longueurs d'onde ont été reportées en nm.

IV. Spectroscopie de fluorescence

Les spectres de fluorescence ont été enregistrés a I'aide d'un fluorimetre PERKIN-ELMER
LS55 équipé d'une lampe pulsée. Les longueurs d’onde sont exprimées en nm, les intensités en

unité arbitraires (AU).

V. Techniques chromatographigues

Les purifications par flash chromatographie ont été réalisées sur un appareil PURIFLASH
5020 de chez INTERCHIM. Les colonnes flash étaient constituées de gel de silice de granulométrie
de 15 a 30 um selon la difficulté de la séparation, de 12 a 300 g selon la masse d'échantillon a

purifier.

VI. Appareil micro-ondes

Les réactions sous micro-ondes ont été effectuées dans des tubes scellés, en utilisant un

appareil CEM Discover II, équipé d'une sonde infrarouge pour le contréle de la température.
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D. Syntheéses

| Chapitre 1

(E)-3-(4-((3,7-dimethyloctyl)oxy)-3-methoxyphenyl)cinnamyl-3-phenylpropiolate (1)
O

OMe
2
(0]

In a flame-dried 50 mL two-necked round bottomed flask, alcohol (6) (780.0 mg, 2.43
mmol, 1eq.), DMAP (59.47 mg, 0.49 mmol, 0.2 eq.) and EDC-HCI (1.40 g, 7.30 mmol, 3.0 eq.) were
stirred in 15 mL of dichloromethane at 0 °C under inert atmosphere (N,). Then phenyl propiolic
acid (426.8 mg, 2.92 mmol, 1.2 eq.) was added to the reaction mixture, which was then allowed
to warm up to room temperature overnight. After completion, the mixture was purified over a
plug of silica gel using dichloromethane as eluent. The filtrate was washed with water, and the
organic layer was dried over MgSQy, filtered, and concentrated in vacuo. The residue was purified
over a silica gel flash column chromatography(eluent: gradient of Cyclohexane to

Cyclohexane/EtOAc 90/10), to give 1.00 g of the desired product (1) as a yellowish oil (92% yield).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.60 — 7.57 (m, 2H, Hpp), 7.47 = 7.42 (m, TH, Hen), 7.39 — 7.35 (m, 2H, Hpn), 6.96
(d, /=19 Hz, 1H, Ha), 6.93 (dd, /= 1.9, 8.3 Hz, TH, Hy), 6.83 (d, /= 8.3 Hz, TH, Ho), 6.66 (d, /= 15.8 Hz, 1H,
Halkene), 6.21 (dt, /= 6.8, 15.8 Hz, TH, Haikene), 4.87 (dd, /= 1.0, 6.8 Hz, 2H, OCHy), 4.10 — 4.00 (m, 2H, OCH>),
3.88 (s, 3H, OCHj3), 1.94 — 1.84 (m, TH, CH), 1.70 = 1.60 (m, 2H, CHy), 1.57 — 1.47 (m, TH, CH), 1.35 - 1.22 (m,
4H, 2 CHy), 117 = 112 (m, 2H, CHy), 0.94 (d, / = 6.4 Hz, 3H, CH3), 0.86 (d, /= 6.6 Hz, 6H, 2 CH3). ®C NMR
(101 MHz, CDCl3) & = 153.99 (C=0), 149.45 (CpnOCH>), 149.04 (CprOCH3), 135.67 (CHaikene), 133.10 (2 CpnH),
130.79 (CpnH), 128.90 (Cph), 128.67 (2 CpnH), 120.30 (CHalkene), 119.85 (CpnH), 119.61 (Cp), 112.52 (CprH), 109.33
(CprH), 86.61 (Calkyne), 80.60 (Calkyne), 67.48 (OCH,), 66.94 (OCH,), 56.01 (OCH3), 39.30 (CHy), 37.38 (CH_), 36.05
(CHy), 30.01 (CH), 28.05 (CH), 24.71 (CH,), 22.80 (CH3), 22.70 (CHs), 19.83 (CH3). IR (cm™): 2951, 2926, 2869,
2218 1706, 1601, 1512, 1465, 756, 689. HRMS (TIMS-TOF) calculated for [Co9H3704]* ([MH]*): 449.26864 ;
Found : 449.26895.
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Cinnamyl 3-phenylpropiolate (2)

0]
4 O/\/\©

In a flame-dried 250 mL two-necked round bottomed flask, cinnamic alcohol (1.50 g, 11.18
mmol, 1 eq.), DMAP (273.2 mg, 2.24 mmol, 0.2 eq.) and EDC-HCI (6.43 g, 33.54 mmol, 3.0 eq.)
were stirred in 70 mL of dichloromethane at 0 °C under inert atmosphere (N2). Then phenyl
propiolic acid (1.96 g, 13.42 mmol, 1.2 eq.) was added to the reaction mixture, which was then
allowed to warm up to room temperature overnight. After completion, the mixture was purified
over a plug of silica gel using dichloromethane as eluent. The filtrate was washed with water, and
the organic layer was dried over MgSQsy, filtered, and concentrated in vacuo. The residue was
purified over a silica gel flash column chromatography(eluent: gradient of Cyclohexane to

Cyclohexane/EtOAc 90/10), to give 2.51 g of the desired product (2) as a yellowish oil (86% yield).

Analytical data are in accordance with the literature.®®

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.61 = 7.59 (m, 2H, Hpp), 7.47 = 7.25 (m, 8H, Hpn), 6.73 (d, / = 15.9 Hz, 1H,
Halkene), 6.34 (dt, /= 6.6, 15.9 Hz, TH, H ajkene), 4.90 (dd, /= 1.2, 6.6 Hz, 2H, OCH>). *C NMR (101 MHz, CDCl5)
6 =153.86 (C=0), 136.02 (Cpp), 135.38 (CHalkene), 133.07 (2CprH), 130.76 (CpnH), 128.69 (2CprH), 128.64 (2CprH),
128.33 (CpnH), 126.78 (2CpnH), 122.12 (CHalkene), 119.58 (Cpn), 86.66 (Caikyne), 80.59 (Caikyne), 66.58 (OCH2). IR (cm”
: 3058, 3027, 2218, 1702, 1490, 1278, 1165, 744, 687. HRMS (TIMS-TOF) calculated for [CigH1502]* (IMH]*):
263.10666 ; Found : 263.10654.

9-phenyl-3a,4-dihydronaphtho[2,3-c]furan-1(3H)-one (3)

Ethanol (5 mL) and cinnamyl 3-phenylpropiolate (2) (400 mg, 1.52 mmol) were added to
a 10 mL microwave vial. Then the solution was irradiated at 150°C for 30 min (200W). The vial was

allowed to cool down at room temperature and was placed in the fridge several hours. The
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filtration and drying of the solid give 284.7 mg of the Diels-Alder product (3) as white crystals
(71% yield).

Analytical data are in accordance with the literature.’®!

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.46 — 7.43 (m, 3H, Hpp), 7.33 = 7.28 (M, 4H, Hpp), 7.20 — 7.16 (m, 1H, Hpp), 6.96
(d, /=7.7 Hz, 1H, Hpp), 4.74 (t like (dd), /= 8.8 Hz, 1H, OCH>), 4.05 (t like (dd), /= 8.8 Hz, TH, OCH>), 3.51 -
3.41 (m, M, CH), 3.07 (dd, / = 6.6, 14.9 Hz, 1H, CH,), 2.89 (t like (dd), / = 15.8 Hz, 1H, CH,). ®C NMR (100
MHz, CDCl3) 6§ = 168.36 (C=0), 147.47 (C), 136.04 (C), 135.54 (C), 134.40 (C), 129.97 (CprH), 129.91 (C), 129.28
(CpnH), 128.68 (CprH), 128.21 (CprH), 128.21 (2 CpnH), 127.40 (CprH), 122.24 (C), 71.33 (OCHy), 35.71 (CH), 33.15
(CH2). IR (cm™) : 3053, 2971, 2891, 1745, 1637, 763. HRMS (TIMS-TOF) calculated for [CigH1sO2]* (IMH]):
263.10666 ; Found : 263.10766.

44-((4,8-dimethylnonyl)oxy)-3-methoxybenzaldehyde (4)

(0]
OMe

’ /\)\/\/l\
b o)

In a 500 mL two-necked round bottom flask, 8.0 g (52.3 mmol, 1.0 eq.) of vanillin, 9.05 g
(65.0 mmol, 1.2 eq.) of K2COs3 and 200 mL of acetonitrile were introduced under inert atmosphere
(N2). 16.4 g (52.3 mmol, 1.0 eq.) of the tosyl (hydrogenated geraniol) was then added to the
medium. The reaction mixture was then stirred at reflux for 16 hours. Once at room temperature,
the mixture was filtered over a plug of silica gel using dichloromethane as eluent. The filtrate was
concentrated under reduced pressure to give 36.9 g of compound (4) as a light yellowish oil (95

% yield).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 9.84 (s, TH, CHO), 7.44 (dd, /= 1.9, 8.1 Hz, TH, Hp), 7.40 (d, /= 1.9 Hz, TH, Ha),
6.97 (d, /= 8.2 Hz, 1H, Hc), 4.20 — 4.09 (m, 2H, OCH2), 3.92 (s, 3H, OMe), 2.00 — 1.87 (m, TH, CH), 1.77 — 1.64
(m, 2H, CH2), 1.56 = 1.48 (m, TH, CH), 1.39 - 1.24 (m, 4H, 2 CH2), 1.22 = 1.12 (m, 4H, 2 CH>), 0.96 (d, /= 6.4 Hz,
3H, CHs), 0.86 (d, /= 6.6 Hz, 6H, 2 CH3). *C NMR (101 MHz, CDCls) § = 190.76 (C=0), 154.19 (Ceh-OCHb>),
149.84 (Cen-OCHs3), 129.86 (CenHb), 126.71 (CPhCHO), 115.32 (CerHc), 111.36 (CenHa), 67.56 (OCHz2), 55.93 (OCH3),
39.18 (CH2), 37.22 (CH2), 36.34 (CH2), 29.89 (CH), 27.93 (CH), 24.60 (CH>), 22.65 (CH3s), 22.56 (CHs3), 19.66
(CH3). IR : 2948, 2927, 2867, 1495, 1459, 1362, 1212, 1062 cm™. HRMS (ASAP) calculated for [CigH2905]*
(IMH]%): 293.2117; Found : 293.2126.
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Ethyl (E)-3-(4-((3,7-dimethyloctyl)oxy)-3-methoxyphenyl)acrylate (5)

OEt
OMe

° g /\)\/\/l\
b o)

A solution of lithium chloride (1.15 g, 27.21 mmol, 1.2 eq.), triethyl phosphonoacetate (5.59
mL, 27.21 mmol, 1.2 eq.), and 1,8-diazabicyclo[5,4,0]Jundec-7-ene (4.06 mL, 27.21 mmol, 1.2 eq.) in
dry acetonitrile (80 mL) was stirred for 0.5 h. (4) (6.63 g, 22.67 mmol, 1.0 eq.) was then added, and
the solution was stirred at room temperature for 18 h. The reaction mixture was quenched with
brine (80 mL) and the residue was extracted with diethyl ether (3 x 80 mL). The combined organic
layers were dried over MgSO.4 and concentrated. Then, the crude product was treated over a plug
of silica gel using dichloromethane as eluent, and the filtrate was concentrated under reduced

pressure to give (5) as a yellowish oil (6.94 g, 84% yield).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.62 (d, /= 15.8 Hz, TH, Halkene), 7.08 (dd, /= 1.9, 8.3 Hz, 1H, Hp), 7.05 (d , /=
1.9 Hz, TH, Ha), 6.86 (d, /= 8.3 Hz, TH, H.), 6.30 (d, /= 15.8 Hz, TH, CHCOzEtakene), 4.36 — 4.98 (m, 4H, OCH>
and OCH,CHj3), 3.88 (s, 2H, OCHz3), 1.95 = 1.63 (m, TH, CH), 1.57 = 1.45 (m, 2H, CHy), 1.34 - 1.25 (m, 6H, CH,
CH; and OCH,CHs3), 1.19 = 1.07 (m, 4H, 2 CHy), 0.96 (d, /= 6.4 Hz, 3H, CH3), 0.85 (d, /= 6.7 Hz, 6H).*C NMR
(101 MHz, CDCl3) & = 172.27 (COzEY), 151.19 (Cpp-OCHy), 149.55 (Cpn-OCH3), 132.54 (CHaikene), 128.96 (CprHb),
126.84 (Cpp), 123.10 (CHaikene), 112.26 (CprHc), 110.24 (CprHa), 67.48 (OCHy), 62.45 (OCH>CH3), 56.00 (OCH3),
39.25 (CHy), 37.28 (CHy), 35.88 (CHy), 29.94 (CH), 27.97 (CH), 24.63 (CHy), 22.71 (CH3), 22.61 (CH3), 19.73
(CH3), 16.22 (OCH,CH3). IR (cm™) : 2954, 2927, 2871, 1706, 1633, 1511, 1254, 1036. HRMS (TIMS-
TOF) calculated for [C22H3504]* (IMH]*) : 363.25299 ; Found : 363.25358 .

