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Introduction générale

Introduction générale

En 1959, Richard Feynman décrivait la miniaturatcomme « un domaine dans
lequel peu a été fait, mais dans lequel beaucoupgreprincipe étre fait'»La liste des plus
grands exploits d’ingénierie du XXeme siecle luinde amplement raison. Parmi les
technologies développées, telles I'électroniqueolaquéte spatiale, internet; la quasi-totalité
seraient encore inexistantes sans la miniaturisas machinés

Le développement actuel des nanotechnologies meaembler qu’étre une nouvelle
étape a franchir depuis I'’échelle microscopiquep@ut a premiére vue penser franchir I'étape
nanometrique avec une approche similaire a celleeldppée pour la miniaturisation des
processeurs. Celle-ci repose sur une approchertste consistant a réduire la taille de I'outil

pour réduire la taille de I'objet créé.

Il s’avere qu’'a cette échelle, cette approche aré$é en échec par des problemes liés
a la mécanique quantique. Un nouveau paradigme gé&aerune approche ascendante
consistant a créer I'objet & partir des atomesolestituant, séparant ainsi le domaine des
nanotechnologies de celui des microsystemes, nolersent par la taille de I'objet, mais
surtout par les processus de sa création.

Les meilleurs exemples issus de cette approchentedt’heure actuelle ceux issus de
la nature. En effet, si nous nous intéressons aobeums moléculaires, nous voyons que la
biologie en est riche : flagelles, muscles... En sstreignant plus particulierement aux
systemes se déplacant sur une surface, la myosiaekmésine en constituent de trés bons
exempled”. Ces protéines se déplacent aprés formation dingré le long d’un microtubule
par consommation d’adénosine triphosphate (ATP)sdanbut d'effectuer un travail de
transport (Figure 1).

! Feynman, RThere’s plenty of room at the bottpEngineering and Scienck959
2 US Academy of Engineering.

3 Block, S. M.; Asbury, C. L.; Fehr, A., Nicience2003 302, 2130-2134.

4 Karagiannis, P.; Ishii, Y.; Yanagida, Them. Rey2014 114, 3318-3334.



Figure 1 Dimere de myosine et son vésicule se daptde long d'un microtubule

Deux phénomenes sont intéressants a propos deerepke : d’une part, ce systeme se
déplace de maniere unidirectionnelle, d’autre fgabiruit thermique semble étre indispensable
pour accomplir le mouvement.

Il s’agit donc d’'un systeme capable de rectifiemleuvement brownien, par définition
de direction aléatoire, de maniére a en extrainmoavement orienté. La question se pose alors
si un équivalent synthétique serait possible.

Nous présenterons dans la premiere partie deingtbeuction les succes et les écueils
décrits dans la littérature, en complément de diétdes contraintes appliquées par la physique.
Cela nous permettra de proposer un systeme deérmahet (Figure 2) a I'échelle moléculaire
théoriquement capable d’exploiter le mouvement Imiewpour produire une rotation orientée,
avec possibilité d’appliquer au moins en partie activation extérieure de faible énergie.

A

Figure 2 Une roue a rochet macroscopique dont leivement mécanique orienté est assuré par le blodada roue
crantée (orange) par le cliquet (vert) dans le seasaire. La rotation dans le sens antihoraire pat contre permise.

Nous verrons dans une seconde partie que la sgntieesystémes synthétiques a été
entreprise dans l'optique de produire des objetd da puisse controler le mouvement. Des
modes d’activation divers ont été employés afinpdeduire des mouvements de natures
différentes.
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Chapitre | : Mouvement orienté et machines molacesa étude bibliographique

Chapitre | : Mouvement orienté et machines moléculiaes :
étude bibliographique

1) Le mouvement orienté

a) Cahier des charges défini par la physique

i) Systemes a bas nombre de Reynolds

Les particules de taille du micron et inférieusest constamment en mouvement, ce
qui est dO a des fluctuations thermiques dont levement brownien fait partie. D'apres la
théorie de Langevinune particule brownienne est soumise a deux$ard&ine part une force
de frottement, d'autre part le bruit blanc gausdBatte force complémentaire est de norme et
de direction aléatoire. Sur une période suffisanmrtwargue, celle-ci est donc non orientée.

Pour se rendre compte de I'impact de cette forsesamsidere un moteur moléculaire
biochimique typique, consommant entre 100 et 10@Mécules d’adénosine triphosphate
(ATP) par seconde, c'est-a-dire d’'une puissancepdem entre 18° et 10*” W®. Cette
puissance est a comparer a celle du bruit thermignanoteur moléculaire se déplacant dans
I'eau échange environ 4.78J avec son environnement sur une durée de redaxadi I'ordre
de 10%%s, subissant ainsi un bruit thermique d’une puissalenviron 1 W, soit 8 a 9 ordres
de grandeur supérieurs a sa puissance d'origimaighé, qui assure un mouvement dirigé.
Cela reviendrait a notre échelle a tenter de mardneit a travers une tornade, exploit
néanmoins accompli par les moteurs moléculaires. @&éxpliquer comment, il est nécessaire
de présenter quelques concepts.

Nous allons en premier lieu présenter les spééficdde I'échelle microscopique, puis
nous nous intéresserons aux particules de tailemaéatrique. Il semble a premiére vue que
plus un objet est petit, plus ses mouvements ssusteptibles d’étre affectés par I'agitation
thermique. En realité, l'appartenance d'une padicau domaine brownien est aussi
conditionnée par le ratio entre I'effet des fordisertie sur I'effet des forces liées a la vis¢ési
Ce paramétre est exprimé par le nombre de Reyritdsa\p/n aveca la taille de la particule,

v sa vitesse de déplacemepntia masse volumique du fluide dans lequel elle évdaty; la
viscosité dynamique de ce fluide. Un moyen d’expdigla différence entre le mouvement
dominé par l'inertie que nous connaissons impliqukes objets de grand Re et le mouvement
d’'une bactérie de petit Re ou les forces liées @deosité prédominent est de reprendre le
« théoréme de la coque » formulé par Edward Puecell977. Ce coquillage (Re d’environ

5 Langevin, PC. R. Acad. Sgi1908 146, 530-532.
6 Schliwa, M.Molecular MotorsWiley-VCH, Weinheim, 2003
" Purcell, E. MAmM. J. Phys.1977, 45, 3—-11.



Chapitre | : Mouvement orienté et machines molacesa étude bibliographique

100 dans l'eau) se déplace en ouvrant sa coqefieeinent, puis la fermant d’'un coup,
produisant un jet d’eau qui propulse I'animal dindirection opposée.

Purcell a ensuite considéré une « micro-coque sode gue son nhombre de Reynolds
soit fortement inférieur & 1, subissant alors |émas contraintes qu’une bactérie (R entré 10
et 10°). La distance de glissement est alors négligedbliait que le mouvement produit lors
de l'ouverture de la coquille annule celui prodoits de la fermeture. Cette différence de
comportement a une raison mathématique : pour gattene de nombres de Reynolds tres bas,
I'équation de Navier-Stokes gouvernant le mouvenveiit ses membres décrivant l'inertie
devenir négligeables pour donngip-+n02% = 0. L'équation décrivant alors le mouvement ne
dépend plus du temps; la trajectoire ne dépend guiesde la séquence des configurations
adoptées pendant le mouvement, et n'est pas imtfigepar la vitesse d’exécution des étapes
de cette séquence (Figure 3). La « micro-coquera donc beau fermer sa coquille plus vite
gu’elle ne I'ouvre, elle restera immobile.

Navier - Stotes :

-vp + 7" 7 =}5{/+ PM

/f ag«/.-

Time doesnt matter. The pattern of
motien i§ the Same, whether slow o fast

whether Fforward or backward in #ime,

The S ca.//ap Theorem —

s

Figure 3 Le théoreme de la codue

Ceci nous méne a la premiére conclusion importdateette partie : un systeme de bas
nombre de Reynolds ne peut pas produire un mouvgmaemne séquence périodique, ce qui
est inévitablement le cas d’'une coque ne posséméum degré de liberté.

Il existe cependant des échappatoires ; Purcelprésente deux. Le mécanisme du
« tire-bouchon » évite au systeme de retracer aesdp par la chiralité axiale de sa partie
hélicoidale (Figure 4). Le systéme de la « ramalle » quant a lui, se propulse en « ramant »
avec un flagelle. Un flagelle rigide produirait mmouvement inverse dans le sens retour
compensant celui produit dans le sens aller, dioypbrtance de la flexibilité : au cours de son
mouvement ondulatoire, le flagelle acquiert unerioore dont la concavité dépend de la
direction de son mouvement.
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The corkscrew The Flexible oar

Figure 4 Systémes échappant au théoréme de la cdguiee-bouchon et le flagelle flexidle

L’autopropulsion est donc possible aux bas nomtbeeReynolds (Re entre 1@t 10°)
pour des systémes de la taille d’'une bactérie #en\i0°® m. Malheureusement, les solutions
viables dans cette gamme ne le sont pas dans tpicasus intéresse : le moteur brownien de
la taille de la molécule, de I'ordre du nanometeeprobléme de la diffusion causée par le bruit
thermique se pose alors, ce phénoméne écrasantieelage dirigée

ii) Mouvement orienté dans le domaine brownien

La solution rencontrée dans la nature est de @iowlre la molécule & un mouvement
unidirectionnel en la fixant sur un rail et de aofer le sens de ce mouvement en piégeant la
molécule dans une série périodique de puits démtelsort en franchissant des barrieres. On
Voit ainsi apparaitre le concept de rochet moléaula

Astumian montre comment une particule dont le micgeest spatialement périodique
et non dépendant du temps, perturbée par une ntimthudetérieure dépendante du temps, peut
développer un mouvement orieh(Eigure 5).

8 Pour un systéme en solution de tadlleageant a la vitesse la durée nécessaire a parcourir sa taille eafve
Le temps pour couvrir la méme distance par diffusist de I'ordre d@%/D avecD= kT/(6zna) (Relation de
Stokes-Einstein). Dans un milieu de viscosité sirel a 'eau a température ambiante, une bacténeoprt sa
taille plus vite par autopropulsion que par difeusi Pour une molécule de taille 1000 fois inférgeda durée
nécessaire pour se déplacer par diffusion étamoptionnelle au cube de la taille, le fait que leépoméne de
diffusion écrase celui de nage dirigée n’est pasré&nt.

9 Astumian, R. D.; Hanggi. fPhys. Today2002 55, 33-39.
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b
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Figure 5 Mouvement dirigé obtenu par modulationdpwtentiel périodique

Dans cette configuration, la Figurelustre le potentiel spatialement périodique non
dépendant du temps : on remarque notamment queupeupériode, le potentiel ne présente
aucune asymétrie. Les puits sont désignés alteemaéint par A et B comme montré sur la
figure b. Une modulation u(t) cosf®/L) + €(t) sin(2w/L) vient perturber ce potentiel : la
composante u(t) a pour objectif de faire varidrdateur des barrieres tandis g(t& agit sur la
hauteur des puits de maniere indépendante. Conihastte la séquence d, e, le déplacement
de la particule est alors possible, ce que monstarAian mathématiquement.

Si on en revient a l'induction d’un sens de rotatitans une roue a rochet moléculaire,
on peut se demander si ce mode de fonctionnemetmarsposable. Le potentiel spatialement
périodique dépend de la géométrie de la moléculdeesa variation en énergie lors de sa
rotation. De plus, aucune asymétrie n'est requigece profil de rotation et par voie de
conséquence sur la molécule. Envisager la réalisdiune telle molécule parait raisonnable
d’un point de vue synthétique mais la n’est pgsrtdleme. En effet, la difficulté se pose des
lors gu’il y a besoin de perturber cette molécude ygne modulation. Comment induire cette
modulation d’'un point de vue pratique ? Une irridiadans I'infra-rouge pourrait étre une
solution : si on considére une roue a rochet danbdrriere de rotation est fixée par une
contrainte stérique, une vibration d’élongation npettrait de diminuer cette contrainte
périodiquement et donc la barriére de rotationa@elrmettrait d’apporter la composante u(t)
du modele d’Astumian. Il reste a induire la commpisa(t), élevant 'énergie des puits, ce qui
rend les choses beaucoup plus compliguées. Lauliffiest que cette composag(ie doit étre
de méme fréquence que u(t), ce qui impose daralle d’une irradiation IR d’avoir un second
groupement irradié de méme fréquence que le prendey étant positionné differemment dans

9
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la molécule pour avoir un effet sur les puits at fes barrieres. Le casse-téte représenté par le
design d’'une molécule présentant de telles prawiéend ce mode de fonctionnement
beaucoup moins simple a mettre en ceuvre que depquéiissait en premiére approche.

Une autre solution possible a été présentée pagdiiamettant en ceuvre un systeme
possédant une périodicité de potentiel asymétrsguenis a des oscillations de température
(Figure 6).

Hot

(1-a)LL

Figure 6 Potentiel d’une roue a rochet par oscithat en températuré

Considérons le potentiel présenté ci-dessus dpéniles grandeurs suivantek la
périodicité,a la distance d’'un puit a la barriere sur sa drettdV la différence de potentiel
entre les deux maxima (I'état « puits » et I'étabmmet de la barriere »). Pour une température
suffisamment froide, I'énergie fournie par I'envireement n’est pas suffisante pour que les
particules se déplacent au-dela de la hauteur ugdicen pointillés bleus, elles sont donc
bloguées dans le puits de potentiel. Le systémearadars en température : I'énergie fournie
permet alors aux particules de sortir de leur gletpotentiel et de diffuser avec une distribution
gaussienne vers la droite et la gauche de mangaie.d 'astuce consiste a maintenir cet état
pour une durée ou les particules auront le tempdifleser une distance supérieura enais
inférieure a (1]a)L. A ce moment, le systéeme est alors de nouveau iscurétat froid : le
phénomene de potentiel asymétrique redevient glédominant sur celui de diffusion et les
particules s’étant déplacées vers la droite s@ugéss dans le puits a droite de celui initial tandi
gue celles se déplacant vers la gauche n’ont pas gamps de franchir le sommet et donc
retombent dans le puits initial. On voit donc bigne dans ce cas, avec suffisamment

10 Hanggi, P.; Marchesoni, F.; Nori, Annalen der PhysilR005 14, 51-70.
10
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d’itérations, les particules se déplacent nettemerd la droite, bien qu'aucune force dirigée
ne s’y applique.

Astumian et Hanggi montrent méme que ce phénorétionne malgré la présence
d’une force contraire. La Figure 7 représente énpiméne vu précédemment avec une petite
différence. On retrouve le potentiel prenant gfi@t intermittence, I'état « on » correspondant
a l'état « froid » et I'état « off » au « chaudlbajout de ce modéle est I'effet de pente qui
tendrait a faciliter le déplacement vers la gautles. auteurs ont néanmoins montré que cette
force contraire ne pouvait pas contrer le mouvenaert la droite. Un travail est donc produit
en combinant un potentiel asymétrique intermittergc la diffusion liée au bruit thermique. Il
s’agit ici d’'un vrai moteur brownien : en I'abserae bruit thermique, il n’y a pas de diffusion
et ainsi pas de translation dirigée.

On

Off

/\(

On

ENERGY

POSITION
Figure 7 Potentiel intermittent en présence d’uietedéfavorable

La question est alors de savoir si une roue a taub&culaire est envisageable par ce
meécanisme. Il est tout d’abord nécessaire d’avod toue a rochet dont le profil énergétique
de rotation est asymétrique. Ce type de moléculsyeshétiquement accessible, comme nous
le montrerons plus loin dans le cas de Kelly (Bar3). Le but du jeu est alors de pouvoir
rendre 'effet de ce potentiel négligeable par capg la diffusion pour une durée répondant
aux critéres évoqués précédemment avant de ldirégiton reprend les données de Purcell,
la durée pour une molécule pour parcourir sa ta#lediffusion dans I'eau est de 18. On
prend pour approximation que cette durée est duerd@dre de grandeur que celle nécessaire
a la rotation d’une roue moléculaire induite pabieit thermique. La période de la séquence
« on-off-on » du potentiel ne doit donc pas excéatte durée. Afin de procéder de la maniére
décrite par Hanggi, il est donc nécessaire de &ouwme solution pratique a la mise en place
d’une séquence froid-chaud-froid en moins dé 40Une piste a envisager est I'utilisation d’un
laser femto-seconde, la durée d'’irradiation posséithnt alors cohérente avec la période de la
séquence a réaliser.

11
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On a donc en vue une roue a rochet moléculaireldanécanisme répond au cahier des
charges dicté par la physique, accessible syntredtignt, et dont le fonctionnement
expérimental serait envisageable. Sous réserveadkliipe une molécule présentant un profil
de rotation asymeétrique qui peut étre neutralisérpadiation, il serait alors possible de créer
une roue a rochet moléculaire.

iii) Roue a rochet et thermodynamique : 'importance d’opérer hors équilibre

A ce stade de la discussion, il est souvent avdaos la littérature que ce type de
systéeme opeére en violation de la seconde loi tlieelanodynamique, a savoir qu’un moteur ne
peut pas extraire du travail par diminution detfepie. Cela a été montré par Feynitavec
son systeme de roue a rochet, constitué d’'une crargée avec son cliquet dans un premier
compartiment a la températurgliee a des pales dans un second compartimeném|@érature
T1. Lorsque les molécules de gaz du compartimenhiheurter les pales de maniére arbitraire,
la rotation de I'axe ne se fera que dans le semippar le systeme de roue et cliquet. Une
poulie fixée sur 'axe permet la montée d’'un poidi;m que le systéme produise un travalil
(Figure 8).

Figure 8 La roue a rochet de Feynnian

Deux phénoménes s’opposent dans ce systéeme : gamée comportement attendu
quand le cliquet est en contact avec la roue. Péapart, quand le cliquet se relache, le
mouvement inverse a lieu vu que I'asymétrie deoleerfait que la distance a parcourir pour
aller un cran en arriére est plus courte que plberr @n cran en avant. Feynman a montré que
pour T1=T», ces deux phénoménes se compensent et donc gu'samail n'est extrait de
I'environnement. Pour que le systéme fonctionrestinécessaire que la roue et le cliquet soient
plus froids que les pales, et doneTo. De la chaleur étant alors dissipée dans le rése2y
le systéme est alors en régle vis-a-vis de la skrtm de la thermodynamique et peut produire
un travail pendant son temps de relaxation au telugeel les deux compartiments seront a la

11 Feynman, R.; Leighton, R.; Sands, M. The Feynreatutes in Physic4,963 Addison-Wesley, Reading MA.
12
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méme température. Son fonctionnement en contimenese faire que par un apport externe
d’énergie vers le compartiment 1.

Contourner le probléme posé par la seconde lca deermodynamique revient dans le
cas des moteurs browniens a échapper au princifppdade détaillé. Ce principe énoncé par
Onsager en 1931 dicte qu’a I'équilibre thermodyrgamaj chaque transition dans un sens donné
est a la longue équilibré par une transition inearsnt identique de telle maniere que le flux
moyen soit nul. Il est donc nécessaire de placesysteme dont le mécanisme repose sur
I'exploitation du mouvement brownien en dehors da equilibre thermodynamique. Une
analogie de Leigh permet d'illustrer cette nécéSsiton imagine une balance a plateaux sur
laquelle se déplacent des fourmis ayant un mouveaiéatoire et pouvant se déplacer d’'un
plateau a I'autre. Leur mouvement n’étant pas éjrig flux de fourmis se déplacant de la droite
vers la gauche est égal au flux inverse, et dorigrhaes déplacements, les plateaux restent
stables. Un groupe de fourmis est alors ajoutétpetiement sur un des plateaux : ce plateau
va alors basculer mais retourne a I'équilibre akeaatre plateau au fur et a mesure que les
fourmis se déplacent aléatoirement sur la balddoetravail peut étre extrait dans le laps de
temps séparant ces deux états. En effet, le mouvteradical des plateaux au cours du retour
a I'équilibre pourrait étre utilisé pour soulevar objet attaché au plateau auquel les fourmis
ont été ajoutées.

On voit donc que comme dans le cas de Feynmairiljt€ut’'un apport d’énergie
extérieur est de sortir de I'état d’équilibre. Litagion aléatoire combinée a I'asymétrie du
potentiel permet alors de produire un travail penda temps de relaxation. On retrouve la
présence de ces trois éléments dans les différ@danismes proposés par Astumian et Hanggi.

b) Systémes transposés de la nature

Au vu de l'efficacité des modes de fonctionnemees anoteurs biologiques de type
myosine et kinésine, des systémes synthétiquestémbncus sur le méme principeDans le
cas de la kinésine, le transport s’effectue paméganisme « hand over hand » (Figure 9). A
I'état a), les deux tétes du dimére sont en corttadt surface. La téte rose se décroche du
microtubule (b) puis pivote vers I'avant (c) avdetreprendre contact avec le filament (d). La
répétition de ces étapes avec la téte bleue (er dne direction identique permet au dimeére
de se déplacer de maniere unidirectionnelle.

12Kay, E. R.; Leigh, D. A.; Zerbetto, Rngew. Chem. Int. Edjt2007, 46, 72-191.
13Kelly, T. R.Angew. Chem. Int. EQRO0S 44, 4124-4127.
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Figure 9 Mécanisme de déplacement « hand-over-h&hd

Dans cette séquence, tout I'enjeu en terme de nmoevieorienté se situe dans les étapes b)
et ¢). En effet, pourquoi la téte rose se fixeedlg-préférentiellement a droite qu'a gauche ?
Des mécanismes initialement proposés, I'expérieno®ntré que le mécanisme « hand over
hand » asymétrique est le plus vraisembfatla découverte d’'un phénoméne de boitement
indique que lors de son déplacement, le dimerenaltentre deux conformations différentes,
d’ou la translation dans un sens privilégié. Awafile mouvement orienté dans ce systeme est
issu de la combinaison d'un apport d’énergie (comsation d’ATP) et d’'une asymétrie
spatiale du systeme, éléments permettant la itibin d’un bruit blanc brownien comme nous
I'avons vu dans la partie définissant les préreduia point du point de vue de la physique. Se
retrouve dans ce mécanisme la notion de rochetplevement étant ici linéaire, une analogie
serait le fonctionnement d’'une crémaillere.

Aprés I'étude d’'un modeéle théorique en 2808e principe a donc été transposé en 2004 a
quatre systémes de marcheurs basés sur I'&N"18 Dans le cas du marcheur de Shin et
Pierce (Figure 10), le marcheur est constitué dax deligonucléotides partiellement
complémentaires de maniére a avoir deux héliceplegraux extrémités d’une double hélice
(brins orange et noir). On retrouve ainsi une stmgcanalogue a celle de la kinésine (un dimere

14 Debasis, D.; Jayannavar, A.M.; Menon, RHysica A: Statistical Mechanics and its Applica®2003 318,
40-47.

15 Sherman, W. B.; Seeman, N.Iano Lett, 2004 4, 1203-1207.

16 Shin, J.; Pierce, N. Al. Am. Chem. Sq&004 126, 10834-10835.

17¥Yin, P.; Yan, H.; Daniell, X. G.; Turberfield, A.; Reif, J. HAngew. Chem. Int. EQR004 43, 4906-4911.
8 Tian, Y.; Mao, CJ. Am. Chem. Sq004 126, 11410-11411.
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a deux tétes). A la place du microtubule, on alicassemblage de nucléotides de maniére a
avoir quatre protubérances a simple brin servamtoile d’accroche. A la place de I'ATP, le
carburant utilisé ici consiste en deux types dasbhriceux d'accroche (Al et A2 en jaune et
rose) et de décrochement (blanc).

a)
walker
+A1
(SS)

L N
~ ;&:{@ﬁ\

track

|jSS)l+A2

+D1
(USS)

c)é
A ﬁ,
yo /
R €

Figure 10 : Fonctionnement du systéme de Shinest&f

Le marcheur libre a) est fixé a un premier polatdroche par I'ajout du brin Al (jaune)
qui va sélectivement former une double hélice degdrins W1 (orange) et T1 (vert) (b). La
seconde fixation se fait de la méme maniere (c)lidexation du « pied arriere » se fait par
I'ajout de D1 (blanc) qui forme une double hélidaspstable avec Al que ne I'est la double
hélice mixte W1-Al-T1, et donc élimination par lgsteme du duplexe A1-D1 (d). Pour
poursuivre le mouvement, il suffit de répéter cpsrations avec les brins d’accroche et de
décrochement adapteés.

On voit donc qu’il est possible de reproduire afiement le mécanisme « hand over
hand » de la kinésine de maniere a produire un eraent orienté. On note cependant deux
variations majeures, la premiére étant que la sertee déplacement joue un réle actif dans le
mouvement par le systeme de reconnaissance. Ladeétant que le sens de déplacement est
entierement régi par ce méme systeme et non paeg@iication du mouvement brownien
comme dans le cas de la kinésine.
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c) Les travaux de Kelly

La premiére tentative de synthese d'une roue &etomoléculaire totalement
synthétique est attribuée a I'équipe de Kelly quiilesé un motif trypticéne en tant que roue et
un hélicene comme cliquét (Figure 11). La chiralité de I'hélicéne permet réiop une
difféerence de géne stérique suivant le sens déiaotdu motif trypticéne. Intuitivement, la
rotation dans le sens horaire devrait étre pluseaigie dans le sens anti-horaire.

Figure 11 Roue a rochet de Kéfly

En calculant I'énergie (AM1) en fonction de I'angdlune des pales, cela se traduit par
un profil de rotation asymétrique (Figure 12), &aaune difféerence de pente menant au
maximum d'énergie suivant le sens de rotationuces} cohérent avec ce qui est attendu dans
le cas d'un sens de rotation privilégié.
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Figure 12 Profil de rotation de la roue de Kéfly

La barriére d'énergie observée expérimentalenstatenviron 25 kcal/mol, ce qui tend
a confirmer les calculs l'estimant a 22 kcal/mélrésulte de cette barriere énergétique
relativement élevée qu'aucune rotation n'est obBsegv température ambiante comme en
témoigne I'analyse RMRH ou I'on distingue les trois cycles trypticéniq@Egure 13).

19 Kelly, T. R.Acc. Chem. Re2001, 34, 514-522.
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Le systéme a donc été étudié a 160°C par trargdeublarisation de spin en RMMN.
Ce type de séquence débute par l'irradiationgdgmal trypticénique, suivi d'un temps d'attente
adapté au temps de vie dun rotameére, puis latiquisdu signal. La rotation
uni/bidirectionnelle est déterminée suivant lardisttion de l'intensité du proton irradié vers
les deux autres signaux trypticéniques. Dans ledaase rotation orientée, une répartition
inégale est attendue, ce qui n'a pas été le casodiéle de Kelly qui a observé un transfert
équitable, et ce en faisant I'expérience pourrtas signaux (Figure 13).

\J 0.05s

T T

77 73 69
ppm

Figure 13 Etude du syseéme de Kelly par expérienchl B&transfert de polarisation de sghh.

Kelly en a conclu a l'impossibilité de son moddéese comporter comme une roue a
rochet, s'appuyant sur la seconde loi de la theymedique pour en justifier le comportement
en milieu isotherme. En effet, comme nous l'avorentré précédemment, I'asymétrie du
potentiel n'est pas une condition suffisante pegtifier le bruit thermique.

De plus, la conservation de ce potentiel asymédrigu cours de I'étude est a vérifier.
En effet, le fait que le motif hélicene se racémisen que pris en considération par Kelly,
introduit un doute. L'influence de la racémisatgur I'efficacité de l'effet de cliquet reste
indéterminée. L'abaissement de la barriere deiootaurait pu permettre d’étudier ce type de
structure a une température plus basse et aingeréld phénomene de racémisation.
Malheureusement, une variation structurelle mémeeuore implique des efforts de synthese
conséquents sur ce type de systémes.

L’ensemble de ces limitations nous a amené a grepes structures de roues a rochet
moléculaires congcues de maniere a eviter ces pnasle

17
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2) Notre projet

a) Conception d’'une nouvelle famille de roues dedc

Nous proposons avec ce projet une nouvelle apprpohr la synthése d’'une roue a
rochet moléculaire, toujours constituée d’'une retid’'un cliquet. En termes de roue, notre
choix s’est porté sur un motif bicyclo[2.2.2]octaienctionnalisé par des carbonates
représentant les pales de cette roue (Schémaratust accessible a partir d’'un motif
bishomoinosita®.

o/o OH
O

OH
0O —> Ho
Y 0 o OH
o e OH

Bishomoinositol

Schéma 1 Roue envisagée issue de la fonctionnafiséd bishomoinositol

Le role du cliquet sera dans notre cas assurérpanotif anthracénique, lié a la roue
par deux bras espaceurs (Figure 14). Le cliquetdopéeinement effet lors de la cycloaddition
sur le cycle central de I'anthracene, rabattargi d@s cycles latéraux vers la roue.

.Click
N=N, K

,
-4 N ’

- .

.......... ||||IIIIII\§/“~ ’

Cliquet

Ether benzylique

Cycloaddition [4+2] o

Figure 14 A gauche : Roue a rochet schématiquecehtre : Structure de notre systeme. A droite rBsmtation simplifiée
du systéme vu de profil.

Afin que le cliquet puisse étre efficace, la natdes bras espaceurs joue un réle crucial.
lIs doivent en effet étre assez rigides pour nequager en collision avec la roue lors de sa
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rotation. Cette rigidité a aussi pour fonction daimtenir la roue au-dessus du cliquet afin
gu’elle ne dévie pas de son axe. Pour cela, lexdales fonctions d’attache a I'anthracéne est
crucial. Dans un premier temps, la roue est fixéedes triazoles et le cliquet par un éther
benzylique, créant ainsi une cavité dans laquelleolie peut tourner sans avoir d’autres
interactions qu’avec le cliquet (Figure 15). Lagaeur et la nature de ces liens peut étre ajustée
afin de moduler la rigidité et la barriere de rmtat Ainsi, s’il s'avere comme dans le cas de
Kelly que la barriere de rotation est trop élev&etroduction d’'un bras espaceur plus long
permettra de diminuer I'énergie requise a la rotativec des efforts synthétiques mineurs.
Nous verrons, dans la suite de ce travail, queatara des bras espaceurs a été modifiée en
tenant compte également de I'accés synthétique.

Figure 15 Vue de face du conformere le plus stable

Le profil énergétique de rotation de ce systerggéacalculé et présente une asymétrie,
élément nécessaire & un mouvement unidirectiofinglie 16).
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Figure 16 Profil de rotation asymétrique de rotatide la roue autour de son axe (Mécanique molém)lai

D’un point de vue rétrosynthétique, le premiereahif réside dans la synthése de la roue
porteuse de groupements alcynes en téte de panigai@ du cliquet sur lequel les liens éthers
benzyliques auront été introduits (Schéma 2). lalehge suivant est la macrocyclisation de
ces deux motifs par une double cycloaddition [3d2Huisgen, formant ainsi les triazoles. La
derniere étape est la cycloaddition de I'anhydrtgéique ou d’'un maléimide sur le cycle
central de I'anthracéne afin d’obtenir I'effet dejaet. Ces deux groupements peuvent de plus
servir de sites réactifs permettant I'introductabon motif supplémentaire pouvant servir au
greffage du systéme sur une partie fixe telle umgase ou un chassis.

O
O \\/ N
3

Schéma 2 Schéma de retrosynthese
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La synthése du bishomoinositol a été décrite paci® (Schéma 3). Le défi de la
synthése de la roue réside dans l'introductioné&e tle pont d’'un groupement permettant
d’accéder au dialcyne. Nous avons donc envisagémtendre la synthése du bishomoinositol
a partir d’'un substrat déja fonctionnalisé ainse diintroduction du groupement en fin de
séquence, directement sur le bishomoinositol audie ses dérivés (Chapitre V).

0]
[ =0 ~on
> HO
0 123°C, 12h - = OH
61% - =
3 étapes OH

Schéma 3 Synthése du bishomoinositol

Le second objectif, une fois la molécule syntlé&tjsera d’observer son comportement
en solution. L’enjeu sera alors de savoir si urssknrotation peut étre privilégié. Les protons
portés par les carbones aux pieds des carbonatessaot des effets de blindage par
I'anthraceéne différents suivant la position de &ep ces trois paires de protons auront des
déplacements chimique différents. Cela ouvre la ada caractérisation par RMN de la rotation
de la roue par transfert de polarisation de sgadnéme maniere que Kelly sur son systeme.

S'’il devait s’avérer que le sens de rotation nig pas discriminé, une activation
complémentaire serait possible afin de se rapprabd® modes de fonctionnement décrits par
Astumian et Hanggi développé précédemment. Ceiteation se ferait alors par irradiation IR
afin d’exploiter les vibrations d’élongation ou paser femto-seconde dans le but de désactiver
tres brievement I'effet de cliquet.

b) Conception d’'un modele

Préliminairement a la synthése de la moléculeutécte, un modéle simplifié sera
synthétise, ceci afin de valider les stratégiesnderocyclisation et de cycloaddition. Dans le
cas de ce modele, la roue basée sur un bishomwih@st remplacée par un motif
bicyclo[2.2.2]octane. La synthese de ce motif fanmstalisé en téte de pont par des esters a
déja été décrite a partir de succinate de diéth§1¢Schéma 4).

1) Condensation CO,Et

2) Formation o EtOQC COLEt
EtOZCI du bicycle Thloacetallsatlon Desulfurlsatlon
CO,Et o
COLEt S Lokt CO,Et

Schéma 4 Synthése du bicyclo[2.2.2]octanedioatiéthyle

20 Baran, A.; Gunel A.; Balci MJ. Org. Chem.2008 73, 4370-4375.
21Von Gersdorff, J.; Kirste, B.; Niethammer, D.; Har W.; Kurreck, HMagn. Res. Chenl988 26, 416—424.
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Aprés reproduction de cette synthése, la transfbom des esters en
bromométhylcétones nous fournira le synthon néaesada formation du macrocycle modele,
ce qui sera I'occasion de vérifier la stratégiéadlmation d’éthers. La cycloaddition sur le cycle
central de I'anthracene pourra ensuite étre t€Siéleema 5).

Cycloaddition [4+2]

Schéma 5 Retrosynthése du modele simplifié

En plus de servir a I'exploration des stratégiesylgthése, cette roue modéle pourra
étre valorisée suivant deux axes. Le premier segadffage sur silice par I'introduction d’'une
chaine silylée (Figure 17). Dans le cas ou les yaeffées s’assembleraient de maniere a
exposer les motifs bicyclooctane a l'interface, si\@spérons avoir un effet de roulement a
billes.

Figure 17 Modéle simplifié supporté

Un autre axe de développement est ['utilisationladleoue modele comme roue de
nanovehicule. Les qualités recherchées pour utertale seront mises en évidence dans la
partie suivante. Nous pensons que la roue modeler@eplir ces critéres.
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3) Rotors moléculaires

Nous allons maintenant présenter I'état de I'artaernant les rotors. Nous montrerons
qu’a partir des rotors en rotation libre, la ma#rde la rotation a été développée. Des rotors
plus évolués qui fonctionnent par activation pgapextérieur d’énergie ont ainsi émergeé, les
moteurs moléculaires. Notre projet de roue a roshescrit dans ce développement, nous
verrons en effet que des systemes produisant tsoroorientée ont été développés, mais que
ces exemples restent rares.

Cela nous ménera a l'incorporation de ces motdarss des nanovéhicules. Nous
verrons alors que cette problématique est liédla de choix de la roue et nous permettra de
comparer les caractéristiques actuellement recBesghour une roue a la roue modele que nous
développons. Par le méme raisonnement d’intégratiom moteur a un nanovéhicule,
I'utilisation en tant que moteur de notre roue ahei est a envisager, a condition qu’une
rotation orientée soit observée.

a) Rotors libres

Les structures de rotors en rotation libre sontm@mse®’. Nous en présenterons deux
a titre d’exemple, tel le roulement & billes dépgié par I'équipe de Shiondall s’agit d’un
complexe sandwich composé de deux ligands en folendisque, un tris(thiazolyl et un
hexa(thiazolyl)B, ainsi que de trois ions Agll a été montré par RMRH que le métal est
coordiné de maniére linéaire, trois azotes étagagés pour chaque ligand, en laissant trois
azotes libres sur le ligariél (Schéma 6).

22Kottas, G. S.; Clarke, L. |.; Horinek, D.; Miclll,Chem. Re\v2005,105, 1281-1376.
2 Hiraoka S.; Shiro, M.; Shionoya, M. Am. Chem. Sq004 126, 1214-1218.
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O

(AGCH3SOy)
CD50D

Schéma 6 Formation du complexe sandgich

Ces trois azotes libres permettent I'existence @tah de transition trigonal ou I'argent
est lié a un azote du ligad et deux duB, le retour a un mode linéaire donnant lieu a un
complexe de configurationP] ou (M) suivant la liaison rompue. La barriere d’énergie
nécessaire a cet échange de configuration a ét&egpar RMN a 58,5 kJ/mol a 298 K (Figure
18).

1
]
helix axis ]
1 ]
ligandA <O |
L 3 2. 1 &8 2 - 6
n [] []
———— ——
r A B A B
ligandB (P transition state (M)

Figure 18 Mécanisme de rotati®n
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Ce processus permet la rotation en solution des ligands I'un par rapport a I'autre,
le sens de rotation n’étant toutefois pas contf@édte possibilité a été envisagée par les auteurs
via la synthése de ligands chiraux. Malheureusentemiomplexe n'a pas été réaf§deurs
travaux semblant s'étre plut6t orientés vers uterment multi-étages.

Ce type de rotor «libre » a aussi été concu ttl’éristallin. En effet, un systéme
d’adduit fulleréne-carbéne a été décrit, le carljénant le rdle du stator et le fullerene du rotor
dont I'axe de rotation est la liaison simple lides deux partie§ (Figure 19). Pour que la
rotation s’effectue a I'état solide, le choix datst est déterminant. Il faut en effet qu’il soit
assez grand pour protéger le rotor et que la streiciristalline créée soit assez poreuse pour
que le rotor puisse tourner librement.

Figure 19 Structure RX de I'adduit fulleréne-carb&n

24 Hiraoka, S.; Hirata, K.; Shionoya, Mingew. Chem. Int. E2004 43, 3814-3818.

25 Hiraoka, S.; Hisanaga, Y.; Shiro, M.; Shionoya.Angew. Chem. Int. EQR01Q 49, 1669-1673.

26 Lorbach, A.; Maverick, E.; Carreras, A.; Alemaiy; Wu, G.; Garcia-Garibay, M. A.; Bazan, G. Bhys.
Chem. Chem. Phy014 16, 12980-12986.
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b) Rotors fonctionnant par activation extérieure

i) Les travaux de Kelly - Rotors fonctionnant par activation chimique

Dans le but de contréler le mouvement d’'un rotwr.frein moléculaire a été réalisé
reposant sur une activation par complexation. Ceeuna été décrit par I'équipe de Kelly et
vise & stopper la rotation d’un triptycéne (rotde)stator bis-pyridyl servant aussi de fréin
(Schéma 7). A I'état libre, le motif pyridine seapé en dehors de la zone de rotation du
triptycéne, laissant celui-ci tourner liborement: 8antre, lors de I'ajout de Hg les deux azotes
pyridiniques sont complexés au métal, induisant oaeformation bloquée. La pyridine
terminale se place alors entre deux des cyclesighydene, empéchant sa rotation. Ceci est
observable par RMNH a -30 °C, les cycles triptycéniques n'étant phagnétiquement
équivalents, il n'y a alors plus de rotation ahidle de temps de la RMN. On note que cet état
est réversible et que par addition d'EDTA, le mésalretiré et le frein désengage.

2

OMe
(brake off) (brake on)

Schéma 7 Frein moléculaire de Kélly

Ce modéle de frein a été repris par Kelly afibbtéair un moteur moléculaire a énergie
chimique dont le triptycéne tournerait de maniérielectionnellé®, en évitant I'écueil de son
modele précédent. L'énergie requise pour effeclaerotation dans les deux sens étant
identique, l'idée consiste a effectuer la rotagordeux temps, la premiere étape étant de piéger
la molécule dans un état exattéFigure 20), en établissant un "mdrémpéchant la molécule
de retourner a son état d'équilibre, favorisangiain sens de rotation par rapport a l'autre en
créant une barriere énergétique entre les deux.fiie@iégée, la molécule peut atteindre le
sommete par énergie thermique pour redescendre au minimiémedjief de maniere
irréversible a température ambiante. De cette mani® a donc rotation unidirectionnelle de
b versf.

27Kelly T. R.; Bowyer M. C.; Bhaskar K. V.; Bebbimgt D.; Garcia A.; Lang F.; Kim M. H.;Jette M. P.Am.
Chem. So0¢1994 116, 3657—-3658.

28 Kelly, T. R.; Cai, X.; Damkaci, F.; Panicker,B; Tu, B.; Bushell, S. M.; Cornella, |.; Piggott, J.; Salives,
R.; Cavero, M.; Zhao, Y.; Jasmin, 3., Am. Chem. SqR007, 129 376-386.
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Figure 20 Schéma représentatif du piégeage d’'uniécute dans un état excité afin de discriminersiess de rotatiofs

Pour introduire ce "mur" dans sa molécule, Kellpadifié son modéle de maniéere a
introduire un groupement amine sur un des cyclesyghticene. Le stator est remplacé par un
hélicene porteur d’'une chaine hydroxy-terminal@ddition de phosgéne servira de carburant
a ce moteur a énergie chimique afin de formerdyiaoate a partir de I'amine pour obtenir la
molécule dans I'étdt. Lorsque le trypticéne tourne de 60° pour parvardiétatc, I'alcool est
alors assez proche de l'isocyanate pour forméthiane, la molécule est ainsi piégée a lbtat
Il ne reste plus qu'a franchir le pic d'énergiermmiretrouver a I'étéf stade auquel l'uréthane
peut étre clivé par ajout d'eau de maniere a lid&mmine (Schéma 8).
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h -
(CH3)40H (CHa)30H (CH)4OH G_Qb
(b)
(c)
| urethane
formation

[H-0]
(eleave
urethana)

(f)

Schéma 8 Rotation controlée de 'aminotrypticénegadivation chimiqué®

Un moteur moléculaire a rotation unidirectionnealldonc été produit, avec néanmoins
une certaine lourdeur de mise en ceuvre pour le fauirner. Conscient de cette limite, les
auteurs ont tenté d'optimiser ce modeéle de maaiémdir une rotation continte Il était donc
nécessaire d'introduire des amines sur chaque cyclgiptycene ainsi qu'un groupement
permettant de former l'isocyanate sélectivementamine en bonne position. Un groupement
DMAP a été choisi a cet effet (Schéma 9).

Schéma 9 Moteur chimique de Kelly de seconde géméiat

Les auteurs anticipaient une rotation se déroukardc la formation duN-acyl
pyridinium en présence de phosgene dans un pretemps, suivie du transfert a la

2 Markey, M. D.; Kelly, T. RTetrahedron2008 64, 8381 — 8388.
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triptycylamine, formation de l'isocyanate réagissarec I'alcool, rotation et enfin rupture de
l'uréthane pour libérer I'amine et I'alcool et acemmencer un nouveau cycle (Schéma 10).

HoN

Schéma 10 Principe de fonctionnement en continmabeur chimiqu®

Malheureusement, ce moteur polymérise en présgmpdosgene par formation d'une
polyurée. Cette réaction parasite est évitée eaittant a -78°C et en milieu dilué mais cela ne
permet pas de discriminer la réaction du phosgeatre é&a DMAP et les triptycylamines. La
DMAP ne joue alors pas son réle directeur. Afirvdiaune réactivité plus faible, le phosgéne
a été remplacé par le 1,1'-carbonyldiimidazole.e&pgssai dans les conditions de rotation et
piégeage au méthanol, les auteurs n'‘ont observéeqpeoduit de monoacylation, ainsi, le
comportement recherché en tant que moteur n'atpasbéervé. La raison est que la DMAP
réagit avec l'isocyanate, le chlorure de carbamoyléimidazole de carbamoyle pour donner
des espéces ou l'azote de la DMAP est lié au cartbefiisocyanate par une interaction de type
Birgi-Dunitz (Schéma 11) ou covalente, bloquansidiacces de I'isocyanate a I'alcool.
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Schéma 11 Bloguage du moteur par liaison entreN#AP et I'isocyanaté

Cette hypothése est fortement renforcée partig@in essai sur une molécule modele
produit un sel d&l-acyle pyridinium trés stable. Il a donc été corghe le groupement DMAP
devait étre remplacé par un groupement moins npblEocomme une pyridine. La synthése
de ce type de composé n'a pas encore été menee.

i) Rotors fonctionnant par irradiation lumineuse

Nous avons donc vu que l'activation chimique igpé des difficultés : addition de
réactif (carburant), lavages, avec pour risque lgmpgntaire de créer des liaisons non désirées.
Face aux problémes inhérents a cette méthodectimsra du domaine se sont tournés vers des
voies d’activation alternatives, telle I'irradiatidumineuse.

Des cas simples de systémes photoactivables ssninterrupteurs? dont deux
exemples vont étre décrits afin d’introduire 'aetion par irradiation dans le cas des rotors.
Ces systemes exécutent une opération par isomeénisditine insaturation. L’utilisation de
composes azo est la plus répandue du fait d’'unmssioonérisatiorirans/cisefficace.

Un exemple démonstratif des possibilités offertas ge type d'activation sont les
ciseaux moléculaires développés par I'équipe d®Aidan retrouve dans cette molécule les
différentes pieces d'une paire de ciseaux : letgiwostitué par le ferrocene au centre, les lames

phényliques a sa gauche et les poignées a dr@immbEenzéne jouant le réle de la main
actionnant les poignées dans un sens ou dan®|@dnhéma 12).

%0 Feringa, B. L.; Van Delden, R. A.; Koumura, N.;g88ema, E. MChem. Rex200Q 100, 1789-1816.
31 Muraoka T.; Kinbara K.; Kobayashi Y.; Aida, J.Am. Chem. Sq003 125, 5612-5613.
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N/
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Schéma 12 Structure des ciseaux moléculaires

Par calcul DFT, les auteurs ont déterminé que ldeses sont fermées quand
I'azobenzéne est en configuratibans avec un angle de morsure de 9,2° contre 58,2° en
configurationcis ou les lames sont donc en position ouverte (Figlje

Figure 21 Représentation des isomeéres trans (feanéis (ouvertt

Cette machine moléculaire a un fonctionnement l@mifisomérdransen solution dans
le THF est irradié par UV (350 nm) pour donneohigrecis avec un ratiezis'transde 89:11,
les ciseaux s'ouvrent. Le milieu est exposé a maidre visible pour donner un mélange
d'isomerecis/trans 54:46, les ciseaux se referment. Il s’agit doncdicne machine au
fonctionnement réversible et aisé a mettre en cauaie néanmoins discontinu vu la nécessité
de changer de longueur d'onde.
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Des efforts ont été faits pour déplacer le domafiveadiation vers l'infrarouge. La
coordination d’'un groupement BRvec le doublet libre d'un des azotes permet dinsiserver
une photoisomérisation dans le domaine du vi&ibléajout de groupements donneurs sur le
noyau aromatique permet un second déplacementdbaitioique permettant ainsi I'acces a
des systemes pouvant étre photoisomérisés dansdeepinfrarouge (Figure 22).

