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Résumeé

Les nanotubes de carbone (NTC) n'ont eu de cesse, depuis leur (re)-découverte par
Sumio lijima en 1991, de passionner la communauté scientifique. Leurs propriétés
électroniques, optiques et mécaniques exceptionnelles en font I'un des matériaux les plus
prometteurs dans le domaine des nanotechnologies. Néanmoins, l'utilisation des NTC en
microélectronique se heurte a de nombreux problemes. En particulier, les propriétés
électroniques de ces nanotubes sont dépendantes de plusieurs parametres : leur diametre, leur
organisation et le nombre de feuillets qui le composent. Ainsi, I’obtention de nanotubes
exclusivement semiconducteurs (recherchées pour réaliser un dispositif microélectronique tel
qu’un transistor) ne peut étre garantie par les techniques de synthese actuelles. Ces techniques
(CVD, ablation laser, etc...) ne conduisent en général qu’a un mélange de nanotubes
semiconducteurs et métalliques, difficiles a trier.

Dans le cas spécifique des nanotubes de carbone «zig-zag », leur comportement
¢lectronique n’est défini que par le diamétre. Une synthése de nanotubes exclusivement « zig-
zag » et de diamétres controlés apporterait donc une solution définitive a ce probléme.

La chimie des calixarénes peut apporter des réponses a cette problématique. On
utiliserait alors la chimie moléculaire pour former le NTC de fagon séquentielle. L’objectif du
travail réalisé est d'obtenir une structure de type «zig-zag » avec un diameétre strictement
contrélé par la taille du calixaréne de départ.

Nous avons abordé plusieurs méthodes de synthese en fonction du motif de répétition
envisagé pour la croissance séquentielle du nanotube de carbone. Dans un premier temps, une
stratégie basée sur le motif cyclacene a été utilisée. Les résultats de ces travaux seront
présentés dans le chapitre 1l. Au cours de ce chapitre nous présenterons la synthése et la
fonctionnalisation des calixarénes de départ, en vue de leur utilisation pour des réactions de
types Wittig Horner ou Oléfination de Julia.

Enfin, au cours du chapitre 11l, nous présenterons les résultats obtenus par utilisation
d’une autre stratégie, basée sur la répétition d’un motif métacyclopolyphényléne. Cette
stratégie est basée sur une succession de réactions de couplage de Suzuki, catalysés par des

complexes de palladium.
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2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone

Density Functional Theory (Théorie de la fonctionnelle de la densité)
Diméthoxyéthane

Diméthylformamide

Diméthylsulfoxyde

Ether de Pétrole

ElectroSpray lonisation (lonisation par électronébuliseur)
Triéthylamine

Fast Atom Bombardment
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1. Les nanotubes de carbone

1.1. Historique

Dés 1970, Eiji Osawa, de I’'université technique de Toyhashi, évoquait I’existence d’une
molécule composée d’atomes de carbone organisé€s en pentagones et hexagones, de maniére a
former une sphere (Figure 1.1). Mais il faut attendre 1985 pour que la molécule Cg soit
observé expérimentalement par Robert Curl, Richard Smalley (Rice University, Houston,

USA) et Harold Kroto (University of Sussex, Grande Bretagne).!

Figure 1.1 : Le fullerene Cg

La molécule sphérique de Cg est la plus étudiée de la famille des fullerénes et c’est de
I’analyse d’une synthése de ce composé que sont issus les nanotubes de carbone. Les
nanotubes de carbone ont été redécouverts? en 1991 par Sumio lijima® (NEC, Tsubuka, Japon)
et identifiés comme tels par microscopie électronique comme sous-produit de synthese des

fullerénes.

Mais c’est avec la mise en évidence des nanotubes de carbone monoparois, découverts en

1993*°que le domaine a pris son Véritable essor.

Les nanotubes de carbone sont les matériaux trés résistants, davantage encore que le
fil d’araignée, une référence en la matiere. A ces propriétés mécaniques s’ajoutent des
propriétés thermiques, chimiques optiques et electriques tout-a-fait remarquables comme nous

le verrons plus loin.
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Toutes ces caractéristiques font des nanotubes de carbone un matériau en pointe dans

bien des domaines scientifiques.

1.2. Définitions

Il existe deux types de nanotubes de carbone (Figure 1.2):

e Les nanotubes de carbone multifeuillet, (Multi-walled Carbon Nanotubes,
MWCNT).

e Les nanotubes de carbone monofeuillet, (Single-walled Carbon Nanotubes,
SWNTC). Ils ont été découverts en 1993 indépendamment par deux
groupes.*® Sous certaines condition, des NTC 2 feuillets présentent un
comportement électronique proche des monofeuillets (par endommagement

du feuillet externe).

SWNT

Figure 1.2 : Nanotubes de carbone monofeuillet et multifeuillets

La structure d’un nanotube de carbone monofeuillet ideal peut étre représentée par un
feuillet de graphene enroulé sur lui-méme et ferme a ses deux extrémités par une demi-sphére
de fulleréne. L’enroulement est défini par la superposition de deux hexagones distants du
feuillet de graphéne. C’est le choix de ces deux hexagones qui va déterminer le diameétre du

nanotube ainsi que son hélicité 6. Le vecteur d’enroulement, défini perpendiculairement a

18



I’axe selon lequel s’enroule la feuille de graphéne (donc perpendiculaire a I’axe du nanotube),
est décomposé en deux vecteurs représentés sur la figure 1.3. Les nombres n et m sont des
nombres scalaires tels que Cy, = n a; + m a,. Ces deux nombres permettent ensuite de définir la

chiralité d’un nanotube donné.

=nd, +ma, = (n.m)

Figure 1.3 : représentation d’un nanotube de carbone a partir d’un plan de graphéne. La zone foncée correspond a
la partie a replier pour former un NTC.

Les NTC monoparois peuvent étre classé en trois grandes familles :
e Lorsque 0 vaut 0° (m=0) le NTC est dit « zig-zag » et sera de type (0, n).

e Lorsque 0 vaut 30° le NTC est dit « chaise » (« armchair » en anglais) et

sera de type (n, n).

e Lorsque 0 est compris entre 0° et 30° le NTC est chiral et sera de type (n,

m).

Il a également été démontré que les propriétés électroniques des nanotubes de carbone
monofeuillet dépendent de leur enroulement et de leur diametre. Ces propriétés ont été

classées par Saito en 1992.° (Figure 1.4)
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Figure 1.4 : Prédictions des propriétés électroniques en fonction des vecteurs chiraux

Expérimentalement, on observe que la plupart des procédés de synthese actuels des
nanotubes de carbone monofeuillet (en particulier la CVD) conduisent a un mélange 1/3 de

nanotubes métalliques et 2/3 de nanotubes semi-conducteurs.

Le diagramme de Saito présenté précédemment (Figure 1.4) permet de constater que
les nanotubes de carbone «armchair » seront tous métalliques quel que soit leur diametre,
tandis que les nanotubes « zig-zag » seront soit métalliques, soit semi-conducteurs en fonction

du diameétre (et uniquement de leur diameétre).

Les propriétés électroniques vont en fait dépendre de la largeur du gap entre les
niveaux d’énergie de la bande de conduction et les niveaux d’énergie de la bande de valence.
Selon la valeur de cet écart, trois comportements peuvent étre observé : isolant, semi-

conducteur ou métallique. (Figure 1.5)
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Métal

Semi-
conducteur

Isolant

Figure 1.5 : Diagramme de bande simplifié¢’

Pour une hélicité donnée, la largeur de ce gap (éventuel) dépend directement du

diamétre du nanotube considéré.

La structure électronique des nanotubes de carbone reflete la structure

unidimensionnelle de ces nanoobjets.

La figure 1.6 représente la structure électronique de deux nanotubes de carbone « zig-

zag ».
(n,m)=(10,0) (n,m)=(9,0)
0 LN SRR (LA LA [N NG SN SNNE RENN. S 1 BESEN LN @ -0 — ]
&=
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Figure I. 6 : Structure électronique de deux nanotubes de carbone « zig-zag » :
(10,0) : densité d’états nulle au niveau de Fermi : comportement semi-conducteur

(9,0) : densité d’états faible (mais non nulle) au niveau de Fermi : comportement métallique.
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On observe sur ce diagramme 1’apparition de pics de densités ¢électronique, appelées
singularités de Van Hove, réparties symétriquement de part et d’autre de niveau de Fermi.

Ceci est directement lié a la nature unidimensionnelle des nanotubes de carbone.

1.3. Méthodes de synthéses actuelles de nanotubes de

carbone

Il existe aujourd’hui deux principaux procédés industriels permettant d’obtenir des
SWNT :

e les synthéses a haute température : du carbone (du graphite le plus souvent) est
chauffé a des températures pouvant atteindre 6000°C (Arc électrique, Ablation
laser...) dans une atmosphere de gaz rare, en général de I'hélium ou de I’argon. La
condensation de ces vapeurs de carbone conduit a différents types de nanostructures
carbonées, parmi lesquelles des nanotubes de carbone. Ces synthéses conduisent a la
formation de nanotubes de carbone multiparois si 1’on n’opére pas en présence d’un
catalyseur métallique.?

e les syntheses a moyenne température, CVD (Chemical VVapor Deposition) s'effectuent
grace a la décomposition catalytique de différents gaz carbonés dans un four porté a
des températures de I’ordre de 1200°C, au contact de catalyseurs métalliques de type
nanoparticules.

Toutes ont en commun [’utilisation d’un catalyseur, d’une source de carbone, d’un
apport d’énergie adéquat et de produire des NTC entremélés sur une surface, sous la forme

d’un « tapis ».’

1.3.1. Syntheése par arc électrique

Il s’agit de la méthode « historique » utilisée par lijima* lors de sa « premiére »
synthése de nanotubes de carbone. Elle permet de produire quelques grammes d’un mélange

complexe de nanotubes de carbone, aussi bien des monofeuillets que des multifeuillets.

Le montage utilisé est expliqué Figure 1.7.
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Figure 1.7 : Schéma du dispositif de synthése par arc électrique

Il est composé de deux électrodes de graphite au sein d’une enceinte sous atmosphére
inerte (Argon, Hélium). La cathode est fixe et refroidie en permanence au cours de la synthése
tandis que 1’anode est mobile. Une fois le montage sous tension, la température peut monter a
6000 K vaporisant ainsi le carbone de 1’¢lectrode. En fin d’expérience, il est possible de
récupérer du carbone amorphe, des fullerénes et des nanotubes de carbone. La présence d’un
catalyseur de fer, nickel ou cobalt permet d’accroitre la proportion de nanotubes de carbone

monofeuillet **

Il s’agit d’une des méthodes utilisées pour produire des nanotubes de carbone
industriellement. En effet, le rendement massique peut atteindre 90% et une production de
10g/jour de SWCNT. Cependant, les nanotubes monofeuillets obtenu, nécessitent une
importante purification pour étre utilisables. Ces nanotubes sont également obtenus sous une

forme fortement agrégée (« bundles »), ce qui peut compliquer leur utilisation en solution.
1.3.2. Ablation par laser

Cette méthode développée au sein du groupe de Smalley au Texas.??, permet de
produire une plus grande quantité de SWCNT mais est peu répandue en raison de son colt

élevé. Les SWCNT produits par cette méthode (Figure 1.8) sont toutefois tres recherchés pour
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des utilisations au niveau académique. En effet, la température tres élevée atteinte durant leur

formation permet de minimiser le nombre de défauts présents.

Four a 1200°C

flux d'Ar

~“Collecteur

Laser HA'YAG

Figure 1.8 : Schéma du dispositif de synthése par ablation laser’

Une cible composite constituée d’un ou de plusieurs métaux de transition et de
graphite est insérée dans un four chauffé & 1200°C. La cible est vaporisée par un faisceau
laser (Nd/YAG). La matiére extraite est entrainé par le gaz vecteur inerte vers un collecteur en
cuivre refroidi ou elle se condense. Le dépot se présente sous la forme d’un mélange de suie,
fullerénes et nanotubes de carbone. Le produit majoritaire peut étre constitué de SWCNT
selon les paramétres de synthése choisis. Il est possible de récupérer environ 15g de produit

par jour.
1.3.3. Décomposition catalytique (CVD)

Il s’agit de la technique de synthése de SWCNT la plus récemment développée et de
loin la plus utilisé.”® Cette méthode présente 1’avantage majeur de travailler 3 moyenne

température (entre 700°C et 1000°C) avec un montage peu codteux. (Figure 1.9)
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Figure 1.9 : Schéma dispositif de synthése par CVD®

Un gaz carboné (trés souvent un hydrocarbure tels que méthane, éthyléne ou
acétylene) est décomposé en carbone et hydrogéne a une température de 1’ordre de 500°C a
1200°C a la surface de nanoparticules de métaux de transition. Le carbone ainsi formé se
dissout dans la particule, avec formation de carbures. Une fois la sursaturation atteinte, le
carbone excédentaire précipite alors a la surface de la particule sous forme de nanotubes de
carbone.

Deux mécanismes de croissance sont alors possibles (« tip growth » et « base
growth »), en fonction de la nature du catalyseur métallique utilisé, de la nature du substrat et
de la température. (Figure 1.10)**

Gaz carboné

(CH4, C2H2...)
Nanoparticules
métalliques
l
T>600°C

A f 5 ; “Tip growth” “Base growth”

Figure 1.10 : Mécanisme de croissance de NTC en CVD

La particule métallique ayant servi a la croissance se retrouve donc piégée a I’une des
extrémités du NTC. Les nanoparticules métalliques utilisées comme catalyseurs sont soit
introduites avant la synthése (par exemple par réduction sous hydrogeéne d’un sel métallique
juste avant le début de la croissance CVD)™, soit formées au cours de la synthése, par

exemple par décomposition d’un gaz organométallique (qui libére in situ des nanoparticules
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de métaux de transition),* soit par réduction «in situ» d’un mélange d’oxydes.** Les
parametres de synthése comme la nature du gaz carboné, la température de synthése et surtout
la nature du catalyseur utilisé permettent d’influer sur la structure des NTC obtenus.™

On remarque que dans toutes les techniques de synthese qui viennent d’étre évoquées,
on trouve une proportion assez élevée de métaux au sein des nanotubes produits. Or, la
présence de ces métaux peut s’avérer trés génante pour certaines applications, notamment
dans les domaines de I’électrochimie et de la catalyse. Des procédures plus ou moins
complexes (et plus ou moins dommageables pour les nanotubes) ont donc été développées
pour éliminer ces composés métalliques.™

Une constante de ces techniques de synthése est qu’elles conduisent toutes (a de rares

exceptions prés*’®)

a la formation de mélanges complexes de différentes chiralités/diametres,
ce qui se traduit par une forte dispersion des propriétés électroniques, de métalliques a semi-
conductrices.

De tels mélanges trouvent a 1’heure actuelle des applications pour le renfort de
matériaux composites, mais sont peu utilisables pour la réalisation de composants
électroniques, ou un caractere exclusivement semi-conducteur est plutdt recherché. Toutefois,
si seule la conductivité électrique est recherchée, ce mélange peut étre suffisamment
conducteur pour certaines applications (cas des écrans d’affichage des téléphones portables,
ou des charges antistatiques de certaines plastiques).

Des procedures de tri sélectif des nanotubes de carbone se sont donc beaucoup
développées au cours des cing derniéres années. On peut par exemple citer le tri par

19-21 22,23

adsorption spécifique de molécules, ou bien utilisant 1’ultracentrifugation.

Bien qu’efficaces, ces procédures ont un rendement tres faible, avec un prix de revient
extrémement élevé. Par exemple un milligramme de nanotubes de carbone semi-conducteurs
a 98% coute 483 € chez Aldrich (au 26 mars 2014).

Par ailleurs, le dopage contrdlé des nanotubes de carbone (par exemple avec du bore
ou de I’azote) peut étre mis en ceuvre par les technique précédentes mais reste difficilement
contr6lable. Or, un dopage mieux contrélé serait trés intéressant pour la réalisation de

composants ou de systemes électroluminescents.

Ce probléme du tri sélectif des nanotubes de carbone constitue a I’heure actuelle 1’un
des principaux «verrous » vers leur utilisation a grande échelle, en particulier dans le

domaine de I’¢électronique souple/imprimée.
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C’est dans cette optique que la synthése totale de NTC serait tres intéressante car elle
apporterait un contréle total sur tous les parametres structuraux des NTC, et donc sur
I’ensemble de leurs propriétés électroniques. Cette stratégie étant a la base du travail faisant
I’objet de ce mémoire, nous avons choisi de présenter cette approche dans un paragraphe

séparé.

2. Synthese de nanotubes de carbone via la chimie
organique

Le potentiel applicatif en électronique moléculaire des NTC dépend en grande partie
de la possibilité de contréler leurs propriétés électroniques. Comme nous venons de le voir, un
premier point important serait de pouvoir contréler totalement leur caractere semi-conducteur
ou métallique.

Une autre possibilité ouverte par la synthese totale serait de pouvoir développer de nouveaux
types de synthéses sans équivalents a I’heure actuelle, par exemple des synthéses « par

étages » (séquentielles). (Figure 1.11)

] 54
- i

Section de

Séquence Nanotube avec dopage
Nanotube de carbone d pag

avec dopage Localisé (vert)

Figurel.11 : Exemple d’introduction d’hétéroéléments par synthése séquentielle

Une telle synthése séquentielle des NTC permettrait également I’introduction
contrblée d’hétéro-€lément pendant la croissance du nanotube et permettrait ainsi un dopage
trés localisé. Ceci ouvrirait la porte a de nouveaux composants électroniques, sans équivalents
a I’heure actuelle en technologie Silicium.

A T’heure actuelle plusieurs équipes travaillent sur différentes stratégies vers cette
synthese totale. Dans leur majorité, ces études ont pour objectif la synthese de SWCNT de

type « armchair ».
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Ces synthéses de SWCNT « armchair » sont principalement développées selon deux

approches :

e La premiere est basée sur la synthese de « segments courts », dérivés des

cycloparaphénylénes

e La deuxieme est basée sur la synthese de « coquilles » constituées de demi-

fullerénes de type Ceo, susceptibles d’étre « allongées » pour conduire a des

nanotubes de carbone de plus grande longueur

Pour toutes ces stratégies, les sections de nanotube sont obtenues par la synthese de

différents €léments pré-aromatiques, qui sont ensuite assemblés en structure cyclique et

aromatisée. Bertozzi et Jasti ont les premiers développé une approche pour I’obtention de

«segments courts »**

en utilisant par exemple, une réaction de Suzuki suivie d’une

aromatisation (Figure 1.12-A). Pour la stratégie du Pr Yamago®, c’est la synthése du

métallacycle de platine qui lui permet d’obtenir la structure cyclique, suivie d’une élimination

réductrice pour obtenir la section de NTC attendue (Figure 1.12-B). Une autre approche du Pr

Itami®® propose une méthode plus économique car il y a moins d’étape et elle n’utilise pas de

métaux trés coliteux comme le platine en quantité steechiométrique. (Figure 1.12-C)
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Figure 1.12 : Exemples détaillés de la synthése du motif cycloparaphénylénes (travaux des groupes du :

A) Pr Jasti et Pr Bertozzi®*, B) Pr Yamago®, C) Pr Itami®®)
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Toutes ces approches visent a 1’obtention de segments de nanotubes armchair. On note
toutefois une exception notable : le travail des Pr Hitosugi/Pr Isobe qui propose la premiéres
synthése de segment de SWCNT de type « zig-zag »*". (Figure 1.13)
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hex

Br. R= Br
hex BH; THF (0.33eq)

BR;
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100°C 24h Pt(c CsF (6.0 eq.) 80°C 28h, 100°C 5h 91%
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Figure 1.13 : Premiére synthése d’un modele d’un NTC de type «zig-zag»
par le Pr Isobe?’

Comme on peut le voir sur cette figure, la section de nanotube est obtenue aprés un
grand nombre d’étapes de syntheéses. Les étapes clefs sont la synthése d’un complexe de
platine pour former la structure cyclique suivie d’une réaction d’élimination réductrice. Cette
stratégie est tres intéressante mais elle est (comme les autres stratégies présentées

précédemment) tres peu économique en atomes et utilise des complexes a base de platine en

quantité stoechiométrique.

Ces travaux fondateurs sont développés a I’heure actuelle vers I’obtention de

nanotubes de carbone « allongés ». La encore toutes les approches publiées vers cet objectif
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concernent 1’allongement de segments de nanotubes de carbone «armchair », que 1’on peut

regrouper selon deux axes.

1) Concernant le premier, on peut évoquer les travaux récents des groupes de Jasti
(Figure 1.14.A)® et d’Itami (Figure 1.14.B).** Des travaux encore plus récents de Klaus
Mullen et al®**? (qui s’appuient sur les travaux de Jasti) montrent la synthése de précurseur de
NTC de type chaise. (Figure 1.14.C)
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Figure 1.14 : Stratégie développées par Jasti’® (A), par 1tami***° (B) et par Miillen** (C) pour la

synthése de segments allongés de NTC de type chaise

Les approches décrites sont en général des variantes de celles utilisées pour la
synthese des segments courts. Elles ne peuvent donc que difficilement étre généralisables
pour la synthése de segments de longueur arbitraire. Elles introduisent des groupements
aromatiques supplémentaires, dans le but de pouvoir aromatiser entierement la structure par
oxydation aromatisante (en général de type Mullen).

Dans tous les cas, cette dernicre étape d’aromatisation s’avere difficile. Seuls des

segments incomplétement aromatisés sont obtenus, accompagnés de nombreux produits de
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chloration®+%,

Il semblerait que les tensions qui apparaissent au fur et a mesure de
I’aromatisation rendent le déroulement de la réaction de plus en plus difficile. Ces tensions
peuvent également conduire & des réactions d’isomérisation®’, permettant la relaxation des
tensions de cycle. (Figure 1.15) Une des clefs du succeés semble étre I’utilisation de segments

« pré-aromatiques » de diametres suffisants pour réduire les tensions de cycle.

Figurel.15 : Essais d’aromatisations de précurseurs de NTC.*

2) Pour la seconde approche, la plupart des auteurs envisagent 1’utilisation des

« coquilles » comme « germes », pour poursuivre la croissance.

