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Introduction : Des allotropes naturels du carbone aux nanobagues

I. Les allotropes naturels du carbone

Il existe trois formes allotropiques naturelles du carbone. La plus connue, le diamant, est une
organisation en maille cubique sous haute pression. Cette organisation particuliére lui confeére,
entre autres, une trés grande dureté, le rendant utile dans 1’industrie pour la découpe de
nombreux matériaux. Forme allotropique la moins connue de toutes, la lonsdaléite est une
organisation hexagonale sous de trés hautes pressions. Si son organisation la rend plus
compacte que le diamant, son extréme rareté et la difficulté a la synthétiser ne permettent pas
une utilisation de la lonsdaléite a grande échelle. Enfin, 1’allotrope naturel du carbone le plus
présent naturellement sur Terre est le graphite, qui est une superposition de feuillets
hexagonaux non compacts. Il peut étre formé a partir de charbon organique. La présence de
multiples feuillets permet 1’utilisation du graphite comme d’un lubrifiant ou de pieces de
frottements dans des constructions mécaniques. L’organisation hexagonale de chaque feuillet
confére aussi au graphite des propriétés de conduction électronique!!! anisotrope. Un feuillet
de graphite isolé est appelé graphéne et, en tant que polymere 2D du carbone, représente un

nouvel allotrope du carbone.

Diamant Lonsdaléite Graphite Graphéne

Figure i-1 : Structure cristalline des trois allotropes naturels du carbone, et du graphene
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II. Graphéne
IL.A. Histoire

Le concept de graphéne a été€ introduit pour la premiere fois en 1947 par I’équipe de Phillip R.
Wallace!? qui étudiait alors les propriétés électroniques d’une feuille de graphite. Mais c’est
en 2004 qu’Andre Geim et son équipel®! ont isolé pour la premiére fois des feuillets de
graphéne. Leur méthode repose sur une approche de type top-down qui consiste en
I’exfoliation mécanique de graphite. Depuis, de trés nombreuses approches de synthese de

graphéne ont été menées a bien!*!,

IL.B. Propriétés du graphene

Les orbitales m qui se recouvrent sur toute la surface du graphéne sont perpendiculaires au
plan du feuillet et proches les uns des autres, conférant ainsi une forte mobilité électronique a

ce matériaul®.

D’autre part, I’organisation hexagonale des atomes de carbone, associé aux doubles liaisons
confére au graphéne une résistivité mécanique inégalée!®. Celle-ci atteint, en effet, la valeur
de 130.000.10° Pa de résistance a la traction, contre 400.10° Pa pour I’acier ou 375.10° pour le

Kevlar.

Enfin, du fait de la finesse extréme de ces couches monoatomiques, le graphéne laisse passer

97.7 % de la lumiére blanche!”, ce qui lui confére une transparence quasiment parfaite.

Toutes ces propriétés en font, entre autres, un excellent candidat a la préparation de films

conducteurs, de revétement intelligent...
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I1.C. Exemples de graphenes

Il existe de nombreux dérivés du graphéne, comme par exemple 1’oxyde de graphéne (couche
de graphene oxydée qui confere une meilleure solubilité que le graphéne, mais une mauvaise

conduction électronique) ou les nanographenes.

Graphéne

Nanographéne

Figure i-2 : Représentations topologiques du graphene, du graphene oxydé et de deux exemples de
nanographéne

Les nanographénes sont définis comme étant des portions finies de graphéne de taille
variables, dont les bords sont généralement fonctionnalisés par des atomes d'hydrogénes. Les
nanographenes appartiennent donc a la famille des hydrocarbures polycycliques aromatiques
PAHs, qui appartient elle-méme a la famille des composés polycycliques aromatiques PACs,

dans lesquels peuvent intervenir des hétéroatomes.

Nanographenes

Composes

Helicenes ¥ i
geodesiques

Nanobagues
aromatiques

Figure i-3 : Représentation des familles et des sous-familles de composés aromatiques polycycliques
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Tous les PAHs ne sont donc pas des nanographenes car il existe plusieurs catégories de

molécules non planes a base d’hydrocarbures polycycliques aromatiques.

III. Les hélicénes

Les hélicenes sont des PAHs non planaires possédant une structure hélicoidale. Cet
agencement particulier leur confére une chiralité, bien qu’ils ne possédent pas d'atome de
carbone asymétrique. Cette chiralité est effectivement induite par son encombrement stérique.
En suivant les régles d’hélicité proposées par Cahn, Ingold et Prelog en 19661, les hélices
tournant dans le sens anti-horaire, quand 1’hélice descend, sont désignées «moins» ou M et

celles tournant dans le sens horaire sont désignées « plus» ou P.

Figure i-4 : Représentations des deux types d’hélicité d’un [6]hélicene

La forme hélicoidale caractéristique des hélicenes entraine 1’apparition de nombreux contacts
n-m verticaux, ce qui leur confeére une conduction électronique tres particuliere. Ainsi, en
changeant uniquement la hauteur de I’hélicéne, ce dernier peut avoir les propriétés d’un métal

conducteur ou semi-conducteur®!.

Les hélicénes, par leur structure atypique mais aussi certaines de leurs propriétés
électroniques ou optiques, font I’objet de défis pour les chimistes de synthése depuis plus de

cent ans 1%,

La premiere synthese d’un [S]héliceéne entierement carboné, obtenu apres plusieurs étapes de
réaction a partir d’un précurseur linéaire, a été réalisée en 1918, au sein de 1’équipe de

Richard Weitzenbock!!'!,
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Mélange racémique T o
8 q [5]hélicene racémique

Réaction de Pschorr
1. Diazotation

86 %

Produit secondaire

Figure i-5: Premiere synthése rapportée d’'un hélicene carboné par ['équipe de Richard
Weitzenbock!""!

Le rendement de cette réaction est faible et la pureté de ce [S]héliceéne est souvent remis en

question, du fait de la difficulté a séparer I’acide [S]hélicéne dicarboxylique du produit

secondaire linéaire (figure i-5).

Si en 1959, une approche de Diels-Alder permet I’obtention du [S]hélicéne avec un bon

rendement!!?, elle ne peut pas étre étendue a des hélicénes plus longs.

Mélange racémique

O‘

PbO;
i 1.NBS
100°C, 4h 190-200°C 2. NaOAc
—
—_—

M1 %
92 %

—_—
<ol

Figure i-6 : Exemple de synthése du [5]hélicene par réaction de Diels Alder''”

IV.Molécules carbonées sphériques

Une autre sous-catégorie de PAHs synthétiques est celle des fullerénes. Ils sont formés
d’atomes de carbone agencés de maniere a former une sphere, pouvant étre de différentes
tailles (le plus petit est formé de 20 atomes de carbone (C2p), le plus commun est le Cep). Les
fullerénes ont été prédits en 1970 par Eiji Osawa dans un journal japonais!'*!. Ce scientifique

étudiait alors les corannulénes, ces molécules de forme Iégérement arrondie et composées
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d’un cyclopentane central cerné de benzenes. Eiji Osawa pensait qu’ils pouvaient former, s‘ils

étaient complétés, une forme totalement sphérique.

— o an o o W
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= ii 7 s/ NV / L
N~ 2\ N0 7 P 1
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~ T s
Corannuléne = N

Fulleréne Cs

Figure i-7 : Représentations du corannulene et du fullerene Cgo
Les atomes périphériques du fulleréne sont treés accessibles.

Les orbitales des électrons pi des atomes de carbone composant les fullerénes sont
perpendiculaires au plan tangent a la sphere. Cette configuration leur confeére des propriétés
électroniques intéressantes. Ils peuvent, par exemple, et aprés avoir subi quelques
modifications chimiques, étre utilis€és comme semi-conducteurs dans des dispositifs
électroniques adaptés. Par exemple, le [70]JPCBM (Phenyl-C71-Butyric acid —Methyl ester)

montre des caractéristiques de transport de charge ambipolaire!'!.

[70]PCBM

Figure i-8 : Représentations du [70]phenyl - C7butyric acid — methyl ester

Le fullerene commercial est synthétisé a partir de graphite par des méthodes impliquant des
conditions réactionnelles généralement violentes®!. Toutefois, la syntheése du fulleréene Ceo a
été réussie par des méthodes constructives de chimie organique via un précurseur rigide par
’équipe de Lawrence T. Scott en 2002!'®!. La réaction finale se déroulait sous trés basse

pression (0.01 mmHg) et a haute température (1100°C).
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1 X=H 2 X=Cl

Figure i-9: Synthese du fulleréne Ceo par pyrolyse sous tres de trés basses pressions, par I'équipe de
Lawrence T. Scott "%

Sous ces conditions particulieres, le précurseur rigide pouvait s’incurver progressivement au
fur et a mesure que les liaisons C-C étaient formées. Une méthode plus douce consisterait a
partir d’un précurseur plus flexible et, par une réaction chimique, a inciter la courbure de la
molécule. De telles molécules incurvées, fragments de fullerénes, sont appelées polyarénes
géodésiques et constituent une partie importante des composés aromatiques polycycliques non
planaires. En 2000, 1’équipe de Lawrence T. Scott synthétisa du dibenzocorannuléne a partir

d’une molécule flexible dibromée!'”.

[Pd2+]
-2HBr @O

Figure i-10: Synthése du dibenzocorannuléne a partir d’un précurseur bromé, par [’équipe de
Lawrence T. Scott '

Du fait de leur forme particuliére, les polyarénes géodésiques se situent a la frontiere des

fullerénes et des grapheénes. Ceci se retrouve dans leurs propriétés chimiques.

D’un c6té, la courbure des fullerénes et celle des polyarénes géodésiques leur confére une

faible densité €électronique sur leur surface extérieure. Ceci va entrainer une forte réactivité en
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surface. D’un autre coté, les polyarenes géodésiques et les graphenes possedent des atomes de
carbone fonctionnalisables sur leur bord. Ainsi, la réactivité de ces deux objets sera
comparable sur les carbones extérieurs!'®!, comme montré par 1’équipe de Lawrence T. Scott,

qui avait réussi la monobromation d’un circumtrindéne avec un rendement quantitatif.

Br2, DCM,

3jours

Figure i-11: Exemple de monobromation d’un circumtrindéne!™!

Du fait de leur structure similaire a celle des bouts des nanotubes de carbone mono-feuillet,
les polyarénes géodésiques pourraient en théorie étre utilis€s comme précurseurs a la synthése

de tels nanotubes de carbone!'”.

I-Cl 0\6/‘ Couplage de Negishi

——3 CI
QI' ZnCI
¢l CI\©/CI

Figure i-12 : Exemple de synthese d’un polyaréne géodésique, susceptible de réagir pour former des

nanotubes de carbone!’”!

10
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V. Nanotubes de carbone

Les nanotubes de carbone sont formés de feuillets de graphéne enroulés de maniere a former
un cylindre, pouvant adopter plusieurs configurations (chaise, zigzag ou intermédiaires...) en

fonction de 1I’agencement des atomes de carbone.

Chaise Zigzag

Figure i-13 : Configurations chaise et zigzag d’un nanotube de carbone

L’intérét autour des nanotubes de carbone a commencé avec 1’observation de ces objets
nanoscopiques par Sumio Iijima!>*” en 1991. Depuis, de trés nombreux travaux ont montré les

propriétés exceptionnelles de ces objets!?!).

Dépendamment de leur structure, les nanotubes peuvent étre considérés comme des
conducteurs (pour les nanotubes «chaise » et certains intermédiaires) ou des semi-

11221231241 1 e confinement

conducteurs (pour les autres nanotubes) dans leur sens longitudina
électronique dii a la forte courbure du nanotube lui confére une conduction électrique

exceptionnelle, similaire a la conduction de I’argent, le plus conducteur de tous les métaux.

Les propriétés mécaniques de ces objets aussi sont remarquables. Une expérience de 199712

montre la flexibilité extréme de ces objets. Un nanotube de carbone multi-feuillet est placé
dans un microscope a force atomique puis est tordu par une pointe AFM une premicre fois
jusqu’a atteindre la configuration montrée figure i-14 (c¢) puis une deuxieéme fois dans 1’autre

sens (figure i-14 (d)) pour atteindre une configuration miroir a la configuration figure i-14 (c).

11
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Figure i-14 : Vue par microscopie a force atomique de nanotubes de carbone ; torsion du nanotube
multi-feuillet par la pointe AFM'®!

Ces objets ont aussi, a priori, une bonne conductivité thermique mais les mesures n’ont été
réalisées que sur des multi-feuillets de nanotube!?. Le nombre de feuillets étant trés difficile
a déterminer, il n’existe pas, a ce jour, de mesure de conductivité thermique d’un nanotube

1solé.

Les propriétés de ces nanotubes de carbone laissent penser qu’ils pourraient avoir de tres

nombreuses utilisations.

L‘inconvénient majeur réside dans la synthése de ces nanotubes. S’il existe effectivement
plusieurs méthodes industrielles de synthése (ablation par arc électrique!>”! sur électrodes de
graphite, évaporation de graphite a haute température!®®!), aboutissant a I’obtention de
nanotubes de diameétre, longueur et configuration difficilement contr6lés apres purification,.
L’intérét de trouver une solution constructive parfaitement contrélable (bottom-up) pour la

syntheése de nanotubes de carbone a donc vite grandi.

Comme annoncé plus haut, les polyarénes géodésiques pourraient servir de germes a la
synthése de nanotubes de carbone. Les polyarénes n’offrent qu’une seule surface réactive,
susceptible de faire croitre des nanotubes, ce qui est a la fois un avantage car les nanotubes

ainsi formés seraient finis et un inconvénient car cela réduit leur réactivité.

12
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VI.Nanobagues

Une autre solution pour réaliser la synthése bottom-up des nanotubes de carbone serait
d’utiliser des composés aromatiques polycycliques déja cylindriques. De tels sections de

nanotubes de carbone, plus larges que longues, sont appelées nanobagues.

En 2003, I’équipe d’Eiichi Nakamura!?”! arrive pour la premiére fois a observer une molécule
cylindrique aromatique carbonée. En faisant subir de nombreuses réactions chimiques
successives a un fullerene, cette équipe arrive a localiser I’aromaticité dans le périmetre
central du fulleréne. Mais le rendement faible (3% pour 5 étapes de réaction), le prix élevé du
substrat et le fait que les bords de la bague centrale ne soient pas accessibles ne rend pas, a

nos yeux, cette méthode prometteuse pour 1’obtention de nanobagues carbonées.

N
MeMgBr, CuBr.SMe:2 t
BuOK, THF Me
DMI, THF MeMe =
. puis TsCN (PhC
Puis NH4CI/H20
_— EEE——
92% 63 %
PhMgBr, CuBr.SMe:
DMI, THF
14 %
Puis NHzCI/H20
N
Meme : Li*[CioH10] dans  Me Me Me CMO Me
KH dans THF 3 4 AT <

PhCN

Puis sous air dans THF Puis NH4CI/H:0

0,
42 % 82 %

Figure i-15 : Premiére synthése!*®’ d’une nanobague sans cavité ni bords accessibles
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Ce premier résultat a donc permis une avancée importante dans le défi synthétique qu’est la

synthése de nanobagues de carbone, mais 1’enjeu reste inchangé.

VI.A. Famille des cycloparaphénylénes

Les cycloparaphénylénes (CPP) sont des molécules composées d’une succession de cycles
benzéniques, liés les uns aux autres par des liaisons simples en position para, de maniere a
former un cercle. Depuis la premiére synthése en 2008 rapportée par Jasti et Bertozzil®"

(figure i-16 ), de trés nombreux CPP ont été synthétisés!!).

1. nBuLi, THF, -78°C
| 2. Benzoquinone

o MeO, OMe 1. nBuLi, THF, -78°C OMe
3. NaH, THF, 0°C uLi, THF, MeO,
4. Mel, 0°C puis Tamb O = O 2. Bpin oD
g ~ [ ®
34% o
’ ! ! 34% Bpin Bpin

Pd(PPh3)4, C52C03,
Toluéne/Méthanol (10:1)
80°C

. \
[ meo AT e

D g THF, -78°C m m
m=2,43%

m=3,52% m=2,2%

m=5,36 % m=3,10%

m=5,10%

Figure i-16 : Premiéres synthéses de cycloparaphénylénes par Jasti et Bertozzi *!

Les CPP présentent donc, d’un co6té, une forme cylindrique de faible épaisseur, comme
attendu pour les nanobagues. D’un autre coté, du fait des simples liaisons les composant, les
parties aromatiques (les benzeénes dans 1I’exemple figure i-16 ) subissent des rotations les unes
par rapport aux autres. Du fait de ces rotations plus ou moins limitées par des contraintes
stériques, les parties aromatiques ne peuvent €tre considérées comme étant complétement
fixées dans le méme plan, et la continuité entre les systémes pi des parties aromatiques n’est

pas assurée. De ce fait, les CPP ne montrent pas d’aromaticité.

14
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VL.B. Premiere synthése de nanobague

Une autre approche pour réaliser la synthése de nanobagues consiste en la synthése d’un
précurseur macrocyclique souple. Ainsi, en 2001, un hexabenzo[24]annuléne, dont toutes les
doubles liaisons ont une configuration Z, a été synthétisé par une équipe japonaise®?' a partir

de petites briques aromatiques avec d’excellents rendements pour chaque étape de réaction.