Me,N

710 nm

"

Dark

NMe,

trans cis

Figure 22 Interrupteur azo-Bfavec photoisomérisation a 710 ffm

Cette stratégie de fonctionnement par irradiatiofié adaptée a des opérations plus
complexes. Ainsi, le premier moteur dont la rotatimidirectionnelle peut étre controlée et
répétée a été concu par I'équipe de Fefhg2e rotor est constitué de deux moitiés identiques
liées par une double liaison carbone-carbone septé deux centres stéréogénes ainsi qu’'une
chiralité axiale du fait de I'hélicité imposée pagéne stérique (Schéma 13). La premiére étape
de rotation consiste en I'isomérisation de la delibison par irradiation a une longueur d’'onde
supérieure a 280 nm de I'isomé&ReP)-trans La forme(M,M)-cisainsi obtenue s’interconvertit
thermiquement en isomef@-P)-cisa 20°C. Une seconde irradiation suivie d’'une nbave
inversion de la double hélice permet de parcoasrll80° restants pour une rotation complete.

32Yang Y., Hughes R. P.; Aprahamiardl.Am. Chem. Sq2014 136, 13190-13193.
33 Koumura N.; Zijlstra R. W. J.; Van Delden R. Aatdda N.; Feringa. B. INature 1999 401, 152-155.
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Schéma 13 Fonctionnement du moteur de Fefinga

Afin que la rotation soit unidirectionnelle, au m® un des processus doit étre
irréversible, ce qui est le cas des isomérisatiosniques. Ceci s’explique par le fait que pour
les formes(M,M), les méthyles sont en position équatoriale, siénigent moins favorable
gu’en position axiale comme dans le cas de leurdhoguesP,P). La décompression stérique
accompagnant I'inversion d’hélicité est donc aijore de I'irréversibilité du phénoméne. Ce
systéme irradié a une longueur d’'onde supériel@@0anm et chauffé a 60°C peut effectuer
plusieurs cycles de rotation unidirectionnelle.

Depuis ce premier succes, I'équipe de Feringd stexentrée sur I'augmentation de la
fréquence de rotation, paramétre dont I'importase@ détaillée plus loin. Les changements
structuraux opérés ont pour objectif de diminuerelaps de demi-vie de I'étape thermique,
celle-ci étant I'étape cinétiguement déterminaots de la rotation. Ainsi, des changements
tant au niveau du groupe stéréogéne que de lka¢illature des cycles ont permis 'émergence
de nouveaux modeles plus performants en termesdadncd >>3-3(Schéma 14).

34 Pollard M.; Klok M.; Pijper D.; Feringa B. IAdv. Funct. Mater.2007, 17, 718-729.

35Klok, M.; Boyle, N.; Pryce, M. T.; Meetsma, A.;@rvne, W. R. & Feringa, B. L1. Am. Chem. Sq@008§ 130,
10484-10485.

3¢ Bauer J.; Hou L.; Kistemaker J. C. M.; Feringad.BJ. Org. Chem.2014 79, 4446-4455.

7 Vicario J.; Walko M.; Meetsma A.; Feringa B.L.Am. Chem. Sqi2006 128, 5127-5135.
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Schéma 14 Exemples de changements structuraux émlgact sur la fréquence de rotation traduit paitemps de demi-vie
de I'étape thermique a température ambidhte

Un apport supplémentaire a été le déplacemenbchathe d’irradiation de 'UV vers
le visible. L’objectif final de cette démarche ést concevoir des moteurs fonctionnant sous
irradiation dans le rouge ou dans le proche IRntEliét serait de pouvoir utiliser ce type de
moteurs en milieu biologique ou une irradiationslBdV peut avoir des effets non désirés tel
I'apoptose cellulaire (autodestruction de la celleh réponse a un signal). Ce changement a été
rendu possible par ajout d’'un chromophore jouantdle de sensibilisateur par transfert
d’énergie au motetf. Les auteurs ont choisi la tétraphénylporphyriagailadium a cet effet
et ont montré que la rotation unidirectionnellaté&tanservée par transfert intermoléculaire par
irradiation a 532 nm. Afin d'optimiser le transfeénergétigue, un mode de transfert
intramoléculaire a été développé par fixation cent# du chromophore au moteur (Schéma
15).

38 Cnossen A.; Hou L.; Pollard M. M.; Wesenhagen P Brvowne W. R.; Feringa B. L. Am. Chem. Sq&012
134, 17613-17619.
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Schéma 15 Systéme covalent avec transfert intraoiaiés®

Ce type de moteur a été appliqué a la modificadi®isurface de maniere a induire des
propriétés de mouillage modulables par irradiafibrPour ce faire, un groupement
perfluorobutyle hydrophobe a été installé sur ldi@paotor du moteur et le stator a été fixé sur
un trépied dont les groupements thiols terminauxnpéent 'auto-assemblage des systemes
sur une surface d'or (Schéma 16). Le trépied estwcale maniére & occuper une surface
suffisante pour permettre aux rotors de tournes samlision intermoléculaire. Il doit aussi
permettre d’éloigner suffisamment le moteur dauldiase pour éviter un transfert d’énergie du
moteur a I'état excité vers la surface.

Les propriétés de mouillage de ce systeme onttéathégs par mesure de I'angle de
contact d'une goutte d’eau avec linterface de ¢tmohe monoassemblée. La différence
observée entre la formas présentant le groupement fluoré vers l'or et lan®trans plus
hydrophobe du fait d’avoir ce groupement a l'inked est de 16°. Cette propriété peut étre
contrdlée par irradiation dans I'UV directementidtérface du moteur et de I'eau.

39 Chen, K.-Y.; Ivashenko, O.; Carroll, G. T.; Rotoet J.; Kistemaker, J. C. M.; London, G.; BrowWé, R.;
Rudolf, P.; Feringa, B. LJ. Am. Chem. Sq014 136, 3219-3224.
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Schéma 16 Moteur fonctionnalisé et son trépiedusersurface d'o¥

L’objectif ultime d’'un moteur étant d’en retiren travail, des recherches ont été menées
avec succes dans ce sens, toujours en exploitantdeeurs de FerinffaL’'un de ces moteurs
a en effet été incorporé dans un film de cristéyidies cholestérique (de structure hélicoidale),
la partie inférieure du moteur (stator) ressembéahthéte (Figure 23 a). Il en résulte un film
de cristaux liquides dopé dont la texture resseralgelle d'une empreinte digitale avec une
différence de relief de 20 nm (Figure 23 b et d).

L’irradiation de cette surface a 365 nm et doisohérisation du moteur entraine une
restructuration globale de la structure qui opére notation dans le sens horaire. Cette rotation
ralentit au cours du temps jusqu’a s’arréter au beulO minutes. L'arrét de I'irradiation a ce
stade permet d’observer un second phénomeéne denotzette fois dans le sens antihoraire.

Un travail peut étre récupéré a partir de ce pim&me. En effet, un baton de verre de
taille micrométriqgue déposé sur cette surface ptéagn mouvement de rotation dans la méme
direction que celle du film (Figure 23 c).

40 Eelkema, R.; Pollard, M. M.; Vicario, J.; Katsgnlé.; Ramon, B. S.; Bastiaansen, C. W. M.; BroerJD&
Feringa, B. L.Nature 2006 440, 163-163.
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24 nm

Molecule 1

Figure 23 a : Structure du moteur incorporé. b xfitee du film dopé. c : Images prises a 15 s diiratle de la rotation
sous irradiation d’'un baton de verre déposé stilie. d : structure de la surface du fitth

La synthése de moteurs moléculaires fonctionnariadase de la rotation autour d’une
double liaison a donc été intensément développés Bacas des oléfines par I'équipe de
Feringa. Une alternative reposant sur un concepblsdble a été élaborée par I'équipe de Lehn
a partir d’'imine4t.

Ces systemes présentent comme spécificité qu’sgmeeerisation de la double liaison
par irradiation, deux modes de relaxation thermsggent possibles. Le premier se fait par un
mécanisme dbl-inversion : le groupement substituant I'azote &glace alors dans le plan de
I'imine et non plus autour de I'axe formé par I'mei comme dans le cas de I'isomérisation par
irradiation. Le second se fait par inversion ddeyde la méme maniére que pour les moteurs
de Feringa (Schéma 17).

41 Greb L.; Lehn, J-MJ. Am. Chem. Sq&014 136, 13114-13117.
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N-inversion (NI)
pathway A

identical

ring-inversion (RI)

O’O OQO pathway B

TSk

Schéma 17 L'isomérisation de I'imine par irradiatiet ses deux mécanismes de relaxation therilique

Suivant la structure du stator, un des mécanisaespréeféré. Dans le cas du systeme
présenté en Schéma 18, la barriére d’énergie redcessune relaxation par inversion de cycle
(20 kcal/mol) est plus basse que Nanversion (>23 kcal/mol). On obtient alors un motau
fonctionnement comparable a celui des moteurs dadgeeavec une rotation de 360° en quatre

temps.

(M)-trans
|
na ph naph
SorPrlieey
(M)-cis (P)-trans

Schéma 18 Moteur présentant un mécanisme a quatnest
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Dans le cas ou le cycle central du stator esefioent rigidifié par la présence d’un
troisieme cycle aromatique, la barriere d’énergee I'thversion de cycle augmente a 38
kcal/mol, rendant ainsi le mécanisme de relaxatamN-inversion prédominant (Schéma 19).
Ainsi, chacun des deux diastéréoisomaies’isomérisent par irradiation, puis relaxent vers
I'isomere initial pamN-inversion. Pour ce moteur a deux temps\Hsubstituant effectue donc
une rotation de 180° hors du plan du stator avemanvement de retour dans ce plan, la
seconde opération n’étant donc pas simplemenstétat de la réversibilité microscopique.

~'LN Nlj\’E!u
sgoinalle g
Me Q (M)-cis Me Q (P)-trans
fsu*"LN hv | Nl/L'

(M)-trans

Schéma 19 Moteur présentant un mécanisme a depg'tem

iii) Rotor fonctionnant par activation électrique

Des rotors a apport d’énergie extérieure avewaobn chimique ou lumineuse ont donc
été décrits. Une troisieme voie est celle des nistélectriques dont I'activation se fait par un
tunnel d’électrons par la pointe d’'un microscopéSTUn exemple de moteur fonctionnant de
cette maniére consiste en un trépied servant th stad’'un rotor a cing bras dont quatre portent
des motifs ferrocéne a leurs extrémités, le cirmeié&tant tronqué Les deux parties sont
coordinées a un atome de ruthénium ayant un eéfebdlement a billes, permettant ainsi la
libre rotation du rotor (Figure 24 a). Les atomessdufre aux extrémités du trépied permettent
de fixer 'ensemble sur une surface d’or (Figureo®4

42 perera, U. G. E.; Ample, F.; Kersell, H.; Zhang; Vives, G.; Echeverria, J.; Grisolia, M.; Rapenfg;
Joachim, C.; Hla, S-WNature Nanp2013 8, 46-51.
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Figure 24 : a) Structure du moteur, le bras 3 étmohqué. b) Représentation en trois dimensionsdteur déposé sur une
surface d’or (111%

Une fois ce moteur déposé sur la surface d’orada/ses STM ont montré que le rotor
tourne librement a 80 K. Il est nécessaire de difrta surface a 4,6 K pour observer les cinq
lobes du rotor (Figure 25). Les auteurs ont mogtré la rotation peut étre induite par pas de
24° par transfert d’énergie d’un flux d’électronamel. Cette rotation se fait dans le sens horaire
si le transfert électronique se fait a traversrieskironqué et antihoraire si la pointe STM est
positionnée au-dessus d’'un motif ferrocene.

Figure 25 : a) Rotor en libre rotation a 80 K. b) tRoimmobilisé a 4,6 K2

Les auteurs ont montré par calcul que le profiratation du rotor est asymeétrique,
condition nécessaire pour rectifier un bruit électque (en I'occurrence le tunnel inélastique
d’électron) afin d’en retirer un mouvement unidtrecnel.

En conclusion, nous avons donc vu que depuis fecemiion de rotors dont le
mouvement n’est pas controlé, des solutions ortt@&ées afin de créer des moteurs utilisant
une source extérieure d’énergie afin d'observemonvement orienté.
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4) Nanovéhicules et évolution des roues utilisées

Le développement des rotors et moteurs moléculgioesrant tourner de maniére
controlée s’est accompagné de I'essor des nanauéhjoobjets constitués de roues et d'un
stator formant un chéassis. L'objectif ultime du d®ppement de ces structures se déplacant
sur une surface est de transporter une cargaiom e mouvement unidirectionriél

Nous verrons brievement le développement des ishaas fil du temps puis
I'introduction d’'un moteur et I'évolution des rougsi en a découlé (Figure 26).

43 Shirai, Y.; Morin, J.-F.; Sasaki, T.; GuerreroMl.; Tour, J. M.Chem. Soc. Re\2006 35, 1043—-1055.
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(‘:‘ 8 Loading bay

lCGO, LHMDS

Rotating axle Planar chassis Sphencal wheel

Q

I /k Original Design /

New synthesis method

Nanotrucks

Cgo-based wheel-like
rolling motion /

Nanocars

Ceo-motor hybrid Feringa’'s Motor

Carborane-wheel Cgo-wheel

Functionalized carborane nanocars Functionalized Cgq nanocars

Motorized nanocar

Figure 26 Evolution des nanovéhicufes
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a) Evolution des chéassis

Les premiers nanovéhicules varient principalemamtniveau du chassis dont la
conception a été développée selon deux %xdse premier consistant a viser une rigidité
maximale pour une manipulation plus facile par fide microscope STM et une bonne
résistance aux techniques de dépodt sur sutfacBoncrétement, cela se traduit par des
architectures aromatiques polycycliqgues qui présgrgn outre I'avantage de présenter une
zone de chargement pouvant avoir des interacticesan fulleréne dans un but de transfSort

Le premier nanovéhicule synthétisé appartientti& catégorie, il s'agit de la brouette
moléculairé® (Figure 27). Elle comporte deux roues représenpsgsdes motifs ethynyl
trypticene et deux pieds 3,5-dirt-butyl phényle. Les groupementst-butyle jouent un role
structurel afin de mimer le pied mais égalemeniiac groupement solubilisant afin de limiter
I'insolubilité di aux noyaux aromatiques.

Figure 27 La brouette moléculaire et son équivaleacroscopiqué

Ce genre de chassis se retrouve aussi dans leamaiwot’, constitué de roues fulleréne
liées au chassis polycyclique par des essieux laogqyes (Schéma 20). On retrouve ici aussi
une zone de chargement avec les azotes pouvaragimtavec la charge par interaction acide-
base.

44 Joachim C.; Rapenne, BCS Nanp2013 7, 11-14.

45 Jimenez-Bueno G.; Rapenne, Tetrahedron Left2003 44, 6261 — 6263.

46 Jacquot de Rouville H-P., Garbage R.; Cook RPHjgl A. R.; Sirven A. M.; Rapenne Ghemistry A European
Journal 2012 18, 3023-3031.

47 Shirai, Y.; Osgood, A. J.; Zhao, Y.; Yao, Y.; SaodL.; Yang, H.; Yu-Hung, C.; Alemany, L. B.; Sksd .;
Morin, J.-F.; Guerrero, J. M.; Kelly, K. F.; Touk, M.J. Am. Chem. Sq006 128, 4854—-4864.
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Rotating axle  Planar chassis  Spherical wheel

Schéma 20 Le nanocamfdn

De la méme maniere, la présence de chaines dedéayl le chassis permet de contrer
le probleme de solubilité également présent icipté&sence de ces groupements ne géne pas
I’étude du mouvement de I'objet, leur interactiome@la surface étant minime comparée a celle
des fullerénes. Le probleme en termes d’observatipoomportement de cet objet vient plus
de la contamination de I'image STM par I'excés déeféne résiduel et de la possible
dégradation de la structure lors du dépét sur serfa

Une série de veéhicules présentant une zone dédi&arssport plus développée a éte
décrité®. Le chassis polyaromatique est dans ce cas cdnatpartir d’'un noyau péryléne
(Schéma 21). De nouveau, I'inconvénient de ce rastiba faible solubilité, d’ou 'introduction
de groupementgert-butyle. Le fulleréne ayant une affinité avec c@etyde structures
polyaromatiques, les auteurs en envisagent legoahpar co-déposition.
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Schéma 21 Nanovéhicules synthétisés. Linker (Ly»gdbeu pas de linker,'R

t-Bu, B=H ou Ri=H, R%=t-Bu*¢

Un autre angle d’approche pour la conception dssiB est de laisser plus de degrés de
liberté au systéme ce qui, certes, diminue la it@idu systeme mais offre une meilleure
solubilité des intermédiaires lors de la synthese.

Les nanovoituré$ en sont un exemple, les cycles aromatiques neposfusionnés
mais liés par des alcynes (Schéma 22). Ceci patengius la multiplication des chaines alkyles
pour une meilleure solubilité.

Schéma 22 Exemple de nanovoitlire
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Ce changement structurel présente toutefois leudéfe perdre la zone de chargement
nécessaire a un réle de transport au profit d'tet e suspension. L’angle diédre essieu avant-
chéssis-essieu arriere peut ainsi varier, 'angigimal de torsion étant atteint lors du contact
entre deux roues opposées (Figure 28 a). Celadeittpar le fait qu'une fois sur la surface,
une roue du véhicule peut se lever, les autreanmtssen contact avec le support, permettant
ainsi de franchir des imperfections sur la surfatgant obstacle.

(@)

Chassis
rotation

>

Figure 28 Mécanisme de suspenéion

Le déplacement de ce véhicule sur une surfaceadorétre observé par imagerie STM
a 200° C8par intervalles d’'une minute (Figure 29). On olisde mouvement de translation
attendu ainsi qu’un phénoméne de pivotement.

48 e systeme reste stationnaire a 170 °C.
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Figure 29 Déplacement de la nanovoittire

On voit donc a travers ces quelques exemples queraeption du chassis se fait
principalement suivant trois critéres : fonctiontdasport désirée ou non, solubilité du produit
(dépendant aussi des roues choisies) et comportettendu sur la surface.

b) Introduction de moteurs et évolution des roues

L’étape suivante consiste a doter le véhicule dhateur afin d’obtenir un mouvement
a partir d’'une source d’énergie extérieure. Le [gole étant qu'en chauffant comme dans le
cas de la nanovoiture, le mouvement de roulementpedurbé par celui de diffusion
(compétition entre le glissement et la rotation ieses). Le cas de I'activation par irradiation
sera développé en détails. En effet, une voitureteur chimique a été synthéti$éemais le
probleme est la génération de sous-produits enscdar fonctionnement qui complique
I'analyse sur surface. Nous verrons au fil des gtesnque pour cette étape, le choix du motif
de roue est important.

hY

L’équipe de Tour a travaillé a l'insertion de matewans le but d’obtenir des
nanovoitures autopropulsées sous irradiation. Uncuée simple fonctionnant sur le principe
d’'isomérisation par irradiation a été développé.s’hgit du ver moléculaire, un motif
azobenzéne jouant ici le réle de mot@@Bchéma 23).

4 Godoy J.; Vives G.; Tour J. MACS Nanp2011, 5, 85-90.
0 Sasaki, T.; Tour, J. MDrg. Lett.,2008 10, 897-900.
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e e

AN

N

P

Schéma 23 Le ver moléculdite

Le fonctionnement de ce systeme consiste en la#oobérisation diransvers lecis
par un mécanisme de rotation et une étape de euwguffucis autrans par inversion. Lors de
la premiere étape (Figure 30 A), pendant la ratatiers I'isomeérecis, le systeme se cambre
par déplacement de la roue gauche, initialementpaint A, vers la droite. L'étape
d’isomérisation thermique B) par inversion déplaters la roue de droite vers la droite. A
l'issue de cette séquence, il y a donc retourgetanétrie initiale avec translation du systeme

vers la droite.

Point A Point A
B Rotation D
huord
N=N o Inversion
- v
W -
Point A

Figure 30 Mécanisme de déplacement du ver moléefiai
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Les tests en solution ont été menés avec un mpdéke&dant des roues fullerenes et un
autre avec des carboranes. Dans le premier ca&s mpdiation a 436 nm pendant 10 min, on
observe une conversion de 8 % de l'isonéseontre 23 % pour le chassis seul. La différence
est due a la présence des fullerénes. Les aut@stsiignt la formation d'un complexe
supramoléculaire permettant la relaxation de I'ésaité de I'azobenzéne par transfert vers les
fullerenes. Cette hypothese est appuyée par I'easen d’une inhibition similaire quand le
chassis est en mélange avec des fullerenes libres.

Le remplacement par des roues carboranes supgpeineéfet et produit donc un systeme
plus efficace. La photoirradiation de I'isoméransvers lecis atteint en effet une conversion
de 24% par irradiation a 365 nm pendant 10 minuté@sversion se fait de maniere efficace
par irradiation a une longueur d’onde supériewt®mnm ainsi que thermiquement (40°C) dans
une moindre mesure (Figure 31).

Photochemical and Thermal Studies of Nanoworm
30

25
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b N
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Figure 31 Test du mécanisme de photostimulatiosoution>®

Le moteur de Feringa a alors été intégré au chadsine nanovoiture (Figure 32), le
sens de rotation du moteur étant contrélé, un moewe unidirectionnel du véhicule résultant
est attenditt. Le principe est d'utiliser le cycle aromatiqueésieur du moteur comme une
pagaie. Le moteur au repos a) est irradié a 36@r6h°C ce qui entraine sa rotation b) et donc
la prise d’appui sur la surface c) et la propulgionvéhicule d). On remarque que, malgré la
nécessité de chauffer, le fait de passer de 200UC |a nanovoiture a 65°C pour la version
motorisée permet d’espérer une forte réductioraakfiusion.

51 Morin J-F.; Shirai Y.; Tour, J. MOrg. Lett, 2006 8, 1713-1716.
49



Chapitre | : Mouvement orienté et machines molémga étude bibliographique

Figure 32 A gauche : structure de la nanovoituretarisée. A droite : principe de fonctionnemeht.

Les tests d’'isomérisation montrent I'importancectoix des roues, en effet, le systéme
fonctionne en solution malgré la présence des matifboranes encombrants. Par contre, dans
le cas du modéle comportant des roues a basee@hds, aucune isomérisation n’est observée
lors de l'irradiation. Le phénoméne parasite erseaest le piégeage intramoléculaire de I'état
photo-excité du moteur par les fullerénes.

Ce systeme a cependant été révisé a cause dadéa/itesse de rotation du moteur (202
h pour un tour complet) qui a posé probléeme pasiétades sur surface. La barriére d’energie
de rotation a donc été abaissée en remplacanttiethiopyrane par un cyclopentanylid@ie
Un modéle de seconde génération a ainsi été olftégure 33).

Figure 33 La nanovoiture motorisée de seconde gdivéP?

Ce modele a été déposé sans dommage sur uneesdéefaiivre et analysé par STM.
Les images montrent des objets a cing lobes (reuesoteur) de taille concordante avec les
calculs (Figure 34). Malheureusement, aprés 45 tena’irradiation a 248 nm, aucun

52 Chiang, P.-T.; Mielke, J.; Godoy, J.; Guerrerdyl. Alemany, L. B.; VillagA3mez, C. J.; Saywell, AGrill, L.
& Tour, J. M.ACS Nanp2012 6, 592-597.
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déplacement n’est observé. De plus, une tentatvdéplacement plus directe par la pointe
STM ayant échoué, il semble que le concept ne =t en cause mais plutét une forte
interaction entre les carboranes et la surfaceitee:

Figure 34 Nanovoitures motorisées sur une surfaceudvré?

Le moteur de Feringa a été incorpore dans un gyeede nanovéhicule, cette fois a la
place des roues, donnant ainsi lieu a un chassisecté a quatre motedt§Figure 35). La
présence sur chaque essieu d’'un mot®re( d’'un § est nécessaire pour que les quatre
moteurs propulsent le véhicule dans le méme sens.

53 Kudernac, T.; Ruangsupapichat, N.; Parschau, Mgi#) B.; Katsonis, N.; Harutyunyan, S. R.; EristH. ;
Feringa, B. LNature 2011, 479 208-211.
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Meso-(R,S-R,S) isomer
r— R

Figure 35 Structure du véhicule et sa représentasichématique montrant la stéréochimie des méteyllessens de
rotation de chaque motetr

Chaque moteur fonctionne individuellement en quateenps comme décrit
précédemment (Figure 36 a), a la différence quepd& d'isomérisation ne se fait plus par
irradiation. Les moteurs sont activés en positiomo@e pointe STM au-dessus du centre de la
molécule afin d’appliquer un voltage de 500 mV. djre véhicule « pédale » sur la surface de
maniére unidirectionnelle (Figure 36 b) et parcaum¢ distance de 6 nm en 10 étapes. On a
donc un exemple de véhicule capable de converéirsonirce d’énergie externe pour produire
une translation unidirectionnelle sur une surface.

b Side view

Double-bond
isomerization
——-

Helix
inversion

Helix
inversior

y

|

Ve
Double-bond
isomerization

Figure 36 Fonctionnement du véhicule a quatre mstéu
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Ces exemples permettent de montrer que lintredoct’'un moteur introduit de
nouvelles problématiques affectant le choix degsola premiére étant que la roue doit avoir
un comportement physico-chimique orthogonal a célumoteur afin d’éviter une situation
telle que I'inhibition photochimique du moteur pes fullerénes. La seconde concerne la force
de linteraction entre la roue et la surface. Hligit étre suffisamment forte pour avoir
adsorption du véhicule mais assez faible pour quyilsoit pas immobilisé.

Dans cette optique, une nanovoiture comportantrdees organometalliques a été
développé¥. Elle est constituée d’'un atome central de rutim@nfla jante) coordiné par deux
ligands diphosphine (le pneu) et deux ligands asyont I'un joue le role d’essieu (Schéma
24).

Ph —\ Ph
/7 Ph~p  p-Ph
— —Ru—=——Ph

=/ ph-R R-pn
Ph Ph

Schéma 24 Nanovoiture a roues organométallitfues

La faible barriere de rotation autour de I'alcypemet d’espérer une libre rotation de
la roue. L’interaction surface-roue devrait étresumée par une bonne physisorption des
groupements diphénylphosphine. Un avantage suppléame est la présence de ruthénium qui
rend théoriguement possible l'analyse de ce véhiquar microscopie a transmission
électronique. Ce modele a de plus été étudié encfhizence grace a sa bande d’émission a 457
nm qui pourrait rendre possible une étude sur senpar fluorescence.

Une nouvelle série de systémes a été concue demnman pouvoir étre étudiee par
fluorescence. L'innovation consiste a intégrer am fluorescent au chassis du véhigulen
motif tétraméthylrhodamine (TRITC) a été greffé Ruchassis dans un premier cas. Pour le
second, une unité 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diazadacene (BODIPY) portant les essieux
permet une intégration plus poussée du tag dastsueture (Schéma 25).

54 Vives G.; Tour, J. MTetrahedron Lett.2009 50, 1427-1430.
5 Chu P-L. E.; Wang L-Y.; Khatua S.; Kolomeisky A,; Bink S.; Tour J. MACS Nanp2013 7, 35-41.
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Schéma 25 Nanovoiture avec tag TRITC (& gaucheDBtBY (a droite)®

Ces véhicules ont été déposés sur une surfacergepuis observés par SMFM (Single
Molecule Fluorescence Imaging), la stratégie deflagrescent montrant ainsi sa validité
(Figure 37). La croix rouge étant une référence,fon peut ainsi différencier les véhicules
mobiles entourés en jaune de ceux fixés sur lasagntourés en violet.

Y F?osition (1am)
Y Ff’osition (um)
Y F?osition (um)
Y Position (um)

6 7

5 5 6 7
X Position (um) X Position (um)

6 7 5 6

5 7
X Position (um) X Position (ium)

Figure 37 Déplacement des véhicules BODIPY-marjués

D’un point de vue mobilité, le choix du marquest ééterminant : le modele TRITC-
marqué ne présente en effet que 20-25% d’objetdlesoprobablement du fait d’'une forte
interaction électrostatique du marqueur avec leevéa situation s’améliore avec les véhicules
BODIPY-marqués dont 45% sont mobiles.

La situation n’étant pas encore optimale, leswastee sont intéressés aux interactions
roue-surface. En effet, dans le cas d’'une roueocane déposée sur verre, le mouvement est
inhibé par des liaisons hydrogene fortes entredfbgéne lié au bore et I'oxygene du verre. Un
véhicule BODIPY-marqué a donc été produit en reggia cette fois les carboranes par des
adamantanes, motif sphérique dont la taille Iégergmlus faible que celle d’'un carborane
reste cohérente par rapport a celle du chassiarg-&8).
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Figure 38 Nanovoiture BODIPY-marquée avec rouesrat#ane (a gauche). Modeles CPK du p-carborane (dg et
'adamantane (by®
Le choix de 'adamantane supprime le problemdides®ns hydrogene. La liaison C-H
étant faiblement polarisée, ce sont plutét desdias de van der Walls de force plus faible. Le
gain en mobilité attendu est obtenu, le nombreéiécules mobiles s’élevant alors a 79%.

Partant du méme constat, une autre famille desrawgée synthétisée afin de combiner
la présence d’un marqueur, la robustesse et laotEm minime avec la surface de dépét. Cette
nouvelle roue est basée sur un motif subphtalooyaeale bor (Figure 39).

Figure 39 Un dimére de roues subphtalocyanocinbate avec X=CH ou N et son modele CPK.

Les aromatiques sont en contact direct de la sair@mme dans le cas d’'une roue
trypticene. La forte interactiomaromatique-métal handicapant le mouvement dademceer

56 Jacquot de Rouville, H-P.; Garbage R.; Ample Fckbl A.; Meyer J.; Moresco F.; Joachim C.; Rapefne
Chemistry A European Journ&012 18, 8925-8928.
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cas est ici fortement affaiblie. Le point importaéside ici dans le fait que le bore imposant
une structure pyramidale, les azotes coordinésmiepas dans le méme plan que le bore. Cela
entraine une déformation du macrocycle a 12 chaiabau final une structure en forme de bol.
Cette géométrie non-planaire devrait empécherefatdtion des aromatiques avec la surface,
ceux-Ci ne pouvant pas étre paralléles.

Cette molécule est aussi intéressante de parthedede marquage avancée. En effet,
la présence d’'un azote sur I'un des trois aromasicgxtérieurs permet de connaitre I'état de
rotation de la roue. Une fois le dimére déposéusersurface d’or (111), on observe par STM
deux types de lobes correspondant a des hauteprs digférentes (Figure 40). Sur I'image a),
les deux marqueurs pointent vers le haut et cooresgmt a des roues de méme hauteur (Figure
40 b). Sur I'image c), un des lobes apparait maitense et correspond a une hauteur moins
grande (Figure 40 d), le marqueur pointe alors lebas.

a | b
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Figure 40. a) Les deux marqueurs pointent versalé ket correspondent a une méme hauteur (b). ®lele moins intense
correspond a la roue présentant un marqueur vetmkeet une hauteur moindre &).

En conclusion, nous avons donc vu gue le mouveméatigine libre d’'un rotor a été
maitrisé afin de produire un mouvement unidireateln Ces solutions ont ensuite été
incorporées en tant que moteur dans des nanovélichlous avons vu a cette occasion
I'importance du choix du motif utilisé, la roue dex étre soluble, sphérique, robuste, inerte
vis-a-vis des conditions de fonctionnement du mogtw’une affinité suffisamment modérée
avec la surface pour ne pas bloquer le mouvement.
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c) Le bicyclo[2.2.2]octane en tant gue motif deg@liernatif

La recherche de la « roue idéale » étant toujenirsours, Nous pensons qu’une roue
basée sur un motif bicyclo[2.2.2]octane, liée &tator possédant un point d’accroche, telle
gue décrite pour notre roue modéle, serait unenaltize intéressante.

En effet, ce motif a déja été étudié en tant quterra I'état cristallin avec divers
assemblages linéaires, ou les interactions rotor-ront donné lieu a des phénomeénes
varigs>’:°8:99.60 A titre d’exemple, un rotor cristallin présentame transition de phase
réversible a 145 K a été dédfitLes auteurs ont dans ce cas montré que ce changeme
phase induit un changement de barriere de rotdiict une évolution des liaisons hydrogenes
lors de cette transition. Ainsi, en refroidissast dristal, la fréquence de rotation du
bicyclo[2.2.2]octane de 9,6 GHz chute brusquemeéhB8a5Hz a 145 K (Figure 41).
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Figure 41 Changement de fréquence de rotation dycbioctane par transition de phase cristallffe.

Un phénomene d’engrenages a été deécrit dans @waswutre assemblage linéaire de
bicyclooctane?® (Figure 42). Suivant la vitesse de cristallisatidaux phases sont obtenues.
Une cristallisation rapide produit la phasedans laquelle les deux rotors se placent cote-a-
cOte, une corrélation est alors observée dansration, d’ou I'effet d’engrenage. Une
cristallisation lente produit la phase dans laquelle les rotors sont éloignés et todrden
maniere indépendante, I'effet d’engrenage est alésactivé.

57 Lemouchi, C.; Vogelsberg, C. V.; Zorina, L.; SinoenS.; Batail, P.; Brown, S.; Garcia-Garibay, M.JAAm.
Chem. Soc2011, 133 6371-6379.

58 Lemouchi, C.; lliopoulos, K.; Zorina, L.; Simond¥,; Wzietek, P.; Cauchy, M.; Rodriguez-Fortea,@anadell,
E.; Kaleta, J.; Michl, J.; Gindre, D.; Chrysos, Batail, P.J. Am. Chem. Sq2013 135 9366-9376.

% Lemouchi, C.; Yamamoto, H. M.; Kato, R.; Simon@®; Zorina, L.; Rodriguez-Fortea, A.; Canadell, E.;
Wzietek, P.; lliopoulos, K.; Gindre, D.; Chrysos,;Batail, P.Cryst. Growth Des2014 14, 3375-3383.

80 Bastien, G.; Lemouchi, C.; Allain, M.; Wzietek, Rodriguez-Fortea, A.; Canadell, E.; lliopoulos; &indre,
D.; Chrysos, M.; Batail, RCrystEngComn©2014 16, 1241-1244.
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Figure 420

En tant que rotor en solution, I'incorporation m'onotif bicyclo[2.2.2]octane dans une
structure macrocyclique telle que nous I'envisaggmour notre roue modele a été peu étudiée.
Des tentatives d’introduction d’une chaine carbgogmant les deux positions en téte de pont
ont été décrite®! Les auteurs n'ont cependant pu obtenir que legmdiscyclique® et4 avec
des rendements non décrits au lieu des monorié&Esattendus (Schéma 26).

OH 0._0 O\H/(CHZ)S TO
CIOC(CH,)sCOCI 0 0
> (CH2)g
e : R
OH o” "0 O)k(CHz)g 0
1 2
Os_OH O © OxO-_(CHpg__0O._0O
APTS
> (CHy)g
HO(CH,)1,0H /
07 “OH 0”0 07 0" N (CHyg 07 Y0
3 4
Schéma 26

Nous verrons au cours de la description de lehegat que cette méme problématique
de polymérisation a été rencontrée dans notrestasi'au cours de ce travail de thése, des
solutions ont été proposées.

61 Hahn, E. H.; Bohm, H.; Ginsburg, Detrahedron Letf 1973 7, 507-510.
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Chapitre Il : Etude en réactivité du systeme initid :
éprouvement de l'introduction des liens

Cette partie a pour but de montrer que, lors dgrighese des synthons servant de cliquet
et de roue, ainsi que lors de leur couplage awlorkes espaceurs tels que prévus dans le modeéle
initial, des difficultés synthétiques ont été remttées. Nous verrons que ces résultats nous ont
menés a |'élaboratiom silico d’'une seconde génération de systémes prenantreptedes
contraintes synthétiques soulevées.

En série bicyclique, la formation du diester amse les tentatives de transformation en
bromométhylcéton& seront développées. Les essais de formation d&tte triazoles et de
tétrazoles sur 'anthracene seront aussi prés€aoeema 27).

H_p B

X=N, C-TMS

OR

OR

— : Lien triazole, tétrazole ou éther

Schéma 27 Synthons envisagés pour la formationaduotycle en série modéle initial.
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1) Affinement du cliquet

a) Tentatives de formation d'un lien éther ou amine

Le modéle initial étant équipé de liens éthersreetanthracene et le reste du
macrocycle, la stratégie initiale afin de coupéecliquet aux bras espaceurs consistait a réduire
I'anthraquinone en 9,10-anthracénedflqui serait alors engagé en conditions classiques
d’éthérification (Schéma 28).

(@) OH OR
O‘O Réduction OOO Williamson OOO
— =
(e} OH OR
6

Schéma 28 Formation d’éthers a partir de I'anthrampne

La premiére étape de réduction de I'anthraquireo@& menée suivant une procédure
inspirée de celle de Panson et W&ill’anthragquinone est réduite par NaBFeaction au cours
de laquelle une coloration rouge est observéeyceancorde avec les observations décrites et
indique la formation du diob. Néanmoins, I'analyse du produit obtenu correspand
I'anthraquinone. Aprés réduction suivant d’autresditions, il semble donc que plutét que
d’avoir une conversion faible, le produit réduittdormé avec une bonne conversion mais se
réoxyde rapidement a I'4ir45%65(Schéma 29).

0] OH
Réduction

Réoxydation
O al'air OH
6

Schéma 29

52 panson, G. S.; Weill, C. . Org. Chem.1957, 22, 120-121.

53 Pensant n'avoir formé le produit que minoritairemeles essais de réduction par LiAlbht été menés afin
d’obtenir une meilleure conversitin Dans ces conditions, le diol n'a été obtenu quieélange avec
I'anthraquinone avec au mieux un ratio 1 :3,4. &ssais de réduction au palladium et dihydroxydpaladium
sur charbon en présence d’acide formi§ugont pas donné de meilleurs résultats. La réaaiensuite été menée
dans des conditions b&0O./NaOH?7 et la coloration rouge du milieu a de méme étenléz. Il est cependant
apparu que le produit, jaune fluorescent intensesaprotonation, évoluait pendant la concentratimrs pression
réduite de la solution, le produit sec évoluansverjaune/brun.

64 Nystrom, R. F.; Brown, W. Gl. Am. Chem. Sqcl948 70, 3738-3740.

8 Ganhy, J-P.; Liebens, A. Brevet WO20090274392(9

56 Nakane M.; Gollman H.; Hutchinson C. R.; KnutsBnL. J. Org. Chem.198Q 45, 2536-2538.
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Face a cette difficulté, nous avons entreprisiéigap I'alcoolate formé afin de former
I'éther « one-pot ». L’'essai a donc été réaliséqoigition de bromure de benzyle dans le milieu
aprées réduction. Cependant, malgré la présencéndedquivalents de bromure de benzyle,
seule la mono-éthérification est observée (Schéma 3

Na28204 2 eq
NaOH OBn OBn
THF/MeOH ta, 1h i
ta 15h OBh o)
65 %
Schéma 30

Le produit de monosubstitutiory en équilibre de tautomérie, a été traité par i¢aH
BnBr afin d’obtenir le produit dibenzylé. Le produde C-alkylatiorB est alors obtenu, ce qui
nous indique a posteriori que I'équilibre de tautoi® est fortement déplacé vers la forme
cétone (Schéma 31).

OBn Na* OBn Bn OBn
CCC 0 | — q‘

0] 0]

7 NaH 1,5 éq

= BnBr 3 éq &

E—— 17 %

L THF, ta, 15h L

OBn OBn OBn
1 ) | —

OH O Na* OBn

Schéma 31
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Une réactivité similaire a été décfitavec des accepteurs de Michael ol le produit de
C-alkylation est également obtenu (Schéma 32).

1) N828204 2 éq

@) NaOH
O‘O THF/MeOH, ta, 10 min
2) Méthylvinylcétone 5 éq
0O 2-3 °C, 15 min
60 %
Schéma 32

Face a ces difficultés, il a été envisagé de raogpll'oxygene par un aminomeéthyle
avec pour objectif de former un lien amine secardai’anthracéne-9,10-diméthylamifea
pour cela été synthétisée par une synthése de iBefe(Schéma 33). Malgré un rendement
non optimisé inférieur a celui décrit dans la tatérre, le produit a été obtenu en quantité
suffisante pour les tests prévus avec la bromortetone bicyclique.

1) Hexaméthyléne H,N

tetramine 2.6 éq
CHCI3, 2j, reflux
2) HCI
Ethanol 3j, reflux
24 %

Schéma 33

b) Synthése de I'alcyne et tentatives de formatierriazoles

La présence d'un lien triazole apportant de laliti§ au systeme, il a été tenté, dans un
premier temps, de faire la cycloaddition entre ildcagne anthracéniqu&0 (Schéma 38) et
différents bras espaceurs présentant des groupgmesture en position terminale.

i) Synthese des précurseurs

Le 2-azidoéthanol a été synthétisé afin d’avoirgngoupement fonctionnalisable en
position terminale aprés cycloaddition. Le traitetn@du bromoéthanol par Nadans solvant

57 Krohn K.; Miehe, FLiebigs Annal. Chem1985 7, 1329-1335.
8 Ke, C.; Destecroix, H.; Crump, M. P.; Davis, ANat. Chem.2012 4, 718-723.
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et en présence d'un agent de transfert de phpsamet un accés simple au prodiiitavec un
bon rendement (Schéma 34).

NaN3 2 e'q
BuyNBr 2.4 mol%
HO/\/BF » HO/\/N3
110°C, 15h
1
79 %
Schéma 34

Une partie du produitl a été mésylée de maniére a avoir un électropdifeinal en
cas de difficultés pour fonctionnaliser le triazodsu dell La transformation se fait
efficacement et sans besoin de purification damsdaditions classiques (Schéma 35).

MsCl 1.1 eq
N Et;N 1.5 eq N
HO™ >3 MsO™ >3
CH,Cl,, ta, 2h
n 95 % 12
Schéma 35

Avec le méme obijectif, le produit bromE3 a été obtenu afin de faire varier
I'électrophile terminal. Le produit de desymétrisatdu dibromoéthane est obtéhmalgré
une distillation difficile. Le produit n’a pu étbtenu qu’avec une pureté de 77% en mélange
avec le dibromoéthane, qui devrait rester speatgtendant la cycloaddition (Schéma 36).

NaN; 0.6 éq
Br/\/Br > Br/\/N3
DMF, ta, 4h addition +1h
13
32 %
Schéma 36

L’azoture de benzyl@4’ ne présente pas de possibilité de fonctionnatisatitérieure
et servira de produit témoin afin d’évaluer la t&atde cycloaddition sans l'influence d’autres
groupements fonctionnels (Schéma 37).

[::j\w/ NaN; 1.5 éq [::]\V/
Br Eau/acétone, ta, 15h Ns

14

95 %

Schéma 37

8 Lu X.; Bittman R.J. Org. Chem.2005 70, 4746—4750.

0 Ranjitkar, P.; Perera, B. G. K.; Swaney, D. L.yiH8. B.; Larson, E. T.; Krishnamurty, R.; Merrif. A.;
Villan, J.; Maly, D. JJ. Am. Chem. Sq012 134, 19017-19025.

"I Berry, M. T.; Castrejon, D.; Hein, J. ©rg. Lett, 2014 16, 3676-3679.
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Ces différents azotures seront engagés avec leywéa anthracéniqudO issu du
couplage de Sonogashira entre le 9,10-dibromoaritheaet le triméthylsilyl-acétyléffe Au
cours de cette réaction, des produits de dégradatib été observés en voulant améliorer la
conversion. Les différents produits formés étanind’ polarité extrémement faible, le
rendement isolé en produit est inférieur a celteratu du fait d’'une purification difficile
(Schéma 38).

TMS
H——TMS 4 éq
Br Pd(PPh3)s 2 mol% | |
Cul 4 mol%

OO0 o
h

Toluéne, reflux, 62

Br 70 % I

Schéma 38

ii) Tentatives de cycloadditions

La synthese du lien triazole nécessite des camditrégiosélectives, I'isomere nous
intéressant étant issu de la cycloaddition 1,5teCsdlectivité peut étre contrlée par catalyse
au ruthéniun®, néanmoins, une stratégie sans métal utilisagrdapement TMS comme
groupement directeur a été rappofféd.es auteurs montrent en effet que la présence du
groupement TMS induit une différence d’énergie &ess de transition entre les regioisomeéres
1,4 et 1,5, en faveur de la formation de l'isom&rd. Cette stratégie nous a donc paru
particulierement adaptée.

Les azotures synthétisés ont donc été engagégckraddition avec I'alcynd 0 sans
déprotection préalable du TMS (Schéma 39). Damasede I'alcoolll, I'alcyne protége est
récupéré apres réaction. Pour le mésyl2feine conversion minime est observée, néanmoins,
le précipité formé ne présente pas de signaux drgues. Afin de vérifier si la présence des
groupements alcool et mésylate ont une influencessai a été réalisé avec I'azoture benzylé
menant & un mélange compléxe

27hu, J.; Zhong, K.; Liang, Y.; Wang, Z.; Chen, Tin, L.Y.Tetrahedron2014 70, 1230-1235.

3 Zhang, L.; Chen, X.; Xue, P.; Sun, H. H.Y.; Withia, |. D.; Sharpless, K. B.; Fokin, V. V.; Jia, GAm. Chem.
Soc, 2005 127, 15998-15999.

74 Kloss, F.; Kahn, U.; Jahn, B. O.; Hager, M. D.ylgaH.; Schubert, U. Shem. As. J2011, 6, 2816-2824.

S Le brut présente des signaux RNHllarges avec 7 signaux possibles pour le TMS gsiiaux aromatiques
difficilement interprétables. L’élimination des poiéres par colonne a donné lieu a la récupératiotiefie du
substrat et a une fraction de mélange, cette f@s des signaux définis, mais avec pas moins diggbéux TMS
possibles.
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Azoture R Résultat
11 -(CH2)20H Pas de conversion
12 -(CH2).OMs Conversion minime, produit
insoluble
14 Bn Mélange complexe
Schéma 39

L'obtention d'un mélange complexe dans un cas Emgomme celui de la
cycloaddition avec l'azoture de benzyle nous a @ararticulierement surprenante. Afin de
rationaliser ce résultat, les orbitales frontie@heslialcynel0 ont été calculées (B3LYP/6-31G*)
(Figure 43). Il apparait alors dans les deux camedpart que l'orbitale de I'alcyne est
conjuguée au systéeme aromatique, mais surtoutegiadlle des lobes au niveau de I'alcyne est
relativement faible. Les sous-produits observésnpont dés lors étre issus de cycloadditions
parasites sur des positions non désirées par uaniséte restant a élucider.
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Figure 43 A gauche : HOMO. A droite : LUMO.