(E)-3-(4-((3,7-dimethyloctyl)oxy)-3-methoxyphenyl)prop-2-en-1-ol (6)

a
b 0
Cc
In a 250 mL two-necked round bottomed flask, (5) (5.00 g, 13.79 mmol, 1.0 eq.) was
introduced in 40 mL of anhydrous THF under inert atmosphere (Nz), and the mixture was cooled

down to -40 °C. 34.5 mL (41.38 mmol, 3.0 eq.) of DIBAL-H (1.2M in toluene) was then added

dropwise and the mixture was stirred at -40°C for 2h. The mixture was warmed up to room

218



temperature and carefully quenched with ammonium chloride. After blchner filtration, the filtrate
was eluted over a silica gel plug using THF as eluent. The filtrate was concentrated under reduced
pressure to give 3.77 g of the desired product (6) as a yellowish oil (85% yield). No further

purification was done because the product was not stable in air.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 6.94 (d, /= 2.0 Hz, 1H, HJ), 6.89 (dd, /= 2.0, 8.2 Hz, 1H, Hy), 6.81(d, /= 8.2
Hz, TH, Ho), 6.53 (dt, / = 1.5, 15.9 Hz, TH, Haene), 6.23 (dt, /= 5.9, 15.9 Hz, TH, Hakene-CH20OH), 4.27 (dt, / =
1.2, 5.9 Hz, 2H, CH20H), 4.11-3.97 (m, 2H, OCH), 3.86 (s, 3H, OCHj3), 1.96 — 1.84 (m, H, CH), 1.56 — 1.46 (m,
2H, CHy), 1.38 = 1.21 (m, 3H, CH and CHy), 1.20 - 1.09 (m, 4H, 2 CH>), 0.93 (d, /= 6.4 Hz, 3H, CH3), 0.86 (d, /
= 6.5 Hz, 6H, 2 CH3). ®C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 149.44 (Cpn-OCHy), 148.50 (Cpr-OCH3), 131.01 (Cpp),
129.76 (CHaikene), 126.56 (CHaikene), 119.68 (CprHo), 112.80 (CprHb), 109.46 (CpnHa), 67.51 (OCH2CHy), 63.67
(CH20H), 55.93 (OCHs3), 39.25 (CH2), 37.32 (CH2), 36.06 (CH2), 29.95 (CH), 27.97 (CH), 24.64 (CH>), 22.72
(CH3), 22.62 (CH3), 19.74 (CH3). IR (cm™) : 3367, 2952, 2926, 2868, 1604, 1580, 1512, 1463, 1261, 1091, 856.
HRMS (TIMS-TOF) calculated for [CooH3303]* ([MH]*): 319.22677 ; Found : 319.22745.

7-((3,7-dimethyloctyl)oxy)-6-methoxy-9- 7-((3,7-dimethyloctyl)oxy)-8-methoxy-9-
phenyl-3a,4-dihydronaphtho[2,3-clfuran-  phenyl-3a,4-dihydronaphthol2,3-c]furan-
1(3H)-one (7), 1(3H)-one (7)p

ab S OMe ab 2
ST I I L
o O
O l o l OMe
Dimethylacetamide (10 MI) and (1) (267.7 mg, 0.60 mmol) were added to a 30 MI
microwave vial. Then the solution was irradiated at 180°C for 15 min (200W). The reaction mixture
was poured into HCl (1M, 20 MI) and extracted with diethyl ether (3 x 20 MI). The organic layer
was washed with brine and dried over MgSO, filtered, and concentrated in vacuo. The two Diels-
Alder isomers were isolated over a silica gel flash column chromatography(eluent: gradient of
Cyclohexane to Cyclohexane/EtOAc 90/10) and recrystallized in ethanol to give 114.6 mg (43%

yield) of the major product (7). and 72.1 mg (27% yield) of the minor product (7)» as white
powders (70% overall yield, (7)a:(7)s ratio equal to 1.5:1).

(7)a

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.46 — 7.50 (m, 3H, Hpp), 7.36 — 7.26 (M, 2H, Hpn), 6.79 (s, TH, Hep), 6.48 (s, TH,
Hen), 4.69 (t like (dd), /= 8.8 Hz, TH, CH.a), 4.00 (t like (dd), /= 8.3 Hz, TH, CHa), 3.90 (s, 3H, OCHj3), 3.80 (t,
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2H, OCHy), 3.47 — 3.37 (m, TMH, CHy), 2.95 (dd, / = 6.7, 14.9 Hz, TH, CHa(), 2.81 (t like (dd), / = 15.5 Hz, 1H,
CHao), 1.75 = 1.63 (m, H, CH), 1.56 = 1.44 (m, 2H, CH>), 1.30 = 1.17 (m, 3H, CH and CH>), 1.17 = 1.07 (m, 4H, 2
CHy), 0.86 (d, /= 6.6 Hz, 3H, CH3), 0.80 (d, /= 6.4 Hz, 6H, 2 CH3). C NMR (100 MHz, CDCl3) § = 168.50
(C=0), 150.85 (Cpn-OCHs3), 147.52 (Cpn-OCHy), 147.10 (C), 134.54 (C), 129.14 (C), 128.62 (C), 128.53 (CpnH),
127.85 (2 CpnH), 119.58 (C), 114.42 (CpnH), 114.39 (CprH), 111.62 (CprH), 71.15 (OCH2a), 67.68 (OCH2CHz), 56.19
(OCHs3), 39.22 (OCH.CHy), 37.24 (CH2), 35.82 (CHy), 35.72 (CH>), 32.90 (CH2c), 29.78 (CH), 27.95 (CH), 24.60
(CHy), 22.74 (CH3), 22.64 (CH3), 19.58 (CH3). IR (cm™): 3057, 2955, 2925, 2869, 1736, 1627, 1560, 1509, 1457,
1442, 1334, 1095, 753, 700. HRMS (TIMS-TOF) calculated for [CagH3704]* (IMH]*): 449.26864 ; Found :
449.26984.

(7o

H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.38 = 7.29 (m, 5H, Hpr), 6.94 (d, /= 8.2 Hz, TH, Hep), 6.87 (d, /= 8.2 Hz, TH,
Her), 4.65 (t like (dd), /= 8.9 Hz, TH, CHza), 4.01 = 3.91(m, 3H, CHa + OCHy), 3.34 — 3.24 (m, 1H, CHp), 3.06 (s,
3H, OCH3s), 2.92 (dd, /= 5.9, 14.5 Hz, TH, CHa(), 2.74 (t like (dd), /= 14.9 Hz, TH, CHy(), 1.86 — 1.75 (m, H, CH),
1.69 —1.59 (m, 2H, CHy), 1.58 —1.23 (m, 3H, CH and CHy), 119 — 1.10 (m, 4H, 2 CHy), 0.90 (dd, /= 4.1, 6.5 Hz,
3H, CH3), 0.85 (dd, /= 0.7, 6.4 Hz, 6H, 2 CH3). *C NMR (100 MHz, CDCl3) § = 168.01 (C=0), 152.50 (Cpn-
OCHy), 149.34 (Cpp-OCHs), 147.00 (C), 137.58 (C), 129.98 (C), 129.93 (C), 127.41 (CppH), 127.25 (2 CprH), 124.56
©, 122.46 (CppH), 14.62 (CpnH), 70.46 (OCHza), 67.25 (OCH2CHy), 60.28 (OCH3), 39.32 (OCH,CH>), 37.37
(CH>), 36.38 (CH>), 36.00 (CHb), 34.42 (CHac), 29.90 (CH), 28.05 (CH), 24.76 (CHy), 22.79 (CH3), 22.69 (CH3),
19.68 (CH3). IR (cm™): 3065, 2924, 2865, 1741, 1629, 1569, 1468, 1326, 1082, 749, 696. HRMS (TIMS-
TOF) calculated for [Co9H3704]* [MH]* : 449.26864 ; Found : 449.26954.

(E)-3-(3-methoxyphenyl)allyl 3-phenylpropiolate (9)

OMe
4 O/\/\©/

In a flame-dried 100 mL two-necked round bottomed flask, alcohol (14) (520.0 mg, 3.17
mmol, 1eq.), DMAP (77.4 mg, 0.63 mmol, 0.2 eq.) and EDC-HCI (1.82 g, 9.50 mmol, 3.0 eq.) were
stirred in 20 mL of dichloromethane at 0 °C under inert atmosphere (N2). Then phenyl propiolic
acid (555.4 mg, 3.80 mmol, 1.2 eq.) was added to the reaction mixture, which was then allowed

to warm up to room temperature overnight. After completion, the mixture was purified over a
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plug of silica gel using dichloromethane as eluent. The filtrate was washed with water, and the
organic layer was dried over MgSQs, filtered, and concentrated in vacuo. The residue was
purified over a silica gel flash column chromatography (eluent: gradient of Cyclohexane to
Cyclohexane/EtOAc 90/10), to give 829.2 mg of the desired product (9) as a yellowish oil (90%
yield).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6§ = 7.61—7.58 (m, 2H, Hpp), 7.47 — 7.42 (m, TH, Hpp), 7.39 —7.33 (M, 4H, Ha + He),
6.87 (d, /= 8.8 Hz, 2H, Hy), 6.67 (d, /= 15.8 Hz, TH, Hakene), 6.21 (dt, /= 6.8, 15.8 Hz, TH, Haikere), 4.87 (dd, /
=12, 6.8 Hz, 2H, OCH>), 3.80 (s, 3H, OCH3). BC NMR (101 MHz, CDCl3) § = 159.92 (C=0), 153.92 (CphOCHy),
137.51 (Cpn), 135.30 (CHaikene), 133.12 (2 CprH), 130.81 (CprH), 129.73 (CprH), 128.69 (2 CprH), 122.50 (CprH),
119.63 (Cpn), 119.50 (CHaikene), 114.14 (CpnH), 112.00 (CprH), 86.75 (Caikyne), 80.58 (Caikyne), 66.56 (OCHz), 55.32
(OCH3). IR (cm™): 2934, 2835, 2217, 1702, 1606, 1510, 1490, 757, 689. HRMS (TIMS-TOF) calculated for
[CioH+7O3]* (IMH]*): 293.11722 ; Found : 293.11745.