OH TBSO TBSO
1 2 3
., DD _»
OTBS HO OH TESO
Ly ( 4 : threo
5 :erythro
SEGEGEGESESD BRI EEB RO ESES RS
= = = = = COHC = = = = = CHO
OTBS TBSO
6, 7
I m, n
———- —i

Figure i-17 : (a) 2-bromobenzaldéhyde, Pd(PPhs)s, Cul, NEt3, reflux, 10 min; (b) NaBH4, EtOH;
(c) Catalyseur de Lindlar, H>, quinoline, benzéne; (d) Periodinane de Dess—Martin, CH>Cl;
(e) VCIs(thf)s, Zn, DMF, CH,CL, (f) (COCl),, DMSO, NEt;, CH>Cly;; (g) NaBH, EtOH, 0 °C;
(h) thiophosgene, DMAP, CH)Cl, 0 °C; (i) 1,3-dimethyl-2-phényl-1,3,2-diazaphospholidine,
benzene, reflux; (j) nBusNF, THF; (k) Periodinane de Dess—Martin, CH,Cl; (1) VCIs(thf)s, Zn,
DMF, CH>Cly; (m) thiocarbonyldiimidazole, toluene, reflux; (n) DMPD, benzéene, reflux.

15
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Six liaisons C-C entre les cycles benzéniques manquent alors pour pouvoir obtenir une

nanobague aromatique. Malheureusement, cette équipe japonaise ne parvint pas a ce résultat.

Il faudra attendre 2017 pour obtenir la premicre synthese bottom-up de nanobagues de
carbone par I’équipe de Kenichiro Itami'*®!. Les réactifs de départ de sa réaction sont des para-
xylénes et, en passant notamment par des réactions de Wittig successives, ils obtiennent un
macrocycle de dibromobenzenes liés les uns aux autres par des ponts alcéniques (isomeres
cis), et formant un cylindre. L’aromaticité de la molécule est assurée par une derniere réaction
au cours de laquelle un catalyseur de Nickel permet de fermer les dernieres liaisons carbone-
carbone, assurant la conjugaison compléte de la molécule. Cette réaction de condensation a
été réalisée avec succes, malgré un rendement de 1 %. Bien que le défi ait été remporté, il en

reste donc bien d’autres sur lesquels se concentrer pour rendre cette approche plus efficace ou

bien rendre accessibles de nouvelles configurations ou différentes tailles de nanobagues.

HRLER

|someres)

_ ORTEP de 7

Figure i-18 : Premiéres synthése de nanobague aromatique par I’équipe de Kenichiro Itami'™!: (i) 1 ou
4 (1.00 equiv), PPhs (1.04 equiv), THF/MeOH, reflux, 3 ou 3.5 heures,2 (1.02 equiv), t-BuOK (1 M
dans THF, 1.00 equiv), température ambiante, 25 ou 60 min. (ii) (MeO).POH (1.30 equiv), i-Pr.NEt
(1.40 equiv), temp.amb., 1 ou 3 heures. (iii) PPhs (1.04 equiv), THF/ MeOH, reflux, 5 heures; 4 M HCI
aqueux, acétone, temp.amb, 2 heures; KPFs, CH>Cl,, temp.amb., 3 min. (iv) t-BuOK (1 M dans THF,
1.20 equiv), CH>Cl>, 0°C a temp.amb, 80 min. (v) 7 (1.00 equiv), Ni(cod)> (12.0 equiv), 2,2"-bipyridyl
(12.0 equiv), DMF, 70°C, 15 min.
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VII. Développement de la stratégie de Perkin

Notre équipe travaille sur la synthése organique contrdlée de nouveaux composés aromatiques

polycycliques depuis des années.

VII.LA.  Premieére approche : stratégie de Scholl

La premicre stratégie employée par 1’équipe en vue de réaliser la synthése de molécules
aromatiques polycycliques concernait la réaction de Scholl®! sur des précurseurs flexibles
assemblés par couplages organométalliques (Suzuki, Stille...) de petites briques élémentaires.
La réaction de Scholl est une réaction intramoléculaire permettant de former des liaisons C-C
simples en présence d’oxydants acides, tels que le FeCls ou un mélange de DDQ/MeSOsH.

Cette réaction est trés utilisée dans la synthése de nanographénes 1%,

Phénylacétyléne, Pd(PPhs),,

O Cul, piperidine, Tamp

Y

88 %

@
J

O~ W

“q

82 %

O,

, ether de biphényl, reflux

Réaction de Scholl :
FeCl3/CH;NO,, CH,Cl,

80 %

Figure i-19 : Exemple d’application de la réaction de Scholl pour la synthése d’un nanographéne'™’

Notre équipe employa donc cette stratégie de Suzuki-Scholl pour pouvoir réaliser des

molécules aromatiques polycycliques allongées, comme mode¢les de nanorubans de graphéne.
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Cette stratégie s’avéra peu efficace, mais permit en revanche de réaliser des hélicénes avec

d’excellents rendements®

Br

Couplage de Suzuki

(HO),B s < < < el
\©\ 80 % 8% 80 %
B(OH),
(36]

Figure i-20 : Exemple de la synthese d’un hélicene en appliquant la stratégie de Suzuki-Scholl

Mais cette stratégie donna aussi des résultats imprévisibles. En effet, si la réaction de Suzuki
entre un tris-triflate d’un triphénylbenzeéne et un acide 9-phénanthracénylboronique donne le
composé attendu avec un rendement de 95 %, la cyclisation de Scholl ne donna pas le triple
[6]hélicene attendu. Il en résultat apres trois réarrangements un compos€ comportant un cycle

conjugué a 7 atomes de carbone, avec un rendement reproductible de 73 %

Figure i-21 : Exemple d’un résultat imprévisible issu d’une réaction de Scholl

D’autres cas de résultats imprévisibles par réaction de Scholl sont recensés 7!,
Les réarrangements surprenants de cette réaction de Scholl incitérent notre équipe a employer
une stratégie différente. Cette nouvelle stratégie repose sur la réaction de Perkin pour

I’assemble des briques élémentaires.
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VILB. Stratégie de Perkin

William Henry Perkin est né le 12 mars 1838 a Londres. Son intérét pour la chimie se révele
tres tot et, en 1853, il integre le Royal College of Chemistry. Il a alors 15 ans. Il y travaillera
notamment sur une forme synthétique de la quinine ainsi que sur des colorants textiles, qu’il
fera produire dans la toute premiere usine de colorants de synthése au nord de Londres, a
Greenford Green. Il sera d’ailleurs considéré, par nombre de ses pairs, comme étant le pere de
la chimie industrielle. 1l recevra de nombreuses distinctions pour ses nombreux travaux. Il
sera notamment fait membre de la Royal Society en 1866, qui lui décernera d’ailleurs la

médaille Davy en 1889, et sera anobli par Edouard VII en 1906.

Au cours de sa longue carriére, il travaille notamment sur la synthése de la coumarine,
molécule organique sentant I’herbe coupée et longtemps utilisée dans certains parfums.
Quand Perkin commence a s’intéresser a la synthese de la coumarine, cette molécule n’est
chimiquement connue que pour se dégrader, en présence de potasse, en acides salicylique et

acétiquel®®! (figure 1).

COOH

OH
X KOH
EE— + CH,COOH
0~ Yo

) Acide salicylique
Coumarine

Figure i-22 : Dégradation de la coumarine en acides salycilique et acétique en présence de
potasse™®

Les chimistes de 1’époque attestent donc qu’il existe un lien entre I’acide salicylique et la
coumarine, mais sans chercher a étudier d’avantage la réaction. Perkin observe, quant a lui,
que ce n’est pas tant la coumarine mais plutdt I’acide coumarique qui serait 1ié a 1’acide
salicylique!®.

o COOH

KOH OH
—_— + CH,COOH

X OH

OH

Acide coumarique

Acide salicylique

Figure i-23 : Dégradation de l'acide coumarique en acides salicylique et acétique en présence de
potasse'*”
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Il va chercher a réaliser la synthése de 1’acide coumarique et de la coumarine a partir de
dérivés de I’acide salicylique. Il rencontre alors un allié précieux : 1’anhydride acétique. En
effet, ce dernier lui permettra d’obtenir les premicres traces de coumarine. De plus,
I’anhydride acétique ne décompose apparemment pas 1’acide salicylique a 150°C et est
facilement éliminé par distillation ou en lavant a I’eau. L’anhydride acétique, servant alors a
la fois de solvant et de réactif, lui permet donc d’insérer une fonction alcéne entre un acide

carboxylique et un aromatique.

HOOC o o
>
H,O o o
Acide acéto-salicylique Coumarine

Figure i-24 : Synthése de la coumarine a partir de acide 1-acéto-salicylique?”

La coumarine ne fut produite qu’en faible quantité lors de cette réaction.

Emil Knoevenagel est né le 18 juin 1865 a Hanovre. Ce chimiste allemand étudie la synthése
d'hétérocycles azotés par condensation de 1,5-dicétone avec des amines. Il donne méme son
nom a la synthese de composés carbonylés alpha-béta insaturés, ou de composés équivalents.
En 1896, il réussit a produire du benzyldienacétoacétate d’éthyle en faisant réagir du

benzaldéhyde avec de l'acétoacétate d'éthyle [4°!

o o
o
N
Ao
H H
-
/\ N /\
Benzaldéhyde H

Benzylidénacétoacétate d'éthyle

Figure i-27 : Synthése du benzylidénacétoacétate d’éthyle a partir de benzaldéhyde!™
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Le l'atome de carbone se trouvant entre les deux groupes électro-attracteurs (d’un coté, la
cétone, de l'autre l’ester) va réagir sur l'atome de carbone aldéhydique. L’amine (ici

secondaire) va jouer le role de base faible

VIL.B.a. Principe de la réaction de Perkin

Les travaux de ces deux chercheurs (et de leurs équipes) ont conduit a la réaction de Perkin
telle qu’elle est connue aujourd’hui, entre un aldéhyde, habituellement aromatique, et un acide
acétique, en présence d’une base faible (généralement une amine) et d’anhydride acétique,
jouant a la fois le rdle de solvant et de réactif. On obtient ainsi un alcéne fonctionnalisé par un

groupement acide carboxylique :

OH OH

o 0

(o) (0]
o= )l\ Jl\ —
(0]
+ v o
Base faible

Figure i-26 : Synthese d’un alcéne acide carboxylique par réaction de Perkin a partir d’un acide
acétique et d’un aldéhyde

Lors de cette réaction, seul I’isomeére cis est obtenu. Bien que cela n’ait jamais été démontré,

un mécanisme supposé passant par un intermédiaire cyclique pourrait expliquer cette

r

=N
O
'

sélectivité. (figure i-27).
o

OH 0
0 o o O=\ M~ M 0
& o O —

* Base faible > * O

OH
0o H
— -
} Intermédiaire
Isomére cis cycle a 6 hétéroatomes

Figure i-27 : Chemin réactionnel possible de la synthese d’un alcéne acide carboxylique par réaction
de Perkin a partir d’un acide acétique et d’un aldéhyde
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Notre équipe de recherche a un fort intérét dans la synthése de composés arénes polycycliques
du fait, notamment, de leurs propriétés électroniques. En 2012, Parantap Sarkar, alors
doctorant dans I’équipe, se penche sur cette réaction entre un arylaldéhyde et un acide
arylacétique!*!l. Cette réaction se déroule dans le THF, jouant alors le rdle de solvant, et en
présence de triéthylamine (en tant que base faible) et d’anhydride acétique. L’acide
carboxylique formé étant difficile a purifier, il avait été décidé de I’estérifier par un alcool en

milieu acide a la suite du couplage.

Ensuite, il s’agissait de graphitiser la molécule. La premiere approche testée mettait en jeu
une réaction de Scholl en présence de 2,3-dichloro-5,6-dicyano-p-benzoquinone (DDQ) et
d’acide méthanesulfonique dans le dichlorométhane, d’aprés les expériences de Rathore et al.

en 2010142,

é_b — é_b .

Figure i-28 : Estérification et graphitisation de ’alcene acide carboxylique obtenu par réaction de
Perkin

Les quinones sont des outils efficaces pour aromatiser de composés cycliques saturés, ou
partiellement saturés comme ceux obtenus apres réaction de Diels-Alder a haute température.

De plus, les quinones sont généralement plus tolérantes a la présence d’esters ou d’imides.

VIL.B.b. Stratégie de Perkin glyoxylique

Sur des substrats asymétriques, la cyclisation dépend de la position de 1’ester. De plus, le fait
qu’il n’y ait qu’une fonction ne facilite pas la solubilisation. Enfin, seuls des acides ou esters
carboxyliques sont obtenus lors de cette approche. Il a donc été décidé de suivre la procédure
de Koelsch et Wawzonek!*! qui, deés 1941, ont interprété la réaction de Perkin en faisant
réagir un sel d’acide phénylglyoxylique avec un acide phénylacétique dans 1’anhydride

acétique. Cette réaction leur permet d’isoler I’anhydride diphenylmaléique.
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OH NaO °
) o) o) o)
o) )

; I -
)
* - OO

Figure i-29 : Synthese de I’anhydride maléique par réaction de Perkin a partir d’un sel d’acide
phénylglyoxylique et d’un acide phénylacétique'™’

Quelques années plus tard, en 1990, Fields et son équipe!*! obtiennent 1’anhydride
diphenylmaléique avec un rendement de 87 % en seulement 3h de réaction. La fonction
glyoxylique, par rapport a I’aldéhyde, n’ajoute pas seulement un site de fonctionnalisation

mais permet aussi une meilleure réactivité.

Notre équipe décide donc de travailler sur cette réaction de Perkin entre un acide
arylglyoxylique et un acide arylacétique en présence d’anhydride acétique et de triéthylamine,
en tant que base faible. L’intermédiaire anhydride est alors formé mais son manque de
solubilité et sa réactivité vis-a-vis de 1’eau et des fonctions nucléophiles le rendent peu

pratique a utiliser.

Pour obtenir un composé plus soluble et plus inerte, I’anhydride maléique est substitué par
deux fonctions ester. Par souci de simplicité d’écriture, nous appellerons cette étape «
diesterification ». L’anhydride est donc diestérifié suite a I’ajout d’un alcool, d’une base plus
forte que ne l'est la triéthylamine et d’un halogénoalcane. La base "forte" souvent utilisée dans
I’équipe est le 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene (DBU), composé tres utilis€ en chimie
organique pour sa solubilité dans de nombreux solvants. L’alcool et le DBU vont d’abord
permettre a I’anhydride de s’ouvrir, et I’halogénoalcane finira la diestérification. L’ utilisation

de chaines alkyles différentes pour 1’alcool et I’halogénoalcane permet d’obtenir des diesters

RO-H

\\_'Q

asymétriques.

o) o)

RO,C  CO,R

OO0 — OO0 —
Figure i-30 : Mécanisme réactionnel d’une réaction de diestérification d’un anhydride maléique
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En revanche, en présence d’une amine primaire, 1’anhydride maléique peut étre transformé en
imide cyclique. La fonction glyoxylique permet donc une plus grande modulation de la nature

des substituants carboxyliques.

OR RO

X
OH  HO o
(0) &O(\'
o o o (o) ce
o (o] (o] v
J A = e
(0]
+ —_—
NEt; O O

N o

Figure i-31 : Chemin de la réaction de Perkin entre un diacide glyoxylique et d’un diacide glyoxylique:
formation d’un imide ou d’un diester maléiques

VILB.c. Graphitisation

Pour 1’étape finale qui consiste a former les liaisons C-C manquantes pour rigidifier la
molécule, plusieurs méthodes de cyclisation sont possibles, en fonction des fonctionnalités
présentes sur les briques élémentaires. Si les deux briques aromatiques ne sont entourées que
d’atomes d’hydrogéne, nous pouvons envisager une réaction de Scholl ou une cyclisation par
photoréaction oxydante™. Au vu des résultats inattendus obtenus précédemment pour la
réaction de Scholl®*B7! 1a photoréaction sera privilégiée dans un premier temps. Si une des
briques posseéde un substituant halogéne en alpha du pont maléique, une cyclisation avec un
catalyseur au palladium!*®! est possible par deshydrohalogénation. Enfin, si les deux briques
aromatiques ont un substituant halogene en alpha du pont maléique, une cyclisation a 1’aide
d’un catalyseur au palladium™” ou d’un réactif au nickel® peut étre réalisée par

homocouplage intramoléculaire.
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OR RO

Figure i-32 : Options de graphitisation de diesters maléiques

Notre équipe développa cette approche de Perkin , obtenant des résultats trés encourageants
sur une variété de nouveaux composés aromatiques polycycliques fonctionnalisés par des

fonctions carboxyliques!! #1501 HIS2153154]

VIII. Mon projet

Le but principal de ma thése est d’appliquer la stratégie de Perkin glyoxylique développée par
I’équipe en vue de réaliser des macrocycles conjugués. Ces macrocycles conjugués, composés
des briques de bases reliées par des ponts maléiques suite a la réaction de Perkin, pourraient

ensuite réagir par graphitisation pour obtenir des nanobagues aromatiques.
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Chapitre I : Syntheése d’un trimere et d’'un macrocycle de pyrenes

I. Synthése d’un trimére de pyréne par réaction de Perkin

Lors de mon arrivée au laboratoire, notre équipe avait déja réalisé la synthése d’un ruban
dipyrénoanthracéne!! a partir de I’acide pyrényléne-1-glyoxylique et de l’acide 2,5-
dibromophenyléne-1,4-diacetique. Ce ruban est le fruit de trois étapes de réaction,
schématisées dans la figure I-1. La premicre étape est la réaction de Perkin, au cours de
laquelle deux acides sont mis a réagir en présence d’anhydride acétique et de triéthylamine
(base faible) dans du dioxane. Il s’en suit une substitution de I’anhydride par deux fonctions

ester in situ en présence de butanol, de DBU et de bromobutane.

