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PART |: THIENO/3,2-b]THIOPHENE BASED
CYCLOPHANES

Cuvinte cheie: thieno[3,2-b]thiophene, ciclofan, n-r stacking



2. CONTRIBUTII ORIGINALE

Asa numitul ciclofan este o hidrocarbura constituita dintr-0 unitate aromatica (de obicei
benzen) si un lantalifatic care formeaza o punte intre doud pozifii neadiacente ale inelului aromatic.
Derivati mai complecsi cu unitdti aromatice si punti care formeaza structurii asemanatoare cu
moleculele cage au fost dezvoltate de-a lungul timpului.

Paraciclofanii au fost sintetizati pentru prima dati de Cram si Steinberg’ in 1951 cand
[2.2]paraciclofanul, care este cea mai simpla structurd din aceasta clasa a fost sintetizat.

Scopul acestei lucrari este sinteza si analiza unor noi ciclofani avand ca si unitati centrale
thieno[3.2-b]thienothiophene. Dupa obtinerea moleculei dorite, telul nostru este sa obtinem stacked
thienothiophene-ciclofan prin control covalent pentru sa putea realiza interactiuni -t stacking intre
straturile aromatice. Telul nostru este de a aduce unitatile thienothiophen-ice astfel incat sa fie agezate
in straturi si controlate prin control covalent stacking. Designul acestor poli-stacked thienothiophene-
ciclofani este inspirata din structura [2.2]paraciclofan-ului si are ca si scop inducerea delocalizrii

electronice inter-ciclice intre straturi diferite ale structurii (Schema 46).
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Schema 46: Model ideal de poli-stacked ciclofan avad unitéti de thienothiophene unite prin control covalent

In literaturd se gasesc lucrdri care prezintd strategii de succes care implica utilizarea

metatezei ca si punct cheie in sinteza de derivati de ciclofan.” De asemenea de gisesc lucrari
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in care sunt prezentate ca si punct cheie metateza si Suzuki-Miyaura cross-coupling. Guan si
colaboratorii sunt primi care au folosit combinatia Suzuki—Miyaura cross-coupling catalizata de
paladiu si inchiderea inelului prin metateza in cazul sintezei ciclofanului bazat pe m-terphenyl cu
ajutorul catalizatorului Grubbs de generatie doi.® Sinteza de derivativului din clasa ciclofani avand o
etapa care presupune Suzuki—Miyaura cross-coupling intre a,o-dibromo-m-xylene si derivat a acidului
arylboronic, si metatezi cu inchiderea inelului a fost descrisa de Mandal.* Unul dintre ciclofani a fost
obtinut folosindu-se in tandem izomerizare si meteteza.

Incurajati de date gasite in literatura McMurry coupling si metateza sunt doud strategii pe care
le-am aplicat in laboratoarele din Angers pentru a obtine molecula taget, de asemenea am luat in
considerare si metoda Grignard folosita pentru sinteza eterilor coroand ci bi/tert-tiofeni ca unitati
centrale. In scheme urmitoare sunt prezentate strategiile luate in considerare pentru sinteza

ciclofanului cu punti a-o sau B-p (Schema 47).
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2.1.1. Sinteza [3.2-b]thienothiophene

Pentru a obtine thieno[3.2-b]Jthiophene am folosit ca si materie prima 3-bromotiofen care a
fost implicat intr-o reactie de litiere cu n-BuLi la -78°C in dietil eter anhidru in atmosfera inerta.
Ulterior se adauga sulf si 3-bromoproprionitril intermediarului litiat obtinut in situ, ceea ce duce la
formarea compusului 151. Uleiul rezultat va fi purificat pe coloand cromatografica (eluent:

CH,Cl,:eter de petrol (1:2)) pentru a obtine compusul 151 pur sub forma de ulei galben in 76%.
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in pasul urmitor compusul 151 este implicat intr-o reactie de deprotejare in prezenta
hidroxidului de cesiu in DMF anhidru la temperatura camerei sub atmosfera inertd. Pe urma se adauga
bromoacetaldehyde diethyl acetal si se agitd peste noapte.” in al treilea pas este indusi o reactic de
ciclizare in prezentd de acid heterogen pe post de catalizator. Reactia are loc in dietil eter anhidru in

prezenta de amberlyst 15, iar thieno[3.2-b]thiophene este obtinut cu randament mare.