Face a ces problemes de conversion et de dégradédi stratégie triazole a été
abandonnée au profit des tétrazoles.

c) Tentatives de formation d’'un lien tétrazole

Pour les essais en série tétrazole, les azoturéségents seront réutilisés en
cycloaddition avec le 9,10-dicyanoanthrac&belLe produit a été obtenu par substitution du
9,10-dibromoanthracerib avec CUCN comme source de cyanure (Schéma 4@)ifflaulté
de cette synthéese réside dans I'élimination dureuile produit étant de faible solubilité. Il a
donc été nécessaire d’extraire le produit avec axhi®t. Nous verrons par la suite que la
problématique de la solubilité est récurrente gesiproduits anthracéniques.

Br CN
)"~ I
DMF, 3h30, reflux
Br CN
0,

15 80 % 16
Schéma 40

La transposition des conditions utilisées pouiotanation du triazole a été tentée, en
ajoutant de I'éthanol afin de solubiliser au mopastiellement le dicyand6 (Schéma 41).
Aucune conversion n’est observée avec l'azolde

CN

) e
Eau/Ethanol 2/1,

CN no, 120°C, 18h
16

Schéma 41

La température a été augmentée afin d’'augmentamiaersion. Le probleme étant que
les espaceurs choisis présentent un risque d’ifigtadlevé au vu du ratio entre le nombre
d’atomes de carbone et le nombre d’atomes d’aRaesécurité, le tétrazole non substitué a
donc été tenté pour un premier essai par cyclaaddévec I'azoture de sodium a 160°C
(Schéma 42). Le nitrile est converti dans ces damrdi mais le produit obtenu ne correspond
ni au produit attendu ni au produit de monocycldtoid au vu des analys€s

76 m/z observé : 305.0896. Calculé pour le ditétmz&14.1028. Calculé pour le monotétrazole : 28480
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CN

D=

Eau/Ethanol 2/1,
CN po, 160°C, 18h

16

Schéma 42

Il est donc apparu nécessaire d'utiliser un cataly afin d’activer la réaction tout en
gardant une sélectivité 1-5. Des catalyseurs arewint été décrits comme remplissant cette
fonction’’, nous avons donc tenté de transposer cette méttmdenotre cas (Schéma 43).
Aucune des conditions testées n'a permis d’obsdaviarmation de tétrazole, probablement
du fait de la trés faible solubilité du nitrile.

CN
SOOE =
Catalyseur -
CN po, 80°C, 2h
16
Azoture Catalyseur Solvant R
13 Cu(OTf) CHClI2 Br
12 Cu(OTf) CH:Cl OMs
12 Cu(OTf) THF OMs
12 Cuwp(OTf).tol THF OMs

Schéma 43

L'aménagement du motif anthracénique, tel que printialement, s’avére donc
synthétiguement difficile d’acces. Les problemeascontrés lors des tentatives de formation
d’éthers, triazoles et tétrazoles nous ont memdsidérer des aménagements du modéle initial,
tels la formation de liens esters ou amides.

"7 Bosch, L.; Vilarrasa, Angew. Chem. Int. E2007, 46, 3926—3930.
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2) Affinement de la roue modele

Le projet de la roue modéle comporte la formatiom éther entre le diol anthracénique
et la bromométhylcétone bicycligug Parallelement a I'étude de fonctionnalisation de
I'anthracene, la synthese de la roue modele ausilgs tentatives de sa transformation en
bromométhylcéton® ont été entreprises.

a) Synthése du bicyclo[2.2.2]octanedioate de diétbglon la littérature

La synthése en deux étapes one-pot du diggeté décrit€ a partir du cyclohexane-
1,4-dicarboxylate de diméthyle, qui traité au LDA grésence de 1-bromo-2-chloroéthane,
permet l'installation de la chaine chloroéthyleaddition de LDA supplémentaire permet la
formation du bicycle (Schéma 44). Bien gu’efficaae termes de nombre d’étapes et de
traitement, l'utilisation d’une quantité importarde LDA a grande échelle nous a poussé a
chercher une alternative.

1) LDA 1.1 &q

co,Me HMPA4eéq CO,Me
THF

BrCH,CH,CI 1 éq

2) LDA 1 éq

CO,Me HMPA4éq CO,Me
THF, -78°C 425 °C

63 %
Schéma 44

Une synthése attrayante consiste en la cycloaddiiéthylene sur le cyclohéxa-1,3-
diéne-1,4-dicarboxylate de diméth{i¢Schéma 45). L'alcéne obtenu est ensuite réduit po
donner le produitl7. Bien que les étapes soient a haut rendements giurifications par
recristallisation, la synthése suivant cette voingplique de bénéficier d’'une installation
supportant 1000 atm de pression & 165 °C pourlaigre étape.

COoMe Ethylene COo,Me H, COo,Me
1000 atm Pd(OH),
—_— = — =
165°C, nuit THF
COoMe 80 % COs,Me 92 % COs,Me
17
Schéma 45

8 ChangH.; Kiesman, W. F.Petter, R. CSynth. Commun2007, 37, 1267-1272.
® Kauer, J. C.; Benson, R. E.; Parshall, G.J0Org. Chem.1965 30, 1431-1436.
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Au final, la stratégie de formation du diesteryolue 19 la plus répandue a été
reprisél. Cette voie de synthése décrit I'obtention du pibgar désulfurisation au Nickel de
Raney du thiocét&2, issu de la dicétorizl. La dicétone bicyclique est obtenue par I'alkyati
par le dibromoéthane du produit de condensatioBidekmann du succinate de diéthyle
(Schéma 46). L’étape de désulfurisation est letgaible de cette stratégie, le Nickel de Raney
est en effet requis en grande quantité, augmegtantiement le codt de la séquence.

1) NaH, t-BuOH CO,Et Et02C

co.gt  DME 5 HS(CHy)sSH COEL

2 70 % BF3 Et,0 Ni Raney
—_—

EtO,C 2) NaH 0 95 % T s0w%

Dibromoéthane CO,Et CozEt CO.E
DME 28t
70 %

21 22 19

Schéma 46

La réduction des cétones est le point problématitpueette séquence. Une alternative
a la formation du thiocétal et I'utilisation de K& de Raney a été décfteLes cétones y sont
réduites par une réaction de Wolff-Kishner, comdié qui se sont avérées ne pas étre
compatibles avec la présence des esters. Les asi@rgionc préalablement réduits ce qui
implique de protéger les cétones, multipliant di@siombre d’étapes sans réelle plus-value par
rapport a la voie thiocétal (Schéma 47).

CO,Et

o HO(CH),0H 1) LiAIH, N,H,
APTS 3 89 % KOH

0 73 % & 2) HCI M %
CO,Et COLEt Rdt NC

21
Schéma 47

Reprenant la voie thiocétal, la premiére étapesista en la condensation du succinate
de diéthyle. Cette synthése a été décrite darsahé@l avec I'éthanoate de sodium en tant que
basé!. Ayant besoin du produit en quantité importangtecméthode peu onéreuse nous a paru
adaptée. Néanmoins, dans notre cas et malgré uguraihhydre, I'acide succiniqu® a été
obtenu a la place du proddi attendu (Schéma 48).

80 Holtz, H. D.; Stock, L. MJ. Am. Chem. Sqdl 964 86, 5183-5188.
81 Nielsen A. T.; Carpenter, W. Rirganic Synthese4965 45, 25.
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CO,E
[COZEt EtONa 2,1 éq 7 [COzH
Coset EtOH. 12nreflux COH
coet 2
18
Schéma 48

L'utilisation de NaH en présence tbutanof* produit de meilleurs résultats, le produit
18 étant obtenu avec un rendement de 70% apresqatigin. Les protons en positions 1 et 4
du cycle étant labiles du fait des deux groupemaittacteurs voisins, le dianion est formé par
traitement a NaH et piégé par le dibromoéthane fmuner la structure bicyclique (Schéma
49). Cette seconde étape durant 40h a 100-1108Gratitions thermiques classiques, la durée
a été diminuée par activation au micro-onde a 1508Guivi cinétique par RMN de la réaction
montre une conversion quasi-totale au bout de ¥llyw se traduit visuellement par la
disparation du sel rose du sel du dianion.

NaH 1,1éq COEt  1)NaH 2,5 ¢q CO,Et
[COZEt t-BuOH 3,4 %mol O THF, 3h,60°C 0
Cco,et  THF,60°C, 18h 2) Dibromoéthane @
70 % CO,Et M 150°C, 12h CO,Et
18 63 % 21
t (h) 3 5 8 11
Conversion (%) 77 85 92 96
Schéma 49

Du fait de la labilité des hydrogénes en posifioet 4 du produil8, I'utilisation d’un
seul équivalent de base peut sembler surprenaggasitions étant déprotonnées au cours de
la formation du produit. Cet apparent défaut deslesst compensé par la formation d’éthylate
lors de la condensation (Schéma 50).

P
)J\/\COZE'[ O COQEt

P Na* EtQ)
EtO,C._H t-BuONa EtO,C \_j BIOL (A ~"CH
j() -, j - H
EtO,C EtO,C EtO,C

l EtONa t-BuONa

CO,Et O CO,Et
o} Na* +
EtONa EtOC - - Na
< oY Na*
Na+ O L/
CO,Et (OEt
Schéma 50
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Au vu de l'utilisation de la méme base pour casxd&tapes, cette séquence a été tentée
« one-pot » comme dans le cas de Stocl le produit a été obtenu avec un rendement %e 40
avec un temps de réaction entre 4 et 6 jours cadede Fraz&t ol le produit a été obtenu a
44% en 18 a 36h. Un essai supplémentaire a éisa@alec I'éthanoate de sodium, sans plus
de succes que précédemment. La premiére étapecatboréalisée avec NaHtedBuOH dans
le DME. Apres évaporation et ajout du dibromoéth#menontage est transféré au micro-onde.
L’échelle a laquelle la synthése a été optimisgegmant de travailler en milieu ouvert, il n’a
pas été possible de travailler sous pression aCl®@mme précédemment. Le reflux du
dibromoéthane (131°C) est donc entretenu par atiaei microonde fixe a 80W.

Malgré cette différence de tempérafidréa méthode « one-pot » permet I'obtention du
produit21 avec un rendement de 59% aprés purification pameatographie contre 44% en
deux étapes (Schéma 51).

1) NaH 1,1 éq

CO.E t-BuOH 4 %mol CozEé
[ 2EU THF 60°C, 15
CO,Et  2)Br(CH,),Br O
o, 80 W, 12 h CO,Et
21
59 %
Schéma 51

L’étape suivante consiste en la réduction totake cétones. Pour les raisons évoquées
ci-dessus, la voie de la formation du thioc&2let sa réduction au Nickel de Raney a été
explorée dans un premier temps. Le thioc22ah donc été formé efficacement par traitement
au 1,3-propanedithiol en présence d’'un acide dad_€schéma 52).

CO,Et

COEL Propanedithiol 4 éq é?

O BF 5 Et,0
- s
o CHCl3, ta, 15h &
S
COzEt 98 % CO,Et
21 22
Schéma 52

L'étape de désulfurisation s’est avérée étre phablématique. La reproduction des
conditions décrite€d n’a permis d’obtenir qu’une déprotection incomeldeur transposition a
une pression de 4 bars d’hydrogéne ne permettabtatiir qu’un rendement de 48 % sur petite

82 Holtz, H. D.; Stock, L. MJ. Am. Chem. Sqcl964 86, 5183-5188.

8 Roberts, J. D.; Moreland, W. T.; Frazer, WAm. Chem. Sqd 953 75, 637—-640.

84 La température étant plus basse en montage aywernt tube scellé, la cinétique de la réaction agydori plus
longue. Cet effet est compensé par l'irradiationstante du milieu en mode reflux, ou la puissanogenne
d’irradiation est plus grande qu’en tube scell@€@gérature constante ou la puissance émise chrée apoir
atteint la température cible. On peut donc raisblement supposer que dans le premier cas, I'effetoronde
sera plus fort et donc plus grande l'activation @spéeces polaires et particulierement le sel dumiaha
intermédiaire.
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échelle et seulement des produits de déprotectdrefe quand 5 g de substrat sont engagés.
Une bonne conversion a finalement pu étre obtenupetite échelle par activation du Nickel
de Rane¥? (Schéma 53). Cette manipulation ne présente qisgue modéré a petite échelle
mais le risque a échelle multigramme, en plus dii en réactif, nous a encouragé a envisager
d’autres options pour cette étape.

Et02C S/j COzEt
s Ni Raney activé

S -
s EtOH, 2j, reflux, atm H,
CO,Et CO,Et
94 %
22 19
Schéma 53

Nous verrons plus loin que le diaci2i@est aussi un produit d’intérét, la saponification
a ainsi été menée par traitement a la potasseusvieon rendement (Schéma 54).

CO,Et CO5H
KOH 3 éq
—_—
EtOH 95%
CO,Et reflux, 15 h CO,H
19 82 % 23
Schéma 54

Une alternative consiste a utiliser du borure idkat comme agent de désulfurisation.
Le réactif peut étre formid situ par réaction du chlorure de nickel avec le borotmel de
sodium en présence d'un solvant protff&chéma 55). Malheureusement, ces conditions
n'ont pas permis I'obtention du prodad®.

EtO,C CO,EL
S/j NiCl, 14 éq
S S NaBH, 42 éq _
S EtOH/THF 3/1
CO,Et reflux, 62 h CO,Et
22 19
Schéma 55

La désulfurisation au Nickel de Raney est dondlgmatique du fait du nombre
d’équivalents requis, ce qui a grande échelle indes problemes de colt et de risque. La
reproductibilité est aussi en cause, les réswitisint suivant le lot utilisé. Face a I'échec de
I'utilisation de borure de nickel, la réduction ghasulfurisation a été écartée.

85 | es 50 % d’eau du réactif commercial sont 6tésajmrts successifs d’éthanol et prélévement pattidh phase
liquide de maniére a ne pas exposer a l'air le &lide Raney résultant, fortement pyrophorique.
8 Back, T. G.; Baron, D. L.; Yang, K. Org. Chem 1993 58, 2407-2413.
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b) Réduction des cétones : recherche d’alternaéivas/oie thiocétal

Face aux difficultés rencontrées lors de la désigkition du dithiocétal, des alternatives
ont été explorées afin de réduire les cétones déemeaplus efficace.

i) Alcool et dérivés

En premier lieu, le dioR24 a été formé dans le but de procéder a sa deshydtiox
directe ou, aprés fonctionnalisation, a I'élimioatdu dérivé alcool.

La dicétone1 est ainsi réduite par le borohydrure de sodiumdypisant le dioR4 sous
forme d’'un mélange de diastéréoisomeéres complésehéma 56).

CO,Et CO,Et
O NaBH,3éq OH
O EtOH, ta,2 h HO
CO,Et CO,Et
78 %
21 24
Schéma 56

La déshydroxylation a été tentée dans les comditide Barton-McCombie. Ces
conditions ont déja été décrites dans le cas dlooohk positionné sur la structure
bicyclooctanoiqu@5®® (Schéma 57).

OH NaH, CS2, Mel OCS:Me g,,snH, AIBN
e S
80 % 56 %

o

O

L o L o

& o

Schéma 57

Malheureusement, dans notre cas, la premiere é@pe séquence n’a pas abouti, le
xanthate26 attendu n’ayant pas été formé dans ces condi{®cisema 58). On obtient, dans
notre cas, un mélange complexe avec perte desusigithyles en RMNH et observation de
nombreux pics dans la zone attendue des méthylepp2n). La purification du mélange par
chromatographie n’a pas permis de clarifier laadian.

87 Confirmé par HRMS. Les alcools ont vocation a étiminés, leur stéréochimie n'a donc pas été déei
88 Srikrishna, A.; Gharpure, S.J.0rg. Chem 2001, 66, 4379-4385.
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NaH 2 éq
CO,Et CS, 20 &q CO,Et
OH Mel 20 éq MeS,CO
HO THF, 7 h, reflux OCS,Me
CO,Et CO,Et
24 26

Schéma 58

Nous nous sommes alors tournés vers une strab@giiguant I'élimination des alcools
ou de leurs dérivés afin d’obtenir le diene quinpaétre réduit par hydrogénation pour obtenir
le bicyclooctane.

Dans cette optique, il a été tenté de transfolewrlcools en chlorures d’alkyle par
réaction d’Appel en présence d’une base afin deduter a I'éliminatioff. Le diéne27 n’'a pas
été observé dans ces conditions (Schéma 59). Umigetkcomplexe sans signaux éthyléniques
en RMN!H ayant été formé.

CO,Et PPh; 2.6 €q CO,E
OH CCly 2.6 éq
Pyridine 4.5 éq
HO MeCN, reflux, 2 j
CO,Et CO,Et
27

24

Schéma 59

Dans le but d’introduire un groupement plus fanigat éliminable, une réaction
similaire a été tentée en passant cette fois paelmédiaire iod@8%, le résultat n’étant pas
plus concluant que précédemment (Schéma 60).

CO,Et PPIh?» 46; €q CO,Et CO,Et
2
OH  |midazole 4.2 éq !
> —_—
HO CH,Cl,, ta,62h | |

CO,Et i COEt | CO,Et

24 28 2
Schéma 60

Un essai supplémentaire a été mené afin d’élimiaéool dans des conditions de
Mitsunob?, lui aussi menant & un mélange complexe sansisigithyléniques (Schéma 61).

8 Antczak, K.; Kingston, J. F.; Fallis, A. G.; Hams@. W.Can. J. Chem 1987, 65, 114-123.
% Alvarez, M.; Marco-Contelles, $ynthesis2009 21, 3649-3653.
91 Hijikuro, I.; Doi, T.; Takahashi, TJ. Am. Chem. Sq@001, 123 3716-3722.
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CO,Et CO,E
PPh; 3 éq
OH A
DEAD3éq
HO THF, ta, 62 h
CO,Et CO,Et
27

24

Schéma 61

L’élimination a ensuite été tentée en deux étageatir de I'alcooR4, la premiere étant
la formation du dimésylat2d dans les conditions standards (Schéma 62).

CO,Et MsCl 2.1 & CO,Et
S .1éq
OH BMAP 10 mol% OMs
HO Pyridine, ta, 62 h MsO

CO,Et CO,Et
81%

24 29
Schéma 62

L'élimination a été tentée avec I'éthylate de sodicomme base, sans succes, ces
conditions menant a un mélange complexe. Cettéio@agur ce type de composés a été décrite
avec la DBU en tant que base en présence d’undiguanb-stcechiométrique d’iodure de
sodium afin de faire I'échange iodure-mésylate pme élimination plus favoratf(Schéma
63). Ici encore, le produit n’est pas obtenu, noaisdistingue cette fois un pic aromatique a
8,02 ppm correspondant au diester teréphtalBuea présence de ce produit laisse penser que
le diéne est formé dans ces conditions mais ge’'dégrade par rétro-Diels-Alder, produisant
ainsi de I'éthyléne et le produit observé, ce géiérapporté sur ce type de structtites

COzEt ; COzEt COzEt
DBU 4 é&q

OMs  Nal 0.8 éq

- + autres produits

MsO Toluéne, reflux, 15 h
CO,Et CO,Et CO,Et
29 27 30
<16%
Schéma 63

Pour contrer cette réaction secondaire, la réactioété menée dans les mémes
conditions en présence de palladium sur charbodeetyclohexadiene en espérant que
I'hnydrogénation du dién27 ou du produit de monoélimination soit plus rapige la réaction
de rétro-Diels-Alder. Aucune conversion n’est okiéerapres deux jours de reflux, la présence
des réactifs d’hydrogénation semblant inhiberighation. La manipulation a alors été activée

92 Barclay, G. L.; Quiclet-Sire, B.; Sanchez-Jimer@®z,Zard, S. ZOrg. Biomol. Chem2005 3, 823-835.
% Humber, L. G.; Myers, G.; Hawkins, L.; Schmidt; Boulerice, M.Can. J. Chem1964 42, 2852—-2861.
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par irradiation au micro-onde a 130°C (Schéma B4probléme de conversion étant alors
résolu mais pas celui de réaction secondaire,cepidiester téréphtaliqued étant toujours
observé, au sein d’'un mélange complexe.

DBU 8 éq
Nal 1.6 éq
COEL Pd/C 10 mol% COE
OMSs cyclohexadiéne 20 éq
MsO
CO,Et 130°C, po, 3h CO,Et
29 19

Schéma 64

En conclusion, nous avons vu que la stratégie€édection des cétones par élimination
de l'alcool ou de I'un de ses dérivés se heurta ahstacle majeur. En effet, le diedese
dégrade par rétro-Diels-Alder. Cette réaction étphis rapide que la réduction par
hydrogénation, cette stratégie a été écartée.
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ii) Cycloadditions

La formation du bicycle ayant été décrite par ogddition de I'éthyléne dans des
conditions dure¥, nous avons tenté la cycloaddition avec des didifespalternatifs portant
des groupements éliminables. Ainsi une premiengeéta réduction pourra étre conduite apres
cycloaddition et avant élimination, évitant airesiérmation du dien27 instable (Schéma 65).

Ry

CO,Me _ CO,Me CO2M CO,Me

= Elimination

R, R1 Red uction _ Réduction

- >
Rz
CO,Me CO,Me COZMe CO,Me
31 17
Schéma 65

Le diéne31 a donc été synthétisé suivant la méthode déemte trois étapes par
bromation du diester 1,4-cyclohexanoate de dimétBg| suivie de I'élimination des atomes
de brome accompagnée de la saponification desekiarompos83, ceux-ci étant a nouveau
formés dans une derniére étape a partir du confgbgEchéma 66).

CoMe 5 39¢q MeOC. _Br ’ COH 4 5o, CO,Me
PBr3 3 %mol KOH 13éq reflux, nuit
—_— o
CCly, reflux, 3,5j MeOH, ta, 62 h 2) MeOH, reflux, 3h
CO,Me MeO,C™ Br CO,H CO,Me
2 87% 2 36% 2
32 33 34 sur 2 étapes A
Schéma 66

Des essais de cycloaddition du di&deavec le vinyltriméthylsilane ont été menés afin
d’obtenir le cycloadduiB5 (Schéma 67). Nous attendant a une faible réagtiviine
premiére tentative a 120°C en tube scellé a étédezans conversion observée. Les conditions
ont été forcées en soumettant le milieu aux micres a 157°C sans changement notable. Le
DMF a été choisi comme solvant pour un dernierieaBa de pouvoir monter a 250°C,

température a laquelle on observe la dégradatismpaeluits.

% Kauer, J. C.; Benson, R. E.; Parshall, G.JOrg. Chem 1965 30, 1431-1436.
% Smith, G.; Warren, C. L.; Vaughan, W. R.Org. Chem 1963 28, 3323-3329.
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CO,Me CO,Me
Vinyl-TMS 10 éq MS

COo,Me COoMe

A 35
Conditions Résultat
Sans solvant, 120°C, tube scellé, 3] Pas de rémactio
Mo, EtOH, 157°C, 15 bar, 12h Pas de réaction
Mo, DMF, 250°C, 10 bar, 1h Dégradation

Schéma 67

L'(E)-iodoacrylaté® 36 a été synthétisé en trois étapes avec un rendegierdl de
35% a partir de I'acide propiolique (Schéma 68).

L Nal | HI | H,SO, |
——CO,H /=\ + N\— —> \— — > =
AcOH, 115°C, 62h | COzH CO,H Benzene CO,H MeOH, ta, 15h CO,Me
reflux, 15h
66% 37 61% 36

88%

Schéma 68

Ce diénophile a été engagé en cycloaddition avdiehe31 pour former le cycloadduit
38 (Schéma 69). Dans ce cas aussi, un probleme dersion est observé, le substrat étant
récupéré méme apres réaction a 155°C. De mémerécédemment, en cherchant a forcer les
conditions, un mélange complexe est obtenu aprsfielye a 250°C.

CO,Me MeO,C CO,M
— I1 éq CO,Me
|
COzMe CO,Me
A 38
Conditions Résultat
Toluéne, reflux, 3j Pas de réaction
Mo, Toluéne/EtOH, 155°C, 10 bar, 12h Pas de réaction
Mo, DMF, 250°C, 13,5 bar, 1h Dégradation
Schéma 69

Confrontés a la faible réactivité du diédien cycloaddition et la formation de sous-
produits a haute température, cette stratégierdeation du bicycle a été abandonnée.

% Batsanov, A. S.; Knowles, J. P.; Whiting, A.Org. Chem 2007, 72, 2525-2532.
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iii) Hydrazones

L'échec de la réduction des cétones par une séquimnWolff-Kishner a été rapporté,
la condensation de I'hydrazine et de la phényltgidea menant a la formation de
pyrazalone®’ (Schéma 70). L'azote nucléophile réagit alors aiester voisin et ne peut
donc plus étre déprotoné, bloquant ainsi la séquelec réduction. La piste d’hydrazones
appauvries électroniquement ayant été peu explibrémys a semblé intéressant d’approfondir
les recherches.

CO,Et o N\
O NH,NHR _N
—_—
O N/
CO,Et  R=H,Ph \
21 N0
= R

Schéma 70

La formation de la tosylhydrazoB® a été tentée dans un premier temps (Schéma 71).
Le produit désiré n’a cependant pas été obtenuolidient un produit ne présentant pas de
signaux éthyles par RMRH. Il semble donc fortement probable que, commeesisus, la
pyrazalonetO ait été formée.

CO,Et CO,Et
O p-TsNHNH,2.3 éq

0O EtOH 95%, 3j, reflux Ts/N\N
CO,Et

21 39

Schéma 71

Nous nous sommes alors tournés vers la synthékehis-semicarbazon&l, dont la
formation et la dégradation ont été décrites dei@marincompléte dans un brevet chifddis
(Schéma 72). La formation de la carbazdaest décrite par condensation du semicarbazide
avec un bon rendement. Sa dégradation par la potaspar contre rapportée sans rendement.

97 Guha, P. CBer. Dtsch. Chem. Ged.939 72, 1359-1373.
% \Wang, Y. Brevet CN20091022079%)10Q
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GOEL Semicarbazide.HCI COQE:\] 0 CO,H
AcONa ZN NH, KOH
" HN__N. H —
o) EtOH, 4 h, reflux 2 °N Ethyléne glycol
COsEt 0] CO,Et 200 °C, 15 min
2 90 % 2 COH
21 M Rdt non 23
fourni
Schéma 72

Suivant les conditions décrites, la bis-semicavha# 1 a été obtenue a haut rendement
sans produit secondaire et est isolée facilemensipgple précipitation du fait de sa faible
solubilité (Schéma 73).

GOEL Semicarbazide.HCI 2,2 éq COEL Q
AcONa 2,2 éq /N\N NH
™ HNe No H ’
o EtOH, 4 h, reflux 2 N
CO,Et o} CO,Et
2 95 % 2
21 M
Schéma 73

Le traitement par la potasse de ce substrat @gtéduit dans les conditions décrifes
(Schéma 74). Malheureusement, au bout des 15 rsidlgteéaction annonceées, le pro@at
n'est pas formé. Le temps de réaction a graduehe@® augmenté jusqu’a deux jours avec
pour résultat I'obtention d’'un mélange complexe.

COEt O CO,H
N\~ “NH,  KOH156éq
H N -
H2N N\N/ Diéthyléne glycol
o) CO,Et 200°C, 2] CO,H
M 23

Schéma 74

La semicarbazonél semblant requérir des conditions dures pour &pralégée, le
produit a été traité a la potasse fondue (Schema.@5rocédure initiale consiste a mélanger
en phase solide le substrat et la potasse danstwenmcier et de chauffer le mélange jusqu’a
liquéfaction du milieu, une mousse abondante seadat intermédiairement. Le diaci@3
souhaité est alors récupéré par simple filtratipres acidification. Le rendement est compris
entre 50 et 59 %.

Le brut obtenu ne présentant pas de sous-protestegndements obtenus s’expliquent
par la dégradation a I'interface entre le milieleanétal, hypothése renforcée par I'observation
d’'un dépdt noir sur la surface du pot en contactcale milieu. Notre premier effort
d’optimisation s’est porté sur la recherche d’'untériau limitant ce phénomeéne. Ainsi des
récipients en porcelaine et nickel ont été tesigs én baissant la température & 320 °C sans
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amélioration remarquable. Un essai a été réalisé da ballon en téflon, aucune dégradation
n'est alors observée, par contre, le moussage lileunentraine sa remontée dans le réfrigérant
et donc une trempe patrtielle, le rendement étams éimité a 41%.

COEt O CO,H
N.
H INI NH, KOH

HQN\[(N\N/ 5 min, 450°C

0 CO,Et CO,H

50-59 %
4 23
Schéma 75

La réaction a finalement été optimisée dans uasetede zirconium, ne présentant pas
de dépbt de dégradation en fin de manipulatiormbasse se formant a partir de 130°C et le
gaz en étant a 'origine étant probablement leat@azégagé par la réaction, la température a
été fortement diminuée. Ainsi, une rampe de tentipégale 45 minutes jusqu'a 160°C assure
une bonne conversion, une dégradation limitée etagagement gazeux étalé dans le temps
sans risque de débordement (Schéma 76). De pluéadsion tolere I'utilisation de potasse
technique sans perte de rendement ni de pireté

CO,Et O CO,H
/N\N NH KOH 85%
H,>N H H i
~
2 OON ta a 160°, 45 min

o) CO,Et CO,H

75 % 23

41 £9

Schéma 76

Le diacide bicycliqu3 a donc été synthétisé a partir du succinate dbydéedans une
séquence en quatre étapes dont deux « one-potx»uaveendement global reproductible de
42 % (Schéma 77). Comparée a la méthode de désatfan au Nickel de Raney dominante
dans la littérature, cette séquence offre des gainséquents en termes de temps de réaction,
de reproductibilité, de confort et sécurité (plesptoduits soufrés ni réactifs pyrophoriques),
le colit de la séquence étant de plus divisé pgt®in

% De la potasse technique poudreuse (pure a 85%€ atitsée a la place de la potasse pure en lesstiCe
changement de granulométrie permet d'éviter unpeétie broyage fastidieuse ainsi que l'agrégaticaul’
pendant le processus, ce qui conduit & des piajsclors du chauffage du milieu. Aucune impureaigaoique
ou inorganique n'a été observée dans le produit fiar RMNH et DRX sur poudre du fait de l'utilisation de
cette qualité de réactif.

1001 e Marquer, N.; Laurent, M. Y.; Martel, Synthesis2015 47, 2185-2187.
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CoEt COp_Et
[CozEt 1) NaH, THF, t-BuOH 0 HzN NHNH, N
CO,Et 2) BrCH,CH,Br 0 AcONa T
hw, 12h COEt  gso, CO,Et
59% en 2 étapes 21 a1
KOH
taa 160°, 45 min
75%
CO,H
CO,H
23
Schéma 77

c) Tentatives de formation de la bromocétone

Dans l'optique de la formation du macrocycle, tattion de la bromométhylcetobe
est nécessaire. Pour cela, nous avions envisafrder I'éther d’énol2 a partir de I'ester
dans les conditions de Tebbe qui fournira le prodésiré aprés bromation (Schéma 78).

0:_ 0. O. (@) (@)
Et Et Br
Conditions
de Tebbe Brome Cyclisation ') @
_— > _ > _— >
_Et _Et B
0”0 0 0 ' 0
19 42 5
Schéma 78

La premiére étape a été envisagée par méthyléndgidesterl9. Le réactif de Tebbe
posant un probleme de codt, des conditions aliesgabnt été testées, impliquant la formation
du méthyléne a partir du dichlorométhane en présdaanagnésium et de chlorure de titdhe
(Schéma 79). Ces conditions ont été décrites awec asters d'éthyle aliphatiques et
aromatiques peu encombrés comme substrats. Dans oa$, aucune conversion n’est
observée.

0lyan, T.-H.; Chien, C.-T.; Tsai, C.-C.; Lin, K.-WWu, Y-H. Org. Lett, 2004 6, 4965-4967.
82
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O O\Et O.
Mg/ TiCl4/ CH,Cly
THF, ta, 15 h
o O/Et O/E’[
19 42
Schéma 79

Face a cet échec, les conditions utilisées ontefiiwduites sur des substrats modéles
afin de voir si la réaction était en cause et modi¢ster bicyclique (Schéma 80). Des essais ont
été menés avec R=iPr ou Bn, produisant des prodeiti&gradation.

j\ Mg/TiCly/ CH,Cl, }/Et
~Et .
R™ 0 THE R0

Schéma 80

Face aux difficultés rencontrées lors de la foromatle la bromométhylcétorte la
stratégie de la formation d’un lien éther a été&téea

En conclusion, bien que la roue modeéle n'ait pasépe réalisée telle que prévue
initialement, cette étude s’est avérée riche ereignements sur la réactivité des motifs
bicycliques et anthracéniques. Ces informationssmnit aidé a élaborer un modele révisé
synthétiquement plus accessible.
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Chapitre Il : Etude en réactivité du systeme ihitiprouvement de l'introduction des liens

3) Modélisation de systemes de seconde génération

Face aux difficultés rencontrées lors de la foromatde liens éthers ou issus de
cycloadditions, de nouveaux systemes ont été comgasi, des structures synthétiguement
plus accessibles mais conservant une certainetégd niveau des espaceurs ont été imaginés.

Le motif bishomoinositol est dans ce cas lié paester, le cliquet présentant soit un
ester, soit un amide (Schéma 81).

. Ester

Roue
( O —— OH
X
S

HX
@]
X X =0,NH
Ester Bras espaceur

’ © COyH 0
Cycloaddition [4+2] X = O, NH

D e

CO,H O

Cliquet

Schéma 81

Dans le cas ou un amide est installé au nivealadthracene avec un lien de trois
carbones, on retrouve un profil de rotation asyiqeéér par calcul (AM1) (Figure 44). Ces
calculs ont été réalisés avec le logiciel Spaittan.profils de rotation ont été obtenus par calcul
de I'énergie en faisant varier I'angle diédre dasbns indiquées en rouge par pas de 5 ° dans
un sens, puis dans l'autre. En plus du profil agyionée, on observe une différence de 151
kJ/mol entre les deux maxima d’énergie suivanelesgle rotation, effet qui permet d’espérer
avoir une discrimination supplémentaire du sensotiion de la roue.
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O)ﬁo Profil énergétique de rotation (AM1)
o 0
O*O O 250
(@) O 200 Sens attendu
O*O % —Sensinverse
(@) £
O 5 150
Q~ H <
N -% 100
7 e
L = 2 5
HN g —
o) N ~ 0 20 40 60 80 100 120 140
50
O Angle diedre (°)
Figure44

Ce modele a toutefois pour point négatif son mardpuiegidité di aux liens alkyles
responsable d'une déformation de la molécule ant deirupture. La roue sort alors de I'axe de
rotation de maniere a ce que le carbonate fraraniss cliquet établisse une liaison hydrogene
avec I'amide. On a donc pour ce modele un phénopenasite qui pourrait nuire a l'effet de

cliquet (Figure 45). La différence d'énergie efggedeux maxima pourrait donc étre augmentée
dans le cas d'un modéle plus rigide.

Figure 45

Ce probleme étant di a des liens trop flexiblegrtdil de rotation a été a nouveau
calculé avec des liens aromatiques imposant des pus rigides. La rotation dans le sens
attendu se fait sans déformation dans ce cas. dhdre¢ on observe la déformation de la
molécule sans rotation dans le sens inverse pauaondeéle, ce qui pourrait indiquer une barriere
de rotation tres élevée et donc un fort effet et (Figure 46).
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Chapitre Il : Etude en réactivité du systeme ihitiprouvement de l'introduction des liens

Energie relative (kJ/mol)

Profil énergétique de rotation (PM6)

5 0 20 30 40 50 60 70

Angle diedre (°)

Figure 46

Le calcul du profil énergétique de rotation a ause mené sur la structure ne
comportant que des esters (AM1) (Figure 47). A eauy un profil asymétrique est observe
dans le sens de rotation attendu. Le calcul daserie inverse, de méme que dans le cas du lien
aromatique, donne lieu a la déformation du systéntiguant ainsi une barriere de rotation

trés élevée.

Energie relative (kJmaol)
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20
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-20
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Figure 47
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Chapitre 1l : Synthese du modele
Chapitre 1l : Synthese du modéle

La structure de la roue a rochet ayant été révieégystéme modéle a été modifié en
conséquence. L'objectif premier est donc de preduir macrocycle avec des liens esters coté
bicycle et esters ou amides sur I'anthracéne. p&fmale de cycloaddition permettra I'acces
a la structure modeks3 (Schéma 82).

23
Roue simplifiée
OH

S

X
X =0, NH
Bras espaceurs

COzH O

CO,H 0
44
Cliquet

Schéma 82
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Chapitre 1l : Synthese du modele

1) Introduction des bras sur le diacide bicyclo[2.2]octanedioique

Partant du diacide bicyclo[2.2.2]octanedioi@Be différentes voies ont été explorées
afin d'installer des bras espaceurs a deux ou taibones en série amide et ester. La
fonctionnalisation en extrémité de chaine qui sl@na pour but d'introduire des sites
fonctionnels requis pour I'étape de macrolactoisat

a) Amides

Le diacide23 a été converti en 'amide primaué par traitement a I'urée (Schéma 83).
Le produit est isolé pur par simple filtration avatbon rendement. Le probléme de ce produit
est sa trés faible solubilité. Ainsi, 'analyse RMNMN produit dans le DMSO-d6 n’a pas pu étre
menée, le produit ayant été caractérisé par speétri@ de masse directement sur le solide.
Face a cette difficulté, nous avons tenté de fowlirectement 'amide secondaire.

CO,H
Uree
2j,180°C
CO,H

85 %
23

Schéma 83

L'électrophilie du carboxyle a dans un premier penmété activée par formation
quantitative du chlorure d’acylé6, le point de fusion du produit étant cohérent aksec
littératureé®? (Schéma 84).

CO,H COClI
SOCl,
DMF cat
—_—
Reflux, 2h
CO,H COClI
2 Quantitatif 46
Schéma 84

La réaction du chlorure d’acyl6 avec I'aminoéthanol en présence de triethylamine
n'a pas permis d’obtenir I'amide secondaire escémptnalyse du produit obtenu ne
correspondant pas au produit désiré (Schéma 85).

102 Cain, B. F.; Atwell; G. JJ. Med. Chem1976 19, 1417-1419.
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Chapitre 1l : Synthese du modele

COCI

Aminoéthanol-toluéne
CocCl reflux, 15h

46

IZ

Schéma 85

Le diacide23 a également été engagé avec le bromoazafidans les conditions de
Staudinger-Vilarras&® (Schéma 86). L'amidé7 n'a pas été obtenu dans ces conditions. Un
dégagement gazeux a bien été observé, probabldmeatizote issu de la formation de
I'iminophosphorane. La réaction semble donc s’arré la formation du carboxylate
d’aminophosphonium.

H
N~
COyH
N 2 eq
PBuj3 2,4 éq
CO,H Toluene, ta, 15h N
H

23

Schéma 86

L'introduction des bras espaceurs par formatioanmddes étant synthétiquement
difficile, nous nous sommes focalisé dans un pretei@ps sur les esters.

b) Formation de liens esters

Les exemples d’estérification sur le diacide biojz:2.2]octanedioiqu@3 sont peu
nombreux dans la littérature, le chlorure d’acyiie&tant formé intermédiairement dans les cas
citégl04% | a transésterification sur ce type de structaresissi été rapportée, des conditions
dures étant alors requises (2704€)

Au vu de ces résultats et de nos observationgramamide, il apparait que l'utilisation
de cet acide en tant qu’électrophile par réactioncdrbonyle est source de problemes,
probablement en raison de I'encombrement stérioyeitant ere. du carboxyle. En effet, en
regardant le diacid23 en représentation CPK (Figure 48), on remarquergaucléophile
ayant un angle d’attaque de 107° voit son apprgéinée par les protons du bicycle.

103 Burés, J.; Martin, M.; Urpi, F.; Vilarrasa,JJ.0rg. Chem.2009 74, 2203—-2206.

104 Kaszynski, P.; Januszko, A.; Ohta, K.; NagamineP®taczek, P.; Young, V. G.; Endo, ¥ig. Cryst, 200§
35, 1169-1190.

105 ju, Y.; Turner, S. RJ. Pol. Science201Q 48, 2162—-2169.
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Chapitre 1l : Synthese du modele

CO,H

OH

Figure 48

Afin d’éviter ce probleme, les conditions d’esfiédation exploitant I'électrophilie de
I'acide 23 ont été écartées au profit de conditions faisaate de sa nucléophilie.

Dans l'optique de cette stratégie, des essaisldartonditions de Mitsunobu ont alors
été entrepris avec le bromoéthanol et I'éthyleyedll(Schéma 87). Dans le cas de la réaction
avec I'éthylene glycol, un large exces d’alcoolté éngagé afin d’éviter la polymérisation.
Malgré tout, seul le produit de monosubstitutiogt@ observé aprés chromatographie, et ce
apres deux jours de réaction. Dans le cas du grbduné, le méme constat est observé apres
trois jours de réaction. Confrontés a une convarnsisuffisante et a des purifications difficiles,
ces conditions ont été écartées.

CO,H  XCH,CH,OH Ox© X OOy
PPh;
DEAD
THF, ta

COxH O/\/X CO,H

23

Traces
X=Br, OH

Schéma 87

Une stratégie alternative consiste a former tbaaylate en présence d’'une base et de
I'engager en substitution nucléophile sur un déhatbgéné ou mésylé. L'estérification avec
le mésylate de buty8 a été réalisée en tant que réaction modele (ScB8mBour un premier
essai, le carbonate de potassium a été utilisé eopase avec I'acétonitrile comme solv&ht
La conversion en diestd® est faible du fait de I'hétérogénéité du milieaagonnel, la base

106 Qandil, A. M.; Rezigue, M. M.; Tashtoush, B. Eur. J. Pharm. Sci2011, 43, 99-108.
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Chapitre 1l : Synthese du modele

(K2COs finement broyée) et le diaci@8 n’étant que partiellement solubles dans I'acétibait
L’ajout d’'un agent de transfert de phase ne répasatle probleme, le rendement culminant a
36 % dans ces conditions. L'utilisation de la DB&hd le DMS®P’ conduit en revanche & un
mélange homogene, et la réaction est alors quiawiita

CO,H Base Oy O
BuOMs 10 éq
48

23 49
Base Solvant  Activation T (°C) Duréee Rendement
K2CGOs MeCN A+ TCAB 50 5j 36 %
DBU DMSO A 50 10h Quantitatif

Schéma 88

L’estérification a ensuite été réalisée avec lemwéthanol afin d’obtenir le did@0
(Schéma 89). De méme que précédemment, la réantemle carbonate de potassium dans
I'acétonitrile donne le diester avec un rendemaitilé par chauffage thermique. L’activation
par micro-onde nous a paru particulierement adajagas le cadre de cette réaction, les especes
réactives étant fortement polaires. Une forte hmdssrendement est observée dans ce cas. De
méme que dans le cas du mésylate, le rendemeamhétibré dans les conditions DBU dans le
DMSO, le rendement optimisé sur cet exemple atéeig89 %.

0-_0
CO,H ~""0H
Base
Bromoéthanol 10 éq

CO,H oo O
23 50
Base Solvant  Activation T (°C) Duréee Rendement
K2COs MeCN A Reflux 2] 28 %
K2CGOs MeCN 0) 50 10h 80 %
DBU DMSO A 50 10h 89 %

Schéma 89

Dans l'optique d’avoir un groupe partant en posititerminale pour I'étape de
macrolactonisation, le di@0 a été dimésylé dans les conditions standardspbiuf 51 étant
obtenu avec une pureté permettant son utilisafrecteé dans les étapes suivantes (Schéma 90).

107 Kihara, H.; Yoshida, MACS Appl. Mater. Inter2013 5, 2650-2657.
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Chapitre 1l : Synthese du modele

OH  bMAP 10% mol OMs

MsCI 3 éq

>

Pyridine, ta, 15h

o) O/\/OH 91 % o) O/\/OMS
50 1

Schéma 90

Le composé dibrom&2 a été synthétisé par estérification avec le diloétimane dans
les mémes conditions que celles du d&fl(Schéma 91). La réactivité est beaucoup moins
bonne. En effet, le produit dicou@e n’est obtenu qu’avec un rendement de 18 % coBtés 8
dans le cas du bromoéthanol. Le composé monoc&3xeéteé isolé avec un rendement de
48 %, ce qui semble indiquer un probleme de conver®es sous-produits de polymérisation
ont également été observés. De méme que précéddntanamversion pourrait étre optimisée
par irradiation par micro-onde, au risque cette tbaggraver le probleme de polymérisation.

CO,H DBU 2.5 éq Br ~"pr
Dibromoéthane 10 éq +
> + polyméres
DMSO
CO,H 50°C, now, 10 h o O/\/Br o oH
82 53

23
18 % 48 %

Schéma 91

A partir du diacide23, une méthode douce par substitution nucléophitiorec été
trouvée afin de contourner le probleme de la fagldetrophilie de cet acide. Différents esters
ont ainsi été synthétisés et I'installation diremtedans une seconde étape de groupes partants
terminaux est possible.
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Chapitre 1l : Synthese du modele

2) Synthése du diacide anthracénique

L'introduction des bras espaceurs du c6té du etigitant maintenant prévue par
formation d’esters ou d’amides sur I'anthracengyrmier objectif consiste en la synthése du
diacide 9,10-anthracéenedioigdé

a) Tentative d’hydrolyse du 9,10-dicyanoanthracene

La synthése du dicyanoanthracelf® a été présentée précédemment (lI-1-c). Des
tentatives d’hydrolyse ont été effectuées en carditacides ou basique, I'objectif étant de
mener I'hydrolyse a son terme, 'amide primden’étant pas désiré (Schéma 92).

Hydrolyse CONH COH
CN basique, acide 2 2
L) === * *
CN ONH2 COZH
16 54 44
Schéma 92

L’hydrolyse a d’abord été tentée en milieu acidecaHSQi. Cette méthode a
rapidement été écartée par sécurité, en effegbserve un dégagement gazeux lors de la
réaction. Le fait que I'anthragquinone soit récupéralique la décyanation du substrat et donc
formation de HCN. Au vu des résultats obtenus pentis tentatives de formation d’éthers
anthracéniques, il est plausible que le 9,10-aoémadiol6 ait été formé intermédiairement et
que ce produit se soit réoxydé a I'air. L’hydrolysalors été conduite en milieu basique par la
soude dans I'eau, I'éthanol et avec un agent desfeet de phase dans le cas du toluéne. Ici
encore, I'anthraquinone est obtenue (Schéma 93).

CN H,SOy4 o
ou
CLo) =10
CN O
16
Schéma 93

L’hydrolyse directe vers l'acidé4 étant problématique, la formation de I'amide
intermédiaire54 a été tenté€® (Schéma 94). Dans ces conditions, le dianfidex pu étre
obtenu avec un rendement modeste. Le problemeayamigtion persiste cependant, le reste du

108 Katritzky, A. R.; Pilarski, B.; Urogdi, LSynthesis1989 12, 949-950.
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Chapitre 1l : Synthese du modele

substrat ayant été converti en anthraquinone. lees ghroduits sont néanmoins aisément
séparables du fait de la solubilité extrémememlidaiu diamide. En effet, ce produit précipite
dans le DMSO et peut étre isolé par filtration dilien réactionnel.