Le composé obtenu est ensuite cyclisé en présence d’un catalyseur au palladium (le diacétate
de palladium (II) Pd(OAc),, catalyseur peu onéreux), de tricyclohexylphosphine (PCy3,
ligand permettant de former un complexe avec le métal et ainsi d’augmenter la durée de son
action), de carbonate de potassium et dans la diméthylacétamide (DMA). Le court ruban est

ainsi obtenu avec un rendement global de 59 %.

OH HQ
o

Br
(a) Réaction de Perkin

(o]
O~
QD s
Br

(b) Graphitisation au Pd

o
OH

Figure I-1 : Synthése d'un ruban de dipyrénoanthracéne par réaction de Perkin et graphitisation par
catalyse au palladium . (a) NEts;, Ac;O, dioxane, reflux, 3 h, puis addition de BuOH, BuBr, DBU,
reflux, 16 h, 74% ; (b) Pd(OAc),, PCys, K:COs, DMA, 110°C, 20 h, 80%
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Plusieurs rubans a base de pyréne ont ainsi été réalisés par 1’équipe.

On peut citer ’exemple d’un ruban dinaphtopyréne!?! obtenu a partir de 1’acide pyrényléne-

1,6-diglyoxylique et de 1’acide 2-bromophénylacétique La synthése de ce ruban est

représentée ci-dessous (Figure I-2).

Figure I-2 : Synthese d'un ruban de dinaphtopyréne par réaction de Perkin et graphitisation par
catalyse au palladium Pl NEt;, Ac>0, dioxane, reflux, 16 h, puis addition de nPrOH, nPrBr, DBU,
reflux, 2 h, 67% ; (b) Pd(OAc)z, PCys, KxCOs, DMA, 110°C, 19 h, 90%

Grace a ces deux exemples de synthése de rubans, nous pouvons noter que la stratégie de
Perkin mise en place par notre équipe est valable pour le cas de la réaction entre un diacide
acétique et un monoacide glyoxylique, tout comme entre un diacide glyoxylique et un
monoacide acétique. La présence du brome ne géne en rien la réaction de Perkin, et permet

par ailleurs de pouvoir réaliser une graphitisation au palladium.

La réactivité de ces molécules lors de la réaction de Perkin apparaissait comme trés efficace.
L’utilisation de grosses molécules (pérylénes, chryseénes) permet d’obtenir de longs rubans en

peu d’étapes de réaction et avec un bon rendement.
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I.A. Rétrosynthese

Dans la continuité de la synthése de ces rubans par la stratégie de Perkin, nous avons opté
pour la synthése d’un bismaléate uniquement formé de pyrénes. Les pyrénes sont de larges
composés aromatiques, peu chers autour desquelles de nombreuses synthéses sont connues.

I1s sont donc les candidats idéaux a la synthése de nouveaux composés.

Nous avons donc réalisé la syntheése d’un pyrenyléne-bis(1-pyrenylmaleate) 3 par réaction de
Perkin entre I’acide pyrene-1,6-diglyoxylique 1 et 1’acide pyréne-1-acétique 2. Par souci de

simplicité d’écriture et de lecture, le composé 3 sera appelé « trimére de pyrénes ».

Figure I-3 : Rétrosynthese d’un trimeére de pyrénes
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I.B. Synthése de I’acide pyrényléne-1,6-diglyoxylique!?!

La synthése de I’acide pyrényléne-1,6-diglyoxylique 1 est connue et maitrisée, a partir du 1,6-
dibromopyrene 4, molécule commerciale. Cette synthése consiste en deux étapes de réaction.
Le diacide glyoxylique 1 sera obtenu a partir de la saponification d’un diester glyoxylique,

lui-méme obtenu a partir d’une substitution nucléophile sur centre sp.

Substitution Br
nucléophile sur
Saponlflcatlon O O % O O
Q el

4

Figure I-4 : Rétrosynthese de [’acide pyrenylene-1,6-diglyoxylique 1 a partir du 1,6-dibromobenzene 4

L.B.a. Pyrényléne-1,6-diglyoxylate de diéthyle [5]

Le composé 4 est dissout dans du THF anhydre. Le ballon contenant le milieu réactionnel est
purgé d’air et d’eau, et est placé sous flux d’argon dans un bain a -94°C (N»/acetone). Un
faible exces de n-BuLi est ajouté goutte a goutte au milieu réactionnel froid. Il est tres
important d’étre a température basse car I’ajout de n-Buli va entrainer une réaction
exothermique au sein du milieu réactionnel. Si cette exothermicité n’est pas controlée, des
réactions secondaires peuvent survenir (on observe la formation de composé€s butylés, par
exemple). Apres I’ajout, le ballon contenant le mélange est sorti du bain et la réaction est
laissée a remonter lentement a température ambiante, pendant 4h. Le fait de laisser remonter
en température apres ajout du n-BuLi en solution permet a la réaction de continuer a s’opérer.
En effet, lorsque le n-Buli va réagir sur la molécule dibromée, il va d’abord attaquer un
brome, et le substituer par un lithium. Ce composé intermédiaire monobromé-monolithié est
moins réactif que son pendant dibromé. La remontée en température va donc permettre

d’assurer la substitution du deuxiéme brome (figure I-5).

Br Li
6 n -BuLi 6 n-BulLi 6
Q 94°C Q Température ambiante Q
Li

Li

5

Figure I-5 : Schéma détaillé de I’attaque du n-BulLi sur le 1,6-dibromobenzéene 5
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Le ballon est ensuite a nouveau immergé dans le bain froid. Un large exces de di¢thyloxalate
est ensuite injecté dans le milieu réactionnel. Le ballon est ainsi gardé¢ 30 minutes dans le bain
froid (pour éviter les réactions secondaires dues a 1’exothermicité de la réaction) puis est sorti
du bain jusqu’a revenir a température ambiante. Le milieu réactionnel est alors neutralisé a
I’acide chlorhydrique 1M. Il s’en suit une extraction au dichlorométhane, puis un séchage des
phases organiques sur sulfate de sodium anhydre. La solution orange est concentrée sous
pression réduite. Enfin, un trés large excés de méthanol et une nuit au congélateur permettent

de précipiter le composé désiré 5 sous forme d’un solide orange avec un rendement de 82 %.
OEt

o
Br
6 n-BuLi, diéthyloxalate, THF 6 o
Oad) ~ (=
OF T O

Br

4 EtO o) 5

Figure I-6 : Synthése du pyrénylene-1,6-diglyoxylate de diéthyle 5 a partir du 1,6-dibromobenzene
4 : THF, n-Buli, -94°C, 1 h, puis 2 h a 25°C, puis addition de EtO;CCO2Et, -94°C, 1 h, puis 1 h a
25°C, 82%

I.B.b. Acide pyrényléne-1,6-diglyoxylique!?!

Ensuite, pour obtenir le diacide glyoxylique 1, le diester 6 est saponifié. Pour cela, le composé
6 est dispersé dans un exces d’¢thanol. Une solution aqueuse d’hydrogénocarbonate de
sodium est ajoutée en exces et le milieu réactionnel est laissé a réagir a reflux sous pression
atmosphérique pendant une nuit. Aprés avoir laissé le milieu de réaction revenir a température
ambiante, le milieu réactionnel est acidifi¢ a 1’acide chlorhydrique 1M. Le précipité orange

obtenu est filtré et le composé 1 est ainsi obtenu pur presque quantitativement (97 %).

(0] OEt o OH

1. NaHCO;, H,0, EtOH
6 O 2 HcIMm 6 0
>

EtO o 5 HO o

(0]

1

Figure I-7: Synthése de [I’acide pyrénylene-1,6-diglyoxylique 1 a partir du pyrényléne-1,6-
diglyoxylate de diéthyle 5 : NaHCO;, EtOH/H>O, reflux, 16 h, 97 %
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Nous avons donc réalisé la synthése de ’acide de pyrényléne-1,6-diglyoxylique 1 en deux
¢tapes. Chacune de ces deux étapes est maitrisée pour de nombreuses molécules aromatiques,

et peut a chaque fois étre réalisée sur plusieurs dizaines de grammes.

o OEt o OH
Br
6 n-BuLi, diéthyloxalate 6 O  saponification 6 o
0,
Br
4 EtO o 5 HO (o] 1

Figure I-8 : Chemin réactionnel de la synthese de [’acide pyrenyléne-1,6-diglyoxylique 1 a partir du
1,6-dibromopyrene 4

L’acide acétique de pyréne 2 étant commercial, il ne nous reste donc qu’a appliquer notre
stratégie de Perkin sur les deux acides 1 et 2 pour pouvoir réaliser le 1,6-pyrényléne-bis(1-

pyrénylmaléate) de tétrabutyle (ou trimere de pyréne) désiré 3.

I.C. Synthése du trimére de pyréne par réaction de Perkin

I.C.a. Conditions réactionnelles

Le diacide glyoxylique de pyréne 1 et deux équivalents d’acide acétique de pyréne 2 sont
dissouts dans du THF sec. Nous utilisons du THF plutét que du dioxane pour cette réaction
pour plusieurs raisons. Tout d’abord, la capacité solubilisante du THF et du dioxane sont
similaires, il n’y aura donc que peu de différence de solubilit¢ des deux acides dans I’un ou
I’autre de ces solvants. Ensuite, la température de la réaction est importante. Si elle est trop
¢élevée, il y a un risque que les composés formés se dégradent et qu’ainsi le rendement de la
réaction en patisse (les réactions Perkin qui se font traditionnellement'® dans ’anhydride
acétique a reflux a 140 °C donnent souvent lieu a des produits secondaires non souhaités et
difficiles a séparer). La température d’ébullition du dioxane est de 101 °C et celle du THF 66
°C, et cette derniere s’est avérée suffisante pour que la réaction progresse avec une vitesse
utile (une nuit ou, exceptionnellement, quelques jours de réaction). Réaliser une réaction dans
le THF a reflux parait donc une bonne option pour 1’obtention de produits purs avec un bon
rendement. Le THF est aussi plus facile a évaporer, et donc a €éliminer, que le dioxane. Enfin,
le dioxane sec est plus cher que le THF sec. On ajoute ensuite un exces d’anhydride acétique

et de triéthylamine. Le milieu réactionnel est placé sous argon et a reflux pendant 24h.
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Il s’en suit I’étape consistant en la substitution de 1’anhydride par deux fonctions ester : la
diestérification. Précédent cette étape, deux questions se sont posées. Tout d’abord, sommes-
nous dans de bonnes conditions réactionnelles ? La triéthylamine présente dans le milieu
réactionnel rend celui-ci basique. Mais cette basicité est trop faible pour pouvoir réaliser cette
réaction dans les meilleures conditions. Nous décidons donc d’ajouter une base qui soit, a la
fois plus forte que la tri¢thylamine et en méme temps tres soluble dans le milieu organique : le
1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene, ou DBU. La deuxiéme question que nous nous sommes
posée est : quelle longueur de chaine donner a I’ester ? Une chaine trop courte et nous ne
sommes pas strs que le composé formé soit soluble. Une chaine trop longue et le composé
risque d’étre trop soluble pour pouvoir étre purifié par recristallisation, voire huileux.
Plusieurs tests sont parfois nécessaires pour trouver la longueur de chaine la plus adaptée a
notre composé. Néanmoins, si I’ester formé n’est pas adéquat, nous pouvons saponifier et
estérifier avec un autre alcool. En nous basant sur les expériences antérieures dans le groupe,

nous avons ici choisi d’utiliser une chaine alkyle de taille intermédiaire : le n-butyle.

Ainsi, le butan-1-ol, le DBU et le 1-bromobutane sont ajoutés in situ. Apres lavage acide et
différentes purifications (chromatographies sur colonne de gel de silice et recristallisations

dans 1’éthanol), le trimére de pyréne 3a est obtenu avec un rendement de 53 %.

C =
o 2 OH
HO (0] \Réaction de Perkin
el
o 1
4
HO

3a

Figure I-9 : Synthése du 1,6-pyrényléne-bis(1-pyrénylmaléate) de tétrabutyle 3a par réaction de
Perkin a partir d’un acide pyrenylene-1-acétique 2 et d’un acide pyrene-1,6-diglyoxylique 1 :
Ac20, NEt3, THF, reflux, 24 h, puis addition de BuOH, BuBr, DBU, reflux, 4 h, 53%
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I.C.b. Analyses

Le composé 3a est d’abord analys¢ par RMN du proton dans le 1,1,2,2-tetrachloroéthane
deutéré. Le spectre RMN a température ambiante montre des signaux de protons aromatiques

et aliphatiques tres larges et assez peu analysables.

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
6 (ppm)
Figure [1-10: Spectre RMN du proton a température ambiante du 1,6-pyrényléne-bis(I-

pyrénylmaléate) de tétrabutyle 3a dissout dans le 1,1,2,2-tétrachloroéthane deutéré

Les signaux larges obtenus a température ambiante sont caractéristiques de ces précurseurs
linéaires. En effet, leur flexibilit¢é va induire des conformations multiples a température
ambiante, suffisamment stables pour que le spectrometre RMN les détecte toutes. Ce sont ces
conformations multiples et non moyennées que le spectrometre RMN va analyser a
température ambiante. Afin d’obtenir un spectre RMN mieux défini, nous allons chauffer la

solution contenant le trimére 3a.

En chauffant a 125°C la solution contenant le trimére 3a dans le 1,1,2,2-tetrachloroéthane

deutéré, le spectre RMN, représenté figure I-11, laisse apparaitre des signaux bien mieux
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définis. Ainsi, les signaux de protons aromatiques sont identifiables plus facilement et ceux

des protons aliphatiques sont parfaitement définis.

. . — 1.8 14 1 0.6
8.5 8 7.5 5 (ppm)
6 (ppm) ,_ -
14 425 4.1
6 (ppm)
10 8 6 4 2 0

S (ppm)
Figure I-11: Spectre RMN du proton a 125°C du 1,6-pyrénylene-bis(1-pyrénylmaléate) de

tétrabutyle 3a dissout dans le 1,1,2,2-tétrachloroéthane deutéré

Analysons d’abord plus précisément la partie du spectre concernant les protons aromatiques.
Théoriquement, nous nous attendons a observer 12 doublets et un triplet. Si de trés nombreux
doublets sont visibles, le triplet ne I’est pas clairement. La partie aliphatique du composé
contient deux fonctions butyles similaires mais pas identiques. Ceci se retrouve dans le
spectre RMN du proton. On y observe effectivement les deux triplets presque superposés a
4.3 ppm environ. Et la différenciation des deux fonctions butyles se voit d’autant mieux sur
les autres multiplets aliphatiques. Les intégrales des signaux concordent bien aussi avec celles
attendues (26 pour les protons aromatiques, 8 pour les triplets a 4.3 ppm, 8 pour chaque
multiplet entre 1 et 2 ppm et 6 pour chaque triplet aliphatique). Ce spectre RMN du proton est

donc cohérent avec le trimére de pyrénes 3a.

Ce trimére a aussi €té analysé par RMN du carbone. Si le trop grand nombre de signaux (dus a
la forte stabilité des différentes conformations du trimeére 3a) ne nous permet pas d’affirmer
avec certitude que nous sommes en présence du trimere de pyréne souhaité, 1’allure du spectre

ne fait aucun doute quant a I’absence de 1’acide pyreéne-1,6-diglyoxylique de départ, estérifié
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(aucun signal autour de 190 ppm, caractéristique d’un carbone carbonylique voisin d’un

groupement carboxylique).

Une analyse en spectrométrie de masse confirme 1’obtention du trimére désiré, en ne montrant
qu’un seul pic a 1054.4487 m/z. La valeur attendue théoriquement étant de 1054.4439, cela

correspond bien au trimere avec une erreur de 0.0004 %.

Nous avons donc bien réussi a reproduire une réaction de Perkin en vue d’obtenir un trimeére
linéaire de pyrénes. Le composé souhaité a été obtenu avec un rendement de 53 %, ce qui
correspond a ’ordre de grandeur attendu des rendements des réactions de Perkin réalisés par

notre équipe sur des composés similaires et dans des conditions similaires.

I1. Synthese d’un macrocycle de pyrénes par réaction de Perkin

L’objectif initial de ma thése était de me servir de ces résultats obtenus lors des réactions de
Perkin pour pouvoir obtenir des bagues aromatiques. Ces bagues aromatiques seraient
obtenues par graphitisation d’un macrocycle précurseur conjugué mais plus flexible, lui-
méme obtenu par réaction de Perkin entre un diacide glyoxylique et un diacide acétique. Les
résultats obtenus sur le trimere de pyrene 3a ayant donné des résultats trés encourageants, il

nous parut évident d’essayer de réaliser un macrocycle de pyrénes.

IL.A. Rétrosynthése

HO O
° OO
- _ (M o
Réaction de Perkin
> 4 O OH
v
HO
° OO
S,
6 OH

Figure I-12 : Rétrosynthése d’'un macrocycle de pyrénes
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La réaction de Perkin envisagée ici nécessite la présence d’un diacide glyoxylique et d’un
diacide acétique. La premiére étape de cette macrocyclisation consiste donc a réduire une

partie de I’acide pyrényleéne-1,6-diglyoxylique 1 en acide pyrényléne-1,6-diacétique 6.