On peut par exemples évoquer les travaux de Scott qui envisage d’utiliser un segment
de nanotube de type armchair pour une croissance impliquant des réactions de Diels-Alder
successives (Figure 1. 16. A)*. Une autre développée dans le méme groupe utilise la chimie
des corannulénes® et les couplages de Negishi (Figure 1. 16. B).*** On peut également
mentionner les travaux du groupe de Siegel, utilisant les pentaéthynylcorannulénes (Figure I.
16. C).*®
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Figure 1.16 : Stratégie de croissance de NTC de type chaise basé sur la chimie des corannulénes

Face aux difficultés rencontrées pour I’obtention de segments de nanotubes de carbone
« allongés » en utilisant les stratégies précédentes, une autre approche consiste a combiner les
deux types de synthése : CVD et synthése organique. Les segments courts de nanotubes de
carbone obtenus par synthése organique sont « allongés » en conditions de CVD en utilisant

un substrat judicieusement choisi (Figure 1.17).
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Figurel.17 : Schéma du dispositif pour la synthése de NTC par approche mixte CVD/organique

On observe alors la formation de nanotubes de carbone ayant une distribution de

diamétres centrée sur celle du segment utilisé au départ.*’
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Une approche apparentée consiste a déposer sur une surface métallique
catalytiquement active (Pt) un précurseur polyaromatique susceptible de conduire, par
déshydrogénation aromatisante a des calottes sphériques rappelant des C60, qui conduisent a

des nanotubes de carbone en conditions de CVD*® (Figure 1.18)

Figure 1.18: Utilisation de précurseur polyaromatique pour controler la chiralitée desNTC

obtenues par CVD."

Parmi toutes les études montrées précédemment, aucune ne présente explicitement,
pour I’instant, une méthode permettant un contréle parfait du dopage en hétéroéléments. Il
reste en effet impossible de controler précisément le positionnement d’hétéroéléments au sein
du nanotube de carbone, objectif pourtant tres intéressant comme évoqué précédemment. De
plus les NTC «armchair » qui viennent d’étre évoqués, présentent tous un caractére

métallique et ce quel que soit leur diametre.

Mais dans le domaine de 1’¢électronique moléculaire, leur intérét serait limité. Car pour
la réalisation de composants de type transistors, capteurs, etc... Des NTC de type semi-
conducteur sont indispensables. Ils pourraient par contre présenter de nombreuses applications

comme fils moléculaires® , ou pour le transport du courant par exemple.

C’est pourquoi une synthése de nanotubes de carbone de type « zig-zag » contrélé en
diameétre permettrait de répondre a cette problématique. En effet, comme expliqué
précédemment avec le diagramme de Saito®, les propriétés des NTC de type « zig-zag » ne

dépendent que de leur diametre.
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Dans la suite de cette introduction, apres une présentation des calixarenes (qui sont au
ceeur de notre stratégie de synthése), nous présenterons également de fagon concise les

réactions-clefs que nous avons utilisées.

3. Calixarenes

3.1. Introduction

3.1.1. Généralités

Développés lors de la seconde guerre mondiale®, les calix[n]arénes sont des
macrocycles formés de n unités phénoliques reliées par des ponts méthylenes en ortho. Ils
sont obtenus par la réaction du formaldéhyde sur un phénol parasubstitué. Les calixarénes ont
une cavité hydrophobe qui peut contenir des ions ou des petites molécules (Figure 1.19). La
dénomination de « calixaréne » leur a été donnée par un chimiste ameéricain, David Gutsche,
et provient de 1’analogie entre la structure conique de certains de ces composeés et celle des
vases de type calice. Le suffixe « aréne » indique la présence de résidus aryles dans le réseau

du macrocycle.*

OH

- R Jn

Figure 1.19 : Schéma simplifié d’un calix[n]aréne

3.1.2. Bref historique

La chimie des calixarenes trouve ses origines en 1872, lorsque Adolf von Baeyer
mélangea divers aldehydes, y compris le formaldehyde, avec des phénols en présence d'un

acide fort.** Les goudrons résultants défiaient la caractérisation a 1’époque mais représentaient
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le premier chapitre de ce qui allait devenir le domaine de la chimie des résines phénol /
formaldéhyde. Les calixarenes sont des dérivés de cette chimie qui conduisit aussi a la
« Bakélite » commercialisée depuis 1907.** Le succés de la « Bakélite » a incité plusieurs
chercheurs a étudier systématiquement les réactions entre différents phenol et le
formaldéhyde. La premiere synthese de ce qui est reconnu aujourd’hui comme étant des
calixarénes a été réalisée par Zinke et Ziegler en 1944.% IIs observérent un produit cristallin
bien défini et qui, contrairement aux résines qu’ils fabriquaient habituellement ne réagissait
pas avec I’acide bromohydrique. Ce qui indiquait I’absence de fonction éther oxyde dans leur
composé. lls ne purent toutefois déterminer la structure. En 1948, de nouvelles
expérimentations leur permirent de déterminer la masse moléculaire de leur composé : 876

g.mol™, soit la masse exacte du calix[4]aréne.***

En 1958, deux chimistes anglais réaliserent la synthése totale séquentielle du
calix[4]aréne** en 10 étapes. John W. Cornforth (prix Nobel de chimie en 1975) et ses
collaborateurs ont travaillé¢ également sur les calixarénes dans I’objectif de les utiliser comme
récepteur pour modéliser les interactions entre les protéines et les molécules hétes. En
reprenant les résultats de Zinke, ils ont observé plusieurs composés ayant un analyse
élémentaire compatible avec un oligomere cyclique ((C11H140)y). Il attribua cette observation
a I’existence de plusieurs conformations possibles pour un calix[4]aréne, sans le prouver

clairement.*>%

C’est dans que cadre que ces travaux furent repris par David Gutsche, a partir de
1972.% Son objectif ultime était de reproduire certaines réactions chimiques réalisées dans le

site actif des enzymes en utilisant des calixarénes comme modéle.

Ses premicres expériences réalisées a 1’université de Washington montrérent que les
calixarenes peuvent étre obtenus avec de bons rendements et une grande variété de fonctions
en para de la fonction phénol. Cependant, ses travaux ont montré que seul le groupement
tertiobutyl et certain alcanes ramifiés permettent d’obtenir des produits purifiables facilement.
Avec un screening systématique des conditions de synthése des calixarénes, Gutshe synthétisa
une trés grande variété de tailles de calix[n]arénes (n = 4 & 20).*" Les majoritaires étaient le p-
(tBu)calix[4]aréne, le p-(tBu)calix[6]arene et le p-(tBu)calix[8]aréne et les minoritaires le p-
(tBu)calix[5]aréne et le p-(tBu)calix[7]arene. On remarque ici que les tailles de cycle impaires

sont plus difficiles a obtenir.
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Ses travaux ont ouvert une voie vers une nouvelle ére de la chimie supramoléculaire et
ont été repris par de nombreux groupes comme celui d’Hermann Kédmmerer a 1’université de
Mayence (Allemagne) ou celui de Rocco Ungaro de 1’Université de Parmme (Italie), pour ne

citer que les pionniers dans ce domaine.

Aujourd’hui encore le p-(tBu)calix[4]arene, le p-(tBu)calix[6]aréne et le p-
(tBu)calix[8]aréne sont les plus étudiés grace a leur facilité d’accés. Les autres tailles sont
obtenues avec de moins bon rendement (aux alentours de 10%) avec un long travail de

purification qui ne facilite pas leurs commercialisations et les études sur ces composés.

Récemment notre groupe c’est spécialisé dans la synthése de calixaréne fonctionnalisé
en para par une fonction benzyloxy et a décrit la synthese a haut rendement des calix[5, 6, 7,

8]aréne.*®

De fagon surprenante, nous avons observé que des tailles de cycles d’habitude

difficiles a obtenir (par exemple le calix[7]arene) sont majoritaires dans certaines conditions.

Nous avons également breveté la synthése de grands calixarénes (de 9 a 20 unités

50,51

phénoliques)® et de calixarénes géants (de 20 & 200 unités phénoliques)®®>* toujours en série

benzyloxy. Ces calixarénes sont a I’heure actuelle sans équivalents en série tBu.

3.2. Synthese des calixarenes

Comme indiqué dans la partie historique, la synthese des calixarenes est basée sur la
condensation d’un phénol avec du formaldéhyde. Il existe actuellement deux catalyses
différentes permettant de synthétiser les calixarenes : une catalyse en milieu basique ou en

milieu acide (Bronsted et Lewis).
3.2.1. Synthése en milieu basique

Historiquement les premiéres synthéses de calixarene ont été développées en milieu
basique. Zinke utilisa la soude comme base pour catalyser la réaction de formation de

calixaréne.®®

Le mécanisme général en milieu basique a longtemps été un sujet d’étude. Le

processus est initié par la formation d’un anion phénoxyde qui réagit ensuite sur le carbone
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trés électrophile du formaldéhyde, pour conduire apres une réaromatisation du noyau

phénolique a un ortho-hydroxyméthylphénol avec régénération de la base. (Figure 1.20)

Figure 1.20: Mécanisme d’addition du formaldéhyde sur le phénol

Sous certaines conditions (tempeérature modérée) la réaction peut étre stoppée a ce
point et ’hydroxyméthylphénol peut étre isolé et caractérisé.’* Dans des conditions plus
dures, le premier intermédiaire réagit a nouveau avec la base pour former apres
déshydratation un nouveau composé intermédiaire de type o-quinométhide, tres réactif vis-a-
vis d’un autre ion phénolate, dans un mécanisme de type réaction de Michael. Ceci conduit a
un dimére phénolique. Cette séquence est ensuite répétée pour obtenir des oligomeéres

linéaires : « le précurseur » de la synthése selon Zinke. (Figure 1.21)

f%@ &4

Figure 1.21: Mécanisme de formation des oligomeéres linéaires

OH

OH

Au cours d’une deuxieme €tape, ces oligomeres linéaires sont alors cyclisé€s grace a un

effet template du cation alcalin (associé a des effets de liaison hydrogéne intramoléculaires)
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pour conduire aux différentes tailles de calixarénes. Il est important de noter que toutes ces
réactions d’additions sont réversibles et que les oligomeres linéaires et cycliques formés
peuvent étre ouverts pour conduire a des mélanges de calixarenes dans les proportions

thermodynamiques compte tenu des conditions utilisées.
Ce processus est résumé sur la Figure 1.22° suivante
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Figure 1.22 : Mécanisme de formation du calix[4]aréne™

La procédure développée par Zinke conduit & un mélange de différentes tailles de
calixarene (4,6 et 8). Pour éviter les problémes de reproductibilités rencontrés avec cette
procédure en deux étapes, Gutsche et ses collaborateurs ont mis au point de nouvelle
procédure de synthese « one pot » : le phénol, la base et le formaldehyde sont directement

chauffés dans un solvant a haut point d’ébullition, en général le xylene.

Pour mieux comprendre les mécanismes mis en jeu durant la synthése des calixarenes
et permettre d’optimiser leur syntheése, Gutsche et ses collaborateurs ont procédé, pendant
plusieurs années, a une étude systématique de I’influence des conditions expérimentales sur la

distribution en taille des calixarénes formés.

Parmi les différents parametres pertinents, la concentration en base, le type de contre

ion alcalin pour la base et la température apparaissent comme les plus importants.>**

Pour le premier parametre, la concentration en base a une grande influence. Avec
NaOH comme base, le rendement en calix[4]arene est maximal pour une concentration

comprise entre 0,03 et 0,04 équivalents de base par rapport au phénol de depart, le rendement
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diminuant de chaque c6té de cette gamme. Au contraire, pour une concentration de base de
0,3 équivalents ou plus le calix[6]aréne devient le composé majoritaire avec un rendement

d’environ 70%.

De plus Gutsche a également étudié 1’influence des contre ions alcalins en utilisant
différentes bases types LIOH, KOH, RbOH et CsOH. Pour les trois derniéres bases a forte
concentration (0,3 équivalent), c’est le calix[6]aréne qui majoritairement obtenu (avec un
rendement supérieur & 70% pour le RbOH). Avec LiOH, on obtient un melange complexe
dont le calix[8]arene est le produit majoritaire mais avec un rendement moyen (60%).

Gutsche et ses collaborateurs ont également montré que la température a également
une grande importance sur la composition finale en calixarénes. Dans la plupart des cas, la

température de réaction élevée favorise la formation des p-(alkyl)calix[4]arénes.>®

Le calix[4]aréne correspond donc au produit thermodynamique de la réaction. Au
contraire, une température de réaction plus basse favorise la formation des p-

(alkyl)calix[8]arenes, qui apparaissent donc comme les produits cinétiques de réaction.

Ce gros travail d’optimisation leur a permis de mettre au point des procédures de
synthése a haut rendement des p-(tBu)calix[4], [5], [6], et [8]arénes. D’autres équipes ont
travaillé, (en s’appuyant sur le travail de Gutsche) sur la formation de calixarénes avec des

groupements en « para » autre que le tBu.>¢°

Cependant les rendements sont en général moindres, et surtout les procédures de
purification beaucoup plus complexes. Toutefois, au laboratoire a été développé des syntheses
a haut rendement des calix[6], [7], [8]arénes ainsi que des calixarénes « géants » (n>20)

48-51

fonctionnalisés en «para» par des groupement benzyloxy et obtenue par simple

cristallisation.

3.2.2. Synthese en milieu acide

Mémes si quelques synthéses utilisent des acides de Brgnsted pour la formation de
calixaréne®’, les synthése en milieu acide sont surtout utilisées pour 1’obtention de « cousins »
des calixarénes: les résorcarénes®® (Figure 1.23.A) et les cyclotriveratrylénes (Figure
1.23.B)!. La plupart des méthodes utilisent des acides de Lewis pour catalyser la formation de

calixarénes.5%3
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OH

OH

Figure 1.23: A) Résorcaréne ; B) Cyclotriveratryléne.

En effet, I’utilisation d’acide de Breonsted pour catalyser la réaction de formation du
calixaréne conduit & un mélange complexe de différentes tailles de cycles (de 4 & 20 motifs)*’.
On observe en général la formation majoritaire et peu sélective d’un mélange de p-
(tBu)calix[7] et [8]arene. Les synthéses en milieu acide ont surtout été utilisées pour obtenir

des calixarénes de taille supérieure a 8 unités phénoliques.*’

La premiere synthése de calixaréne a utiliser le chlorure de titane (IV) pour catalyser
la formation du calix[4]aréne est diie a 1’équipe de Wolff.%? Ces travaux ont été repris par

B eW63,64

et son groupe, qui ont démontré que 1’utilisation de tétrachlorure d’étain (IV) pouvait
permettre la synthese de calix[8] et [9]aréne en série tertiobutyl avec des rendements de 55%

et 30% respectivement pour ces calixarenes.
3.2.3. Synthese multi-étape

Plusieurs synthéses totales de calixarenes ont été développées pour permettre un
meilleur contréle sur la taille, la fonctionnalisation des calixarénes®™ et la synthése de
calixarénes dissymétriques.®®®” Mais les rendements globaux sont évidemment largement

inférieurs aux méthodes « one-pot » développées par Gutsche.
3.3. Conformation des calixarénes

Comme dit précédemment le nom calixaréne a été choisi du fait de la forme de vase du
tétramére cyclique en conformation « cone ». Mais les calixarénes sont tous des molécules

plus ou moins flexibles, étant donné la rotation possible autours des liaisons C-C simples
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reliant les motifs aromatiques aux groupements méthylénes adjacents. Les groupements
phénoliques peuvent étre orientés soit vers le haut (upward = u) ou vers le bas (downward =
d). Cette flexibilité est trés variable en solutions en fonction de la taille du calixaréne, du type
de fonctionnalisation introduite sur les deux « faces »... Ces questions de conformation sont
essentielles dans la chimie des calixarenes. En effet la plupart de leurs applications sont liées
a la structure tridimensionnelle d’un calixaréne. De plus chaque taille de calixaréne posséde
un comportement conformationnel propre. Nous allons donc maintenant présenter pour
chaque type de calixaréne utilisé dans le cadre de cette thése les points essentiels concernant

ces aspects conformationnels.
3.3.1. Calix[4]aréne

Le Calix[4]aréne existe sous la forme de quatre isoméres (ou conformeres) (Figure
1.24) appelés «cbne » (u,u,u,u), «cone partiel » (u,u,u,d), 1,2-alternée (u,u,d,d) et 1,3-

alternée(u,d,u,d).

OH OH o no

‘ -~

H U” OH [[0

(Y
i-\i
)

\T 7
KL N

Cone Cone partiel

’/ \ A /.-f-( / N\ J Y
A NN /"\»»-/L’
H() OL "“.‘ \ HO T [ OH
s ) s L )/
e ,\ /‘/k/J\
1,2-alternée 1,3-alternée

Figure 1.24 : Conformation du Calix[4]aréne
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Ces quatre conformations stables a température ambiante, peuvent étre différenciées
en RMN du proton de par la multiplicité des hydrogénes des ponts méthylénes, par les
déplacements chimiques des phénols, ainsi que par la multiplicité des signaux aromatiques.

Dans la pratique, ce sont les signaux méthylénes qui sont en général les plus
informatifs. Ainsi, grace aux différents signaux des ponts méthyléniques du calix[4]aréne, il

est possible d’associer a une conformation spécifique :
e Un systéme AB pour la conformation « céne »

e Un systéme AB ainsi qu’un second systtme AB qui apparait souvent sous la

forme d’un pseudo-singulet pour la conformation « cone partiel »
e Un systéme AB et un singulet pour la conformation 1,2-alternée
e Un singulet pour la conformation 1,3-alternée.

Le passage d’une conformation a une autre, peut se faire selon deux mécanismes. Le
premier implique un passage des groupements hydroxyle a travers la cavité du calixaréne
(Figure 1.25). Un deuxiéme correspond cette fois-ci au passage du groupement situé en

« para » a travers la cavité.

Figure 1.25 : Mécanisme de changement de conformation

Une conséquence est que ces phénomeénes d’interconversion sont trés sensibles aux
effets stériques. Par exemple, I’alkylation des phénols par n’importe quel groupement plus
encombrent qu'un Ethyle permet de bloquer la conformation du calix[4]aréne a température

ambiante du fait de ces effet stériques.

42



3.3.2. Calix[5]aréne

Le comportement conformationnel du p-(tBu)calix[5]aréne est assez proche de celui
du p-(tBu)calix[4]aréne. Toutefois, du fait de sa plus grande taille (rendant 1’inversion de
conformation plus facile) la flexibilité conformationnelle du calix[5]arene est supérieure a

celle du calix[4]aréne. Ceci rend le bocage de la conformation plus difficile.®
3.3.3. Calix[6]aréne

Le p-(tBu)calix[6]arene existe en solution sous de nombreuses conformations en
équilibre lent a température ambiante. On observe donc des signaux trés larges en RMN du
proton, correspondant a I’enveloppe des déplacements chimiques des différents conformeres.
Ils est possible en diminuant la température (-50°C)," de fixer et observer par RMN 1H les

différentes conformation du p-(tBu)calix[6]aréne.

Le p-(tBu)calix[6]aréne peut exister sous huit conformation qui sont: le «cone», le
«cOne» partiel, 1,2-alternée, 1,3-alternée, 1,4-alternée, 1,2,3-alternée, 1,3,4-alternée et 1,3,5-

alternée.

De fagon générale, I’alkylation des hydroxyles permet parfois de bloquer de fagcon
stable une conformation particuliere en solution. Mais il est a noter que la fonctionnalisation
des ponts méthylénes permet aussi dans certains cas (par exemple par bromation radicalaire)

le blocage en conformation «cone» en solution.”

Plus spécifiquement, le blocage de la conformation «cbne» peut étre observé par
alkylation des groupements phénoliques au moyen d’agents alkylants comportant au moins

deux sites réactifs.

Plusieurs exemples ont été publiés sur la formation de dérivés bloqués en
conformation « cones » avec une symétrie C2v'>" et C3v.”*"® y compris dans le cas de

calix[8]arénes.” Quelques exemples sont représentés sur la figure 1.26 .
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Figure 1.26 : Exemple de calix[6]aréne bloqué en conformation «cone»

Dans le cadre de ce travail nous allons nous intéresser plus particuliérement a la
conformation «cone».

3.4. Fonctionnalisations des calixarenes

Les calixarene disposent de nombreux sites de fonctionnalisation, résumées sur le schéma
suivant. (Figure 1.27) L’introduction de nouveaux groupes fonctionnels sur le calixaréne
permet pour certaine application d’améliorer ou de changer sa solubilité, de modifier ses

propriétés d’interactions supramoléculaires ou encore de contrdler sa conformation.

Fonction hydroxyle Ponts méthylénes
OH
N *
\\ ) |
Positions méta
L R _n

—

Position para

Figure 1.27: Positions réactives sur un calixaréne

Comme montre sur la Figure 1.27, il existe 4 positions différentes pour fonctionnaliser
le macrocycle calixarene :
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e La position « para» peut-étre fonctionnalisée de deux maniéres : Lors de la
synthése du calixaréne (utilisation d’un phénol fonctionnalis¢é en positon
« para»), ou aprés synthese du calixaréne en éliminant le tertiobutyl du
calixaréne initialement présent. Dans le cas des p-(benzyloxy)calixarénes
spécifiqguement développés au sein de notre équipe, cette fonctionnalisation

peut étre obtenue par débenzylation catalytique (Pd/C).

e La position « méta » est particulierement difficile a fonctionnaliser. Toutefois
quelques exemples sont décrits dans la littérature, essentiellement par
utilisation de monomére déja fonctionnalisé en position « méta ». ¥>! On peut
également mentionner les travaux issus du groupe de Pavel Lhotak®® et de
Vincent Huc. (Figure 1.28)

R = Hg-OCOCF3 R =Hg-OCOCF3
R = HgCI R = HgCl

OR _ OMe _

Cl X
| N
- A Z N .
OBn 6 - OBn 6
R=H ou Me X=1ouBr

Figure 1.28: A) Exemples de calix[4]aréne métasubstitué par 1’équipe du Pr Lhotak

B) Exemples de calix[6]aréne métasubstitué par I’équipe du Dr Huc

e La fonctionnalisation de la fonction hydroxyle est la plus communément
utilisée. Elle peut étre obtenue classiqguement par utilisation de dérivés

électrophiles.

e Les ponts méthylénes entres les différents noyaux aromatiques.
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Ces fonctionnalisations sont généralement introduites aprées la synthese du macrocycle
surtout pour les fonctions hydroxyle et les ponts méthylénes. En effet, la présence de
groupements fonctionnels sur le phénol de départ interféere en général de fagon destructive
avec le processus de formation des macrocycles (excepté dans le cas de quelques groupements

alkyles ramifiés ou aryles, et dans le cas du groupement benzyloxy).

4. Synthese de segments courts de nanotubes de carbone :

méthodes d’assemblage utilisées

Dans la suite de ce manuscrit, les deux stratégies envisagées pour la synthése de
nanotubes de carbone de type «zig-zag» reposent sur la fixation de fragments aromatiques sur
les calixarénes. A chacune de ces deux approches correspond ainsi un couple calixaréne/motif
aromatique, chacun portant des groupements fonctionnels complémentaires. Les réactions de
couplage que nous avons utilisées pour assembler ces deux entités sont les réactions de Wittig

et de Julia d’une part, et les réactions de couplage de Suzuki d’autre part.

Nous allons maintenant présenter un apercu de ces différentes réactions en décrivant

leurs principaux champs d’application et en indiquant également leurs limitations.