CN H,0, 30% CONH,
K,CO3 0,5 &q
L e COC
1C_6N 30 % ;DNHz
Schéma 94

Du fait de la formation d’anthraquinone parasit@nprocessus d’hydrolyse du nitrile
16 et de l'insolubilité du diamidB4 obtenu avec un faible rendement, nous avons cencé
autre voie d’'acces au diacide anthracénityie

b) Oxydation de I'alcool primaire

Une alternative envisagée consiste en la synithéskol primaire57 dont I'oxydation
permettra I'obtention de l'acidé4. La synthese du didl7 a été décrite par substitution du
produit méthylchlor&5 par I'acétate suivie d’une saponification (Sch&@aj®-110

Cl AcO HO
AcONa KOH
_ — >
OOO AcOH OOO EtOH OOO
Cl 70-78 % OAC 99 % OH
55 56 S7
Schéma 95

Bien que lourde en nombre d’étapes, les produisnmediaires sont obtenus de maniére
quantitative avec des purifications simples en gteamultigrammes (Schéma 96). Dans notre
cas, le rendement de I'étape d’introduction dedtate a pu étre amélioré en engageant le dérivé
bromé58. L'étape de saponification permet d’obtenir lel &@, récupéré par simple filtration.

109 Schafer, C.; Strube, F.; Bringmann, S.; Mattayhbtochem. Photobiol. Sc2008 7, 1457—-1462.
110 Goldsmith, R. H.; Vura-Weis, J.; Scott, A. M.; Bar, S.; Sen, A.; Ratner, M. A.; Wasielewski, M, R.Am.
Chem. So¢2008 130, 7659-7669.
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Chapitre 1l : Synthese du modele

Br HO
AcONa 7 eq KOH 13 eq
OO AcOH, ta, 3j EtOH reflux, 2h OO
Br 99 % OH
58

Ac Quantitatif
57

Schéma 96

Un premier essai d’'oxydation du di®f a été mené avec du peroxyde-teityle avec
une quantité catalytiqgue de chlorure de cuivren@s aucune conversion n’a été observée. Le
TEMPO a alors été utilisé en présence de chlddtsodium et de javel comme co-oxyd&its
(Schéma 97). Le diacidel n’est pas observé, I'anthraquinone est récupgréss aéaction.

HO NaClO, 4 &q

NaOCI 4 %mol o
) ————=( 1
CH3CN, 35°C, 15h
(@)
OH
57
Schéma 97

Face a ce nouvel échec, une méthode alternativeegsise, celle-ci devant étre en
conditions anhydre afin d’éviter la substitutiom ks positions 9 et 10 de I'anthracene menant
a 'anthraquinone.

c) Echange halogéne-métal

Une méthode passant par I'échange halogene-métalilisée. Le dilithien est ainsi
formé a partir du dibromoanthraceb&par traitement ao-BulLi, puis piégé par la carboglace
afin de fournir le diacide anthracéniqdé par filtration apres traitement acide (Schéma 98).
Cette stratégfé? avait initialement été mise de c6té du fait dgrande quantité de-BulLi
utilisée a une échelle multigramme.

Br 1) n-BuLi 3,2eq GOH

() === 0
2) CO,

Br . CO,H
15 92 % “

Schéma 98

111 Mano, E.; Song, Z. J.; Zhao, M. M.; Li, J.; TschaB. M. Organic Syntheseg005 81,195-199.
112Herrmann, U.; Tuemmler, B.; Maass, G.; Koo Tze MBw Voegtle, FBiochemistry1984 23, 4059-4067
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Chapitre 1l : Synthese du modele

Le diacide anthracéniquit a donc pu étre synthétisé a une échelle multigranmpan
une méthode reproductible et en quantité suffispote poursuivre la synthése. On notera que
cette réaction a été répétée de nombreuses fastdeette these, le diacide anthracénique ne
se conservant au congélateur que quelques senaaiaisde se dégrader.
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Chapitre 1l : Synthese du modele

3) Formation d’amides anthracéniques

a) Formation du diol terminal et fonctionnalisation

Notre premiére cible en série amide a été le wiohinal 60. La présence d’alcools
terminaux permet d’envisager une macrocyclisatiecde diacide bicycliqu@3 de maniére
directe ou aprés transformation des alcools enpg®uucléofuges.

L'électrophilie du diacidd4 ainsi que sa solubilité ont été améliorés dangpuemiere
étape par formation du chlorure d'acyd®. Cet intermédiaire a ensuite été engagé avec
I'aminoéthanol en présence de triéthylamine (Sch@8)a Le risque est la compétition de
I'estérification et par conséquent la polymérisatiu produit. Afin de limiter cette réaction,
comptant sur la nucléophilie supérieure de 'amieaehlorure a été ajouté par addition lente a
un large excés d’aminoéthanol. Cette méthode aorgr& un certain succes, le diamige
ayant été obtenu en mélange avec des sous-prothntsdentifiés. La faible solubilité du
produit permet sa récupération par filtration dieecent aprés hydrolyse, I'extraction du milieu
ne permettant de récupérer qu’'un mélange complexgraduits aromatiques sans trace du
produit désiré. Malgré un rendement moyen, la stitipldes conditions et de la purification
ainsi que I'absence de protection et de déprotectous ont convaincu de continuer la suite de
la synthése avec cette méthode.

H
o SOCl, N Aminoéthanol 20 &q o on
OOO 2h, reflux OOO EtsN3éq OOO
Toluéne, reflux, 62h
2_402H 0 s Cl 53 % en 2 étapes O ”/\/OH
o 60
Schéma 99

Il nous a ensuite semblé intéressant de dériveraduit afin d’installer des groupes
partants en position terminale. Dans cette optigumésylation du didb0 a été entreprise. Le
diol a donc été engagé dans les conditions de atémylclassiques (Schéma 100), néanmoins
au bout de deux jours, seul le produit monomé8glést obtenu avec un rendement de 43 %,
le reste du substrat n'ayant pas été convertiolizbgité n’étant pas en cause avec la pyridine
comme solvant, un exces de chlorure de mésyleq)la été engagé dans un second essai. Dans
ces conditions, un mélange complexe a été obtenprdsence du nucléofuge présente le risque
gue le produit évolue vers I'oxazoliB@, ce sous-produit n’a cependant pas été observé.
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0N 0N N O
\/\OH . \/\OMS N
MsCl 2,1 éq
) e ) Ur
Pyridine, ta, 2
OH
O N/\/OH 07 N N7 0
H 61H -/
80 . 62
43 %
Schéma 100

Face a ce probléme de dégradation, nous nous soneglieigés vers la conversion du
diol 60 en composé brom@3 dans les conditions d’Appel (Schéma 101). La iéach été
menée dans le dichlorométhane pour un premier €3saais aucune conversion n'a été
observée. Des changements de solvants ont permidger graduellement en température
mais dans I'acétonitrifé* & 150 °C, aucune amélioration n’est observée. Dardernier essai

a 180 °C, le produit est dégradé. En effet, on miesen RMN*H la disparition des signaux
CHa.

H H
Os N _~ Os N
OH CBr, 3 éq Br
Co0 /=
o) N/\/OH o N/\/BI’
H H
60 63
Solvant Duree Température Résultat
CH:Cl> 3] TA Pas de conversion
CHCls 4 Reflux Pas de conversion
MeCN 40 min 100 °C (MW) Pas de conversion
4 h 150 °C (MW) Pas de conversion
4 h 180 °C (MW) Dégradation
Schéma 101

L’alcool 60 pourrait éventuellement étre fonctionnalisé dawaitdes conditions ou
apres protection de I'azote mais au vu des diffésurencontrées, il nous a paru plus simple
d’introduire le groupe partant en amont.

b) Formation de I'amide chloré en position terménal

113 Fotopoulou, T.; lliodromitis, E. K.; Koufaki, MTsotinis, A.; Zoga, A.; Gizas, V.; Pyriochou, A.;
Papapetropoulos, A.; Andreadou, I.; KremastinosT Bioorg. Med. Chem2008 16, 4523—4531.

114 Andersson, I. E.; Batsalova, T.; Haag, S.; DzhamobaB.; Holmdabhl, R.; Kihlberg, J.; Linusson, A.Am.
Chem. So¢2011, 133 14368-14378.
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Chapitre 1l : Synthese du modele

Les conditions utilisées précédemment ont étdsepravec la chloroéthanamine a la
place de I'aminoéthanol afin d’avoir directemenhalogéne terminal et éviter I'étape
problématique de fonctionnalisation (Schéma 103)quantité de triethylamine utilisée a été
portée a dix équivalents pour compenser l'util@atilu chlorhydrate de I'amine engagée. Le
produit64 est ainsi obtenu avec un rendement modeste sous file rotameres attendus dans
le cas d’'un amide. En effet, par chauffage de Bétiion a 60 °C, des signaux correctement
définis peuvent étre observés par RNl Une tentative pour améliorer le rendement a été
d’utiliser la DMAP comme base, malheureusement samdioration notable.

H
O N\/\
COzH 1) SOCl, Cl
CU) o T
2) Chlorhydrate de
N/\/Cl
H

chloroéthanamine 2,1 éq
COH EtzN 10 éq o)
44 Toluéne, reflux, 2 j
64
42 %

Schéma 102

La formation du produi64 a été tentée dans les conditions de Stauditfgafin de
tenter d’améliorer le rendement (Schéma 103). Maliesement, le méme constat a été fait
que dans le cas du diacide bicyclig® le dégagement gazeux indiquant la formation du
phosphazene se produit, mais la formation du diaBdd’est pas observée.

CO,H NS/\/C' 2éq

(1)) e

Toluéne, ta, 15 h
CO,H

44

Schéma 103

En série amide, 'introduction des bras espacauisux carbones sur I'anthracéne a été
menée a bien. La synthése du di@l ainsi que du dichloruré4 permet d’envisager la
macrolactonisation a suivre par des stratégiegeari
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Chapitre 1l : Synthese du modele

4) Estérification du diacide anthracénique 44

Parallelement a la formation d’amides porteursideléofuges en position terminale,
I'introduction des bras espaceurs a aussi étésgeabin série ester.

a) Estérification dans des conditions classiques

Au vu du succés mitigé rencontré par la voie aiflwd’acyle en série amide et du faible
nombre d’esters de ce diacide décrits dans laditiée, il nous a semblé intéressant de tenter
des essais d’estérification dans des conditionsacoment employées. Le diacidd a donc
été engagé dans des conditions acides en aveglégéhglycol dans le toluéne (Schéma 104).
Aprés une nuit au reflux, aucune conversion n'éseovée. Dans les conditions de Steglich
dans le dichlorométhane, le diacide a été mis aqtigh pendant six heures a température
ambiante. Un produit d’estérification est alorseé en faible quantité par RMM au sein
d’'un mélange complexe. La présence importante de-pmduits n'a pas pu permettre d’isoler
le produit par chromatographie et donc de détemnstlies’agit du dieste65 ou du produit de
monoestérification.

H,SO, O ©

COH S OH
OO0 =
CO,H
2 0 o ™M
4 65
Schéma 104

Les conditions de Mitsunobt? ont alors été tentées avec le butanol pour uniprem
essai dans un souci de simplification (Schéma 1@a)gré un temps de réaction élevé, la
conversion est problématique, le monoe6tareste le produit majoritaire et le dieségrn’est
observé qu’a I'état de traces.

COH PPh; 2,5 éq O O~ Osx O _~_~
2 DEAD 2,5 éq
CU0) e D CT
THF, ta, 15h
44 66 67
23 % traces
Schéma 105

115 Mitsunobu, O Synthesis1981, 1, 1-28.
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Chapitre 1l : Synthese du modele

Le point commun entre les conditions évoquéesessds étant la faible solubilité du
diacide anthracénigukl dans les solvants utilisés (toluéne, dichlorom@&haHF), le chlorure
d’acyle'®61, plus soluble, a donc été formé intermédiairemeiistérification en présence
d’'un exces d’éthyléne glycol permet d’isoler le guit désiré65 avec un rendement modeste
(Schéma 106).

1)SOCl,

(0 —==2 (Y 2

2) Ethyléne glycol 40 éq

44 Toluéne, reflux, 62 h 9 ﬁO/\/
30 %
Schéma 106

b) Activation du carboxylate

Le probléme premier étant la faible solubilitésidpstrat, les conditions utilisées dans
le cas de I'estérification du diacide bicycligfe'®” ont été reprises, celles-ci permettant une
meilleure solubilisation du diacide anthracénique.

Les deux couples base/solvant utilisés précédemm@ndonc été repris avec le
mésylate de butyle dans un premier temps (Schénia 1Qutilisation du carbonate de
potassium dans l'acétonitrile ne permet que I'otitendu monoesteB6 en faible quantité du
fait de la faible solubilité du diacidel dans ce solvant. La réaction se déroule beaucaeyxm
dans le DMSO avec la DBU comme base de par |la #isatinn totale du substrat. Le diester
67 est alors isolé avec un rendement de 96 %.

CO,H O O
Base
LU —=
4C4(.)2H e} O/\/\
- 67
Base Solvant Activation T (°C) Durée Résultat
K2COs MeCN A 50 1] 9 % monoesteB6
DBU DMSO A 50 10 h 96 % diest&7
Schéma 107

118 obato, R.; Veiga, A. X.; Perez-Vazquez, J.; Fadez-Nieto, F.; Paleo, M. R.; Sardina, FOdg. Lett,
2013 15, 4090-4093.
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Chapitre 1l : Synthese du modele

La réaction avec le bromoéthanol se fait plugdiément (Schéma 108). En effet, au
reflux de I'acétonitrile, aucune conversion n’ebservée aprés cing jours en présence d’'un
agent de transfert de phase. Le die§teest isolé dans les conditions DBU/DMSO avec un
rendement cependant modeste. Une nette amélioredionbservée a conditions équivalentes
par irradiation au micro-onde, les espéces polatre®nc le carboxylate étant alors activees.

COzH O O\/\OH
Base
OOO Bromoéthanol 10 éq OOO
CO,H
e 0% "
Base Solvant Activation T (°C) Durée Résultat
K2COs MeCN A+ CTAB reflux 5] Pas de conversion
DBU DMSO A 50 10 h 44%
DBU DMSO MW 50 10 h 84%
Schéma 108

Ces conditions ont ensuite été mises en jeu demsédctions avec des dérivés bromés
stériqguements encombrés (Schéma 109). Dans leecésster d’isopropylés8, le produit est
obtenu avec un rendement similaire a celui déait fprmation intermédiaire du chlorure
d’acyle'®. Le produit étant purifié par recristallisationndaes deux cas, la voie carboxylate
est cependant plus rapide et simple a mettre emecdliester deert-butyle semble aussi étre
formé dans ces conditions comme l'indique le speRIN'H du brut réactionnel. Cependant,
le produit n’a pas pu étre isolé, le moindre traiat aqueux ou sur silice provoquant la
dégradation du produit. Cette réactivité partiaelid’esters encombrés est surprenante.

CO,H
2 DBU 2.5 &q CO2R
DD 2=
DMSO, 50 °C, 10 h
CO,H CO,R
44
R Traitement Résultat
i-Pr Recristallisation 74 %
t-Bu Aucun Produit impur
Lavage NHCI Dégradation

Chromatographie sur colonne

Schéma 109

Dégradation

La formation d’esters anthracéniques par réagimmle carboxylate est donc possible
méme dans des cas fortement encombreés, le proléamealors la sensibilité du produit vis-

a-vis de I'hydrolyse acide.

102



Chapitre 1l : Synthese du modele

¢) Fonctionnalisation en position terminale

Le diester65 ayant été obtenu, I'étape suivante consiste etmalessformation des
fonctions alcools en groupes partant. La mésylatiatonc été effectuée dans les conditions
standards (Schéma 110). La conversion s’avere diffisle. Le produit de dimésylatio69
n'est isolé qu'a 39 % de rendement apres troissjde réaction, 18 % de produit monomésylé
70 étant egalement récupére.

Ox O~ Ox O~ Ox O~
OH " msci 10 ¢q OMs OMs

— OOO OOO
- +
OOO Pyridine, ta, 3

M
0 oM 07 o OMs 07 oM
65 & 0
o 39% 18 %
Schéma 110

d) Introduction d’'un bras espaceur fonctionnaliséesition terminale

Pour pallier a ce probléme, nous avons entrefiristeller le groupe partant en amont
en engageant le diacide anthracénigdeavec un bisélectrophile. Le risque est alors gue |
carboxylate réagisse avec le produit formé et argrane polymérisation. Ce probleme ne nous
a pas paru insurmontable en premiére approcheotinekces de bisélectrophile devant
permettre d’augmenter statistiguement la formadioproduit au détriment du polymeére.

L’estérification a été conduite avec le dibromoéthdSchéma 111). Les conditions
utilisées précédemment n'ont permis d’obtenir ledpit dibromé71 qu’avec un rendement
meédiocre sur petite quantité (Schéma 111, Entrédulfpit des réactions secondaires et ce
malgré I'exces de dibromoéthane. Le phénomeénelesiparqué lors de la montée en échelle
a concentration équivalente (Schéma 111, Entréd&)imitation de production de sous-
produits a été tentée en ajustant la quantité ge da strict nécessaire et en réduisant le temps
de réaction, avec un succes limité (Schéma 111ré&nB). Une montée en échelle
supplémentaire provogue de nouveau une baisse rikement malgré le passage a 20
équivalents de dibromoéthane (Schéma 111, Entrée 5)

La récupération par chromatographie de sous-predaitorrespondant ni au monoester
ni au diester mais présentant néanmoins des sigapuxatiques ainsi que des signaux
assimilables a des GHester met en évidence la formation d’oligoméres.ddrnier essai a
donc conduit a mener la réaction en flux (Schénia Ehtrée 6, 1mL/min, 45 min) de maniére
a éliminer le produit désiré aprés sa formatioavetnt qu’il ne polymérise. Il y a alors une
amélioration sensible, le rendement restant a ogdim
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Chapitre 1l : Synthese du modele

COH OO g,
DBU
OOO Dibromoethane OOO
DMSO, 50°C
CO,H
2 o O/\/Br

44 7

Entrée Equivalents de Equivalents Durée Masse de Rendement
dibromoéthane de DBU (h) diacide engagée
1 10 2,5 10 100 mg 36 %
2 10 2,5 10 500 mg 27 %
3 10 2 15 500 mg 31 %
4 10 2 10 880 mg 12 %
5 20 2 10 3,489 12 %
6 20 2 0,75 flux 3,04 g 25 %
Schéma 111

La stratégie carboxylate semblant alors peu adaptéessai a éteé réalisé par formation
préalable du chlorure d’acygl puis estérification avec le bromoéthanol (Schéii2).10n
observe dans ce cas aussi la présence de soustpraathracéniques. Il y a de plus échange
d’halogenes, le diester chlor@ ayant été obtenu. Les esters bromés et chlorgant'@as pu
étre totalement séparés par chromatographie, helemeents de chacun ont été déterminés par
RMN 1H7,

CoH OO~ O Oy
1) SOCI,

Br
) 2y )
Br

2) Bromoéthanol 10 éq

CO-H EtsN 10 éq Cl
2 Toluéne, reflux, 15h o7 o0 o7 o >
44 71 72

19 % 6 %
Schéma 112

La stratégie par réaction du carboxylate restaplus efficace, un bisélectrophile moins
réactif a été mis en jeu dans I'espoir de limigerdactivité du diester formé en polymérisation.
L’estérification se fait comme prévu plus difficient avec le dichloroéthane. Seul le
monoester est observé apres dix heures de réacBOrfC. La conversion est compléte aprés
six heures & 80 °C, le produit2 étant alors isolé avec un rendement moyen mais
comparativement bien meilleur que dans le cas dmeéra I'échelle des 500 mg de diacide
engages (Schéma 113).

117Bien que les signaux observés correspondent ridggg@ent aux dérivés bromés et chlorés isolégriadtion
d’un produit mixte n’est pas exclue.
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Chapitre 1l : Synthese du modele

CO-H
2 DBU 2.5 éq
Dichloroéthane 10 eq
DMSO, 50°C, 10h
COQH 80°C, 6h

44 48 %

Schéma 113
Afin d’évaluer l'influence de I'électrophile, un eilleur bisélectrophile a alors été

engageé. Le bismésylai@a donc été synthétisé a partir de I'éthyléne dlglans des conditions
standard®® (Schéma 114).

MsCI 2,1 éq
HO\/\OH EtsN 2.1 ¢q - MSO\/\OMS
CH,Cly, ta, 2 h 73
86 %
Schéma 114

Dans des quantités et conditions réactionnelletbkbles, le produid9 est alors isolé
avec un rendement comparable au cas du dérivéndd@d(Schéma 115). Le seul changement
est la quantité de bisélectrophile, introduit iahd une proportion moindre que précédemment
a cause de I'élimination difficile de I'exces dengisylater 3.

COzH DBU 2 5 eq ~" OMs
DMSO, 50°C, 10h
CO H
2 30 % OMs

Schéma 115

La formation importante de sous-produits en déé I'exces important de
bisélectrophile engagé lors de ces réactions mesqmrnd pas a une distribution statistique ce
qui nous pousse a penser que le groupe partang aptérification posseéde une meilleure
électrophilie que le bisélectrophile. Ceci peuteétrxpliqué par un effet d'assistance
anchimérigque avec participation de I'oxygene dstée (Schéma 116). L’halogénoester est
alors en équilibre avec la forme chargée cycliquaalélectrophilie supérieure. L'existence de
cet équilibre dans notre cas expliquerait la déffiie de réactivité entre I'halogénoester et le
bishalogéné, et donc la formation d’oligomeres.

18 Tahtaoui, C.; Parrot, |.; Klotz, P.; Guillier, Balzi, J-L.; Hibert, M.; llien, BJ. Med. Chem2004 47, 4300—
4315.
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Chapitre 1l : Synthese du modele

N e @L_\O

Ox O~ X Oy
RCO,
—_— OOO — > Sous-produits, oligomeéres

o7 o X 07 o X

Schéma 116

Au final, et malgré la présence d’'un effet défaode, des esters porteurs de différents
groupes partants ont pu étre synthétises.

e) Vers la synthése de I'ester porteur de fonctamme terminales

Dans le but d’introduire un lien aromatique préeur d’amides, I'estérification deo¥
nitrophénol a été réalisée avec le diacide anthigaé dans I'optique de former I'amine dans
une seconde étape de réduction. Le nitroé&texst donc obtenu par formation préalable du
chlorure d’acylé61 (Schéma 117). L'insolubilité du produit permetl@ler par filtration du
brut réactionnel mais sa caractérisation par RMBA pas été possible. La présence des
groupements nitro et I'abscence d’acide carboxgigucependant été confirmée par IR,

indiquant que le diesté® est isolé sans monoester.
; ‘N

Oz
0-_0
COCI o-nitrophénol 20 éq
EtsN 3 éq
OOO Toluéne, reflux, 62 OOO
COcCl
63 % 10) o)
61
) ol
74

Schéma 117
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La réduction des groupements nitro a ensuite é@téde® (Schéma 118). L’aming5
n'a pas été formée dans ces conditions, probabledueiait de I'insolubilité du produit.

NO,
0-__0
NH4CI 20 éq
PP .
Acétone/Eau 4/1
reflux, 15h
o~ O
74
Schéma 118

119Tsang,T-H.; Gubler, D. ATetrahedron Letf.2012 53, 4243-4244.
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Chapitre 1l : Synthese du modele

5) Cyclisation des synthons symétriques

a) Estérification-macrolactonisation

Ayant procédé a lintroduction des espaceurs ses hcides bicycliques et
anthracéniques, produisant ainsi des esters fomalsés en position terminale, la stratégie
initiale de macrocyclisation consiste en une douwserification mettant en jeu un ester
bicyclique ou anthracénique avec son partenaireidia(Schéma 119). La nature du
groupement terminal détermine alors la méthode eyégl : conditions classiques dans le cas
d’un alcool terminal et méthode engageant un cailatx (DBU dans le DMSO) dans le cas
d’'un groupe nucléofuge terminal, cette dernierat&tampatible avec les deux acides.

OE %OH OE %O\/\X
/\/X
O~ OH o~ O
Macrocycle <—|

O Oy Os_OH
OOO — OOO
A~_X
o~ O O~ OH

X=0H, LG

Schéma 119

i) Série ester

Les premiers menant au macrocy¢leimpliquent le diol bicycliqueés0 et le diacide
anthracéniqud4. Comme vu précédemment (l1l-4-a), le diacide adénique n'a donné que
le monoester dans les conditions de Mitsunobu. D&mnas présent, la seconde réaction étant
intramoléculaire par conséquemtpriori plus facile, il nous a paru intéressant de teossr
conditions (Schéma 120). De maniére surprenantdickter d’éthyle76 est obtentf®. Cela
n'ayant pas été observé auparavant avec ce didaittansestérification du DEAD parait peu
probable. Le mécanisme de formation de ce prodaipm étre élucide.

120 Confirmé par HRMS.
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O O\/\OH

o ~OH PPhs 5 éq
DEAD 5 éq
50
* THF, ta, 2
CO,H
CO,H
44

Schéma 120

L'ester mésylé51 a ensuite été testé dans les conditions d'est@tibn par le
carboxylaté?! (Schéma 121). La conversion du mésylate est obegméanmoins, aucun
produit cycligue n’est observé malgré une fortaitibh du milieu (7 pmol/mL). On observe
ainsi la formation d’oligomeres, le produit compmt deux motifs bicycliques pour un motif
anthracén&8 ayant pu étre isolé. Lors de la formation du pdyenlinéaire, I'encombrement
stérique rencontré est en effet moindre que pounderocycle contrainf7. L'irradiation au
micro-onde ou la diminution du temps de réactiorciaq heures n’ont pas apporté
d’amélioration.

1211 es conditions d’estérification en présence de Dids le DMSO a 50 °C étant régulierement emplgyées
celles-ci seront désignées par « conditions calbtxy dans la suite du document par souci de siomci
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O O\/\OMS

51 DBU 2.5 éq

* DMSO, 50 °C, 10 h

CO,H
O Q 0 Y Q 0

MsO 0 0 OMs
CO,H o o~ )Xo o/
o o)
“ )
78

3%

Schéma 121

Le diacide bicyclique&3 a alors été engagé avec l'ester anthracéniqueéorardans
des conditions identiques (Schéma 122). Un mélaaog®plexe est alors obtenu dans lequel le
dimere cycliquer9 a pu étre isolé avec un rendement de 16 %. LetaraycligueB0 a aussi
été observ? mais n'a pas pu étre isolé seul.

CO,H
Y

CO,H Oy O~ 0 . 0—~_0._0
23 W)
DBU 2.5 éq

-+

OxO~pg; DMSO,50°C, 10h O

O ST =
n
0 0

o7 o B Q 79 n=1 16 %

71 0 n=2 Observé

Schéma 122

122 Pic m/2z observé par HRMS (Calculé : 774,2676uVéa 774,2649)
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Un essai a également été réalisé en présence &8l de guider le carboxylate tout
en facilitant le départ du brorfé. Les auteurs de cette méthode décrivent une atiena
argent-brome permettant la fermeture intramolépelkan passant par un état de transition a six
chainons.

/AQ\ O
Br  y.,co, i Br) °N_o o
_AgBFs _ Nos 0T j@
DMSO 60 °C ) O~ "0
AgBr
g 122418 °© s
chainons
Schéma 123

Dans notre cas, cet effet n'la pas amélioré le tatsule dimere79 étant alors
extrémement minoritaire au sein d’'un mélange corgptoligomeres.

Avec le diester chlor@&2, la situation est similaire, le dimére étant aismé avec un
rendement de 15 %, le rendement descendant a ®i8dalaas du mésylaé®.

ii) Série amide

Au vu des difficultés pour obtenir le monomeére licee en série ester, nous avons
essayé en série amide, une liaison hydrogene éatréde anthracéniqué2 et I'acide
bicyclique23 pouvant éventuellement favoriser la réaction mokeculaire.

L’amide chloré64 a donc été engagé en macrocyclisation avec |leddidicyclique23
(Schéma 124). Le produit majoritaire alors obtestla dioxazoline anthracéniq@2. La
monooxazoline a également été observee. Le made®y0’a pas été détecté.

123 ju, L.; Xu, S.; Zhou, HTetrahedron2013 69, 8386-8391.
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OOO DBU 2.5éq
+ >
DMSO, 100 °C, 10 h
o N/\/CI COH
H

64 23

47 %

Schéma 124

Seule une fraction de faible masse présentait iggsusx bicycligues en RMNH,
I'éclatement des signaux bicycliques et esters samindiquer un polymeére. La forte polarité
de ce produit (Rf= 0,06 CGI€lo/AcOELt 1/1) s’expliquerait alors par I'acide libdel diacide
linéaire82 (Figure 49).

Y RE o . Sl
0 o) }—@—/{
HO 0 O 0 OH
_\—NH HN—/_
82

Figure 49

Nous avons alors tenté de valoriser ce sous-pgreduentant I'ouverture de I'oxazoline
62 par le diacide23 suivant une méthode décrivant I'ouverture thermiglioxazolines
aromatiques par des acides carboxyliques alipheditf(Schéma 125).

0 N 0O O
Lo«
N 0 HO ~ “OH

A
0
o) Q O HN——\’OWO
NH . . 0 O
n
Schéma 125

124 usto, J.; Kronek, J.; Kleinova, A.; JanigovaMalentova, H.; Nedbal, J. Pol. Sci.2012 50, 3936-3943.
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La réactivité s’annoncant faible, des conditionseduont d’emblée été employées,
néanmoins, aucune conversion n’est observée ap@eures au micro-onde a 120 °C dans
le xylene, ni méme a 160 °C dans le DMF. Un mélatgeolymeéres est finalement récupéré
apres réaction dans le sulfolane (Schéma 126).

CO,H O
N
O )<~
@ O
CO,H O

23 62
Conditions Résultat
p-xylene, 120°C (max), MW, 5h Pas de conversion
DMF, 160°C, w, 5h Pas de conversion
Sulfolane, 160°CA, 62h Polymérisation

Schéma 126

En série amide, il semble donc nécessaire degaot@zote avant toute tentative de
macrocyclisation de maniere a empécher la formatehoxazoline (Schéma 127).

O
H (@)
O N\/\
PrOteCtlon Macrocycllsanon (
O N/\/
H
64

Schéma 127

b) Métathése croisée-métathése de fermeture de cycl

Un macrocycle issu d’'une fermeture de cycle patathéseB3 a été envisage a partir
du divinylanthracen&4 et du diester d’allyle bicycliqu&5 (Schéma 128). L’accés rapide aux
synthons ainsi que I'opportunité d’'introduire diesi$ plus courts et rigides que préecédemment
nous ont paru attrayant dans le cas de ce modele.
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% 0 o _ @) O\/\
0 & — O
AN O [e) NN 0 O/\/
83 84 85
Schéma 128

i) Synthese des précurseurs

La formation du divinylé4 a été décrite dans un bre\étans des conditions simples
par traitement del5 par le bromure de vinyimagnésium. Cependant, rodeiisant ces
conditions, seul le produit de monosubstitutBfha été obtenu avec d’autres sous-produits
(Schéma 129). La seconde substitution n’a pash&éreée en augmentant la température ou
la stoechiométrie en vinylmagnésien.

Br = =
L () 0
OOO THF, ta, 15h é
Br = Br
15 84 86

47 %

Schéma 129

Le dibromoanthracént5 a alors été couplé avec le vinyltrifluoroboratepd¢assium
dans les conditions de SuztfRi(Schéma 130). La conversion n’étant pas totalprdeuit84
attendu a été isolé avec un rendement modesteudrditg obtenue est toutefois suffisante pour
poursuivre les essais. Cette étape n’a pas etdispg.

ZBFK 26q

Br PdCl5 2% mol =
PPh3 6%mol

(I e, (2

THF/Eau, reflux, 15h
Br

15

“~
)
30 % 84

Schéma 130

125Fy, Z., 10210804011
126 Molander, G. A.; Brown, A. R]. Org. Chem.2006 71, 9681-9686.

114



Chapitre 1l : Synthese du modele

Le partenaire allylique5 a quant a lui été formé avec un bon rendement tens
conditions carboxylate par estérification du diaclicyclique23 avec le bromure dallyle
(Schéma 131).

X
GO2H Bromure d'allyle 10 éq
DBU 2.5 éq

DMSO, 50°C, 15h
89 % 0 o NF
23 85

CO,H

Schéma 131

ii) Réactivité en métathese

La métathese croisée suivie de la fermeture dke @ar métathése a donc été tentée
entre le vinyle84 et I'allyle 85 par catalyse au catalyseur de Grubbs Il dans adegditons
diluées (Schéma 132). Avec 5 mol% de catalyseureflux du dichlorométhane, aucune
conversion n’est observée apres 18 heures. Apgraentation de la charge catalytique a 10
mol% et réaction au reflux du toluéne, on obseneaonversion partielle du produit bicyclique
85 par RMN'H. Aprés chromatographie, le substrat vinyli@4eest intégralement récupéré
ainsi que 43 % du substrat allylig86. Le polymére bicycliqgue n’a pas pu étre isolé.

84 Grubbs 11 10% mol

O O\/\ Toluéne, reflux, 15h

o O/\/
85

Schéma 132

La réactivité de ces oléfines semblant assezefdiéd synthons ont été pris un a un afin
de tester leur réactivité. Dans le cas de I'allgleyclique 85, 'nomopolymérisation par
métatheése croisée est observée au reflux du dichithane en conditions de concentration
élevée (Schéma 133). Le diméB& a pu étre isolé du reste des polyméres, le signal
caractéristique de I'alcéne formé correspondaméi observé précédemment en RVH
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Chapitre 1l : Synthese du modele

O O\/\ /) \ O O\/%
Grubbs Il
5% mol
2 0L~ O
reflux, 15h
0”0 0”0 T,
85
11 %
Schéma 133

Dans des conditions de réaction équivalentespéertration éleveée, le diviny8 reste
quant & lui parfaitement inerte (Schéma 134).

~4

Grubbs |1

5% mol
OOO —> Pasderéaction

CH.Cl,

reflux, 15h

=
84
Schéma 134

La métathése croisée a alors éteé tentée dansadisions plus favorables avec un exceés
d’une oléfine appauvrie (Schéma 135). Aucune caiwem’étant observée dans ce cas, l'idée
d’utiliser le divinylanthracen84 en métathése a été abandonnée.

COzM C

Acrylate de méthyle 6éq
OOO Grubbs Il 5% mol O'
CH,Cl,, reflux, 15h

=

84 CO,Me

Schéma 135
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Chapitre 1l : Synthese du modele

Afin de poursuivre la stratégie métathese, latsyse d’'un partenaire anthracénique
alternatif est donc nécessaire. Il serait possiblsynthétiser I'ester d’allyle correspondant et
de I'engager avec son homologue bicyclique magpbeeur a quatre carbones résultant serait
d’'une longueur prohibitive. La vinylcétone anthnaigiie87 serait une meilleure candidate en
termes de longueur de lien et de réactivité en tmésa?’ (Schéma 136).

O O\/\
0) ™
B o
____________________ >
0 = O o
Schéma 136

127 Abbasa, M.; Leitgebb, A.; Slugovc, Synletf 2013 24, 1193-1196.
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Chapitre Il : Synthese du modele

6) Macrocyclisation par formations d’intermédiaires désymeétrisés

La stratégie produisant le résultat le plus prodad’objectif étant encore la double
estérification d’'un diacide avec son partenairedgahoester, produisant le dimere cyclig9e
I'approche suivante consiste a former un halogédeadinéaire qui sera engagé en
macrolactonisation. Ce type de produit est issul'@&érification entre un des diacides
monoprotégé avec le dihalogénoester partenaireiesdiune étape de déprotection (Schéma
137). Au stade de la déprotection, trois esterd déja formeés, le choix de la protection
nécessite donc que les conditions de déproteatiemtsorthogonales a I'hydrolyse des esters.
Les protections choisies n’impliquent donc pas éerdtection exclusivement en milieu acide
ou basique. La protection choisie doit de plus &sistante aux conditions d’estérification, au
risque de libérer I'acide trop t6t, former le carilate et ainsi des sous-produits.

&@a %5”

CO,H
2 ﬁo o CO.P

P=Bn, TBDMS, SEM, allyle

Schéma 137

a) Monoprotection du diacide anthracénique

Nous avons tenté dans un premier temps de mordgamole diacide anthracéniqdé.
La formation d’un ester de benzyle nous a semipéégt choix adapté. En effet, sa formation
a partir du bromure de benzyle semble raisonnablew résultats évoqués précédemment en
estérification. Les conditions d’orthogonalité spar ailleurs remplies avec une déprotection
possible par hydrogénolyse.

Le diacide anthracéniquil a donc été engagé dans une réaction d’estérificatins
les conditions carboxylate avec un équivalent denloire de benzyle (Schéma 138). Les deux
fonctions acides étant de réactivité équivalentemeélange statistique avec 25 % de diacide,
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Chapitre 1l : Synthese du modele

50 % de monoester et 25 % de diester est atterrglle GiesteB8 est formé exclusivement de
maniere reproductible, ceci pouvant s’expliquer [@arsolubilité du monoester form&9
supérieure a celle du diacide. Le monoester étarg plus susceptible de réagir que le diacide.

CO,H O Ov@ 0. O @

BnBr 1 éq
L) 2= (O
DMSO, 50°C, 15h Oée
CO,H o o CO,H
44 88 89
23 %
Schéma 138

Ce probleme pourrait étre résolu en travaillamisddes conditions plus diluées afin de
limiter la différence de solubilité entre le monmet le diacide. L'utilisation de DMSO distillé
en grande quantité étant une contrainte au niveatigpe, il nous a paru intéressant de tester
ces conditions sur le diacide bicycligg@avant d’optimiser cette réaction en série anthrace

b) Monoprotection du diacide bicyclique

i) Protection benzyle

Le diacide bicyclique23 a donc été engagé dans des conditions similaireslés
employées en série anthracene (Schéma 139). Ledoatatistique de la réaction étant dans
ce cas observé, le rendement obtenu, dans I'absmjen, est & mettre en perspective des 50 %
attendus.

CO,H

DBU 1 éq
BnBr 1 éq
DMSO

49 %
Schéma 139

L'acide 90 est alors engagé en estérification avec le diéstené71 afin d’obtenir le
bromoacide protégél. Dans ce cas aussi, on obtient un mélange staisties deux carbones
aux pieds des atomes de brome étant d’électropduligvalente. Le produit désiré est ainsi
obtenu a hauteur de 33 %. Le sous-produit de ditsadion 92 est formé avec un rendement
de 25 % avec 33 % du dies#®régalement récupéré (Schéma 140).
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Chapitre 1l : Synthese du modele
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COan Br
90 DBU 1,1¢éq N
* N 33%
DMSO, MW, 10h 50°C
% COan
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25 %

Schéma 140

La déprotection du benzyle s’est avérée plus diéfien effet, dans les conditions
classiques d’hydrogénoly$€ aucune conversion n’est observée (Schéma 141nddee en
utilisant le cyclohexadiéne comme source d’hydre¢@nDans des conditions plus poussées,
un mélange complexe de produits benzylés est obtenu

% é Debenzylatlon
o o/\ CO,Bn
Br
9

Conditions Résultat

Pd/C 5%mol, H 1 bar, MeOH, ta, 60 h Pas de conversion

Pd(OH)» 10 %mol, Cyclohexadiéne 10 éq, EtOH, reflux, 24 h  Pas de conversion

Pd/C 10 %mol, K35 bar, DMF, 80 °C, 16 h Dégradation
Schéma 141

La déprotection de I'ester de benz9leétant problématique, nous nous sommes tournés
vers une autre protection.

128 Hartung, W. H.; Simonoff, RHydrogenolysis of Benzyl Groups Attached to OxyNénggen, or Sulfur
John Wiley & Sons, Inc2004

129 Felix, A. M.; Heimer, E. P.; Lambros, T. J.; Tzoalkj, C.; Meienhofer, Jl. Org. Chem.1978 43, 4194—
4196.
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Chapitre 1l : Synthese du modele

ii) Protection par un groupement silylé

La protection de I'ester a alors été envisagéaupagroupement silylé qui pourra étre
déprotégé en présence de fluorures dans une deéiape.

La formation de I'ester debutyldiméthylsilyle3°94 a été tentée (Schéma 142), sans
gu’aucune conversion ne soit observée, méme eprmési’un exces de TBDMS-CI.

co
GOH TBpmscl 1 éq

Imidazole 1 éq

DMF, 50°C, 48 h
CO,H CO,TBDMS

23 94

Schéma 142

Suspectant un trop fort encombrement stéeriquetdiade (triméthylsilyl)éthoxyméthyle
(SEM) a été la cible suivarifé. Le monoeste©5 a été formé et séparé du die€@minsi que
du diacide23 dont la récupération n’est pas complete du faitsde élution difficile par
chromatographie (Schéma 143).

CO,H COoH CO,H CO,SEM
DBU 1eq
SEMCI 1eq
DMSO, 10h, 50°C
CO,H COQH COZSEM COQSEM
23 23
>24 % 15 % %
Schéma 143

La formation du bromoester a été menée cetteifagec un exces d’ester anthracénique
71 afin de défavoriser la diestérification (Schémd)l4.e produit désymétrisé/ a ainsi pu
étre isolé apres une séparation délicate par chographie de I'excés de dies#t, du produit
de disubstitution, ainsi que de différents prodisss! de la dégradation du SEM.

130 Corey, E. J.; Venkateswarlu, A. Am. Chem. Sqd 972 94, 6190-6191.
131 Chen, W-C.; Vera, M. D.; Joullié, M. M.etrahedron Lett.1997, 38, 4025-4028.
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Chapitre 1l : Synthese du modele

Ox O~ O
CO,H Oy O gy o
D e OO
DMSO, 50°C, 60 h

CO,SEM CO,SEM

2 N 24 % o) o/\
95 71 97 Br

1.5 &q
Schéma 144

La déprotection de I'est&7 a été tentée en présence de TEBAR(fin de profiter de la
libération du carboxylate, la réaction a été meeéanilieu diluée afin que le produit de
déprotection réagisse de maniere intramoléculaivg produire directement le macrocyclé
(Schéma 145). Dans ces conditions, le SEM n’estdegsotégé. De plus, on observe la
dégradation de la chaine bromée.

O O\/\O O
OOO BuNF5éq
THF (1 pmol/mL),
0oy COSFM addi:ieofrlmu;(n 1h
Br

97

Schéma 145

Une déprotection par le bromure de magnésium pivétre envisagé®, mais le
manque de matiere ne nous a pas permis de rdassai. Les rendements de cette séquence
étant de plus assez faibles, nous avons envisagauire protection.

iii) Protection allyle

Notre attention s’est alors portée sur une primecpar un ester d'allyl®3, ce
groupement étant suffisamment robuste pour ne ydais de dégradation au cours des étapes
intermédiaires. Lors de [I'étape de déprotection gmésence de palladium
tetrakis(triphenylphosphine) et de morpholine, @utpcraindre une réaction parasite due a
I'attaque de la morpholine sur la chaine broméeanN®ins, I'électrophilie supérieure du
allyle permet d’envisager de trouver des conditisnffisamment douces pour déprotéger
I'acide sans substituer la chaine bromée.

132 Arai, M.; Kaneko, S.; Konosu, Tetrahedron Lett.2002 43, 6705-6708.
133 Friedrich-Bochnitschek, S.; Waldmann, H.; Kunz JHOrg. Chem.1989 54, 751-756.
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Chapitre 1l : Synthese du modele

L'acide monoprotég88 a donc été formé dans les conditions carboxyladedté isolé
a partir d'un mélange avec le dies&5 et le diacide23 sans autres produits secondaires
(Schéma 146).

CO,H CO,H COH
DBU 1eq
AllylBr 1eq _

DMSO, 10h, 50°C
COyH COZH
23 85

37 % 37 % 17 %
Schéma 146

Le couplage avec le diesfét est plus efficace qu’avec les monoesters précededio
de l'acide98 étant converti (Schéma 147). L'utilisation d’'unué@lent et demi de diester
permet I'obtention du bromoest@® avec un rendement convenable, I'excés n’étanppedu
vu que 0,55 équivalent de diestdrengagé est récupéré apres chromatographie. Laipdwsd
disubstitution 100 étant valorisable, cette étape est donc efficatdeemes d’économie

d’atomes.
98 DBU 1.1 éq 99 |
+ >
DMSO, 10h, 50°C 60 %
Br
o) O
o (1 Jo o
1 5 éq @—W ~X
O 0]
u 07 07
19 %
Schéma 147

La déprotection de I'ester d’allyl@9 a été menée pour un premier essai par addition
lente d’'un équivalent de morpholine sur I'esterpeésence de Pd(P£h La réaction étant
incompléte avec un équivalent de morpholine, maendant sans addition parasite de la
morpholine sur la chaine bromée, I'ester a été géhgkans les conditions décrites avec dix
équivalent$®® (Schéma 148), produisant ainsi le bromoaéi8lavec un bon rendement.
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Chapitre 1l : Synthese du modele

@) O\/\O 0] @) O\/\O 0]
Pd(PPh3z)4 10%mol

IO e RS L
THF, ta, 2h
oo/\oo 85 % oo/HOOH
Br

Br
99

| 93
Schéma 148

Le bromoacide3 est alors engagé en macrolactonisation par addiiote sur une
solution de DBU (Schéma 149). Le monomere cycligiiia finalement été formé et isolé dans
ces conditions avec les diméat@et trimére80 cycliques avec un ratio molaire de 10:21:15. lls
ont été sépareés par chromatographie sur colonnerersion du bromoaci@s3 est de 97 %.

0
o)
00
0
Cr$—~
=)
O O\/\Br H
DBU 1 éq O 10%
Additionen 6 h
o) OH -
% DMSO, 100 °C O
0 o) 0 0

93 0 O\/‘(O O 000
e §

’ S CIA
n
0] 0]
80 n=2 45%
Schéma 149

Le produit77 a été caractérisé par DRX (Figure 50). On védlfs que la longueur et
la nature des bras espaceurs sont adaptées porougnéde cette taille, le motif bicyclooctane
étant positionné au-dessus du cycle central déhfaoene a I'état cristallin.
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Chapitre Ill : Synthése du modéle

Figure 50 Structure RX du compo&gé

Une caractéristique intéressante du cristal adistance intermoléculaire entre protons
bicycliques de 2.30&. Comme nous l'avons vu au chapitre 1) 4) c), degite gamme de
distance, il est probable d’'observer un mouvemenét& entre rotors. Cette possibilité sera
explorée par I'équipe de P. Batail.