II.A.a. Synthese de ’acide pyrényléne-1,6-diacétique

Le diacide glyoxylique 1 est donc dissout dans de I’acide acétique et est amené a réagir en
présence d’iodure de sodium et d’acide hypophosphoreux. L’iodure de sodium aura pour role
de catalyser la réduction, et 1’acide hypophosphoreux sera I’agent réducteur. Aprés trois jours
de réaction a reflux et sous atmosphere inerte, le solide obtenu est filtré. Lors des premicres
syntheses de ce diacide acétique, le composé souhaité était difficilement obtenu pur. Méme
aprés de nombreuses recristallisations dans un mélange de dioxane et d’acétate d’éthyle, le
diacide glyoxylique était présent. Finalement, une solution simple nous apparut. Le diacide
acétique est trés peu soluble dans le THF a température ambiante, contrairement au diacide
glyoxylique. Il aura donc suffi de rincer le solide récupéré sur le fritt¢ avec du THF froid pour

récupérer, apres séchage, le diacide acétique 6 pur, avec un rendement final de 92 % (Figure

L13).

Figure I-13 : Synthese de l’acide pyrenyléne-1,6-diacétique 6 a partir de [’acide pyrenyléne-1,6-
diglyoxylique 1 : H3;PO;, Nal, AcOH, reflux, 3 jours, 92%

Ces deux composés ont été obtenus avec d’excellents rendements, et les synthéses nous

permettent d’en obtenir des dizaines de grammes en peu d’étapes.

H

O, o] OH
Br n-BuLi, diéthyloxalate
O e O e A=
3 _ Reduction
Q Saponification fo) Q 92 % Q
Br 97 %
[o} (o} 1 6

(0]
4 H HO

Figure I-14 : Chemin réactionnel de la synthese de [’acide pyréne-1,6-diacétique 6 a partir du 1,6-

dibromopyrene 4
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I1.B. Synthése du macrocycle de pyrenes

11.B.a. Conditions réactionnelles

Le diacide acétique 6 et le diacide glyoxylique 1 sont dissouts dans un grand volume de THF
a reflux. Cette dilution permettra de favoriser les réactions intramoléculaires. Par contre, du
fait de la dilution, cette réaction de Perkin durera plus longtemps que lors de la réaction de
Perkin conduisant au trimére de pyréne précédent 3a. La trié¢thylamine et I’anhydride acétique
sont ensuite injectés dans le milieu réactionnel. Les composés sont laissés a réagir a reflux
pendant 72h. L’anhydride intermédiaire probablement formé est ensuite diestérifié, en
présence d’éthanol, de DBU et de bromoéthane. Le composé obtenu apreés diestérification
comportant 8 fonctions ester, il n’est pas nécessaire d’utiliser des chaines particuliérement
longues pour assurer sa solubilité. Nous avons choisi, cette fois-ci, d’obtenir des chaines
éthyles pour les esters formés pour que le composé soit cristallisable et donc plus facilement
purifiable. Cette étape durera 24 h supplémentaires. Apres acidification du mélange au HCI
IM aqueux, suivi d’une extraction au dichlorométhane, le composé est purifié par plusieurs
chromatographies sur colonne et recristallisations et le macrocycle 7a est obtenu pur avec un

rendement de 25 % (Figure I-15).
(o]

OH
°3e

o 8

HOO1

Réaction de Perkin

OH 25%

() o
Nags

HO 6

Figure I-15 : Synthese du (24)-1,6-pyrénophanetetraéne-octaacarboxylate d’octaéthyle 7a par réaction
de Perkin a partir des acides diglyoxylique 1 et diacétique 6 de pyréne : Ac;0O, Nets;, THF, reflux, 72h,
puis EtOH, DBU, EtBr, reflux, 24h, 25%

IL.B.b. Analyses

Ce produit a d’abord été analysé par RMN du proton dans le dichlorométhane deutéré (Figure
1-16). Le spectre RMN montre quatre doublets de protons aromatiques, ainsi qu’un quadruplet
et un triplet de protons aliphatiques. Le pyreéne disubstitué présente 8 protons aromatiques. Le
spectre RMN ne montrant que 4 signaux de protons aromatiques, cela signifie qu’il y a deux

moitiés identiques au sein de chaque pyréne.
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Cette analyse par RMN du proton a été réalisée a température ambiante. Nous avions observe,
précédemment, que les protons des oligoméres linéaires montrent des signaux larges a
température ambiante. Les signaux n’étant pas larges, il ne s’agit donc pas d’un oligomére

linéaire.

85 83 8.1 79 7.7 7.5

0

|
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Figure 1-16 : Spectre RMN du proton a 25°C du macrocycle de pyrene 7a dissout dans le
dichlorométhane (DCM) deutéré

Il est intéressant de comparer les spectres du macrocycle de pyréne 7a et de [’ester

glyoxylique de pyréne initial 5.

| \ M | A : Ll LLL 1
10 8 6

d (ppm)

Figure I-17 : Spectres RMN du proton a 25 °C du pyrénylene-1,6-diglyoxylate de diéthyle 5 (en rouge)

et du macrocycle de pyrene 7a (en vert)
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Nous pouvons voir sur la figure I-17 une réelle différence entre les deux spectres RMN. Les
signaux des protons du composé 7a sont tous plus blindés que ceux du pyréne disubstitué 1.
Ceci pourrait signifier que les protons des pyrénes du composé 7a se retrouvent dans le cone
de blindage d’un autre pyréne. Si tel est le cas, nous sommes en présence d’une preuve que les

pyrenes se font face dans le macrocycle.

Le spectre RMN du carbone montre la disparition du carbone carbonylique (189 ppm). On
observe aussi 1’apparition d’un carbone alcénique (171 ppm) caractéristique des doubles
liaisons C=C formées lors des réactions de Perkin. On peut donc en déduire que la réaction de
Perkin a donc bien eu lieu et qu’aucune fonction initiale n’est encore présente (ce qui n’aurait
pas été vrai dans le cas d’une formation incompléte d’oligomeres linéaires). On peut aussi
noter que les signaux des carbones (et des protons) des fonctions ester ne sont pas dédoublés,
preuve d’une forte symétrie de la molécule. Les fonctions ester se trouvant de part et d’autre
du pont maléique, cela signifie que la molécule est symétrique de part et d’autre de ce pont
maléique. D’autre part, la symétrie au sein de chaque pyréne montrée lors de I’analyse du
spectre RMN du proton se retrouve sur le spectre RMN du carbone (8 signaux pour 16
carbones aromatiques). Chaque pyréne et chaque pont maléique est symétrique sur ce

composé, ce qui prouve que nous sommes en présence d’un composé cyclique.

La derniére question que nous nous sommes posée est : quelle est la taille de ce cycle ? En
effet, si le composé est cyclique, la symétrie apparente en RMN sera la méme, quel que soit le
nombre de monomeéres. Une analyse en spectrométrie de masse montre une masse
expérimentale de 1480.4846 m/z. Cette masse correspondrait a la valeur théorique attendue

pour un macrocycle tétramérique (1480.4814 m/z théorique) avec une erreur de 0.0002 %.
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La structure finale de la molécule nous a ¢été fournie par une analyse de monocristaux en
diffraction des rayons X (figure I-28). Environ 2 mg du macrocycle a cristalliser sont dissouts
dans 1 mL de dichlorométhane. Cette solution est mise en contact avec du méthanol qui, par
diffusion, va faire lentement permettre au macrocycle 7a de cristalliser avec un nombre limité

de nucléations simultanées, donnant ainsi des monocristaux de taille utile.

Ce macrocycle cristallise dans le groupe spatial [-4 avec deux molécules par maille

¢lémentaire. La structure montre que les groupements pyrénes se font face, laissant place a

une grande cavité (les pyrenes se faisant face sont distants d’une dizaine d’angstréms).

Figure I-18 : Structure aux rayons X du macrocycle de pyréne 7a en vue de dessus. Les atomes

d’hydrogene et les molécules de solvant ont été omis pour plus de lisibilité.

On notera aussi une légere incurvation des pyrenes, la face convexe dirigée vers 1’intérieur du
macrocycle. Cette incurvation est probablement due aux ponts maléiques. En effet, sans
aucune tension, un pont maléique forme un angle de I’ordre de 60°. Si les pyrénes étaient

suffisamment flexibles pour que cet angle de 60° soit respecté, la molécule ne subirait pas de
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tension de cycle. Ici, le fait que nous ayons un cycle tétramere formé de pyrenes peu flexibles
force les ponts a former un angle proche des 90°. Cet angle mesurant environ 70°, les ponts
maléiques et les pyreénes subissent la tension de cycle. Cela se traduit par une différence de la
distance C-C dans les pyrenes : la distance moyenne entre les carbones extérieurs de chaque
pyréne est de 1.395 A contre 1.42 A entre chaque carbone a I’intérieur de chaque pyréne. Cela
implique une distance entre deux carbones centraux de pyrénes s’opposant de 9.57 A contre

10.14 A entre deux carbones externes de ces mémes pyrénes.

Le rendement de la réaction de Perkin conduisant au macrocycle est plus faible que celui
obtenu pour la synthése du trimeére. Ceci s’explique par le fait que la macrocyclisation, dans
ces conditions réactionnelles, est en compétition avec des réactions d’oligomérisation. Ce qui
n’est pas le cas lors de la formation du trimere. Néanmoins, le rendement (25%) de cette
réaction reste excellent comparé aux rendements habituels de formation macrocycles
organiques par réaction de Perkin!*, et en considérant qu’il s’agit d’une quadruple réaction de

condensationl!,

III. Comparaison de I’absorbance du macrocycle de pyrénes et du trimére
correspondant

Nous avons ensuite comparé¢ ce macrocycle de pyreénes 7a avec le trimere de pyrénes 3a.
Nous savons que les pyrénophanes!® et les pyrénylénes!”! ont des propriétés luminescentes
trés intéressantes. Nous avons donc pensé que nos compos€s comportant des pyrénes

pouvaient avoir des propriétés de luminescence remarquables.

Nous avons d’abord dissout les deux composés dans du chloroforme et analysé leur

absorbance. Les spectres d’absorption ont €té réunis sur un seul graphe, figure I-19.
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Figure I-19 : Spectres d’absorption du trimere de pyrene 3a (violet) et du macrocycle de pyrene

7a (vert) dissouts a une concentration de 4 uM dans du chloroforme

On observe, sur les spectres de chacun des deux composés, deux pics d’absorption, I’un vers
275 nm et I’autre vers 350 nm. La premiere chose que 1’on note est que les deux spectres ne
sont pas superposables. En effet, le macrocycle a ses deux bandes d’absorption a 284 nm et
364 nm. Le trimere a 279 nm et 348 nm. Ce léger décalage peut €tre di, d’un coté a la
présence de pyrénes terminaux sur le trimére, et d’un autre c6té a la courbure du macrocycle.
Ensuite, nous avons compar¢ les intensités des pics d’absorption. L’intensité maximale du pic
d’absorption de macrocycle vaut 0.3431 (pour A = 364 nm) et celle du trimére vaut 0.2205
(pour A = 348 nm). On pourrait s’attendre a ce que I’intensité du pic d’absorption maximal du
macrocycle soit 4/3 (soit 1.33) plus grand que celle du trimére. L’expérience nous montre que

le rapport est de 1.66.

On note néanmoins que la différence entre les deux spectres est petite. On peut en déduire que
la conjugaison particuliére, apportée par la courbure du macrocycle n’a que peu d’impact sur

I’absorbance de cette molécule.
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IV.Graphitisation
IV.A. Graphitisation du macrocycle

La formation d’un macrocycle de pyrénes reliés par des ponts maléiques a été un succes.
L’obtention de ce macrocycle par réaction de Perkin est une premieére. Et 1’excellent
rendement de 25 % nous permet non seulement d’étre pleinement satisfaits de cette réaction,
mais aussi de pouvoir envisager de réaliser d’autres réactions sur ce macrocycle, comme une
graphitisation. Si les quatre dernicres liaisons C-C se forment sur le macrocycle 7a, nous
aurons obtenu une nanobague aromatique 8. Nous avons essayé de former les derniéres

liaisons C-C par photoréaction oxydante.

Le composé est donc excité sous I’effet de la lumiére. Dans le cas d’un composé maléique
non cyclique, cette excitation peut entrainer une isomérisation cis-trans. Seuls les isomeéres cis
peuvent continuer a réagir de maniere intramoléculaire. L’oxydation, due a I’oxygene de ’air,
catalysée par le diiode va permettre 1’élimination des hydrogeénes en alpha du pont maléique

suite a la formation de la liaison simple C-C (Figure I-20).

Figure I-20 : Schéma de [’oxydation d’un stilbéne en phénanthréne, avec élimination d’hydrogene

Les ponts maléiques du composé 7a étant en position cis (figure I-18), ils sont donc en

conformation idéale pour que la photoréaction soit efficace.

IV.A.a. Conditions réactionnelles

Le macrocycle de pyrénes 7a est dissout en présence de diiode dans un mélange 1/9 de
dioxane et de tolucne. Le mélange réactionnel est placé contre une lampe, formée d’une
ampoule et d’un cache en aluminium, qui nous servait alors de photoréacteur. Cette ampoule
fournissait I’énergie lumineuse et thermique a la solution. L’utilisation de cette lampe
incombait de nombreux inconvénients. Tout d’abord, un grand nombre de longueurs d’ondes
étaient absorbées par le verre du ballon de réaction, ce qui diminuait I’efficacité lumineuse de

la lampe. Ensuite, on ne pouvait pas sélectionner une longueur d’onde spécifique, la lampe
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fournissant une lumiére blanche. Enfin, la lampe chauffait fortement le milieu réactionnel.
Cette chauffe pouvait, d’une part, dégrader les composés, et, d’autre part, diminuer 1’efficacité
de la photoréaction. En effet, lors d’une réaction par photochimie, les états excités radicalaires
des intermédiaires vont réagir, comme voulu, de maniére intramoléculaire. En revanche, si le
milieu réactionnel est chauffé, cela va favoriser d’autres réactions, et notamment la relaxation

non radiative des intermédiaires radicalaires impliqués.

Photoréaction

>

7a

Figure I-21 : Synthése hypothétique de la nanobague de pyréne 8 a partir du macrocycle de pyrene 7a

par photoréaction oxydante : I, dioxane/toluéne, reflux, hv, 7 jours, 0 %

Apres une semaine a reflux, la réaction est arrétée et le solvant évaporé. Le constat est sans
appel : les 2/3 du produit sont le macrocycle de départ, et le dernier tiers est une dégradation
de ce substrat. En effet, le spectre RMN montre des signaux de protons aromatiques
intéressants (deux doublets et un singulet) mais aucun signal aliphatique. La graphitisation du
macrocycle de pyrene-1,6 n’a donc apporté aucune satisfaction. Elle ne sera pas reproduite

dans ces conditions

La graphitisation n’a pas eu lieu probablement pour plusieurs raisons. Il est possible que la
photoréaction ne soit pas assez puissante pour induire la tension de cycle nécessaire pour
graphitiser ce macrocycle de pyrénes. Il ne faut pas oublier non plus que I’appareillage utilisé
ne fournit pas I’énergie lumineuse idéale pour ce genre de réaction. Nous nous sommes aussi
demandé si les pyrénes étaient de si bons candidats pour la graphitisation. Nous avons donc

essayé de graphitiser le trimére de pyréne 3a obtenu précédemment.
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IV.B. Graphitisation du trimeére de pyrene
IV.B.a. Conditions réactionnelles

La réaction de graphitisation du trimere par photoréaction oxydante a été réalisée dans des
conditions différentes que dans le cas du macrocycle. Lorsque nous avons décidé de réaliser la
graphitisation du trimére, nous avions alors re¢u un nouveau photoréacteur (figure 1-22).
Celui-ci est composé d’une lampe a mercure (150W) immergée dans la solution contenant le
compos¢ a photoréagir. La lampe a mercure est thermorégulée par une circulation d’eau,
permettant a la réaction par photochimie de se réaliser dans des conditions optimales. Un
agitateur magnétique permet d’assurer I’homogénéité de la solution, et un réfrigérant a air

condense les vapeurs de solvant, pouvant se former au cours de la réaction.

Réfrigérant a air

Lampe a mercure
refroidie par
circulation d’eau

Flacon de réaction

Agitateur
magnétique

Figure I-22 : Photo du photoréacteur
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Le trimére 3a et du diiode (quantités catalytiques) sont dissouts dans un mélange 1,4-
dioxane/acétate d’éthyle (1/3). Le diiode aura le role de catalyseur de I’oxydant (O> de I’air).
Le composé 3a est laiss¢ a réagir sous irradiation UV dans le nouveau photoréacteur (figure I-

22) pendant 7 jours.

Figure I-23 : Synthése hypothétique du ruban de pyréne 9 par photoréaction oxydante du trimere de

pyrene 3a : I, dioxane, acétate d’éthyle, reflux, hv, 7 jours

Le test de graphitisation d’une semaine effectu¢ sur le trimere de pyréne 3a n’a pas été
concluant. En effet, une chromatographie sur couche mince du milieu réactionnel en fin
d’expériences a montré la présence du trimeére 3a et de trois autres composés. La RMN du
proton dans le dichlorométhane deutéré montre elle aussi la présence du trimere 3a (larges
signaux) et d’autres composés (signaux non larges). Les multiples purifications effectuées
(chromatographies sur colonne, recristallisations) n’ayant pas permis de déterminer avec
exactitude la présence d’un composé graphitisé, nous décidons de ne pas nous attarder sur

cette photoréaction.

D'apres ces résultats, il apparait donc que les pyrénes ne sont pas d’assez bons chromophores
pour graphitiser le trimére de pyrénes 3a par photoréaction. Ceci peut partiellement expliquer

I’échec de la graphitisation du macrocycle.
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V. Conclusion

Un trimere de pyrénes et son équivalent macrocycle ont été synthétisés avec succes.