4.1. Réaction de Wittig

4.1.1. Généralités

La réaction de Wittig® est une réaction couramment utilisé en chimie organique. Elle
permet de créer une liaison double carbone-carbone entre un ylure de phosphore et un
composé comportant un groupement carbonyle. (Figure 1.29) George Wittig fut récompensé

par le prix Nobel de chimie en 1979 pour cette découverte.

Rl R3
o) ® PPh, PPh,
+ —_— —_— +
e
(e}
R; R, Ry R, R R,

Figure 1.29 : Equation bilan de la réaction Wittig
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Le mécanisme de la réaction de Wittig passe par un intermédiaire clef de type bétaine,
comportant un groupement phosphonium et un carboxylate (Figure 1.30). C’est ce composé

qui controle la formation sélective d’alcéne de type « Z ».

)
0 @ PPh, Y
RZ
/—\ =
e R;
Ry R, Ry
Rl
R, Ph3P\
(i
PPh, —. ')
| e
% R
R; R, 3
Rl

Figure 1.30 : Mécanisme de la réaction de Wittig

La réaction de Wittig donne un alceéne avec une configuration trés majoritaire
contrairement aux réactions précédemment utilisées pour former ces alcénes (déshydratation,

craquage d’alcanes par I’industrie pétrochimique).

Un autre avantage de la réaction de Wittig est sa tolérance vis-a-vis de la
fonctionnalisation du reste de la molécule. En effet les groupements alcool, nitro ou éther-

oxyde sont parfaitement toléreés.

Dans les conditions classique de Wittig en utilisant un aldéhyde la réaction donne
I’alcéne de type « Z » trés majoritairement. Avec une cétone, la proportion de I’isomere de
type « E » peut étre plus grande. Dans ce cas, 1’ajout d’un sel de lithium permet d’obtenir
uniquement le composé « Z »® Si I’isomére désiré est I’isomére « E », il faut utiliser la

modification de Schlosser.%

4.1.2. Modification de Schlosser
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L’une des contraintes de la réaction de Wittig classique est que I’étape clef avec
I’intermédiaire bétaine érythro conduit a 1’alcéne de type « Z ». Cependant Schlosser et
Christmann ont découvert que 1’ajout de phényllithium a basse température lors de 1’étape de
formation de la bétaine favorise la formation de la bétaine thréo. Un ajout d” HCI donne

I’alceéne de type « E ». (Figure 1.31)

. / /Ph HsC CsH14
O |1 Ph Warm ___
s
CsHqq
CH, H H
H Z-alkene
1 erythro betaine
Ph Ph
Ph Ph
B +P/ e B +P/ - H5;C H
- »
ether /
CsHyq CsHiq H oH
HsC . Li H,C g H E-alkene >

threo betaine

Figure 1.31 : Mécanisme de la modification de Schlosser

La réaction de Wittig présente aussi quelques limitations. En effet, elle ne fonctionne
pas sur les acides carboxyliques ni sur les esters. De plus, il peut y avoir un probleme avec les
cétones encombrées, si I’ylure de phosphore (particulierement si il est stabilisé) n’est pas
assez nucléophile pour attaquer le carbonyle. Dans de tels cas, la réaction de Horner-

Wadsworth -Emmons (HWE) utilisant des esters phosphonates est préférée.?" %

4.1.3. Réaction de Horner-Wadsworth-Emmons

L’utilisation des phosphites dans la réaction de Wittig a ¢ét¢ découverte par Horner en
1958.%9 Cette réaction est ensuite améliorée par Wadsworth et Emmons.®”® (Figure 1.32)

L’utilisation d’un phosphonate a la place d’un ylure de phosphore permet d’augmenter la

48



nucléophilie du carbanion stabilisé tout en réduisant sa basicité. De plus le sel de phosphate
produit pendant la réaction peut étre facilement éliminé par un lavage en milieu aqueux

contrairement a 1’oxyde de phosphine résultant de la réaction de Wittig.

R, EWG
0 EWG

Base

+

Ry R, Ry P(OEY),
Ry R,

Figure 1.32: Réaction d’Horner-Wadsworth-Emmons

Cette réaction est particulierement régiosélective et permet aussi une grande variété de
fonctionnalisation sur les deux réactifs. C’est I’alcéne de type « E » qui est en général obtenu,
il est possible d’obtenir ’acéne de type « Z » en utilisant la modification de Still-Gennari.*
De plus un groupement électroattracteur en alpha du phosphonate est normalement obligatoire
pour rendre possible la derniére élimination et la formation « directe » de ’alcéne. S’il est
absent le produit final sera I’hydroxyphosphonate. Il a ét¢é démontré par Reichwein et
Pagenkopf qu’il est possible d’obtenir I’alcéne en faisant réagir le diisopropylcarbodiimide
sur 1’hydroxyphosphonate intermédiaire.”® Toutefois, il existe & notre connaissance une
exception tres spécifique (que nous évoquerons ultérieurement) ou cette élimination peut étre

observée directement sans groupements électroattracteurs.
4.2. Réaction de Julia

4.2.1. Généralités

La «classique » oléfination de Julia (également connue sous le nom d’oléfination
Julia-Lythgoe) est une autre réaction communément utilisée en chimie organique. Elle permet,
elle aussi, la formation d’alcéne a partir d’'une phénylsulfone sur un aldéhyde ou une cétone,
suivie d’une fonctionnalisation d’un alcool et d’une élimination réductrice en utilisant un

92,93

amalgame de mercure (Figure 1.33) ou I’iodure de samarium(1I).*
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Figure 1.33 : Réaction d’oléfination de Julia

Elle a été publiée pour la premiére fois par Marc Julia et Jean-Marc Paris en 1973%, la
méthode a été ensuite développé par Lythgoe et Kocienscki.®®®" La réaction « classique »
de Julia est généralement tres stéréosélective en faveurs de ’alcene de type E. Mais elle
constitue une synthése lourde imposant quatre étapes de synthese (Figure 1.28). Les quatre
étapes peuvent étre effectuées « one-pot », mais 1’expérience a démontré que le rendement
global de la réaction bénéficie de I’isolement de la [-acyloxysulfone et de la

fonctionnalisation du groupe hydroxyle.
4.2.2. Variations

Pour éviter I’utilisation d’amalgame ou de diiodure de samarium plusieurs variations
de I’oléfination de Julia ont été développées. Le remplacement de la phényl sulfone avec une
sulfone hétéroaryle modifie grandement le processus réactionnel.”® L’exemple le plus
couramment rencontré utilise la benzothiazole sulfone.®® La réaction du benzothiazole sulfone
avec le lithium diisopropylamide (LDA) donne un benzothialyle sulfone métallé, qui réagit
rapidement avec des aldéhydes ou des cétones pour donner un intermédiaire alcoolate. A la
différence de la réaction « classique » de Julia cet alcoolate est instable, et n’est pas isolé. Il
va subir un réarrangement de Smiles pour donner le sel de sulfinate qui sera spontanément

¢liminé en dioxyde de soufre et sel de lithium produisant I’acéne souhaité. (Figure 1.34)
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Figure 1.34 : Mécanisme Modification oléfination de Julia

Le contrdle de la stéréochimie de 1’alcéne obtenu est difficile et dépend de nombreux
paramétres (nature du carbonyle, solvant, contre ion...). L’acéne de configuration « E » est
généralement généré a partir de cette réaction, mais ce résultat est loin d’étre assuré et des
exemples existent ou I’alcéne de configuration « Z» a été obtenu avec une excellente
stéréosélectivité.'”

Une autre modification appelée oléfination Julia-Kocienski existe aussi, développee
par Kocienski et son équipe en 1998.'" Dans cette variation de l'oléfination l'agent
d'alkylation est un groupe tétrazole. On procede selon le méme mécanisme que la sulfone

benzothiazole ci-dessus. (Figure 1.35)

Figure 1.35 : Schéma simplifier de I’oléfination de Julia-Kocienski.

La sélectivité de cette réaction conduisant a des alcénes de stéréochimie bien définie
augmente a la fois avec la polarité du solvant et 1’électropositivité de base du contre cation.

Une combinaison de 1,2-diméthoxyéthane (DME) comme solvant et I'nexaméthyldisilazide de
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potassium (KHMDS) comme base fournit souvent des conditions optimales pour la synthése
d’alcénes trans simples. Le niveau de stéréoselectivité est impressionnant et, a la différence du
cas de la « classique » oléfination Julia, n'est pas nettement dépendante de ramification de la

chaine.

4.3. Réaction de Suzuki

La réaction de Suzuki est une réaction de couplage, souvent entre un acide boronique
(ou un dérivé tel qu’un ester boronique) et un halogénure catalysé par du Pd° en présence

d’une base (Figure 1.36).

102,103

Elle a été décrite pour la premiere fois en 1979 par Suzuki et Miyaura etavalua

son découvreur ’attribution du Prix Nobel de Chimie en 2010.

Figure 1.36 : Réaction de couplage de Suzuki

R, et R, sont essentiellement des carbones sp?, mais quelques exemples dans la
littérature montrent que R; et/ou R, peuvent étre des allyles ou des benzyliques. Le
groupement X est essentiellement décrit comme un halogéne (iode, brome ou chlore), mais il
existe aussi des exemples ou X correspond a un triflate. La réactivité du partenaire de
couplage avec 1’halogénure n’est pas la mémes en fonction de I’halogeéne. De facon générale,

I’ordre de réactivité est le suivant : R,—1 > R,—OTf > R,—Br >> R,—Cl.

Toutefois en fonction du type de ligand utilisé avec le palladium de trés larges
variations sont possible. Par exemples, Schoenebeck et son équipe™®* ont montré que selon le

ligand utilisé, il était possible de choisir quelle fonction pouvait réagir.

Enfin, BY, peut étre un acide boronique, un ester boronique, un trifluoroborate'%>%

ou encore un organoborane. %1%

Le catalyseur peut étre formé in situ, mais le plus souvent, c’est le

tetrakis(trisphénykphosphine)palladium(0) qui est utilisé.
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Le cycle catalytique de la réaction de Suzuki est résumé sur la figure 1.37.

R Pd(©
Reductive Oxidative
Elimination Addition
Lo Lo
——Pd X—Pd(
R R
Transmetalation Methathetic
B(OH),Nu Exchange
NuA
Lo
— XA
B(OH), \
R

Figure 1.37 : Cycle catalytique de la réaction du couplage de Suzuki.

La premiére étape du mécanisme de la réaction de Suzuki est ’addition oxydante du
palladium & I'halogénure pour former des espéces d’organopalladium Pd". Ensuite le contre
ion est échangé avec la base dans les syntheses en milieu organique (il précipite sous forme de
sel, signe qualitatif que la réaction fonctionne). Puis, par lintermédiaire d’une
transmétallation, le contre ion fixé sur le palladium est remplacé par le groupement R’. Enfin,
une élimination réductrice permet de former la liaison carbone-carbone et de régénérer le

palladium a son degré d’oxydation initial.

Le couplage de Suzuki a lieu en présence d’une base et pendant longtemps son rdle n'a
pas été totalement compris. Duc et ses collegues ont étudié le role de la base dans le
mécanisme de réaction pour le couplage de Suzuki et ils ont constaté que la base a trois roles:
formation du complexe de palladium, la formation d’un borate de trialkyle et accélération de
I'étape d' élimination réductrice par réaction de la base avec le complexe de palladium.'®®

La réaction de Suzuki a été extrémement développée ces derniéres années car elle a de
nombreux avantage par rapport aux autres réactions. La disponibilité des acides boroniques,
des conditions réactionnelles douces et moindre toxicité (moindres contraintes

environnementales) que d’autres réactions similaires, utilisant par exemple les composé
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organostannanes et organozinciques. Enfin, 1’¢limination facile de produits secondaire non

toxiques en fait une réaction de couplage « propre ».

Pour le cas des systémes peu réactifs, par exemple si I’halogénure est un dérivé chlorg,
des catalyseurs spécifiques ont été développés permettant d’obtenir de meilleurs résultats
qu’avec le tetrakis(triphenylphosphine)palladium.™™® Dans ces systémes, la phosphine est
remplacee par la tritertiobutylphosphine (P(tBu)s) ou la tricyclohexylphosphine (PCycs). Ces
phosphines (pyrophoriques...) permettent en général d’obtenir de meilleurs rendements dans
les cas difficiles.’** Cependant la difficulté de manipulation de ces phosphines du & leur
caractére pyrophorique, ont conduit au développement de nouveaux ligands plus stables

dérivés de carbénes N-hétérocycliques.™?

Il existe plusieurs réactions secondaires liées a la réaction de Suzuki. Par exemple la
réaction d’homocouplage entre deux acides ou esters boroniques. Mais aussi la
déshalogénation du composé (remplacement de cet halogéne par un hydrogéne aprées 1’étape
d’addition oxydante). Un des moyens connus de la littérature pour limiter les problémes de
déshalogénation est 1’utilisation de nouveaux ligands dissymétriques développé par Fu et
Buchwald.***™* (Figure 1.38)

PCyZ

MeO OMe

Figure 1.38 : Ligand S-Phos

D’autres études ont été menées sur des variantes de la réaction de Suzuki pour

permettre la formation de liaison entre un carbone et des hétéroéléments.

Comme la formation de liaison carbone bore. On peut particulierement citer les études

de Miyaura et Masuda sur les réactions de borylation.***8 (Figure 1.39)
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Figure 1.39 : Exemple de borylations

Il existe aussi d’autre méthode permettant de créer des liaisons C-N (le couplage de
Buchwald-Hartwig, (Figure 1.40.A)),"%%° des liaisons C-P, C-S.**! (Figure 1.40.B)

A
0]
“ Br (\
+ [PACL, {P(o-totyl);},] (2 mol%) _ N\)
NaO¢Bu, toluene, 100°C o
86%
0]

B

| MeO,CCH,S
COMe R COMe

\ PdL, \

+ MeO,CCH,SSnMe,
toluene, 110°C
N N 83%

Figure 1.40 : Différents exemples de couplage C-hétéroélément.
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5. Finalité des travaux

Le but des travaux décrits dans ce manuscrit est de mettre en place la premiére
synthése totale de nanotubes de carbone de type « zig-zag » a partir de calixarénes. Cette
synthése est envisagée a partir de deux motifs de répétition. Le premier est basé sur un motif
cyclacene (Figure 1.41.A.) et le second sur une structure de type métapolycyclophényléne
(Figure 1.41.B).

Calixarene

Figure 1. 41 : Motifs de répétitions envisagées pour la synthése de NTC

Ces deux approches ont toutes deux été explorées dans le cadre de cette these et se

sont appuyees sur la chimie des calixarénes.

Dans le cas du motif cyclacene, le calixarene sert a la fois de germe et de support pour
la synthese du NTC. La synthese est envisagée grace a la fonctionnalisation des ponts
méthylénes de calixaréne. Pour les motifs de type métacyclophényléne, le calixarene sert
d’échafaudage et permet de contrdler I’organisation et I’orientation du germe utilisé pour la

construction de segments de nanotube « zig-zag ». Dans tous les cas, le calixaréne permettrait
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un contréle du diameétre du NTC synthétise. Ces constructions sont obtenues au moyen de

réactions de Wittig, Julia ou encore de couplages de type Heck ou Suzuki.
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Chapitre 11 :
Vers la synthese de motifs cyclacenes a
partir de calixarenes substitué sur les ponts

méthylenes.
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1. Présentation de la stratégie de synthése

Cette premiére partie du travail réalise dans le cadre de la these est basée sur
I’analogie que I’on peut noter entre un calixaréne et le segment de nanotube « zig-zag »

représenté en rouge, de type cyclacene. (Figure 11.1).

Figure I1.1 : Analogie entre le motif de répétition de type « cyclacéne »

au sein d’un nanotube de type « zig-zag » et un calixarene.

On pourrait dés lors envisager la croissance d’un nanotube de carbone de diamétre
contr6lé (Figure 11.2 A) par répétition de ce motif cyclacene. Pour cette approche, nous avons
envisagé une synthése permettant d’étendre la conjugaison du calixaréne par

fonctionnalisation au niveau des ponts méthylénes (Figure 11.2).

HO R HO
“ R O OH
}
4> H 1 4> HO
‘ R HO HO
Ho & OH
R="PhSO,,
B PO(OE), ... C

Figure 11.2 : Stratégie de synthése d’un nanotube de carbone basée sur un motif cyclaceéne



Une approche possible consiste a utiliser des réactions permettant la mise en place de
fonctions styryles au niveau de ces ponts méthylenes (Figure 11.2B). Le passage de B vers A
pourrait alors étre envisagé par aromatisation oxydante. Nous nous appuyons pour cela sur les
travaux de K. Miillen* (réaction de type Scholl), (Figure 11.3A) et G. Bodwell?, (Figure 11.3B).
Ces deux approches permettent toutes les deux 1’obtention de structures aromatiques

étendues, méme distordues, dans de tres bonnes conditions.

Figure 11.3 : Stratégie d’aromatisation oxydante :

A) Stratégie du Pr K. Mllen utilisant FeClj

B) Stratégie du Pr G. Bodwell utilisant la Dichloro Dicyano Quinone (DDQ)

Le produit de départ pour cette approche serait donc un calixaréne fonctionnalisé au

niveau des ponts méthylénes (Figure 11.2C).

Une telle fonctionnalisation des ponts méthylénes des calixarenes peut étre envisagée
de plusieurs fa<;0ns.3'8 Une analyse de la littérature concernant la fonctionnalisation des ponts
méthylenes des calixarénes fait clairement apparaitre deux approches particulierement
efficaces. La premiére est une réaction d’oxydation des ponts méthylénes au moyen de
Cr0z.*%? (Figure 11.4). Une réaction de Wittig-Horner sur le cétocalixaréne ainsi obtenu

conduit alors a 1’obtention des fonctions styryles souhaitées. Cette approche a été développée
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au laboratoire sur le p-(t-Bu)calix[6]aréne dans le cadre de la thése d’Etienne André, nous ne

développerons donc pas davantage ici.

OH
1) Protection Réaction de
2) Oxydation (CrO type ”Wlttlg"
t-Bu n

Figure 11.4: Stratégie de synthése par oxydation des ponts méthylénes

La deuxiéme est une réaction de bromation radicalaire.>*® A partir d’un calixaréne
dont les fonctions phénols sont protégées, nous envisageons d’introduire des liaisons carbone-
brome sur les ponts méthyléne et d’utiliser ensuite ces liaisons pour obtenir des intermédiaires
phosphorés ou soufrés permettant par la suite de mettre en place nos fonctions styryles
(Figure 11.5).

OH
1 Protectio Réaction de type
—»
2)Br0mat10n "Wittig"/ "Julia"
radicalaire

t-Bu

Figure I1.5 : Stratégie de syntheése par bromation radicalaire des ponts méthylénes.

Pour cette approche par la bromation radicalaire, le travail a été effectué

511

essentiellement sur le p-(t-Bu)calix[6]arene, produit bien décrit dans la littérature™ " et dont la

synthese est bien maitrisée au laboratoire.

2. Préparation des calixarenes bloques en conformation

«cone»

Pour la stratégie de synthése de segments de nanotubes décrite sur la figure 11-2, il est

important de bloquer la conformation des calixarenes utilisés en conformation « cone ».
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Les réactions de bromation radicalaire®'° présentent I’avantage de bloquer directement
les calixarenes correspondants en conformation «cone». Toutefois, la stabilité en température
de ce blocage conformationnel n’est pas connue. De plus, I’introduction des fonctions styryles
a I’étape suivante peut fortement abaisser les barriéres d’interconversion entre les différentes
conformations. Ceci pourrait conduire a une perte de la conformation « céne » lors des étapes
ultérieures de la synthése (comme suggéré par les travaux du Pr Biali*?). Nous avons donc
choisi par securité de tenter cette stratégie de synthése de segments de NTC sur des
calixarenes bloqués au départ en conformation «céne» en s’appuyant sur les travaux

antérieurs du laboratoire.

2.1 Stratégie « template »

Les études réalisées dans le cadre de la thése d’Etienne André nous ont permis de
développer un certain nombre de dérives de p-(-tBu)calix[6]arénes bloqués en conformation
«cOne» en symétrie C2v. En s’appuyant également sur les travaux du Dr Vincent Huc sur les
p-(benzyloxy)calix[6]aréne, ce blocage avec cette symétrie a été plus particulierement étudié
en utilisant 1’ a, o’-Dibromo-p-xyléne (Figure 11-6). En effet, I’alkylation des groupements
hydroxyles de calix[6]arenes avec des agents alkylants bifonctionnels peuvent dans certains
cas stabiliser la conformation «cone» recherchée.™® Cette stratégie est désignée en général par
le terme de « chapeautage ».

2.1.1 Blocage conformationnel du calix[6]arénes avec une symétrie
C2v

Le composé en conformation « cdne » (molécule 1, Figure 11.6) est obtenu, a partir du

p-tert-butylcalix[6]aréne par alkylation au moyen de I’a,a’-Dibromo-p-xyléne et de t-BuOK.**
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Br.
E? t-BuOK, THF, DMF
S —" .
Br

Figure 11.6 : synthese du calixaréne en conformation « céne » avec I’ a, a’-Dibromo-p-xyléne

Sur le spectre RMN 'H (Figure 11.7), nous observons un systtme de doublet
d’intégration deux (Hi/H,) pour un (Hs/Hj4) correspondant aux méthylénes du calixaréne,

caractéristique de la conformation « cone » pour un calix[6]aréne a symétrie C2v.

CH:
P-xyléne

J 1y A v\
\ NP & V 8 N / -
N T IR AP S

v Sl TS O

Figure 11.7 : Spectre RMN *H de la molécule 2

Le produit 2 est synthétisé avec des rendements supérieurs a 70%. Nous avons ensuite
testé plusieurs groupements protecteurs des phénols pour rigidifier la structure et éviter les
risques d’oxydation des fonctions phénoliques lors de I’étape de bromation radicalaire.
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2.1.2. Protection des phénols

A) Protection avec des groupements méthyles

La protection des alcools par une fonction méthoxy est décrite dans la littérature.™

Elle permettrait a priori d’éviter des problémes dans les étapes d’oxydation ou de bromation.

A partir de I’iodométhane et de I’hydrure de sodium, nous avons d’abord envisagé de
protéger les fonctions alcools phénoliques de la molécule 2 en gardant la conformation

« cone ». (Figure 11.8)

Figure 11.8 : Protection des phénols sous formes de groupements méthoxys

Mais Gutsche a montré que ’utilisation de méthyle comme groupement protecteur des
phénols pour cette molécule ne donne pas le calixaréne en conformation « cne » mais en

conformation alternée.*

C’est pourquoi nous avons choisi des groupements protecteurs plus volumineux, tout
en garantissant le maintien de la conformation cone. En nous appuyant sur des résultats
obtenus avec des p-(benzyloxy)calix[6]aréne par notre équipe et sur les travaux du Professeur

De Mendoza'®, nous avons protégé les phénols avec des chaines alkyles bifonctionnelles.