(E)-3-(4-((3,7-dimethyloctyl)oxy)phenyl)allyl 3-phenylpropiolate (10)
0

70 A

In a flame-dried 250 mL two-necked round bottomed flask, alcohol (17) (2.06 g, 7.10
mmol, 1eq.), DMAP (173.6 mg, 1.42 mmol, 0.2 eq.) and EDC-HCI (4.08 g, 21.31 mmol, 3.0 eq.) were
stirred in 45 mL of dichloromethane at 0 °C under inert atmosphere (N2). Then phenyl propiolic
acid (1.25 g, 8.52 mmol, 1.2 eq.) was added to the reaction mixture, which was then allowed to
warm up to room temperature overnight. After completion, the mixture was purified over a plug
of silica gel using dichloromethane as eluent. The filtrate was washed with water, and the organic
layer was dried over MgSQsy, filtered, and concentrated in vacuo. The residue was purified over a
silica gel flash column chromatography (eluent: gradient of Cyclohexane to Cyclohexane/EtOAc

90/10), to give 1.40 g of the desired product (10) as a yellowish oil (47% yield).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.61— 7.58 (m, 2H, Hpn), 7.47 — 7.43 (m, TH, Hep), 7.40 — 7.33 (m, 4H, Ha + Hpn),
6.88 (d, /= 8.8 Hz, 2H, Hy), 6.68 (d, /= 15.8 Hz, TH, Hakene), 6.20 (dt, / = 6.8, 15.8 Hz, TH, Hakene), 4.87 (dd, /
= 1.0, 6.8 Hz, 2H, OCH5), 4.04 — 3.95 (m, 2H, OCHy), 1.87 = 1.79 (m, 1H, CH), 1.72 — 1.64 (m, 2H, CH>), 1.63 —
1.49 (m, TH, CH), 1.37 = 1.25 (m, 4H, 2 CHy), 1.20 — 1.13 (m, 2H, CH2), 0.95 (d, /= 6.5 Hz, 3H, CH3), 0.88 (d, /
= 6.6 Hz, 6H, 2 CH3). ®C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 159.45 (C=0), 153.98 (CpnOCHy), 135.43 (CHalkene), 133.10
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(2 CpnH), 130.74 (CpnH), 128.67 (2 CpnH), 128.61 (Cph), 128.09 (2 ConH), 119.71 (Cpn), 119.63 (CHalkene), 114.71 (2
CprH), 86.55 (Caikyne), 80.70 (Caikyne), 67.00 (OCHz), 66.46 (OCH>), 39.34 (CH>), 37.38 (CHy), 36.26 (CH2), 29.94
(CH), 28.07 (CH), 24.75 (CH>), 22.81 (CHs3), 22.71 (CH3), 19.76 (CH3). IR (cm™): 2955, 2926, 2869, 2218, 1706,
1606, 1510, 1466, 756, 688. HRMS (TIMS-TOF) calculated for [CagH3503]* ([MH]*): 419.25807 ; Found :

419.2586 .
6-methoxy-9-phenyl-3a,4- 8-methoxy-9-phenyl-3a,4-
dihydronaphtho[2,3-c]furan-1(3H)-one dihydronaphtho[2,3-c]furan-1(3H)-one
(1. (1Me

OMe

Dimethylacetamide (2.85 mL) and (9) (50.0 mg, 0.17 mmol) were added to a 10 mL
microwave vial. Then the solution was irradiated at 180°C for 15 min (200W). The reaction mixture
was poured into HCl (1M, 20 mL) and extracted with diethyl ether (3 x 20 mL). The organic layer
was washed with brine et dried over MgSQsy, filtered, and concentrated in vacuo. The two Diels-
Alder isomers were isolated over a silica gel flash column chromatography(eluent: gradient of
Cyclohexane to Cyclohexane/EtOAc 90/10) and recrystallized in ethanol to give 21.1 mg (51% yield)
of the product (11)a and 20.3 mg (49% yield) of the product (11)e as white powders (83% overall
yield, (11)a: (11)p ratio equal to 1:1).

(1Ma

'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.47 = 7.40 (m, 3H, Hpn), 7.35 = 7.27 (m, 2H, Hen), 6.90 (d, /= 8.6 Hz, TH, Her),
6.82 (d, /=19 Hz, 1H, Hpep), 6.68 (dd, /= 2.5, 8.6 Hz, TH, Hpn), 4.71 (t like (dd), /= 8.8 Hz, TH, CH2a), 4.02 (t
like (dd), /= 8.8 Hz, TH, CHza), 3.83 (s, 3H, OCH3), 3.50 — 3.40 (m, 1H, CHy), 3.01 (dd, /= 6.5, 15.0 Hz, TH,
CHac), 2.86 (t like (dd), /= 15.4 Hz, TH, CHa0). BC NMR (100 MHz, CDCl3) & = 168.51 (C=0), 160.98 (Cpn-OCHs),
147.49 (C), 137.83 (C), 134.66 (C), 130.95 (CprH), 129.91 (2 CpnH), 129.04 (C), 128.61 (CprH), 127.93 (2 CprH),
119.59 (C), 114.51 (CpnH), 111.91 (CprH), 71.17 (OCH2a), 55.55 (OCH3), 35.77 (CHy), 33.67 (CH2c). IR (cm™) : 3063-
2850, 1735, 1097, 1057, 1013, 881, 770-680. HRMS (TIMS-TOF) calculated for [CioH17O3]* (IMH]*): 293.11722;
Found : 293.11713.
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(11

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6§ = 7.35-7.28 (m, 5H, Hep), 6.90 (d, /= 7.4 Hz, TH, Hpp), 6.74 (d, /= 8.4 Hz, TH,
Hen), 4.67 (t like (dd), /= 9.0 Hz, TH, CHza), 4.71 (dd, /= 7.7, 8.9 Hz, TH, CH>J), 3.38 — 3.28 (m, TH, CHy,), 3.25
(s, 3H, OCHs), 2.98 (dd, /= 5.9, 14.9 Hz, TH, CHa), 2.80 (t like (dd), /= 15.3 Hz, 1H, CH2c). C NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 = 168.05 (C=0), 159.01 (Cpr-OCHj3), 146.95 (C), 138.30 (C), 137.48 (C), 131.25 (CprH), 128.33 (2 CppH),
127.39 (CprH), 127.05 (2 CpnH), 125.42 (C), 122.86 (C), 120.61 (CprH), 112.27 (CprH), 70.46 (OCH>,), 55.66 (OCH3),
35.64 (CHp), 35.03 (CHxo). IR (cm™) : 3063-2850, 1743, 1627, 1099, 1057, 1016, 770-680. HRMS (TIMS-
TOF) calculated for [C19H1703]* (IMH]*): 293.11722; Found : 293.11760.

7-((3,7-dimethyloctyl)oxy)-9-phenyl-3a,4-dihydronaphtho[2,3-c]furan-1(3H)-one (12)

Dimethylacetamide (2.00 mL) and (10) (50 mg, 0.12 mmol) were added to a 10 mL
microwave vial. Then the solution was irradiated at 180°C for 15 min (200W). The reaction mixture
was poured into HCl (1M, 20 mL) and extracted with diethyl ether (3 x 20 mL). The organic layer
was washed with brine et dried over MgSQOa. After filtration, evaporation of the solvent under
reduce pressure the solid was recrystallized in ethanol to give 45.8 mg of the Diels-Alder product

(12) as a white powder (92% yield).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.43 (m, 3H, Hpr), 7.30 = 7.20 (m, 2H, Hpn), 7.19 (d, J = 8.2 Hz, TH, HPh), 6.83
(dd, J = 2.4, 8.2 Hz, 1H, Hpn), 6.50 (d, J = 2.2 Hz, TH, HPh), 4.71 (t like (dd), /= 8.8 Hz, TH, CHza), 4.03 (t like
(dd), /= 8.8 Hz, TH, CHza), 3.92 = 7.77 (m, 2H, OCHy), 3.52 — 3.35 (m, 1H, CHy), 3.00 (dd, /= 6.6, 14.7 Hz, 1H,
CHad), 2.79 (t like (dd), /= 15.2 Hz, 1H, CHy), 1.77 = 1.66 (m, H, CH), 1.63 — 1.41 (m, 2H, CHy), 1.32 —1.18 (m,
3H, CH and CHy), 1.16 — 1.06 (m, 4H, 2 CH,), 0.86 (d, /= 6.6 Hz, 9H, 3 CH3). ®C NMR (100 MHz, CDCls) & =
168.35 (C=0), 158.38 (Cpn-OCH>), 147.50 (C), 137.09 (C), 134.34 (C), 129.90 (2 Cpp), 128.83 (CprH), 128.70 (CprH),
127.99 (2 CprH), 127.37 (C), 122.70 (C), 116.12 (CpnH), 115.34 (CprH), 71.18 (OCHza), 66.46 (OCH>CH,), 39.34
(OCH2CH>), 37.36 (CH2), 36.16 (CHp), 36.13 (CH>), 32.37 (CHac), 29.85 (CH), 28.08 (CH), 24.72 (CH,), 22.83
(CH3), 22.73 (CH3), 19.70 (CH3). IR (cm™) : 3051, 2955, 2927, 2851, 1741, 1126, 751, 734, 697. HRMS (TIMS-
TOF) calculated for [CagH3503]* ([MH]*) : 419.25807; Found : 419.25733.
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Ethyl (E)-3-(3-methoxyphenyl)acrylate (13)

OMe

A solution of lithium chloride (747,2 mg, 17.63 mmol, 1.2 eq.), triethyl phosphonoacetate
(3.95 g, 17.63 mmol, 1.2 eq.), and 1,8-diazabicyclo[5,4,0Jundec-7-ene (2.68 g, 17.63 mmol, 1.2 eq.)
in dry acetonitrile (60 mL) was stirred for 0.5 h. 3-Méthoxybenzaldéhyde (2.00 g, 14.69 mmol, 1.0
eq.) was then added, and the solution was stirred at room temperature for 18 h. The reaction
mixture was quenched with brine (60 mL) and the residue was extracted with diethyl ether (3 x
40 mL). The combined organic layers were dried over MgSQO4 and concentrated. Then, the crude
product was treated over a plug of silica gel using dichloromethane as eluent, and the filtrate was

concentrated under reduced pressure to give (13) as a yellowish oil (2.79 g, 92% yield).

Analytical data are in accordance with the literature.*'®!

'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.64 (d, /= 16.0 Hz, TH, Halkene), 7.27 (t like (dd), /= 7.9 Hz, 1H, Ho), 7.10 (d, /
= 7.6 Hz, TH, Haq), 7.02 (t like (dd), /= 1.8 Hz, TH, Ha), 6.91(dd, /= 2.5, 8.2 Hz, TH, Hy), 6.41 (d, /=16.0 Hz, 1H,
Halkene), 4.27 — 4.22 (q, 2H, OCH2CHs), 3.80 (s, 3H, OCH3), 1.32 (t, 3H, OCH>CHs). 3C NMR (101 MHz, CDCl3)
8 = 166.72 (COzEt), 159.81 (Cpn-OCH3), 144.35 (ConH), 135.71 (Cpr), 129.73 (CHakene), 120.59 (CpnH), 118.44
(CpuH), 115.95 (CprH), 112.83 (CHalkene), 60.33 (OCH2CHs), 55.07 (OCHs), 14.19 (OCH,CHs). IR (cm™) : 2980,
2839, 1706, 1580, 1456, 1366, 1032, 782, 679.

(E)-3-(3-methoxyphenyl)prop-2-en-1-ol (14)

HO = OMe

In a 250 mL two-necked round bottomed flask, (13) (2.50 g, 12.12 mmol, 1.0 eq.) was
introduced in 35 mL of anhydrous THF under inert atmosphere (N;), and the mixture was cooled
down to -40 °C. 30.3 mL (36.37 mmol, 3.0 eq.) of DIBAL-H (1.2M in toluene) was then added

dropwise and the mixture was stirred at -40°C for 2h. The mixture was warmed up to room
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temperature and carefully quenched with ammonium chloride. After bichner filtration, the filtrate
was eluted over a silica gel plug using THF as eluent. The filtrate was concentrated under reduced

pressure to give 1.91 g of the desired product (14) as a slightly yellow oil (96% yield).

Analytical data are in accordance with the literature.*"”!