La stratégie de Perkin mise en place par 1’équipe a permis la synthése d’un trimére de pyrénes
avec un bon rendement. Son analyse par RMN a montré deux spectres différents a
température ambiante et a haute température. Le spectre a température ambiante ne montrait
que des signaux larges et peu définis, a cause de la flexibilit¢é du composé linéaire, qui
entraine de nombreuses conformations stables. A haute température, les signaux sont bien

mieux définis : seules subsistent les conformations les plus stables du trimere.

Cette stratégie de Perkin a ensuite été adaptée avec succes pour la synthése d’un macrocycle
tétramérique de pyrenes avec un rendement correct. L’analyse d’un monocristal par
diffraction des rayons X a permis de montrer une certaine flexibilit¢ des pyrénes. Cette
flexibilité ne fut malheureusement pas suffisante pour pouvoir obtenir une nanobague par

graphitisation du macrocycle.

Ces premiers résultats sont cependant trés encourageants. Il faudrait essayer de réaliser
d’autres macrocycles par réaction de Perkin pour confirmer cette méthode de
macrocyclisation et pouvoir essayer d’autres méthodes de graphitisation, ou encore utiliser

des chromophores plus propices a photocycliser.
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Chapitre II : Synthése d’un macrocycle a partir d’un précurseur bromé
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Chapitre I : Synthese d’un macrocycle a partir d’un précurseur bromé

I. Synthése du macrocycle

Un de nos objectifs est d’utiliser les résultats obtenus précédemment pour pouvoir obtenir des
nanobagues aromatiques par graphitisation d’un précurseur flexible macrocyclique. Ce
macrocycle serait lui-méme obtenu par réaction de Perkin entre un diacide glyoxylique et un
diacide acétique. Lors du premier chapitre, nous avons vu que le pyréne est un excellent
candidat a la formation de macrocycles. L’obtention d’ un macrocycle de pyrénes disubstitués,
avec un rendement de 25 %, nous permet d’espérer réaliser la synthése d’autres macrocycles
par réaction de Perkin. Néanmoins, la graphitisation par photocyclisation de ce macrocycle fut
un échec. Ceci peut étre dii au fait que la photoréaction ne soit pas adaptée a ce genre de
cyclisation, ou que les pyrenes, seuls, ne soient pas d’assez bons chromophores pour la
photoréaction. Nous allons donc réaliser la synthése d’un autre macrocycle, par réaction de
Perkin, permettant potentiellement une autre méthode de graphitisation : la catalyse au

palladium.

LA. Rétrosynthése

Nous avions déja réalisé la synthése de rubans dipyrénoanthracéne!!! et dinaphtopyrénel! a

partir d’acides de pyréne mono- ou disubstitués et de mono- ou dibromobenzéne.

Dipyrénoanthracéne Dinaphtopyrene

Figure II-1 : Rubans dipyrénoanthracéne!” et dinaphtopyréne!”
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En nous basant sur ces synhtéses, nous avons décidé de réaliser la synthése d’un macrocycle
tétrabromé 11 par réaction de Perkin entre 1’acide pyrényléne-1,6-diglyoxylique 1 et I’acide

1,4-dibromophényl-2,5-diacétique 10 (figure I1-2).

(o) OH
ateh
el
1
HO (o)
co,R Réaction de Perkin
AN
) +
7
CO,R oH
(o)
Br
Br 10
11 o
OH

Figure II-2 : Rétrosynthese d’un macrocycle tétrabromé 11 obtenu par réaction de Perkin entre [’acide

pyrenyléene-1,6-diglyoxylique 1 et ’acide 1,4-dibromophenyléne-2,5-diacétique 10

Nous avons pour cela besoin d’un acide diacétique et faire en sorte que cette molécule soit
dibromée, pour pouvoir permettre une graphitisation par une réaction catalysée de
deshydrobromation. Dans notre laboratoire, la synthése de I’acide 1,4-dibromophényléne-2,5-

diacétique 10 est déja bien maitrisée!!).

I.B. Synthése de I’acide 1,4-dibromophenyléne-2,5-diacétique

L’acide 1,4-dibromophenyléne-2,5-diacétique 10 est synthétisé!!) a partir de I’acide phényléne-
1,4-diacétique 12, molécule commerciale économique. Le composé 12 est mis, en présence de
NBS, dans un mélange H>SO4/H>0 a 25°C pendant 16h. L’acide 1,4-dibromophenyléne-2,5-
diacétique 10 est obtenu avec un rendement de 44 %. On notera aussi la présence d’acide 1,2-
dibromophenyl-3,6-diacétique et de quelques traces de composés mono et tribromés. La

différence de polarité entre les deux composés dibromés permet de les séparer : 1’isomére ortho-
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dibromé étant plus soluble dans des solvants polaires (acétone) que le composé désiré 10, lui-
méme plus soluble dans les solvants moins polaires (acétate d’éthyle). Si le rendement de la
réaction peut sembler faible, cela est largement compensé par le fait que cette synthése peut

étre réalisée sur une centaine de grammes.

OH OH
o o
Dibromation Br
y
” 44% Br
o 10 o
OH OH

Figure II-3 : Synthése de [’acide 1,4-dibromophényléne-2,5-diacétique 10 a partir de I’ acide phényl-
1,4-diacétique 12 : NBS, H:SO/H-0, 25°C, 16h, 44%

Comme expliqué dans le chapitre 1, la synthése de I’acide pyrénylene-1,6-diglyoxylique 1 est
maitrisée et donne d’excellents rendements. Ce diacide est obtenu quantitativement par
saponification du diester glyoxylique correspondant 6. Ce diester est lui-méme obtenu a partir
du 1,6-dibromopyréne 5, molécule commerciale. Les composé€s peuvent étre obtenus par

dizaines de grammes.

O, OEt o OH
Br
6 82 % 6 O 97% 6 (¢
(8 — = 0 ==
(~/ e e
Br 4 5 1
EtO O HO ©

Figure II-4: Chemin réactionnel de la synthése de [’acide pyrenyléne-1,6-diglyoxylique 1 a partir du 1,6-
dibromopyréne 4

I.B.a. Conditions réactionnelles

Un macrocycle incorporant des fragments pyréne et dibromobenzéne a donc été réalisé par
réaction de Perkin, en prenant garde a bien conserver les mémes conditions de cyclisation que
pour l’obtention du macrocycle de pyrénes 7a (cf. chapitre 1). L’acide pyreénylene-1,6-

diglyoxylique et I’acide 1,5-dibromophenyléne-2,5-diacétique sont dissouts en proportions
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steechiométriques dans un grand volume de THF sec. Une fois encore, la réaction se passe dans
des conditions diluées. Apres ajout d’un léger excés d’anhydride acétique et de trié¢thylamine,
le milieu réactionnel est porté¢ a reflux pendant 72 h. L’anhydride intermédiaire formé est
ensuite diestérifié a I’aide d’éthanol, de DBU et de bromoéthane pendant 24 h supplémentaires.
Apres neutralisation de la solution et extraction au chloroforme, le solide marron est purifié par
chromatographie sur colonne de silice dans le dichlorométhane et recristallisation dans le

méthanol. Le macrocycle est obtenu avec un rendement de 20 %.

O.__OH
Br
10 Réaction de Perkin EtO,C
20 %
B
HO o +r EtO,C
O OH
QQ ’
Dl
1
HO ©O

11a

Figure II-5 : Synthése du macrocycle 11a a partir de I’acide pyrénylene-1,6-diglyoxylique 1 et de
l’acide 1,4-dibromophényl-2,5-diacétique 10 par réaction de Perkin : Ac;O, Nets, THF sec, reflux,
72 h puis EtOH, DBU, EtBr, 24 h, 20%

I.B.b. Analyses
I.B.b.i. RMN

Le produit 11a est d’abord analysé par RMN du proton dans le chloroforme deutéré. Le spectre
RMN est encore une fois particulierement bien défini par rapport a un composé similaire
linéaire (obtenu précédemment comme précurseur de dipyrénoanthracéne) comprenant deux
pyrenes et un seul dibromobenzeéne et dont le spectre (figure 11-6) présente des signaux tres

larges a température ambiante.
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10 9 8

% (ppm)

Figure I1-6 : Spectre RMN du proton a 25°C dans le chloroforme deutéré du composé linéaire similaire

au macrocycle 11a et comprenant deux pyrenes et un dibromobenzene

Figure II-7, le spectre RMN du macrocycle 11a montre un singulet, et quatre quadruplets de
protons aromatiques, ainsi qu’un multiplet et deux triplets de protons aliphatiques. Mise a part
la présence de traces de dichlorométhane (5.3 ppm) et d’eau (1.6 ppm), nous n’observons pas

de singulet de proton aliphatique, caractéristique d’un CH; de fonction acétique.

8,5 5

8 7, 7
d (ppm)
1.4 0,9
45 43 4,1 3,9
d (ppm)
T T T e L‘_A‘IL T T MI T _‘l T J U J LI‘A 1
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

d (ppm)

Figure II-7: Spectre RMN du proton a 25°C dans le chloroforme deutéré du macrocycle 11a

En observant de plus pres le multiplet correspondant aux protons aliphatiques, nous pouvons
nous rendre compte qu’il s’agit en fait de quatre quadruplets dédoublés. Pour plus de lisibilité,
les quadruplets ont été colorées (paires correspondant & un méme proton en vert+rouge ou en

jaune-+tbleu) figure I11-8.
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MWU

4.4 43 42 4,1 4 3,9

S (ppm)
Figure I11-8 : Spectre RMN du proton a 25°C dans le chloroforme deutéré du macrocycle 11a entre 3.9
et 4.4 ppm

Nous pouvions nous attendre a observer deux quadruplets de protons aliphatiques, 1’'un proche

d’un fragment pyréne, 1’autre proche d’un fragment benzéne.

Un premier dédoublement est dii au fait que les protons du CH; aliphatique ne sont plus
équivalents a cause de la rotation partiellement bloquée des fonctions ester (figure 11-9). Les
deux protons ne sont pas équivalents a cause la nonplanarité¢ de 1’environnement aromatique :
quand un proton s’orientera du coté convexe, ’autre s’orientera du c6té concave. Le second
dédoublement du signal de chaque proton de la partie CH> aliphatique est ensuite di au
couplage en J2 entre ces deux protons. Les protons de la partie CH3 aliphatique ne sont pas

concernés par ce phénomene, du fait de leur éloignement.

Haz n, /L
il H
H o Haz;4
0]

a1l 0o
o

Br

Figure II-9 : Conformations d’une coupe du macrocycle 11a dans le cas ou les bromes sont en o du

pont maléique

Ces quatre quadruplets dédoublés sont donc cohérents avec la présence d un macrocycle.

60



Chapitre I : Synthese d’un macrocycle a partir d’un précurseur bromé

Nous avons ensuite a nouveau comparé les spectres RMN 1H du diester glyoxylique de pyréne

6 et du macrocycle obtenu 11a (figure 11-10).

(o] OEt
OO ’
(o]
(=
EtO (o]
r e IL AAM T T T T e & I/j IL )—‘I
8,6 8.4 8.2 8 7.8 7.6 7.4 72 7
0 (ppm)
4,8 4,6 4.4 42 4 38 1.8 1,5 12 0,9

O (ppm) o (ppm)
Figure II-10 : Spectres RMN du proton a 25°C dans le dichlorométhane deutéré du macrocycle 11a (vert)
et du pyrénylene-1,6-diglyoxylate de diéthyle 5 (rouge)

On voit que les signaux des protons du macrocycle 11a sont plus blindés que ceux du diester
glyoxylique 5. Comme pour le macrocycle 7a obtenu précédemment, ceci signifie que les
protons de chacun des pyrénes du composé se retrouvent dans le cone de blindage de I’autre

pyrene.
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I.B.b.ii. = Spectrométrie de masse

Afin de déterminer avec certitude la taille de ce macrocycle, une analyse en spectrométrie de
masse a été effectuée et montre une masse expérimentale de 1544.0688 m/z qui correspond a
la valeur théorique attendue pour un macrocycle tétramérique (1544.0609 m/z théorique) avec

une erreur de 0.0005 %.

I.B.b.iii. Analyse par diffraction des rayons X du macrocycle

Comme dans le cas du macrocyclede pyrénes 7a, un monocristal du macrocycle 11a a pu étre
analysé par diffraction des rayons X. Quelques tentatives de cristallisation dans différents
solvants ont été nécessaires pour trouver le couple de cristallisation : p-xyléne / méthanol (1/3).
On peut d’ailleurs remarquer qu’une molécule de p-xyléne comble la cavité du macrocycle, ce

qui favorise trés probablement sa cristallisation.

-
|

Figure II-11 : Structure obtenue par diffraction des rayons X du macrocycle 11a en vue de dessus le long
des axes cristallographiques c et a. Les atomes d’hydrogene et les molécules de solvant ont été omis pour
plus de lisibilité. Les atomes de carbone sont en gris, les atomes d’oxygene en rouge et les atomes de

brome sont en jaune.
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Ce macrocycle cristallise dans le groupe spatial triclinique P-1 (sans symétrie particuliére dans
la maille) avec deux molécules par maille élémentaire. La structure montre que les pyrénes se
font face, ainsi que les dibromobenzeénes. On notera que, en comparaison avec le macrocycle
de pyrénes 7a, les pyrénes semblent moins incurvés dans le macrocycle 11a. Pourtant, I’angle
des ponts maléiques est de 1’ordre de 70°, comme pour le macrocycle 7a. La différence
d’incurvation entre les pyreénes des deux macrocycles est due a la forte courbature des benzenes

du macrocycle 11a (160°!),

I1.C. Conclusion

Nous avons donc réalisé la synthése d’un nouveau macrocycle par réaction de Perkin. Le
rendement de cette réaction de Perkin est de 20 %. Ce rendement de macrocyclisation est encore
une fois tres satisfaisant, et permet d’obtenir le macrocycle dans des quantités non négligeables.
Ceci confirme que la réaction de Perkin est particuliérement efficace pour la formation de

composés cycliques.

I1. Haute dilution

Les rendements de 25 % et de 20 % obtenus lors des premieres macrocyclisations sont

¢tonnamment bons, au vu des conditions opératoires.

La réaction de Perkin, et plus précisément la formation de 1’intermédiaire réactionnel, est
cinétiquement!*! assez rapide. Cela signifie que, lors d’une réaction de Perkin a reflux, les ponts
maléiques se forment trés vite. Nous pouvons le constater dans le rendement de 53 % obtenu
apres quelques heures de réaction de Perkin réalisée sur le trimere de pyrénes 3a. Nous pensions
que lors de la réaction de Perkin entre les deux diacides adéquats, du fait de leur forte
concentration (3 mmol/L) la formation d’oligomeres serait favorisée. Nous espérions tout de
méme que nous puissions obtenir suffisamment de macrocycle pour pouvoir 1’analyser. Les
rendements obtenus en macrocycle lors de cette réaction sont toutefois particulierement élevés
malgré le milieu seulement modérément dilué par rapport a une réaction de Perkin dans des

conditions classiques.
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Nous avons cherché une méthode simple a mettre en place pour obtenir de meilleurs
rendements. La haute dilution, qui a ét¢ développée spécifiquement pour la formation de

macrocycles organiques, semble étre la solution la plus adéquate.

Comme mentionné plus haut, la réaction de Perkin est cinétiquement favorisée. Dans ces
conditions, en milieu concentré, les diacides acétiques vont réagir rapidement avec les diacides
glyoxyliques, ce qui va augmenter la probabilité que des allongements de chaine aient lieu. Les
réactions intermoléculaires seront donc favorisées. Dans le cas de la haute dilution, du fait de
la présence plus rare des briques de départ en solution, la probabilité que des allongements de
chaine se produisent est plus faible. La haute dilution va donc favoriser les réactions
intramoléculaires une fois que la chaine formée sera assez longue pour se refermer sur elle-

méme.

Appliquée a la chimie en vue de faire des macrocycles, la premicre haute dilution a été réalisée
en 1912 par I’équipe de Paul Riiggli®. Mais c’est en 1957 qu’Hermann Stetter et Joachim Marx
proposent un appareillage (figure II-12) permettant de réaliser minutieusement cette haute

dilution!®!,

Ampoule de coulée

Robinet d’addition

F ) ! Agitateur

Figure II-12 : Appareillage de haute dilution développé par Hermann Stetter et Joachim Marx!®
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Les deux ampoules de coulée permettent de réaliser un ajout de deux réactifs et de régler, grace
au robinet d’addition, la haute dilution. Si les ampoules sont bien synchronisées, les deux
réactifs seront introduits dans des conditions steechiométriques dans le milieu réactionnel. Le

milieu réactionnel est agité grace a un agitateur mécanique.

Cet appareillage a été amélioré par I’équipe de Jean-Marie Lehn en 19737 en se basant sur les
travaux de Stetter et Marx. L’appareillage proposé est alors similaire mais plus efficace (figure
1I-13).