Cette stratégie nous permet, non seulement de protéger ces fonctions mais aussi de
protéger par effet de géne stérique les méthylenes du motif p-xyléne central qui pourraient

également réagir durant I’étape de bromation. Par ailleurs, cette approche permet de relier
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définitivement entre eux deux a deux les groupements phénoliques adjacents, ce qui garantit

par la suite un blocage conformationnel quelle que soit la température.

B) Protection avec une chaine octyle bifonctionnelle

Nous avons choisi d’utiliser en premier lieu une chaine alcane assez longue pour avoir,
malgré le blocage conformationnel, une certaine flexibilité, avec un effet stérique suffisant au
niveau du « pont » central p-xyléne. Par conséquent notre choix s’est porté sur une chaine
octyle. En effet, ’examen de modeles moléculaires mécaniques a montré que 8 carbones
constituent une longueur de chaine optimale. La fixation sur la molécule est réalisée par une
réaction de substitution nucléophile avec le 1,8-diiodooctane comme agent alkylant, I’hydrure
de sodium comme base et le THF/DMF (91/9) comme solvant. (Figure 11.9)

Figure 11.9 : Protection des phénols a partir du 1,8-diiodooctane

La molécule 4 a pu étre isolée avec un rendement faible de 9% aprés purification et a
été analysée par RMN *H (Figure 11.10). Nous pouvons observer sur le spectre ci-dessous un
systéeme de quatre doublets caractéristiques de la conformation « cdne ». Mais cette réaction
est extrémement lente (2 semaines). De plus, par CCM on observe la formation de nombreux

produits secondaires qui n’ont pas pu étre identifiés.
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Figure 11.10 : Spectre RMN de la molécule 4

Face a ces faibles rendements, nous avons testé un autre agent alkylant pour protéger

les phénols.

C) Protection avec une chaine pentyle bifonctionnelle

Afin d’améliorer le temps de réaction et le rendement, nous avons envisagé
d’accélérer la réaction en raccourcissant la chaine alkyle, pour permettre de limiter

I’encombrement stérique. Pour cela, nous avons utilisé le 1,5-diiodopentane. (Figure 11.11).

Figure 11.11 : Protection des phénols & partir du 1,5-diiodopentane
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Le calixaréne reste bien bloqué en conformation « céne », ce qui est confirmé par
RMN (Figure 11.12). En effet, on peut voir les systemes de quatre doublets caractéristiques de
la conformation « cone » avec toutefois des pics élargis, en particulier pour les méthylénes du

p-xylene. Cela peut suggérer une certaine rigidité de la molécule 5.

N A

JL,.// \d\_)u.,/\m S ”__,__4,_-/‘ U \“x«...“,__,__,___M_,,,_/‘/ < 1\\.4.,,-/’/ :\- —

Figure 11.12 : Spectre RMN de la molécule 5

En effet, la présence de signaux larges a température ambiante montre 1’existence de
plusieurs conformations en équilibre lent. 1l serait intéressant de proceder a une analyse RMN

a température variable, qui n’a pas encore été réalisé.

Cette différence de comportement avec la chaine octyle peut s’expliquer par la réduction de la

longueur de la chaine alkyle, ce qui rigidifie la molécule.

Cependant aucune amélioration du temps de réaction, ou du rendement ne sont
observés avec la chaine pentyle : la réaction est toujours extrémement lente (2 semaines) et
une fois de plus de nombreux composés secondaires sont formés. De plus, la molécule 5 est

obtenue avec un rendement faible de 8% apres purification.

1315 (qui utilise dans ce dernier cas une

En s’appuyant sur le travail du Pr De Mendoza
stratégic de protection des phénols d’un calix[6]aréne en conformation « cOne » via une

chaine PEG, avec un rendement de 50 %) nous avons ensuite testé une chaine PEG
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bifonctionnelle sur le composé 2. En effet, la coordination de la chaine PEG sur les cations

alkalins des groupements phénoxy adjacents pourrait faciliter les réactions d’alkylation.

D) Protection avec une chaine PEG bifonctionnelle

Pour cette réaction de protection (Figure 11.13), nous avons choisi le tétraéthyléne
glycol di(p-toluénesulfonate) disponible au laboratoire, et couramment utilisé au sein de notre

groupe pour la fonctionnalisation de calixarenes.

tétraéthyléne glycol
di-p-tosylate
NaH, THF, DMF

Figure 11.13 : Protection des phénols par des chaines PEG

La spectrométrie de masse et la RMN du produit obtenu apres purification

(rendement : 27%) indiquent qu’il s’agit du p-(tBu)calix[6]arene mono protégé (Figure 11.14).

Figure 11.14 : Calix[6]aréne mono protégé en conformation « cone »
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Des essais avec des temps de réaction plus longs n’ont pas permis d’observer le

produit attendu.

Les reésultats obtenus pour le blocage en conformation «céne» du p-
(tBu)calix[6]aréne avec le p-xylene comme groupement pontant ont montré que les
rendements sont faibles et les purifications de ces molécules difficiles. Ces difficultés peuvent
étre liées a des changements de conformation (« cone » —-> alterné) lors des réactions

d’alkylation.

Les difficultés que nous avons rencontrées lors de la synthese de ces différents
produits nous ont conduit a ne pas pousser plus loin cette étude. Par ailleurs des discussions
avec I’équipe du Pr. S. Biali au congrés Calix2011 (Tarragone, Espagne), nous ont appris que
la bromation radicalaire de calixarénes dont les —-(OH) sont protégés par de fonctions plus
grosses que des groupements méthyles conduit a des mélanges trés complexes (résultats non
publiés). Ceci est dii a I’introduction d’atomes de brome non seulement sur les groupements
méthylénes pontants (comme espéré), mais aussi sur les groupements alkyles protégeant les
OH.

Quelques essais de bromation radicalaire en utilisant les calixarénes
conformationnellement bloqués en «cone» par la stratégie en C,, obtenus précédemment ont
quand méme été réalisés. lls ont confirmé cette discussion et on effectivement conduit a des
mélanges complexes de produits. Nous avons donc décidé de changer d’approche et d’utiliser
les réactions de bromation radicalaires pour introduire a la fois la fonctionnalisation des ponts

méthylénes et le blocage conformationnel.

2.2 Blocage du calixaréne en conformation « cone » par la
bromation des ponts méthylenes

Comme indiqué plus haut, les réactions de bromation radicalaire conduisent

intrinséquement & un blocage de la conformation «cone» du calixaréne utilisé.> Cet effet

surprenant est un effet cinétique, lié a une plus grande stabilisation des radicaux

intermédiaires. (Figure 11.15)
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Stabilisé par conjuguaison

Figure 11.15 : Mécanisme du blocage en conformation « cdne » par bromation radicalaire

Bien que n’ayant pas d’indications précises sur la stabilit¢ de ce blocage
conformationnel lors ces étapes ultérieures de notre stratégie de synthese, nous avons décidé
malgré tout d’utiliser directement les dérivés hexabromés de p-(t-Bu)calix[n]arenes pour la

suite de ce travail.

Par ailleurs, ces atomes de brome pourraient é¢galement permettre d’introduire de
nouvelles fonctions phosphorées ou soufrées selon un mécanisme SN1°. Ceci permettrait (a
partir des ylures correspondants) la mise en place des fonctions styryles comme montré dans
la figure 11.2. Pour synthétiser le composé 8 nous devons tout d’abord protéger les fonctions
phénols du calixaréne utilisé, par exemple sous la forme de groupements méthoxy. Les ponts
méthylénes sont ensuite bromés en conditions radicalaires. (Figure 11.16) Nous appellerons le

produit ainsi obtenu composeé 8 par la suite.
OH OMe Br

N+ N *
1) Mel, NaH, THF, reflux argon

2) NBS, CCl, ou cylclohexane'
hv, reflux, argon

L t-Bu J6 L t-Bu Jd6

Figure 11.16 : bromation des ponts méthylénes

La bromation des ponts méthylénes selon la méthode originale de Biali® se fait en 24h
a reflux et sous irradiation d’une lampe de 100W avec un rendement quantitatif. Nous nous
sommes rendu compte qu’un reflux de 4h sous irradiation suffit a obtenir le produit avec un

rendement quantitatif. Malgré ce trés bon rendement cette synthese présente quand méme une
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difficulté liée a I’utilisation du solvant CCl,;. Compte tenu de sa toxicité (classement CMR
C2) et de son cout (un litre coltant plus de 500€), nous avons cherché a le remplacer par un

solvant moins toxique et moins cher.

Les premiers tests effectués avec le DCM ou le Chloroforme n’ont pas été concluants
le brut réactionnel étant trés difficile a purifier. Notre choix ¢’est porté sur le cyclohexane car
malgré une faible solubilité du p-(t-Bu)calix[6]arene de départ dans ce solvant, nous avons
observé que le produit attendu est soluble, ce qui permet par déplacement d’équilibre
d’obtenir un bon rendement. De plus le produit brut est facilement purifié par simple lavage
avec du pentane. Le produit hexabromé attendu est finalement obtenu avec un rendement de
80%, certes inférieur a celui obtenu avec CCl, comme solvant, mais quand méme suffisant

compte tenu de sa facilité de purification.

De méme, nous avons aussi essayé de bloguer en conformation «cone » par
bromation du p-(t-Bu)calix[4]aréne avec ces conditions optimisées. En effet, le nombre réduit
de groupements méthylenes est de nature a faciliter les réactions ultérieures. Le produit
2,8,14,20-tétrabromo-25,26,27,28-tétraméthoxycali[4]aréne en conformation « cone » a déja
été obtenue dans la littérature'® mais avec du CCl; comme solvant. L’essai effectu¢ avec du
cyclohexane n’a pas été concluant car la purification du brut réactionnel est difficile. Le
lavage avec du cyclohexane froid ne suffit pas a sa purification. Nous obtenons toujours un

mélange complexe de produits.

La synthese de la molécule 8 étant bien maitrisée nous nous sommes concentrés

seulement sur ce seul composé par la suite.

3. Approche organometallique, mise en place de cétones en

o des ponts methylenes.

L’introduction des fonctions styryles a partir du composé 8 peut se faire selon
plusieurs voies. Une premiere idée est d’utiliser une approche organométallique. (Figure

11.17)
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OMe Br

1) Mg ou BuLi, THF, Argon_
2) Benzoate de méthyle,Argon

t-Bu 6

Figure 11.17 : Schéma synthése cétone avec organométallique.

Une réaction d'énolisation des fonctions cétones ainsi introduites conduirait aux
groupements styryles (composé 10). Par ailleurs, la nature équilibrée des réactions
d’énolisation place ces réactions sous controle thermodynamique. On obtiendrait alors
I’isomere le plus stable, ¢’est a dire celui ou les unités styryles « tournent » dans le méme sens
(réduction des génes stériques). Le composé 10 est ensuite engagé dans des réactions de
photocyclisations/éliminations successive qui devraient nous permettre d’obtenir notre section

de nanotube. (Figure 11.18)

Figure 11.18 : Photocyclisation/Elimination (OR et MeOH)
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Par ailleurs les réactions de photocyclisation sont connues pour se produire mémes si
les deux unités impliqué sont relativement éloignées (jusqu’a environ 5 A de distance). Ceci

permettrait de contourner les tensions induites par les réactions d’aromatisation successives.

Un premier essai a été réalisé en utilisant du magnésium. Mais nous n’avons obtenu
que le produit de départ. Un autre essai avec du n-butyllithium ne conduit qu’a un solide noir

totalement insoluble. (Figure 11.17).

Une autre stratégie pour obtenir notre produit est d’utiliser une réaction de Suzuki sous

monoxyde de carbone.*”™ (Figure 11.19)

OMe Br
CO/Dioxane/Na,CO3(2M)/Pd(Ph;),
t-Bu 6
8 9

Figure 11.19 : synthése de Suzuki sous CO

En effet, les couplages pallado-catalysés peuvent facilement étre conduit sous

atmosphére d’oxyde de carbone, conduisant ainsi a des cétones apres insertion de CO.

Les premiers résultats obtenus avec cette stratégie ont été prometteurs malgré un brut

réactionnel trées compliqué. En RMN du proton, nous pouvons voir des pics caractéristiques
dans la zone des aromatiques en o d’une cétone vers 7.6 ppm et une bande caractéristique des

carbonyles en IR. (Figure 11.20).
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Figure 11.20 : Spectre RMN *H et IR du brut pour la stratégie de Suzuki sous CO

La spectrométrie de masse montre toutefois que la réaction de carbonylation est

incompléte.

Par ailleurs, la purification de ce brut réactionnel s’est avérée tres compliquée et nous
avons abandonné cette voie pour nous intéresser aux réactions des ylures du soufre et du
phosphore. Dans ce dernier cas, nous avons étudié les réactions de Wittig et plus
particulierement la réaction de Horner Wadsworth Emmons (HWE) pour introduire les

fonctions styryles.

4. Synthese des phosphonates intermédiaires

La réaction de HWE est une réaction a priori tres intéressante pour introduire les

fonctions styryles sur les ponts méthylenes.

Elle ne constitue pas la seule voie, la plus connue étant la reaction de Wittig.
Toutefois, un examen de modeles moléculaires montre qu’il serait difficile d’introduire 6
groupements triphénylphosphines sur le composé 8 du fait de 1’encombrement stérique. La
dimension réduite des groupements phosphonates devrait permettre de contourner ce

probleme.

79



Pour cela il nous faut introduire un groupement phosphonate sur les ponts

méthylénes de notre calixarene tout en gardant la conformation « céne » bloquée.
4.1. Triéthylphosphite

Le travail du Pr Zhang®® a démontré que lutilisation de phosphonates sans
groupements attracteurs en alpha du phosphore pour la réaction de Horner-Wadsworth-
Emmons conduit directement a 1’alcéne. (Figure 11.21) Il s’agit a notre connaissance du seul

exemple a I’heure actuelle.

PO(OE),
Br@CHO
- |
~y o t-BuOK, THF O O
| Ny "

Figure 11.21 : Schéma de synthése d” HWE du Pr Zhang

Br

Cette élimination directe n’était pas du tout évidente a priori. Nous avons vu en effet
au chapitre 1 que 1’élimination directe pour conduire a I’alcéne est en général impossible a
partir des phosphonates. De plus le phosphonate utilisé dans cette étude est un bon modeéle
pour notre stratégie utilisant les calixarénes. Lors de nos premiers essais nous avons
synthétisé le dérivé hexaphosphonate 11 par réaction du composé 8 avec la Triéthylphosphite.

(Figure I11.22) par une réaction d’ Arbuzov

OMe Br OMe PO(OEY),
N . N .
P(OEt),
TFE, reflux
L t-Bu 6 L t-Bu 16

8 11
Figurell.22 : Schéma de la synthése de 1’héxadiéthylphosphonate calix[6]aréne.

Biali a montré I’importance du solvant pour cette réaction de substitution®. Elle

s’effectue par un mécanisme SNI1, et nécessite donc I’utilisation d’un solvant ionisant et
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dissociant. Nous avons choisi d’utiliser le Trifluoroéthanol (TFE) (et non 1”hexafluoropropan-
2-ol (HFIP)) du fait de son codt réduit.

Cette réaction passe par un intermédiaire ou les bromes ont été substitués par des
groupements -OCH,CF3; sur les ponts méthylenes. Ce composé 12 a pu étre isolé et
caractérisé par ESI et RMN (Figure 11.23).°
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Figure 11.23 : Spectre RMN du proton du composé 12 observé lors de la substitution des atomes de brome.

Les premiers résultats ont permis d’obtenir le composé 11 attendu avec un rendement
de 33% seulement. Une étude des différents parameétres (augmentation de la quantité de
réactif de départ, temps de synthese plus long, augmentation de la température) nous a permis
de montrer que ce rendement moyen s’explique par une substitution des groupements éthyle
de la triéthylposphite par des groupements trifluoroéthanol du solvant. Ceci conduit a un

mélange trés complexe de différents produits :
R-P(=0)(OEt), = R-P(=0)(OEt)(OCH,CFs3).

Pour contrer cela nous avons eu I’idée d’utiliser le Tris(2,2,2-trifluoroethyl)phosphite
(TTFE) comme phosphite de départ (commercial), car il comporte les mémes groupements
que le solvant. Ceci permettrait de « neutraliser » ces réactions parasites d’échange avec le
solvant.
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4.2. Tris(2,2,2-trifluoroéthyl)phosphite (TTFE)

Le Tris(2,2,2-trifluoroethyl)phosphite est un bon choix car en plus de nous permettre
de contourner le probléeme précédant, les fluors du phosphonate formé permettront
d’augmenter sa réactivité vis-a-vis des réactions d’élimination. La réaction d’introduction du

TTFE se fait dans les mémes conditions que pour le composé 11 (Figure 11.24)

OMe Br OMe PO(OCH2CF3)2
~ L. ~ L.
P(OCH,CF;);
P ——
TFE, reflux
L t-Bu 6 L t-Bu 6
8 13

Figure 11.24 : Schéma de la synthése de la molécule 13

Les résultats ont confirmé que les problémes de la premiére synthese venaient bien de
cet échange entre le solvant et les groupements éthyle du phosphonate. Dés le premier essai,
le produit hexasubstitué symétrique a été obtenu avec un rendement quantitatif. De plus le
produit obtenu conserve sa conformation « céne », comme le montre la structure RX obtenue
(Figure I1.25). Par ailleurs I’encombrement au niveau des ponts entre les groupements

aromatiques apparait réduit, ce qui devrait permettre la réaction de HWE de se dérouler plus
facilement.
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Figure 11.25 : Structure RX du composé 13

De facon intéressante, une certaine corrélation est observée en ce qui concerne
I’orientation des groupements phosphorés d’un atome de carbone a [’autre (rotation
« antihoraire », figure 11-25). Cet effet est trés important, car la réaction de HWE pourrait
permettre de «transférer » cette information orientationnelle aux unités styryles a 1’étape

suivante.

Cette structure RX suggeére également que 1’utilisation de phosphites un peu plus

rigides et/ou encombrés pourrait permettre de renforcer cet effet.

Des premiers essais de réaction de HWE avec cette molécule ont montré que le produit
de départ réagit effectivement, mais conduit a un mélange complexe de différents produits
incomplétement caractérisés. Nous avons donc décidé de procéder a des tests de réactivité

pour optimiser les conditions de réaction avant d’aller plus loin

4.3. Tests de réactivité

Pour tester la réactivité du phosphonate sans groupement attracteur nous nous sommes
toujours basés sur le travail de Zhang® utilisant le diethyl bis(4-(dimethylamino)
phenyl)methylphosphonate. Les auteurs ont ainsi pu obtenir les dérivés du stilbene
correspondant avec de bons rendements. Pour modéliser notre calixaréne nous avons utilisé le
Bromodiphénylméthane 14 comme composé mode¢le. De plus ces tests d’optimisation ont été
conduits avec la 4-Pyridinecarboxaldéhyde et la 2-Pyrydinecarboxaldéhyde comme aldéhydes
pour améliorer la réactivité (électrophilie améliorée par rapport au motif benzénique simple),

et déterminer lequel de ces deux isomeéres est le plus intéressant.

Tout d’abord, il a fallu obtenir le diphénylphosphonate de départ. Pour cela nous
avons utilisé les mémes conditions que celles utilisés pour la substitution des Br des ponts

méthylénes du calixarene pour le Bromodiphénylméthane. (Figure 11.26)
Br PO(OCH,CF3),

P(OCH,CF;),

—_—
TFE, reflux
14 15

Figure 11.26 : Schéma de synthése du phosphonate
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Ensuite nous avons engagé le phosphonate 15 dans une réaction de HWE avec les
deux aldehydes, la 4-Pyridinecarboxaldéhyde et la 2-Pyridinecarboxaldéhyde. (Figure 11.27)

O(OCH,CF3), \N
t-BuOK, solvant ‘
_— >
Argon O
16
/ N
PO(OCH,CF3), § ’

X
N t-BuOK, solvant |
B
Argon

17

Figure 11.27 : Schéma de du test de la réaction HWE sur modele

Ces deux isomeres de la Pyridinecarboxaldéhyde ont été testés a différentes

températures de réaction et dans différents solvants. Les résultats sont résumé dans le tableau
suivant :
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) Température de Rendement
Aldehyde Solvant o
reaction Apreés purification
2- -
. ) THF 0°C a T ambiante 30%
Pyridinecarboxaldehyde
4- -
o ) THF 0°C a T ambiante 10%
Pyridinecarboxaldéhyde
2-
. ) THF reflux 54%
Pyridinecarboxaldéhyde
2- -
- ) 1,4-Dioxane reflux 54%
Pyridinecarboxaldéhyde

Tableau 1 : récapitulatif optimisation de HWE sur le modele

Comme le montre le tableau précédant, les meilleures conditions ont été obtenues dans
le THF ou le dioxane a reflux. Nous avons utilisé le THF par la suite, car les conditions de
traitement sont plus simples dans ce cas, (le THF étant plus facile a éliminer). Nous
constatons également que la 2-Pyridinecarboxaldéhyde donne de meilleurs rendements par
rapport & la 4-Pyridinecarboxaldéhyde. Ceci pourrait s’expliquer par un effet de chélation,

favorisant le rapprochement des réactifs (Figure 11.28).

Figure 11.11.28 : Effet de chélation avec la 2-Pyridinecarboxaldéhyde

4.4, Réaction de Horner-Wadsworth-Emmons sur le

composé 13.

Avec ces nouvelles conditions nous avons repris la réaction de HWE sur notre

composé 13. (Figure 11.29)
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OMe  PO(OCH,CF;),

N *

2-Pyrydinecarboxaldéhyde

t-BuOK, THF, reflux

L t-Bu 6
13 18

Figure 11.29 : Schéma de synthése pour la mise en place des fonctions styryles

L’ajout des réactifs se fait toujours a 0°C. Le milieu réactionnel est laissé 2h a 0°C et
ensuite porté reflux du THF pour 12h. Apres traitement, la phase organique est récupérée et
montre la disparition du produit de départ.

Une analyse du brut en RMN du proton montre la présence de signaux pouvant étre
attribués au produit attendu par comparaison avec les derivés décrits au paragraphe précédent
(Figure 11.30.A). On observe en particulier la présence de singulets (caractéristiques du proton
stilbene) dans la méme zone que celle du produit de référence. On observe également la
présence de signaux a champ faible caractéristique des groupements pyridine. Les intégrations
de ces différents signaux ne sont pas incompatibles avec celles du produit attendu. Par
ailleurs, la RMN du *'P nous indique qu’il n’y a plus de phosphore sur notre molécule (Figure
I1.30.B). Mais de fagon surprenante, le produit brut ne s’ionise pas en ionisation ¢électrospray
(ESI) ou en MALDI, et seuls des signaux trés peu intenses et inexploitables sont observés. Par
ailleurs, la CCM montre la présence de nombreux produits de réaction, dont la purification et
I’analyse sont en cours. Ceci était attendu, car plusieurs isoméres sont possibles (liés a

I’orientation des unités styryles), méme en cas de réaction totale.
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Figure 11.30 : Analyse RMN du brut réactionnel pour le composé 18
A) RMN *H des composés 18 et 16

B) RMN 3P des composés 18 et 13.