Figure 51 Interaction intermoléculaire H-H dansd&ucture cristalline
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Chapitre 1l : Synthese du modele

La proximité du bicycle avec I'anthracéne se traéni RMNH par un fort effet de
blindage au niveau des protons bicycliques, unigrdifice de 0,97 ppm étant observée par
rapport au dimeére cycligue. La rotation du bicyckame étant suffisamment rapide a
température ambiante pour avoir coalescence deswsigbicycliques, une analyse a une
température suffisamment basse pour stopper laaotdu bicycle reste a faire afin d’évaluer
I'effet de blindage en fonction de la position dwtpn bicyclique. Cette information nous
permettra de valider la stratégie d’étude de latiamh de la roue a rochet par transfert de
polarisation de spin, le prérequis étant la discration des protons par leur déplacement
chimique en fonction de leur position par rapporthquet.

Bien qu'un rendement modeste ne soit pas étonnamir ce type de
macrolactonisatiori* la formation des oligoméres cycliques reste prédante dans notre cas.
Notre hypothése est que le phénomene d’'assistaicbénaérique évoqué précédemment dans
le cas des halogénoesters anthracéniques poutraitué effet défavorisant la réaction
intramoléculaire. Dans le cas d’un tel équilibreH&ma 150), la forme bromoester permettrait
une attaque intramoléculaire du carboxylate meaanmhonomeérg@7 désiré. Dans le cas de la
forme oxonium, l'attaque a 180° sur le carboneaede I'oxonium par le carboxylate en
intramoléculaire n’est pas permise par la rigidi¢éela structure, I'addition se faisant alors de
facon intermoléculaire avec formation d’oligomeres.

BQ,/—\ 070 ’ ’

Oy CQQ

Monomeére Oligoméres
Schéma 150

Dans cette hypothese, favoriser la formation dwnenwere revient donc a déplacer
I'équilibre vers la forme bromoester. Cela pouréie accompli en utilisant un solvant moins
polaire que le DMSO de maniére a ce que I'oxonioiraoins stabilisé. Le probléme est que
le carboxylate serait de méme moins stabilisé,osadtion étant alors plus difficile. Des
solvants de polarité moindre tels que I'acétonéeoclHF pourraient présenter une polarité se

134 parenty, A.; Moreau, X.; Campagne, J@hem. Rey2006 106, 911-939.
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Chapitre 1l : Synthese du modele

rapprochant du juste milieu entre stabilisationcduboxylate et déstabilisation de la forme
oxonium. Une étude restera a mener par changeradihtatogéne.

Un second macrocyclE1a pu étre synthétisé a partir du sous-produitisigbtitution
100généré lors de I'étape de formation du bromoapideégéd9. Ayant établi lors des essais
de macrocyclisation par métathese que l'allyle dlique est réactif en métathése croisée
(I1I-5- b-ii), il nous a paru envisageable d’engatgediallyle 100en métatheése de fermeture de
cycle. Le macrocyclé01 est ainsi obtenu par addition lente sur une swiutie catalyseur de
Grubbs Il avec un rendement d’autant plus corraet28 % du substrd0 est récupéré par
chromatographie (Schéma 151).

0
O>\ <§ 7 0 o\))\®\(
0" Grubbs Il 10 %mol

@) O\/\O
Additionen 2 h
- O <
@) @ O\/\ CH.Cly, reflux
0] 59 %

O
(O )
P PN /\
O O
100
O
101

Schéma 151

Le macrocyclel01 a lui aussi été caractérisé par DRX (Figure 52).rBEme que
précédemment, cette structure pourrait potentigifgrmontrer une corrélation du mouvement
des rotors vu la distance intermoléculaire entoeqms bicycliques de 2.14%

Figure 52
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Chapitre 1l : Synthese du modele

En conclusion, le monomere cycligu& a été synthétisé par la formation de
I'intermédiaire 99 (Schéma 147). La méthode développée fonctionnes dncas d’un
groupement espaceur a deux carbones ou la coetesinélevée. Elle devrait donc étre d’autant
plus efficace pour un espaceur a trois carbonesolus-produit diallyld 00 produit au cours
de la séquence peut de plus étre valorisé, offamttes a une seconde famille de macrocycles.
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Chapitre 1l : Synthese du modele

7) Introduction de I'effet cliguet

Une méthode de macrocyclisation ayant été migman, un des défis restant a relever
consiste a rabattre les cycles latéraux de I'anéma afin d’établir I'effet de cliquet. Pour ce
faire, deux voies ont été explorées. La premiése @ introduire I'effet de cliquet en fin de
synthése par cycloaddition sur le cycle central’aethracéne du macrocycle. La seconde
consiste a intégrer le cliquet en amont en reptdaa®quence par protection avec un allyle en
partant d'un dérivé du diacide anthracéniq0& (Schéma 152).

0]

0]
0O 0
00 ) 07X, Macrolactonisati Q CO.H
acrolactonisation
Q o Cycloaddition Q du bromoacide .0
_— O -l
oa S
g 102
0 Q 0 R
0 17 ©
Schéma 152

La seconde problématique lors de lintroduction ltffet cliquet réside dans
I'installation et I'exploitation d’'un point d’accoie ouvrant la voie au greffage du systeme sur
une partie fixe (surface de silice, etc..). Dartgecaptique, il est prévu d’introduire une longue
chaine présentant un alcéne terminal dont I'hybddasion donnera un produit greffable
(Schéma 153). La surface résultante pourrait plebadnt présenter des propriétés de
roulement a billes, les motifs bicyclooctanes étalinterface.

0O

n=10-15

Schéma 153
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Chapitre 1l : Synthese du modele

a) Cycloadditions

L’établissement de l'effet cliquet a été envisggg cycloaddition d’'un dérivé du
maléimide. La réaction de Diels-Alder de ce typeidaophile a déja été étudiée sur des motifs
anthracéniques avec une bonne sélectivité sucle cgntral®>136.137.138Cette sélectivité n’est
mise en défaut que dans le cas d'un maléimide ebpnie régioisomére 1,4 issu de la
cycloaddition avec un cycle latéral de I'anthracétsmt alors obser&.

Ne prévoyant pas d’engager de diénophile enconnlotée problématique sera plutét
au niveau de la conversion. En effet, l'utilisatidin diester 9,10-anthracénique fortement
appauvri n'a été décrite que dans un*€agadduit 1,4104 étant formé de maniére quasi-
exclusive (Schéma 154). Les auteurs en attribwertlise a I'encombrement du diénophile
plutét qu’a des effets électroniques.

CO,Me

QP Co==

CO2Me

Schéma 154

Le cas le plus proche du notre en termes d’effietstroniques et d’encombrement est
la cycloaddition décrite par Yli-Kauhaluoma et*&tle dérivés de maleimide sur un monoester
anthracénique supporté (Schéma 155).

135Bova, S.; Saponara, S.; Rampa, A.; Gobbi, S.; Cimé&usi, F.; Sgaragli, G.; Cavalli, M.; De lo$oR, C.;
Striessnig, J.; Bisi, Al. Med. Chem2009 52, 1259-1262.

136 Adams, H.; Elsunaki, T. M.; Ojea-Jimenez, |.; Jre.; Meijer, A. J. H. MJ. Org. Chem.201Q 75, 6252—
6262.

137 Chaudhuri, S.; Phelan, T.; Levine, Metrahedron Letf.2015 56, 1619-1623.

138 Alibert, S.; Santelli-Rouvier, C.; Castaing, Mehelot, M.; Spengler, G.; Molnar, J.; BarbeEdr. J. Med.
Chem, 2003 38, 253-263.

139 Chen, H.; Yao, E.; Xu, C.; Meng, X.; Ma, ©rg. Biomol. Chem2014 12, 5102-5107.

140 Kiriazis, A.; Leikoski, T.; Mutikainen, 1.; Yli-Kahaluoma, JJ. Comb. Chem2004 6, 283—-285.
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Chapitre 1l : Synthese du modele

O
OOO 1) Toluene, 80-100 °C, 5-7 h
+ | N-R »

HO,C
2) 25-30 %TFA

0 o/\O o) CH,Cl,, ta, 1-2 h J R

R=H 57%
Me 63 %
Ph 55%

Schéma 155

La cycloaddition de dérivés du maléimide a étéiétisur des substrats modeéles afin
d’évaluer la réactivité du macrocyd@ en cycloaddition ainsi que les possibilités ddfgge.

Le cycloadduitlO5de I'anthracene non substitué avec le maléimiélig &ynthétisé de
maniére quantitative afin de servir de substratéfegour I'introduction de la chaine insaturée
nécessaire au greffage (Schéma 156).

of\Ao s.'a

N
U — ;
NH

MW, 180 °C, 4 h
(@)
Quantitatif 105
Schéma 156

L'introduction de 'alcéne sur le cycloaddaid5 a été tentée avec 'undécénol dans les
conditions de MitsunobtP (Schéma 157). Aucune conversion n'a été obserais des
conditions. L'environnement de l'azote n'étant paeticulierement encombré, la faible
solubilité du substrat constitue la cause la phab@ble de ce manque de réactivité.

Q PPhy/DEAD 1.5 éq
W Undécénol 1.5 éq

O o

NH

THF, ta, 15h

@)
@)
Va4

Y
(4]
-
(=3
(2]

Schéma 157

Face a cette difficulté, le diénophiealkylé 107 a été synthétisé de maniére a introduire
la chaine greffable en amont (Schéma 158). Bierdajoenversion soit totale, le produit n'a pu
étre isolé pur gu’avec un rendement modeste dul'iaite purification difficile.
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Chapitre 1l : Synthese du modele

Undécénol 1.5 éq

ﬂ PPhyDEAD15éq /=
o) o) 0 o)
N THF, ta, 15h N
)
31 % ﬁd
107

Schéma 158

©

Le cycloadduit106 équipé d'une chaine insaturée a ainsi pu étrehétisé par
cycloaddition de ce diénophile avec I'anthracénehéma 159). Ce produit a pour avantage
d’avoir une solubilité bien meilleure que dans &s ®u I'amine n'est pas substituée, ou
substituée par un phényle comme dans le cas doadalitl08insoluble.

O

- )91 éq Q.'O

o0 — ;
Toluéne Norx

MW, 150 °C, 3 h O

-
(o2}

78 % —
Schéma 159

L’étape suivante consiste a évaluer la réacthit@iene macrocyclique. Du fait de la
présence de deux esters et donc de l'appauvrisseftemironique du diéne, une réaction
difficile est anticipée. Néanmoins, la géométriertipaliere du systeme induit une
déconjugaison partielle des esters avec le diemeffet, les angles diédres entre la liaison C=0
et le plan de I'anthracene ont pu étre évalués°aeb®82° a partir de la géométrie calculée
(B3LYP-6-31G*) (Figure 53), ceux-ci ne permettanfun recouvrement orbitalaire partiel.
Cet effet est a notre avantage dans le cadreayeli@addition, I'effet mésomeére de I'ester étant
ainsi limité et par conséquent le diene est moop=aavri.
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Chapitre 1l : Synthese du modele

Figure 53

Cet effet a donc été simulé par cycloadditiondag substrats modeles (Schéma 160).
Dans le cas des estersrdbutyle67 et d’isopropyles8, les angles diedres entre les carbonyles
et le plan de l'anthracene ont été calculés par OBBLYP/6-31G*). La différence
d’encombrement des substituants impose un angliguement plus élevé dans le cas de
I'isopropyle et donc une conjugaison entre lesresgel’anthracéne plus perturbée que pour le
dérivén-butyle.

Le manque de polarité¢ des espéces n'a pas permded les cycloadduits par
chromatographie sur colonne ou sur couche mingeapaéve. Les signaux RMAH de ces
produits étant néanmoins analogues a ceux du daliial06 les signaux représentatifs ont
pu étre identifiés et la conversion évaluée par RMN

La conversion est donc meilleure dans le casedédi d’isopropyl&8 comparativement
au butyle67 ou la rupture de la mésomérie est moins marqueeeddai a été mené avec le
dibromoanthracéng5, ou seul un effet inductif entre en jeu, avec pésultat une conversion
similaire au cas de I'ester d'isopropyle déconjugé.

o Toluene
rd)g 1o

R Cycloadduit Angle diedre (°) Conditions Conversia

CO:n-Bu 109 64 170°C, 43 h 29 %

CQai-Pr 110 88 150°C, 6 h 49 %

Br 111 - MW, 150°C, 3 h 48 %
Schéma 160
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Chapitre 1l : Synthese du modele

On voit donc que méme si le diene macrocyclig@stpas a priori le partenaire idéal
pour la cycloaddition avec le maléimidd®7, la conversion devrait atteindre un niveau
convenable du fait de la neutralisation partield’dffet attracteur des esters.

Des essais de purification par chromatographighase inverse restent a mener sur les
produits modéles afin de trouver une méthode figloler isoler le produit de cycloaddition
avec le macrocycle.

b) Rabattement du cliquet en début de synthése

Une méthode alternative a I'introduction de I'¢ffBquet par cycloaddition consiste en
la formation d’'un pont sur le cycle central de ttamacene. Ce type de cyclisation a été décrit
par Sardina et &° Leur stratégie consiste a réduire un diesterraoémique dans des
conditions de Birch modifiées puis a piéger le hidate résultant par un bisélectrophile
(Schéma 161). Les auteurs décrivent ainsi la faonate ponts avec de hauts rendements sans
avoir besoin de conditions diluées, ce qu’ils expdint par la formation d’'un intermédiaire

favorable a une seconde substitution intramoléulai

X X
Tn
n=3-4, 6-12
= )/ CO,R
RO
oLi O
Schéma 161

Ce type de produit nous a semblé intéressantiidddeur géométrie analogue a celle
des produits obtenus apres cycloaddition. Cettdodét pourrait en théorie étre appliquée au
macrocycle/7, néanmoins, la rupture partielle de la conjugala@se craindre une mauvaise
stabilisation du dianion. Ces conditions étant,pties, délicates a appliquer a I'échelle de
guelques milligrammes de substrat, le diester anémique ponté12 a donc été synthétisé
suivant les conditions décrites avec le diestemé¢hyle 103 (Schéma 162) dans I'optique
d’appliquer la méthode de macrocyclisation par fation d’'un bromoacide protége.
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COMe 4y |i/Naphtalene 2.35 eq

COzMe
THF, 1,5h, -78°C Q
) — =

) Dibromopropane MeO,C

CO,Me 18h, -78°C ata "
103 35% o
Schéma 162

La saponification du diestet12 s’est avérée difficile. En effet, méme dans des
conditions dures, aucune conversion n'est obsgraééraitement a la soude (Schéma 163), la
solubilité n’étant cette fois pas en cause.

NaOH 10 éq
Eau/ THF/Méthanol

Q CO,Me reflux, nuit
_—
o

ou
MeO,C NaOH 20 éq
. Eau/THF, MW, 100°C, 2 h

—

Schéma 163

Le calcul de la géométrie du diestéi2 (B3LYP-6-31G*) permet d'identifier
rapidement le probleme (Figure 54). On constateffant que I'approche du carbonyle a 109°
est rendue extrémement difficile par 'encombrent protons anthracéniques.

Figure 54
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Chapitre 1l : Synthese du modele

Le méthyle étant par contre accessible, le diabdda pu étre obtenu par déalkylation
du diester par traitement &butylate de potassiutht (Schéma 164).

Q CO,Me  t-BuOK 10 eq Q COH
_—
X7 -

DMSO
MeO,C reflux, 30 min HO,C

112 102
74 %

Schéma 164

Ayant en main le diacid&02 le dibromoested13 a été formé dans les conditions
carboxylate (Schéma 165). Le couplage avec l'abidgclique 98 permet I'obtention du
bromoester d’allylel14 avec un rendement modeste. A cette occasion, ég8fvalent de
dibromoeste71 a pu étre recyclé. Le produit de disubstitution pas été détecté. La présence
d’autres sous-produits non identifiés rend la peatfon par chromatographie difficile.

Br
Dibromoéthane 20 éq ¢OH
s CO.H DBU 2 éq
CXT 2 ouso, 500G, 1on Q
HO,C w
o BI’/\/
39%
102
O 113 98
1,5 éq DBU 1 éq

DMSO, 50°C, 15h

34 %

)

T
"5

La déprotection de I'allyle et la macrocyclisatgqui s’ensuit n'ont pas pu étre réalisées
faute de temps. Lors de cette derniére étape, pieauits115et 116 sont anticipés suivant la
face de I'anthracene au-dessus de laquelle serplbcbicycle (Schéma 166). Le sous-produit
pour lequel le bicycle se place entre le propyld'atthracénell6 pourrait présenter des
propriétés intéressantes de par son cliquet mixte.

Schéma 165

141 Banerjee, A. K.; Cabrera, E. V. Chem. Re4.99§ 380-381.
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0 0
T
e 2
Y o)
Br/\/ OH
o)
0 0
0
o . O;> 5 0O
o)
St o~ IS
o © 0
115 116

Schéma 166

Les possibilités de greffage offertes par cettéhode sont limitées dans le cas ou un
propyle est introduit lors de I'étape initiale. Mé@aoins, la macrocyclisation sur le cycle central
de l'anthracéne ayant été décrite avec le dichlaoie!®, la séquence de macrocyclisation
pourrait étre menée avec un point d’accroche sdlidaet (Schéma 167).

)

N
O
gty = LT oy
.0 o
HO,C \ - > so .0
® Site réactif
O pour le greffage

Schéma 167
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Chapitre 1l : Synthese du modele

8) Conclusions et perspectives

Lors de cette partie de la synthése, le premigectiba été de fonctionnaliser des
diacides bicyclique et anthracénique, le but intsiaire étant I'introduction des bras espaceurs
porteurs d’un nucléofuge en position terminalesErie amide, cet objectif a été atteint du c6té
de I'anthracene. Par contre, la formation de I'eliae 62 lors de I'étape ultérieure reste un
probleme. Les prochains efforts synthétiques datis @oie consisteront a la recherche d’'une
protection adaptée a ce type d’amides. En sérme, datfonctionnalisation des deux diacides a
été menée avec succes par le développement dratégse d’estérification par réaction du
carboxylate. Les conditions employées nous ont geroe résoudre le probleme
d’encombrement stérique dans le cas du diacidelimjicye et celui de la solubilité dans celui
du diacide anthracénique. Cette méthode permetaeriaine liberté dans l'introduction des
bras espaceurs. Diverses voies de macrocyclisatibpu ainsi étre explorées.

La macrolactonisation a été étudiée dans un pretarieps par cyclisation a partir de
synthons symétriques, le meilleur résultat étamtsalobtention du dimére cycliquéd. Une
méthode de macrocyclisation par formation du brasitea désymétris©3 a alors été
développée. Il a été déterminé a cette occasionaydecide bicyclique3 est le meilleur
candidat pour la formation d’acides monoprotéges ptotection par un ester d’allyle s’est
aveéree la solution la plus performante, ouvranbia a deux familles de macrocycles (Schéma
168).

0
0
(Oe)
CO,H 0
O Q°
P 0
0 o NF o 77
98 ,
+ > (@)
0 0./
L 0
O ¢
o O/\/BI‘
Yl 0

ARV
o O
OM

Schéma 168
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Chapitre 1l : Synthese du modele

Concernant I'introduction de I'effet cliquet, dmgancées importantes ont été produites.
En effet les résultats encourageants en cycloatdde systemes modéles tendent a valider
cette stratégie. La formation d’'une structure bigye en amont sur le cycle central de
'anthracéne s’est jusqu’ici avérée compatible avacstratégie de désymeétrisation, la
macrocyclisation restant a réaliser.

Les perspectives a plus long terme incluent léfage sur surface, la question de
I'introduction de la chaine greffable étant déjatiphement résolue. On peut aussi imaginer
coupler un chassis avec le maléimide, 'assembtgdeux roues modele par une structure
rigide résultant alors en un véhicule semblablenavélo moléculaire avec les motifs
bicyclooctanes en contact avec la surface et lzepdiquet faisant office de garde boue (Figure
55). De maniere plus générale, ce type de rouergibé@tre une alternative intéressante aux
motifs fullerene, carborane ou adamantane utiliséss la littérature. En effet, nous pensons
gue notre structure répond aux caractéristiqudserebées pour une roue de nanovéhicule,
telles qu’identifiées dans la partie théoriquaidité, solubilité, robustesse et faible interaatio
avec une surface.

Figure 55
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Chapitre IV : Vers la synthése de la roue a rochet

Chapitre IV : Vers la synthese de la roue a rochet

Une méthodologie de macrocyclisation a été mispadnt en série modéle. L'objectif
majeur suivant est la synthese de la roue dériudssthomoinositol avec deux fonctions acide

carboxyligue en téte de pont du bicycld7 afin d’obtenir la roue a rochet apres
macrolactonisation et installation de I'effet clequ

Pour ce faire, deux stratégies ont été envisagageemiéere introduisant les acides par
fonctionnalisation en téte de pont d’'un dérivé dshbmoinositol par formation d’un lithien
intermédiaire, la seconde introduisant ces fonstemndébut de la synthese du bishomoinositol
décrite par BaléP (Schéma 169).

OH
COH o
P o b
5 HO OH
OH
CO,H Bishomoinositol

Substrat modifié

Installation de
groupements directeurs
sur les alcools
Lithiation en téte de pont

Cycloaddition

0 OH
/L — Ho,C |y
M Je T HO~
SN0 _— X/
HO.C 00 HO OH
CO.H OH
uz
Schéma 169
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Chapitre IV : Vers la synthése de la roue a rochet

1) Synthese du bishomoinositol et fonctionnalisatioen téte de pont

a) Stratégie de synthése

La stratégie d’accés au bishomoinositol de Baldécrit la formation de la structure
bicyclique 119 par cycloaddition du vinylene carbonate sur letlsyn dieniquel 18 (Schéma
188). Les protections acétaliques et les foncticahonate du compostl9 sont alors
échangées par des acétates asviardihydroxylation. L'encombrement di aux acétatasrys
alors d'obtenir le diol sur la face désirée de rmammiexclusive. Une derniére étape de
déprotection permet I'acces au bishomoinositol.

1) HCI, MeOH

@)
O
[ =0 6" 2)K,CO;, MeOH Sone
©:O>< O . 3) Ac,0, pyridine
Ny
9] 123°C, 12h 0] 89 % OAc
118 120 V¢
119 © _
- 1) OSO4
64 % NMO
2) Ac,O
Pyridine
OH OAc
HO OH NH3 AcO OAc
HO E MeOH AcO
OH © OAc
OH 98 % OAc

121

Notre approche consiste en l'introduction en ttepont du bishomoinositol d’une
fonctionnalité précurseur d’acide. La formationlitleiens a été décrite en téte de pont sur des
polycycles aliphatiques tels que le cubaffe 43, I'adamantane, le twistane ou le
trypticéné*4.143

Afin de former le lithien dans notre cas, les alsoseront fonctionnalisés par un
groupement directeur. Ce groupement doit permedtreéprotoner sélectivement en téte de
pont et non pas au pied des alcools ainsi qu'astasabilisation du lithien une fois formé.
Un groupement carbamate a été choisi pour celathddithiation a été décrite avec ce

142 ukin, K. A.; Li, J.; Eaton, P. E.; Gilardi, R. Org. Chem.1997, 62, 8490-8496.
43 Eaton, P. E.; Higuchi, H.; Millikan, Rietrahedron Lett.1987, 28, 1055-1058.
144 Molle, G.; Dubois, J-E.; Bauer, Petrahedron Letf.1978 19, 3177-3180.

145 Molle, G.; Bauer, P.; Dubois, J. £.0rg. Chem.1983 48, 2975-2981.
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Chapitre IV : Vers la synthése de la roue a rochet

groupement sur des aromatigtfésinsi qu’en position benzyligife:1*8ou sur des systémes
aliphatique&*.

Une possibilité intéressante qu’offre ce groupenesh la migration du carbamate sur
la position lithiée en I'absence d’électrophife libérant ainsi I'alcool et installant un amide

(Schéma 170).
+ O\H/NEtz
y g ©
O.___NEt, s-BuLi O. _NEt
seas o g

© T OH
\

-78°Cata NEt,

Schéma 170

Notre stratégie consiste donc, aprés synthésestiorboinositol, a fonctionnaliser les
six alcools par des carbamates, le lithien étamtadtabilisé par trois oxygenes. Le piégeage
par un électrophile est alors possible, la glacbaraque donnant directement acces a I'acide
désiré. Si le lithien s’avere trop encombré ou tstgilisé pour étre piégé, la migration du
carbamate peut étre tentée, I'hydrolyse de I'arpelenettant alors d’obtenir I'acide en téte de
pont tout en déprotégeant les carbamates restchgifa 171).

148 Sibi, M. P.; Snieckus, \. Org. Chem.1983 48, 1935-1937.

1477Zhang, P.; Gawley, R. B. Org. Chem.1993 58, 3223-3224.

148 Barner, B. A.; Mani, R. STetrahedron Lett.1989 30, 5413-5416.

149 Bertini, K. M.; Gross, B.; Beak, B. Am. Chem. Sq&001, 123,315-321.
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OH Protection
OH  carbamate
HO S
HO OH
“OH

Schéma 171

Les calculs DFT (B3LYP/6-31G*) avec le carbamate rdéthyle122 (Figure 56)
montrent que le proton en téte de pont est acdessb que I'encombrement dans
I'environnement des protons du bicycle devrait @ssez important pour que la lithiation soit
sélective en téte de pont.

Figure 56
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Chapitre IV : Vers la synthése de la roue a rochet

Ainsi, la différence d’énergie entre le compogkidi en téte de pont et celui lithié au
pied des carbamates (Schéma 172) s'éléve a 32vibkde qui correspond a une répartition
de la population & 99,99 % en faveur de la lithiatn téte de potif.

Os_NMe, Os_NMe,
NMe, NMe,

0
~ NMe, . NMe,
0) (0]
J—NMe, J—NMe,
0] @)
Lithiation en téte de pont Lithiation au pied d'un carbamate

Schéma 172

Cette stratégie requiert en premier lieu la sysghdu bishomoinositol. Cela sera
'occasion d’éprouver certaines étapes que noumuetrons dans la seconde stratégie,
développée plus loin.

150 Une stratégie radicalaire a été envisagée etlaolamilaire mené sur le bishomoinositol carb@natmontré
une différence de 27,7 kJ/mol entre les deux pussticette fois en défaveur de la position endétpont.
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b) Synthése du bishomoinositol

La synthése du bishomoinositol a été réalisée Hate d’'un stagiair®l. Comme
développé précédemment, la synthése inclus la toomd’'un intermédiaire clé, le dierid 8
Deux voies ont été décrites pour y accéder: lahat#® de Chen partant du 1,4-
cyclohexadién®? la seconde de De Lucchi aveaigoinositof®3 (Schéma 173).

Schéma 173

i) Synthese du diéne 118 a partir du 1,4-cyclohexadiéne

La séquence de Chéadécrit la bromation du 1,4-cyclohexadiéne aveexcellent
rendement. L'alcene dibront®3 est alorscis-dihydroxylé au permanganate pour donner le
diol 124, protégé par acétalisation. Les bromes de I'acElalrésultant sont éliminés en
présence de DBU afin de former le diene cll& (Schéma 174).

Cette synthese a été choisie en raison du fafliledes substrat et réactifs ainsi que de
la simplicité des étapes.

@ Br, BrU KMnOy4 BTUOH
Hexane, -45°C,4h  pr EtOH/H,0 Br" OH

123 -5 °C puis -15°C 124
96 % - 5.5 h puis 15 h Diméthoxypropane
. APTS
45 % CH,Cl, ta, 3 h
97 %
UK MK
(0] Benzéne, reflux, 6 h Br" (0]
118 125
Rdt =?
Schéma 174

151vincent Di Rosso. Projet tuteuré de licence prsifemelle.
152vang, N. C. C; Chen, M. J.; Chen,PAm. Chem. Sqd984 106, 7310-7315.
153 Fabris, F.; Rosso, E.; Paulon, A.; De LucchiT@trahedron Lett.2006 47, 4835—-4837.
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Dans nos mains, I'étape de bromation s’est déeoatinformément a la littérature
(Schéma 175). Le sous-produit tétrabromé n’est éogoe minoritairement et est éliminé par

simple filtration.
C Br, 1éq Bro.,, C
Hexane, -45°C,4h pr

123

96 %
Schéma 175

L’'oxydation au permanganate donne accés aulddhvec un rendement supérieur a
celui attendu (Schéma 176). L'inconvénient de o&tis@e est le grand volume réactionnel lors
de la montée en échelle avec la contrainte deilleva basse température. Dans notre cas,
I'utilisation d’un réacteur de dix litres thermagtau Kilolab de I'lUT du Mans nous a facilité
la montée en échelle, avec néanmoins une baiseendeament a 53 %. Le di@P4 a ensuite
éte protégé par acétalisation.

Diméthoxypropane 1,3 éq

Bf'u),ij KMnO4 1,1 €q Br.,, OH  APTS 6 %mol Br.,, 0

o L T L IX
Br EOH/Eau, -5 °C, 5,50 oy CHoChtadh 5
123 -15°C,15h 124 125

66 % 78 %

Schéma 176

La double élimination a ensuite été menée suétlad 25 (Schéma 177). La réaction
étant décrite dans le benzéne, le solvant a étplaempar le toluéne dans notre cas pour des
raisons de toxicité. Le produitl8 est obtenu avec un faible rendement dans notrdwcéait
de la volatilité du produit. L'étape de concentatisous pression réduite décrite avec le
benzene ne semble pas transposable avec le tatu@ne volatil, le produit étant alors co-

évapore.
Br\<>£0>< DBU 3,6 &q QOX
B o Toluéne, reflux, 6 h (0]
118

125

18 %

Schéma 177
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Une difficulté additionnelle est l'instabilité dueme 118 En effet, méme stocké a -
20 °C, le produit dimérise (Schéma 178) et doitad@ine engagé rapidement.

)

%EOX / o><

(0]

=Y
N
[o]

Schéma 178

ii) Synthese du diéne 118 a partir du myo-inositol

Cette synthése a été décrite par De Luéélpiartant dumycinositol (Schéma 179).
Apres une premiere étape de formation de I'adé@| les alcools restants sont transformés en
nucléofuges pour donner le tétramésyl2& La derniére étape consiste en I'élimination des

mésylates en présence d’iodure de potassium gaulgde Zn/Cu.

Cette alternative a la voie vue préecédemment nqasige intéressante car elle présente
un nombre réduit d’étapes ainsi qu’une plus grafalité de manipulation, I'étape

d’oxydation au permanganate étant évitée.
OMs

OH Me,C(OMe), o MsCl <O
HO:@OH APTS (cat) HO:@:OX DMAP (cat) S :CEOK
MsO” >~ O

®) Pyridine, 0 °C ata

OH DMSO0,120°C HO” ™
OH Ms
Kl

Zn/Cu couple

HO” ™ ;
OH ,

97 % 128

NMP, 120-145 °C \

60 %

=
-
o

Schéma 179

L’acétalisation a été menée a une échelle muitigra avec un résultat conforme a la

littérature (Schéma 180).
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TH Me,C(OMe), 5,5 éq ¢H
2 2 H
HO:('):OH APTS 0,8 %mol HO:(‘:EOK
HO Y OH DMSO, 110°C,2,5h HO Y o
OH puis myo-inositol 1 éq OH
120°C,1,5h 127
70 %
Schéma 180

L'addition d’'un excés dmycinositol au cours de la réaction peut semblerremgnte.
D’aprés les auteurs, cela est di a la formation deétall29 pontant deux molécules deyo

inositol (Schéma 181). Un exces de substrat peatoes la formation de I'acétal désit@7,
plus stabl&*,

OH >< OH OH
HO,,. 0" o OH HO;(':EO
— X
HO” ™ YOH HO OH HO” Y ~O
OH OH OH
129 127

Schéma 181

La transformation des alcools en groupes parfaautsnésylation a été effectuée avec
un bon rendement (Schéma 182). Le téetramésyRBetant purifié par simple lavage.

H OMs
Q MsCI 5 éq VSO
HO:(';EO>< DMAP 5 %mol S :(':EOK
HO” >~ O Pyridine, ta, 15h  Ms0” >~ ~O
C_)H . (_)MS
127 80 % 128
Schéma 182

L’étape d’élimination s’est avérée plus difficde fait de la volatilité du dienl8 En
suivant le protocole décrit et malgré une évapongtrudente, le produit est partiellement perdu
lors de la concentration de la phase organiquesaptiaction, le rendement étant alors de 11
% de maniére reproductible. L'utilisation d'éthééttiylique comme solvant d’extraction n'a
pas résolu le probléme. Le produit a été isolédistillation directe du milieu réactionnel au
Kugelrohr, le sulfolane étant alors utilisé comnmvant afin d’avoir une différence de
température d’ébullition plus grande avec le produe lors de I'utilisation de NMP (Schéma
183). Bien que moins pratique, cette méthode aigattaméliorer suffisamment le rendement
pour avoir le diend@18en quantité suffisante pour poursuivre la synthése

154 Gigg, R.; Warren, C. D1. Chem. Soc1969 2367-2371.
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OMs K1 7,7 éq J(O
MsO,, 0 Zn/Cu 0 0
< g CE < v [ Q
O Sulfolane, 120°C, 24 h 0 <

MsO Y
OMs 118 0
128 39% 126

Schéma 183

iii) Synthese du bishomoinositol

La synthése du bishomoinosfbtiécrite en détails ci-dessus (IV-1-a) (Schéma 584)
été reproduite.

@)
[ =0 OH
: o OH
118 0\ : OH
119 O 3 étapes

Schéma 184

La cycloaddition du dién#18 a été menée avec le vinylene carbonate (Schénja 185
Le produitl19a été obtenu avec un rendement modeste apregatioifi par chromatographie.
Un second produit a été isolé qui ne correspondapdsomere exo attendu, absent du brut
réactionnel. On obtient le sous-produit de diménsarapide du dien&26, dont I'analyse est
cohérente avec la littératdre

118
119 126
28 % 10 %
Schéma 185

L’'acétonide et le carbonate du cycloaddLd9 ont été déprotégés par traitements
successivement acide puis basique (Schéma 18&trhael ainsi libéré est acétylé, la séquence
de changement de protection fournissant le praétrdaacétyléd20avec un bon rendement.

155 Ogbomo, S. M.; Burnell, D. Drg. Biomol. Chem2006 4, 3838—-3848.
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Chapitre IV : Vers la synthése de la roue a rochet

1) HCI
MeOH, reflux, 72 h

o 2) K,COs3 2,2 éq OAc
L‘A%)< MeOH/Eau, ta, 12 hL@C
4 > 7 >,
3) Ac,0 12 éq / OAc

/o
00 Pyridine, ta, 6 h OAc
11 120

70 %

Schéma 186

La cis-dihydroxylation de I'alcén&20 par traitement au tétroxyde d’osmium (Schéma
187) se fait exclusivement sur la faati, la facesynétant stériguement bloquée par les
acétates. Le diol brut est directement acétylé fmunir le bishomoinositol protégé? 1

1) OsO4 17 %mol
NMO 1 éq OAc

OAc
OAc Acetone/Eau, ta, 72 h AcO OAc
7 2 > AcO
OAc 2) Ac,0
A

OAc  Pyridine, ta, 12 h OAOAC
120 121 -7
64 %
Schéma 187

c) Conclusion et perspectives

La synthése du bishomoinositol protégé a doncn&ééee. La principale difficulté
rencontrée a pour source le diéri8 de par sa volatilité et son instabilité. Le probéeest
difficile a éviter par la voienyainositol mais I'optimisation des conditions delibéination du
dibromél123 permettrait d’améliorer significativement le rentent de la séquence.

Le bishomoinositol protégé a tout de méme étémbéa quantité suffisante pour mener
des essais de lithiation aprés protection par ddsamates. Le temps nous ayant manqué, le
produit est conservé protégé. La fonctionnalisaéinriéte de pont serait de plus intéressante a
tenter directement sur I'hexacarbonate. Si la osien téte de pont est déprotonée, une
stabilisation du lithien est envisageable par dggyénes, voir une migration de carbonate pour
obtenir directement le carboxyle en téte de pont.
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Chapitre IV : Vers la synthése de la roue a rochet

2) Syntheése du bishomoinositol partant d’'un substramodifié

a) Stratégie de synthése

La stratégie d’acces au bishomoinositol de Bakiété décrite et reproduite ci-dessus
(Schéma 188).

O
0 OH
o [O/L_ OH
i::o>< 123°C, 12h i
118 51% o) OH
— 119 O 3 étapes OH
Schéma 188

Notre seconde stratégie consiste a reprendre ogithése a partir d’'un diene porteur
de deux acides carboxyliques qui seiaritne positionnés en téte de pont. Ce dieéne pourra étre
obtenu dans une premiére étape par réduction ddd’@éréphtalique dans les conditions de
Birch et estérification du diacide (Schéma 189)dlamel29résultant sera cis-dihydroxylé et
le diol formé protégé. La derniére étape sera dborégénération du diene par bromation de
I'alcene 130 restant et élimination. Nous avons pu constatécgaemment que le diene non
fonctionnalisél18 dimérise rapidement. Une meilleure stabilité éstra@lue dans notre cas du
fait de 'appauvrissement électronique du di@B& par les esters.

COQH COzMe COZMe COzMe

Réduction de
Birch Dihydroxylation O>< Bromation O><
— = R — >
Estérification Acétalisation ) Elimination )
CO.H CO,Me CO,Me CO,Me
129 130 131
Schéma 189

b) Avancement de la synthese

Le téréphtalate de diméthyle n’étant pas réduisdas conditions de Birch, le diene
132 a été formeé a partir du diacide téréphtalique puigagé en estérification pour fournir le
diester de méthyl&29 (Schéma 190). Ce diene fortement appauvri esieapent engagé dans
I'étape suivante, le produit se réaromatisantiapiaur donner le téréphtalate.
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Chapitre IV : Vers la synthése de la roue a rochet

CO,H CO,H CO,Me
Na/NH; - H,SO,4 10 %mol
EtOH, -78°C, 3h30 MeOH, reflux, 2h
COQH COQH o Cone
132 79 % 129

sur 2 étapes
Schéma 190

La cis-dihydroxylation a alors été tentée sur le diéi®9 avec différents agents
d’oxydation (NalQ/RuCk, KMnQO4, OsQ/NMO, CTAP). Dans chaque cas, le di@3n’a pas
été formé, le produit se réaromatise grace a lpugarson des esters (Schéma 191).

CO,Me CO,Me CO,Me
Cis-dihydroxylalion H
H
CO,Me CO,Me CO,Me
133

129

Schéma 191

Pour éliminer la conjugaison des esters, ceuxatiété réduits en didl34 (Schéma
192). Le diol134 est obtenu en mélange avec le diol réaroma®& Ces deux produits ne
sont pas séparables par chromatographie sur cobmades eluants standards. Le didd est
alors protégé par des aceétates, produisant le cs#mp@6 lui-méme obtenu avec son
homologue aromatiquE37, ici encore non separables.

AcO AcO
HO
COMe HO Ac,0 2,2 éq
[v)
LiAIH, 2,5 éq DMAP 5 %mol .
> + . .
THF, ta, 2h30 Pyridine, ta, 3h
0,
COMe 80 % OH oH 100 % OAc OAc
129 134 135 136 137
48:52
Schéma 192

Afin de limiter la formation de produit réearomajsnous avons essayé de réduire la
durée pendant laquelle le diene est appauvri eniggéadt directement I'acidd32 apres
réduction de Birch (Schéma 193). Le di@4 est tout de méme formé en mélange avec
I'aromatiquel35. Des essais supplémentaires de purification oméndeun isolement partiel
du diol 134. Le produit acétyld36a ainsi pu étre produit sous une forme pure, &npmene
de réaromatisation n’ayant plus lieu avec le @&
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. AcO
CO,H COH HO Acy02,2 éq
DMAP 5 %mol
Na/NH3 LiAIH,4 2,5 éq Pyridine, ta, 3 h
EtOH, -78°C, 3h30 THF, ta, 2h30 43 %
sur 3 étapes
CO,H CO,H oH P OAc
132 134 136

+ aromatique 135
Schéma 193

La cis-dihydroxylation du diene acétylE36 a été tentée dans un premier temps par
oxydation au permanganate. Le produit aromati§j@& est alors obtenu (Schéma 194).
L’'oxydation par le tétroxyde d’osmium permet d’ageé au diol138'°°. Le rendement est
modeste du fait d’'une conversion incomplete, néanspde substrat n’ayant pas réagi est
facilement récupérable par chromatographie sunc@oll nous a donc semblé plus prudent de
recycler le substrat n'ayant pas réagi que de diggiconditions et s’exposer alors aux risques
de réaromatisation ou de formation du tétraol.

AcO AcO AcO

NMO 1 éq

CTAP 1 éq 0s0O4 1% mol OH

CH,Cl,, ta, 15 h t-BuOH/THF/H,0, OH
reflux, 15 h

OAc OAc , OAc
137 136 a3 % 138
Schéma 194

La protection du diol par un acétal a ensuite t&8tee (Schéma 195). Par
transacétalisation a partir du diméthoxypropanalgsée par I'acid@-toluénesulfonique, la
conversion (évaluée par RMN), n'est que de 13 %sfd5 heures. La réaction est donc
poursuivie mais on observe alors la dégradatioprdduit 139 Un autre essai a été mené en
stoppant la réaction aprés 15 heures, le produdéggadant alors pendant la purification.
L’utilisation d’un acide moins fort, le PPTS, n’appermis de résoudre le probléme.

156 A ce stade, la stéréochimie des acétates semblaats En effet, un produit de dihydroxylation est olten
contre deux isoméres de polarité différente atterdns le cas ou les acétates seraiemtisr’'absence de
symétrie en RMNH conforte cette hypothése. L'élucidation compld¢ela stéréochimie n'a pas été menée, le
diene étant formé ultérieurement.

153



Chapitre IV : Vers la synthése de la roue a rochet

AcO AcO
Diméthoxypropane 1,1 éq
OH APTS 5 %mol O><
OH Acétone, ta, 40 h O
OAc OAc
138 139
Schéma 195

Les produits de dégradations n'ont pas été idésfifnéanmoins, au vu de la
multiplication des signaux acétates en RNM il semble possible d’envisager que ceux-ci
parasitent la réaction par formation d’acétals aé@sirés (Schéma 196). Des essais sont a mener
avec la pentanone afin de voir si le probléme pegsi

AcO O\%\ O\F

OH O (@)
» +
OH OH O
OAc OAc o/k
138
Schéma 196
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Chapitre IV : Vers la synthése de la roue a rochet

c) Conclusion et perspectives

Le diol138a donc pu étre synthétisé par une séquence guirdagpde mettre en lumiére
certains probléemes qui pourraient s’avérer handicegppour la suite de la synthese (Schéma
197). Ainsi, la protection du diol a mené a la fation de sous-produits. Des acétals tels que
celui de la pentanone sont a tenter. Si la prategiar un acétal s’avere ne pas étre orthogonale
a la présence des acétates, une protection altermest a envisager en amont. Un éthep-de
meéthoxybenzyle serait un candidat suffisammentstédbdans les conditions d’acétalisation et
dont la déprotection au DDQ ne devrait pas affdeeautres fonctions de la molécule.

Le second probléme identifié est la réaromatisadiwliene en cas d’appauvrissement
du cycle. La stratégie initiale prévoit la réegemiérades esters avant cycloaddition mais on voit
a posteriori que cela nous expose a une formatientaelle de 'aromatique. Il serait donc plus
prudent de mener I'oxydation des alcools apréesoagidition.

RO Protection RO Déprotection CO-Me
o Bromation Oxydation 0
|_E_|I_I‘T_1I_I‘!&!t_l9p_> Estérification ><
———————— >

OH ) o
COQMe

OR OR 131

R=Ac, PMB o— ,

O=< ] : Risquede |

0] réaromatisation ;

[4+2] | .

Y v

o) ° o
)éo Deprotection = CO,Me
o) Oxydation 0] 0]
CO,Me  Esterification OR ><
/ o / Q ©
)( o ){ CO,Me
0
MeO,C RO
Schéma 197
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Conclusion générale

A la base de ce travail, une étude par modélisaio®ené a la conception de structures
correspondant a une roue a rochet moléculaireptetante étant 'emploi d’'un dérivé du
bishomoinositol comme roue et d’un cycloadduit’dathracene comme cliquet.

L'étude de la synthése en série modeéle avec urf brioficlooctane en tant que roue a
permis de mettre en lumiére différentes difficulsmthétiques. Ainsi, dans une premiére
partie, nous avons vu que du cbté de I'anthracBimroduction de liens espaceurs par
formation d’éther, de triazole ou de tétrazole sendmmpromise. Dans le cas de la roue
modele, la formation du synthon s’est elle-mémeréwédélicate. Apres exploration de
différentes stratégies, une nouvelle méthodologisyhthése du diacide bicyclo[2.2.2]octane
dioique 23 a été mise au point reposant sur une réductiowdkif-Kishner modifiée. La
formation de la bromométhylcétortesur ce motif n'’a malheureusement pas été possible.
Cependant, cette étude a montré le potentiel daifms acides pour la construction de la future
roue.

Des structures alternatives ont donc été élaboages,rétention du phénomeéne de roue
a rochet par calcul. La roue a rochet est aloes dié cliquet par des esters ou amides. Nous
avons alors pu vérifier le succes de cette apprdane une seconde partie par étude en série
modele. En effet, en série amide, la formation aétitipe d’oxazoline reste un verrou a lever,
mais en série ester, le dimére macrocyclif@ea été formé par assembage des synthons
symeétriques et le monomer& a été obtenu avec succes par une stratégie dmésation
(Schéma 198).

Schéma 198

L’introduction de l'effet cliquet a été entamée plas essais de cycloaddition sur des
substrats modeles. Cette étude a mis en évidenedagtransposition au macrocycle est
envisageable. Le greffage sur silice ayant ét&igétilors de cette étape, des essais pourront
alors étre fait apres hydrosilylation.
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Enfin, 'avancement de la synthése vers un magifibmoinositol fonctionnalisé en téte
de pont a été présenté. L’introduction des carlasxgh début de synthese a permis de mettre
en évidence de nouvelles problématigues n'appartispas dans la synthéese du
bishomoinositol de Balci. En effet, le problemerdaromatisation a été partiellement résolu,
la protection du diol38 restant a traiter. Du c6té de la stratégie detioncalisation en téte
de pont, le bishomoinositol proté@@1 a été synthétisé. En cas de succes de la stratégie
lithiation et de formation du diacide, la stratéde macrolactonisation développée en série
modéle sera transposée.

En perspectives, aprés installation de I'effeqadit en série modele, la roue simplifiée
sera installée sur un chassis dans I'optique diabte vélo moléculaire ou greffée sur surface
aprées hydrosilylation (Schéma 199).