_— Tube desséchant

Robinet externe

e S
RELewiEnEE T EFET

FNEIEIEEZS S

L 3 |

. Molette M du
robinet

— - Agitateur

|| - Renfoncement
i

Figure II-13 : Appareillage de haute dilution développé par I’équipe de Jean-Marie Lehn !/

Cet appareillage contient, comme celui de Stetter et Marx, deux ampoules de coulée et un
agitateur mécanique. Au-dela de I’amélioration de I’efficacité de ces deux appareils (I’ampoule
de coulée a une molette M de robinet d’addition et 1’agitateur mécanique a deux pales en plus),
le ballon contenant le milieu réactionnel est lui aussi changé. En effet, afin d’augmenter les
turbulences dues a 1’agitation, le ballon a subi quatre renfoncements vers sa base, disposés
symétriquement par rapport a I’axe du rodage central. Ainsi, I’agitation macroscopique du

milieu réactionnel sera bien plus chaotique, et ’homogénéisation sera plus rapide.
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Dans leur livre publié en 19911 Bernard Dietrich, Paulette Viout et Jean-Marie Lehn
expliquent les conditions dans lesquelles doit se dérouler la haute dilution, pour une réaction a
deux composés. « La méthode en phase liquide homogene est la plus couramment utilisée et
consiste, pour une réaction a deux composants, a verser goutte a goutte les deux solutions dans
une grande quantité de solvant sous tres forte agitation. Le point important n’est pas la
concentration initiale des réactifs, mais la concentration stationnaire du compos¢ intermédiaire
qui se cyclise ou subit la polycondensation. Cette concentration stationnaire doit étre la plus
faible possible ; c’est le cas des réactions rapides qui évitent les durées de contact prolongées

et sont donc a préconiser. ».

Afin d’obtenir de meilleurs résultats de macrocyclisation, nous avons décidé d’associer une

réaction de Perkin avec un appareillage de haute dilution (figure 1I-14).

Seringue contenant les deux
composés de départ en solution

Pousse-seringue PS

Réfrigérant R,

Réfrigérant R,

Ballon bicol a renfoncements,
contenant le milieu réactionnel

Figure 1I-14 : Appareillage de haute dilution développé par notre équipe
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Nous disposons d’un ballon bicol, disposant de quatre renfoncements vers sa base, disposés

symétriquement par rapport a I’axe du rodage central. Nous avons ainsi une agitation optimale.

Les deux composés de départ sont trés solubles dans peu de THF. Ils sont donc dissouts
ensemble dans le THF et introduits lentement dans le ballon contenant le milieu réactionnel
(trié¢thylamine et anhydride acétique) via une seringue. L’utilisation d’une seule seringue

permettra d’assurer la parfaite steechiométrie lors de 1’ajout.

La régularité de 1’ajout est assurée par un pousse-seringue (PS). Les réactifs sont ajoutés goutte-
a-goutte pendant 20h. En supposant que la réaction de Perkin est instantanée, la concentration

stationnaire des réactifs dans le milieu réactionnel est de 1’ordre de la micromole par litre.

III.  Synthése du macrocycle 11a par réaction de Perkin en haute dilution

Contrairement a I’acide pyrenylene-1,6-diacétique, les acides pyrenylene-1,6-diglyoxylique 1
et 1,4-dibromophényl-2,5-diacétique 10 sont suffisamment solubles dans le THF sec (1 g dans
50 mL). Nous allons donc pouvoir réaliser la synthese du macrocycle par réaction de Perkin,

dans des conditions de haute dilution.

II1.A. Conditions réactionnelles

L’anhydride acétique et la triéthylamine sont dilués dans du THF, dans un ballon bicol. Le
volume total du milieu réactionnel est similaire au volume total du milieu réactionnel de la
réaction de Perkin ayant donné le macrocycle 11a avec un précédent rendement de 20%. En
parallele, les deux diacides 1 et 10 sont dissouts dans un petit volume (50 mL) de THF anhydre.
Nos moyens techniques limitent le volume maximal de THF qu’il est possible d’injecter dans
la seringue. En effet, le volume de la seringue dans laquelle les deux diacides dissouts sont
introduits ne fait que 50 mL. Le plus important est que les deux composés soient parfaitement
solubles dans le solvant pour permettre leur ajout dans des proportions parfaitement

stoechiométriques.
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Ce mélange est donc injecté goutte a goutte, via une seringue et un pousse-seringue, dans le
milieu réactionnel. L’ajout dure 24h et la réaction est gardée a reflux (66°C) et sous argon
pendant encore 48h. Lors de nos nombreux essais, il nous est arrivé d’observer ’apparition
d’une précipitation au bout de 1’aiguille, créant parfois un bouchon. Nous pensons que la
responsable est la triéthylamine. Cette base faible réagit effectivement avec les acides présents
dans la seringue et forme des sels, bien moins solubles dans le THF, et solides a I’air. Ce qui se
passe probablement lors de 1’apparition de ces bouchons est une précipitation des réactifs
présents dans la goutte injectée, da a la présence de vapeurs de triéthylamine (Température
d’¢bullition : 89.5°C). Pour parer a cela, nous avons fait fabriquer un petit réfrigérant a eau (R
sur la figure 11-13). L’aiguille est ensuite placée de maniere a ce que son extrémité se situe en
haut de ce petit réfrigérant. La premiere étape de la réaction de Perkin peut donc se dérouler

sans encombre.

L’anhydride intermédiaire probablement formé est ensuite diestérifi¢ en présence d’éthanol, de

DBU et de bromoéthane pendant 24h supplémentaires.

Le méme traitement post-réactionnel est appliqué a cette réaction que pour la précédente :
lavage acide, extraction, chromatographie sur colonne de silice au dichlorométhane et
recristallisation dans 1’éthanol. Les spectres RMN sont clairement identiques aux spectres RMN
du macrocycle obtenu dans les conditions de Perkin en milieu plus concentré, preuve que nous

avons a nouveau réussi a former le macrocycle désiré.

En revanche, la différence la plus marquante concerne le rendement de cette réaction : 70 % !
Nous avons multiplié le rendement de la cyclisation par réaction de Perkin par 3,5 en ne
changeant que la méthode d’ajout. Cette différence de rendement se voit bien sur les spectres

RMN du proton des produits bruts de réaction avant purification.
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B O~ _OH
r Conditions (a) :
Réaction de Perkin "classique”
20 % EtO,C
HO XNo Br Conditions (b) EtO,C
+ Réaction de Perkin en "haute dilution”
0, OH 70 %
a2k
el
1
HO o

Figure 1I-15 : Synthese du macrocycle 11a par réaction de Perkin en dilution modérée dans les
conditions (a) : Ac;O, NEts, THF, reflux 72 h puis EtOH, DBU, EtBr, reflux 24 h, 20 % ; et en haute
dilution dans les conditions (b) : ajout 24 h de 1 et 10 sur Ac:O, NEt;, THF reflux, puis reflux 48 h, puis
EtOH, DBU, EtBr, reflux 24 h, 70 %

Dans le cas d’une réaction de Perkin conduisant a la formation de dimére ou de trimere (cf
chapitre I), la concentration initiale des réactifs dans le milieu réactionnel est environ de 2.5 10"
2 mol/L. Dans le cas d’une réaction de Perkin conduisant & la formation d’un macrocycle dans
des conditions presque classiques, la concentration initiale des réactifs dans le milieu
réactionnel est environ de 3 10~ mol/L, soit 8 fois plus dilué que pour la formation de composés
linéaires. Cette dilution intermédiaire défavorise modérément les réactions intermoléculaires,

et laisse assez de temps aux réactions intramoléculaires pour se produire.

Dans le cas d’une réaction de Perkin en haute dilution, conduisant a la formation de
macrocycles, la concentration dans la seringue est de 1.5 102 mol/L. Si nous considérons que
le volume d’une goutte est approximativement de 0.05 mL, nous introduisons donc 7.5 107 mol
de nos acides dans le milieu réactionnel a chaque goutte. Le volume du milieu réactionnel étant
de 500 mL, la concentration stationnaire est donc de ’ordre de 1.5 10°® mol/L. C’est une valeur
indicative car le volume d’une goutte de solution change avec le solvant, et d’autant plus si le
milieu est concentré en un ou plusieurs composés. De plus, nous parlons de concentration
stationnaire, alors que nous n’avons pas de preuve que la réaction de Perkin soit assez rapide
pour considérer que chaque goutte va réagir avant que la goutte suivante ne soit injectée (une
dizaine de secondes entre chaque goutte). La concentration de 1.5 10 mol/L est donc trés

approximative. Néanmoins, elle donne une idée de notre concentration stationnaire. On notera
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donc que les diacides sont ici présents en solution avec une concentration stationnaire environ
mille fois moindre que dans le cas d’une macrocyclisation par réaction de Perkin sans haute

dilution.

Nous avons donc réussi la synthése d’un macrocycle par réaction de Perkin en haute dilution,
avec un rendement de 70 %, soit 3.5 fois plus ¢élevé que dans le cas d’une réaction de Perkin

sans haute dilution.

IV.Graphitisation du macrocycle

La haute dilution nous permet ainsi d’obtenir le macrocycle de Pyréne-dibromobenzeéne avec
un rendement de 70 %, et d’avoir suffisamment de produit pour réaliser plusieurs tentatives de

graphitisation.

La réaction par photoréaction du premier macrocycle de pyrénes 7a n’ayant pas donné de
résultats satisfaisants, nous avons décidé de réaliser la réaction de Perkin entre un composé
dibromé, et un composé non bromé. La formation des quatre derniéres liaisons devra donc se

faire par déshydrobromation catalysée au palladium.

La réaction de déshydrobromation catalysée au palladium est connue et maitrisée dans notre

équipe qui I’a employée a plusieurs reprises! 122101,

Une tentative de graphitisation de ce macrocycle a été réalisée suivant la méme procédure
(figure II-16, conditions (a)), afin d’obtenir une bague. Ainsi, le macrocycle pyrene-
dibromobenzene 11a est dissout dans du DMA (diméthylamine), en présence du catalyseur au
palladium, de la triphénylphosphine (PPhs) et du carbonate de potassium. Le mélange est placé
sous argon et est laissé a réagir a reflux pendant une nuit. Malheureusement, rien ne s’est passé

puisque la RMN du proton montre les mémes signaux que pour le macrocycle 11a.

Nous avons donc essayé d’autres conditions de graphitisation. Pour ce deuxieéme essai (figure
11-16, conditions (b)), la phosphine a été remplacée par de 1’acide pivalique. L’utilisation de

I’acide pivalique a déja été reporté dans la littératurel'”]

en remplacement de la phosphine pour
coupler des molécules aromatiques, avec succés. Nous avons donc réalisé la graphitisation en

présence d’acide pivalique, mais sans succeés — de nouveau, le substrat reste inchangé.
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11a
13a

Figure 1I-16 : Tentatives de synthese de la nanobague aromatique 13a par graphitisation au palladium
du macrocycle 11a dans les conditions (a): Pd(OAc):, PPhs, K;COs, DMA, reflux I nuit et dans les
conditions (b) : Pd(OAc), acide pivalique, K:CO3, DMA, reflux 1 nuit

Les deux tests effectués sur cette réaction n’ont pas été concluants. Ce résultat nous a
surpris surtout du fait de I’absence de réactions parasites, comme le remplacement des atomes
de brome par des atomes d’hydrogéne : ceci remet en cause la réactivité des atomes de brome
sur ce genre de macrocycle flexible mais relativement compact. Ceci est encore une fois
certainement di a la taille du macrocycle et/ou a la faible réactivité pour la graphitisation dans

ces conditions, lorsque les atomes de brome sont plus encombrés.

V. Conclusion

L’obtention d’un nouveau macrocycle est une avancée importante. Cela signifie que notre
stratégie de Perkin est adaptée a la synthese de différents macrocycles. De plus, la haute dilution
nous a permis d’obtenir le macrocycle avec un rendement fortement amélioré. Notre stratégie

de macrocyclisation par réaction de Perkin est donc optimisée.

Malheureusement, la graphitisation du macrocycle n’a toujours pas donné les résultats

escomptés.

Néanmoins, I’obtention du macrocycle avec un trés bon rendement nous laisse entrevoir des
perspectives intéressantes. L’objectif sera donc de reproduire ces résultats avec d’autres

macrocycles plus grands, plus souples... plus sensibles a la graphitisation.
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Chapitre 111 :

Synthese et graphitisation d’un macrocycle a base de de biphényle

73



Chapitre Il : Synthese et graphitisation d 'un macrocycle a base de biphényle

Chapitre I1II : Synthése et graphitisation d’un macrocycle a base de de biphényle......... 73
I.  Synthése d’un macrocycle a base de de biphényles.........cccccveviievieniiiiiieniiiceereeee. 75
LA, REIOSYNTNESE ..ecvviiiieiiieiiicie ettt ettt ettt te e e e e s ebeesbeesbaessaessaesasesssessseasseenseesses 76
ILB.  Synthése des diacides de biphényle............cccoecieiiiiiiiiiiiieeee e 77
I.B.a. 4-4’-bis(phenylglyoxylate) de di€thyle ..........cccevveviiiiiiiiiieeeeeee e 77
LB.b. Acide 4,4°-bis(phénylglyoXylique).......cceevuiriiiiiieieeieeteeeete e 78
LB.c. Acide 4,4’-bis(PhénylactiqUe) ......ccceecvirrieerieriieriiereierre e ereerreesieeseeeseresresereesseesseesees 78

I.C.  Synthése du macrocycle de biphényle...........cccooviiiiiiiiiiiiiieeeeee e 79
I.C.a. Conditions réactionnelles de la réaction de Perkin............ccooceieniniinineiinieecee 79
L.C.b. ANALYSES ..ttt ettt ettt ettt e bt e satesatesateeteesaeenneeens 80
I.C.c. Conditions réactionnelles de la réaction de Perkin en haute dilution..............ccccu.e.. 82

I.D.  Séparation des macrocycles de tailles différentes ...........ccceevveeviievienieniieccieccre e 83
IL. Graphitisation du MACTOCYCIE .......eeiiriiiiiiiiiieieetertee et 86
ILA.  Conditions réactionNElles ...........cceevierieriiieiieiieierte ettt ettt e beees 86
ILB.  ANALYSES ..icvvieiieiieiiieiieiteeteete et e st e sttestbeeebeesbeessaesaessaesssessseessaesseesseesssesssesssessseasseenseesses 87
III. COMCIUSION ..ottt ettt et ettt et e et e e aeeeaseessaeenseas 90

74



Chapitre Il : Synthese et graphitisation d 'un macrocycle a base de biphényle

I. Synthése d’un macrocycle a base de de biphényles

OH (0] OH

10

(a)

(o)
HO Réaction HO (o] ; Réaction
de Perkin de Perkin OH
25 %

(c) "classique” : 20 %
(d) haute dilution : 70 %

(b)

Graphitisatio

par catalyse
au palladium (e)ou (f)

Figure IlI-1 : Synthése des macrocycles 7a et 11a a base de pyréne par réaction de Perkin et les

tentatives de leur graphitisation décrites dans les deux chapitres précédents.
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Les chapitres précédents décrivent la synthése de deux différents macrocycles a base de
pyréne par réaction de Perkin, a partir de deux diacides aromatiques, glyoxylique et acétique,
avec de bons rendements. Le rendement d’un des macrocycles a méme été multiplié par 3.5
en ajoutant les deux diacides en haute dilution. Les essais de graphitisation des macrocycles,
par photoréaction et par catalyse au palladium, en vue d’obtenir des nanobagues aromatiques

n’ont malheureusement pas €été concluants.

Une de nos hypothéses, dans le cas des photocyclisations, concernait la conjugaison étendue
des composants du macrocycle qui entrainerait 1’apparition de chromophores tous différents

lors des formations successives des liaisons carbone-carbone.

Nous avons décidé de tester une réaction de photocyclisation oxydante finale sur des
macrocycles plus enclins a réagir et possédant une plus grande flexibilité conformationnelle,
méme si cela implique que la réaction ne nous permette pas d’obtenir une nanobague
aromatique complétement condensée. Pour cela, nous avons décidé d’utiliser des composés de
taille similaire aux pyrénes, mais pouvant former un macrocycle qui ne présenterait pas autant
de conjugaison que le macrocycle de pyrenes : des biphényles substitués dans les positions

para.

LA. Rétrosynthése

Nous allons donc d’abord réaliser la syntheése d’un macrocycle de biphényles 16 par réaction

de Perkin entre I’acide 4,4’-bis(phénylglyoxylique) 14 et I’acide 4,4’-bis(phenylacétique) 15.

RO,C CO,R OH OH
o )4 ) oo
(o) (o)
O O Réaction de Perkin O
>
® ® '
e OO °

RO,C CO;R OH OH

(o]

- C
&

16 15 14

Figure IlI-2 : Rétrosyntheése d’un macrocycle de biphényles 16
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L.B. Synthése des diacides de biphényle

Les deux diacides 14 et 15 peuvent étre obtenus via un diester glyoxylique 18, lui-méme

obtenu a partir d’un 4,4’-dibromobiphényle 17, molécule commerciale.