En outre I’analyse de la phase aqueuse par ESI en mode négatif et la RMN 31p nous

montrent la présence du sous-produit attendu (Figure 11.31) qui prouve que la réaction de

HWE a bien eu lieu.
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Figure 11.31 : Sous-produit de réaction d” HWE étudié en ESI mode négatif, b) et par RMN *'P
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Les différents produits observés en CCM correspondent probablement a différents
isomeres liés a différentes orientations des groupements styryles. Toutefois, il devrait ensuite
étre possible d’isomériser les doubles liaisons (par exemple I, sous irradiation)®, ce qui
devrait conduire au composé attendu (moins contraint stériquement). Il est également possible
d’engager le produit directement en éléctrocyclisation soit de Mullen soit de Bodwell. Il est en
effet possible que pendant la cyclisation les pyridines se réorganisent, pour minimiser les
génes stériques. Ceci serait rendu possible du fait de la flexibilité accrue des intermeédiaires
radicaux-cations par rapport aux groupements alcénes de départ. (Figure 11.32) Le produit
ainsi obtenu serait plus conjugué et donc normalement plus facilement ionisable en

spectrométrie de masse MALDI.

18

Figure 11.32 : Schéma de la réorganisation possible des pyridines pendant la cyclisation

5. Synthese des produits soufres

Une autre voie a été envisagée pour mettre en place les fonctions styryles en utilisant
la réaction de Julia. Cette réaction permet d'obtenir un alcéne a partir de l'attaque d'une
phénylsulfone déprotonés sur un aldéhyde ou une cétone (cf. chapitre ). Nous nous sommes

plus particulierement intéressés a une réaction apparentée dite « dérivée de Julia »

L’avantage de cette réaction dérivée est (outre sa plus grande réactivité) qu’elle
permet la formation directe d’alcénes a partir de sulfones. Par ailleurs, de nombreuses
variations sur la structure de la sulfone sont également possibles. Ceci pourrait permettre
d’¢élargir le panel des conditions opératoires, et a terme de faciliter le contrdle de 1’orientation

relative des fonctions styryles.
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5.1. Test utilisant le thiophénol

Pour commencer, nous avons testé avec le thiophénol d’une part si la formation des
liaisons carbones souffre est possible sur nos ponts méthylénes et d’autre part si I’oxydation

des fonctions thioéther en sulfone est également possible. (Figure 11.33)

OMe Br OMe S OMe O,S
N .
— —_—
L t-Bu . L t-Bu 6 t-Bu
8 20 21

Figure 11.33 : Schéma de synthése des réactifs de 1’oléfination de Julia

5.1.1. Substitution des groupements bromés par réaction SN1

Pour la substitution des bromes avec le thiophénol nous nous sommes mis dans les
mémes conditions que pour la substitution avec les produits phosphorés. (Figure 11.34)

OMe Br OMe S

Thiophénol
_—
TFE, Reflux, argon

L +-Bu 6 t-Bu
8 20

Figure 11.34 : Mise en place des fonctions thioéthers

Le composé est obtenu par simple précipitation dans le méthanol (rendement : 80%)
apres une nuit au reflux. La conformation «cone» est elle aussi conservée (ce qui est essentiel
pour la suite de la stratégie). Ceci nous est indiqué par le spectre RMN tres symétrique

(Figure 11.35)
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Figure 11.35 : Spectre RMN du proton du produit 20

En effet, si le produit se trouvait en conformation 1,3,5 alterné, il n’y aurait pas « a

priori » de sélectivité pour le positionnement du soufre lors de 1’étape de substitution (et ce
quel que soit le type de mécanisme).

Par exemple, dans le cas d’'un mécanisme de type SN1, la figure suivante représente la

structure de I’intermédiaire carbocation envisagé conduisant a une structure alternée. (Figure
11.36)

Figure 11.36 : Exemple d’attaque possible du nucléophile sur le calixaréne pour un SN1.

Le produit 20 devrait donc exister sous la forme d’un mélange de diastéréoisomeéres ce
qui devrait conduire a des signaux beaucoup plus complexes en RMN.
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5.1.2. Oxydation du composé 20

Les fonctions thioéthers doivent étre ensuite oxydées en sulfone. Pour cela nous nous
sommes appuyés sur les travaux de 1’équipe de Ted M. Pappenfus sur l'oxydation des
oligothiophénes en sulfones.? En utilisant leurs conditions de synthése nous avons engagé le
produit 20 avec I'acide métachloroperbenzoique (m-CPBA) a 0°C dans le THF pendant 20h.
(Figure 11.37)

OMe S OMe O,S
N *
m-CPBA
R
THF, 0°C
L t-Bu J6 L +-Bu 6
20 21

Figure 11.37 : Schéma synthése d’oxydation en sulfone

Le composé est obtenu avec un bon rendement de 85% et la conformation «céne» est

toujours confirmée par le spectre proton. (Figure 11.38)
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Figure 11.38 : Spectre RMN du proton du produit 21

De plus ce composé a pu étre observé sous la forme de dimére tri chargé avec des
atomes de sodium en spectroscopie de masse ESI (Figure 11.39)
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Figure 11.39 : Détection en spectroscopie de masse du composé 21 sous forme d’un dimére trichargé

Ces résultats trés positifs nous ont autorisé a utiliser le mercaptobenzoxazole
(disponible au laboratoire) comme réactif soufré, ce qui (apres oxydation) devrait conduire au
précurseur direct de la réaction dérivé de Julia. Comme indiqué au chapitre précédent, cette

modification de la réaction de Julia conduit directement a ’alcéne (Figure 11.40).

O
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Figure 11.40 : Mécanisme de la modification d’oléfination de Julia

5.2. Réaction avec la mercaptobenzoxazole

5.2.1. Substitution par SN1 des bromes par des groupements soufrés

La synthése s’effectue dans les mémes conditions a ceci pres que nous ajoutons une

base pour faciliter la substitution du brome par la 2-mercaptobenzoxazole. (Figure 11.41)

OMe Br OMe s/ko

2-Mercaptobenzoxazole

P

TFE, NaH, reflux,
argon

D

t-Bu -Bu 6

Figure 11.41 : Schéma synthése du composé 22

Le composé a initialement été obtenu par purification sur colonne de silice avec des
rendements moyens de I’ordre de 40%. Apres plusieurs essais nous nous sommes rendu
compte que, de facon tout-a-fait inattendue, ce produit cristallise spontanément a froid dans le
DCM. Ce produit intermédiaire est maintenant obtenu avec un bon rendement de 80%
(identique a celui obtenu lors de la synthese avec le thiophénol) par simple cristallisation. De
plus le composé garde sa conformation «cone» en solution comme le montre le spectre proton

du compose pur. (Figure 11.42).
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Figure 11.42 : Spectre RMN du proton du composé 22

Comme on peut le voir sur la figure 11.39, les signaux sont hautement symétriques, ce

qui est caractéristique de la conformation « cdne » d’un calix[6]aréne.

Ceci est également confirmé par la structure RX (cristaux obtenus dans le
dichlorométhane (Figure 11.43)) On peut voir aussi que le composé a tendance a cristalliser
sous la forme d’un dimére formant une « boite moléculaire » (contenant deux molécules de
dichlorométhane), formée par association d’unités benzoxazole par « pi-stacking ». Cette
association particulierement favorable est rendue possible par la géométrie trés bien définie et
rigide des calixarénes (blogués en conformation cdne), autorisant une interaction coopérative
de ’ensemble des unités benzoxazoles par « pi-stacking » (la distance mesuré par diffraction
des rayons X entre les unités benzoxazoles est de 3,434 A). Ce résultat totalement nouveau
ouvre une nouvelle voie dans le domaine de la chimie supramoléculaire, ce type d’assemblage
étant a notre connaissance sans équivalent. Il suggere également une voie tres intéressante

pour I’encapsulation de certains métaux ou de composés moléculaires.
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Figure 11.43 : Structure RX du composé 22

Cette structure par diffraction des RX montré également que le volume interne de cette
« boite moléculaire » est trés élevée. Des cavités d’une telle dimension sont rares dans le

domaine de la chimie supramoléculaire.

Cette dimérisation trés favorable de ces molécules devrait aussi pouvoir étre observée
en solution. Des essais sont actuellement en cours pour amplifier cet effet de dimérisation et
ainsi obtenir 1’assemblage de « boites moléculaires » en solution. La synthése de derivés
fonctionnalisés analogues au composé 22 par des groupements présentant des interactions
renforcées, (« m stacking » renforcé, interactions électrostatiques, de transfert de charge...) est
en cours. Un exemple de produit de ce type récemment envisagé est représenté sur la figure
11.44

OMe Br OMe

* 8-Mercaptoquinoline *
hydrochloride
TFE, NaH, reflux,
argon

t-Bu 6 t-Bu 6

Figurell.44 : test de synthése de molécule pour boite moléculaire en solution
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Ce dérivé apparait en effet particulierement intéressant du fait de la présence de
groupements quinolines (connus pour conduire a de fortes interactions de pi-stacking a 1’état
solide). La présence d’un atome d’azote sur les groupements quinoline permettra de fortement
renforcer le caractére électro-attracteur de ce composé par protonation. Ceci devrait permettre
tout d’abord de renforcer les interactions de transfert de charge entre ces « étiquettes »

quinolinium et des donneurs d’¢lectrons tels que des groupements naphtaléne.

Un essai de synthése a été réalisé et le produit est bien présent dans le brut réactionnel comme
le montre le spectre ESI mais celui-ci montre aussi que la réaction n’est pas totale (Figure
11.45).0n observe la présence de produits intermeédiaire ou les bromes ont été substitués par
des groupements TFE (A m/z = 61). Des temps de réactions prolongés devraient permettre

d’améliorer le rendement.
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Figure 11.45 : Spectre ESI du brut de la synthése du composé 23

La synthése d’un calixaréne complémentaire du composé 23 (comportant des groupements

donneurs d’électrons (Figure 11.46)) et en cours :
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OMe Br OMe S

*

1-Naphthalénetiol

TFE, NaH, reflux, o
argon

t-Bu 6 t-Bu 6

Figure 11.46 : Stratégie de synthése du composé complémentaire au composé 23

5.2.2. Oxydation des atomes de soufre du composé 22

Une fois le composé 22 isolé et caractérisé, il est engagé dans une réaction

d’oxydation des thioéthers en sulfones. (Figure 11.47)

Jo ¥

m-MCPBA
_—
DCM, 0°C, argon

t-Bu 6 -Bu 6
22 24

Figure 11.47 : schéma de synthése du composé 24

Cette réaction s’est avérée trés difficile. On observe en particulier la formation de
nombreux produits d’oxydation incompléte. Plusieurs essais ont été effectués dans différentes
conditions mais les composés obtenus sont tres instables, en particulier vis-a-vis des réactions
d’hydrolyse. Des pertes de groupement benzoxazoles sont systématiquement observées, les
liaisons C-S devenant trés réactives une fois la sulfone formée. Malgré cela, le produit a

cristallisé dans un mélange DCM/pentane. La structure obtenue, outre la confirmation de la
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formation du produit attendu, nous montre que les fonctions benzoxazole ne « tournent » pas

dans le méme sens. (Figure 11.48)

Figure 11.48 : Structure RX du composé 24.

Nous avons essayé d’améliorer les conditions d’oxydation du composé 22. Pour cela
nous avons testé un nouvel oxydant et changé la température de synthése (0°C). Mais le
produit n’a toujours pas été obtenu. Nous avons également essayé de déshydrater le m-CPBA
(car I’eau déja présente peut €tre la cause de nos problémes). Nous avons donc introduit du
MgSO, avec le DCM et le m-MCPBA mais les résultats n’ont pas été concluants, le produit se

dégradant rapidement dés le retour a température ambiante.

Les conditions de cette synthése restent donc & optimiser.

5.3. Réaction avec un tétrazole

L’oléfination de Julia-Kocienski 2 est aussi possible pour I’introduction des fonctions
styryles. Pour cela nous avons testé la substitution des bromes avec le 1-Phényl-5-

mercaptotétrazole. (Figure 11.49)
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t-Bu 6 t-Bu 6
9 25

Figure 11.49 : Schéma de synthese du composé 25

La synthese effectuée dans les mémes conditions que précédemment donne bien le
produit voulu dans la bonne conformation comme le montre la RMN *H (Figure 11.50). Mais

le rendement en produit isolé n’est que de 30%.
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Figure 11.50 : Spectre RMN du proton du composé 25

Des tests d’oxydation sont en cours.

99



6. Conclusion

Au cours de cette partie du travail de thése, nous avons tout d’abord mis au point la
synthése de calix[6]aréne bloqués en conformation «cone » selon différentes stratégies.
Toutefois ces composés n’ont pu étre fonctionnalisés au niveau des ponts méthylénes par

bromation radicalaire dans de bonnes conditions.

Au cours d’une deuxiéme partie, nous avons utilisé un dérivé héxabromé (composé 8)
pour synthétiser plusieurs dérivés soufrés et phosphorés, qui ont pu étre obtenus en

conformation «cone» avec de bons rendements.

Cependant, il n’a pas encore été possible d’introduire les fonctions styryles dans de

bonnes conditions.

Pour les composés phosphorés, les principales difficultés sont la purification des
produits obtenus apres la réaction de HWE et leurs caractérisations. A 1’heure actuelle, les

produits obtenus ne s’ionisent pas par ESI ou MALDI. Nous pourrions envisager d’autres

méthodes d’analyse (FAB, SIMS...).

Avec les composes soufrés, nous avons pu obtenir, avec le composé 22, une « boite
moléculaire ». En perspective nous proposons d’obtenir ces nouveaux complexes
supramoléculaires en solution. Dans ce but, nous controlerons 1’assemblage en utilisant des
interactions plus fortes type transfert de charge, électrostatique... Ceci devrait étre obtenu a
partir de deux composeés : le 8-mercaptoquinoline (qui jouera le role d’accepteur) et le 1-

thionaphtalene (qui jouera le réle de donneur). (Figure 11.51)
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Accepteur Donneur

/“R Boite moléculaire

Figure 11.51 : Synthése de nouveaux complexes supramoléculaires

Nous n’avons pas encore test¢ la mise en place des fonctions stilbénes par les
réactions dérivées de Julia, car I’étape d’oxydation s’est avérée difficile. Le produit a bien été
obtenu mais la reproductibilité de la synthése n’est pas toujours garantie. En effet le produit

est tres réactif et se dégrade trés vite a température ambiante.

Pour contourner ces problémes, nous devons mieux contrdler la température du milieu
réactionnel a toutes les étapes de la synthése ou introduire directement une fonction sulfone

sur la benzoxazole utilisée au départ (Figure 11.52).
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Figure 11.52 : Méthode alternative pour obtenir le composé 24.

On peut également envisager d’utiliser le composé 25 (tétrazole). Nous espérons que
dans ce cas, la liaison carbone-souffre sera moins réactive et pourra nous permettre d’obtenir

la molécule attendue, pour étre engagée dans une réaction d’oléfination de Julia-Kocienski?®

Suite a ces difficultés, nous avons utilisé une stratégie différente, issue des travaux de
these du Dr Etienne André. Nous ne nous intéressons plus a la fonctionnalisation des ponts
méthylénes mais aux fonctions phénoliques, en utilisant le calixaréne pour controler la

structure aromatique cyclique que nous construirons ultérieurement sur les phénols.

C’est cette nouvelle stratégie que nous allons maintenant décrire de facon détaillée

dans le chapitre suivant.
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Chapitre 111 :
Synthese de motifs métacyclophénylenes
a partir de calixarenes blogueés
en conformation « cone » : utilisation de la

réaction de Suzuki
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1. Présentation de la stratégie de synthese

Face aux difficultés rencontrées lors de la mise en place des fonctions styryles sur le
calixaréne par fonctionnalisation des ponts méthylenes, nous avons développé en paralléle
une autre approche. Nous nous sommes pour cela appuyés sur des résultats obtenus par le Dr
Etienne André au cours de ses travaux de thése'. Cette seconde stratégie de synthése (basée
sur les couplages au palladium), considere une autre unité de répétition pour la synthése des

nanotubes de carbone « zig-zag » : les métacyclophénylenes. (Figure 111.1).

Figure 111.1 : Structure métacyclophényléne

Comme nous allons le voir, cette stratégie conduit & des produits beaucoup plus

symétriques (et donc plus facilement analysables/purifiables).

Le meétacyclophénylene tel que représenté sur la Figure I1lIl.1 est dans une
conformation tendue, et va spontanément se relaxer pour conduire a un macrocycle plan, trés
éloigné de la géomeétrie cylindrique requise pour pouvoir le considérer comme un segment de
nanotube de carbone (Figure 111.2, A). Il va donc étre nécessaire de le contraindre dans cette

géométrie au moyen d’un « template » de type calixarene (figure 111-2, B).

Pour ce faire, nous synthétisons un dérivé bromé tel que celui représenté sur la figure
I11-2 C qui est ensuite engagé dans une réaction de Suzuki pour relier entre elles les
différentes unités dibromobenzyles, par insertion d’un motif aromatique bis(boronique).

(Figure 111.2.B)
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Figure 111.2 : Stratégie pour le motif métacyclophényléne

Avec cet exemple nous pouvons envisager la synthese de segments de nanotubes
[12.0] & partir du calix[4]aréne tétraalkylé." De méme en utilisant des calixarénes de
différentes tailles bloqués en conformation « céne » comme supports, nous pourrons contréler
parfaitement le diameétre des segments de nanotubes « zig-zag » obtenus. Nous envisageons
en suivant cette stratégie (en utilisant un calix[5]aréne ainsi qu’un calix[6]aréne) pouvoir

obtenir des segments courts de nanotubes (15,0), et (18,0) respectivement. (Figure 111.3)

Figurelll.3 : Deux exemples de nanotubes de carbone dérivant de calixarénes
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2. Préparation des calixarenes bloqués en conformation

« cone »

Différentes tailles de calixarene sont disponibles au laboratoire. Dans le cadre de la
thése d’Etienne André, cette nouvelle approche a ¢été validée en utilisant le p-(t-
Bu)calix[4]aréne, car il est le plus petit calixaréne disponible commercialement, sa petite

taille en rend le contrdle conformationnel plus facile et il est assez peu colteux.

Nous avons ensuite synthétisé différents calix[n]arene blogués en conformation céne,

comportant 5 ou 6 motifs phénoliques.

Le p-(benzyloxy)calix[6]aréne, est obtenu selon une synthése optimisée,? en une seule
étape et par simple recristallisation du brut réactionnel. Nous pouvons obtenir plus de 100 g

de ce produit en une seule synthese.

Les p-(benzyloxy)calix[5] et [6] arénes obtenus sont (comme expliqué dans le chapitre
précédent) beaucoup trop flexibles conformationnellement. 1l est donc nécessaire de préparer
des dérivés de ces calixarénes bloqués en conformation « céne ». Dans ce but, deux approches

ont été utilisées.

La premiere est inspirée des stratégies décrites dans le chapitre précédent. Nous avons
en effet précédemment utilisé la fonctionnalisation des groupements hydroxyles par un agent

alkylant polyfonctionnel (« chapeautage ») pour bloguer la conformation.

La deuxiéme approche consiste a fonctionnaliser les groupements hydroxyles par un
agent alkylant suffisamment encombrant pour empécher la rotation des unités phénoliques
autour des liaisons C-C des ponts méthylénes.

Ces deux stratégie de blocage conformationnel ont été testés pour le p-benzyloxy
calix[5]arene.

2.1. Stratégie de blocage du p-(benzyloxy)calix[5]aréne par

« chapeautage »
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Le p-(benzyloxy)calix[5]aréne (Figure II1.4, A) présente I’avantage (comme tous les
autres membres de cette nouvelle famille développée au laboratoire) de pouvoir étre
fonctionnalisé aussi facilement sur les deux « faces». Ainsi, une fois les groupements
hydroxyles initiaux fonctionnalisés par alkylation (Figure 111.4, B), une simple réaction de
débenzylation sur palladium conduit a [I’introduction d’une nouvelle couronne de
groupements hydroxyles, aisément fonctionnalisables par alkylation (figure 111.4, C). 1l serait
donc ainsi possible « a priori » d’utiliser une premiére couronne de groupements (-OH) pour
introduire des groupements de blocage conformationnel, puis d’utiliser la deuxieme couronne

(obtenue aprés débenzylation) pour introduire les unités dibromobenzéne.

/OHHO OH HoHO OROR OR OROR
/

/OROR OR OROR

Figure 111.4 : Alkylation de la partie grand col du p-(benzyloxy)calix[5]aréne

Le p-(benzyloxy)calix[5]aréne que nous avons utilisé était obtenu au départ de notre
étude comme un sous-produit de synthése du p-(benzyloxy)calix[8]aréne, en utilisant une
procédure de purification difficile. Cette purification sur colonne de silice était rendue
difficile par la présence des calix[4]aréne et homooxacalixarénes correspondants (Figure 111.5)
qui ont un Rf treés proche. Nous n’obtenions le produit qu’avec un rendement trés faible de
5%. Dans la cadre d’études conduites par ailleurs au laboratoire sur la synthése de p-
(benzyloxy) calixarénes géants (comportant plus de 20 motifs phénoliques)*®, une
amélioration de la synthése du calix[5]aréne correspondant a été observée. Le p-
(benzyloxy)calix[5]arene est maintenant obtenu avec un rendement aprés purification de 10%.

De plus la purification du produit s’avere beaucoup plus simple.
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Figure 111.5: homooxacalix[4]aréne présent dans la synthése

Le contréle conformationnel d’un p-(benzyloxy)calix[5]aréne étant plus difficile « a
priori » que celui du p-(t-Bu)calix[4]arene du fait de sa plus grande flexibilité, nous avons
tenté de bloquer ce composé en conformation cone en utilisant une approche analogue a celle

tentée avec succes dans le cas du p-(t-Bu)calix[6]arene et décrite au chapitre précédent.

Pour ce faire nous avons envisagé de bloquer la conformation avec une chaine PEG
bifonctionnelle (par analogie avec une stratégie C,y qui a été développé pour le p-
(tBu)calix[6]arene, cf. chapitre précédent). Nous alkylons deux fonctions phénol du p-
(benzyloxy)calix[5]aréne avec le tétraéthylene glycol ditosylate, ce qui permet de bloquer le
produit en conformation « céne ». Nous protégeons ensuite les fonctions phénols restantes par
méthylation dans le DMF. (Figure 111.6)

?HHO OH HOHO

\\ 1) Tétraéthylene glycol ditosylate ,
4 Toluéne, t-BuOK

2) Mel, NaH, DMF distillé, // N\
L C@) '
w I @ . (

Figure 111.6 : Blocage conformationnel par chapeautage pour le composé 26

Le produit est obtenu avec un rendement de 80%.
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L’étape suivante est de débenzyler ce composé (Figure I11.7) pour nous permettre

ensuite de fonctionnaliser la partie grand col, par des unités dibromobenzyles.