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.29 (t like (dd), /= 7.7 Hz, TH, H.), 7.00 (d, /= 7.6 Hz, TH, Ha), 6.94 (s, TH, Ha),
6.82 (dd, /= 2.1, 8.2 Hz, TH, Hp), 6.59 (d, /= 15.9 Hz, TH, Hakene), 6.36 (dt, /= 5.6, 15.8 Hz, TH, Haiene-CH20H),
4.30 (dd, /=11, 5.6 Hz, 2H, CH,OH), 3.81 (s, 3H, OCH3). BC NMR (101 MHz, CDCls) & = 159.78 (Cpn-OCHj),
130.71 (Cpn), 129.58 (CHalkene), 129.07 (CprH), 128.26 (CprH), 119.14 (CHaikene), 113.23 (CprH), 111.83 (CprH), 63.42
(OCH20OH), 55.19 (OCHs). HRMS (TIMS-TOF) calculated for [CioHi302]* ([MH]*): 165.091006; Found:
163.07556 for [CioH1O2]".

4-((4,8-dimethylnonyl)oxy)benzaldehyde (15)

Q a

’ b

O/\)\/\)\
In a 500 mL two-necked round bottom flask, 4-hydroxybenzaldehyde (8.0 g, 65.51 mmol,
1.0 eq.), K2COs (10.86 g, 78.61 mmol, 1.2 eq.) and 250 mL of acetonitrile were introduced under
inert atmosphere (N). The tosyl (hydrogenated geraniol) (22.52 g, 72.06 mmol, 1.1 eq.) was then
added to the medium. The reaction mixture was then stirred at reflux for 16 hours. Once at room
temperature, the mixture was filtered over a plug of silica gel using dichloromethane as eluent.

The filtrate was washed with brine and concentrated under reduced pressure to give (15) as a

light yellowish oil (14.45 g, 84% yield).

Analytical data are in accordance with the literature.*'®

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 9.83 (s, 1H, CHO), 6 = 7.79 (d, /= 7.1 Hz, 2H, Ha), 6 = 6.96 (d, /= 7.4 Hz, 2H,
He), & = 4.08 — 4.00 (m, 2H, OCHy), 6 = 1.86 — 1.78 (m, TH, OCH,CH), 6 = 1.69 — 1.59 (m, 2H, CHy), 6 = 1.54 —
1.47 (m, TH, CH), 8 = 132 = 1.27 (m, 4H, 2 CH,), & = 1.15 — 1.12 (m, 4H, 2 CH,), 6 = 0.92 (d, / = 6.0 Hz, 3H,
CH5CH), 6 = 0.84 (d, / = 6.6 Hz, 6H, CHsCHCH3), ®C NMR (101 MHz, CDCls) & = 190.71 (C=0), 164.26 (Con-
OCHy), 131.96 (CpnHa), 129.77 (ConCHO), 114.78 (CpnHy), 66.77 (OCH2), 39.22 (CH.), 37.24 (CH,), 35.96 (CHy),
29.82 (CH), 27.96 (CH), 24.65 (CH5), 22.70 (CHs), 22.60 (CHs), 19.62 (CHs). IR (cm™"): 2953, 2926, 2869, 1694,
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1600, 1577, 1508, 1467, 1384, 1366, 1109, 830. HRMS (TIMS-TOF) calculated for [Ci7H270,]* (IMH]*): 263.20056
; Found : 263.20097.

Ethyl (E)-3-(4-((3,7-dimethyloctyl)oxy)phenyl)acrylate (16)

OEt

A solution of lithium chloride (1.59 g, 37.50 mmol, 1.2 eq.), triethyl phosphonoacetate (8.41
g, 37.50 mmol, 1.2 eq.), and 1,8-diazabicyclo[5,4,0Jundec-7-ene (5.71 g, 37.50 mmol, 1.2 eq.) in dry
acetonitrile (130 mL) was stirred for 0.5 h. (15) (8.20 g, 31.25 mmol, 1.0 eq.) was added and the
solution was stirred at room temperature for 18 h. The reaction mixture was quenched with brine
(100 mL) and the residue was extracted with diethyl ether (3 x 100 mL). The combined organic
layers were dried over MgSO4 and concentrated. Then, the crude product was treated over a plug
of silica gel using dichloromethane as eluent, and the filtrate was concentrated under reduced

pressure to give (16) as a yellowish oil (10,08 g, 97% yield).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.62 (d, /= 16.0 Hz, TH, Hakene), 7.44 (d, / = 8.8 Hz, 2H, Ha), 6.87 (d, /= 8.7
Hz, 2H, Hp), 6.28 (d, /= 15.9 Hz, TH, Haikene), 4.26 — 4.21 (q, 2H, OCH>CHs), 4.04 — 3.95 (m, 2H, OCH,), 1.85 —
1.76 (m, TH, CH), 1.70 = 1.60 (m, 2H, CHy), 1.55 — 1.47 (m, TH, CH), 1.35 = 1.27 (m, 7H, , OCH»CH3 + 2 CHy), 1.17
~1.12 (m, 4H, 2 CH>), 0.92 (d, /= 6.6 Hz, 3H, CH3CH), 0.86 (d, /= 6.7 Hz, 6H, CH3CHCHs). 3C NMR (101 MHz,
CDCl3) & = 167.41 (CO2Et), 161.02 (Cpr-OCHs), 144.40 (Cpp), 129.73 (CHalkene), 127.02 (CpnHa), 115.60 (ConHb),
114.88 (CHalkene), 66.51 (OCH2), 60.33 (OCHCHs), 39.29 (CH), 37.32 (CH2), 36.14 (CH), 29.88 (CH), 28.03
(CH), 24.71 (CH,), 22.77 (CH3), 22.67 (CH3), 19.70 (CHs), 14.43 (OCH,CHs). IR (cm™) : 2955, 2927, 2869, 1709,
1603, 1574, 1511, 1115, 1032, 828, 736. HRMS (TIMS-TOF) calculated for [CxH3303]" ([MH]*): 333.24242 ;
Found : 333.24299 .

(E)-3-(4-((3,7-dimethyloctyl)oxy))prop-2-en-1-ol (17)

b
eGP
@)
In a 250 mL two-necked round bottomed flask, (16) (3.00 g, 9.02 mmol, 1.0 eq.) was

introduced in 30 mL of anhydrous THF under inert atmosphere (N), and the mixture was cooled
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down to -40 °C. 22.6 mL (27.07 mmol, 3.0 eq.) of DIBAL-H (1.2M in toluene) was then added
dropwise and the mixture was stirred at -40°C for 2h. The mixture was warmed up to room
temperature and carefully quenched with NH4Cl. After bichner filtration, the filtrate was eluted
over a silica gel plug using THF as eluent. The filtrate was concentrated under reduced pressure
to give 2.06 g of the desired product (17) as a yellowish oil (79% yield). No further purification

was done because the product was not stable in air.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.31(d, / = 8.7 Hz, TH, Ha), 6.85 (d, /= 8.7 Hz, TH, Hy), 6.55 (d, / = 15.8 Hz,
TH, Hakene), 6.23 (dt, / = 6.0, 15.8 Hz, TH, Hakene-CH20H), 4.30 (dd, / = 14, 6.0 Hz, 2H, CH,OH), 4.03 - 3.94
(m, 2H, OCH), 1.86 = 1.78 (m, 1H, CH), 1.57 = 1.48 (m, 2H, CH), 1.37 = 1.27 (m, 3H, CH and CH_), 119 - 1.12
(m, 4H, 2 CH>), 0.94 (d, /= 6.5 Hz, 3H, CHs), 0.87 (d, /= 6.6 Hz, 6H, 2 CH3). *C NMR (101 MHz, CDCl3) § =
159.05 (Cpn-OCHy), 131.24 (CHatkene), 129.29 (Cpn), 127.78 (CenHo), 126.17 (CHaiene), 114.72 (CenHo), 66.50
(OCH2CH), 64.13 (CH,0H), 39.37 (CH,), 37.42 (CHy), 36.31 (CH), 29.97 (CH), 28.11 (CH), 24.79 (CHy), 22.85
(CH3), 22.75 (CH3), 19.80 (CH3). HRMS (TIMS-TOF) calculated for [CiHzO2]* ([MH]*): 291.23186 ; Found :
289.21621 for [CroH1902]".

9-phenylnaphtho[2,3-c]furan-1(3H)-one (19)

T
o
g
Nitrobenzene (6.40 mL) and (2) (100 mg, 0.14 mmol) were added to a 10 mL microwave
vial. Then the solution was irradiated at 180°C for 15 min (200W). The reaction mixture was purified
over a plug of silica gel using cyclohexane as eluent with very slow gradient of EtOAc in order to
remove a maximum amount of nitrobenzene. After being concentrated in vacuo, the residue was
purified over a silica gel flash column chromatography(eluent: gradient of Cyclohexane to

Cyclohexane/EtOAc 90/10). The solid was recrystallized in ethanol to give 79.3 mg of (19) as

transparent crystals (79% yield).

Analytical data are in accordance with the literature.®®!

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & = 7.97 (d, /= 8.2 Hz, TH, Hpr), 7.92 (s, TH, Hpr), 7.82 (d, /= 8.6 Hz, TH, Her), 7.68
~7.62 (m, TH, Hen), 7.58 = 7.46 (M, 4H, Hpn), 7.42 — 7.37 (m, 2H, Hep), 5.45 (d, /= 1.1 Hz, 2H, OCH,). 3C NMR
(100 MHz, CDCl3) & = 169.69 (C=0), 142.32 (C), 140.25 (C), 136.37 (C), 134.57 (C), 132.91 (C), 130.16 (2 CprH),
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128.77 (CpnH), 128.41 (CprH), 128.24 (CprH), 128.20 (CprH), 128.13 (2 CprnH), 126.88 (CprH), 120.44 (CprH), 120.05
(C), 68.30 (OCHy). IR (cm™) : 3060-2900, 1760, 1635, 1452, 1044, 1025, 765, 751, 702. HRMS (TIMS-
TOF) calculated for [CigH130,]* (IMH]*) : 261.09101 ; Found : 261.09115.

7-((3,7-dimethyloctyl)oxy)-9-phenylnaphtho[2,3-c]furan-1(3H)-one (21)
I
(e}
e

Nitrobenzene (10 mL) and (10) (250 mg, 0.6 mmol) were added to a 30 mL microwave
vial. Then the solution was irradiated at 180°C for 15 min (200W). The reaction mixture was purified
over a plug of silica gel using cyclohexane as eluent with very slow gradient of EtOAc in order to
remove a maximum amount of nitrobenzene. After being concentrated in vacuo, the residue was
purified over a silica gel flash column chromatography (eluent: gradient of Cyclohexane to
Cyclohexane/EtOAc 90/10). The solid was recrystallized in ethanol to give 157.5 mg of (21) as a
white powder (63% yield).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.86 (d, /= 9.0 Hz, TH, Hpp), 7.83 (s, TH, Hpn), 7.58 — 7.50 (m, 3H, Hpp), 7.42 —
7.37 (m, 2H, Hep), 7.31(dd, /= 2.5, 9.0 Hz, TH, Hpp), 7.06 (d, /= 2.5 Hz, TH, Hpy), 5.41 (d, /= 1.1 Hz, 2H, OCH),
3.94 - 3.85 (m, 2H, OCH,CHy), 1.82 = 1.73 (m, TH, CH), 1.68 — 1.46 (m, 3H, CH and CHy), 1.36 — 1.23 (m, 2H,
CHy), 118 = 1.09 (m, 4H, 2 CH>), 0.88 (d, / = 6.6 Hz, 3H, CH3), 0.87 (d, /= 6.6 Hz, 6H, 2 CH3). ®C NMR (100
MHz, CDCl3) 6 = 169.91 (C=0), 157.78 (Cpn-OCHy), 140.44 (C), 138.22 (C), 134.95 (C), 134.33 (C), 132.01 (C),
130.06 (2 CpnH), 129.53 (CprH), 128.34 (CprH), 128.23 (2 CenH), 122.20 (CenH), 120.43 (C), 120.14 (CprH), 106.65
(CpnH), 68.27 (OCH>), 68.44 (OCH_y), 39.34 (CHy), 37.39 (CH>), 35.98 (CHy), 29.93 (CH), 28.07 (CH), 24.74
(CHy), 22.82 (CH3), 22.72 (CH3), 19.71 (CH3). IR (cm™) : 3060-2850, 1757, 1619, 1450, 1119, 754, 746, 702. HRMS
(TIMS-TOF) calculated for [CogH3303]* ([MH]*): 417.24242 ; Found : 417.24247.
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7-((3,7-dimethyloctyl)oxy)-6-methoxy-9- 7-((3,7-dimethyloctyl)oxy)-8-methoxy-9-
phenylnaphtho[2,3-c]furan-1(3H)-one phenylnaphtho[2,3-c]furan-1(3H)-one
(22)a (22)p

o) O OMe

Nitrobenzene (7.5 mL) and (1) (200 mg, 0.45 mmol) were added to a 10 mL microwave
vial. Then the solution was irradiated at 180°C for 15 min (200W). The reaction mixture was purified
over a plug of silica gel using cyclohexane as eluent with very slow gradient of EtOAc in order to
remove a maximum amount of nitrobenzene. After being concentrated in vacuo, the two isomers
were isolated over a silica gel flash column chromatography (eluent: gradient of Cyclohexane to
Cyclohexane/EtOAc 90/10) and recrystallized in ethanol to give 73.2 mg (37% yield) of the major
product (22)a. and 40.4 mg (20% vyield) of the minor product (22)p as very slightly brown flakes
(57% overall yield, (22)a: (22)p ratio equal to 1.9:1).