Substitution Br
nucléophile
aromatique sur
Reductlon Saponlﬁcatlon centre sp2
Br V7

Figure [1II-3: Rétrosynthese de [’acide 4,4’-bis(phénylacétique) 15 a partir du
4,4 ’-dibromobiphényle 18 commercial

I.B.a. 4-4’-bis(phenylglyoxylate) de diéthyle

Le 4,4’-dibromobiphényle 17 est dissout dans du THF sec, sous argon. Aprés avoir placé le
ballon dans un bain de Nagig/acétone, le n-butyllithium est ajouté goutte a goutte a la solution
incolore du composé dibromé. Le milieu réactionnel est conservé 1 h a -94°C puis retiré du
bain, toujours sous pression d’argon. Le ballon est gardé a température ambiante pendant 90
minutes, puis est a nouveau placé a -94°C. Du diéthyloxalate est alors ajouté¢ au milieu
réactionnel. Apres avoir laissé le milieu réactionnel revenir a température ambiante, ce dernier
est neutralisé¢ avec du HCI, extrait au dichlorométhane, séché sur Na>SQOs, et le solvant est
évaporé sous pression réduite. Une filtration sur gel de silice dans le dichlorométhane suivi

d’une recristallisation dans le méthanol nous permet d’obtenir le 4,4’-bis(phenylglyoxylate)

de diéthyle 18 avec un rendement de 68%. OEt
o
Br o
O 1. n-BuLi, THF O
2. diéthyloxalate
-
68 %
¢ ) w
17
Br (0]
o
OEt

Figure IlI-4: Synthése du 4,4’-bis(phenylglyoxylate) de diéthyle 18 a partir du 4,4°-
dibromobiphényle 17 : n-Buli, THF, -94°C 1h puis température ambiante pendant 1h30, puis
-94°C, diéthyloxalate, 68%
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I.B.b. Acide 4,4’-bis(phénylglyoxylique)

Le diester glyoxylique 18 est ensuite saponifi¢ pour obtenir le diacide glyoxylique 14
correspondant. Le composé 18 est donc dispersé dans un grand volume d’éthanol, en présence
d’un grand exces de bicarbonate de potassium et d’eau. Le milieu réactionnel est porté¢ a
reflux pendant 4h, puis est laissé a température ambiante pendant 1h. Aprés neutralisation au

HCI 1M, le composé 13 précipite sous forme d’un solide blanc. Le rendement est de 100 %.

OEt OH
(o} (0}

O 1. NaHCO;, H,0, EtOH O
2. HCI 1M

L
y

O 100 % O

o o
o o

OEt OH

18 14
Figure II-5: Synthése de ['acide 4,4°-bis(phénylglyoxylique) 14 a partir du 4,4°-

bis(phenylglyoxylate) de diéthyle 18 : NaHCOs, H;O, EtOH, reflux 4h puis HCIl IM, 100 %

I.B.c. Acide 4,4’-bis(phénylacétique)

Le diacide glyoxylique 14 est ensuite réduit pour obtenir le diacide acétique 15. Le composé
14 est donc dissout dans de I’acide acétique, en présence d’iodure de sodium et d’acide
hypophosphoreux. L’iodure de sodium aura pour rdle de catalyser la réduction, et 1’acide
hypophosphoreux sera 1’agent réducteur. Apres trois jours de réaction a reflux et sous
atmosphere inerte, un précipité blanc apparait. Le milieu réactionnel est laissé a température
ambiante pendant 2h, puis un grand volume d’eau froide est ajouté. Le solide blanc est alors
filtré. Le diacide acétique 15 est obtenu avec un rendement de 92 %.

OH OH

o o o

O Nal, H,PO3, Acide acétique !

y

SO

OH OH

15

Figure III-6: Synthése de [’acide 4,4°-bis(phénylacétique) 15 a partir de ['acide 4,4 -
bis(phénylglyoxylique) 14 : n-BuLi, THF, -94°C 1h puis température ambiante 1h30, puis -94°C,
diethyloxalate, 68%
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Nous avons donc réalisé la synthése des deux diacides de biphényle souhaités pour effectuer
la synthése du macrocycle par réaction de Perkin. Ces deux diacides 14 et 15 ont été obtenus
avec d’excellents rendements (63 % de rendement global pour 3 étapes), et en quantités

satisfaisantes (plusieurs grammes pour chaque réaction).

I.C. Synthése du macrocycle de biphényle
I.C.a. Conditions réactionnelles de la réaction de Perkin

Nous avons d’abord réalisé un macrocycle dans des conditions de Perkin sans haute dilution.
Les deux diacides 14 et 15 sont dissouts dans le THF. L’anhydride acétique et la triéthylamine
sont ajoutés et le milieu réactionnel est chauffé a reflux pendant deux jours. La diestérification
a I’éthanol, DBU et bromoéthane est laissée pendant 4h a reflux. Aprés neutralisation du
milieu réactionnel, et extraction au dichlorométhane, le composé est concentré sous pression
réduite. Le solide jaune est purifi¢ par deux colonnes sur gel de silice dans le

dichlorométhane, et recristallisé dans le butan-2-ol.

OH OH Et0,C

CO,Et
° coc )\ )4 ) cos
O O Réaction de Perkin O O
"classique"”

+ >

(o] (o]

o Et0,C O O CO,Et
OH OH

Et0,C CO,Et

(o)

14 15 16a

Figure I1I-7 : Synthése hypothétique du macrocycle de biphényle 16a par réaction de Perkin entre
l’acide 4,4 -bis(phéenylglyoxylique) 14 et ’acide 4,4 -bis(phénylacétique) 15 : Ac:0, Nets, THF,
reflux, 48h, puis EtOH, DBU, EtBr, reflux, 4h
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I.C.b. Analyses

Le produit de la réaction a été¢ d’abord analysé par RMN du proton dans le dichlorométhane
deutéré. La premicre observation du spectre RMN est que la molécule est symétrique : deux
doublets de protons aromatiques, un quadruplet et un triplet de protons aliphatiques. Nous
noterons 1’absence de singulet de proton aliphatique (mise a part quelques traces d‘eau)
caractéristique d’un CH» en alpha d’un ester. En revanche, une observation minutieuse nous

permet de constater que tous les signaux sont légerement dédoublés.

1.4 1.2
T 1 8 (ppm)
T T 1 1.35 4.15
7.4 72 7
% (ppm)
d (ppm)
]
| — 1 1 T el J s “_| T = T T ‘J—J L‘T" 1
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
3 (ppm)

Figure I1I-8 : Spectre RMN du proton a 25°C du supposé macrocycle de biphényle 16a dissout dans le

dichlorométhane deutéré

Lors de la synthése d’autres macrocycles, nous avions pu observer différents spectres RMN
du proton a 25°C. Si nous étions en présence d’oligomeres, les signaux aromatiques €taient
larges (chapitre I, figure I-10). Si les signaux aromatiques était bien définis, il se pouvait que
les signaux aliphatiques soient dédoublés ou doublement dédoublés (chapitre 11, figure 1I-6),
caractéristiques de 1’asymétrie du macrocycle. Nous pouvons observer, figure III-8 que nous
ne sommes dans aucun de ces deux cas : le produit de la réaction de Perkin que nous avons

effectué ne comporte donc pas (ou tres peu) d’oligomere.

Pourtant, une analyse par chromatographie sur couche mince de silice semblait montrer que

notre produit était pur (une seule tache visible pour différents éluants testés).
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Le spectre RMN du carbone confirme I’absence d’un carbone carbonylique vers 190 ppm, et
montre ’apparition d’une double liaison carbone-carbone (vers 170 ppm), ce qui montre que

la réaction de Perkin a bien eu lieu.

L’analyse en spectre de masse montre un singulet majoritaire, a 1288,4816 m/z, ce qui
correspondrait a la valeur théorique attendue du macrocycle 16a (1288.4814 m/z), avec une
erreur de 0.0003 %. Nous avons néanmoins aussi observé I’apparition d’un autre signal a
1934 m/z. Cette valeur de 1934 m/z correspond, dans la marge de précision de la mesure, a

1.5 fois la valeur de 1288,48 m/z.

Il doit donc certainement s’agir d’un macrocycle, dont la masse correspondrait a celle d’un
macrocycle hexamérique. Les molécules étant toutes les deux cycliques, avec un nombre pair
d’itérations, les spectres RMN ¢étaient trés proches 1’un de I’autre, d’ou le 1éger dédoublement

aromatique.

Et0,C CO,Et

Et0,C

Réaction de Perkin
cIasanue

21%

COEt  Et0,C

Et0,C CO,Et

16b
Figure 11I-9: Synthése du mélange de macrocycles de biphényle 16a et 16b par réaction de Perkin

« classique » entre ’acide 4,4 -bis(phénylglyoxylique) 14 et I’acide 4,4 -bis(phénylacétique) 15 : Ac20,
NEts, THF reflux, 48 h, puis EtOH, DBU, EtBr, reflux 4 h, rendement de cyclisation : 21 %

Les macrocycles obtenus précédemment, que ce soit le macrocycle de pyrénes ou celui de
pyrénes et dibromobenzenes, montraient en analyse de la masse ou en diffraction des rayons
X des structures tétramériques. Nous partions donc du postulat que la réaction de Perkin en
haute dilution favorisait trés fortement la formation de macrocycles tétramériques. D’autres
structures se formaient trés probablement mais en quantité trop infimes pour pouvoir étre
analysées. Mais, cette fois-ci, peut-€tre est-ce a cause du degré de liberté supplémentaire des
biphényles, un autre macrocycle plus grand est formé en proportions suffisantes pour pouvoir
étre détecté. Le rendement de la réaction de Perkin « classique » est donc de 21 % pour la

somme de ces deux macrocycles.
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Afin de favoriser les réactions intramoléculaires, et ainsi d’augmenter le rendement en
macrocycles, nous avons reproduit cette réaction de Perkin dans les conditions de haute
dilution. Les réactions intramoléculaires étant ainsi favorisées par rapport aux élongations de
chaine, il est alors également probable que le macrocycle tétramérique soit obtenu plus

majoritairement par rapport au macrocycle hexamérique.

I.C.c. Conditions réactionnelles de la réaction de Perkin en haute dilution

Les deux acides 14 et 15 sont ainsi dissouts dans SOmL de THF anhydre et ajoutés goutte a
goutte pendant 24h au milieu réactionnel contenant de [’anhydride acétique, de la

\

tri¢thylamine et du THF a reflux. Le mélange est ensuite laiss¢ a reflux 48 heures
supplémentaires. Les chaines alkyles courtes nous paraissant suffisantes pour assurer la
solubilité d’un macrocycle souple, ’anhydride est diestérifié en présence d’éthanol, de DBU
et de bromoéthane pendant 4 h (I’expérience nous a montré que 4 heures suffisent pour cette
¢tape de diestérification). Aprés neutralisation du milieu réactionnel, et extraction au
dichlorométhane, le composé est concentré sous pression réduite. Le solide jaune est purifi¢
par colonne sur gel de silice dans le dichlorométhane, et précipité en présence de chloroforme

et de méthanol (1/100).

Et0,C CO,Et

EtO,C

Réaction de Perkin
en haute dilution

70%

Et0,C CO,Et

16b

Figure I1I-10 : Synthése du mélange de macrocycles de biphényle 16a par réaction de Perkin en haute
dilution entre I’acide 4,4 -bis(phénylglyoxylique) 14 et I’acide 4,4 -bis(phénylacétique) 15 : ajout 24 h
de 14 et 15 sur Ac;0, NEts, THF reflux, puis reflux 48 h, puis EtOH, DBU, EtBr, reflux 4 h, rendement
de cyclisation : 70 %

Si le spectre RMN du proton montre encore le dédoublement caractéristique de la présence
des deux macrocycles, le rendement en macrocycles tétramérique et héxamérique est de 70 %.

Ce rendement de cyclisation est excellent et confirme donc I’intérét de la haute dilution pour
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réaliser des macrocycles par réaction de Perkin. En revanche, il est décevant de constater que
la sélectivité de cette réaction n’est pas suffisante et qu'un mélange de macrocycles de tailles

différentes est encore obtenu.

L.D. Séparation des macrocycles de tailles différentes

Afin de séparer les deux macrocycles de tailles différentes, 16a et 16b, nous avons réalisé de
nombreuses chromatographies sur colonne. Nous avons essayé différents éluants :
dichlorométhane/éthanol, dichlorométhane/méthanol, acétate d’éthyle/éther de pétrole.
Malgré ces différents essais, les produits n’ont pas pu étre séparés par chromatographie sur

colonne de silice classique.

Grace a I’expérience d’une autre équipe bordelaise, dans le laboratoire du CBMN sous la
direction d’Ivan Huc, nous avons pu avoir accés a une technique automatisée de séparation
sur colonne a exclusion stérique en phase gazeuse (GPC). Cette colonne, utilisée
habituellement pour la séparation d’oligoméres linéaires, permet de séparer les
macromolécules en fonction de leur taille. Notre mélange de macrocycles 16a et 16b, obtenus
par haute dilution, a pu étre purifié par le biais de cette colonne. Pendant 5h, les différents
composés vont €tre séparés puis le mélange sera réinjecté automatiquement en téte de
colonne. Ce sont ces multiples passages sur colonne qui vont permettre d’amplifier

phénomene de séparation et donc de purifier ces produits.

Absorbance (mAU)
|
\ — 254 nm
i — 280 nm
| || aliz i o — 320 nm
‘ 380 nm
|
: |

if

i

t (min)

Figure llI-11 : Mesure de I’absorbance du mélange des macrocycles 16a et 16b en fonction du

temps de purification dans la colonne a exclusion stérique, pour plusieurs longueurs d’ondes.
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L’appareil va analyser 1’avancement de la séparation des différents produits en mesurant
I’absorbance, a différentes longueurs d’onde, en sortie de colonne. Sur le spectre fourni,
figure III-11, on peut observer I’avancement de la séparation en constatant 1’étalement et la

séparation des pics d’absorption.

Si on n’observe qu’un seul pic apres le premier passage sur colonne, dés le deuxiéme passage,
un épaulement apparait. Cet épaulement se distingue de plus en plus d’un autre grand pic.
Aprées le sixiéme passage sur colonne, le pic principal disparait car le produit correspondant a
¢été parfaitement isolé et donc récupéré alors que le reste du mélange reste sur la colonne et
continue d’étre purifié. Le produit correspond au signal de ce pic est ensuite &jecté de la

colonne et analysé par RMN.

Une analyse de ce produit séparé par colonne a exclusion stérique en spectrométrie de masse

montre un singulet unique a 1288 m/z, masse attendue pour le macrocycle tétramérique 16a.

Le spectre RMN du proton du macrocycle 16a dissout dans le chloroforme deutéré ne montre

plus de dédoublement pour les signaux de protons aromatiques.

14 135 13 1.25

d (ppm)
' ' 14 435 43 425
d (ppm)
d (ppm)
10 9 8 7 5 4 3 2 1 0
o (ppm)

Figure 1II-12 : Spectre RMN du proton a 25°C du macrocycle de biphényle 16a dissout dans le

chloroforme deutéré
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Nous avons ensuite comparé les spectres du macrocycle de biphényles 16a et du diester

glyoxylique 18.

8.5 8.3 8.1 7.9 7.7 7.5 7.3 7.1 6.9 6.7 6.5
d (ppm)
; = )\lL . JMK : . ; L » - ;
4.8 4.6 4.4 4.2 4 1.8 1.6 1.4 1.2 1
o (ppm) d (ppm)

Figure IlI-13 : Spectres RMN du proton a 25°C du 4-4’-bis(phenylglyoxylate) de diéthyle 18 (rouge)

et du macrocycle de biphényle 16a (vert) dissout dans le chloroforme deutéré

Les protons du macrocycle 16a sont moins déblindés que ceux du diester glyoxylique. Ceci
s’explique par I’influence des cones de blindage des biphényles les uns sur les autres dans le

macrocycle.

Le rendement calculé pour 1’obtention de ce macrocycle 16a, suite a la purification sur
colonne automatique a exclusion stérique, est de 52 %, ce qui est encore bon, bien que
légérement inférieur au rendement de la synthése du macrocycle 11a, obtenu aussi par

réaction de Perkin en haute dilution.

Dans le cas de cette réaction, nous n’avons pas souhaité parfaitement purifier le macrocycle

héxamérique.

Cette expérience confirme encore que la réaction de Perkin est une réaction trés favorable a

I’obtention de macrocycles. De plus, le rendement obtenu en haute dilution étant plus élevé
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que celui obtenu dans des conditions de réaction de Perkin classique, on peut donc conclure,
de maniere assez générale, que la macrocyclisation par réaction de Perkin en haute dilution est

trés favorisée.

I1. Graphitisation du macrocycle

Le macrocycle de biphényles, bien qu’ayant une taille similaire, est plus flexible que les
macrocycles précédents (7a et 11a) car il posséde quatre degrés de liberté supplémentaires.
Cette souplesse permet, entre autres, d’étre un candidat trés prometteur pour la graphitisation.
En effet, le chromophore obtenu pour chaque formation de liaison carbone-carbone, aura une
forme similaire au macrocycle graphitisé. De plus, lors de la graphitisation par photoréaction
de ce macrocycle, des phénanthrénes devraient se former aux quatre coins du composé. Les
phénanthrénes seront reliés les uns aux autres par une liaison simple, ce qui va permettre a
chaque phénanthréne de se former presque indépendamment les uns des autres. La formation
de phénanthrénes par photoréaction étant généralement favoriséel’), nous envisageons cette

réaction avec confiance.

1I.A. Conditions réactionnelles

Le macrocycle de biphényles 16a et le diiode sont dissouts dans un mélange 4/1 acétate
d’éthyle / 1,4-dioxane. Le milieu réactionnel est placé dans un photoréacteur et la lampe a UV
va permettre au macrocycle de réagir. La réaction est ainsi laissée pendant 5 jours. Aprés une
colonne ¢luée avec [’acétate d’éthyle et une précipitation dans un mélange 10/1

¢thanol/dichlorométhane, le composé 19 est obtenu avec un rendement de 47%.

EtO,C CO,Et
e & )8 ) ot
O O Photoréaction

@ ®
EtO,C O O CO,Et

Et0,C CO,Et
16a 19

Y

Figure IlI-14 : Graphitisation du macrocycle de biphényles 16a par photoréaction oxydante : I,
acétate d’éthyle/1,4-dioxane (4/1), hv, 5 jours, 47 %
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IL.B. Analyses

Le produit 19 est d’abord analysé par RMN du proton dans le chloroforme deutéré. Le spectre
(figure III-15) montre un singulet H, dédoublé et deux doublets Hy, et Hc de protons
aromatiques, dont un dédoublé (H¢). Ces dédoublements sont caractéristiques d’un couplage
en J4 entre les protons He et Ha. On observe aussi la présence d’un quadruplet et un triplet de
protons aliphatiques. La valeur de I’intégrale de chacun des trois signaux de protons

aromatiques est de 8, quand celle du quadruplet est de 16 et celle du triplet de 24.