A\
# 7

/

o

24h

Figure 111.7 : Débenzylation du composé 27 blogué en conformation « céne »

La derni¢re étape est I’introduction des unités dibromobenzyle (Figure II1.8). Cette
étape-clef nous permet d’introduire des groupements aromatiques fonctionnalisés par des

bromes ce qui sera essentiel pour la suite de notre stratégie.

1) 3,5-Dibromobenzyle, K2CO3,

ACN, Argon, 60°C, 24h

Figurelll.8 : Alkylation du composé 28

Le produit est obtenu avec une bonne pureté et dans la bonne conformation pour cette

derniere étape. Mais le rendement global (~33%) de cette stratégie n’est pas satisfaisant.
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Par ailleurs, (comme indiqué au paragraphe suivant), ce produit n’a pas conduit a

I’obtention du motif métacyclophényléne attendu en conditions de couplage de Suzuki.

2.2. Stratégie de blocage du p-(benzyloxy)calix[5]aréne par
Alkylation directe

Nous avons donc tenté une autre voie de blocage conformationnel, plus simple, en
utilisant directement comme agent alkylant le bromure de 3,5-dibromobenzyle (commercial),
par analogie avec le travail du Dr Etienne André'. Ainsi, en cas de succés, cette réaction
d’alkylation (en plus de bloquer les calixarénes dans la bonne conformation), nous permet
d’introduire des groupements aromatiques bromés. Lors de cette étape, la conformation du
calixaréne doit étre précisément contrblée pour obtenir exclusivement la conformation
«cone». Il s’agissait la initialement d’un pari risqué, du fait de la flexibilité

conformationnelle beaucoup plus grande du calix[5]arene.

L’étude précédemment conduite de ’alkylation du p-(t-Bu)calix[4]aréne a montré que
la température de réaction est un parametre important pour cette synthese. En effet plus cette
température est faible, meilleur est le rendement. Les meilleures conditions ont été obtenues a
tres basse température (T=-78°C) en présence d’hydrure de sodium (NaH). Apreés purification

le produit est obtenu avec un rendement de 75%. (Figure 111.9)

Br. Br
OH _ (0] _
r . Br Br
*N *
\* \*
NaH, THF/DMF
+ —_—
-78°C
Br

t-Bu 4 L t-Bu |4
30 31

Figure 111.9 : Réaction d’alkylation optimisée pour le p-(t-Bu)calix[4]aréne.

Nous avons donc ensuite tenté de généraliser cette stratégie au p-

(benzyloxy)calix[5]arene.

112



L’alkylation de ce calixarene par le 3,5-dibromobenzyle a -78°C a permis d’isoler le
produit d’alkylation en conformation « cdne » (Figure 111.10, composé 32), comme dans le cas
du p-(tBu)calix[4]arene précédemment décrit. Toutefois, le rendement obtenu est faible
(25%). On observe en effet une proportion nettement plus importante de produits d’alkylation
partielle, comportant seulement 2 ou 3 motifs dibromobenzyls. (Figure I111.10, composés 33 et
34)

Bro = Br

i Br I B)fBr
&7

Br
N
N
0 7o
%

Br Br \

Figure 111.10 : Alkylation du p-(benzyloxy)calix[5]aréne & -78°C

Le faible rendement de cette synthése est un gros probléeme car le p-
(benzyloxy)calix[5]aréne (au début de notre étude) n’était lui-méme pas obtenu avec un bon
rendement comme expliqué précédemment. Il était donc important d’optimiser cette étape

d’alkylation de ce calixarene.

C’est pourquoi nous avons test¢é de nouvelles conditions d’a11<ylation.6'8 (Figure

I11.11), utilisant K,COj3 dans I’acétonitrile a 50°C.
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Br. Br

OH (@)
r . Br. Br ]

K,COj; Acétonitrile
—_—
50°C

B
OBn 5 r OBn 5

26 - 32

Figure 111.11 : Réaction d’alkylation optimisée pour le p-(benzyloxy)calix[5]aréne.

Le produit est alors obtenu avec un bon rendement de 70% et dans la bonne

conformation comme le montre la structure RX. (Figure 111.12)

Figure 111.12 : Structure du composé 32

De fagon surprenante, la méme procédure d’alkylation appliquée au p-(t-
Bu)calix[4]aréne conduit a un mélange complexe de produits partiellement alkylés, méme
pour des durées de chauffage prolongées. Ceci peut étre expliqué par I’encombrement stérique

important associé au motif dibromobenzyle, associé a la petite taille du calix[4]arene.

La méme procédure d’alkylation a aussi été testée avec le p-(benzyloxy)calix[6]aréne,

sans succes. On obtient dans ce cas un mélange complexe de différents produits. La flexibilité
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conformationnelle beaucoup plus grande de cette molécule rend cette fois-ci la conformation

coOne peu probable statistiquement.

3. Réaction de Suzuki

A partir du compose 31, le Dr. Etienne Andreé a effectué un gros travail d’optimisation
pour trouver les bonnes conditions pour la synthese du motif métacyclophénylene recherché

par des réaction de Suzuki successives.! (Figure 111.13)

Pd(PPhs),
CsF, dioxane

Figurelll.13 : Réaction de Suzuki optimisé par le Dr. Etienne André sur le composé 31.

Suite a ces résultats nous avons tenté dans les mémes conditions optimisées d’obtenir
des motifs métacyclophénylénes de différentes tailles a partir des différents calixarénes
synthétisés précédemment.

3.1. Réaction de Suzuki sur le composeé 29

Un essai a été effectué avec le composé 29 dans ces conditions pour construire notre

anneau sur la partie grand col du calixarene. (Figure 111.14)
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Figurelll.14 : Réaction de Suzuki sur le composé 29

Pour cette synthese le produit n’a pas été observé et nous avons pu voir la présence de
tres nombreux sous-produits de réaction. On observe en particulier des produits de réactions
de Suzuki partielle (M-74), des produits de sur—réaction de Suzuki (m/z +76), des produits
déborylation/débromation et des produits comportant encore des bromes (présence des
massifs isotopiques complexes au-dela de m\z=1630). Tout ceci est illustré sur le spectre de
MALDI-TOF du produit brut au bout de 8h de réaction. (Figure 111.15)

Voyager Spec #1[BP = 1798.6, 2491)

100 1798.55 ‘_> = +76 2490,
Zone du
| produit attendu
1799.56
m/z 1630.6
% 1707.55 il 1876.59
Produits Bromés [
70 1859.59 .
1924 56
i 1950.59
60 180057 18958 1908.57
s 1951.60
£ 1508.54 08.55 - 18325 |1877.42 199957 —_—
» 50 925156

40

30

20

e

14710 1634.4 1797.8 1961.2 21246 2288.0

Figure 111.15 : Spectre MALDI-TOF du brut réactionnel
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Face a ces résultats décevants, nous nous sommes tournés vers le composé 32. Les
premiers tests ont été effectués sur ce composé en utilisant le tetrakis(triphénylphosphine)-
palladium dans le dioxane avec le fluorure de césium comme base et une durée de 10 h a
reflux sous argon (Figure 111.16). Ce sont la les conditions optimisées par le Dr Etienne André

avec le p-(tBu)calix[4]aréne octabromé® (Figure 111-13). Mais les résultats n’ont pas été

concluants.
Br Br .
Y\o o/j% .
B B
O/ \O
O O
—_—
Pd(PPhy),
CsF, dioxane
5 5

OBn OBn

32 37

Figure 111.16 : Réaction de Suzuki avec le composé 32

Les mémes résultats décevants ont été observés malgré plusieurs essais effectués sur le
compose 32 en changeant le temps de réaction ou la base. Les produits formes étaient surtout
des produits de sur-réaction de Suzuki et de réaction de Suzuki incompléte. (Figure 111.17)
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Voyager Spec #1[BP = 750.1, 811]

o d&/@f\l @V“; xure T2 Suzuki 1542
N QY +3 Suzuki

= 21 ¢ CJ°J s 2eesi4 Suzuki

Mass (mvz)

Figurelll.17 : Spectre MALDI-TOF réaction de Suzuki avec Pd en quantité catalytique.

Comme on peut le voir sur la figure ci-dessus, la formation de 1’anneau est trés
incomplete. Le premier produit a m/z= 1890.70 correspond a I’introduction de 5 unités
aromatiques par 5 réactions de Suzuki successives, mais ’anneau n’est pas complétement
formé, du fait de réactions de réduction (débromation et/ou déborylation). On peut voir un
motif de répétition apparaitre sur ce spectre avec une différence de m/z= 76 correspondant a
un motif aromatique introduit en plus par des sur-réactions de Suzuki. Les isotopies observées
pour les massifs au-dela de m/z= 2220 sont caractéristiques de produits bromés, ce qui peut
s’expliquer par le fait que des liaisons carbone-brome n’ont pas toutes réagi avec ’ester

boronique.

Ces résultats suggerent toutefois plusieurs pistes d’optimisation. Ces optimisations ont
¢été rendues compliquées du fait de la difficulté au début de 1’étude d’obtenir le produit de

départ en quantité importante, comme expliqué en introduction de ce chapitre.

Un test effectués par Pauline Charles (pendant son stage de M 1) a montré qu’avec une
plus grande quantité de catalyseur Pd(PPhs), la formation du produit attendu a bien été
observée (m/z=1904 produit cationisé avec du sodium). Malheureusement, et de fagon tout-a-

fait analogue a ce qui est observé avec le composé 31, on observe aussi la formation de
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produits « fautés » correspondant a I’insertion de seulement 2, 3 et 4 motifs benzéniques,
associee aux réactions de déborylation/débromation (Ces produits correspondent a la perte

d’une unité aromatique soit A m/z = -74 (Figure 111.18)).

Figure.111.18 : Agrandissement du spectre du masse du premier essai de réaction de Suzuki sur le calix[5]aréne

L’effet bénéfique de cette augmentation de la quantité de catalyseur peut s’expliquer
par ’augmentation résultante de la vitesse des réactions de couplage de Suzuki par rapport
aux réactions parasites de deborylation/débromation. Le fait que ces réactions compétitrices
ne soient pas elles-mémes favorisées montre qu’elles ne sont pas dues au catalyseur. Elles

pourraient étre liées a une reaction initiale de déborylation.

Nous sommes partis de ces nouvelles conditions, le résultat montré figure 111.18 étant
prometteur. Nous avons donc poursuivi notre travail d’optimisation en utilisant une quantité

de catalyseur encore augmentée (10 fois plus de catalyseur).

Une analyse du spectre de masse du brut réactionnel correspondant montre que la
plupart des sous-produits correspondent a des sur-réactions de Suzuki (insertion
d’aromatiques surnuméraires). De fagon surprenante, la proportion de produits
débromés/déborylés (c-a-d correspondant a des cyclisations incomplétes et/ou a des unités

aromatiques manquantes au sein de I’anneau) est ici beaucoup plus faible que ce qui était
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observé au cours de tous les précédents essais (quelle que soit la taille du calixarene utilisé).
(Figure 111.19).

Zone du
100, produit attendu 23628130 «—> = +76 i

10047352

003.71
m

10040502 1e53{73s
g il

1895.0 20542 2134 726 25318 26910
Mass (m/z)

Figure 111.19 : spectre du produit brut avec une concentration de catalyseur multiplié par 10

Il serait donc logique pour ralentir ces sur-réactions de diluer les réactifs, pour rendre
les réactions intermoléculaires plus lentes et ainsi favoriser les réactions intramoléculaires

(conduisant a la cyclisation).

Nous avons divisé la concentration en réactifs par deux et nous avons baissé le temps
de réaction pour éviter 1’augmentation de produit de sur-réaction. Les meilleurs résultats ont
été obtenus avec le composé 32 apres 4h de réaction en condition diluées. Ceci nous a permis
d’observer le produit attendu et de diminuer comme espéré la formation de produit de sur-

réaction de Suzuki.
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Figure 111.20 : Spectre MALDI-TOF du brut obtenu aprés optimisation de la synthése.

Comme on peut le voir sur le spectre du brut réactionnel (Figure 111.20) le produit
attendu est cette fois ci facilement observé en MALDI-TOF et il n’y a plus de produit de
sous-réaction. On peut voir par contre toujours des produits de sur-réaction de Suzuki (mais
fortement réduits) mais aussi des produits de « ligand scrambling ».**° Ces sous-produits sont

représenté sur la figure suivante ; (Figure 111.21)

o]
il

(Ph)2P O

Figure 111.21 : Sous-produits de réaction de couplage de Suzuki
A) Produit de « ligand scrambling »

B) Produit avec 1 sur-réaction Suzuki
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Une fois ces conditions de réaction optimisées nous avons aussi dd mettre au point la
procédure de purification du produit. En effet il impossible de purifier directement sur
colonne le produit brut compte tenu du nombre considérable de sous-produits présents. Pour
cela le produit est d’abord dissous dans de I’éther ce qui nous permet comme le montre le

spectre MALDI-TOF (Figure 111.22) d’éliminer les nombreux sous-produits bromés observés
sur le brut.

e / ~ "jj_fﬂ;_}ﬂ ?uzuki « Ligand scrambling » +1 Suzuki
: ) R
o Em:)‘/ /?ifgi +3 Suzuki /

= TR T

224468

Figurelll.22 : Spectre MALDI- TOF du filtrat Ether

Une fois le filtrat récupéré, le produit est purifié plusieurs fois sur plaques préparative
de silice. Initialement un produit relativement pur a pu étre isolé avec un rendement global de
1% (figure 111.23.A). Toutefois, on voit apparaitre des produits de dégradation a m/z= 2029.65
et m/z= 2049.62 (Figure I11.23.B) correspondant a des réactions d’oxydation et d’hydrolyse.
Ceci montre que le produit a commencé a se dégrader malgré les précautions prises. Ces
anneaux moléculaires apparaissent donc comme fragiles (peut-étre le résultat de leur nature

tendue, au niveau du calixarene et du segment de nanotube).
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Figure 111.23 :A) Spectre de masse du composé 37 apreés purification ; B) Zoom

De nouvelles expériences ont permis d’obtenir un produit parfaitement pur (Figure

I11.24) avec une purification simplifiée et de finaliser les caractérisations.

3
8
2

Intens. [a.u)

576.05

Figure 111.24 : Spectre de masse du composé 37 aprés purification simplifié
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De facon surprenante, la RMN 'H et I’analyse 2D COSY montrent un phénomeéne
d’auto inclusion d’une unité aromatique (provenant d’un groupe benzyloxy) dans la cavité

calixarénique. (Figure 111.25 en rouge)

ONNNNNNNN r\'r\’r\'r\'r\'t\’rx’r\'l\'r\'r\'r\’r\'r\'r\'r\'r\’r\'r\'r\’ O WO OCOWOUWWWLWWWLIS
I |
o uar o sl | s or i o i i > s G e P

Figure 111.25 : RMN *H du composé 37

4. Conclusion

Grace au travail effectué par le Dr. Etienne André pendant sa thése au laboratoire, une
nouvelle voix a été ouverte pour la synthése de sections courtes de nanotubes de type « zig-

zag » en utilisant les calixarenes comme composés de départ.

Au cours du travail présenté ici, nous avons généralisé cette approche tout d’abord par
la synthése de plusieurs calix[5]aréne bloqués en conformation « cone » et fonctionnalisés par

des unités dibromobenzyles avec d’excellent rendement.
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Nous avons ensuite démontré la possibilité d’obtenir des segments courts de nanotube
de carbone «zig-zag» basé sur le motif de répétition métacyclophénylene avec un

calix[5]arene.

Cependant les rendements sont toujours faibles pour la derniere étape. Plusieurs voies
sont en ce moment étudiées pour augmenter les rendements (nouveaux catalyseurs mieux
adaptés a nos problémes de sur-réaction de Suzuki, remplacer les dériveés bromés utilisés pour
la réaction de Suzuki par des dérivés iodés ou triflatés). De plus une étude en collaboration
avec le Pr Damien Prim sur la synthése de nos sections de nanotube par reaction de Suzuki

sous micro-ondes est en cours.
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Conclusiongénérale
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Au cours de ces travaux de these, nous avons abordé la synthése totale de nanotubes
de carbone «zig-zag » de diameétres strictement contr6lés, en utilisant la chimie des
calixarénes. Ceci garantirait 1’obtention de nanotubes de carbone avec un comportement
électronique unique, soit semi-conducteur, soit métallique et permettrait egalement

I’introduction contrélée de dopants.

Deux stratégies ont été développées vers cet objectif, chacune étant basé sur un motif
de répétition différent.

La premiére est basé sur la répétition d’un motif de répétition de type « cyclacéne ».
Cette stratégie utilise un calixarene fonctionnalisé sur les ponts méthylénes pour nous

permettre d’obtenir les fonctions styryles par réaction de HWE ou d’oléfination de Julia.

Tout d’abord plusieurs nouvelles familles de calixarénes fonctionnalisés par du
phosphore et du soufre ont été développées. Un travail d’optimisation a permis de les obtenir
avec d’excellents rendements. Certains de ces composés présentent a 1’état solide un
phénomeéne de dimérisation trés spécifique, ouvrant des perspectives tres intéressantes pour la

réalisation de nouveaux types d’assemblages supramoléculaires.

Les premiers résultats sur la réaction d’HWE sont prometteurs car nous avons
démontré que la réaction a bien eu lieu. Toutefois les mélanges complexes obtenus sont en
cours d’analyse. A plus long terme, cette approche pourrait étre utilisée pour la construction

de NTC de longueur arbitraire (Figure 1V.1)

X = SO,R.PO(OR),

n

Figure IV.1; Stratégie pour la construction de NTC de longueur arbitraire
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De plus, la présence d’un groupement chiral sur les fonctions ester pourrait permettre

de mieux contrdler I’orientation des unités styryles.

La deuxieme stratégie, développée par le Dr Etienne André pendant sa thése considere
le calixaréne non plus directement comme un germe mais comme un échafaudage pour la
construction de segments de nanotubes par réaction de Suzuki. A 1’heure actuelle nous avons
pu obtenir des sections de nanotube de différentes tailles a partir de calix[4,5 et 6]aréne. Mais

un gros travail d’optimisation reste encore a accomplir.

Nous avons comme objectif & plus long terme de permettre la synthese de nanotubes
de carbone de longueur suffisante pour envisager leur utilisation pour 1’¢lectronique. Nous
avons pour cela envisagé une croissance séquentielle du nanotube a partir de ce motif

métacyclophéne. (Figure 1V.2)

OR

OR

Oxydation
de Mullen

Couplage
de Suzuki

Répétition |

Figure IV.2 : Croissance séquentielle de NTC

A partir du motif métacyclophényléne substitué par un triflate nous pourrions
envisager une succession couplage de Suzuki/oxydation de Mullen, de maniere a incrémenter
le nanotube de carbone tout en contrélant la totalité des atomes positionnés sur le nanotube.
On note que la structure tres symetrique du segment métacyclophénylene permet d’envisager
beaucoup plus facilement un tel processus de croissance séquentielle. L’application la plus
intéressante serait probablement d’introduire en cours de synthése de maniere précise des

atomes dopants comme 1’azote ou le bore par exemple.
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Pour cela un premier travail est en cours au laboratoire, (effectué par le Dr Cyril
Martini) sur de nouveaux motif métacyclophényléne fonctionnalisés par des groupements
oxygénés a partir d’un calix[4]aréne. Ceci permettra 1’introduction de groupements triflates
autorisant la croissance de nos sections de nanotubes. La figure IV.3 montre un exemple d’un
segment fonctionnalisé de NTC obtenue au laboratoire. Ceci montre la possibilité d’introduire

des fonctionnalisations sur nos NTC sans perturber les réactions de Suzuki.

Pd(PPh;), CsF, Dioxane

N
~

Figure 1V.4 : Exemple de segment de nanotube fonctionnalisé par des méthoxyles.
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Partie Expérimentale
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.1 Techniques utilisées

1.1 Spectrométre R.M.N.

Les spectrometres utilisés sont des spectromeétres Briker : AM 360 (360 MHz), DRX
300 (300 MHz) et DPX 250 (250 MHz) pour les RMN 1H et 13C. Les solvants deutérés
utilisés sont : le chloroforme (CDCI3), le méthanol-d, (CD3OD) et le DMSO-dg ((CD3),S0).

1.2 Spectrométrie de Masse

Les spectres de masse ont €té enregistrés par Delphine Arquier, Tanya Culhaoglu et
Yannick Charvet (ICMMO) sur TSQ (Thermo Scientific. 2009) en ESI (Electrospray) basse et

haute résolution ainsi qu’en APCI (Ionisation Chimique a PressionAtmosphérique).

Les analyses MALDI-TOF ont été réalisées par Dr Vincent Guérineau (Laboratoire de
spectrométrie de masse, ICSN) sur des spectromeétres: Voyager DE-STR, (Applied
Biosystems) et UltrafleXtreme.

.1.3 Spectroscopie Infrarouge

Les spectres infrarouges ont été enregistrés sur un spectrometre Perkin Elmer

Spectrum 100 en transmission.

Les spectres infrarouges ont été enregistrés a température ambiante entre 4000 et 400

cm* avec une résolution de 4 cm™.

Les composés ont ét¢ broyés puis mélangés a du bromure de potassium afin d’obtenir
une poudre fine. Cette poudre a ensuite été press€e a 1’aide de pistons polis optique afin de

former des pastilles du composé (diameétre 5 mm, épaisseur d’environ 1 mm)
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.2 Solvants et réactifs

Le dichlorométhane, le toluéne, le THF et I’acétonitrile ont été distillés sur hydrure de
sodium sous atmosphere d’argon. Le méthanol est distillé sur magnésium sous atmosphere
d’argon. Le THF et le dioxane ont été distillés sur sodium/benzophénone sous atmosphére
d’argon. La DMF a ¢été commandé chez Acros a 99,8 %, ExtraDry, AcroSeal®. Les produits
commerciaux sont fournis par les firmes Sigma-Aldrich, TCI et Acros. Ils ont été utilisés sans

purification supplémentaire.

.3 Chapitre 2

.3.1 Préparation des calixarénes bloqués en conformation

« cone »

.3.1.1 Préparation du p-(tBu)calix[6]arene

OH
N
L t-Bu 6
1

Dans un tricol de 2 L sous argon équipé d’un agitateur mécanique et d’un récupérateur d’eau
type « Dean-Stark » sont introduit le p-(tBu)phénol (50 g, 333 mmol, 1 éq.), le formaldéhyde
(30 g, 999 mmol, 3 éq.), le RbOH (16.65 mL, 99.9 mmol, 0.3 éq.) et 1.1 L de xylene. Le
mélange réactionnel est porté a reflux pendant 4 h. Aprés retour a température ambiante le
mélange réactionnel est filtré et le solide obtenue est mis en suspension dans 250 mL d’ HCI

1M et 500 mL de DCM. La phase organique est lavée plusieurs fois avec de 1’eau, puis séchée
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sur MgSOsy, filtrée et concentrée sous vide. Le produit est purifié par recristallisation dans un
mélange DCM/MeOH (9/1) pour donner le composé 1 (37,8 g, rendement 70 %).