(22)a

TH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.71 (s, TH, Hpn), 7.56 — 7.49 (m, 3H, Hepn), 7.42 — 7.37 (m, 2H, Hep), 7.19 (s, TH,
Hpen), 7.03 (s, TH, Hpn), 5.41(d, /= 1.0 Hz, 2H, OCH>), 4.03 (s, 3H, OCH3), 3.99 — 3.88 (m, 2H, OCH>CHy), 1.87
—1.75 (m, 1H, CH), 1.63 = 1.45 (m, 3H, CH and CHy), 1.33 = 1.18 (m, 2H, CHy), 1.17 = 1.06 (m, 4H, 2 CH5), 0.85
(m, 9H, 3 CH3). BC NMR (100 MHz, CDCls) & = 170.16 (C=0), 152.30 (Cpn-OCH,), 149.54 (Cpn-OCH3), 140.07
(C), 139.49 (C), 135.12 (), 133.14 (C), 130.04 (2 CpnH), 128.77 (C), 128.33 (CpnH), 128.22 (CprH), 128.20 (CprH),
118.37 (CpnH), 118.33 (C), 107.01 (CpnH), 106.16 (CpnH), 68.22 (OCH>), 67.27 (OCH>), 56.19 (OCHjz), 39.31 (CH),
37.39 (CHy), 35.53 (CHy), 30.03 (CH), 28.06 (CH), 24.72 (CH,), 22.83 (CHs), 22.73 (CH3), 19.74 (CH3). IR (cm™)
: 3060-2871, 1752, 1619, 1450, 1161, 1045, 1004, 752, 702. HRMS (TIMS-TOF) calculated for [CagH3504]*
(IMH]*): 447.25299; Found : 447.25204.

(22)p

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.82 (s, H, Hpn), 7.70 (d, /= 9.1 Hz, TH, Hpn), 7.48 (d, /= 9.1 Hz, TH, Hpr), 7.45
—7.38 (m, 3H, Hep), 7.34 — 7.30 (m, 2H, Hep), 5.36 (d, /= 1.1 Hz, 2H, OCHy), 4.17 - 4.08 (m, 2H, OCH,CH>),
3.22 (s, 3H, OCHs3), 1.91-1.83 (m, TH, CH), 1.73 — 1.46 (m, 3H, CH and CHy), 1.36 — 1.22 (m, 2H, CHy), 1.21 -
111 (m, 4H, 2 CHy), 0.93 (d, /= 6.5 Hz, 3H, CH3), 0.85 (d, /= 6.6 Hz, 3H, CH3). IR (cm™) : 3060-2850, 1757,
1619, 1464, 1134, 1045, 1004, 751, 740, 697. HRMS (TIMS-TOF) calculated for [CogH3504]* (IMH]*): 449.25299
- Found : 449.25337.
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ll. Chapitre 2

(E)-3-(4-((3,7-dimethyloctyl)oxy)-3-methoxyphenyl)allyl propiolate (23)

To a solution of propiolic acid (1.09 g, 15.55 mmol, 1.1 eq.) and alcohol (6) (4.53 g, 14.14
mmol, 1 eq.) in dry diethyl ether (4.0 mL) was added at -20 °C dropwise a solution of N,N'-
diisopropylcarbodiimide (2.97 g, 14.42 mmol) and DMAP (51.8 mg, 0.42 mmol) in dry diethyl ether
(20 mL) with stirring. Then the reaction was stirred at room temperature for 22h. After the reaction
was complete, the white solid was filtered off and the solvent was removed. The reaction mixture
was purified over a plug of silica gel (eluent: cyclohexane/EtOAc 90/10) to afford 1.75 g of (23) as
a light yellowish oil (33% yield).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 6.94 (d, /= 1.9 Hz, 1H, HJ), 6.91 (dd, /= 1.9, 8.2 Hz, TH, Hy), 6.82 (d, /= 8.2
Hz, 1H, He), 6.62 (d, /= 15.8 Hz, TH, Halkene), 6.14 (dt, /= 6.8, 15.8 Hz, TH, Haikene), 4.82 (dd, /= 1.0, 6.8 Hz, 2H,
OCHy), 4.08 = 4.00 (m, 2H, OCHy), 3.87 (s, 3H, OCHS3), 2.91 (s, TH, Haiyne), 1.89 = 1.87 (m, 1H, CH), 1.71 - 1.60
(m, 2H, CH2), 1.57 = 1.47 (m, TH, CH), 1.37 = 1.22 (m, 4H, 2 CH>), 1.20 = 1.10 (m, 2H, CH>), 0.94 (d, /= 6.4 Hz,
3H, CH3), 0.86 (d, /= 6.4 Hz, 6H, 2 CH3). BC NMR (101 MHz, CDCl3) 6§ = 152.65 (C=0), 149.55 (CpnOCH>),
149.17 (CpnOCH3), 135.8 (CHaikene), 128.84 (CprH), 120.33 (CHaikene), 119.48 (Cpp), 112.66 (CprH), 109.49 (CprH),
74.99 (Caiyne), 74.72 (Caiyne), 67.55 (OCHy), 67.13 (OCH>), 56.04 (OCHj3), 39.32 (CH>), 37.39 (CHy), 36.09 (CHy),
30.03 (CH), 28.06 (CH), 24.72 (CHy), 22.80 (CH3), 22.70 (CHs), 19.83 (CH3). HRMS (TIMS-TOF) calculated for
[C23H3304]* ([MH]*): 373.23734 ; Found : 303.23236 for [CaoH3102]".

2-bromobenzo[a]benzofuro[2,3-c]phenazine (25)

A 30 mL microwave vial was charged with (28) (398.0 mg, 1.22 mmol, 1.0 eq.), 1,2-
phenylenediamine (131.6 mg, 1.22 mmol, 1.0 eq.) and absolute ethanol (6 mL). The vial was

irradiated at 120°C for 15 min (200W). After cooling at room temperature, the vial was placed in
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the fridge overnight. Then, the solid was filtered and washed with acetone to give 379 mg of (25)

as a slightly yellow powder (78% yield).

'H NMR (400 MHz, DMSO) 6 = 9.36 (d, /= 8.0 Hz, TH, Hep), 8.86 (s, TH, Hpn), 8.43 (d, /= 7.6 Hz, 2H, Hen),
8.38 (dd, /= 1.5, 7.9 Hz, TH, Hpp), 8.06 — 7.94 (m, 4H, Hp), 7.88 (d, /= 8.7 Hz, TH, Hep), 7.73 (dd, /= 2.1, 8.7
Hz, TH, Hen). ®C NMR (100 MHz, DMSO) & = 155.36 (C),154.98 (C),142.46 (C),141.40 (C),140.96 (C),140.82 (C),
131.38 (CpnH), 131.33 (CprH), 131.13 (C), 130.51 (C), 130.01 (CpnH), 129.65 (CprH), 129.62 (CprH), 129.39 (CprH),
127.17 (C), 126.60 (CpnH), 125.47 (CprH), 124.07 (C), 122.01 (CppH), 117.29 (C), 114.53 (CppH), 113.79 (C). IR (cm’
1):2951, 2923, 2859, 1432, 1069, 804, 757. HRMS (TIMS-TOF) calculated for [C22H12BrN.O]* (IMH]*): 399.0128
; Found : 399.0125.

Cinnamyl propiolate (26)

] /Lo/\/\©

To a solution of propiolic acid (2.11 g, 30.11 mmol, 1.01 eq.) and cinnamy! alcohol (4.00 g,
29.81 mmol, 1 eq.) in dry diethyl ether (8.4 mL) was added at -20 °C dropwise a solution of N,N'-
diisopropylcarbodiimide (3.84 g, 30.41 mmol) and DMAP (120.2 mg, 0.98 mmol) in dry diethyl
ether (36 mL) with stirring. Then the reaction was stirred at room temperature for 18h. After the
reaction was complete, the white solid was filtered off and the solvent was removed. The reaction
mixture was purified over a plug of silica gel (eluent: cyclohexane/EtOAc 90/10) to afford 4.5 g of
(26) as a yellowish oil (81% yield).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.42 —7.28 (m, 5H, Cpp), 6.70 (d, /= 15.8 Hz, TH, Halkene), 6.29 (dt, /= 6.6, 15.9
Hz, TH, Haiene), 4.85 (dd, /= 1.3, 6.6 Hz, 2H, OCH>), 2.94 (d, /= 1.8 Hz, TH, Haikyne). >C NMR (101 MHz, CDCls)
6 = 152.53 (C=0), 135.89 (Cpn), 135.62 (CHalkene), 128.70 (2 CpnH), 128.40 (CHaikene), 126.77 (2 CprH), 121.65
(CpnH), 75.00 (Caiiyne), 74.60 (Caiiyne), 66.81 (OCH>). IR (cm™) : 3271, 3027, 2118, 1709, 1373, 1215, 965, 747, 692.
HRMS (TIMS-TOF) calculated for [C2H#O2]* ([MH]*): 187.0536 ; Found : 187.07539.
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3-(phenyl-A3-iodaneylidene)naphthalene-1,2,4(3H)-trione (27)

A solution of PhI(OAc), (7.40 g, 23.0 mmol, 1.0 eq.) in chloroform (48 ml) was added
dropwise to a stirred suspension of 2-hydroxy-1,4-naphthoquinone (4.00 g, 23.0 mmol, 1.0 eq.) in
chloroform (68 ml) at 0°C. Then, the cooling ice-water bath was removed and the reaction mixture
was stirred for 1h. The mixture was allowed to stand for 4h, and the precipitate formed was

filtrated to afford 7.48 g of (27) as orange-colored powder (87% yield).

Analytical data are in accordance with the literature.!"”

'H NMR (400 MHz, DMSO) & = 8.05 (dd, /= 0.9, 7.7 Hz, TH, Hep), 7.97 (dd, /= 1.0, 7.6 Hz, TH, Hpp), 7.86 (d, /= 8.3 Hz,
2H, Hpn), 7.80 (td, /= 1.4, 1.3 Hz, 1H, Hpn), 7.72 (td, /= 1.3, 11.3 Hz, 1H, Hpp), 7.51 (tt, /= 1.1, 7.4 Hz, TH, Hpp), 7.40 (t, / =
7.6 Hz, 2H, Hpp). BC NMR (100 MHz, DMSO) 6 = 181.01 (C=0), 174.83 (C=0), 169.96 (C=0), 134.63 (CpnH), 133.38 (2
CpnH), 133.08 (Cpn), 132.20 (CpnH), 13115 (2 CprH), 130.86 (Cpn), 130.59 (CpnH), 126.87 (CpnH), 126.85 (CpnH), 113.94 (Cen),
102.97 (C). IR (cm™) : 3056, 1673, 1586, 1552, 1251, 734, 706, 672. HRMS (TIMS-TOF) calculated for [CigH1plO3]* ([MH]*) :
376.96692 ; Found : 376.96834 .