R= chassis 0

R= —(CH2)n+1CH=CH2

1) Hydrosilylation OO
2) Greffage (ﬁ
6]

n=10-15

Schéma 199

Apres synthése de la roue a rochet, I'étude dig¢sysmontrera s'il est possible d’en
retirer un mouvement orienté, avec ou sans irreiaDes études sur surface apres greffage
sont aussi envisagées.
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Partie expérimentale

Partie expérimentale

Terms of analyses

All air and moisture sensitive manipulations wpegformed under nitrogen or argon
atmosphere with anhydrous solvents using flamealdji@assware. THF, Cil> and EtO were
dried by activated alumina column (glass technolG@s 100). Other solvents were distilled
over CaHl prior to use.

Thin layer chromatography was carried out on &ifjiel 60 F254 (0.2 mm, Macherey-
Nagel) with spot detection under UV light or througMnQOsa, iodine or bromocresol green.

Unless specified otherwise, chromatographic s¢ipasawere achieved on Macherey-
Nagel silica gel column (40-63 pum).

Instrumentation

'H and®*C NMR spectra were recorded on a BRUKER DPX 200r0a BRUKER
Advance AC 400 spectrometer. Chemical stiftge reported in ppm using the residual peak
of CDChk (7.26 and 77.16 ppm) or DMSO-d6 (2.50 and 39.5&)ppas internal standards.
Coupling constant3 are reported in Hertz (Hz). Abbreviations are uaebllow: s = singulet,

d = doublet, t = triplet, g = quartet, m = multiplé = broad. The numbering used for the
molecules description was arbitrary chosen and doesorrespond to the IUPAC numbering.

Melting points were measured on a Thermoficher BO® Series apparatus and are
uncorrected.

High Resolution Mass Spectroscopy (HRMS) was peréal on a Waters Micromass
GCT Premier spectrometer or Bruker MicroTOF Qllésfpometer.

Infrared spectra (IR) were recorded on an Agileaty®30 FTIR spectrometer.

Reactions carried out under microwave irradiatioarevperformed with a CEM
Discoverer SP apparatus.
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10-(benzyloxy)anthracen-9-one 7

7
C21H1602
M=300.35 g/mol
W hite solid

To a stirred solution of anthraquinone (6.24 gndfol, 1 eq) in 300 mL of THF and 600 mL
of methanol is added a solution ofdSg04 (85%, 14.82 g, 60 mmol, 2 eq) in 300 mL of Na@H
0.5M. The mixture is stirred at rt for 1 h undetrogen. Benzyl bromide is then added (18 mL,
150 mmol, 5 eq) and the mixture is stirred at reronght under nitrogen. The solution is
neutralized by addition of HgJ 1M, extracted with CbkCl,, dried over NsSQuw and
concentrated under reduced pressure. The resul@sidue is purified by column
chromatography (Cyclohexane/AcOEt : 95/5 to 8/2)i&dd 5.85 g of7 (19.5 mmol, 65%).

Rf = 0.44 (Ethyl acetate)
Mp (°C) = 137-138.

IH NMR (400 MHz, CDCJ) : 5 (ppm) = 2.93 (s, 1H, B, 3.16 (s, 2H, B, 6.11 (d, 2HJ)= 7.5
Hz, H'), 6.87 (t, 2HJ= 7.5 Hz, H"), 7.03 (t, 1HJ= 7.5 Hz, H"), 7.42 (dd, 2H,)= 7.6 Hz,
H7), 7.63 (dd, 2HJ= 7.6 Hz, ), 7.87 (d, 2H,)= 7.6 Hz, H), 7.98 (d, 2H,)= 7.6 Hz, H).

13C NMR (100 MHz, CDGJ) : § (ppm) = 55.5 (&), 74.1 (), 126.0 (C), 126.6 (E), 127.0
(C'"), 127.6 (¢"), 128.2 (€), 130.4 (C), 131.4 (¢), 133.4 (€), 134.6 (C), 146.7 (C), 183.0
(CY).

IR (v, cm?) : 3362, 3064, 3024, 2920, 1672, 1646, 1598, 14800, 1033, 935, 788, 773, 704,
694.

HRMS: [TOF MS FI+] Calculated for [M]: 300.1150. Found : 300.1175.

10-benzyl-10-(benzyloxy)anthracen-9-one 8

CogH220,
M=390.47 g/mol
Brown solid

To a stirred solution of NaH (60% in mineral o0iQ #g, 0.79 mmol, 1.2 eq) in 2 mL of dry
THF is added a solution @f (200 mg, 0.66 mmol, 1 eq) in 4 mL of dried THFre&d colour
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appears and the mixture is stirred 10 min at rtenmitrogen. Benzyl bromide (0.12 mL, 0.9
mmol, 1.5 eq) is added and the mixture stirred avernight under nitrogen. TLC showed an
incomplete conversion. 1.5 eq of NaH and 3 eq ofzebromide were then added and the
mixture stirred at rt for two additionnal days undérogen. Water is added, the aqueous phase
is extracted with AcOEt and the combined organiasels are dried over Mg®Gnd
concentrated under reduced pressure. The resul@sidue is purified by column
chromatography (Cyclohexane/AcOEt : 95/5 to 0/lyiedd 45 mg ol (0.12 mmol, 17%).

Rf = 0.47 (Cyclohexane/Ethyl acetate : 9/1)
Mp (°C) = 129-130.

IH NMR (400 MHz, CDCJ) : § (ppm) = 3.19 (dd, 1HJ= 10.9 Hz,J= 13.7 Hz, H), 3.67 (dd,
1H, J= 3.8 Hz,J= 13.7 Hz, H), 4.12 (dd, 1H,)= 10.9 Hz,J= 3.8 Hz, H), 6.80-6.89 (m, 2H,
H8), 7.07-7.17 (m, 3H, B9, 7.19-7.27 (m, 2H, B, 7.27-7.36 (m, 3H, K?), 7.80 (dd, 4H)=
3.3 Hz,J= 5.8 Hz, H**19, 8.32 (dd, 4HJ= 3.3 Hz,J= 5.8 Hz, H®'19),

13C NMR (100 MHz, CDGJ) : § (ppm) = 35.6 (€), 68.4 (C), 68.5 (CY), 127.0 (€19, 127.4
(C¥+19 129.0 (3, 129.2 (G°'19, 129.3 (G °'), 129.4 (€), 130.1 (€), 131.9 (), 133.7
(C1?), 134.3 (¢3*19, 136.8 (C), 183.3 (C?).

IR (v, cmit) : 2924, 2853, 1678, 1655, 1592, 1579, 1562, 14856, 1303, 1287, 1128, 1074,
1033, 938, 799, 694.

HRMS: [TOF MS Cl+ NHCH4] Calculated for [M+H]: 391.1698. Found : 391.1670.

9,10-Bis(aminomethyl)anthracene &

3 9

4 CieH16N2
236.31 g/mol

Green crystals

NH,

To a solution of 9,10-bis(bromomethyl)anthraceng,(2.7 mmol, 1 eq) in 150 mL of CHCI
is added hexamethyltetramine (1 g, 7.1 mmol, 2)6 Bee mixture is refluxed with stirring for
2 days. After cooling, the precipitate is filtereff and dissolved in 130 mL of EtOH. H(Gl
37% (25 mL) is added and the resulting solutiorefiixed with stirring for three days. After
cooling to 0 °C, the precipitate is filtered offdasuspended in 250 mL of B&zaq2M. The
mixture is stirred at rt for 1 h. The mixture i®thextracted with C¥Cl,. The organic layer is
separated, dried over Mg®@nd concentrated under reduced pressure to yieldrig of9
(0.65 mmol, 24 %).

IH NMR (200 MHz, CDCY) : & (ppm) = 1.65 (s, 4H, B, 4.83 (s, 4H, B), 7.56 (dd,J=3.2 Hz,
J=6.9 Hz, 4H, H), 8.40 (ddJ=3.2 Hz,J=6.9 Hz, 4H, H).
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9,10-bis((trimethylsilyl)ethynyl)anthracene 10°’

1 TMS

2

3 AN 10 .
@(D Co4Ho6Sio
= M=370.63 g/mol

| | Red crystals

TMS

To a stirred solution of 9,10-dibromoanthraceneg(2.98 mmol, 1 eq) and TMS-acetylene
(1.17 g, 11.92 mmol, 4 eq) in 110 mL of dried toleeare added 25 mL of 4§,
tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (70 md)@mmol, 2 mol%) and Cul (23 mg, 0.12
mmol, 4 mol%). The mixture is degassed and theluxedl for 2 days under argon. After
cooling, the mixture is concentrated under redupgezssure. Water is then added and the
aqueous phase is extracted three times withGQGHThe combined organic layers are dried
over MgSQ and concentrated under reduced pressure. Theimngstgsidue is purified by
column chromatography (petroleum ether) to yield @y of10 (2.10 mmol, 70%).

Rf = 0.35 (Petroleum ether)

'H NMR (200 MHz, CDCJ) : § (ppm) = 0.42 (s, 18H, B, 7.61 (ddJ=3.2 Hz,J=6.8 Hz, 4H,
H3), 8.57 (ddJ=3.2 Hz,J=6.8 Hz, 4H, H).

2-Azidoethanol 1158

Hé 3 11
7 N; C,H5N30
M=87.08 g/mol
Clear oil

A mixture of bromoethanol (7.51 g, 60.5 mmol, 1,ddaNs (5.13 g, 122 mmol, 2 eq) and
BusNBr (500 mg, 1.5 mmol, 2.4 mol%) is stirred at 1&€Gdr 15 h. The mixture is purified by
Kugelrohr distillation (120°C, 2.6 mbar) to yieldld g ofll (47.1 mmol, 79%).

IH NMR (200 MHz, CDCY): 5 1.94 (brs, 1H, B, 3.46 (t, 2HJ= 4.7 Hz, H°3, 3.79 (t, 2H,
J=4.7 Hz, B o9,

157Zhu, J.; Zhong, K.; Liang, Y.; Wang, Z.; Chen, Jin, L. Y.Tetrahedron2014 70, 1230-1235.
158 u, X.; Bittman, RJ. Org. Chem.2005 70, 4746—-4750.
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2-Azidoethyl methanesulfonate 12°

MsO. 2 12
N C3H,N30,5S
M=165.17 g/mol
Clear ail

To a stirred solution of azidoethanol (1 g, 11.5ehm eq) and BN (2.33 mL, 17.25 mmol,
1.5 eq) in 15 mL of dried C#l> is added at 0°C MsCI (0.98 mL, 12.65 mmol, 1.1 &de
mixture is stirred at rt for 2 h. HCI 1M is addeatlahe organic layer is separated. The aqueous
layer is extracted with C#€l>. The combined organic phases are washed with NakC@%,
dried over MgS®@and concentrated under reduced pressure to y&ldylof12 without further
purification (10.96 mmol, 95%).

H NMR (200 MHz, CDCJ): § 3.10 (s, 3H, ¥, 3.60 (t, 2H,J= 5.0 Hz, H°'3), 4.36 (t, 2H,
J=5.0 Hz, H°3,

1-Azido-2-bromoethane 1%°

Br 13
TN, C,H4BrN,
M=149.98 g/mol
Clear oil

To a stirred solution of dibromoethane (20 g, 106ah 1 eq) in 80 mL of DMF at rt, NalN
(4.16 g, 64 mmol, 0.6 eq) is added over 4 h. Thdure is stirred at rt for an additional hour.
EtO is added and the solution is washed three tinmbswater. The organic layer is dried over
NaSQO; and carefully concentrated under reduced pregg0fmbar, 40°C). The resulting oil
is purified by Kugelrohr distillation (95°C, 7 mbdo yield 3.24 g ofL3 (77 % in mixture with
residual dibromoethane, determined by NMR) (coa@gtield : 32%, 33.9 mmol)

IH NMR (200 MHz, CDCJ): § 3.42-3.73 (m, 4H).

14
N
@ ’ C7H7N3
M=133.15 g/mol

Yellow oil

Benzyl azide 14%

To a stirred solution of benzyl bromide (0.89 mL5 mmol, 1 eq) in 30 mL of water and 120
mL of acetone is added Nal/32 mg, 11.25 mmol, 1.5 eq). The mixture is strovernight
at room temperature. GBI> (150 mL) is added and the organic layer is sepdrdthe aqueous
layer is extracted three times with &Fb, the combined organic layers are dried oveiS@a

139 Hounsou, C.; Margathe, J.-F.; Oueslati, N.; BelhecA.; Dupuis, E.; Thomas, C.; Mann, A.; llien,; B
Rognan, D.; Trinquet, E.; Hibert, M.; Pin, J.-Pgret, D.; Durroux, TACS Chem. Bigl2015 10, 466-474.
160 Ranijitkar, P.; Perera, B. G. K.; Swaney, D. L.riH&. B.; Larson, E. T.; Krishnamurty, R.; Meri#, A.;
Villén, J.; Maly, D. JJ. Am. Chem. Sq2012 134, 19017-19025.

161 Berry, M. T.; Castrejon, D.; Hein, J. ©rg. Lett, 2014 16, 3676-3679.
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Partie expérimentale

and concentrated under reduced pressure to yiddv@p of 14 without further purification
(7.15 mmol, 95%).

IH NMR (200 MHz, CDCY): § 4.34 (s, 2H, Ch), 7.28-7.46 (m, 5H, Ar).

9,10-dicyanoanthracene 16?2

CN
]
2 16
CigHgN>
M=228,25 g/mol
CN Y ellow solid

To a stirred solution of 9,10-dibromoanthracen&4y, 20.2 mmol, 1 eq) in 150 mL of dried
DMF is added CuCN (10.37 g, 121.2 mmol, 6 eq). Mindure is refluxed with stirring for 3.5

h under nitrogen. After cooling, 100 mL of Md30% are added. The precipitate is filtered off
and extracted with C¥l> with a Sohxlet apparatus to yield 3.02 gl6f The NHaq solution

is extracted with CECl>. The organic layeris dried over Mgg@@oncentrated under reduced
pressure and recrystallized in AcOEt to yield adimhal 693 mg ofL6 for a total yield of
80% (16.3 mmol).

IH NMR (200 MHz, CDCJ) : 5 (ppm) = 7.85 (ddJ=3.2 Hz,J=6.8 Hz, 4H, H), 8.53 (dd,J=3.2
Hz,J=6.8 Hz, 4H, H).

Diethyl 2,5-dioxocyclohexane-1,4-dicarboxylate #8

5 O 18
s C12H1606
o) 256,25 g/mol

White crystals

To a vigorously stirred suspension of NaH (60% elisjpn in mineral oil, 5.24 g, 131 mmol,
1,1 eq) in 300 mL of dried THEBUOH (288 mg, 4 mmol, 3,4 %mol) is added and tird¢ume

is heated to 60°C under argon. Diethyl succinaig,(215 mmol, 1 eq) is added dropwise over
30 min and the mixture stirred at 60°C for 18h.eAftooling at 0°C, 150 mL of cold2BQuaq

6M are added and the resulting solution is stiat@C for 45 min. Filtration of the precipitate,
washing with cyclohexane and water and drying urdeuum yields 10.36 g 48(40.4 mmol,
70%).

IH NMR (400 MHz, CDCY) : § (ppm) = 1.32 (tJ= 7.1 Hz, 6H, H), 3.18 (s, 4H, B), 4.25 (q,
J=7.1Hz, 4H, B), 12.21 (s, 2H, B.

162\Wayner, D. D. M.; Arnold, D. RCan. J. Chem1985 63, 871-881.
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Partie expérimentale

13C NMR (100 MHz, CDGJ) : § (ppm) = 14.1 (&), 28.4 (C), 60.6 (&), 93.1 (¢%), 168.3 (€),
171.2 (®).

Diethyl bicyclo[2.2.2]octane-1,4-dicarboxylate 19

1

(@) O\/
2
19
3 C14H204
M=254.32 g/mol
Y ellow oil
07 07

Raney nickel (50 w% in water, 11 g) is placed imydrogenation bottle. 20 mL of ethanol are
added, the liquid is decanted off and replaced 2@mL of ethanol. The operation is repeated
two additional times. CompouriZ? (875 mg, 1.89 mmol) in solution in 10 mL of ethar
then added and the mixture was stirred overnighb@n temperature under i bar). Total
conversion is completed by refluxing the suspenaioadditional 12h under 1 bar of.H he
suspension is carefully filtrated over celite ane filtrate concentrated under reduced pressure
to yield 450 mg ofl9 (1.77 mmol, 94%).

IH NMR (200 MHz, CDGJ) : § (ppm) = 1.23 ()= 7.1 Hz, 6H, H), 1.81 (s, 12H, B), 4.10 (q,
J= 7.1 Hz, 4HH?).

Diethyl 2,5-dioxobicyclo[2.2.2]octane-1,4-dicarboxgte 2121

21
C14H180¢
282.29 g/mol
White cristals

Procedure fron20:

To a stirred solution 020 (10.36 g, 40.4 mmol, 1 eq) in 170 mL of dried Tidradded NaH
(60% dispersion in mineral oil, 3.45 g, 82.2 mnil, eq). The mixture is refluxed for 3h and
concentrated under reduced pressure. To the pihlargsaadded 180 mL of dibromoethane
(1.97 mol, 48 eq) and the mixture is heated by owerve irradiation at 150°C for 12h (5 bar).
Excess of dibromoethane is distilled and the resisashed with NaOd 1%, water, ethanol,
cyclohexane and dried under vacuum. Recrystalimati 15 mL of ethanol yield 7.20 g 21
(25.5 mmol, 63%).

One-pot procedure from diéthyle succinate :
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To a vigorously stirred suspension of NaH (60% elisfpn in mineral oil, 2.54 g, 63.5 mmol,
1.1 eq) in 36 mL of dried DMEert-butanol (200 pL, 2.2 mmol, 4 %mol) is added arel th
mixture is heated to 60°C under argon. Diethyl ;wate (10 g, 57.4 mmol, 1 eq) is then added
dropwise over 30 min. The mixture is stirred ovgmiat 60°C. The mixture is concentrated
under reduced pressure and the resulting pink sattssuspended in 28 mL of distilled
dibromoethane (325 mmol). The assembly is transfieto a microwave apparatus and the
mixture refluxed by irradiation (80W) for 12 h umdsgon. After cooling, the suspension is
filtered and the solid washed with CH@8*10 mL). The filtrate is concentrated under reei
pressure and the residue purified by column chrography (cyclohexane: ethyl acetate, 8:2)
to yield 4.73 g (16.8 mmol, 59%) afl. as white crystals.

Rf = 0.17 (Cyclohexane/Ethyl acetate : 8/2)
Mp (°C) = 111-112.

IH NMR (400 MHz, CDGJ) : § (ppm) = 1.30 (t)= 7.2 Hz, 6H, H), 2.09-2.15 (m, 2H, &),
2.46-2.56 (m, 2H, ), 2.72 (d,J= 19.4 Hz, 2H, i), 3.07 (ddJ= 19.4 Hz, 2.7 Hz, 2H, 1),
4.26 (q, 4HJ=7.2 Hz, H).

13C NMR (100 MHz, CDQJ) : § (ppm) = 14.1 (&), 24.5 (C), 41.8 (C), 57.3 (¢), 61.8 (&),
168.7 (®), 203.7 (€).

Diethyl 2,5-bisdithianebicyclo[2.2.2]octane-1,4-d&rboxylate 221

1\/0 O 5
2 S 6
4 22
S S CooH3004S4
M= 462.7 g/mol
S Green solid
07 07

To a stirred solution of diethyl 2,5-dioxobicyclo?22]octane-1,4-dicarboxyla@l (420 mg,
1.49 mmol, 1 eq) in 5 mL of CHgare added 646 mg of propanedithiol (5.96 mmol)4 Ehe
solution is cooled to 0 °C and 0.65 mL of &0 in 2 mL of CHC} is added. The mixture is
stirred overnight at room temperature and 10 mNa®Hy, 2N are added. The aqueous layer
is extracted with CHGJthe combined organic phases are dried over magnesilfate and
concentrated under reduced pressure. Recrystaihizat the residue in hexane yielded 676 mg
of 22 (1.46 mmol, 98%)

H NMR (200 MHz, CDGCJ) : § (ppm) = 1,33 (tJ= 7.1 Hz, 6H, H), 1.72-2.20 (m, 6H, 9,
2.51-2.92 (m, 8H, f{2*4(*54) 3 03-3.30 (m, 6H, #P*5¢) 4.24 (qJ=7.1 Hz, 4H, H).
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1,4-bicyclo[2.2.2]octanedicarboxylic acid 2183

1
CO,H

2 23

C10H1404
M=198,22 g/mol
CO,H W hite powder

Method 1 :

To a stirred solution of diethyl bicyclo[2.2.2]on&1,4-dicarboxylaté9 (400 mg, 1.57 mmol,

1 eq) in 10 mL of EtOH 95% was added KOH (264 mg24mmol, 3 eq). The mixture is
refluxed overnight and concentrated under reducesispre. Water is added and the resulting
aqueous phase is extracted three times with AcOtgt.aqueous phase is acidified to pH=1 by
addition of HC,q37% and the resulting precipitate is filtered anddiunder reduced pressure
to yield 253 mg o223 (1.28 mmol, 82%).

Method 2 :

Compound1 (2.19 g, 5.5 mmol) and powdered KOH (65 g, 85%mézal grade) are crushed
together to a fine powder with a pestle and modad the mixture is placed in a 270 mL
zirconium crucible covered by a lid. A special chas to be put on the volume of the crucible
to contain the foam. The mix is then heated ini&baih with stirring from rt to 160°C in 45
min. An important gas release is observed leadiagrixture to foam abundantly. The resulting
foam was suspended in water and acidified to pHFalternate addition of concentrated HCI
and ice. The precipitated product was filteredamifl dried under vacuum to yield 818 mg (4.13
mmol, 75%) of23 as a white solid.

IH NMR (400 MHz, DMSO-D6)5 1.68 (s, 12H, £), 12.15 (brs, 2H, B.

13C NMR (100 MHz, DMSO-D6)5 27.4 (G), 37.6 (&), 178.4 (4).

IR (v, cmit) : 2959, 2877, 2648, 2531, 1683, 1460, 1413, 13281, 1093, 961, 849, 756.
HRMS: [Q-TOF MS ESI-] Calculated for [M-H]: 197.081Found: 197.0816.

Mp (°C) = 359-360 (decomposition).

1631 j, K.; Lee, J. Y.; Olson, D. H.; Emge, T. J.; BY.; Eibling, M. J.; Li, JChem. Commun2008 6123-6125.
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Diethyl 2,5-dihydroxybicyclo[2.2.2]octane-1,4-dicaboxylate 24

_0_0
23
5 OH 24
6 C14H220¢
HO M=286.32 g/mol
8 Clear oil
o070

A stirred solution of diethyl 2,5-dioxobicyclo[2Zoctane-1,4-dicarboxyla@l (2 g, 7 mmol,

1 eq) in 40 mL of absolute ethanol is cooled t&€CO Then NaBH (804 mg, 21 mmol, 3 eq) is
added and the mixture is stirred at rt for 2h uradgon. Water is added, followed by MEsa:
The aqueous phase is extracted withoClkl and the combined organic layers dried over
magnesium sulfate and concentrated under reduessyme. The resulting residue is purified
by column chromatography (Cyclohexane/AcOEt : 6/AtOEt) to yield 608 mg of the less
polar diastereoisomer and 694 mg of the more {dl&6 mmol, 65%).

Mixture of diastereocisomers 1 :

Rf= 0.44 (cyclohexane/AcOEt: 1/1, revelation: tddim KMnNOy).

IH NMR (400 MHz, CDCY): 5 (ppm) = 1.26 (tJ= 7.3 Hz, 6H, H), 1.43-1.51 (m, 0.6H,
H®),1.53-1.59 (m, 1H, Bf7), 1.59-1.66 (m, 1H, B, 1.72-1.82 (m, 0.7H, B, 1.82-2.00 (m, 2H,
H®), 2.00-2.05 (m, 0.5H, B, 2.05-2.10 (m, 0.7H, B, 2.10-2.21 (m, 1H, B, 2.27-2.37 (m,
0.6H, Hp), 2.45-2.54 (m, 0.5H, B, 3.17 (brs, 1H, B, 3.32 (brs, 0.6H, B, 4.06-4.11 (m, 0.6H,
HE), 4.12-4.23 (m, 4.6H, ¥, 4.24-4.30 (m, 0.6H, B.

RMN 3C (100 MHz, CDCJ) : & (ppm) = 14.1 (&), 20.8 (C), 21.3 (C), 25.5 (C), 25.8 (C),
31.6 (©), 32.3 (©), 35.5 (C), 36.4 (C), 44.3 (C), 44.8 (¢*), 45.0 (¢), 45.1 (), 61.0 (),
68.0 (C%), 68.3 (C), 68.6 (C), 176.0 (), 176.3 (©), 176.5 (C), 176.9 (C).

Mixture of diastereocisomers 2 :

Rf= 0.03 (cyclohexane/AcOEt: 1/1, revelation: tddm KMnOy).

IH NMR (400 MHz, CDCY): § 1.26 (t,J= 7.3 Hz, 6H, H), 1.34-1.49 (m, 1H, B, 1.49-1.86
(m, 3H, H), 1.86-2.55 (m, 4H, B, 3.41-3.51 (m, 2H, B, 4.03-4.25 (m, 4H, B.

13C NMR (100 MHz, CDGQ) : § (ppm) = 14.4 (&), 20.7 (C), 22.0 (C), 25.1 (), 26.1 (C),

32.0 (C), 33.7 (C), 36.1 (C), 37.6 (C), 45.0 (C), 45.2 (¢*), 45.8 (&), 61.3 (C), 69.5 (C),
70.8 (¢), 176.8 (G), 177.1 (©), 177.3 (6), 177.6 (C).

IR (v, cn?) : 3371, 2935, 1874, 1709, 1451, 1371, 1257, 10011, 1026, 864.

HRMS: [TOF MS CI+NHRCH4] Calculated for [M+H]: 287.1485. Found: 287.1503.
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Diethyl 2,5-bis-methanesulfonyloxybicyclo[2.2.2]oeine-1,4-dicarboxylate 29

:
~_0._0
2 3
5 4 OMs 29
6 C16H26010S2
MsO M=442.50 g/mol
8 Y ellow oil
070

To a stirred solution of compouri# (455 mg, 1.58 mmol, 1 eq) and DMAP (19 mg, 0.16
mmol, 10 mol%) in 3 mL of pyridine is added a smatof MsCI (380 mg, 3.33 mmol, 2.1 eq)
in 1 mL of pyridine. After stirring overnight at om temperature, water (5 mL) is added and
the mixture is extracted with GBIl.. The combined organic layer is then dried over MgS
and concentrated under reduced pressure. The ingsultsidue is purified by column
chromatography (Cyclohexane/AcOEt : 1/1 to AcOatjield 564 mg 029 (1.27 mmol, 81%).

Rf = 0.38 (Cyclohexane/Ethyl acetate : 1/1)

IH NMR (400 MHz, CDCY): § (ppm) = 1.28 (t, 6HJ=7.1 Hz, H), 1.72-2.12 (m, 4H, B, 2.12-
2.64 (m, 4H, H), 3.03 (s, 6H, B), 4.14 (q, 4HJ=7.1 Hz, H), 5.02-5.21 (m, 2H, B.

13C NMR (100 MHz, CDQ) : 8 (ppm) = 14.2 (&), 20.2 (C), 36.9 (C), 38.2 (G), 43.7 (C),
61.9 (@), 78.2 (&), 173.0 (C).

IR (v, cnit) : 2982, 2941, 1721, 1451, 1354, 1261, 1175, 10882, 963, 938, 901, 877, 817,
741.

HRMS: [Q-TOF MS ESI+] Calculated for [M+Na]: 4658@. Found: 465.0842.

Dimethyl cyclohexa-1,3-diene-1,4-dicarboxylate 3%*

O O 1
2
3
5 4 3
C1oH 1204

M=196.20 g/mol
White crystals

0”7 0”

To a stirred solution of compourd3 (15.54 g, 43.4 mmol, 1 eq) in 40 mL of MeOH isvglp
added KOH (32 g, 571 mmol, 13 eq). The solutiostiised overnight at rt, then ice is added.
The mixture is acidified to pH=1 by addition of HE37%. The resulting precipitate is filtered,
washed with water and dried under reduced pres$heecrude diaci@4is dissolved in 30 mL
of thionyle chloride and the resulting solutiorreéfluxed under argon with stirring overnight.
The mixture is concentrated under reduced presBislled MeOH (30 mL) is added and the
mixture is refluxed for three additional hours. Té&ution is concentrated under reduced
pressure and the resulting residue purified byroalghromatography (toluene) to yield 3.07 g
of 31 (15.65 mmol, 36%).
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IH NMR (400 MHz, CDGJ): § (ppm) = 2.56 (s, 4H, #, 3.79 (s, 6H, M, 7.08 (s, 2H, B).

13C NMR (100 MHz, CDGJ) : § (ppm) = 21.6 (¢), 51.8 (C), 131.6 (C), 166.8 (C), 175.3
(.

HRMS: [TOF MS CI+NHCH4] Calculated for [M]-: 196.0736. Found: 196.0732.

1,4-Cyclohexanedicarboxylic acid, 1,4-dibromo dimdtyl ester 336

1

MeOQC Br
33
2 C10H14Br204
M=358.02 g/ mol
MeO,C Br White cristals

To a stirred solution of cyclohexane-1,4-dicarbaxycid dimethyl ester (10 g, 49.9 mmol, 1
eq) in 10 mL of carbon tetrachloride is added @0 mL, 193 mmol, 3.9 eq) and RRO.14
mL, 1.44 mmol, 3 mol%). The mixture is refluxed endtirring and argon for 84 h. The mixture
is then concentrated under reduced pressure, andetidue is dissolved in GEl2.. The
solution is then concentrated under reduced presgurliminate the remaining bromide.
MeOH (20 mL) is added and the solution refluxedermstirring overnight. The solution is then
cooled with an ice bath and the resulting predigitétered to yield 15.54 g &3 (43.40 mmol,
87%).

H NMR (400 MHz, CDCJ): § (ppm) = 2.31-2.72 (m, 8H, 3] 3.68 (s, 6H, M.

Methyl E-iodoacrylate 36°

1 3 36
X CO:Me C4Hs510,
2 M=211.99 g/mol

White crystals

A stirred solution of E-iodoacrylic acigl7 (6.93 g, 32.7 mmol) and 2 mL of,8Q: in 80 mL

of methanol is refluxed overnight and carefully centrated under reduced pressure. The
residue is dissolved in 200 mL of CHEt0 (4:1) and washed with N&Osaq5%, NaHCQsas
brine, dried over magnesium sulfate and concermtnaneler reduced pressure to yield 4.55 g of
volatile 36 (21.46 mmol, 61%).

IH NMR (200 MHz, CDGJ): § 3.75 (s, 3H, B, 6.89 (d,J= 14.7 Hz, 1H, B), 7.90 (d,J=14.7
Hz, 1H, H).

164 Mizuno, Y.; Ikehara, M.; Watanabe, K. A.; Suzdki; Itoh, T.J. Org. Chem.1963 28, 3329-3331.
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E-lodoacrylic acid 374%°

37
|
I/\/COZH C3H3|02
2 M=197.96 g/mol
White crystals

To a stirred mixture of propiolic acid (3.7 mL, 60nol, 1 eq) in 22 mL of acetic acid is added
Nal (14.3 g, 95 mmol, 1.6 eq). The solution isretirat 115°C for 2 days under argon. The
mixture is then poured onto 100 mL of water andamted with three times with AcCOEt. The
organic layer is washed with p&0Ossa; brine, dried over magnesium sulfate and concetra
under reduced pressure to yield 7.88 g (66%) aflatde mixture of isomers. The residue is
dissolved in 20 mL of benzene and 0.8 mL ofH47% is added. The mixture is then refluxed
overnight and the reaction is stopped by additionaier. The agueous phase is extracted with
three times with AcOEt (~10 mL) and the resultimgamic phase is washed with 188035z
dried over magnesium sulfate and concentrated urdierced pressure to yield 6.93 g3af
(35.00 mmol, 58%).

IH NMR (200 MHz, CDCY): § 6.90 (d,J= 14.2 Hz, 1H, B), 8.09 (d J= 14.2 Hz, 1H, H).

Diethyl 2,5-bissemicarbazonebicyclo[2.2.2]octane4kdicarboxylate 418

41
C16H24N6Os
M=396,39 g/mol
Y ellow solid

To a solution of compouril (2.00 g, 7.09 mmol) in 200 mL of ethanol is addedium acetate
(1.28 g, 15.60 mmol, 2.2 eq) and semicarbazide CHW g, 15.60 mmol 2.2 eq). The mixture
was refluxed under stirring for 4 h, and the solutwas concentrated under reduced pressure
to approximately 100 mL and cooled to 0°C. Filwatiof the precipitate and drying under
vacuum yield 2.22 g of 3. Concentration of the 8oluto 20 mL and repetition of the operation
yield a second crop of 473 mg for a total of 2.68.G9 mmol, 95%) of1 as a yellow solid.

Mp (°C) = 255-256.

IH NMR (400 MHz, DMSO-D6)5 1.23 (t,J= 7.2 Hz, 6H, H), 1.79-2.24 (m, 4H, B, 2.64 (d,
J=18.2 Hz, 2H, |51) 2.87 (dJ=18.2 Hz, 2H, |51) 4.17 (dqJ=2.8 Hz,J=7.1 Hz, 4H, H), 5.90
(brs, 4H, H9), 9.06 (s, 2H, B).

13C NMR (100 MHz, DMS0-D6)5 13.8 (C), 26.1 (C¢), 33.8 (C), 49.0 (©), 60.2 (C), 149.0
(C), 156.4 (C), 170.5 (C).

165 Batsanov, A. S.; Knowles, J. P.; Whiting, A.Org. Chem.2007, 72, 2525-2532.
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IR (v, cmiY): 3470, 3274, 3175, 2976, 1734, 1687, 1579, 14868, 1257, 1108, 1067, 1013,
853, 771.

HRMS: [TOF MS CI+CH] Calculated for [M+H]: 397.1836. Found: 397.1840.

9,10-anthracenedicarboxylic diacid 44"

44
C16H1004
M=266.05 g/ mol
Y ellow solid

O~ OH

To a stirred suspension of 9,10-dibromoanthracgéfieg( 29.7 mmol, 1 eq) in 60 mL of dried
EtO is added at 0°C a solution ofBuLi (2.5 M in hexane 38 mL, 95 mmol, 3.2 eq). The
mixture is stirred at rt for 15 min under argon gdired onto Cg)), 100 mL of water and 50
mL of ELO are added. The organic layer is removed andgheaus phase is acidified to pH=1
by addition of HSQ4aq30%. The resulting precipitate is filtered, wasketh water and dried
under reduced pressure to yield 7.30 ¢4{27.4 mmol, 92%).

Mp (°C) : 332-333.

NMR H (400 MHz, DMSO-D6) 5 (ppm) = 7.72 (ddJ=3.2 Hz,J=6.8 Hz, 4H, H), 8.13 (dd,
J=3.2 Hz,J=6.8 Hz, 4H, H).

NMR 2C (100 MHz, DMSO-D6) 6 (ppm) = 125.4 (), 126.2 (@), 127.3 (S), 131.8 (®),
169.9 (C).

HRMS : [Q-TOF MS ESI-] Calculated for [M-H]265.0506. Found: 265.0505.

Bicyclo[2.2.2]octane-1,4-dicarboxamide 45

Os_NH,
45
C10H16N202
M=196.25 g/mol
W hite solid
07 “NH,

A mix of 23 (50 mg, 0.25 mmol) in 1 g of urea is stirred adAB for 2 days. The mixture is
cooled to 120°C and quenched by addition of 15 miaCOzaq5%. The resulting precipitate
is filtered, washed with water and dried under cedupressure to yield 42 mg 45 (0.21
mmol, 85%).

NMR : Insoluble in DMSO

HRMS: [TOF MS CI+NHCHy] Calculated for [M+H]: 197.1290. Found: 197.1297.
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Bicyclo[2.2.2]octane-l,4-dicarbonyl chloride 482

1

COCI
g 46
C10H12C120;
M=235.11 g/mol
cocCl White crystals

A stirred solution of compoun®3 (137 mg, 0.69 mmol) in 2 mL of thionyl chloridecaone
drop of DMF is refluxed for 2 h. The mixture is @@mtrated under reduced pressure to yield
174 mg of46 (quantitative). The product is used in the negpstithout further purification.

Mp (°C) = 98-99
IH NMR (200 MHz, CDCY): § 2.00 (s, 12H, §.

13C NMR (50 MHz, CDGJ): § 27.9 (G), 49.5 (C), 192.0 (C).

Butyl methanesulfonate 48%

! 3 5 48
MsO_~_~ CsH12045S
2 4 M=152.21 g/mol
Clear oil

To a stirred solution of butanol (2.5 mL, 27 mmbkq) and EN (8.7 mL, 62.1 mmol, 2.3 eq)
in 50 mL of dried CHCI: is cautiously added at 0°C MsCI (2.53 mL, 32.4 mrh@® eq). The
mixture is left to warm to rt and stirred overnigtiten washed with N¥Clss, water, dried over
MgSQs and cautiously concentrated under reduced pressheeresulting oil is purified by
Kugelrohr distillation (100°C, 8 mbar) to yield 3.9 of48 (24.8 mmol, 92%).

IH NMR (200 MHz, CDGJ): § 0.96 (t, 3H,J= 7.3 Hz, H), 1.45 (tq, 2HJ=7.3 Hz,J= 8.1 Hz,
H4), 1.75 (tt, 2HJ=8.1 Hz,J= 6.5 Hz, H), 4.24 (t, 2H,J= 6.5 Hz, H), 3.01 (s, 3H, H.

Dibutyl bicyclo[2.2.2]octane-1,4-dicarboxylate 49

5
‘ 49
’ C18H3004
M=310.43 g/mol
Y ellow oil

O O/\/\

To a stirred solution of compour8 (50 mg, 0.25 mmol, 1 eq) in 5 mL of dried DMSO is
added DBU (95 mg, 0.63 mmol, 2.5 eq). The mixtugestirred at 50°C for 30 min. 1-

166 Alprecht, S.; Defoin, A.; Tarnus, Gynthesis2006 10, 1635-1638.
172



Partie expérimentale

methanesulfonylbutane (89%, 380 mg, 2.5 mmol, )@saen added and the solution is stirred
at 50°C overnight. CCl> is added and the solution is washed withs8kk; brine, and the
collected organic layers are dried over Mg®@d concentrated under reduced pressure to yield
86 mg of49 with no further purification needed (quantitative)

IH NMR (400 MHz, CDGJ): & 0.93 (t, 6H, J=7.4 Hz, ¥, 1.37 (tq, 4H, J=7.4 Hz, J=7.7 Hz,
H2), 1.59 (it, 4H, J=6.5 Hz, J=7.7 Hz3H1.81 (s, 12H, A, 4.05 (t, 4H, J=6.5 Hz, B

13C NMR (100 MHz, CDQJ): § 13.8 (G), 19.2 (&), 27.9 (C), 30.7 (C), 38.8 (¢), 64.2 (C),
177.5 (C).

IR (v, cmit) : 3451, 3438, 2957, 2933, 2872, 1721, 1620, 14808, 1216, 1171, 1078, 1043,
979, 775, 741.

HRMS: [TOF MS CI+NHRCHy4] Calculated for [M+H]: 311.2222. Found: 311.2231.

Bis(2-hydroxyethyl) bicyclo[2.2.2]octane-1,4-dicarbxylate 50

]
o 0]
7y o
s M ° 50
C14H2206
M=286.32 g/mol

White crystals

To a stirred solution of compouri8 (100 mg, 0.5 mmol, 1 eq) in 10 mL of dried MeCN is
added finely powdered4C0s (345 mg, 2.5 mmol, 5 eq). The mixture is stirre&@C for 30
min under microwave irradiation. Bromoethanol (9&/@7 mL, 5 mmol, 10 eq) is added and
the solution is stirred at 50°C under microwavedration for ten additional hours. Water is
then added and the mixture is extracted three tim#s ACOEt, CHCl,, dried over MgSQ@
and concentrated under reduced pressure to yieldrigl of 50 with no further purification
needed (0.40 mmol, 80%).

Mp (°C) = 68-60.

IH NMR (400 MHz, CDCY): 5 1.85 (s, 12H, B, 2.27 (brs, 2H, ), 3.80 (t, 4HJ= 4.8 Hz,
HY), 4.19 (t, 4HJ= 4.8 Hz, H).

13C NMR (100 MHz, CDQ): § 27.8 (C), 38.8 (C), 61.3 (C), 66.1 (&), 177.8 (C).

IR (v, cmit) : 3377, 2953, 2919, 2871, 1712, 1694, 1456, 13285, 1160, 1086, 1059, 1018,
968, 891, 840, 762, 742.

HRMS: [TOF MS CI+NH] Calculated for [M+H]: 287.1495. Found: 287.1491.
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Partie expérimentale

Bis(2-((methylsulfonyl)oxy)ethyl) bicyclo[2.2.2]ocane-1,4-dicarboxylate 51

2
0.__0 1
4 \3/\OMS
5 51
6 C16H26010S2
M=442.50 g/mol
White crystals

To a stirred solution d&0 (114 mg, 0.4 mmol, 1 eq) in 5 mL of pyridine adelead DMAP (5
mg, 0.04 mmol, 10 mol%) and MsCI (138 g, 1.2 mm3adq). The mixture is stirred overnight
at room temperature. AcOEt is added and the solusiovashed with HG410%, water, dried
over MgSQ and concentrated under reduced pressure to y&ldrig of51 without further
purification (0.36 mmol, 91%).

Mp (°C) = 155-156.

IH NMR (400 MHz, CDGJ): § 1.84 (s, 12H, B, 3.05 (s, 6H, &, 4.30-4.36 (m, 4H, B, 4.38-
4.42 (m, 4H, A).

13C NMR (100 MHz, CDCJ): § 27.7 (), 37.9 (G), 38.9 (©), 61.9 (C), 67.3 (&), 177.0 (C).

IR (v, cnit) : 2969, 2926, 2875, 1721, 1683, 1460, 1413, 138Q7, 1251, 1238, 1173, 1086,
1024, 976, 929, 815, 754, 737.

HRMS: [Q-TOF MS ESI+] Calculated for [M+Na]: 46588 Found : 465.0854.

Bis(2-bromoethyl) bicyclo[2.2.2]octane-1,4-dicarbofdate 52

1
0-_0
5% Br
4 52
° C14H20Br04
M=412.11 g/mol
White crystals
Br

To a stirred solution of compour&8 (100 mg, 0.5 mmol, 1 eq) in 50 mL of dried DMSO is
added DBU (0.19 mL 1.26 mmol, 2.5 eq) and dibromaet (0.43 mL, 5 mmol, 10 eq). The
mixture is stirred at 50°C overnight under argohl>Cl> is added and the solution is washed
with brine, dried over MgSfand concentrated under reduced pressure. Theingsidsidue

is purified by column chromatography (Cyclohexaredkt : 8/2 to 6/4) to yield 37 mg 62
(0.09 mmol, 18%).

Rf = 0.53 (Cyclohexane/Ethyl acetate : 8/2)
Mp (°C) = 71-72.

H NMR (400 MHz, CDCJ): § 1.86 (s, 12H, B, 3.50 (t, 4H,J=5.9 Hz, H), 4.36 (t, 4H,)=5.9
Hz, H).
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Partie expérimentale

13C NMR (100 MHz, CDQ): § 27.8 (C), 29.1 (C), 39.0 (G), 63.8 (&), 176.9 (C).
IR (v, cni?) : 2952, 2922, 2874, 1721, 1454, 1380, 1248, 1088, 974, 827, 780, 741.

HRMS: [TOF MS CI+NHCH,] Calculated for [M+H] (°Br) : 410.9807. Found: 410.9799.

Anthracene-9,10-dicarboxamide 54

@) NH,
54
OO e
M=264.28 g/ mol
W hite solid
@) NH,

To a stirred solution af6 (200 mg, 0.87 mmol, 1 eq) in 20 mL of DMSO is adl#teCOs (17
mg, 0.14 mmol, 0.14 eq) and 2 mL oi® 31%. The mixture is stirred at 40°C overnight and
the resulting precipitate is filtered and dried e@nceduced pressure to yield 70 mg410.26
mmol, 30%). Due to the insolubility of the produstyIR characterization was not possible.

Mp (°C) = 395 (decomposition).

IR (v, cmt) : 3316, 3140, 2796, 1657, 1522, 1453, 1419, 13282, 1147, 1031, 995, 817,
774, 643, 442.

Acetic acid 10-acetoxymethyl-anthracen-9-ylmethylster 56'%°

, O
3
4 56
CO0D o
M=322.35 g/mol
Y ellow solid
(0]

To a stirred solution of 9,10-bromomethylanthracéte 2.74 mmol, 1 eq) in 75 mL of acetic
acid is added sodium acetate (1.57 g, 19.23 mmad).7The mixture is refluxed under stirring
for 2 h then cooled to rt and further stirred dort3 days. The mixture is poured on ice and
extracted three times with AcOEt. The combined pigahases are washed with NaH{&
dried over MgS®@and concentrated under reduced pressure to yi@arg) of56 (2.72 mmol,
99%).

IH NMR (200 MHz, DMSO-D6) 5 (ppm) = 2.09 (s, 6H, B, 6.18 (s, 4H, B), 7.61 (dd,=3.2
Hz, J=7.0 Hz, 4H, H), 8.40 (dd,}=3.2 Hz,J=7.0 Hz, 4H, H).
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Partie expérimentale

Anthracene-9,10-diyldimethanol 57°°

, OH
A 57
DO GRN-"
M=238.28 g/ mol
Y ellow solid
OH

To a stirred solution 056 (5.22 g, 10.99 mmol, 1 eq) in 200 mL of EtOH wasled KOH
(8.26 g, 147 mmol, 13.4 eq). The mixture is reflixer 2 h then cooled to 0°C. The resulting
precipitate is filtered off, finely grinded with mortar and pestle and dried under reduced
pressure to yield 4.01 g 6% in a quantitative yield.

IH NMR (200 MHz, DMSO-D6) 5 (ppm) = 4.63 (brs, 2H, Bl 5.45 (s, 4H, B), 7.56 (dd, 4H,
J= 6.7 Hz,J= 3.2 Hz, H), 8.50 (dd, 4HJ= 6.7 Hz,J= 3.2 Hz, H).

9,10-anthracene dicarboxylic acid chloride 582

59
C16HgCl202
M=303.14 g/mol
Orange solid

A solution 0f44 (328 mg, 1.23 mmol) in 8 mL of thionyl chloriderefluxed under stirring for
3 h under argon. The mixture is concentrated unelduced pressure to yield 355 mg5&f
(2.127 mmol, 95%).

Mp (°C) : 160-161.

IH NMR (200 MHz, DMSO-D6) 5 (ppm) = 7.69 (ddJ=3.2 Hz,J=6.8 Hz, 4H, H), 8.07 (dd,
J=3.2 Hz,J=6.8 Hz, 4H, H).