2.1.2. Sinteza thienothiophene-ciclofan-ului
2.1.2.a. Strategia McMurry

Pentru a sintetiza ciclofanul cu mai multe straturi, trebuie, intr-o primad etapa sia obtinem
ciclofanul cu un singur strat. La inceput ne-am gandit la o strategie care consistd in doud cuplari
succesive McMurry precum sunt descrise in Schema 49. Aceasta abordare implica o reactie McMurry
intermoleculard a theinothiophene-ului alfa-alfa dialdehida (III), urmata de o simpla reducere la di-
thienothiephene dialdehida (II). Ulterior va fi supusa la a doua reactie McMurry, dar intr-o maniera

intramoleculara si urmata de o reducere care va duce la formarea thienothiophene-ciclofanului (1).
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% S S
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Schema 49: Strategia McMurry pentru obtinerea thienothiophene-cyclophane

Primul pas consist intr-o formilare Vilsmeier a thieno[3.2-b]thiophene-ului 88 in prezenta de

clorura de fosforil in 1,2-diclororetan si DMF anhidru la 0°C sub atmosfer inerta (Schema 51).°
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Cuplarea McMurry a aldehidei 153 a fost facuta in prezenta tetraclorurii de titaniu (IV) in THF

anhidru la 0°C sub argon pentru a sintetiza compusul 154 (Schema 52).
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Urmatorul pas consta intr-o reactie de dehidrogenare in prezenta catalizatorului Wilkinson
[chlorotris(triphenylphosphine)rhodium(l)] si a unui amestec de solventi anhidri conform unei
proceduri descrise in literatura’ (Schema 53).
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Datorita dificultatilor aparute in cursul reactiei de dehidrogenare precum si a randamentelor
foarte mici, reconsideram aceasta strategie.

2.1.2.b. Strategia care implica Metateza

Presupunem cé avand un compus cu unitati divinilice pe thienothiophene putem sa-I supunem

reactiei de metateza urmata de o reducere pentru a obtine ciclofanul tinta.

S Olefin Mthatesis
Y Approach Vi S
7\ S
s
159

Schema 55: Strategia olefin metathesis pentru a obtine thienothiophene-ciclofanul

Pentru a aplica strategia care presupune o reactie de metateza, in primul rand avem nevoie sa
sintetizam divinil-thienothiophene. Am reusit sa obtinem acest derivat in doua etape. Am utilizat
compusul 88 facand o bromurare in prezenta de DMF ca si solvent si NBS sub argon la 0°C (Schema
60).
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In urmitoarea etapd am folosit compusul dibromurat 157 intr-o reactie Stille cu
tributhyl(vinyl) stannane si tetrakis(triphenylphosphine) palladium (0) ca si catalizator in toluene
anhidru (Schema 61).°
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Datoritd faptului ca avem building block-ul dorit, abordam a doua strategie, respective
derivatul divinil a fost supus unei reactii de metateza. Utilizind cayalizatorul Grubbs de generatia a
doua ne asteptam la formarea unei duble ciclizari intramoleculare a compusului 158 conform unei

metode descrise in literaturd (Schema 62).°
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Prin urmare 3,6-di(bromometil)-[3.2-b]thienothiophene a fost preparat in trei etape precum: 1)
formilare, 2) reducere la alcool,3) bromurare.
Folosind 3,6-dibromothieno[3.2-b]thiophene si n-BuLi la -78°C in dietil eter anhidru in

atmosfera inerta s-a obgnut diladehida 162 in 86% randament (Schema 65).

8 Gajare, A. S., Jensen, R. S., Toyota, K., Yoshifuji, M., Ozawa,F. Synlett 2005, 1, 144
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Urmatorul pas consta intr-o reactie de reducere a dialdehidei 162 utilizdnd sodiu borohidrura si

un amestec de THF s MeOH ca solvent.
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In a treia etapd compusul 163 a fost implicat intr-o reactie de bromurare cu tribromura de

fosfor in diclorometan anhidru sub atmosfera inerta (Schema 67).
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Avand derivatul 164 am adaptat 0 metoda descrisd in literatura® pentru a performa o reactie de
ciclizare in prezentd de magneziu metallic in THF anhidru sub atmosfera inerta (Schema 68).

Investigatiile RMN facute dupa prelucrarea reactiei au demonstrate ca solidul obtinut este de fapt

materia prima.

Br
S
S Y,
2 Mg, THF
va \-
S 7\
Br S
164 165
Schema 68
2.2.1.b. Sinteza de g-p cylclophanes prin sulphide linkage 6
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Scheme 70
Utilizdnd dibromo-TT derivatul 161 intr-o reactie de litiere cu n-BuLi la -78°C in dietil eter

anhidru sub atmosfera inerta am incercat sa sintetizam compusul 174, dar aceasta tentativa a esuat.
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Din cauza ca tentativa anterioara nu a fost Incununatd de succes, incercam o alta litiere,
diferenta dintre cele doua litieri consta in schimbare graduala a Br/Li. Prin urmare prima datd adaugam
doar 1.05 Eq. de n-BuLi apoi sulf mentindnd temperatura la -78°C pentru 45 minute, dupa trecerea
acestei perioade restul de n-BuLi si sulf este adaugat (Schema 79). Aceastd abordare are rezultatele

asteptate, iar structura derivatului 174 este confirmat de investigatiile RMN.
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Considerand cd am obtinut derivatul 174 si bromometil-TT derivatul 164, incercam o
macrociclizare: 1) deprotejam 174 in prezenta de hidroxid de cesiu in DMF anhidru la temperatura
ambientald sub atmosfera inertd (procedura similara utilizata si in deprotejarea derivatului 152, vezi
Schema 48); 2) reactia dintre compusul deprotejat si dibromometil-TT 164 in conditii de dilutie
(Schema 83).
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Structura celor doi derivati obtinuti a fost demonstrata de analiza de masda MALDI.
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Figure 32: MALDI-TOF al derivatului 177