Analyses :

RMN *H : (CDCl3) § 10.2 (s, 6), 7.1 (s, 12), 3.88 (s, 12), 1.25 (s, 54).

3.1.2 P-(t-Bu)calix[6]aréne bloqué en utilisant avec p-xyléne

Dans un ballon de 2 L sous argon muni d’un réfrigérant plongé dans un bain de glace
sont introduits le composé 1 (10 g, 10,288 mmol, 1 éq.), 1 L de THF, 100 mL de DMF et du t-
BuOK (6,9 g, 61,7 mmol, 6 éq.). Apres 15 minutes d’agitation le bain de glace est enleve et
une solution de p-xyléne (3,25g, 12,34 mmol, 1,2 éq.) dans 100 mL de THF est ajouté. Le

mélange réactionnel est laissé 18 h sous agitation a temperature ambiante et sous d’argon.

Aprés ajout de 200mL d” HC1 1M, on extrait avec du DCM. La phase organique est
lavée plusieurs fois avec de I’eau pour extraire la DMF, puis séchée sur MgSQ,, filtrée et
concentrée sous vide. On ajoute ensuite 100 mL d’acétone, on filtre la solution et on récupére
le filtrat qui est concentré sous vide pour donner le composé 2 sous forme d’une poudre
blanche (7,850 g, rendement 71%).
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Analyses :

RMN *H : (CDCls) 5 8.64 (s, 4), 7.83 (s, 4), , 7.14 (d+s, 8,), 7.12 (d, 4, J = 2.3 Hz),
5.17 (s, 4), 4.6 (d, 4, J = 13.0 Hz), 3.86 (d, 2, J= 13.9 Hz), 3.64 (d, 4, J = 13.0 Hz), 3.24 (d, 2,
J=13.9 Hz), 1.25 (s, 36), 1.18 (s, 18).

Spectrométrie de masse : m/z = 1074.67

.3.1.3 Phénols protégés avec du 1,8-Diiodooctane

Dans un tube de schlenk de 300 mL sous argon muni d’un réfrigérant sont introduit le
produit 2 (1.015 g, 0.945 mmol, 1 éq.), du NaH (0.4 g, 9.99 mmol, 10.5 éq.), 100 mL de THF
distillé et 10 mL de DMF distillé. Aprés 25 minutes d’agitation on ajoute du 1,8-diiodooctane
(426,8 uL, 2.17 mmol, 2.3 éq). Le mélange réactionnel est laissé a température ambiante sous
agitation et sous argon pendant 72 h. On rajoute 40 mg de NaH et du 1,8-Diiodooctane (85.36
ulL, 0.434 mmol) et le mélange réactionnel est laissé 72 h a température ambiante sous

agitation et sous argon.

Apreés ajout de 30 mL d” HCL 1M,. on introduit du 200 mL DCM. La phase organique
est récupérée et lavée avec de 1’eau, puis séchée sur MgSOy, filtrée et concentrée sous vide.
Le solide obtenu est lavé avec du méthanol et filtré. Le solide résultant est mis en suspension

dans un mélange éther de pétrole/DCM (7/3) et filtré. Le filtrat est concentré sous vide et
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introduit dans un tube de schlenk de 300 mL sous argon muni d’un agitateur. Il est mis en
suspension dans un mélange d’éther de pétrole/DCM (7/3) et 200 mg de NaH sont ajoutes.
Cet ajout de NaH permet d’ioniser les groupements phénols non alkylés sous forme de
phénolates de sodium. Ceci permet, au cours de la filtration sur silice, de retenir ces impuretés
en sommet de colonne. Le milieu réactionnel est laissé sous agitation, argon a température
ambiante 48 h. 1l est ensuite filtré sur silice. 0,79 de produit brut sont récupérés puis purifié
par chromatographie sur silice [éther de pétrole/DCM (7/3)]. Le produit 4 est récupéré sous la

forme d’une poudre jaune (0.113 g, rendement 9%).

Analyses :

RMN 'H : (CDCly) 5.7.34 (s, 4), 7.04 (d, 4 J =1.9Hz), 7.01 (s, 4), 6.70 (s, 4), 6.67 (d,
4,1 =19 Hz), 493 (s, 4), 457 (d, 4, J = 15.0 Hz), 451 (d, 2, J = 15.0 Hz), 3.83-3.67 (m, 8),
3.48 (d, 4, J = 15.0 Hz), 3.28 (d, 2, J = 15.0 Hz), 2,08 (m,8), 1.47 (s, 36), 0.99 (s, 18).

Spectromeétrie de masse : m/z = 1317.89 [M+Na]

.3.1.4 Phénols protégés avec du 1,5-diiodopentane

Dans un tube de schlenk de 300 mL sous argon muni d’un réfrigérant, sont introduits
le produit 2 (0.521 g, 0.485 mmol, 1 éq.), NaH (0.4 g, 9.99 mmol, 20.5 éq.), 100 mL de THF
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distillé et 10 mL de DMF distillé. Aprés 40 minutes d’agitation, on ajoute le 1,5-
diiodopentane (164 uL, 0.978 mmol, 2.02 éq). Le mélange réactionnel est laissé a température
ambiante sous agitation et sous argon pendant 72 h. On rajoute 140 mg de NaH et une
nouvelle portion de 1,5-diiodopenctane (73 uL, 0.435 mmol). Le mélange réactionnel est

laissé 10 jours a température ambiante sous agitation et sous argon.

Aprés ajout de 70 mL d’ HCI 1M, on introduit 200ml de DCM. La phase organique est
récupérée et lavée avec de 1’eau, puis séchée sur MgSQ,, filtrée et concentrée sous vide.
Ensuite le solide obtenue est lavé avec un mélange d’éther de pétrole/DCM (9/1), la partie
insoluble est récupérée (0.12 g) et purifiée sur plaque préparatrice. Le produit 5 est récuperé

sous la forme d’une poudre blanche (0.048 g, rendement 8%).
Analyses :

RMN *H : (CDCls) & 7.33 (s large, 4), 7.10 (s large,4), 6.57 (s large, 4), 6.37 (s, 4),
5.16 (s large, 4), 4.34 (d, 2, J = 14 Hz), 4.25 (d large, 4, J = 15 Hz), 3.62 (s large, 4), 3.48 (d,
4,J =15 Hz), 3.20 (m large, 4), 3,18 (d, 2, J = 14 Hz), 1.83 (m, 4), 1,65 (m, 8), 1.45 (s, 18),
1.02 (s large, 36).

Spectrométrie de masse : m/z = 1233.78. [M+Na]

.3.1.5 Pheénols protégeés avec une chaine PEG bifonctionnelle
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Dans un ballon de 500 mL sous argon muni d’un réfrigérant sont introduits le produit
2 (0.5 g, 0.466 mmol, 1 éqg.), NaH (0.350 g, 8.75 mmol, 18 €qg.) et 170 mL de DMF distillé. Le
milieu réactionnel est chauffé¢ a 50°C et aprés 10 minutes d’agitation, on ajoute une solution
de tétraéthyléne glycol di(p-toluénesulfonate) (0.515 g, 1.026 mmol, 2.2 éq) dans 20 mL de

DMF. Le mélange réactionnel est chauffé a 50°C pendant 4 jours.

Apres ajout de 80 mL d” HCI 1M, 100 mL de DCM sont ajoutés. La phase organique
est lavée a I’eau, puis séchée sur MgSQOy,, filtrée et concentrée sous vide. Le solide obtenu est
dissous dans 100 mL de pentane et filtré. Le filtrat est concentré sous vide. Le produit brut
obtenu est purifié sur colonne [EP/DCM (5/5)] pour donner le produit 7 (0,155 g, rendement
27%)

Analyses :

RMN 'H : (CDCl3) 5 7.46 (d, 2, J = 2.3 Hz), 7.23 (d, 2, J = 1.6 Hz), 7.18 (d, 2, ] = 2.4
Hz), 7.13 (d, 2, J = 2.2 Hz), 7.02 (d, 2, J = 1.7 Hz), 6.56 (d, 2, J = 2.0 Hz), 4.86 (d, 2, J =
7.7Hz), 4.58 (d, 2, J = 7.6 Hz), 4.44 (d, 2, ] = 18,0 Hz), 4.26 (d, 2, ] = 16.3 Hz), 4.16 (d, 2, J =
18.2 Hz), 4.10 (d, 2, J = 13.5 Hz), 3.68 (d, 2, J = 14.3 Hz), 3.49 (m, 4), 3.17 (s, 2), 3.04 (td, 2,
Jg = 3.5 Hz, J = 9.3 Hz), 2.92 (d, 2, J = 10.6 Hz), 2.45 (s large, 2), 1.38 (s, 18), 1.34 (s, 18),
1.31 (s, 18).

Spectrométrie de masse : m/z = 1255.76. [M+Na]

3.1.6 Monobromation des ponts méthyléenes du p-(t-

Bu)calix[6]arene (compose 8)

L t-Bu 6

A) Methylation des fonctions phénol

Dans un ballon de 250 mL sous argon muni d’un réfrigérant sont introduits le composé
1 (5.12 g, 0.526 mmol, 1 éq.), NaH (0.137 g, 3.42 mmol, 6.5 éq), 100 mL de THF et 10 mL
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de DMF. Aprés 15 minutes d’agitation on ajoute 4,2 mL de Mel. Le milieu mélange
réactionnel est porté a reflux pendant 6 h. Ensuite le milieu est refroidi a 40°C et on rajoute 3
mL de Mel et le milieu réactionnel est remis a reflux pendant 10h supplémentaires.

Aprés ajout de 100ml d” HCI 1M, on introduit 100 mL de DCM. La phase organique
est récupérée et lavée a I’eau, puis séchée sur MgSQy, filtrée et concentrée sous vide pour

donner le composé hexaméthylé sous forme d’une poudre orange (4,6 g, rendement 80%).
Analyses :
RMN H : (CDCl3) 6 7.02 (s, 12), 3.96 (s, 12), 2.99 (s, 18), 1.16 (s, 54)
B) Bromation des ponts méthylénes en conditions radicalaires

a)-Dans CCly:

Dans un ballon de 250 mL sous argon muni d’un réfrigérant sont introduits le
composé hexaméthylé (3 g, 2.84 mmol, 1 éq), NBS (3.98 g, 22.40 mmol, 7.8 éq), et 130 mL
de CCly. Le milieu réactionnel est porté a reflux sous atmosphére d’argon et sous irradiation
d’une lampe a incandescence de 100 W pendant 2 h. aprés retour a température ambiante, on
ajoute 100 mL d’une solution saturée de Na,SO;z (élimination de la NBS résiduelle et des
traces de dibrome formées pendant la réaction) puis on ajoute 100 mL de DCM. La phase
organique est lavée avec 250 mL d’eau, puis séchée sur MgSO, et concentrée sous vide pour

donner le composé 8 (4,6 g, rendement quantitatif).

b)-Dans le cyclohexane :

Dans un ballon de 500 mL sous argon muni d’un réfrigérant sont introduits le composé
hexaméthylé précédemment obtenu (4.63 g, 4.38 mmol, 1 éq), la NBS (6.10 g, 35.49 mmol,
8.1 éq), et 250 mL de cyclohexane. Le milieu réactionnel est porté a reflux sous atmosphére
d’argon et sous irradiation d’une lampe a incandescence de 100 W pendant 1 nuit. Aprés
retour a température ambiante, on ajoute 100 mL d’une solution saturée de Na,SO3 puis 100
mL de DCM. La phase organique est lavée avec 250 mL d’eau, puis sechée sur MgSO, et
concentrée sous vide pour donner une poudre. On lave ensuite cette poudre avec du pentane.

Le composé 8 est obtenu sous la forme d’une poudre blanche (5.35g, 80% de rendement).

Analyses :
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RMN *H : (CDCls) § 7.73 (s, 12), 7.03 (s, 6), 3.59 (s, 18), 1.24 (s, 54)

.3.1.7 Meéthylation des phénols du p-(t-Bu)calix[4]aréne

OMe

L t-Bu Jd4

Dans un ballon de 250 mL sous argon muni d’un réfrigérant sont introduits le p-
(tBu)calix[4]aréne (3.06 g, 4.598 mmol, 1 €q.), NaH (1.472 g, 36.78 mmol, 8 éq), 100 mL de
THF et 10 mL de DMF. Apres 15 minutes d’agitation on ajoute Mel (2.4 mL, 38.552mmol,
8.4 €q). Le milieu réactionnel est porté a reflux pendant 3 h. On abaisse la température du
milieu a ~40°C et on ajoute une nouvelle portion de Mel (1 mL, 16.063 mmol, 3.5 éq) et on

remet le milieu a reflux pour la nuit.

Apres ajout de 100ml d> HCI 1M, on introduit 200ml de DCM. La phase organique est
récupérée et lavée a I’eau, puis séchée sur MgSOy, filtrée et concentrée sous vide pour donner
le 25,26,27,28-tétraméthoxycali[4]arene sous forme d’une poudre blanche (2,69 g, rendement
83%).

Analyses :

RMN *H : (CDCls, 300 MHz, 298 K) & 6.6 (s large, 2), 4.2-2.9 (m, 5), 1.30 et 1.26 (s, 9).
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.3.1.8° Monobromation des ponts méthylénes du 25,26,27,28-

tetramethoxycalix[4]arene

OMe Br

L -Bu 4

Dans un ballon de 500 mL sous argon muni d’un réfrigérant sont introduits
25,26,27,28-tétraméthoxycalix[4]arene (2.5 g, 3.54 mmol, 1 éq), NBS (2.57 g, 14.95 mmol,
4.22 éq), 130 mL de cyclohexane. Le milieu réactionnel est porté a reflux sous atmospheére
d’argon et sous irradiation d’une lampe & incandescence de 100 W pendant 1 nuit aprés retour
a température ambiante, on ajoute 100 mL d’une solution saturée de Na,SO3 puis on ajoute
100 mL de DCM. La phase organique est lavée avec 250 mL d’eau, puis séchée sur MgSO, et
concentrée sous vide. Le produit est ensuite dispersé dans 100mL de pentane et on abandonne
le produit au frigo une nuit. On récupére le produit insoluble par filtration. La RMN montre
les pics caractéristiques du composé attendu mais accompagné de produits de conformations
différentes.

Analyses :

RMN H : (CDCls, 300 MHz, 298 K) & 7.33 (s, 2), 6.27 (s, 1), 3.09 (s, 3) et 1.11 (s, 9).

.3.2 Approche organomeétallique, mise en place de cétones

en o des ponts méthylenes
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3.2.1 Réaction de Suzuki sous CO

Dans un tricol de 100 mL sous argon muni d’un réfrigérant sont introduits le produit 8
(0.2737 g, 0.1795 mmol, 1 éq) et 5 mL de dioxane. On introduit ensuite la solution de
phényltrifluoroborate de potassium (0.205 g, 1.1127 mmol, 6.2 éq) dans 14 mL de dioxane et
0.2 mL d’une solution saturée de Na,COs; On introduit ensuite la
Tétrakis(triphénylphosphine)-palladium(0) (0.00829 g, 0.0718 mmol, 0.04 éq). On purge
ensuite le milieu 30 minutes sous CO. Le milieu réactionnel est ensuite mis au reflux pendant
20 h. apres retour a température ambiante, on ajoute 20 mL de HCI 1M, puis 20ml de DCM.
La phase organique est séchée sur MgSO4 et évaporée sous vide. On récupére 0.356 g de
produit brut.

IR : 1702 cm™ vC=0 conjugué

.3.3 Syntheése des produits phosphorés

.3.3.1 Préparation du composé 11.

OMe PO(OEY),

NS *

L t-Bu J6
11
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Dans un ballon de 250 mL sous argon muni d’un réfrigérant sont introduits le composé
8 (1 g, 0.656 mmol, 1 éq.), P(OEt)3 (6 ml) et 90 mL de TFE. Le milieu réactionnel est chauffé
a reflux et aprés 1 h d’agitation, le solvant est évaporé et on lave le solide obtenu avec du

pentane. Le composé 11 est obtenu sous forme d’une poudre blanche (0.4 g, rendement 33 %)
Analyses :

RMN 'H : (CDCls, 250 MHz, 298 K) & 8.04 (s, 12), 5.59(d, 6, J = 25,1 Hz), 4,01-3,77
(m, 42) 1.31 (s, 54), 1.13(t, 36, J= 7.3H2).

13C NMR: (CDCls, 300 MHz, 298 K) & 153.94, 146.10, 128.9, 127.18, 62.40, 34.54,
31.21, 16.33 ppm.

Spectrométrie de masse : m/z = 1584.99 [M+Na]

.3.3.2 Synthese du composé intermédiaire 12

NS *

L t-Bu 6
12

Dans un bicol de 250 ml sous argon, on introduit le composé 8 (0.870g, 0.57 mmol, 1
éq), NaH (0.283 g, 7.08mmol, 12.4 éq) dans 40 mL de TFE. Le milieu réactionnel est porté a

reflux. Aprées 1 h de reflux on ajoute une solution de a-nitrotoluene (0.5g, 3.65 mmol, 6.4 éq)

dans 20 ml de TFE, traitée au préalable avec NaH (0.280 g, 7 mmol, 12.3 éq). Aprés cet ajout,
on laisse le milieu & reflux sous argon pendant 48h. On introduit ensuite une solution d’HCI
1M puis on extrait le produit avec du DCM. Aprés avoir séché sur MgSQO, et évaporée la
phase organique, on fait précipiter le produit dans MeOH On récupeére 0.348g de composé 12
(38%).
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Analyses :

RMN 'H : (CDCl3, 300 MHz, 298 K) & 7.33 (s, 12), 6.27 (s, 6), 3.85 (q, 12, J=8.7 Hz),
3.09 (s, 18) et 1.11 (s, 54).

Spectrométrie de masse : m/z = 1667.69 [M+Na]

3.3.3 Préparation du composé 13.
OMe PO(OCH,CF;),
N s
L t-Bu 6

13

Dans un ballon de 250 mL sous argon muni d’un réfrigérant sont introduits le composé
8 (29, 1,31 mmol, 1 éq.), du P(OCH,CF3); (7 ml) et 60 mL de TFE. Le milieu réactionnel est
chauffé a reflux une nuit. On évapore le solvant et on lave le solide obtenu avec du pentane.

Le produit insoluble est récupéré pour donner le composé 13 (3,1 g, rendement quantitatif)

Analyses :

RMN 'H : (CDCls, 400 MHz, 298 K) & 7.89 (s, 12), 5.63 (d, 6, J = 26.8 Hz),4.19 (g, J
= 8.3 Hz, 24) 3.91 (s, 18), 1.24 (s, 54).

BC NMR: (CDCls, 400 MHz, 298 K) 153.81, 147.32, 127.68, 126.91, 122.31 (qd, “Jc.
£ = 277.3 Hz, 3Jc.p = 5.9 Hz), 62.44 (qd, 2Jc.r = 38.1 Hz, 2Jc.p = 5.9 Hz), 61.7, 35.92, 34.57,
31.03 ppm.

P NMR : (CDCl3, 400MHz, 298 K) & 28,21 ppm.
Spectrometrie de masse : m/z = 2203,76

Diffraction aux rayons X :
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Formule Chimique CogH114024P6F36
Systéeme Monoclinic
Groupe d’espace R-3

a(A) 33.3885(16)

b (A) 33.3885(16)
c(A) 46.420(2)

a(°) 90

B(®) 93.746

¥ (°) 120

.3.3.4 Synthese du phosphonate modeéle 15

PO(OCH,CF;),

15

Dans un ballon de100 mL sous argon muni d’un réfrigérant sont introduits le composé
14 (1 g, 4,05 mmol, 1 éq.), P(OCH,CF3); (6.25 ml, 28.33 mmol, 7 éq) et 35 mL de TFE. Le
milieu réactionnel est chauffé a reflux, pendant une nuit. On évapore le solvant et on séche le

produit sur la rampe. Le solide obtenue est récupéré pour donner le composé 15 (1.5 g, ~90%)
Analyses :

RMN 'H : (CDCls, 300 MHz, 298 K) & 7.53 (dd, 4, J= 8Hz et 1.9Hz), 7.36 (m, 6), 4.64
(d, 2, J= 26.4 Hz), 4.31 (m, 2), 3.92 (m, 2).

3P NMR : (CDCls, 300MHz, 298 K) § 28,02 ppm

Spectrometrie de masse : m/z = 380,08
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.3.3.1 Test de la réaction HWE entre le composé 15 et la 2-

pyridinecarboxaldéhyde
=4

A
N

16

Dans un bicol de 25 mL sous argon muni d’un réfrigérant sont introduit le composé 15
(0.57 g, 1.380 mmol, 1 éq), du t-BuOK (0.233 g, 2.07 mmol, 1.5 éq) et 4 mL de THF a 0°C.
Le milieu est laissé 1 h sous agitation La solution initialement jaune vire progressivement a
I’orange. On introduit ensuite la 2-Pyridinecarboxaldéhyde (0.13 mL, 1.38 mmol, 1 éq) en
solution dans 2 mL de THF et le milieu réactionnel est laissé 1 h sous agitation toujours a
0°C. On laisse le tout revenir a température ambiante et ensuite on met le milieu a reflux pour
la nuit. Apres retour a température ambiante, on ajoute 10 mL d’une solution d’HCI 1M puis
on ajoute 8 mL de DCM. La phase organique est lavée avec 25 mL d’eau et ensuite 25 mL de
saumure. La phase organique est séchée sur MgSO, et concentrée sous vide pour donner une
poudre (0.451 g). Le produit est ensuite purifié sur colonne de Silice (CH,Cl,100% suivie
d’un mélange DCM/MeOH : 95/5). On récupére le composé 16 sous la forme d’une poudre
blanche (0.192g 54% de rendement).

Analyses :
Rf: 0.74 (DCM/MeOH 95/5)

RMN 'H : (CDCls, 360 MHz, 298 K) & 8.55 (d, 1, J=4.5 Hz), 7.28 (m, 12), 6.98 (td, 1,
Jt= 4.5 Hz et Jd= 1Hz), 6.70 (d, 1, J= 8.2 Hz)

3C NMR: (CDCls, 360 MHz, 298 K) & 149.26, 145.85, 142.48, 139.92, 135.34,
130.13, 128.78, 128.65, 128.27, 128.08, 127.75, 123.74, 121.99

Spectrométrie de de masse : m/z = 258.12
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.3.3.2 Teste de la réaction HWE entre le composé 15 avec la 4-

Pyridinecarboxaldéhyde
Z N

X

17

Dans un bicol de 25 mL sous argon muni d’un agitateur sont introduits le
composé 15 (0.363 g, 0.881 mmol, 1 éq), t-BuOK (0.149 g, 1.33 mmol, 1.51 éq) et 5 mL de
THF a 0°C. Le milieu est laissé 1 h sous agitation La solution initialement jaune vire
progressivement a 1’orange. On introduit ensuite la 4-Pyridinecarboxaldéhyde (0.08 mL,
0.881 mmol, 1 éq) en solution dans 2 mL de THF et le milieu réactionnel est laissé 1 h sous
agitation toujours a 0°C. On laisse le tout revenir a température ambiante pendant une nuit.
On verse ensuite 10 mL d’une solution d’HCI 1M puis on 8 mL de DCM. La phase organique
est lavée avec 25 mL d’eau et ensuite 25 mL de saumure. La phase organique est séchée sur
MgSO, et concentrée sous vide pour donner une poudre (0.251 g). Le produit est ensuite
purifié sur colonne de silice (CH2Cl, 100% suivie d’un mélange DCM/MeOH : 95/5). (0.023
g 10 % de rendement).