13C NMR (50 MHz, DMSO-D6) § (ppm) = 125.3 (), 126.1 (), 127.2 (G), 131.2 (&),
169.7 (G).
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Partie expérimentale

Bis(N-2-hydroxyethyl)anthracene-9,10-diamide 60

5 3 60
M=352.38 g/mol

Pale brown solid
H

To a stirred solution d&9 (330 mg, 1.09 mmol, 1 eq) in 15 mL of dry toluenadded over 30
min a solution of aminoethanol (1.31 mL, 21.7 mn26l,eq) and BN (0.45 mL, 3.27 mmol, 3
eq) in 5 mL of dried toluene. The mixture is refiaxthree days under argon. After cooling, 20
mL of water and 30 mL of C4€l» are added and the resulting precipitate is fitterk to yield
205 mg of60 without further purification (0.58 mmol, 53%).

Mp (°C) : 295-296.

IH NMR (400 MHz, DMSO-D6) 5 (ppm) = 3,57 (m, 4H, B, 3,69 (m, 4H, B), 4,81 (s, 2H,
H9), 7,57 (ddJ=3,2 Hz,J=6,8 Hz, 4H, H), 8,01 (ddJ=3,2 Hz,J=6,8 Hz, 4H, H), 8,78 (s, 2H,
H).

15C NMR (100 MHz, DMSO-D6) § (ppm) = 42,1 (®), 59,8 (&), 125,7 (¢), 126,2 (C), 126,7
(C3), 134,3 (&), 168,0 (4.

IR (v, cni?) : 3231, 3075, 2933, 2870, 1618, 1562, 1447, 12822, 1065, 836, 775.

HRMS :[TOF MS FI+] Calculated for [M}: 352.1423. Found: 352.1438.

9,10-bis(4,5-dihydrooxazol-2-yl)anthracene 62

6 7

N O
1

5 3 62
D e
M=316.35 g/mol

Yellow cristals
N” O
-/

To a stirred solution d23 (35 mg, 0.18 mmol, 1 eq) in 26 mL of DMSO are atiéé (70 mg,
0.18 mmol, 1 eq) and DBU (70 mg, 0.45 mmol, 2.5 &qe mixture is stirred under microwave
irradiation for 10 h at 100 °C. GBI is then added and the solution is washed with@l
10%. The organic layer is dried over MgSé&nhd concentrated under reduced pressure. The
residue is purified by column chromatography ¢CH/AcOEt : 1/0 to 0/1) to yield 26 mg of

62 (0.08 mmol, 47%).
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Partie expérimentale

Rf = 0.20 (Dichloromethane/Ethyl acetate : 1/1)
Mp (°C) : >400

IH NMR (400 MHz, CDCY) : 5 (ppm) = 4.40 (t, 4H)=9.7 Hz, H), 4.69 (t, 4H,=9.7 Hz, H),
7.54 (ddJ=3.2 Hz,J=6.8 Hz, 4H, H), 8.14 (dd,}=3.2 Hz,J=6.8 Hz, 4H, H).

13C NMR (100 MHz, CDGJ) : § (ppm) = 56.0 (€), 68.1 (C), 125.8 (C), 126.8 (C), 129.7
(C?), 130.0 (&), 163.7 (C).

IR (v, cnit) : 3632, 3285, 3190, 3065, 2954, 2927, 2373, 23384, 1665, 1445, 1408, 1303,
1283, 1195, 1145, 996, 978, 924, 886, 771, 685.

HRMS : [TOF MS FD+] Calculated for [M]: 316.1212. Found : 316.1218.

N9,N10-bis(2-chloroethyl)anthracene-9,10-dicarboxarde 64

6
o) H 8
7
N

532 64

OOO CooH18CIoN20,
M=389.28 g/mol

Cl Brown solid

A solution 0f44 (500 mg, 1.9 mmol, 1 eq) in 10 mL of thionyl chéte is refluxed for 3 h under
argon. The mixture is concentrated under reducesispre and the resulting solid is dissolved
in 40 mL of dried toluene. BNl (2.5 mL, 19 mmol, 10 eq) then chloroethylamindiwmghloride
(458 mg, 3.95 mmol, 2.1 eq) are added to the maxfline mixture is refluxed for 2 days under
argon. After cooling, 20 mL of water and 30 mL oHLI, are added and the resulting
precipitate is filtered off to yield 306 mg 64 without further purification (0.79 mmol, 42%).

Mp (°C) : 293 (decomposition).

IH NMR (400 MHz, DMSO-D6) (60°C)  (ppm) = 3.85 (t, 4HJ=5.3 Hz, H), 3.92 (t, 4H,
J=5.3 Hz, H), 7.55 (ddJ=3.2 Hz,J=6.8 Hz, 4H, H), 8.05 (dd,}=3.2 Hz,J=6.8 Hz, 4H, H),
8.72 (brs, 2H, B).

13C NMR (100 MHz, DMSO-D6) (60°C)3 (ppm) = 41.2 (), 43.1 (C), 125.4 (C), 126.1
(C5), 126.6 (G), 133.8 (&), 168.0 (C).

IR (v, cmit) : 3293, 3071, 2957, 1639, 1547, 1439, 1369, 13292, 1257, 1197, 1188, 1028,
953, 855, 766.

HRMS : [TOF MS FI+] Calculated for [M](®*Cl) : 388.0745. Found : 388.0764.
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Partie expérimentale

Bis(2-hydroxyethyl) anthracene-9,10-dicarboxylate b

Os 0.6 A8
TN o

5 3 65
SOOI
M=354.35 g/mol

Y ellow solid

A solution of44 (100 mg, 0.38 mmol, 1 eq) and DBU (145 mg, 0.95al2.5 eq) in 10 mL

of dried DMSO is stirred at 50°C under microwavadiation for 30 min. Bromoethanol (96%,
0.28 mL, 3.8 mmol, 10 eq) is added and the mixiarstirred at 50°C under microwave
irradiation for ten additional hours. GEl2 is then added and the organic layer is washedtwic
with brine, dried over MgS%) and concentrated under reduced pressure to }iéldng of65
without further purification (0.32 mmol, 84%).

Mp (°C) : 165-166.

IH NMR (400 MHz, DMSO-D6) 5 (ppm) = 3.81 (dt, 4H, J=4.9 Hz, J=5.2 HZ) H.66 (t, 4H,
J=4.9 Hz, H), 5.04 (t, 2H, J=5.2 Hz, 7.69 (dd, J=3.2 Hz, J=6.8 Hz, 4Hf)I8.10 (dd, J=3.2
Hz, J=6.8 Hz, 4H, B

13C NMR (100 MHz, DMSO-D6) 3 (ppm) = 59,0 (@), 67,5 (€), 125,2 (¢), 126,6 (8), 127,5
(C9), 130,6 (&), 168,3 (C)

IR (v, cn?) : 3499, 2952, 1721, 1691, 1451, 1397, 1216, 11687, 1026, 903, 769

HRMS : [TOF MS CI+CH] Calculated for [M}-: 354.1103. Found : 354.1146.

Dibutyl anthracene-9,10-dicarboxylate 67

5 3 67
SO SIN
M=378.46 g/mol

W hite crystals

To a stirred solution of4 (500 mg, 1.9 mol, 1 eq) in 50 mL of dried DMSGadded DBU (0.7
mL, 4.7 mmol, 2.5 eq). The mixture is stirred atG@or 30 min.48 (2.89 g, 19 mmol, 10 eq)
is added and the mixture is stirred at 50°C ovéatnighder argon. C#Ll> is added and the
organic layer is washed with NBlIsa;, twice with brine, dried over MgSGand concentrated
under reduced pressure. The residue is purified d@umn chromatography
(Cyclohexane/AcOEt : 1/0 to 1/1) to yield 567 mga@f(1.50 mmol, 79%).

Rf = 0.47 (Cyclohexane)

Mp (°C) : 68-609.
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Partie expérimentale

H NMR (400 MHz, CDCJ) : § (ppm) = 1.00 (t, 6HJ=7.4 Hz, H), 1.45-1.57 (m, 4H, B,
1.80-1.91 (m, 4H, B, 4.62 (t, 4H,J=6.8 Hz, 19), 7.55 (ddJ=3.2 Hz,J=6.8 Hz, 4H, H), 8.01
(dd,J=3.2 Hz,J=6.8 Hz, 4H, H).

13C NMR (100 MHz, CDQ) : & (ppm) = 13.8 (), 19.4 (&), 30.9 (C), 66.0 (¢), 125.5 (C),
127.0 (), 127.7 (C), 131.0 (&), 169.4 (C).

IR (v, cnit) : 2959, 2929, 2870, 1721, 1447, 1402, 1376, 13090, 1270, 1208, 1154, 1117,
1028, 1000, 951, 925, 899, 832, 763.

HRMS : [TOF MS CI+NHCH,4] Calculated for [M+H] : 379.1909. Found : 379.1913.

Diisopropyl anthracene-9,10-dicarboxylate 68°

2 -1

(OGO
3

4 68
SOSm
M=350.41 g/mol

Yellow cristals
o~ O

A solution of44 (500 mg, 1.9 mmol, 1 eq) and DBU (0.70 mL, 4.68ahr@.5 eq) in 50 mL of
dried DMSO is stirred at 50°C for 30 min under arg®-bromopropane (1.76 mL, 19 mmol,
10 eq) is then added and the mixture is stirre804C for 10 h under argon. After cooling,
CH:Cl; is added and the organic layer is washed with@&; brine, dried over MgS£and
concentrated under reduced pressure. The resudttig is purified by recrystallization
(CH2Clo/hexane) to yield 492 mg 6B (1.40 mmol, 74%).

IH NMR (400 MHz, CDGJ) : & (ppm) = 1.52 (d, 12H]=6.2 Hz, H), 5.62 (hept, 2H}=6.2 Hz,
H?), 7.55 (dd,J=3.2 Hz,J=6.8 Hz, 4H, H), 8.02 (ddJ=3.2 Hz,J=6.8 Hz, 4H, H).

Bis(2-((methylsulfonyl)oxy)ethyl) anthracene-9,10-darboxylate 69

7
0s_O 8
TN OMs

5 3 69
OOO C22H22010S;
M=510.53 g/mol

White crystals
OMs
O O/\/

Method 1 :

To a stirred solution @5 (50 mg, 0.14 mmol, 1 eq) in 3 mL of dried pyridere added DMAP
(1.7 mg, 14umol, 10 mol%) and MsCI (160 mg, 1.4 mmol, 10 ed)e Tixture is stirred at rt
over 2 days under argon. Water is added and thaurixs extracted three times with AcCOEt.
The combined organic phases are dried over Mg®@ concentrated under reduced pressure.
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Partie expérimentale

The residue is purified by column chromatographyc{Ghexane/AcOEt : 1/0 to 8/2) to yield
28 mg of69 (54.8 umol, 39%).

Method 2 :

To a stirred solution 044 (500 mg, 1.9 mol, 1 eq) in 100 mL of dried DMSCagded DBU
(0.7 mL, 4.7 mmol, 2.5 eq). The mixture is stirfed30 min at 50°C73 (2.05 g, 9.4 mmol, 5
eq) is then added and the mixture is stirred aC5@7ernight under argon. GAl. is added and
the organic layer is washed with WEsa; brine, dried over MgSfand concentrated under
reduced pressure. Exces¥8is eliminated by filtation with water of the crugeoduct through

a pad of neutral alumina. The alumina pad is thraeted with THF with a Sohxlet apparatus
to yield 285 mg 069 (0.56 mmol, 30%).

Rf = 0.25 (Cyclohexane/Ethyl acetate : 1/1)
Mp (°C) : 169-170.

IH NMR (400 MHz, CDCJ) : § (ppm) = 2.97 (s, 6H, B, 4.65 (t, 4HJ=4.5 Hz, H), 4.91 (t,
4H, J=4.5 Hz, H), 7.61 (dd,J=3.2 Hz,J=6.8 Hz, 4H, H), 8.05 (ddJ=3.2 Hz,J=6.8 Hz, 4H,
H5).

13C NMR (100 MHz, CDGJ) : & (ppm) = 37.8 (€), 63.2 (€), 66.9 (C), 125.3 (C), 127.4 (C),
127.7 (G), 130.0 (C), 168.5 (C).

IR (v, cm) 1 1730, 1449, 1397, 1387, 1350, 1248, 1207, 117534, 1020, 970, 925, 834, 810,
778, 735.

HRMS : [Q-TOF MS ESI+] Calculated for [M+Na]: 53347. Found : 533.0560.

Bis(2-bromoethyl) anthracene-9,10-dicarboxylate 71

7
@) 10\6/\BI'
4 2 71

5 3
C2oH16Br204
M=480.15 g/mol

Y ellow cristals

To stirred solution ofi4 (500 mg, 1.9 mmol, 1 eq) and DBU (0.57 mL, 3.8 mraeq) in 100
mL of dried DMSO is added dibromoethane (1.65 nfLirimol, 10 eq). The mixture is stirred
at 50°C for 1.5 h under argon. After cooling, £ is added and the organic layer is washed
with NH4Clsag brine, dried over MgS£and concentrated under reduced pressure. Théimgsul
residue is purified by column chromatography (Chieboane/AcOEt : 95/5 to 8/2) to yield 287
mg of 71 (0.60 mmol, 31%).

Rf = 0.32 (Cyclohexane/Ethyl acetate : 8/2)

Mp (°C) : 152-153.
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Partie expérimentale
'H NMR (400 MHz, CDGJ) : & (ppm) = 3.76 (t, 4HJ=5.9 Hz, H), 4.94 (t, 4HJ=5.9 Hz, ),
7.59 (dd,J=3.2 Hz,J=6.8 Hz, 4H, H), 8.08 (ddJ=3.2 Hz,J=6.8 Hz, 4H, H).

13C NMR (100 MHz, CDGJ) : § (ppm) = 28.5 (€), 65.5 (€), 125.5 (C), 127.3 (C), 127.8
(C%), 130.3 (&), 168.7 (C).

IR (v, cnit) : 2954, 2926, 2855, 1708, 1525, 1447, 1397, 13885, 1231, 1205, 1151, 1070,
959, 810, 763, 683.

HRMS : [Q-TOF MS ESI+] Calculated for [M+H["°Br) : 478.9488. Found : 478.9493.

Bis(2-chloroethyl) anthracene-9,10-dicarboxylate 72

7
@) 10\6/\CI

TNY C20H16Cl204
M=391.24 g/mol

Yellow cristals
o O/\/CI

A solution of44 (500 mg, 1.9 mmol, 1 eq) and DBU (0.70 mL, 4.68ahr.5 eq) in 100 mL
of dried DMSO is stirred at 50°C for 30 min undegan. Dichloroethane (1.50 mL, 19 mmaol,
10 eq) is then added and the mixture is stirre804C for 6 h under argon. After cooling,
CHxCl, is added and the organic phase is washed witfkCNK brine, dried over MgS£and
concentrated under reduced pressure. The residperised by column chromatography
(Cyclohexane/CELI : 8/2) to yield 351 mg of2 (0.90 mmol, 48%).

Rf = 0.50 (Cyclohexane/Dichloromethane : 1/1)
Mp (°C) : 133-134.

IH NMR (400 MHz, CDCJ) : § (ppm) = 3.93 (t, 4H)=5.7 Hz, H), 4.88 (t, 4H,)=5.7 Hz, H),
7.58 (ddJ=3.2 Hz,J=6.8 Hz, 4H, H), 8.08 (dd,)=3.2 Hz,J=6.8 Hz, 4H, H).

13C NMR (100 MHz, CDGJ) : & (ppm) = 41.7 (6), 65.6 (), 125.5 (C), 127.3 (C), 127.8
(C%), 130.3 (&), 168.8 (C).

IR (v, cnit) : 2985, 2961, 2926, 1713, 1447, 1398, 1367, 13290, 1207, 1153, 1078, 1022,
972, 819, 761, 685.

HRMS : [TOF MS ESI+] Calculated for [M+N&{*°Cl): 413.0318. Found : 413.0305.
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Partie expérimentale

Ethyl 1,2-dimethane sulfonate 758

73
MSO\/\OMS C4H1006S5
M=218.25 g/mol
W hite crystals

To a stirred solution of distilled ethylene gly¢8l4 mL, 150 mmol, 1 eq) and &t (44 mL,

315 mmol, 2.1 eq) in 750 mL of dry GEll; is added dropwise at 0°C MsCI (24 mL, 315 mmol,
2.1 eq). The mixture is stirred at 0°C for an hthen at rt for an two additional hours. The
precipitate is filtered and the filtrate is patifatoncentrated under reduced pressure. The
operation is repeated until no more salts predgstalhe filtrate is then concentrated under
reduced pressure and the resulting residue purified colomn chromatography
(Cyclohexane/AcOEt : 1/1 to AcOEt) to yield 27.56fg3 (126.3 mmol, 86%).

Rf = 0.64 (Ethyl acetate)
H NMR (200 MHz, CDCJ): § 3.10 (s, 6H, Ch), 4.49 (s, 4H, Cb).

Bis(2-nitrophenyl) anthracene-9,10-dicarboxylate 74

NO,
0~__0O
74
SOOI
M=508.44 g/mol
W hite solid
o~ O

To a stirred solution d9 (321 mg, 1.06 mmol, 1 eq) in 15 mL of dried tolaes added over
30 min a solution ob-nitrophenol (2.95 g, 21.2 mmol, 20 eq) aneN\e(0.45 mL, 3.18 mmol,

3 eq) in 5 mL of dried toluene. The mixture is ueitd 3 days under argon. After cooling, 20
mL of water and 30 mL of C{LI,> are added and the resulting precipitate is fittext to yield
339 mg of74 without further purification (0.67 mmol, 63%). Dte the insolubility of the
product, NMR characterization was not possible.

Mp (°C) = 293-294 (decomposition).

IR (v, cm) : 1741, 1600, 1592, 1525, 1477, 1451, 1346, 11887, 1084, 979, 866, 840, 784,
735.

Monomeric macrocycle 77
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Partie expérimentale

1 0]
243
@)
4
O O 5 77
C30H2808

7 6/750 M=516.54 g/mol
C Y ellow cristals

OQ

A solution 0f93 (45 mg, 75umol, 1 eq) in 3 mL of dried DMSO is added dropwaser 6 h to

a stirred solution of DBU (12 mg, 4&mol, 1 eq) in 50 mL of dried DMSO at 100°C under
argon. The mixture is stirred an additional 30 nsuat 100°C after the addition. &k is
added and the solution is washed with #8Ha;, brine, dried over MgS©and concentrated
under reduced pressure. The resulting residuerigulby column chromatography on silica
gel (toluene) to yield 4 mg af7 (7.74 umol, 10%).

Rf = 0.71 (Toluene/Ethyl acetate : 1/1)
Mp (°C) = 144-145.

IH NMR (400 MHz, CDCJ): § 0.89 (s, 12H, B, 4.34 (t, 4HJ= 5.5 Hz, H), 4.68 (t, 4HJ=
5.5 Hz, H), 7.61 (dd, 4HJ= 3.2 Hz,J= 6.9 Hz, H), 8.15 (dd, 4HJ= 3.2 Hz,J= 6.9 Hz, H).

13C NMR (100 MHz, CDGJ): § 26.9 (&), 39.6 (C), 61.4 (C), 63.0 (C), 125.7 (©), 127.5
(C®), 128.0 (C), 130.9 (©), 168.4 (&%), 177.9 (C).

IR (v, cmt) : 2954, 2922, 2864, 1734, 1460, 1192, 1154, 10061, 994, 970, 840, 767, 722.

HRMS: [TOF MS CI+NHRCH4] Calculated for [M+H]: 517.1862. Found: 517.1869.
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Dimeric macrocycle 79

O
4
5
79
0] 0]
1

© 5 © CeoHs6016
6 8 1033.08 g/mol
7 9
OOO OO‘ Yellow crystals

Isolated from a mixture witf7.
Rf = 0.62 (Toluene/Ethyl acetate : 1/1)

IH NMR (400 MHz, CDCJ): § 1.85 (s, 12H, M, 4.50-4.54 (m, 4H, ), 4.81-4.85 (m, 4H,
HS), 7.51 (dd, 4HJ= 3.2 Hz,J= 6.8 Hz, H), 8.04 (dd, 4H,)= 3.2 Hz,J= 6.8 Hz, H).

13C NMR (100 MHz, CDGJ): § 27.9 (G), 39.0 (&), 62.8 (C), 64.1 (C), 125.6 (C), 127.2
(C?), 127.9 (€), 130.6 (€), 168.9 (C9), 177.2 (©).

IR (v, cni?) : 2954, 2922, 2872, 1719, 1456, 1389, 1262, 11996, 1084,1043, 1004, 909,
881, 825, 767, 726.

HRMS: [TOF MS CI+NHCH] Calculated for [M+H]: 1033.3647. Found: 1033.3639

9, 10-Divinylanthracene 84°%’

84
CigH14
M=230.30 g/mol
Yellow cristals

To a stirred solution of 9,10-dibromoanthracene0(%0g, 1.50 mmol, 1 eq) in 10 mL of
THF/water (9:1) are added potassium vinyltriflucsadte (405 mg, 3 mmol, 2 eq), palladium

167 Martinez-Garcia, M.; Chavez, J. G. D.; Ortega;S0pen Org. Chem. J2009 3, 11-21.
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chloride (5.5 mg, 3@umol, 2 mol%), PP{(24 mg, 90umol, 6 mol%) and C£0z(2.93 g, 9
mmol, 6 eq). The mixture is refluxed under stirrimgernight under argon. GBI is added,
the phases are separated and the organic phasshedvwith water, dried over Mgs@nd
concentrated under reduced pressure. The resul@sidue is purified by column
chromatography (petroleum ether) to yield 105 m84§0.46 mmol, 30%).

Rf = 0.60 (Petroleum ether)

IH NMR (400 MHz, CDCY) : § (ppm) = 5.60 (dd, 2H}=2.2 Hz,J=17.9 Hz, H"), 6.01 (dd,
2H,J=2.2 Hz,J=11.5 Hz, H9, 7.41-7.52 (m, 6H, K%, 8.34 (dd,J=3.4 Hz,J=6.8 Hz, 4H, H).

13C NMR (100 MHz, CDGJ) : & (ppm) = 123.2 (€), 125.3 (€), 126.6 (C), 129.1 (¢), 133.7
(C3), 134.1 (®).

Diallyl bicyclo[2.2.2]octane-1,4-dicarboxylate 85

2

(ONGL®) 1 Hia
X
Y
5 5 Hib 85
C16H2204
M=278.34 g/ mol
Y ellow oil

To a stirred solution of compour8 (50 mg, 0.25 mmol, 1 eq) in 5 mL of dried DMSO are
added DBU (95 mg, 0.63 mmol, 2.5 eq) and allyl bden(0.22 mL, 2.5 mmol, 10 eq). The
mixture is stirred at 50°C overnight under argof>Cl> is then added and the solution is
washed with NHClsa, brine. The organic layer is dried over MgS&hd concentrated under
reduced pressure. The residue is then purifiedlen chromatography (Cyclohexane/AcOEt
: 8/2) to yield 62 mg 085 (0.22 mmol, 89%).

Rf = 0.75 (Cyclohexane/Ethyl acetate : 8/2)

IH NMR (400 MHz, CDCY): § 1.84 (s, 12H, §, 4.55 (dt, 4H,J=1.5 Hz,J=5.5 Hz, H), 5.21
(ddd, 2H,J=1.5 Hz,J=2.7 Hz,J=10.5 Hz, H9, 5.29 (ddd, 2HJ=1.5 Hz,J=2.7 Hz,J=17.4 Hz,
H1P), 5.89 (ddt, 2HJ=5.5 Hz,J=10.5 Hz,J=17.4 Hz, H).

13C NMR (100 MHz, CDGJ): § 27.9 (C), 38.9 (©), 65.0 (G), 117.8 (¢), 132.4 (&), 177.1
(CH.

IR (v, cn?) : 2952, 2924, 2874, 1723, 1650, 1460, 1244, 1096, 985, 931, 855, 745.

HRMS: [TOF MS CI+NHCHy] Calculated for [M+H]: 279.1596. Found: 279.1591.
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(E)-4-Diallyl O'1,01-but-2-ene-1,4-diyl bis(bicycb[2.2.2]octane-1,4-
dicarboxylate) 86

86
taH C30H400s

]
Hib M=528.63 g/ mol
2%7 Y ellow oil \2
3

04 : O 10 0 o

0 0—% 0 o)
To a stirred solution 085 (20 mg, 0.07 mmol, 1 eq) in 2 mL of @El2 is added Grubbs Il
catalyst (3 mg, 3.pimol, 5 mol%). The mixture is refluxed overnight as@hcentrated under

reduced pressure to yield a mixture of oligomens.afhalytic amount of the dimer (2.1 mg,
3.97 umol, 11%) was isolated by column chromatalgyg Cyclohexane/AcOEt : 8/2 to 1/1).

Rf = 0.44 (Cyclohexane/Ethyl acetate : 8/2)

IH NMR (400 MHz, CDCY): § 1.84 (s, 24H, B), 4.53-4.57 (m, 8H, &9, 5.21 (ddd, 2H, J=1.4
Hz, J=2.9 Hz, J=10.4 Hz,'d, 5.29 (ddd, 2H, J=1.4 Hz, J=2.9 Hz, J=17.2 HY)H.79 (tt,
2H, J=1.2 Hz, J=2.7 Hz,®, 5.89 (ddt, 2H, J=5.5 Hz, J=10.4 Hz, J=17.2 H3), H

13C NMR (100 MHz, CDQJ): § 27.9 (&), 38.6 (C*), 63.9 (C*9), 117.9 (C), 127.9 (C9),
132.4 (@), 177.3 (C*).

IR (v, cmit) : 2954, 2922, 2872, 1723, 1460, 1246, 1166, 108%, 856, 745.

HRMS: [TOF MS Cl+ NHCH ] Calculated for [M+HT: 529.2801. Found: 529.2791.

187



Partie expérimentale

Dibenzyl anthracene-9,10-dicarboxylate 88

88
C30H2204
M=446.5 g/ mol
Yellow cristals

To a stirred solution o44 (500 mg, 1.9 mmol, 1 eq) in 50 mL of dried DMS@ added DBU
(280uL, 1.9 mmol, 1 eq) and benzyle bromide (280 1.9 mmol, 1 eq). The mixture is stirred
at 50°C overnight under argon. After cooling, £l is added and the organic layer is washed
with NH4Clsag brine, dried over MgS£and concentrated under reduced pressure. Théimgsul
solid is purified by column chromatography (Tolu&eOEt : 1/0 to 1/1) to yield 191 mg of
88 (0.43 mmol, 23%).

Rf = 0.73 (Toluene)
Mp (°C) : 145-146.

IH NMR (400 MHz, CDCJ) : & (ppm) = 5.64 (s, 4H, B, 7.33-7.43 (m, 6H, B9, 7.47 (dd,
4H, J=3.2 Hz,J=6.8 Hz, H), 7.49-7.55 (m, 4H, B}, 7.91 (dd, 4H)=3.2 Hz,J=6.8 Hz, H).

13C NMR (100 MHz, CDGJ) : & (ppm) = 67.8 (€), 125.4 (¢), 127.0 (), 127.7 (S), 128.8
(C°°'19,128.8 (G°19, 129.5 (¢), 130.6 (&), 135.5 (C), 169.1 (C).

HRMS : [TOF MS CI+NHCH,] Calculated for [M+H]: 447.1591. Found : 447.1596.

IR (v, cnm?) : 3034, 2957, 1715, 1562, 1460, 1452, 1365, 12964, 1169, 1156, 1017, 968,
780, 717, 694.

4-((benzyloxy)carbonyl)bicyclo[2.2.2]octane-1-carlylic acid 90

6 5 3 90
C17H2004

8 M=288.34 g/mol

White crystals

To a stirred solution a23 (30 mg, 0.15 mmol, 1 eq) in 3 mL of dried DMSO adeled DBU
(23 mg, 015 mmol, 1 eq) and benzyl bromide (25 b5 mmol, 1 eq). The mixture is stirred
at 50°C for 10 h under microwave irradiation. Afteoling, CHCI. is added and the organic
phase is washed with NBlss, brine, dried over MgSand concentrated under reduced
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pressure. The resulting solid is purified by coluchnomatography (Cyclohexane/AcOEt : 8/2
to 1/1) to yield 21 mg d®0 (72.8 pmol, 49%).

Rf = 0.17 (Cyclohexane/Ethyl acetate : 8/2)

Mp (°C) : 80-81

IH NMR (400 MHz, CDCJ) : & (ppm) = 1.84 (s, 12H, $, 5.09 (s, 2H, B), 7.28-7.40 (m, 5H,
)

13C NMR (100 MHz, CDGJ) : 5 (ppm) = 27.8 (€), 38.8 (C 9, 38.9 (C 9, 66.1 (C), 127.8
(C?), 128.1 (C), 128.6 (&), 136.3 (C), 177.2 (E), 183.1 (9.

IR (v, cnt) : 2924, 2872, 1715, 1687, 1456, 1229, 1078, 10687, 752, 728, 696.

HRMS : [TOF MS CI+NHCHj4] Calculated for [M+HT: 289.1440. Found : 289.1432.

9-(2-((4-((benzyloxy)carbonyl)bicyclo[2.2.2]octand-carbonyl)oxy)ethyl)
10-(2-bromoethyl) anthracene-9,10-dicarboxylate 91

21
20

17 91
160 C37H35BrOg
o M=687.57 g/mol
15 Yellow oil

To a stirred solution dd0 (9 mg, 3lumol, 1 eq) in 3 mL of dried DMSO are added DBU (5.2
mg, 34umol, 1.1 eq) and1 (15 mg, 31umol, 1 eq). The mixture is stirred at 50°C for 10 h
under microwave irradiation. After cooling, @Elz is added and the organic layer is washed
with NH4Clsag brine, dried over MgS£and concentrated under reduced pressure. Théimgsul
solid is purified by column chromatography (Cycleliee/AcOEt : 1/0 to 8/2) to yield 7 mg
of 91 (10.2 pumol, 33%).

Rf = 0.25 (Cyclohexane/Ethyl acetate : 8/2)

IH NMR (400 MHz, CDCJ) : § (ppm) = 1.82 (s, 12H, M), 3.77 (t, 2HJ=5.9 Hz, H), 4.47-
4.53 (m, 2H, HY, 4.78-4.84 (m, 2H, M), 4.95 (t, 2H,J=5.9 Hz, H), 5.09 (s, 2H, 1), 7.28-
7.39 (m, 5H, HO*20+2Y 7.50-7.63 (m, 4H, 1, 7.98-8.12 (m, 4H, B.

13C NMR (100 MHz, CDGJ) : § (ppm) = 27.8 (&%, 28.4 (C), 38.8 (C%*19, 62.2 (CY), 63.7
(C19), 65.4 (C), 66.1 (C"), 125.4 (C), 125.5 (C), 127.1 (C), 127.2 (¢), 127.8 (¢°'9, 128.1
(C%), 128.3 (G%°r200r23 1286 (G%0r200r2y 129.0 (G°°r200r2y 130.8 (€9, 136.6 (CP),
168.9 (@), 169.3 (C), 177.1 (G?*19,

IR (v, cn?) : 2954, 2924, 2872, 1721, 1456, 1248, 1199, 11680, 1000, 756, 700.
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HRMS : [Q-TOF MS ESI+] Calculated for [M+N&]"°Br) : 709.1408. Found : 709.1417.

4-((2-((10-((2-bromoethoxy)carbonyl)anthracene-9-
carbonyl)oxy)ethoxy)carbonyl)bicyclo[2.2.2]octane-dcarboxylic acid 93

93
OH C3oH29BrOg
M=597.45 g/mol
Yellow solid

To a stirred solution 099 (131 mg, 0.21 mmol, 1 eq) in 10 mL of dried THFe added
tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (24 mgy@iol, 10 mol%) and morpholine (183 UL,
2.1 mmol, 10 eq). The mixture is stirred at rtZdr. The solution is concentrated under reduced
pressure and the resulting solid dissolved in 5@MCH.Clz. The organic layer is washed with
HClag 1M, dried over MgS®@and concentrated under reduced pressure. Thaingstdsidue

is purified by column chromatography (&E2/Acetone: 95/5 to 8/2) to yield 106 mg @8
(0.18 mmol, 85%).

Rf = 0.43 (Ethyl acetate)
Mp (°C) : 154-155.

IH NMR (400 MHz, CDCJ) : § (ppm) = 1.83 (s, 12H, ¥), 3.77 (t, 2HJ=5.9 Hz, H), 4.47-
4.53 (m, 2H, MY, 4.79-4.85 (m, 2H, 1), 4.95 (t, 2H,J=5.9 Hz, H), 7.50-7.63 (m, 4H, B,
7.99-8.12 (m, 4H, B.

13C NMR (100 MHz, CDGJ) : § (ppm) = 27.7 (&), 28.4 (C), 38.8 (G319, 62.2 (CY), 63.7
(C19), 65.4 (), 125.4 (¢), 125.5 (C), 127.1 (C), 127.2 (C), 127.7 (S), 130.5 (E*9), 168.9
(CY), 169.1 (G), 177.2 (G?), 181.5 (C9).

IR (v, cmit) : 2954, 2922, 2872, 1721, 1687, 1460, 1449, 14903, 1156, 1087, 1037, 1002,
761, 724.

HRMS : [Q-TOF MS ESI+] Calculated for [M+N&a["Br) : 619.0938. Found : 619.0947.
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4-(((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methoxy)carbonyl)bicyclo[2.2.2]octane-1-
carboxylic acid 95

2
O\/O\/\TFVIS
3

95
C16H2805Si
M=328.48 g/mol
W hite cristals

To a stirred solution 23 (300 mg, 1.5 mmol, 1 eq) in 30 mL of dried DMS@ added DBU
(226 pL, 1.5 mmol, 1 eq) and SEM-CI (265, 1.5 mmol, 1 eq). The mixture is stirred at 50°C
overnight under argon. After cooling, @El> is added and the organic layer is washed with
NH4Clsa, brine, dried over MgS£and concentrated under reduced pressure. Théingssolid

is purified by column chromatography (Cyclohexaredkt : 1/0 to 8/2) to yield 76 mg 866
(0.23 mmol, 15%).

Rf = 0.39 (Cyclohexane/Ethyl acetate : 1/1)
Mp (°C) : 102-103.

IH NMR (400 MHz, CDCJ) : § (ppm) = 0.02 (s, 9H, B, 0.95 (t, 2H,J=8.3 Hz, H), 1.85 (s,
12H, H), 3.68 (t, 2H,J=8.3 Hz, H), 5.26 (s, 2H, ).

13C NMR (100 MHz, CDGJ) : § (ppm) = 1.3 (&), 18.2 (&), 27.7 (C), 38.7 (C), 39.0 (&),
67.8 (G), 89.1 (), 176.9 (C), 183.8 (C).

IR (v, cmt) : 2954, 2874, 1732, 1687, 1460, 1415, 1248, 12280, 1119, 1041, 968, 836,
752, 696.

HRMS : [TOF MS CI+NHCH,] Calculated for [M+H] : 329.1784. Found : 329.1791.

9-(2-bromoethyl) 10-(2-((4-(((2-
(trimethylsilyl)ethoxy)methoxy)carbonyl)bicyclo[2.2.2]octane-1-
carbonyl)oxy)ethyl) anthracene-9,10-dicarboxylate B

97
C36H43Br OQSI
M=727.71 g/mol
Yellow oil

To a stirred solution @5 (52 mg, 0.16 mmol, 1 eq) in 10 mL of dried DMS@ added DBU
(24 uL, 0.16 mmol, 1 eq) andl (114 mg, 0.24 mmol, 1.5 eq). The mixture is stira¢ 50°C
overnight under argon. After cooling, @El> is added and the organic layer is washed with
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NH4Clsa, brine, dried over MgSf£and concentrated under reduced pressure. Théingssolid
is purified by column chromatography (Cyclohexaredkt : 1/0 to 1/1) to yield 40 mg 6#
(55.0 umol, 34%).

Rf = 0.80 (Cyclohexane/Ethyl acetate : 1/1)

IH NMR (400 MHz, CDCJ) : § (ppm) = 0.10 (s, 9H, #), 1.03 (t, 2H,J=8.2 Hz, H?), 1.91 (s,
12H, H4), 3.75 (t, 2H,=8.2 Hz, H?), 3.85 (t, 2H,=5.9 Hz, H), 4.54-4.65 (m, 2H, 1), 4.85-
4.95 (m, 2H, Y, 5.03 (t, 2H,J=5.9 Hz, 1), 5.39 (s, 2H, &), 7.56-7.74 (m, 4H, £P'9, 8.06-
8.24 (m, 4H, KoY,

13C NMR (100 MHz, CDQ) : § (ppm) = -1.3 (€9), 18.2 (C9), 27.9 (C%, 28.3 (C), 38.9 (C?3
or1% 39.0 (G391, 62.3 (C9Y, 64.1 (CY, 66.1 (C), 67.8 (CP), 89.1 (C"), 125.4 (C°9, 127.1
(C®), 127.7 (C°'9), 128.5 (C*®), 169.3 (C*9), 176.9 (G119,

IR (v, cnit) : 2952, 2922, 2874, 1726, 1460, 1248, 1201, 11681, 974, 858, 836, 760.
HRMS : [Q-TOF MS ESI+] Calculated for [M+N&a{"®Br) : 749.1752. Found : 749.1779.

4-((allyloxy)carbonyl)bicyclo[2.2.2]octane-1-carboylic acid 98

8 98
C13H1804
M=238.28 g/mol
W hite cristals

0~ OH

To a stirred solution 23 (100 mg, 0.5 mmol, 1 eq) in 10 mL of dried DMS@ added DBU
(77 mg, 0.5 mmol, 1 eq) and allyl bromide (43 pl5 6hmol, 1 eq). The mixture is stirred at
50°C overnight under argon. After cooling, §&Hb is added and the organic layer is washed
with NH4Clsa, brine, dried over MgS£and concentrated under reduced pressure. Theingsul
solid is purified by column chromatography (Cyclréee/AcOEt : 9/1 to 1/1) to yield 44 mg
of 98 (0.19 mmol, 37%).

Rf = 0.40 (Cyclohexane/Ethyl acetate : 1/1)
Mp (°C) : 108-109.

IH NMR (400 MHz, CDGCJ) : & (ppm) = 1.84 (s, 12H, ®, 4.55 (td, 2H,J=1.4 Hz,J=5.6 Hz,
H3), 5.21 (ddd, 1HJ=1.4 Hz,J=2.5 Hz,J=10.6 Hz, H¥, 5.29 (ddd, 1HJ=1.4 Hz,J=2.5 Hz,
J=17.2 Hz, HY), 5.89 (tdd, 1H,)=5.6 Hz,J=10.6 Hz,J=17.2 Hz, H).

13C NMR (100 MHz, CDQ) : 8 (ppm) = 27.7 (6, 27.8 (&), 38.7 (C), 38.9 (C), 65.1 (O®),
117.9 (@), 132.4 (@), 177.0 (©), 184.0 (&).

IR (v, cni?) : 2954, 2924, 2870, 1719, 1685, 1458, 1415, 130%7, 1229, 1084, 1063, 985,
961, 935, 855.
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HRMS : [TOF MS CI+NHCH,] Calculated for [M+H]: 239.1283. Found : 239.1291.

9-(2-((4-((allyloxy)carbonyl)bicyclo[2.2.2]octane-4carbonyl)oxy)ethyl) 10-
(2-bromoethyl) anthracene-9,10-dicarboxylate 99

19b

H
19
H X\ 18
19a 99
1
O C33H33Br08
16 M=637.51 g/mol

5 O Y ellow cristals

To a stirred solution @8 (115 mg, 0.48 mmol, 1 eq) in 30 mL of dried DMS® added DBU
(71 L, 0.48 mmol, 1 eq) andl (347 mg, 0.72 mmol, 1.5 eq). The mixture is stira¢ 50°C
overnight under argon. After cooling, @El> is added and the organic layer is washed with
NH4Clsa, brine, dried over MgSf£and concentrated under reduced pressure. Théingssolid

is purified by column chromatography (Cyclohexaredkt : 8/2 to 0/1) to yield 184 mg of
99 (0.29 mmol, 60%).

Rf = 0.14 (Cyclohexane/Ethyl acetate : 8/2)
Mp (°C) : 87-88.

IH NMR (400 MHz, CDCY) : & (ppm) = 1.83 (s, 12H, ¥), 3.76 (t, 2HJ=5.9 Hz, H), 4.48-
4.52 (m, 2H, WY, 4.54 (td, 2H.J=1.4 Hz,J=5.6 Hz, H"), 4.78-4.84 (m, 2H, M), 4.95 (t, 2H,
J=5.9 Hz, H’), 5.21 (tdd, 1H,)=1.4 Hz,J=1.6 Hz,J=10.5 Hz, Hgb), 5.28 (tdd, 1H,=1.4 Hz,
J=1.6 Hz,J=17.1 Hz, Hg"’), 5.88 (ddt, 1H,)=5.6 Hz,J=10.6 Hz,J=17.1 Hz, Ha), 7.51-7.62
(m, 4H, H), 8.00-8.12 (m, 4H, H.

13C NMR (100 MHz, CDQ) : 8 (ppm) = 27.8 (&), 27.9 (G4, 28.5 (C), 38.8 (G313, 38.9
(C3o13 62.3 (@Y, 63.8 (C9), 65.1 (C"), 65.5 (), 117.9 (C9), 125.5 (C), 125.6 (C), 127.2
(CY), 127.3 (©), 127.7 (C), 127.8 (C), 130.2 (€ °'9, 130.6 (C° 9, 132.4 (), 168.7 (C),
168.9 (©), 177.0 (C9), 177.2 (CD.

IR (v, cn?) : 2952, 2872, 1721, 1451, 1248, 1197, 1153, 10800, 763, 732.

HRMS : [TOF MS CI+NHCH,4] Calculated for [M}- (Br) : 636.1359. Found : 636.1372.
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4-diallyl O'1,01-(((anthracene-9,10-dicarbonyl)bis¢xy))bis(ethane-2,1-
diyl)) bis(bicyclo[2.2.2]octane-1,4-dicarboxylate100

0 0 H
9 5 2
(@) O\/\O g 7 4 J:<1
1 O~ 100
'3 Ca6H50012
M=794.88 g/mol
Clear oil

O
0] O

To a stirred solution @8 (115 mg, 0.48 mmol, 1 eq) in 30 mL of dried DMS® added DBU

(71 L, 0.48 mmol, 1 eq) andl (347 mg, 0.72 mmol, 1.5 eq). The mixture is stira¢ 50°C
overnight under argon. After cooling, @El> is added and the organic phase is washed with
NH4Clsa, brine, dried over MgSf£and concentrated under reduced pressure. Théingssolid

is purified by column chromatography (Cyclohexaredkt : 8/2 to 0/1) to yield 72 mg @00
(90.6 pumol, 19%).

Rf = 0.71 (Cyclohexane/Ethyl acetate : 4/6)

IH NMR (400 MHz, CDCJ) : & (ppm) = 1.83 (s, 24H, Bl, 4.48-4.53 (m, 4H, B, 4.55 (td, 4H,
J=1.4 Hz,3=5.5 Hz, H), 4.79-4.84 (m, 4H, 1), 5.21 (tdd, 2H,J=1.3 Hz,J=1.4 Hz,J=10.4
Hz, H9), 5.28 (tdd, 2HJ=1.3 Hz,J=1.4 Hz,J=17.2 Hz, HY), 5.89 (tdd, 2H,)=5.5 Hz,J=10.4
Hz,J=17.2 Hz, H), 7.56 (dd, 4H)=3.2 Hz,J=6.8 Hz, H5), 8.04 (dd, 4HJ=3.2 Hz,J=6.8 Hz,
H14).

13C NMR (100 MHz, CDQ) : § (ppm) = 27.8 (€), 38.8 (C*), 62.2 (C), 63.8 (CY), 65.0 (C),
117.9 (@), 125.5 (G%), 127.1 (&%), 127.8 (&), 130.5 (¢?), 132.4 (&), 168.9 (CY), 177.0 (C
ord) 177.2 (GO,

IR (v, cn?) : 2952, 2872, 1721, 1458, 1246, 1199, 1156, 10087, 998, 935, 761.

HRMS : [Q-TOF MS ESI+] Calculated for [M+H} 795.3375. Found : 795.3451.
Macrocycle from metathesis 101
o 10 o
i o 101
5 3 » 3 CaaH46012
OOO S M=766.83 g/mol
Yellow cristals
e} O
A e a
O @)

To a stirred solution of Grubbs 1l catalyst (3.4,Mgmol, 10 mol%) in 40 mL of dried Ci€I>
is added a solution df00(32 mg, 0.04 mmol, 1 eq) in 2 mL of dried &b over 2 h at reflux
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under argon. After complete addition, the mixtigedfluxed during an additional hour under
argon. After cooling, the solution is concentrateder reduced pressure and the resulting
residue is purified by column chromatography (Chieloane/AcOEt : 8/2) to yield 18 mg of
101(23.5 pmol, 59%).

Rf = 0.17 (Cyclohexane/Ethyl acetate : 1/1)
Mp (°C) : 261-262.

IH NMR (400 MHz, CDCJ) : & (ppm) = 1.75-1.89 (m, 24H,'Y, 4.49-4.54 (m, 4H, B, 4.54-
4.57 (M, 4H, 1), 4.78-4.85 (m, 4H, B, 5.74-5.78 (m, 2H, 4), 7.57 (dd, 4HJ=3.2 Hz,J=6.8
Hz, H°), 8.08 (dd, 4HJ=3.2 Hz,J=6.8 Hz, H).

13C NMR (100 MHz, CDGJ) : § (ppm) = 27.8 (&), 27.9 (C9), 38.9 (¢*1Y), 62.1 (C), 63.6
(CY9), 64.1 (C), 125.7 (C), 127.1 (C), 127.3 (G, 127.8 (C), 130.9 (&), 169.0 (C), 176.7
(C1?), 177.0 (©).

IR (v, cmit) : 2952, 2922, 2872, 1719, 1460, 1385, 1354, 12361, 1158, 1086, 1046, 1002,
983, 834, 760, 741.

HRMS : [TOF MS CI+NHCH;,] Calculated for [M+H] : 767.3068. Found : 767.3070.

9,10-dihydro-9,10-propanoanthracene-9,10-dicarboxiyd acid 102

102
C19H1604
M=308.33 g/mol
Brown solid

To a stirred solution af12 (122 mg, 0.36 mmol, 1 eq) in 10 mL of DMSO waseutEdBuOK
(404 mg, 3.6 mmol, 10 eq). The mixture is reflufed30 min then, after cooling, poured on
ice. The solution is acidified to pH=1 by additiohHClaq 37%. The resulting precipitate is
filtered off and dried under reduced pressure étdy82 mg 0fL02 (0.27 mmol, 74%).

Mp (°C) : 385 (decomposition).