8-bromonaphtho[1,2-b]benzofuran-5,6-dione (28)

A suspension of (27) (1.00 g, 2.66 mmol, 1.0 eq.), BF3Et;O (2.6 mmol, 1.0 eq.) and 5-
bromosalicaldehyde (641.3 mg, 3.19 mmol, 1.2 eq.) in chloroform (50 mL) was stirred without inert
atmosphere under reflux for 66h until the consumption of (27). The resulting intensively colored
suspension, after concentration, was firstly subjected to a plug of silica gel (eluent:
cyclohexane/dichloromethane 80/20). Then the residue was purified over a flash column

chromatography on silica gel (eluent: gradient of petroleum ether to petroleum ether/ethyl
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acetate 90/10) and the solid was recrystallized from dichloromethane/petroleum ether mixtures

to afford 507 mg of the desired product (28) as red-colored powder (58% vyield).

Analytical data are in accordance with the literature.!!

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 8.26 (dd, /= 0.5, 2.0 Hz, 1H, Hpp), 8.16 (dd, /= 0.9, 7.7 Hz, TH, Hpp), 7.92 (dd,
J=0.8,7.6 Hz, TH, Hpp), 7.74 (td, /= 1.3, 7.6 Hz, TH, Hpn), 7.60 (td, /= 1.2, 7.6 Hz, TH, Hpn), 7.53 (dd, /= 2.0,
8.8 Hz, TH, Hpp), 7.47 (dd, /= 0.5, 8.8 Hz, TH, Hpp). *C NMR (100 MHz, CDCl3) § = 180.01 (C=0), 174.57 (C=0),
163.79 (Cpn), 154.32 (Cpn), 135.61 (CprH), 131.97 (C), 130.94 (CprH), 130.17 (C), 130.10 (CprH), 127.84 (Cpr), 125.68
(Cpn), 125.32 (CpnH), 123.83 (CpnH), 119.37 (Cpp), 116.05 (C), 113.44 (CprH). IR (cm™) : 3099, 3064, 3037, 1671,
1434, 1071, 894, 813, 770. HRMS (TIMS-TOF) calculated for [CisHsBrOs]* ([IMHI]*) : 326.96458 ; Found :
326.96561.

((4-hexylphenyl)ethynyl)trimethylsilane (31)

=——SiMe,

To a solution of the bromobenzene (1.45 g, 6.0 mmol, 1 eq.), PACI>(PPhs), (84.2 mg, 0.12
mmol, 20 mol%), and Cul (114 mg, 0.06 mmol,10 mol%) in NEts (18 mL) was added the
trimethylsilane acetylene (707.2 g, 7.2 mmol, 1.2 eq.). The resulting mixture was stirred at 80 °C
under nitrogen atmosphere for 6 hours. After the complete consumption of bromobenzene, the
reaction mixture was quenched with water and extracted with DCM three times. The combined
organic layer was washed with brine, dried over MgSOg, and concentrated in vacuo. The residue
was purified over a plug of silica gel (eluent: Cyclohexane/EtOAc 90/10) to afford 700.9 mg of the
desired product (31) as a transparent oil (45% yield).

Analytical data are in accordance with de literature.!"®

H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 7.40 (d, / = 8.2 Hz, 2H, Hpr), 7.12 (d, / = 8.3 Hz, 2H, Hpr), 2.60 (t, / = 7.7 Hz,
2H, CH2), 1.65 — 1.55 (m, 2H, CH2), 1.36 — 1.27 (m, 6H, 3 CH>), 0.94 — 0.87 (m, 3H, CHs), 0.27 (s, 9H, 3 CH).
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Cinnamyl 1H-imidazole-1-carboxylate (32)

N\//;”\‘ jjj\0/\/\<j

To a clean flame-dried 100 mL flask was added 1,1'-carbonyldiimidazole (797.6 mg, 4.92
mmol, 1.5 eq.) and THF (30 mL) under nitrogen. The flask was cooled in a ice-water bath. A solution
of cinnamyl alcohol (440.0 mg, 3.28 mmol, 1.0 eq.) in DCM (10 mL) was added slowly and stirred
for 2 h. The reaction mixture was concentrated in vacuo and the crude product was purified over
a flash column chromatography on silica gel (eluent: petroleum ether/ethyl acetate 50/50) to give

492.6 mg of (32) as a oil (66% yield).

Analytical data are in accordance with de literature.l"””

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 8.16 (s, 1H, Himi), 7.46 — 7.25 (m, 6H, 5 Hpn + Himi), 7.20 = 7.16 (s, TH, Himi), 6.77
(d, /=15.8 Hz, TH, Hpp), 6.35 (dt, /= 6.8, 15.8 Hz, TH, CHaikene), 5.03 (dd, /= 1.1, 6.8 Hz, 2H, CH>).

(E)-1-((3,7-dimethyloctyl)oxy)-2-methoxy-4-(3-(prop-2-yn-1-yloxy) prop-1-en-1-yl)benzene
(34)

At 0°C, a suspension of sodium hydride (89.9 mg, 3.74 mmol, 1.2 eq.) in dry DMF (5.2 mL)
was added dropwise to a solution of (6) (1.00 g, 3.12 mmol, 1.0 eq.) in dry DMF (0.5 mL). The
reaction mixture was stirred for 20 minutes at 0°C and 3-bromoprop-1-yne (445.5 mg, 3.74 mmol,
1.2 eq.) was added dropwise. Then, the reaction mixture was allowed to warm up at room
temperature and after 16h, the reaction was quenched with water (20 mL) and extracted with
diethyl ether (3 x 20 mL). The organic layers were then combined and washed with brine (20 mL),
and dried over MgSO.. After filtration, the resulting organic layer was concentrated under reduced
pressure and the crude product was purified over a plug of silica gel (eluent: cyclohexane to

cyclohexane/ethyl acetate) to afford 127.0 mg of (34) as a pale-yellow oil (61% yield).
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 6.94 (d, /= 2.0 Hz, TH, Ha), 6.90 (dd, /= 1.9, 8.3 Hz, 1H, Hp), 6.81 (d, / = 8.2
Hz, 1H, He), 6.56 (d, /= 15.8 Hz, TH, Haikene), 6.13 (dt, /= 6.4, 15.8 Hz, TH, Hakene), 4.21 (dd, /= 1.3, 6.4 Hz, 2H,
OCHy), 418 (d, /= 2.4 Hz, 2H, OCH,), 4.08 —3.98 (m, 2H, OCH,), 3.85 (s, 3H, OCHj3), 2.45 (t, /=2.4 Hz, TH,
Haliyne), 1.93 = 1.84 (m, TH, CH), 1.68 — 1.61 (m, 2H, CHy), 1.57 = 1.47 (m, 1H, CH), 1.37 = 1.11 (m, 6H, 3 CH>), 0.94
(d, /= 6.4 Hz, 3H, CH3), 0.86 (d, / = 6.6 Hz, 6H, 2 CH3). *C NMR (101 MHz, CDCl5) 6 = 149.51 (CpnOCH,),
148.73 (CpnOCHs3), 133.53 (CHatkene), 129.55 (Cpp), 122.92 (CHaikene), 119.90 (CprH), 112.74 (CprH), 109.46 (CprH),
79.86 (Caikyne), 74.52 (Caiyne), 70.38 (OCHy), 67.52 (OCHy), 56.95 (OCH,), 55.97 (OCHs), 39.29 (CHy), 37.36
(CHy), 36.10 (CH>), 30.00 (CH), 28.02 (CH), 24.69 (CH>), 22.76 (CH3), 22.67 (CH3), 19.79 (CH3). IR (cm™) : 3287,
3024, 2857, 1491, 1455, 1099, 1073, 746, 692. HRMS (TIMS-TOF) calculated for [Co3H3503]* ([IMH]*) : 359.2587
; Found : 359.1247.

(E)-(3-(prop-2-yn-1-yloxy)prop-1-en-1-yl)benzene (35)

) /\o/\/\O

At 0°C a suspension of sodium hydride (429.2 mg, 17.89 mmol, 1.2 eq.) in dry DMF (30 mL)
was added dropwise to a solution of cinnamyl alcohol (2.00 g, 14.91 mmol, 1.0 eq.) in dry DMF (2
mL). The reaction mixture was stirred for 20 minutes and 3-bromoprop-1-yne (2.13 g, 17.89 mmol,
1.2 eq.) was added dropwise. After 1h the reaction was quenched with water (120 mL) and
extracted with diethyl ether (3 x 120 mL). The organic layers were then combined and washed
with brine (120 mL), and dried over MgSO.. After filtration, the resulting organic layer was
concentrated under reduced pressure and the crude product was purified over a plug of silica gel

(eluent: cyclohexane) to afford 2.01 g of (35) as a pale-yellow oil (78% yield).

Analytical data are in accordance with de literature.”?™

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.44 —7.40 (m, 2H, Hpr), 7.37 = 7.31(m, 2H, Hen), 7.30 — 7.24 (m, TH, Hep), 6.67
(d, /=16.0 Hz, TH, Halkene), 6.30 (dt, /= 6.2, 15.9 Hz, TH, Halkene), 4.26 (dd, /= 1.4, 6.2 Hz, 2H, OCH_), 4.22 (d,
J =24 Hz, 2H, OCHy), 2.49 (t, / =2.4 Hz, TH, Haiyne). PC NMR (101 MHz, CDCls) 6 = 136.61 (Cpp), 133.44
(CHalkene), 128.65 (2 CppH), 127.90 (CprH), 126.62 (2 CpnH), 125.14 (CHaikene), 79.82 (Caikyne), 74.62 (Caliyne), 70.21
(OCHy), 57.11 (OCH,). IR (cm™ : 3291, 2952, 2929, 2865, 1512, 1471, 1455, 1263, 1138, 1036, 793. HRMS (TIMS-
TOF) calculated for [C12H130]* ([IMH]*) : 173.09609 ; Found : 173.096140.
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(3-(cinnamyloxy)prop-1-yn-1-yl)benzene (36)

©/o/\/\©

Under inert atmosphere (N2), a 250 mL flame-dried round bottom flask was charged with
Cul (11.1 mg, 0.06 mmol, 20 mol%), PdCl>(PPhs). (40.8 mg, 0.06 mmol, 20 mol%), PPhs (30.5 mg,
0.12 mmol, 40 mol%), K-COs (1.20 g, 8.71 mmol, 3.0 eq.) and the solids were submitted to three
vacuum/nitrogen cycles. Then, dry thf (70 mL) was added followed by bromobenzene (1.20 g, 8.71
mmol, 1.5 eq.) and (35) (1.20 g, 8.71 mmol, 1.0 eq.) The reaction mixture was stirred at reflux for
48h. After the total consumption of (35), the mixture was cooled down, filtrated over a plug of
silica gel with 10% K>COs (eluent: THF) and concentrated in vacuo. The residue was then purified
over a second plug of silica gel (eluent: cyclohexane) to afford 454 mg of (36) as a pale-yellow

oil (57% yield).