PART Il: PRECURSORS FOR CAGE MOLECULES WITH
TRIAZINE UNITS

Cuvinte Cheie: criptand, 1,3,5-tris(fenil)triazina




2. CONTRIBUTII ORIGINALE

Scopul principal al partii a doua a acestei teze este sinteza de noi macrocicluri avand simetrie
C; si unitati 1,3,5-tris(fenil)-2,4,6-triazinice precum in schema retrosinteticd prezentatd mai jos

(Schema 3).
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e 1,3,5-trisubstituted triazine aromatic linker

Schema 3

Pasul initial constd in obtinerea de noi precursori pentru moleculele cusca avand unitati 1,3,5-
tris(fenil)-2,4,6-triazinice.
4-(bromometil)benzonitril 15 a fost convertit in compusul 16 (Schema 7).** Trebuie mentionet

faptul ca am imbunatatit randamentul acestei reactii prin utilizarea acidului triflic in exces.*
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Br 90%
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Schema 7

Utilizand conditii similar de reactie am sintetizat compusul 18 cu randament foarte bun folosind 4-

bromobenzonitril ca si material de plecare (Schema 8).
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Datorita faptului ca scopul nostru initial nu este numai sinteza de noi molecule cusca ci si

sinteza de molecule care posedd dimensiuni mai mari ale cavitatii pentru a le putea utiliza la
complexdri cu diferite molecule, am incercat obtinerea de noi spacer-ii avand unitati triazinice. Prin
urmare, am sintetizat spacer-ul 20 utilizand ca si materie prima derivatul 18 si compusul 19 (Schema

9). Cuplarea Sonogashira a fost aplicata conform unei procedure descrise in literatura."®
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Urmatorul pas consta intr-o reactie de demetilare a derivatului 20, in mod normal am fi utilizat
metoda prezentata in literatura, ce utilizeaza hidroclorurd de piridind la 200°C,* dar am schimbat
aceasta abordare in detrimentul procedurii care foloseste tribromura de bor ca si agent de demetilare

(Schema 10).*
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CONCLUZII GENERALE

Aceasta teza este Tmpartitd Tn doud parti Prima parte se ocupa cu dezvoltarea metodologiei
fundamentale necesare pentru a construi [n.n]paraciclofani cu unitati de thienothiophene.

Pentru a obtine scopul propus am abordat scopul nostru pe doua cai:

» am incercat sa sintetizam ciclofani cu punti a-o;
» si ciclofani cu punti B-p avand unitati centrale de thieno[3.2-b]thiophene.

Pentru a obtine ciclofani cu punti a-a am implementat mai multe strategii si desi nu am reusit
sa sintetizam compusul dorit, am reusit totusi sd obtnem trei derivati noi.

Urmand strategiile alese am sintetizat zece derivati noi ai thieno[3.2-b]thiophen-ului si i-am
utilizat ca §i precursori pentru a obtine ciclofanul tinta.

Diferite metode au fost adaptate pentru a obtine diladehida 163, iar aceste incercari s-au soldat
cu obtinerea de trei noi derivati de thienothiophene.

A doua strategie folosita pentru sinteza de ciclofani cu punti B-p s-a finalizat cu obtinerea a
douatipuri de macrocicluri: un nou ciclofan cu punte B-p si un nou macrociclu avand ca si unitate
centrala thieno[3.2-b]thiophene.

Mentionam ca doi derivati noi au fost analizati prin difractie de raze X (163 si 176).

Partea a doua a tezei are ca si scop obtinerea de noi macrocicluri avand simetrie Cs si unitati
de 1,3,5-tris(fenil)triazina. In aceastd parte prezentim sinteza si analiza a doi noi derivati avand
simetrie C; care vor fi mai departe utilizati pentru obtinerea de noi molecule cusca cu unitati de 1,3,5-
tris(fenil)triazina.

Am adaptat o procedura deja descrisa in literaturd pentru sinteza derivatului 16 si 18 si am
imbunatatit randamentele utilizand acidul triflic ca si solvent si reactant.

O parte din aceste rezultate prezentate in a doua parte au fost deja publicate.
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