IH NMR (400 MHz, DMSO-D6) & (ppm) = 1.03 (quint, 2H]=6.5 Hz, H), 1.78 (t, 4H,J=6.5
Hz, HP), 7.15 (ddJ=3.2 Hz,J=5.7 Hz, 4H, H), 7.31 (ddJ=3.2 Hz,J=5.7 Hz, 4H, H), 13.3
(brs, 2H, H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-D6) § (ppm) = 21.4 (©), 32.0 (&), 56.1 (C), 124.7 (C), 126.9
(CY, 139.6 (C), 175.1 ().

IR (v, cn?) : 2929, 2862, 1892, 1704, 1480, 1311, 1257, 1028, 830, 756, 693.

HRMS : [Q-TOF MS ESI+] Calculated for [M+Na]331.0946. Found : 331.0935.
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9,l0-Dicarbomethoxyanthracene 103

OO

3 103
SOOI
M=294.30 g/mol

Yellow cristals
0”0”7

To a solution o#4 (881 mg, 3.31 mmol, 1 eq) in 50 mL of dried DMS@ added DBU (0.99
mL, 6.62 mmol, 2 eq) and Mel (0.62 mL, 8.26 mmoj 2q). The mixture is stirred at 50°C
for 1.5 h under argon. After cooling, @€l is added and the organic layer is washed with
NH4Clsa, brine, dried over MgSf£and concentrated under reduced pressure. Théingssolid

is purified by recrystallization in methanol to é&67 mg 0fL03(2.27 mmol, 68%).

H NMR (200 MHz, CDCJ) : & (ppm) = 4.19 (s, 6H, B, 7.57 (dd, 4H,)=3.2 Hz,J=6.8 Hz,
H3), 7.99 (ddJ=3.2 Hz,J=6.8 Hz, 4H, H).

11,15-dihydro-9H-9,10-[3,4]epipyrroloanthracene-12,4(10H,13H)-dione
10535

105
C1gH13NO>
M=275.30 g/mol
White solid

A mixture of anthracene (500 mg, 2.8 mmol, 1 eq) araleimide (2.7 g, 28 mmol, 10 eq) is
stirred at 180°C under microwave irradiation foh.4The resulting solid is recrystallized in
water, filtered, washed with water and dried un@eluced pressure to yield 1.59 gl@bin
mixture with an impurity invisible by NMR.

Mp (°C) = 321-322.

IH NMR (400 MHz, DMSO-D6)5 3.19 (t, 2H,J= 1.5 Hz, H), 4.71 (t, 2H,J= 1.5 Hz, H),
7.10-7.17 (m, 4H, M), 7.26 (dd, 2H,= 3.2 Hz,J=5.2 Hz, H), 7.44 (dd, 2H,J= 3.2 Hz,
J=5.2 Hz, H), 10.74 (s, 1H, B.

13C NMR (100 MHz, DMSO-D6)5 44.4 (C), 47.5 (C), 124.3 (&), 124.8 (&), 126.3 (C),
126.6 (&), 139.7 (§), 141.9 (©), 178.2 (C).

IR (v, cm?) : 3349, 1777, 1700, 1460, 1363, 1341, 1318, 11886, 1156, 992, 957, 771, 681.

HRMS: [TOF MS CI+NHCH,] Calculated for [M+H] : 276.1025. Found : 276.1029.
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13-(undec-10-en-1-yl)-11,15-dihydro-9H-9,10-[3,4]gmyrroloanthracene-
12,14(10H,13H)-dione 106

106
CogH33NO,
M=427.58 g/mol
W hite solid

A stirred solution of anthracene (38 mg, 0.21 mriag) andl07 (50 mg, 0.21 mmol, 1 eq) is
stirred at 150°C under microwave irradiation fdr. 3 he mixture is concentrated under reduced
pressure and the resulting residue is purifiedddgran chromatography (Toluene/AcOEt : 1/0
to 9/1) to yield 68 mg 0106 (0.16 mmol, 78%).

Rf = 0.22 (Toluene)
Mp (°C) = 86-87.

IH NMR (400 MHz, CDCJ): § 0.66-0.78 (m, 2H, B, 0.81-0.92 (m, 2H, B, 1.02-1.12 (m,
2H, H19), 1.12-1.20 (m, 2H, H), 1.20-1.32 (m, 4H, K13, 1.32-1.43 (m, 2H, H), 1.99-2.08
(m, 2H, H9), 3.06 (t, 2HJ= 7.5 Hz, H), 3.17 (t, 2HJ= 1.6 Hz, H), 4.78 (t, 2H,J= 1.6 Hz,
H%), 4.88-5.05 (m, 2H, H), 7.74-5.88 (m, 1H, K), 7.10 (dd, 2H,)= 5.4 Hz,J= 3.3 Hz, H),

7.16 (dd, 2H,)=5.4 Hz,J= 3.2 Hz, H), 7.27 (dd, 2HJ= 5.4 Hz,J= 3.3 Hz, H), 7.37 (dd, 2H,
J=5.4 Hz,J= 3.2 Hz, H).

13C NMR (100 MHz, CDGJ): § 26.7 (G), 27.3 (¢), 29.1 (C%, 29.2 (CY), 29.3 (CY), 29.4
(C1?), 29.6 (G9), 34.0 (C9), 38.7 (C), 45.8 (C), 47.0 (C), 114.3 (C7), 124.4 (&), 125.2 (&),
126.9 (@), 127.1 (&), 139.0 (&), 139.4 (C9), 141.8 (©), 177.0 (C).

IR (v, cnit) : 2918, 2853, 1771, 1689, 1469, 1462, 1439, 14306, 1344, 1229, 1222, 1197,
1141, 1132, 992, 909, 845, 773, 754

HRMS: [TOF MS CI+NHCH4] Calculated for [M+H]: 428.2590. Found : 428.2599

1-(undec-10-en-1-yl)-1H-pyrrole-2,5-dione 107

107
C15H23NO,
M=249.35 g/mol
W hite crystals
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To a stirred solution of maleimide (1 g, 10.3 mniogq), 1-undecenol (2.63 g, 15.5 mmol, 1.5
eq) and PPh(4.06 g, 15.5 mmol, 1.5 eq) in 100 mL of dried TEFO°C is cautiously added
DEAD (2.5 mL, 15.5 mmol, 1.5 eq). The mixture igrsd at rt overnight and concentrated
under reduced pressure. The resulting residue rifigulitwice by column chromatography
(Cyclohexane/AcOEt : 1/0 to 8/2) (Petroleum ethefkt : 1/0 to 8/2) to yield 740 mg @07
(2.97 mmol, 31%).

Rf = 0.59 (Petroleum ether/Ethyl acetate : 8/2)
Mp (°C) = 31-32.

IH NMR (400 MHz, CDCJ): § 1.19-1.32 (m, 10H, ¥, 1.37 (t, 2H,J=7.1 Hz, H9), 1.57 (,
2H, J=7.3 Hz, H), 2.03 (dtt, 2H,J=1.5 Hz,J=6.6 Hz,J=7.4 Hz, HY), 3.50 (t, 2HJ=7.3 Hz,
H3), 4.92 (ddt, 1HJ=1.5 Hz,J=1.9 Hz,J=10.2 Hz, H®), 4.99 (ddt, 1H,)=1.5 Hz,J=1.9 Hz,
J=17.1 Hz, 139, 5.81 (ddt, 1HJ=6.6 Hz,J=10.2 Hz,J=17.1 Hz, H?), 6.68 (s, 2H, H.

13C NMR (100 MHz, CDGJ): 6 26.9 (C9), 28.7 (C), 29.0 (C9), 29.2 (C?), 29.2 (C9), 29.5
(C%9), 29.5 (C9), 33.9 (Y, 38.1 (C), 114.2 (¢?), 134.2 (&), 139.3 (G?, 171.0 (C).

IR (v, cm?) : 3078, 2922, 2853, 1704, 1449, 1408, 1372, 1997, 832, 698.

HRMS: [TOF MS Cl+ NHCH ] Calculated for [M+H]: 250.1807. Found : 250.1815

13-Phenyl-11,15-dihydro-9H-9,10-[3,4]epipyrroloantracene-
12,14(10H,13H)-dione 108

108
Co4H17NO7
M=351.40 g/mol
White solid

A solution of anthracene (18 mg, 0.1 mmol, 1 eq) Msphenyl maleimide (17 mg, 0.1 mmol,
1 eq) in 9 mL of water and 1 mL of ethanol is stiriat 50°C under microwave irradiation for
30 min. After cooling, the resulting precipitatefiisered and dried under reduced pressure to
yield 25 mg of108 (71.1 umol, 71%). NMR analysis is not possible ttuthe insolubility of
the product.

Mp (°C) = 199-200.

IR (v, cmt) 1 3352, 3051, 1709, 1544, 1499, 1389, 1317, 11989, 1026, 1000, 886, 862,
726, 694.

HRMS: [TOF MS CI+NHCH4] Calculated for [M+H]": 352.1338. Found: 352.1323.
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Dibutyl 13-allyl-12,14-diox0-10,11,12,13,14,15-helgdro-9H-9,10-
[3,4]epipyrroloanthracene-9,10-dicarboxylate 109

109
C39H49NOg
M=627.81 g/mol

A solution of67 (34 mg, 0.09 mmol, 1eq) add®7 (22 mg, 0.09 mmol, 1 eq) in 3 mL of toluene
is stirred at 170°C under microwave irradiation 4& h. The mixture is concentrated under
reduced pressure. A 29% conversion was estimat®&iMyy.

H NMR (200 MHz, CDCJ) (Representative signalsp:3.97 (s, 2H, B, 7.08-7.25 (m, 6H,
H*1*2) 8.06 (dd, 2HJ=3.3 Hz,J=5.6 Hz, H).

Diisopropyl 13-allyl-12,14-diox0-10,11,12,13,14,lkexahydro-9H-9,10-
[3,4]epipyrroloanthracene-9,10-dicarboxylate 110

110
C37H45NOg
M=599.76 g/ mol

A solution of68 (73 mg, 0.21 mmol, 1eq) ad@®7 (53 mg, 0.21 mmol, 1 eq) in 5 mL of toluene
Is stirred at 150°C under microwave irradiation Goh. The mixture is concentrated under
reduced pressure. A conversion of 49 % was estdriatdNMR.

H NMR (200 MHz, CDCJ) (Representative signalsp:3.95 (s, 2H, B, 7.12-7.24 (m, 6H,
H*1*2) 8.09 (dd, 2HJ=3.3 Hz,J=5.9 Hz, H).

13-Allyl-9,10-dibromo-11,15-dihydro-9H-9,10-[3,4]eyrroloanthracene-
12,14(10H,13H)-dione 111

111
029H31 Br2N02
M=585.37 g/mol

N

A solution of 9,10-dibromoanthracene (70 mg, 0.2faah 1 eq) and.07 (20 mg, 0.21 mmol,
1 eq) in 5 mL of toluene is stirred at 150°C witicrawave irradiation for 3 h. The mixture is
concentrated under reduced pressure. A conver$idd @ was estimated by NMR.
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H NMR (200 MHz, CDCJ) (Representative signalsy 3.49 (s, 2H, B), 7.27 (dd, 2H,J=3.2
Hz, J=5.6 Hz, H), 7.34 (dd, 2H,)=3.3 Hz,J=5.6 Hz, H), 7.74 (dd, 2H,)=3.2 Hz,J= 5.6 Hz,
H?), 7.93 (dd, 2HJ=3.3 Hz,J=5.6 Hz, H).

Dimethyl 9,10-dihydro-9,10-propanoanthracene-9,104idarboxylate 1121

/ 1
o 112
Q 21 > M=§:32él_(|3§)g/4mol
e .’0 Yellow cristals
0 2

Lithium rod coated with mineral oil (75 mg, 10.2 minl0 eq) was hammered into a sheet and
cut into thin strips. The strips were rinsed wititlohexane and added to a dry schlenk under
argon. To this was added naphthalene (300 mg, BéIn2.35 eq) and THF (3 mL) and the
mixture was sonicated for 90 min. The mixture wasled to —78 °C and a solutionXd3(300
mg, 1.02 mmol, 1 eq) in THF (1 mL) was added. Aftés h, a solution of dibromopropane
(114 L, 1.12 mmol, 1.1 eq) in 6 mL of dried THF was addand the resulting mixture was
stirred for 18 h while slowly warming to room temateire. The reaction was quenched with
deoxygenated acetic acid (1A0), pH 7 phosphate buffer (30 mL) was added, aedtixture
was extracted with C#Ll.. The organic layer was dried over Mg&Dd concentrated under
reduced pressure. The resulting residue was pdrifiiy column chromatography
(Cyclohexane/AcOEt : 1/0 to 8/2) to yield 122 mdla® (0.36 mmol, 35%).

Rf = 0.55 (Cyclohexane/Ethyl acetate : 8/2)

IH NMR (200 MHz, CDCJ) : § (ppm) = 1.16 (quint)=6.5 Hz, 2H, H), 1.97 (tJ=6.5 Hz, 4H,
H2), 3.93 (s, 6H, M, 7.01 (dd, 4HJ=3.4 Hz,J=5.7 Hz, H), 7.26 (dd,}=3.4 Hz,J=5.7 Hz, 4H,
HS).

Bis(2-bromoethyl) 9,10-dihydro-9,10-propanoanthracee-9,10-
dicarboxylate 113

113
C23H22Br04
5 M=522.23 g/mol
W hite cristals

To a stirred solution af02(70 mg, 0.23 mmol, 1 eq) in 10 mL of dried DMS@ added DBU
(67 L, 0.46 mmol, 2 eq) and dibromoethane (0.39 mLdngol, 20 eq). The mixture is stirred
at 50°C overnight under argon. After cooling, £l is added and the organic layer is washed
with NH4Clsag brine, dried over MgS£and concentrated under reduced pressure. Théimgsul
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solid is purified by column chromatography (Cyclelee/AcOEt : 1/0 to 8/2) to yield 47 mg
of 113(90.0 pmol, 39%).

Rf = 0.32 (Cyclohexane/Ethyl acetate : 8/2)
Mp (°C) : 166-167.

IH NMR (400 MHz, CDCY) : § (ppm) = 1.17 (quint, 2H]=6.7 Hz, H), 1.98 (t, 4H,=6.7 Hz,
HE), 3.58 (t, 4HJ=6.2 Hz, H), 4.69 (t, 4HJ=6.2 Hz, 1), 7.10 (dd,J=3.2 Hz,J=5.7 Hz, 4H,
H%), 7.27 (dd=3.2 Hz,J=5.7 Hz, 4H, H).

13C NMR (100 MHz, CDQJ) : § (ppm) = 21.8 (6, 28.2 (C), 32.3 (€), 57.0 (&), 65.1 (&),
125.1 (&), 127.4 (C), 139.4 (8), 174.3 (C).

IR (v, cmi?) : 2935, 2857, 1734, 1486, 1452, 1416, 1233, 12091, 1084, 1030, 1022, 976,
879, 754.

HRMS : [TOF MS CI+NHCHg4] Calculated for [M+H] (“Br) : 520.9963. Found : 520.9948.

9-(2-((4-((allyloxy)carbonyl)bicyclo[2.2.2]octane-icarbonyl)oxy)ethyl) 10-
(2-bromoethyl) 9,10-dihydro-9,10-propanoanthracend,10-dicarboxylate
114

114
C36H3gBr08
M=679.59 g/mol
Clear oil

To a stirred solution @8 (10 mg, 38.3umol, 1 eq) in 10 mL of DMSO are added DBU (5.8
mg, 38.3 umol, 1 eq) antil3 (30 mg, 57.4umol, 1.5 eq). The mixture is stirred at 50°C
overnight under argon. After cooling, @El> is added and the organic layer is washed with
NH4Clsa; brine, dried over MgS£and concentrated under reduced pressure. Théingssolid

is purified by column chromatography (Cyclohexarekt : 1/0 to 8/2) to yield 8.8 mg of
114(12.9 pmol, 34%).

Rf = 0.42 (Cyclohexane/Ethyl acetate : 8/2)

IH NMR (400 MHz, CDCY) : § (ppm) = 1.17 (quint, 2H]=6.7 Hz, H), 1.69-1.84 (m, 12H,
H15), 1.97 (t, 2HJ=6.7 Hz, H°'%), 1.98 (t, 2H,J=6.7 Hz, ¥ 5), 3.60 (t, 2HJ=6.2 Hz, H),
4.30-4.35 (m, 2H, 1), 4.51-4.60 (m, 4H, H*18, 4.70 (t, 2H,J=6.2 Hz, H), 5.22 (dtd, 1H,
J=2.5 Hz,J= 10.6 Hz,J=2.5 Hz, H®), 5.29 (dtd, 1H,J=2.5 Hz,J=17.3 Hz,J=2.5 Hz, H°,
5.89 (tdd, 1H,J=5.4 Hz,J=10.6 Hz,J= 17.3 Hz, H), 7.04-7.12 (m, 4H, ), 7.20-7.32 (m, 4H,

HS).
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13C NMR (100 MHz, CDGJ) : & (ppm) = 21.6 (§), 27.7 (G5 15), 27.8 (G5 15), 28.1 (®),
32.2 (€¥), 38.7 (G4°1§, 38.8 (G419, 56.8 (E°'2), 56.9 (C°'2), 62.0 (C?), 63.2 (C9), 65.0
(C9), 65.0 (GY), 117.8 (9, 124.7 (G %), 125.0 (¢ %), 127.2 (C), 132.4 (C?), 139.3 (C
or3y 139.4 (G°'3), 174.2 (C), 174.4 (¢Y), 176.9 (3o 1), 177.0 (G315,

IR (v, cmt) : 2952, 2928, 2872, 1726, 1480, 1452, 1235, 12076, 1050, 991, 937, 754, 702.

HRMS : [Q-TOF MS ESI+] Calculated for [M+Naj°gr): 701.1721. Found : 701.1714.

Cis-O-isopropylidiene-3,5-cyclohexadiéne-1,2-diol1B!>3

3 5 o ] 118
>< C10H120,
152.19 g/ mol
O Clear oil

Method 1 : Elimination of the dibromide5:

To a stirred solution of V4 (17 g, 86 mmol, 1 eq)l83 mL of dried toluene is added distilled
DBU (47.1 g, 309 mmol, 3.6 eq) under argon. Thetaneis refluxed for 6 h and filtered. The
filtrate is washed with NaHC$,sat. The phases are separated and the organidiageiover
MgSQw and distilled under reduced pressure (30 mbag)dil 2.35 g 0f118 (15.4 mmol,
18 %).

Method 2 : Elimination of the mesylated myo-inokit88:

To a stirred solution 0f28 (1 g, 1.88 mmol, 1 eq) in 20 mL of sulfolane islead Kl (2.4 g,
14.5 mmol, 7.7 eq). The mixture is stirred at 1€00%er 1 h under reduced pressure (13 mbar)
with distillation of the volatile materials. Fregtprepared Zn/Cu coupfé (1.4 g) is added and
the mixture stirred at 120 °C for 24 h. Kugelrolstitlation (150 °C, 30 mbar) yields 112 mg
of 118(0.74 mmol, 39 %).

NMR *H (200 MHz, CDCY) : & (ppm) = 1.41 (s, 3H, B, 1.43 (s, 3H, B, 4.66 (s, 2H, B,
5.87-6.04 (m, 4H, B.

1R(S),2S(R),6R(S),72S(R),8R(S),12R(S)-10,10-dimeitBy5,9,11-
tetraoxabicyclo[5.5.2.6°.0°1qteradec-13-en-4-one 119

7=0__1 119
o~ C12H140s

77 238.24 g/mol
5 & White crystals
Ce]

3

A mixture of118(0.98 g, 6.5 mmol, 1 eq) and 1,3-dioxol-2-one 4292 26 mmol, 4 eq) is
stirred at 123 °C for 12 h in a sealed tube. Exoé4s3-dioxol-2-one is removed by distillation

168 Smith, R. D.; Simmons, H. Brg. Synth.1961, 41, 72-73.
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at atmospheric pressure. The resulting residugowaied by column chromatography on silica
gel (Cyclohexane/AcOEt : 4/1) to yield 0.44 g1df(1.85 mmol, 28 %).

Rf=0.32 (Cyclohexane/AcOEt 4:1)

NMR H (200 MHz, CDCY) : & (ppm) = 1.30 (s, 3H, B, 1.46 (s, 3H, M, 3.47 (brs, 2H, B,
4.19-4.24 (m, 2H, B, 5.15-5.19 (m, 2H, #, 6,20-6.26 (m, 2H, .

1R(S),2S(R),3R(S),4S(R),5R(S),6S(R)-bicyclo[2.2.2lé7-ene-2,3,5,6-
tetraacetate 126°

OAc 120
OAc C16H200s
P 340.33 g/mol
4 3 52 2PC  White crystals
OAc,

To a stirred solution 0119 (50 mg, 0.21 mmol, 1 eq) in 3 mL of methanol &Mis added
dropwise HClq 1M (3 mL). The mixture is refluxed for 72 h andhcentrated under reduced
pressure. The resulting solid is dissolved in 3ahimethanol/water 20:1 and-&€0z is added
(63 mg, 0.46 mmol, 2.2 eq). The mixture is stiregdt for 12 h, neutralized with acetic acid
and concentrated under reduced pressure. Theingssitlid is dissolved in 1 mL of pyridine
and acetic anhydride is added (0.24 mL, 2.5 mniled). The mixture is stirred at rt for 6 h
and cooled to 0 °C. HgJ10% (2.3 mL) is added and the mixture is extragtgd AcOEt (3
mL). The organic layer is washed with NaH&gsat, dried over MgSQand concentrated
under reduced pressure to yield 50 mg2® (0.15 mmol, 70 %).

NMR H (200 MHz, CDCY) : § (ppm) = 2.02 (s, 6H, B, 2.08 (s, 6H, #, 3.10 (brs, 2H, B,
4.80 (brs, 2H, B), 5.47 (brs, 2H, B, 6.24-6.31 (m, 2 H, #.

2S(R),3R(S),5R(S),6S(R),7S(R),8R(S)-3,5,6,7,8-peatetyloxy)-[2.2.2]oct-

2-yl acetate 12%°
1 OAc 121
AcO OAc CooH26012
AcO P 458.41 g/mol
. OAc

3 - White crystals
OAc

To a stirred solution 0£20 (46 mg, 0.13 mmol, 1 eq) in 3 mL of acetone/watdris added
NMO (15 mg, 0.13 mmol, 1 eq) and Os(B.6 mg, 22 umol, 17 %mol). The mixture is stirred
at rt for 72 h under argon and concentrated uneéuaed pressure. The resulting solid is
dissolved in 2 mL of pyridine and 1 mL of acetidgdride. The mixture is stirred at rt for 12
h and 10 mL of CECI, are added. The mixture is washed with NaH4&at (10 mL) and the
organic layer is dried over MaQyw and concentrated under reduced pressure. Theingsul
residue is purified by column chromatography orcaigel (AcOEt) to yield 38 mg af21
(83 umol, 64 %).

Rf=0.77 (ACOEY)
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NMR 'H (200 MHz, CDC¥) : & (ppm) = 2.09 (s, 18H, Bl 2.50 (brs, 2H, B), 5.40-5.47 (m,
6H, H).

NMR 3C (50 MHz, CDC4) : § (ppm) = 20.6 (€), 39,8 (G ), 64,0 (G), 169,6 (C ).
4,5-dibromocyclohexéne 1218°

2 123

BrJ 3 CGHgBrQ
M=239.94 g/mol
Br

White crystals

To is stirred solution of cyclohexa-1,3-diene (§,944 mmol, 1 eq) in 60 mL of hexane is added
a solution of bromine (7 g, 44 mmol, 1 eq) in 20 aflhexane at -45 °C over 4 h. The mixture
is allowed to warm to rt under stirring. The mixus filtrated and the resulting filtrate is
concentrated under reduced pressure to yield 16f1.83 (42.1 mmol, 96 %).

NMR H (200 MHz, CDCY) : & (ppm) = 2.52-2.69 (m, 2H,3 3.13-3.28 (m, 2H, B, 4.47-
4.48 (m, 2H, H), 5.54-5.69 (m, 2H, .

4,5-dibromo-1,2-cyclohexanediol 124°

1 3 OH 124

Br
CGH1oBI’202
M=273.95 g/mol
Br OH

White crystals

Method 1 :

To a stirred suspension of compoulB (1 g, 4.21 mmol, 1 eq) and Mgs@.14 g, 17.8
mmol, 4.2 eq) in 110 mL of ethanol/water 1:1 isedld solution of KMn®(0,73 g, 4.63 mmaol,
1.1 eq) in water at -5 °C over 5.5 h. The mixtwestirred at -15 °C for 15 h. The resulting
suspension is filtered and the filtrate is concaett under reduced pressure. The resulting solid
is dissolved in ethanol and eluted through a padebtife. The solution is concentrated under
reduced pressure to yield 0.75 ¢l@# (2.74 mmol, 66 %).

Methode 2 (Scale-up) :

To a stirred suspension of compour8(50.3 g, 211.4 mmol, 1 eq) and Mg5Q04.8 g, 871
mmol, 4.2 eq) in 2.6 L of ethanol/water 1:1 is adldesolution of KMn@ (36.7 g, 232.5 mmol,
1.1 eq) in water at -5 °C over 5.5 h. The mixtwestirred at -15 °C for 15 h. The resulting
suspension is filtered and the solid washed witlamdl. The resulting filtrate is concentrated
under reduced pressure and the residue is redizsthin ethanol/water 4:6 to yield a first crop
of 124 The filtrate is reduced under reduced pressurgbtiut 1 L and left overnight. The
resulting precipitate is filtered off and dissolMadethanol. The resulting solution is extracted
with CH.Cl> and the organic layer is concentrated under retipcessure to yield a second
crop ofl124for a total of 30.3 g (110.6 mmol, 53 %).

169 Baran, A.Secen, H.;Balci, MSynthesis2003 10, 1500-1502.
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Partie expérimentale

NMR H (200 MHz, CROD) : 5 (ppm) = 1.94-2.60 (m, 4H, % 3.60-3.70 (m, 2H, B, 3.86
(brs, 2H, H), 4.06-4.36 (m, 2H, B.

5,6-dibromo-2,2-dimethylhexahydro-1,3-benzodioxol&25°

;2 125
Br 20 : C9H14Br202
314.01 g/mol
Br O Clear oil

To a stirred solution 0124 (30 g, 110.2 mmol, 1 eq) in 585 mL of &E is added 2,2-
dimethoxypropane (18 mL, 146,9 mmol, 1.3 eq) and3F1.17 g, 6.8 mmol, 6 %mol). The
mixture is stirred at rt for 3 h and filtered thgtua pad of basic alumina. The resulting solution
is concentrated under reduced pressure to yiegl&2.25 (86.0 mmol, 78 %).

NMR H (200 MHz, CDCY) : 5 (ppm) = 1.34 (s, 3H, #, 1.54 (s, 3H, &, 2.30 (m, 2H, B),
2.75 (m, 2H, H), 4.14-4.48 (m, 4H, K3

1,2-O-isopropylidéne-myo-inositol 12%3

3 P 127
HO,,. O CgHigO
91166
220.22 g/ mol
HO” >~ 7O White solid
OH

To a solution of myo-inositol (20 g, 111 mmol, 1) @75 mL of dried DMSO is added APTS
(150 mg, 0.9 mmol, 0.8 %mol) and 2,2-dimethoxyprapé/5 mL, 610 mmol, 5.5 eq). The
mixture is heated to 110°C and a mixture of methand 2,2-dimethoxypropane is distilled
over 2.5 h. The residual 2,2-dimethoxypropanesslitid under reduced pressure. 20 g of myo-
inositol are added and the mixture is stirred &°C2for 1.5 h. KCOs (150 mg) is added and
the mixture concentrated under reduced pressueerelulting residue is extracted with ethanol
in a Sohxlet apparatus overnight. Cooling to rthef solution allows the product to crystallize.
The crystals are filtered off and dried under relipressure to yield 17.12 g b27 (77.7
mmol, 70 %).

NMR H (200 MHz, DMSO-D6) 5 (ppm) = 1.24 (s, 3H, B, 1.39 (s, 3H, #, 2.83-2.95 (m,
1H, H '3, 3.43-3.53 (M, 1H, Bf', 4.12-4.18 (m, 1H, B3, 4.71-4.77 (m, 2H, BP' 3, 4.83-
4.87 (m, 2H, R°" 3,
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Partie expérimentale

1,2-O-isopropylidene-myo-inositol 3,4,5,6-tetramesyte 128°3

M
" Ou C13H24014S4
532.58 g/mol
MsO” >~ O W hite solid
OMs

To a solution ofl27(17.12 g, 77.8 mmol, 1 eq) in 132 mL of dried pyne at O °C are added
DMAP (530 mg, 4.3 mmol, 5 %mol) and MsCI (30 mL,93 mmol, 5 eq). The mixture is
stirred at rt overnight and poured onto 450 g ef iThe resulting precipitate is filtered off,
washed three times with 55 mL of ice cold watem times with 55 mL of isopropanol and
dried under reduced pressure to yield 33 §28(62.0 mmol, 80 %).

NMR H (200 MHz, DMSO-D6) 5 (ppm) = 1.02 (s, 3H, B, 1.05 (s, 3H, 1, 3.28-3.38 (m,
12H, H), 4,43-4,51 (m, 1H, B}, 4,60-6,68 (m, 1H, B, 4,76-4,87 (m, 1H, B, 5,08-5,21 (m,
2H, HP), 5,28-5,37 (m, 1H, B.

NMR 3C (50 MHz, DMSO-D6) 5 (ppm) = 25,5 (&) , 27,2 (@), 38,1 (C), 73,7 (C), 73,8
(C?), 74,5 (C), 74,9 (©), 75,7 (©), 80,8 (C), 110,9 (C).

Dimethyl 2,5-cyclohexadiene-1,4-dicarboxylate 129

00

1
2 , 129
C19H1204
M=196.20 g/ mol
Yellow cristals
0”0”7

To a solution of crudé32 (159, 25 mmol, 1 eq) in 250 mL of methanol is atl&eSOs (1.3
mL, 2.5 mmol, 10 mol%). The mixture is refluxed # min. Water (150 mL) is added and the
mixture is extracted 3 times with . The combined organic layers are washed withebrin
dried over MgS®@and concentrated under reduced pressure to yieggdg3of129 without any
further purification (19.3 mmol, 79% over 2 steps).

H NMR (200 MHz, CROD) : § (ppm) = 3.70 (s, 6H, B, 3.72-3.82 (m, 2H, B, 5.98 (s, 4H,
H3).
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Partie expérimentale

2,5-cyclohexadiene-1,4-dicarboxylic diacid 132

CO,H
U, 132
C8H804
M=168.15 g/mol
CO,H W hite solid

To a stirred solution of terephtalic acid (10.0166,2 mmol, 1 eq) in 80 mL of dried ethanol
cooled at -80°C are condensed 440 mL of ammonidiugois then added (6.46 g, 280.8 mmol,
4.6 eq) and a pink coloration appears. The mixgustirred at -80°C until the color disappears
(6 h) and NHCl is added (14.18 g, 265 mmol, 4.4 eq). The sofui cautiously warmed up to
rt and acidified to pH=1 by addition of HGLM. The mixture is quickly extracted with &t
and the resulting organic layer concentrated une@uced pressure to yield 14.04 gl8@2
aggregated with water and ethanol (quantitativélMR). No further purification is allowed
by the fast rearomatization of the product.

H NMR (400 MHz, CROD) : & (ppm) = 3.71-3.73 (m, 2H, 6.00 (s, 4H, B).

1,4-Dimethoxy-2,5-cyclohexadiene 134

) OH
3 134
N CgH 120,
M=140.18 g/mol
Clear oil
OH

To a stirred solution of crude31(9.81 g, 58 mmol, 1 eq) in 180 mL of dried THFagded at
0°C a solution of LiAIH (6.6 g, 145 mmol, 2.5 eq) in 70 mL of dried THHReTmixture is
refluxed overnight under argon. After cooling, teaction is quenched by addition of 5 mL of
AcOEt and 10 mL of water. A solution of 20 g of Kaéartrate in 100 mL of water is added
and the mixture stirred at rt until disappearantéhe aluminum salts (2 h). The mixture is
extracted with AcCOEt and the resulting organic taigedried over MgS®@and concentrated
under reduced pressure. The resulting residue rdiguu by column chromatography
(Toluene/Ethanol : 95/5 to 9/1) to yield 868 mgpafel134(11%) and 2.60 g (32%) in mixture
with 1.38 g of the rearomatized product for a toffaB.47 g (24.8 mmol, 43%).

Rf = 0.29 (Toluene/Ethanol : 8/2)

IH NMR (400 MHz, CDCJ) : & (ppm) = 2.95-2.98 (m, 2H, 3 3.15 (brs, 2H, 1, 3.62-3.67
(m, 4H, H), 5.78-5.83 (m, 4H, f.

13C NMR (100 MHz, CDGJ) : § (ppm) = 33.8 (€), 64.3 (G), 128.6 (C).

170 Nakane, M.; Gollman, H.; Hutchinson, C. R.; KnutsB. L.J. Org. Chem.198Q 45, 2536—-2538.
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Partie expérimentale

IR (v, cn?) : 3306, 3019, 2866, 1685, 1417, 1197, 1063, 1028, 851, 728.

HRMS : [TOF MS FI+] Calculated for [M]: 140.0837. Found : 140.0832.
1,4-diacetoxymethylcyclohexa-2,5-diene 136

0. 21

(@) 136
C12H1604
o M=224.25 g/mol

)J\ Clear oil
(@)

To a stirred solution af34 (238 mg, 1.56 mmol, 1 eq) in 20 mL of acetic anfdelare added
DMAP (9.5 mg, 0.08 mmol, 5 mol%) and 10 mL of drggridine. The mixture is stirred at rt
for 2 h under nitrogen. The reaction is quencheddyition of water and the mixture extracted
three times with ACOEt. The combined organic phasegried over MgS£and concentrated
under reduced pressure to yield 412 m@38 without further purification (quantitative).

3

IH NMR (400 MHz, CDCY) : & (ppm) = 2.07 (s, 6H, B, 3.01-3.10 (m, 2H, ), 3.99-4.07 (m,
4H, H), 5.76-5.81 (m, 4H, B.

13C NMR (100 MHz, CDQ) : § (ppm) = 20.8 (&), 35.9 (C), 67.5 (C), 127.0 (C), 170.9 (C).
IR (v, cn?) : 3028, 2952, 1737, 1365, 1220, 1033, 918, 843, 7
HRMS : [Q-TOF MS FI+] Calculated for [M+Na} 247.0941. Found : 247.0943.

1,4-diacetoxymethylcyclohex-2-ene-5,6-diol 138

5 6_OH 138
C12H180¢
OH M=258.28 g/mol
o)\

W hite crystals
To a stirred solution ofi36 (335 mg, 1.5 mmol, 1 eq) in 12 mL of t-BuOH/THF/&ka
(1.6:2.6:1) are added Os@.5 w% in t-BuOH, 0.19 mL, 15 pmol, 1 mol%) an¥ (175
mg, 1.5 mmol, 1 eq). The mixture is refluxed ovgii After cooling, 30 mL of N&GO; are
added and the mixture stirred for 30 min at rtnBris added and the solution is extracted three
times with CHCI,. The combined organic layers are dried over Mg&t@l concentrated under
reduced pressure. The resulting residue is purifiegd column chromatography
(Cyclohexane/AcOEt : 1/1 to 0/1) to yield 169 mdl88(0.65 mmol, 43%).

Rf = 0.35 (Cyclohexane/Ethyl acetate : 8/2)
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Partie expérimentale

Mp (°C) = 137-138.

IH NMR (400 MHz, CDCY) : § (ppm) = 2.08 (s, 6H, B, 2.63-2.69 (m, 2H, #, 3.27 (brs, 2H,
H7), 3.79-3.85 (m, 2H, B, 4.10-4.18 (m, 4H, B, 5.60-5.65 (m, 2H, B.

13C NMR (100 MHz, CDGJ) : § (ppm) = 20.8 (&), 40.9 (&), 64.9 (S), 68.9 (C), 126.5 (©),
171.3 ().

IR (v, cn?) : 3462, 2937, 2900, 1721, 1562, 1367, 1223, 1088, 801, 737.

HRMS : [TOF MS CI+NHCH4] Calculated for [M+HT : 259.1182. Found : 259.1181.
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Données cristallographiques

Données cristallographiques

Code identificatior 101 77
Formule Ca4H46012 C3gH280s
Masse molaire (g.md) 766.8 516.5
Parameétres de mai ald) = 11.414(8 10.913()
B(A) = 13.761(17 19.885(4
cA)= 14.563(10) 11.654(2)
a(®) = 110.45(5 -
B(°) = 103.23(3 100.303(6
v(°) = 102.24(5) -
Volume, 7z 1977, . 2488, ¢
Densité calculée (g.c®) 1.28¢ 1.37¢
Systeme cristallin, Groupe d’espace Triclirkel Monoclinic,P21/n
Temperature (K), methode de balay 296K, 0/w 296K, 20/w
20 plage d’acquisition (' 3.2-40.7 4.1-55.2

(hKDmin, (hkDmax

-11-13-14,11 13 14

-14 -25 -15, 14 25

15

Absorption correction, coefficient (m?)

multiscan, 0.09

multiscan, (10C

Reflections (I>a(l)), Nb paameétres 1084, 50! 2782 ,34.
Facteur de qualité d’affinement?jF 0.922 0.993
Ri[l >20()], wR2 (all data 0.0833, 0.295 0.0541, 0.138

L’appareil utilisé est un diffractometre Bruker ARH Quazar, piloté a I'aide du programme
APEX 1l (Figure 57 gauche). Le cristal, placé sur micro-loop et installé sur une téte
goniométrique, est mobile selon trois axes de imtato, X et @) et les intensités diffractées
sont relevées grace au détecteur mobil® €Rigure 57 droite). La source de rayons X est
constituée par une anticathode au molybdanexk = 0.71073 A) et le rayonnement est filtré
par un monochromateur a lame de graphite. Les sstregents s’effectuent a la température
ambiante ou & 150K & l'aide d'un systeme de ré$smdhent & I'azote liquide Oxford.

Figure 57 : Diffractometre monocristal Bruker APEX Il Quazar (gauche) et micro-loop
MiTeGen (droite).
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Données cristallographiques

Mode opératoire
Cette technique nécessite I'obtention de monocristie bonne qualité. Pour les sélectionner,
un microscope optique Olympus SZH est utilisé osdh symétrie du cristal, une extinction
nette et uniforme doit étre obtenue entre polarseroisés. Une fois sélectionné, le monocristal
est collé sur un micro-loop a l'aide d’une graipsés placé sur la téte goniométrique. Aprés
centrage, I'enregistrement des intensités peus &lve effectue.

Enregistrement des intensités diffractées
Les opérations a réaliser pour effectuer un eniregient sont les suivantes :

- centrage du cristal,

- recherche aléatoire lente de réflexions poalekermination de la maille,
- détermination précise de la matrice d'orieatqti

- affinement des parametres de maille,

- choix du mode d'enregistrement,

- choix du temps de mesure par image.
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Résumé

Résumé

Dans le domaine des machines moléculaires, la reobel’un systeme produisant un
mouvement orienté fait I'objet d'intenses recheschges résultats ont déja été obtenus en ce
sens mais n’exploitant pas le mouvement browniennge le font les systemes trouvés dans la
nature comme la myosine. Nous proposons donc éya d’'une roue a rochet avec pour but
de mimer ce phénomeéne, si besoin avec une activdéidaible énergie.

La premiére partie de ce travail a consisté endaception par modélisation de
I’équivalent synthétique d’'une roue a rochet, basigent constituée d’une roue crantée et d’'un
cliquet en vue d’étudier si une telle molécule paiiproduire une rotation orientée. Ce systeme
est constitué d’'un motif bishomoinositol fonctiohisé en tant que roue et d'un cycloadduit de
I'anthracéne comme cliquet, liés par des bras espac

La synthése d’un systéme modéle dans lequel uif onotclo[2.2.2]octane joue le rble
de roue simplifiee a été menée afin de validedi&srentes stratégies de synthese. A cette
occasion, une meéthode alternative de la synthédedide bicyclo[2.2.2]octanoique a été mise
au point ainsi qu’une méthodologie d’estérificattmmpatible avec cet acide ainsi que I'acide
9,10-anthracenedioique. Nous sommes ainsi parveausobtenir le produit de
macrolactonisation, avec de possibles applicattongme roue de nanovéhicules.

La synthése du modele a été I'occasion de poistigaioes impossibilités synthétiques
au niveau des espaceurs (éthers, amides, triagéiez,oles, alcénes) dans le systeme original.
Un nouveau travail de modélisation a permis d’aib@utine cible accessible synthétiquement
conservant le comportement de roue a rochet. Daite coptiqgue, la synthese du
bishomoinositol fonctionnalisé par des acides éndé pont a été entreprise par une premiere
voie incluant ces groupements au départ de la égathune seconde voie introduisant ces
groupements sur le bishomoinositol en fin de sécglen

Mots clés :

1 Moteur moléculaire 5 Bicvclol2.2.2]octant
2 Mouvement brownien 6 Roue moléculaire
3 Rotation orientée 7 Macrocyclisation

4 Bishomoinositol 8 Cycloaddition
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Abstract

Abstract

In the field of molecular machines, systems prodgi@n oriented motion have been
intensely looked for. Results, obtained toward tisl, do not exploit Brownian motion
whereas it happens in natural systems such as mydsereby we propose the synthesis of a
molecular ratchet aiming to mimic this phenomenotodoe able to act as a molecular motor
through low energy activation.

The first part of this work consisted in the desigyn modelisation of a synthetic
equivalent of a ratchet, basically consisting adathed wheel and a pawl. This study aim at
determining if such a molecule could produce aardgd motion by simple Brownian motion.
This system is consisting of a functionalized bisbtositol moiety as the wheel and a
cycloadduct of anthracene as the pawl, liked bgeaallowing the adjustment of the energy
barriers.

The synthesis of a model where a bicyclo[2.2.2Joetanoiety plays the role of a
simplified wheel has been conducted in order tala# various synthetic strategies. This gave
the opportunity to develop an alternative method tie synthesis of the
bicyclo[2.2.2]octanedicarboxylic diacid as well @s esterification methodology compatible
with the bulkiness or low solubility of both partseThe macrolactonization product could be
obtained and opens some possible applicationsremvehicle wheels.

The synthesis of the model was the occasion to liglgh synthetic limitations
concerning the spacers (ethers) in the originalesys A new series of targets taking into
account the synthetic restrictions while keeping tatchet behavior was designed. The
discovery of another synthetic difficulties (amidagzoles, tetrazoles and alkenes) yielded a
single refined target. Toward this goal, the sysihef the bishomoinositol functionalized in
the bridgehead position was engaged in a firstvpaghincluding these functions at the
beginning of the synthesis, the second way introguthem on the bishomoinositol at the end
of the sequence.

Key words :

1 Molecular motor 5 Bicyclo[2.2.2]octane
2 Brownian motion 6 Molecular wheel

3 Oriented rotation 7 Macrocyclization

4 Bishomoinositol 8 Cycloaddition
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Résumé

Dans le domaine des machines moléculaires,
la recherche d'un systéme produisant un mouvement
orienté fait I'objet d'intenses recherches. Des résultats
ont déja été obtenus en ce sens mais n'exploitant pas le
mouvement brownien comme le font les systemes
trouvés dans la nature comme la myosine. Nous
proposons donc la synthése d'une roue a rochet avec
pour but de mimer ce phénomene, si besoin avec une
activation de faible énergie.

La premiére partie de ce travail a consisté en la
conception par modélisation de I'équivalent synthétique
d'une roue a rochet, basiquement constituée d'une roue
crantée et d'un cliquet en vue d'étudier si une telle
molécule pourrait produire une rotation orientée. Ce
systeme est constitué d'un motif bishomoinositol
fonctionnalisé en tant que roue et d'un cycloadduit de
I'anthracéne comme cliquet, liés par des bras
espaceurs.

La synthése d'un systeme modele dans lequel
un motif bicyclo[2.2.2]octane joue le rdle de roue
simplifiée a été menée afin de valider les différentes
stratégies de synthése. A cette occasion, une méthode
alternative de la synthese du diacide
bicyclo[2.2.2]octanoique a été mise au point ainsi
gu'une méthodologie d'estérification compatible avec
cet acide ainsi que le diacide 9,10-anthracenedioique.
Nous sommes ainsi parvenus a obtenir le produit de
macrolactonisation, avec de possibles application
comme roue de nanovéhicules.

La synthése du modéle a été l'occasion de
pointer certaines impossibilités synthétiques au niveau
des espaceurs (éthers, amides, triazoles, tétrazoles,
alcénes) dans le systéeme original. Un nouveau travail
de modélisation a permis d'aboutir a une cible
accessible synthétiquement conservant le
comportement de roue a rochet. Dans cette optique, la
synthése du bishomoinositol fonctionnalisé par des
acides en téte de pont a été entreprise par une premiere
voie incluant ces groupements au départ de la
synthése, une seconde voie introduisant ces
groupements en fin de séquence.

Mots clés :

Moteur moléculaire, Mouvement brownien, Rotation
orientée, Bishomoinositol, Bicy clo[2.2.2]octane,
Roue moléculaire, Macrocyclisation, Cycloaddition.
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Abstract

In the field of molecular machines, systems
producing an oriented motion have been intensely
looked for. Results, obtained toward this goal, do not
exploit Brownian motion whereas it happens in natural
systems such as myosin. Hereby we propose the
synthesis of a molecular ratchet aiming to mimic this
phenomenon or to be able to act as a molecular motor
through low energy activation.

The first part of this work consisted in the
design by modelisation of a synthetic equivalent of a
ratchet, basically consisting of a toothed wheel and a
pawl. This study aim at determining if such a molecule
could produce an oriented motion by simple Brownian
motion. This system is consisting of a functionalized
bishomoinositol moiety as the wheel and a cycloadduct
of anthracene as the pawl, linked by spacers allowing
the adjustment of the energy barriers.

The synthesis of a model where a
bicyclo[2.2.2]octane moiety plays the role of a simplified
wheel has been conducted in order to validate various
synthetic strategies. This gave the opportunity to
develop an alternative method of the synthesis of the
bicyclo[2.2.2]octanedicarboxylic diacid as well as an
esterification methodology compatible with the bulkiness
or low solubility of both partners. The macrolactonization
product could be obtained and opens some possible
applications as nanovehicle wheels.

The synthesis of the model was the occasion to
highlight synthetic limitations concerning the spacers
(ethers) in the original system. A new series of targets
taking into account the synthetic restrictions while
keeping the ratchet behavior were designed. The
discovery of another synthetic difficulties (amides,
triazoles, tetrazoles and alkenes) yielded a single
refined target. Toward this goal, the synthesis of the
bishomoinositol functionalized in the bridgehead
position was engaged in a first pathway including these
functions at the beginning of the synthesis, the second
way introducing them on the bishomoinositol at the end
of the sequence.

Key Words :

Molecular motor, Brownian motion, Oriented
rotation, Bishomoi nositol, Bicyclo[2.2.2]octane,
Molecular wheel, Macrocyclisation, Cycloaddition.