Analytical data are in accordance with de literature.#?%

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.49 — 7.45 (m, 2H, Hpp), 7.43 — 7.39 (m, 2H, Her), 7.36 — 7.30 (m, 5H, Hen),
7.28 —7.23 (m, M, Hpn), 6.69 (d, / = 16.0 Hz, TH, Haikene), 6.33 (dt, / = 6.2, 15.9 Hz, TH, Halkene), 4.44 (s, 2H,
CHy), 4.31(dd, /=14, 6.2 Hz, 2H, CH,).>*C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 136.72 (Cpp), 133.45 (CHakene), 131.92
(2 CpnH), 128.70 (2 CpnH), 128.58 (CpnH), 128.42 (2 CpnH), 127.92 (CprH), 128.68 (2 CprH), 125.42 (CHaikene),
122.79 (Cpn), 86.52 (Caiiyne), 85.23 (Caiiyne), 70.46 (OCHy), 58.03 (OCHy). IR (cm™) : 3060, 3028, 2925, 2852,
2219, 1626, 1071, 756, 692.

(E)-1-((3,7-dimethyloctyl)oxy)-2-methoxy-4-(3-((3-phenylprop-2-yn-1-yl)oxy) prop-1-en-1-
yl)benzene (37)

Under inert atmosphere (N2), a 100 mL flame-dried round bottom flask was charged with
Cul (5.3 mg, 0.03 mmol, 20 mol%), PdCl>(PPhs), (19.6 mg, 0.03 mmol, 20 mol%), PPhs (14.6 mg,
0.06 mmol, 40 mol%), K.CO3 (578.2 mg, 4.18 mmol, 3.0 eq.) and the solids were submitted to

three vacuum/nitrogen cycles. Then, dry thf (20 mL) was added followed by bromobenzene (328.5
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mg, 2.09 mmol, 1.5 eq.) and (34) (500.0 mg, 1.39 mmol, 1.0 eq.) The reaction mixture was stirred
at reflux for 24h. After the total consumption of (34), the mixture was cooled down, filtrated over
a plug of silica gel with 10% K,COs (eluent: THF) and concentrated in vacuo. The residue was then
purified over a second plug of silica gel (eluent: cyclohexane) to afford 396 mg of (37) as a pale-

yellow oil (65% yield).

H NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.52 — 7.42 (m, 2H, Hep), 7.35 = 7.27 (m, 3H, Hpn), 6.97 (d, /= 1.9 Hz, TH, H.),
6.92 (dd, /=19, 8.3 Hz, TH, Hy), 6.83 (d, /= 8.3 Hz, TH, Ho), 6.61 (d, /= 15.9 Hz, TH, Haikene), 6.20 (dt, /= 6.4,
15.8 Hz, TH, Halkene), 4.43 (s, 2H, OCHy), 4.29 (dd, /= 1.2, 6.4 Hz, 2H, OCH), 4.11 — 3.99 (m, 2H, OCH,CH>),
3.87 (s, 3H, OCHj3), 1.94 — 1.84 (m, 1H, CH), 1.72 = 1.60 (m, 2H, OCH,CH>), 1.58 = 1.47 (m, 1H, CH), 1.38 - 1.12
(m, 6H, 3 CHy), 0.95 (d, /= 6.3 Hz, 3H, CH3), 0.87 (d, /= 6.6 Hz, 6H, 2 CH3). *C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 =
149.57 (CpnOCHy), 148.77 (CpnOCHs3), 133.54 (CHalkene), 131.91 (2 CprH), 129.68 (Cpr), 128.56 (CpnH), 128.41 (2
CprH), 123.26 (CHalkene), 122.81 (Cpp), 119.88 (CpnH), 112.80 (CpnH), 109.49 (CprH), 86.45 (Caikyne), 85.33 (Calkyne),
70.62 (OCHy), 67.61 (OCHy), 57.92 (OCHy), 56.05 (OCH3), 39.36 (CHy), 37.44 (CHy), 36.16 (CHy), 30.08 (CH),
28.09 (CH), 24.76 (CH>), 22.82 (CH3), 22.73 (CHS3), 19.86 (CHs). IR (cm™) : 2952, 2925, 2869, 1512, 1263, 1138,
1032, 756, 690. HRMS (TIMS-TOF) calculated for [CooH3903]* ([MH]*) : 435.2894 ; Found : 435.2887 for
[Ca0H3303]".

4-phenyl-1,3-dihydronaphthol2,3-c]furan (38)

40

Nitrobenzene (2 mL) and (36) (124 mg, 0.50 mmol) were added to a 10 mL microwave
vial. Then the solution was irradiated at 180°C for 1 hour (200W). The reaction mixture was purified
over a plug of silica gel using cyclohexane as eluent with very slow gradient of EtOAc in order to
remove a maximum amount of nitrobenzene. After being concentrated in vacuo, the residue was
purified over a silica gel flash column chromatography(eluent: gradient of Cyclohexane to
Cyclohexane/EtOAc 90/10). The solid was recrystallized in ethanol to give 22 mg of (38) as a white
powder (18% yield).

Analytical data are in accordance with de literature."®
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.87 (d, /= 8.2 Hz, TH, Hpn), 7.70 (s, TH, Hpp), 7.68 (d, /= 8.6 Hz, TH, Hpp), 7.53
—7.42 (m, 4H, Hpp), 7.40 — 7.35 (m, 3H, Hpn), 5.30 (d, /= 1.0 Hz, 2H, OCH,), 5.02 (s, 2H, OCH,). *C NMR (100
MHz, CDCl3) & = 138.30 (C), 137.81 (C), 136.99 (C), 133.82 (C), 132.72 (C), 131.94 (C), 129.61 (2 CprH), 128.74 (2
CprH), 128.20 (CprH), 127.78 (CpnH), 125.90 (CprH), 125.87 (CprH), 125.76 (CprH), 118.93 (CprH), 73.50 (OCHo),
73.03 (OCH>).

(E)-3-(4-((3,7-dimethyloctyl)oxy)-3-methoxyphenyl)allyl 3-(benzo[a]benzofuro[2,3-
c]phenazin-2-yl)propiolate (39)

N\ /N [e)
Q =7 o/\/\@ Me
8%e S A~
e [
Under inert atmosphere (N2), a 50 mL flame-dried round bottom flask was charged with
Cul (2.7 mg, 0.01 mmol, 20 mol%), PdCl(PPhs). (9.8 mg, 0.01 mmol, 20 mol%), PPhs (7.3 mg, 0.02
mmol, 40 mol%), K-COs (289.1 mg, 2.09 mmol, 3.0 eq.) and the solids were submitted to three
vacuum/nitrogen cycles. Then, dry THF (18 mL) was added followed by (34) (306.2 mg, 0.77 mmol,
1.1eq.) and (25) (250.0 mg, 0.70 mmol, 1.0 eq.) The reaction mixture was stirred at reflux for 36h.
After the total consumption of (34), the mixture was cooled down, filtrated over a plug of silica
gel with 10% K>COs (eluent: THF) and concentrated in vacuo. The residue was then purified over

a second plug of silica gel (eluent: cyclohexane with ethyl acetate gradient) to afford 227 mg of

(39) as a slightly yellow film-forming compound (48% vyield).

'H NMR (400 MHz, CDCl) & = 9.38 — 9.34 (m, TH, Hpr), 8.91(dd, /= 0.5, 1.6 Hz, 1H, Hen), 8.38 — 8.28 (m, 3H,
Hen), 7.90 — 7.76 (m, 4H, Her), 7.63 (dd, /= 0.6, 8.5 Hz, TH, Her), 7.58 (dd, /= 1.7, 8.5 Hz, 1H, Hep), 7.01(d, / =
1.9 Hz, H, H.), 6.96 (dd, /= 1.9, 8.3 Hz, TH, Hp), 6.83 (d, / = 8.2 Hz, TH, HJ), 6.69 (d, /= 15.8 Hz, TH, Halene),
6.28 (dt, / = 6.4, 15.8 Hz, TH, Halene), 4.55 (s, 2H, OCHy), 4.30 (dd, /= 1.2, 6.4 Hz, 2H, OCH5), 4.09 — 3.99 (m,
2H, OCH.), 3.87 (s, 3H, OCH3), 1.94 — 1.83 (m, TH, CH), 1.69 — 1.60 (m, 2H, CH), 1.56 — 149 (m, 1H, CH), 1.35
~1.12 (m, 6H, 3 CH,), 0.94 (d, /= 6.4 Hz, 3H, CH3), 0.87 (d, /= 6.6 Hz, 6H, 2 CH3). BC NMR (101 MHz, CDCls)
& = 155.67 (Cpn), 155.08 (Cpp), 149.61 (ConOCHs), 148.80 (ConOCHS), 142.61 (Con), 141.44 (Cpr), 141.11 (Cpp), 140.91
(Con), 133.62 (CHalkene), 13112 (C), 130.21 (2 ConH), 129.96 (2 ConH), 129.76 (CpnH), 129.40 (CprH), 129.33 (CprH),
128.46 (CenH), 127.20 (CepH), 126.53 (CenH), 125.49 (C), 124.32 (C), 123.39 (CHakene), 121.56 (CornH), 120.04
(ConH), 118.69 (C), 114.36 (C), 112.85 (CprH), 111.79 (CorH), 109.57 (CpnH), 86.86 (Catiyne), 84.60 (Caliyne), 70.77
(OCHy), 67.64 (OCHy), 58.16 (OCHy), 56.09 (OCHs), 39.38 (CH,), 37.46 (CH,), 36.18 (CH,), 30.10 (CH), 28.11
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(CH), 24.78 (CHy), 22.84 (CH3), 22.74 (CH3), 19.88 (CH3). HRMS (TIMS-TOF) calculated for [CasHasN2O4]*
([MH]*) : 677.3374 ; Found : 677.3380.

2-(6-((3,7-dimethyloctyl)oxy)-7-methoxy- 2-(6-((3,7-dimethyloctyl)oxy)-5-methoxy-

1,3-dihydronaphtho[2,3-c]furan-4- 1,3-dihydronaphtho[2,3-c]furan-4-
yl)benzo[a]benzofuro[2,3-c]phenazine yl)benzo[a]benzofuro[2,3-c]phenazine
(40), (40)p

LI L
O OMeL\j {
O
)

Nitrobenzene (2 mL) and (39) (207 mg, 0.31 mmol) were added to a 10 mL microwave

vial. Then the solution was irradiated at 180°C for 45 min (200W). The reaction mixture was purified
over a plug of silica gel using cyclohexane as eluent with very slow gradient of EtOAc in order to
remove a maximum amount of nitrobenzene. After being concentrated in vacuo, the residue was
purified over a silica gel flash column chromatography(eluent: gradient of Cyclohexane to
Cyclohexane/EtOAc 90/10) to give 23 mg of (40)a as a slightly yellow film-forming compound

(11% yield). The second isomer was not isolated.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 9.51(d, /= 7.7 Hz, TH, Hpn), 9.24 (s, TH, Hpn), 8.53 (d, /= 7.7 Hz, TH, Hep), 8.40
(d, /=8.5Hz 1H, Hpep), 8.32 (d, /= 8.4 Hz, TH, Hpn), 7.98 = 7.68 (m, 5H, Hpp), 7.38 (d, /= 8.2 Hz, TH, Hpp), 7.18
(s, TH, Hpn), 6.93 (d, /= 4.0 Hz, TH, Hpp), 6.80 (s, TH, Hpn), 5.13 (d, /= 12.1 Hz, 1H, OCHab), 5.08 (d, /= 12.1 Hz,
1H, OCHap), 4.86 (dd, /= 4.9, 12.6 Hz, 1H, OCHza), 4.69 (d, / = 12.4 Hz, TH, OCHz,), 3.99 (d, /= 2.1 Hz, 3H,
OCHj3), 4.74 - 3.61 (m, 2H, OCHy), 1.73 = 1.61 (m, 1H, CH), 1.49 — 1.38 (m, 2H, CH), 1.30 — 1.19 (m, TH, CH),
112 —0.78 (m, 6H, 3 CHy), 0.70 (t like (dd), /= 6.5 Hz, 6H, 2 CH3), 0.58 (dd, /= 6.6, 15.9 Hz, 3H, CH3). HRMS
(TIMS-TOF) calculated for [C4sH43N204]* (IMH]*) : 675.3217 ; Found : 675.3218.
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(E)-4-(5-(3-((3-(4-((3,7-dimethyloctyl)oxy)-3-methoxyphenyl)allyl)oxy) prop-1-yn-1-
yl)thiophen-2-yl)-7-(thiophen-2-yl)benzo[c][1,2,5]thiadiazole (41)

Under inert atmosphere (N), a 50 mL flame-dried round bottom flask was charged with
Cul (2.7 mg, 0.01 mmol, 20 mol%), PdCl>(PPhs), (9.8 mg, 0.01 mmol, 20 mol%), PPhs (7.3 mg, 0.02
mmol, 40 mol%), K2COs (289.1 mg, 2.09 mmol, 3.0 eq.), TBTDTBr (317.4 mg, 0.84 mmol, 1.2 eq.)
and the solids were submitted to three vacuum/nitrogen cycles. Then, dry thf (18 mL) was added
and followed by (34) (250.0 mg, 0.70 mmol, 1.0 eq.) The reaction mixture was stirred at reflux for
2h. After the total consumption of (34), the mixture was cooled down, filtrated over a plug of
silica gel with 10% K>COs (eluent: THF) and concentrated in vacuo. The residue was then purified
over a second plug of silica gel (eluent: cyclohexane with ethyl acetate gradient) to afford 263 mg

of (41) as a red film-forming compound (56% yield).