Analyses :
Rf: 0.74 (DCM/MeOH 95/5)

RMN 'H : (CDCls, 300 MHz, 298 K) & 8.37 (d, 2, J= 5.5 Hz),7.20 (m, 2), 7.39 (m, 3),
7.35 (s, 5), 6.89 (s, 1), 6.87 (d, 2, J= 5.5Hz)

C NMR: (CDCl3, 300 MHz, 298 K) § 149.5, 147.21, 144.88, 142.37, 139.31, 130.02,
128.86, 128.37, 128.14, 127.79, 125.26, 123.81

Spectrométrie de masse : m/z = 258.12
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3.3.3 Test de la réaction d’HWE pour la préparation du

compose 18

Dans un bicol de 25 mL sous argon muni d’un réfrigérant sont introduits le composé
13 (0.4 g, 0.970 mmol, 1 éq), t-BuOK (0.98 g, 8.73 mmol, 9 éq) et 47 mL de THF a 0°C. Le
milieu est laissé 1 h sous agitation. On introduit ensuite la 2-Pyridinecarboxaldéhyde (0.624
mL, 5.82 mmol, 6 éq) en solution dans 2 mL de THF et le milieu réactionnel est laissé 1 h
sous agitation toujours a 0°C. On laisse le tout revenir a température ambiante et ensuite on
met le milieu réactionnel a reflux pour la nuit. Aprés retour a température ambiante, on verse
ensuite 10 mL d’une solution d’HCI 1M puis on ajoute 8 mL de DCM. La phase organique est
lavée avec 25 mL d’eau et ensuite 25 mL de saumure. La phase organique est sechée sur
MgSO, et concentrée sous vide pour donner une un solide marron. La purification et I’analyse

du solide obtenue sont en cours.
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3.4 Synthese des produits soufrés

.3.4.1 Synthese du calix thioéther dérivé du mercaptophénol

OMe S

L t-Bu Je
20

Dans un ballon de 250 mL sous argon muni d’un réfrigérant sont introduits le composé
8 (0.159 g, 0.104 mmol, 1 éq.), du thiophénol (3 mL, 30 mmol, 289 éq.) et 25 mL de TFE. Le
milieu réactionnel est chauffé a reflux 24 h. Apres retour a température ambiante, le produit
est précipité par ajout de méthanol. Le composé 20 est ensuite récupéré par filtration sous
vide (0.143 g, rendement 80%).

Analyses :

RMN H : (CDCls, 400 MHz, 298 K) 5 7.66 (s, 12), 7.12 (m, 35), 6.52 (s, 6), 3.51 (s,
18), 1.20 (s, 54).

BC NMR: (CDCls, 360 MHz, 298 K) & 152.66, 146.16, 136.84, 133.19, 129.83,
129.47,129.08, 128.70 126.47, 126.17, 61.76, 42.46, 34.74, 31.75, 31.46, 31.09

Spectrométrie de masse : m/z = 1704.74
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.3.4.1 Oxydation du composé 20

OMe 0,8

L +-Bu Jd6
21

Dans un ballon de 25 mL sous argon muni d’un agitateur sont introduits le composé
20 (0.250 g, 0.15 mmol, 1 éq.), et 7 mL de DCM distillé. Le ballon est plongé dans un bain de
glace. L’acide m-CPBA est ajouté a 0°C (0.805 g, 2.8 mmol, 19.1 éq.). Le milieu réactionnel
est laissé 20 h sous agitation. On stoppe la réaction avec 8 ml d’une solution saturée de
NaHCOj3 et 8 ml d’une solution saturée de Na,SOs. Le produit est extrait avec du DCM. La
phase organique est séchée sur MgSO4 puis évaporée sous vide. Le produit est ensuite séché

sous vide pour donner le composé 21 (0.236 g, rendement 85%).
Analyses :

RMN 'H : (CDCls) § 7.98 (s, 12), 7.5(m, 35), 6.23 (s, 6), 3.38 (s, 18), 1.27 (s, 54).

.3.4.2 Synthese du calixthioether dérivé de la mercaptobenzoxazole

A

22

Dans un ballon de 250 mL sous argon muni d’un réfrigérant sont introduits le composé
8 (1.35 g, 0.884 mmol, 1 éq.), la 2-mercaptobenzoxazole (0.868, 5.743 mmol, 6.5 éq.), 150
mL de TFE et du NaH (0.247 g, 6.185 mmol, 7 éq.). Le milieu réactionnel est chauffé a 40°C
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pendant 24 h. Apres retour a température ambiante, on observe la formation d’un solide,
récupéré par filtration. Le produit insoluble est purifié par recristallisation dans le DCM pour
donner le composé 22 (1,38 g, rendement 80%)

Analyses :

RMN *H : (CDCl5 360 MHz, 298 K) & 7.54 (dd, 6, ®Ju.n = 8.2 Hz, “Jy.y = 1.8 H2),
7.53(s, 12), 7.34 (dd, 6, *Ji.n = 7.6 Hz, “Jn = 1.4 Hz), 7.23 (td, 6, J; = 7.6 Hz, J¢= 1.4Hz),
7.17 (td, 6, J; = 8.2 Hz, J4= 1.8 Hz), 7.14 (5,6), 4.12 (s, 18), 1.11 (s, 54).

BC NMR: (CDCls, 360 MHz, 298 K) & 162.83, 153.18, 151.69, 146.89, 141.95,
132.26, 126.12, 124.10, 123.91, 118.83, 109.91, 62.05, 42.72, 34.53, 31.17

Spectrométrie de masse : m/z = 1973.67 [M+Na]

Diffraction aux rayons X :

Formule Chimique C114H11406NgS6
Systeme triclinique
Groupe d’espace P-1

a(A) 18.9483(12)

b (A) 18.9814(13)
c(A) 20.0853(14)
a(®) 107.85 (2)

B 104.732 (2).

Y (©) 111.30 (2)
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.3.4.3 Synthese du composé 23

L t-Bu J6
23

Dans un ballon de 250 mL sous argon muni d’un réfrigérant sont introduits le
composé 8 (0.25 g, 0.164 mmol, 1 éq.), le chlorhydrate de la 8-Mercaptoquinoline (0.200 g,
1.014 mmol, 6.2 éq.), 15 mL de TFE et du NaH (0.092 g, 2.29 mmol, 14 éq.). Le milieu
réactionnel est chauffé a 78°C pendant 48 h. Apres retour a température ambiante, la réaction
est stoppée avec 50 ml d’HCI 1M puis la phase organique est récupéré avec du DCM, puis est
ensuite séchée avec du MgSOy et évaporée sous vide. L’analyse en ESI du brut obtenu montre
la présence du produit 23 et aussi de nombreux produits de réaction partielle. La purification

du produit est en cours.

.3.4.4 Oxydation du compose 22

t-Bu
24
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Dans un réacteur double paroi de 100 mL sous argon branché a un cryostat sont
introduits a 0°C du m-CPBA (1.021 g, 5.91 mmol, 31.1 éq.), du MgSQO, (0.875 g, 7.27 mmol,
38eq) et du DCM (10 mL). Le milieu réactionnel est laissé 1 h sous agitation. On ajoute
ensuite le composé 22 (0.368 g, 0.19 mmol, 1 éq). Le produit est laissé 48 h sous agitation a
0°C. On arréte la réaction avec 8 mL d’une solution saturée de Na,SOj3 saturé et on introduit

25 mL de DCM. La phase organique est sechée sur MgSO4 puis évaporée sous vide.

L’oxydation étant partielle on ajoute une nouvelle portion de 403 mg d’acide m-CPBA et 516
mg de MgSO, dans 10ml de DCM. Le milieu réactionnel est laissé pendant 5 jours a 0°C sous
agitation. On arréte la réaction avec 8 ml d’une solution saturée de Na,SOj3 saturé. Le produit
est extrait avec du DCM. La phase organique est séchée sur MgSO4 puis évaporée sous vide.
Le brut est ensuite dissout dans un minimum de DCM et on ajoute du pentane pour obtenir
une solution trouble. Le ballon est ensuite mis au frigo une nuit puis au congélateur 24 h. Une

analyse par spectrométrie de masse montre que le produit attendu est effectivement présent. Il

a été possible de I’isoler dans une mélange DCM/pentane dans lequel le produit a cristallisé a

-23°C. Malheureusement ce produit se dégrade trop rapidement a température ambiante pour

permettre des caractérisations complémentaires.

Diffraction aux rayons X :

Formule Chimique C114H114012N6S6
Systeme monoclinique
Groupe d’espace P 21/n

a(A) 19.751 (3))

b (A) 21.356 (3)

c(A) 29.496 (5)

o (°) 90

B(®) 93.746

¥ () 90
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.3.4.5 Synthese du composé 25

N/N

ey,

OMe S

t-Bu 6
25
Dans un ballon de 250 mL sous argon muni d’un réfrigérant sont introduits le composé
8 (1.2 g,0.785 mmol, 1 éq.), le 1-Phenyl-5-mercaptotetrazole (1.399 g, 7.85 mmol, 10 éq.), 91
mL de TFE et du NaH (0.195 g, 4.869 mmol, 6.2 éq.). Le milieu réactionnel est chauffé a
40°C pendant 24 h. Apres retour a température ambiante, la réaction est stoppée avec 50 ml
d’eau puis la phase organique est récupéré avec du DCM, puis est ensuite séchée avec du
MgSO, et évaporée sous vide. Le composé 25 est ensuite purifié par recristallisation dans le

DCM. Pour étre obtenue avec un rendement de 45%
Analyses :
RMN *H : (CDCl3) 6 7.58 (m, 35), 7.36(s, 12), 6.99 (s, 6), 4.00 (s, 18), 1.06 (s, 54).

Spectrométrie de masse : m/z = 2135.80 [M+Na]
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4  Chapitre 3

4.1 Préparation des calixarénes bloqués en conformation

« cone »

4.1.1 Préparation du p-(benzyloxy)calix[5]arene, composé 26

Le p-(benzyloxy)calix[5]aréne 26 est un sous-produit de la synthése du p-(benzyloxy)-
calix[6]arene. Une suspension de 101,2g de p-(benzyloxy)phénol (0.508 mol), 40g (0.667
mol) de paraformaldehyde (point de fusion : 135°C) dans 1000 mL de xyléne est mise sous
argon dans un ballon tricol de 2 L équipé d’un agitateur mécanique et d’un récupérateur d’eau
type « Dean-Stark ».

La suspension est mise a chauffer sous agitation. Lorsque la température atteint 90°C,
on ajoute rapidement a 1’aide d’une seringue (et sous balayage d’argon) 53,8 mL (0.305 mol)
d’une solution de CsOH a 50% (en poids) dans I’eau. La suspension est laissée a reflux

pendant 5h30. On obtient alors une solution parfaitement limpide orange vif.

On ajoute alors 100mL d’une solution de HCI a 37% dans 1’eau, et ’on observe la
formation d’un précipité. La suspension est laissée sous forte agitation un WE, puis évaporée
a sec a I’évaporateur rotatif. Apres lavage avec 1000mL de méthanol, le solide blanc résultant

est filtré et séché. Ce solide est ensuite lavé avec 1000mL d’acétonitrile et filtré. Le filtrat est
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ensuite évaporé a sec. Le brut obtenu (environ 10 g) est ensuite purifié par chromatographie
sur colonne de silice. (EP 4/ DCM 6 puis 3/7). 8,7 g du produit 26 sont obtenus (10 %).

Analyses :
Rf : 0.34 (EP/DCM 4/6)

'H NMR (DMSO-ds, 250 MHz, 298 K) [ 8.39 (s, 5H), 7.1-7.5 (m, 25H), 6.84 (s,
10H), 4.94 (s, 10H), 3.78 (s, 10H).

Spectrométrie de masse : m/z = (M : Mode négatif) : 1059.4124
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4.1.2 Blocage conformationnel du p-(benzyloxy)calix[5]aréne

par « chapeautage »

A) Introduction de la chaine PEG

Sous argon, une suspension de calix[5]benzyloxy (1,15 g) et K2CO3 (3,7g) dans 500
ml d’ acétonitrile, est mise en reflux pendant 1h. On ajoute ensuite goutte a goutte 0,59 de
tetraéthyléneglycol ditosylate a 50°C. Le milieu est laissé a 50°C sous argon pendant 48 h. Le
produit comportant une chaine PEG est récupéré avec un rendement quantitatif par

neutralisation avec HCl 1 M et lavage a I’eau.
Analyses :

RMN *H (CDCls, 300 MHz, 298 K) § 7.43-7.30 (m, 25), 7.20 (s, 2), 6.76 (s, 2), 6.73
(s, 2), 6.64 (s, 2), 4.96 (5, 4), 4.92 (s, 2), 4.84 (s, 4), 4.55 (d, J= 12.7 Hz, 2), 4.38 (d, J= 12.7
Hz, 4), 4.18-4.05 (m, 16), 3.82 (d, J = 13 Hz, 2), 3.7 (d, J = 13 Hz, 4).

B) Méthylation

Dans un ballon de 25 mL sous argon avec un agitateur sont introduits le p-
(benzyloxy)calix[5]aréne avec une chaine PEG (0,34 g, 0,279 mmol, 1 éq), 5 mL de NaH (0,1
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g, 2,50 mmol, 8,9 éq) et Mel (0,9 ml,14,45 mmol, 52 éq). Le milieu réactionnel est laissé a
température ambiante sous atmospheére d’argon pendant 24h. On introduit 15 ml de HCI 1M
puis 25 mL de DCM. La phase organique est lavée avec 2*50 mL d’eau. La phase organique
est séchée sur MgSO, et concentrée sous vide pour donner le composé 27 (0,288 g, rendement
82%).

Analyses :

RMN *H (CDCls, 360 MHz, 298 K) & 7.37-7.20 (m, 25), 6.69 (d, J = 3.2 Hz, 2), 6.65
(d, J = 3.2 Hz, 2), 6.63 (s, 2), 6.55 (d, J = 3.2 Hz, 2), 6.44 (d, J = 3.2 Hz, 2), 4.94 (s, 2), 4.84
(s, 4), 4.81 (s, 4), 4.57 (d, J= 13.4 Hz, 2), 4.49 (d, J= 13.4 Hz, 2), 4.42 (d, J= 13.4 Hz, 1), 4.08-
3.81 (m, 16), 3.39 (d, J = 16 Hz, 1), 3.31 (s, 6), 3.29 (d, J = 16 Hz, 2), 3.23 (d, J = 16 Hz, 2).

4.1.3 Preéparation du compose 28

2 g du composé 27 sont mis en solution dans 80 mL de THF et 20 ml d’EtOH, on
ajoute ensuite 2 g de Pd(OH), sur charbon (catalyseur de Pearlsman). Cette suspension est
placée sous hydrogene (40bars) pendant 4 jours. La suspension noire résultante est filtrée et le

filtrat est évaporé a sec. Le produit 28 obtenu est directement engagé pour 1’étape suivante.
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4.1.4 Synthese du composé 29

Br Br

A une solution du composé 28 (0.185 g, 0.228 mmol) dans de 1’acétonitrile distillé (20
mL) sont ajoutés le bromure de 3,5-dibromobenzyle (0.413 g, 1.256 mmol, 5.5 équivalents) et
K,COj3 (0.253 g, 1.827 mmol, 8 équivalents) sous argon. Le mélange réactionnel est ensuite
chauffé a 40°C pendant 6 h puis a 60°C pendant 2 jours. Une solution de HCI 1M (50 mL) est
alors lentement ajoutée, puis le mélange réactionnel est extrait avec du dichlorométhane (3*50
mL). Les phases organiques sont réunies puis lavées avec une solution de HCI 1M (100 mL),
de I’eau (100 mL) puis de la saumure (150 mL), séchées (MgSO4), puis évaporées. Le brut
réactionnel est lavé avec 200 ml de pentane pendant 12 h sous agitation pour dissoudre le
bromure de 3,5-dibromobenzyle en exces. Le produit est ensuite filtré et le gateau obtenu est
ensuite purifié par chromatographie (CH,Cl,/Pentane : 1/1) On obtient 0.181 g, (39 %) du

composé 29.

Analyses :

RMN H (CDCls, 360 MHz, 298 K) & 7.58-7.29 (m, 15), 6.68-6.40 (m, 10), 4.81-4.74
(m, 10), 4.60-4.48 (m, 10), 3.99-3.84 (m, 16), 3.29 (s, 6), 2.80 (s, 3).

Spectrométrie de masse : m/z = 2062.65 [M+Na]
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4.1.5 Préparation du C5-3Br, composé 32

Br Br

32

A une solution du composé 26 (0.600 g, 0.565 mmol) dans de I’acétonitrile distillée
(50 mL) sont ajoutés le bromure de 3,5-dibromobenzyle (2.6 g, 7.90 mmol, 13 équivalents) et
du K,COs3 (1.11 g, 80.50 mmol, 14 équivalents) sous une atmosphére d’argon. Le mélange
réactionnel est ensuite chauffé a 40°C pendant 6 h puis chauffé a 60°C pendant 20h. Une
solution de HCI 1M (50 mL) est alors lentement ajoutée, puis le mélange reactionnel est
extrait avec du dichlorométhane (3*50 mL). Les phases organiques sont réunies puis lavées
avec une solution de HCI 1M (100 mL), de I’eau (100 mL) et de la saumure (150 mL). Elles
sont ensuite séchées (MgSO4), et évaporées. Le brut réactionnel est lavé avec 200 ml de
pentane pendant 12 h sous agitation pour dissoudre le bromure 3,5-dibromobenzyle en exces.
Le produit est ensuite filtré et le gateau récupéré est ensuite purifié par chromatographie
(CH.Cly/Pentane : 1/1) pour obtenir un solide blanc (0.900 g, 70 %) correspondant au

composé 32 en conformation «céne».
Analyses :

'H NMR (CDCls, 300 MHz, 298 K) § 7.62 (t, J = 1.7 Hz, 5H) ; 7.2-7.5 (m, 25H) ; 7.31
(d, J=1.7 Hz, 10H) ; 6.35 (s, 10H) ; 4.67 (s, 10H) ; 4.29 (s, 10H) ; 4.12 (d, J = 14.5 Hz, 5H) ;
2.95 (d, J = 14.5 Hz, 5H).

Spectrométrie de masse : m/z = 2310.7400 [M+Na]

162



Diffraction aux rayons X :

Formule Chimique Cy05HgoO19Br
Systeme triclinique
Groupe d’espace P-1

a(A) 15.3431 (9)

b (A) 21.0831 (13)
c(A) 30.2671 (18)
a(®) 103.934 (1)
B(®) 93.7383 (2)

Y () 106.34 (1)

4.2 Réaction de Suzuki

4.2.1 Réaction de Suzuki sur le compose 29

Le composeé 29 (0.115 g, 0.07 mmol), I’ester m-phénylboronique (0.124 g, 0.41 mmol)
et CsF (0.267 g, 1.18 mmol) sont placés dans un bicol puis dégazés trois fois. Du dioxane (23
mL) est alors ajouté a la solution. Le mélange réactionnel est ensuite dégazé trois fois, le
catalyseur Pd(PPhs), (0.1749 mg, 0.15 mmol) est alors ajouté et le mélange réactionnel est

encore dégazé trois fois.
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La réaction est mise au reflux pendant 4 h a 120 °C. Apres retour a température
ambiante, une solution de HCI 1M est ajoutée et le mélange réactionnel est extrait par du
dichlorométhane. Les phases organiques sont réunies puis lavées avec de I’eau et de la
saumure. Le brut obtenu est ensuite analysé par spectrométrie de masse MALDI-TOF. Mais

I’analyse a montré I’absence du produit attendu.

4.2.2 Réaction de Suzuki sur le composé 32

OBn
37

Le composé 32 (0.200 g, 0.09 mmol), I’ester m-phénylboronique (0.166 g, 0.55 mmol)
et CsF (0.444 g, 2.92 mmol) sont placés dans un bicol puis déegazés trois fois. Du dioxane (33
mL) est alors ajouté a la solution. Le mélange réactionnel est ensuite dégazé trois fois, le
catalyseur Pd(PPh3), (0.1664 g, 0,14 mmol) est alors ajouté et le mélange réactionnel est

encore dégazé trois fois.

La réaction est mise au reflux pendant 4 h a 120 °C. Apres retour a température
ambiante, le milieu est filtré sur Celite. La Celite est ensuite lavé avec du dioxane et le filtrat

est évaporé sous vide. Le solide obtenu est ensuite lavé a I’acétonitrile pendant 8h. Le solide
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obtenu est ensuite lavé 1’éther (500ml). Le filtrat est récupéré, évaporé sous vide et purifié par
chromatographie sur couche mince (MeOH/CH.CI, : 0,05/99,95). Le produit est ensuite
analysé par spectrométrie de masse MALDI-TOF.

Analyses :
RF:0.73

RMN 'H : (CDCI;400 MHz, 298 K) & 8.11 (s large, 1), 7.99 (s large, 1), 7.96 (s large,
1), 7.80 (s large, 1), 7.69 (s large, 1), 7.61-7.30 (m,25), 7.26-7.17 (m, 7), 7.09 (s large, 1), 7.01
(s, 0,4) 6.96 (d, J =1,5Hz, 1), 6.84 (s large, 1), 6.80 (d, J= 2.8 Hz, 1), 6.75(s large, 1), 6.25 (s,
1), 6.21 (d, J = 8.1 Hz, 1), 5.94 (s large, 1), 5.78 (t, J = .7.8Hz, 1), 5.64 (s, 2), 5.33 (d, J = 7,8
Hz,2), 5.23 (d, J = 9,1 Hz, 1), 5.01-4.86 (m, 4), 4.78 (d, J= 15.1 Hz, 1), 4.62 (d, J = 9,1 Hz, 1),
4.41-4.32 (m, 4), 4.22 (d, J = 11,3 Hz, 1), 3.76 (d, = 13,8 Hz, 1), 3.63 (d, J = 14.9 Hz, 1)

RMN 2D COSY :

Spectrométrie de masse : m/z = 2013.72 [M+Cs]
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