"H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 8.09 (dd, /= 1.1, 3.7 Hz, TH, Ha), 7.92 (d, /= 3.88 Hz, 1H, Hp), 7.28 (q like (dd),
J =712 Hz, 2H, Ho), 7.45 (dd, /=11, 5.1 Hz, 1H, Hg), 7.28 (d, /= 3.9 Hz, TH, H¢), 7.19 (dd, /= 3.7, 5.1 Hz, 1H,
Hp), 6.98 (d, /= 2.0 Hz, 1H, Hg), 6.93 (dd, /= 1.9, 8.3 Hz, 1H, Hy), 6.82 (d, /= 8.3 Hz, TH, H)), 6.62 (d, /= 15.8
Hz, TH, Haikene), 6.20 (dt, /= 6.4, 15.8 Hz, TH, Haikene), 4.48 (s, 2H, OCHy), 4.31(dd, /=12, 6.4 Hz, 2H, OCH>),
4.09 -3.99 (m, 2H, OCH,), 3.87 (s, 3H, OCHjs), 1.93 - 1.86 (m, 1H, CH), 1.70 — 1.61 (m, 2H, CH>), 1.58 — 1.48 (m,
1H, CH), 1.37 = 1.13 (m, 6H, 3 CHy), 0.94 (d, /= 6.4 Hz, 3H, CH3), 0.87 (d, /= 6.6 Hz, 6H, 2 CH3). ®C NMR (101
MHz, CDCl3) & = 152.58 (Cpp), 152.51 (Cpp), 149.56 (CprOCHy), 148.79 (CpnOCH3), 140.79 (Cm), 139.29 (Crn),
133.68 (CHalkere), 133.36 (CrnHe), 129.63 (Cpn), 128.16 (CraHy), 127.85 (CrnHa), 127.17 (CrnHa), 12711 (CrnHb),
126.56 (Cpn), 125.87 (CpnHo), 125.63 (CprHc), 125.12 (Cpr), 123.84 (Crn), 123.11 (CHalkene), 120.00 (CprHp), 112.79
(CenHi), 109.52 (CprHg), 91.26 (Caikyne), 79.97 (Caikyne), 70.75 (OCHy), 67.60 (OCH), 58.03 (OCH,), 56.05 (OCH3),
39.35 (CHy), 37.43 (CHy), 36.15 (CHy), 30.07 (CH), 28.08 (CH), 24.75 (CHy), 22.82 (CHs), 22.72 (CH3), 19.85
(CH3). HRMS (TIMS-TOF) calculated for [C37H41N203S3]* (IMH]*) : 657.22805 ; Not found.
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4-(5-(6-((3,7-dimethyloctyl)oxy)-7- 4-(5-(6-((3,7-dimethyloctyl)oxy)-5-
methoxy-1,3-dihydronaphtho[2,3-c]furan-  methoxy-1,3-dihydronaphthol2,3-c]furan-

4-yl)thiophen-2-yl)-7-(thiophen-2- 4-yl)thiophen-2-yl)-7-(thiophen-2-
yl)benzo[c][1,2,5]thiadiazole yl)benzo[c][1,2,5]thiadiazole
(42)a

Nitrobenzene (2 mL) and (40) (68 mg, 0.10 mmol) were added to a 10 mL microwave vial.
Then the solution was irradiated at 150°C for 15 min (200W). The reaction mixture was purified
over a plug of silica gel using cyclohexane as eluent with very slow gradient of EtOAc in order to
remove a maximum amount of nitrobenzene. After being concentrated in vacuo, the two isomers
were isolated over a silica gel flash column chromatography(eluent: gradient of Cyclohexane to
Cyclohexane/EtOAc 90/10) to give 20 mg (29% yield) of the major product (42). and 12 mg (18%
yield) of the minor product (42)p as a red film-forming compound (47% overall yield, (42)a:(42)s

ratio equal to 1.7:1). Only (42)a was pure enough to get relevant spectras.
(42)a

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 8.25 (d, /= 3.7 Hz, 1H, Hm), 8.13 (dd, /= 1.1, 3.7 Hz, 1H, Hm), 7.92 (d, /= 0.8
Hz, 2H, Ha), 7.56 (s, H, Ha), 7.47 (dd, /= 1.1, 5.1 Hz, TH, Hm), 7.45 (s, TH, Hy), 7.23 (d, /= 3.7 Hz, 1H, Hm), 7.21
(d, /= 3.8 Hz, TH, H), 7.15 (s, TH, Ho), 5.28 (s, 2H, OCHy), 5.23 (s, 2H, OCH>), 4.10 — 4.04 (m, 2H, OCH>), 4.00
(s, 3H, OCH3), 1.92 - 1.83 (m, 1H, CH), 1.83 = 1.56 (m, 2H, CHy), 1.48 = 1.39 (m, 1H, CH), 1.34 - 1.02 (m, 6H, 3
CH>), 0.86 (d, /= 6.4 Hz, 3H, CH3), 0.79 (d, /= 6.6 Hz, 6H, 2 CH3). *C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 152.82 (Cpp),
152.66 (Cpn), 150.01 (CprOCH3), 149.35 (CpnOCHy), 140.53 (C), 140.21 (C), 139.46 (C), 136.80 (C), 135.98 (C),
129.60 (C), 128.86 (CnH), 128.18 (CrnH), 128.14 (C), 128.02 (CrnH), 127.73 (CrnH), 127.04 (CrnH), 126.24 (C),
125.89 (CpnHa), 125.79 (C), 125.69 (CpnHa), 123.42 (C), 118.59 (CprHa), 106.86 (CpnHb), 105.81 (CerHo), 73.74
(OCHy), 73.71 (OCH>), 67.35 (OCHz), 56.05 (OCHs3), 39.28 (CHy), 37.43 (CH2), 35.84 (CH2), 30.04 (CH), 28.03
(CH), 24.72 (CHy), 22.77 (CHs), 22.68 (CH3), 19.82 (CHs). HRMS (TIMS-TOF) calculated for [C37H39N203S3]*
(IMH]*) : 655.2124 ; Found : 655.2121.
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4-(5-(3-(cinnamyloxy)prop-1-yn-1-yl)thiophen-2-yl)-7-(thiophen-2-
yl)benzo[c][1,2,5]thiadiazole

Iy s 40%
f C

Under inert atmosphere (N2), a 50 mL flame-dried round bottom flask was charged with
Cul (2.2 mg, 0.01 mmol, 20 mol%), PdCl>(PPhs), (8.2 mg, 0.01 mmol, 20 mol%), PPhs (6.1 mg, 0.02
mmol, 40 mol%), K-COs (240.7 mg, 1.74 mmol, 3.0 eq.) and the solids were submitted to three
vacuum/nitrogen cycles. Then, dry thf (15 mL) was added followed by TBTDBr (264.3 mg, 0.70
mmol, 1.2 eq.) and (35) (100.0 mg, 0.58 mmol, 1.0 eq.) The reaction mixture was stirred at reflux
for 5h. After the total consumption of (35), the mixture was cooled down, filtrated over a plug of
silica gel with 10% K>COs (eluent: THF) and concentrated in vacuo. The residue was then purified
over a second plug of silica gel (eluent: cyclohexane) to afford 181 mg of the ether as a red film-

forming compound (66% yield).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 8.07 (dd, /= 1.1, 3.7 Hz, TH, Ha), 7.90 (d, /= 3.9 Hz, 1H, Hy), 7.72 (q like (dd),
J=7.6,14.2 Hz, 2H, H), 7.46 = 7.41 (M, 3H, Ha + Hep), 7.36 = 7.31 (m, 2H, Hpp), 7.29 = 7.24 (m, 2H, He + Hpn),
7.8 (dd, /= 3.7, 5.1 Hz, TH, Hy), 6.71 (d, /= 15.9 Hz, TH, Hakkene), 6.35 (dt, /= 6.2, 15.9 Hz, TH, Hakene), 4.49 (s,
2H, OCH,), 4.33 (dd, /=14, 6.2 Hz, 2H, OCHy). *C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 152.43 (Cpp), 152.35 (Cpn),
140.75 (Cyn), 139.22 (Cyn), 136.63 (Cen), 133.50 (Halkene), 133.32 (CrnHe), 128.66 (2 CppH), 128.10 (Hy), 127.90
(CprH), 127.77 (Ha), 127.10 (Hp), 127.03 (Ha), 126.66 (2 CpnH), 126.39 (C), 125.71 (Hc), 125.47 (Hc), 125.27 (Haikene),
124.95 (C), 123.71 (C), 91.15 (Caiyne), 79.97 (Caikyne), 70.55 (OCHy), 58.12 (OCH,). HRMS (TIMS-TOF) calculated
for [CaeH19N20S3]* (IMH]*) : 471.06540 ; Found : 471.06575.
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4-(5-(1,3-dihydronaphtho[2,3-c]furan-4-yl)thiophen-2-yl)-7-(thiophen-2-
yl)benzo[c][1,2,5]thiadiazole (43)

Nitrobenzene (2 mL) and the preceding ether (131 mg, 0.28 mmol) were added to a 10
mL microwave vial. Then the solution was irradiated at 180°C for 30 min (200W). The reaction
mixture was purified over a plug of silica gel using cyclohexane as eluent with very slow gradient
of EtOAc in order to remove a maximum amount of nitrobenzene. After being concentrated in
vacuo, the residue was purified over a silica gel flash column chromatography(eluent: gradient of
Cyclohexane to Cyclohexane/EtOAc 90/10) to give 76 mg of (43) as a red film-forming compound
(57% yield).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 8.24 (d, /= 3.7 Hz, H, Hm), 8.14 (dd, /= 1.1, 3.7 Hz, TH, Hm), 7.90 (d, /= 0.6
Hz, 2H, Hen), 7.73 (s, TH, Hep), 7.54 — 7.44 (m, 5H, Hrh + Hen), 7.25 = 7.19 (M, 3H, Hrn + Hen), 5.31 (s, 2H, OCHy),
5.26 (s, 2H, OCH>). ®C NMR (101 MHz, CDCl5) 6 = 152.79 (Cpn), 152.67 (Cpn), 140.40 (C), 139.79 (C), 139.46 (),
138.83 (C), 137.81 (C), 133.84 (C), 132.56 (C), 129.27 (CH), 128.28 (CH), 128.18 (CH), 127.97 (CH), 127.74 (CH),
127.05 (CH), 126.44 (CH), 126.28 (C), 126.08 (CH), 125.89 (CH), 125.77 (CpnH), 125.74 (CprH), 125.60 (C), 124.90
(C), 120.14 (CH), 73.56 (OCH,), 73.49 (OCH,). HRMS (TIMS-TOF) calculated for [CasH17N2OSs]* ([MH]*) :
469.04975 ; Found : 469.04992.
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