I"b\ /Hc
\
H,
19
H Hb 1
’ 16 14
J4 d (ppm)
f I ~— HC
01 9 8.35 825
d (ppm) d (ppm)
7.8 7.7
Hy 3 (ppm)
Ha
He 46 43
3 (ppm)
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
o (ppm)

Figure III-15 : Spectre RMN du proton du composé 19 dissout dans le chloroforme deutéré
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Nous avons compar¢ les spectres RMN du proton du macrocycle 16a et du produit graphitisé

19.
I T T L T T i
9.5 9 8.5 8 7.5 7 6.5
d (ppm)
18 46 44 42 4 18 1.6 1.4 1.2 1

6 (ppm) 8 (ppm)

Figure IlI-16 : Spectres RMN du proton du macrocycle 16a et du composé 19 dissouts dans le

chloroforme deutéré

Nous observons sur ces spectres RMN (figure I1I-19) que les protons du macrocycle
photocyclisé sont bien plus déblindés que ceux du précurseur. Les phénanthrénes apportent
effectivement un peu de rigidit¢ au macrocycle, impliquant un €loignement physique des

extrémités et donc une influence moindre des cones de blindage.

La RMN du carbone nous montre que les carbones du macrocycle graphitisé 19 sont tres
similaires aux carbones du macrocycle de biphényle 16a. On s’attendait a ne pas voir une

différence caractéristique entre les spectres des deux composés.

Une analyse par spectrométrie de masse nous montre un singulet trés majoritaire a 1280,4229
m/z. Cette valeur correspond a celle calculée pour le macrocycle graphitis¢ 19 (1280.4188

m/z), avec une erreur de 0.002 %.
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2 mg du macrocycle graphitisé sont ensuite dissouts dans 1mL de chloroforme. Le pilulier
contenant ainsi notre produit est ensuite placé dans un pilulier plus grand, contenant du
méthanol, solvant dans lequel le produit est peu soluble. Ce grand pilulier est fermé a 1’aide
d’un bouchon. Par évaporation, le méthanol va se mélanger au chloroforme se trouvant dans
le petit pilulier. Le ratio chloroforme/méthanol va lentement diminuer. C’est cette lenteur qui
va permettre au produit de cristalliser. Ces cristaux doivent étre suffisamment grands et non
maclés pour pouvoir étre analysés en diffraction par rayons X. Si de nombreux tests ont di
étre réalisés pour permettre aux précédents macrocycles de cristalliser, ce ne fut pas le cas

pour ce macrocycle graphitisé, qui put donc étre analysé par diffraction des rayons X.

\,ﬁ') ©

7.
e

Figure 11I-17 : Structure au rayons X du macrocycle graphitisé de biphényles 19 en vue de coté (a) et
de dessus (b), le long des axes cristallographiques c et a. Les atomes d’hydrogene et les molécules de

solvant ont été omis pour plus de lisibilite.

La structure obtenue nous montre que le macrocycle graphitisé 19 est triclinique P-1. L’angle
formé par les ponts maléiques est approximativement de 62° en moyenne, ce qui est proche de
I’angle d’un pont maléique théorique de 60°. Il n’y a donc que trés peu de tension dans ce
cycle tordu. Cette faible tension peut expliquer entre autres que la graphitisation du

macrocycle 16a ait été une réussite.

On peut noter que le composé adopte une forme particuliere, ressemblant a une selle de
cheval, constituée de quatre parties phénanthrénes. Par commodité, ce macrocycle graphitisé

de biphényles 19 sera donc appelé « selle de phénanthrénes ».
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III. Conclusion

Les bons résultats obtenus pour la selle de phénanthrénes 19 sont particulieérement

encourageants.

Tout d’abord, nous avons obtenu un nouveau macrocycle par réaction de Perkin. La réaction
de Perkin en haute dilution donna a nouveau des résultats exceptionnels avec un rendement de
70 % pour un mélange de deux macrocycles de tailles tétramérique et hexamérique. Ces deux
macrocycles ont pu étre séparés par 1’intermédiaire d’une colonne automatique a exclusion
stérique. Nous avons ainsi pu isoler le macrocycle tétramérique et pu déterminer son

rendement lors de la réaction de Perkin en haute dilution : 56 %.

Enfin, et c’est certainement le point le plus important, la graphitisation de ce macrocycle est
une réussite. Le macrocycle de biphényles 16a était suffisamment souple pour graphitiser.
Contrairement au macrocycle de pyrénes 7a, le chromophore obtenu a chaque formation de
liaison carbone-carbone ne change pas par rapport au macrocycle initial. La flexibilité¢ due
aux liaisons simples des biphényles permet la formation de phénanthrénes lors de cette

photoréaction.

Avant I’obtention de cette selle de phénanthrénes, les macrocycles que nous avions réalisés
n’avaient pas pu étre graphitisés pour obtenir une nanobague totalement aromatique, malgré
de nombreuses tentatives. La selle de phénanthrénes est le premier macrocycle que nous
avons pu obtenir, contenant quatre portions aromatiques (les phénanthrénes), reliées entre
elles par des liaisons simples. Nous pourrions maintenant essayer de réaliser un macrocycle

contenant seulement deux portions aromatiques condensées.
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Chapitre IV :

Synthese d’un propellicene
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Nous avons développé une méthode de synthése de macrocycles conjugués par réaction de
Perkin. Cette stratégie repose sur l'interaction entre un diacide acétique et un diacide
glyoxylique, en présence d’anhydride acétique et de triéthylamine (base faible) dans le THF a
reflux. Aprés quadruple diestérification du tétra-anhydride intermédiaire formé, le macrocycle
octaester est obtenu avec un rendement avoisinant les 20 % dans le cas ou les acides sont
totalement ajoutés dans le milieu réactionnel des le début de la réaction. En introduisant les
diacides dans le milieu réactionnel en respectant les conditions de haute dilution
(concentration stationnaire des diacides dans le milieu réactionnel de 1’ordre de la micromole

par litre), le rendement en macrocycle s’en trouve sensiblement amélioré (entre 50 et 70 % !).

Nous avons ensuite voulu graphitiser ces macrocycles. Nous nous sommes apercu que si les
fragments aromatiques des macrocycles formés sont trop rigides, la graphitisation employée
(par photoréaction ou catalyse au palladium) pour former la nanobague désirée ne fonctionne
pas. Mais, des lors que le macrocycle est assez flexible, donc moins conjugué, comme dans le
cas particulier du macrocycle de biphényles 15a la graphitisation peut avoir lieu (19). Dans ce
cas, les quatre liaisons C-C formées entrainent 1’apparition de quatre fragments phénanthrene,

reliés par de simples liaisons C-C.

Si nous avons, pour l'instant, échoué quant a la syntheése d’une nanobague de carbone
aromatique totalement condensée, nous avons cependant réussi la synthése d’un macrocycle
composé de quatre parties aromatiques, reliées les unes aux autres par des liaisons simples C-
C. Nous avons alors décidé d’essayer de réaliser la synthése d’un macrocycle formé de deux

parties aromatiques, reliées par des liaisons simples : le propellicene.

I. Synthése d’un macrocycle de biphényle-benzene

Le propellicene est une macromolécule de forme hélicoidale a deux pales, reliées par deux
simples liaisons carbone-carbone. Son nom, qui lui a été donné par ses premiers créateurs

suédois, est un néologisme, créé a partir de propeller ("hélice" en anglais) et d’hélicéne!!.

Les premiers propellicénes furent pour la premiére fois synthétisés!? en 1976 par Bengt
Thulin et Olof Wennerstrom, et présentés dans un article intitulé « Propellicene or Bi-2,13-

pentahelicene ». Leur synthése commence par une réaction de Wittig entre un 4-4’-
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biphényldicarbaldéhyde et le sel de bistriphénylphosphonium du 1,4-bis-(bromométhyl)-2-
iodobenzene. Ils obtinrent ainsi le composé macrocyclique diiodoparacyclophanetétraéne avec
un rendement de 4.5 %. L’irradiation lumineuse sous lampe a mercure permit enfin d’obtenir

le propellicéne avec un rendement de 70 %.

o W) oY
PPh3Br
O e OO, 0O
de Wittig 2. Photoréaction
— —_—
® o g™
BrPhsP O O
/ @,
° O
Figure IV-1 : Synthése du propellicéne non-substitué par Thulin et Wennerstrom!'?

Si le propellicéene fut obtenu avec un excellent rendement pour la derniére étape, peu
d’études furent réalisées sur ce produit. Etant donné la structure de I’intermédiaire
macrocyclique, il nous sembla intéressant de synthétiser un propellicene substitué en
appliquant notre stratégie de Perkin, et la comparer a celles des macrocycles précédents. Nous

pourrions aussi étudier certaines propriétés optoélectroniques de ce composé chiral.

Le protocole suivant présente une nouvelle voie d’approche pour la synthése du propellicéne.

LA. Rétrosynthese

De la méme maniére que pour les composés obtenus et présentés lors des précédents
chapitres, nous allons d’abord réaliser la synthése d’un macrocycle par réaction de Perkin
entre un diacide acétique et un diacide glyoxylique. Pour le macrocycle souhaité 20, nous
avons le choix entre réaliser la réaction de Perkin entre 1’acide 4,4’-bis(phénylglyoxylique) 14
et ’acide phényléne-1,4-diacétique 12, ou entre 1’acide 4,4’ -bis(phénylacétique) 15 et ’acide
phényléne-1,4-diglyoxylique 21.
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RO,C
RO,C

RO,C
RO,C

Figure 1V-2 : Rétrosynthése d’un macrocycle 20 a partir de lacide diglyoxylique 14 et [’acide
diacétique 12 (choix 1) ou a partir de ’acide diacétique 15 et I’acide diglyoxylique 21 (choix 2)

Nous avons voulu comparer ces deux approches afin de choisir, le cas échéant, celle qui

donne le meilleur rendement

L.B. Synthese du macrocycle - Choix 1

La synthése de I’acide 4,4’ -bis(phénylglyoxylique) 14 est connue, maitrisée et détaillée dans

le chapitre II1.
OEt OH
Br (o) 0 o) °
O n-BuLi, O O
diéthyloxalate Saponification
S—S .
O 68 % O quantitatif O
17 B 18 o 14 0
r
(o) (0]
OEt OH

Figure IV-3 : Chemin réactionnel de la syntheése de I’acide 4,4’-bis(phénylglyoxylique) 14 a partir du
4,4’-dibromobiphényle 17
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L’acide phényléne-1,4-diacétique 12 est une molécule commerciale économique (chapitre II).

Les acides 4,4’-bis(phénylglyoxylique) 14 et phényléne-1,4-diacétique 12 sont dissouts dans
50 mL de THF. Cette solution est ajoutée goutte a goutte trés lentement a une solution
d’anhydride acétique et de triéthylamine dilués dans 500 mL de THF. L’ajout goutte a goutte
se fait en 20 h, et le milieu réactionnel est laissé a reflux 24 h supplémentaires. La quadruple
diestérification se fait en présence d’éthanol, de DBU et de bromoéthane, toujours a reflux.
Cette fois encore, nous avons pensé qu'une chaine ester éthylique serait suffisamment longue
pour rendre le macrocycle soluble dans des solvants chlorés et étre ainsi purifié sur colonne,
mais aussi suffisamment courte pour pouvoir €tre recristallisé. Aprés avoir laissé la solution
revenir a température ambiante, le milieu réactionnel est acidifié a 1’aide d’une solution
aqueuse d’acide chlorhydrique a 1M. Une extraction au dichlorométhane/H,O permet de
récupérer une solution organique jaune, ensuite séchée sur sulfate de sodium, filtrée et
concentrée sous pression réduite. Apres une purification sur colonne de gel de silice dans le

dichlorométhane, suivi d’une évaporation sous pression réduite, le macrocycle 20a est obtenu

avec un rendement de 21%.

(o]
EtO,C CO,Et
OH
O Choix 1 : EtO,C CO,Et
(o) Perkin haute dilution
(o)

N ® ®
21%
EtO,C CO,Et
0 0 W W i

EtO,C CO,Et
OH 20a

Figure IV-4 : Synthese du macrocycle 20a par réaction de Perkin en haute dilution : ajout en 20h de
12 et 14 dans Ac:0, Nets THF, reflux, Pa,, puis 24h reflux Pa,, puis EtOH, DBU, EtBr, I nuit, 21%

Ce rendement est assez faible comparé aux rendements obtenus pour les macrocyclisations en

haute dilution réalisées pour les macrocycles précédents.

Nous allons maintenant reproduire cette réaction de Perkin, avec les deux diacides du choix

2 : I’acide 4,4’-bis(phénylacétique) 15 et I’acide phényléne-1,4-diglyoxylique 21.
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I.C. Synthése du macrocycle - Choix 2

La synthése de 1’acide 4,4’-bis(phénylacétique) 15 a déja été évoquée chapitre III, et peut étre
obtenue en trois étapes de réaction a partir du 4,4 -dibromobiphényle 17, molécule
commerciale économique, avec un tres bon rendement global.

OH
Br o)

17 15

OH

Figure 1V-5: Chemin réactionnel de la syntheése de ['acide diacétique 15 a partir du 4,4’-
dibromobiphényle 17

Le deuxiéme diacide 21 nécessaire a la réalisation de la réaction de Perkin est obtenu en deux

étapes, a partir du 1,4-dibromobenzene 22, avec un tres bon rendement global.

OEt OH
0] 0]

Br . 0 o)

t-BulLi,

diéthyloxalate Saponification
- '

80 % quantitatif

B o o
r o o
22 OEt OH
23 21

Figure IV-6 : Chemin réactionnel de la synthese de I’acide phénylene- 1,4-diacétique 21 a partir du
4,4’-dibromobenzene 22

Nous avons ensuite réalisé la synthése du macrocycle 20a par réaction de Perkin en haute

dilution a partir des deux diacides 15 et 21.

Les acides biphénylene-4,4’-diacétique 15 et phényléne-1,4-diglyoxylique 21 sont dissouts

dans 70 mL de THF. Cette solution est ajoutée goutte a goutte trés lentement a une solution
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Chapitre 1V : Synthese d’un propellicene

d’anhydride acétique et de triéthylamine dilués dans 500 mL de THF. L’ajout goutte a goutte
se fait en 20 h, et le milieu réactionnel est laissé a reflux 24 h supplémentaires. La
diestérification se fait en présence d’éthanol, de DBU et de bromoéthane. Apres avoir laissé la
solution revenir a température ambiante, le milieu réactionnel est acidifié a 1’aide d’une
solution aqueuse d’acide chlorhydrique a 1M. La solution est extraite une premiere fois avec
un mélange de THF/DCM dans de I’eau. Une seconde extraction au dichlorométhane/H>O
permet de récupérer une solution organique jaune. La phase organique est ensuite séchée sur
sulfate de sodium, filtrée et concentrée sous pression réduite. Aprés une purification sur

colonne de gel de silice dans le dichlorométhane, suivi d’une évaporation sous pression

réduite, le macrocycle 20a est obtenu avec un rendement de 12%.

OH ° Et0,C
0> Choix 2 : Et0,C O Q CO,Et

Perkin haute dilution

>
& TR o ¢

Figure IV-7 : Synthese du macrocycle 20a par réaction de Perkin en haute dilution : ajout en 20h de
21 et 15 dans Ac0, Nets, THF, reflux, Pa,, puis 24h reflux Pa,, puis EtOH, DBU, EtBr, 1 nuit, 12%

Une fois encore, le rendement est faible comparé aux rendements de macrocyclisation obtenus
par réaction de Perkin et présentés précédemment (chapitres II et III). Ceci indiquerait que les
parties p-phénylénes, étant moins flexibles et plus petits que les biphényles, favorisent moins
la formation de macrocycles qui sont plus rigides et plus encombrés. Cependant, de telles
briques ont déja donné de tres bons résultats avec des briques pyréne (11a) donc il est difficile
de conclure quant a I’efficacité de certains diacides a former des macrocycles et la prudence

impose de faire des constats au cas par cas.
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Chapitre 1V : Synthese d’un propellicene

L.D. Analyses

Le produit est d’abord analysé par RMN du proton dans le dichlorométhane deutéré. Le
spectre RMN présente deux doublets et un singulet de protons aromatiques, deux quadruplets
de protons aliphatiques accolés et deux triplets de protons aliphatiques accolés. Les valeurs
des intégrales des signaux aromatiques sont identiques. Nous n’observons pas de singulet

aliphatique, caractéristique d’un CH> en alpha d’un ester.

1.33 128 1.23

o (ppm)
. Ak. LLJL 4.4 4.3 4.2 4.1
75 7.3 7.1 6.9 S (ppm)
o (ppm)
T T T T T T T T h_ T 1
0 9 8 7 6 5 4 3 2 1 (
o (ppm)

Figure IV-8 : Spectre RMN du proton du macrocycle 20a dissout dans le dichlorométhane deutéré

Le spectre RMN du proton du macrocycle 20a est comparé avec celui du diester glyoxylique

de biphényle 18.

kl rkl, s MJL

8.5 8.3 75 7.3 6.5
o(ppm)

JLJM . m

4.7 4.5 1.7 . 5 1
5(ppm) 5(1717’71)

Figure IV-9 : Spectres RMN du proton comparatifs du diester glyoxylique de biphényle 18 (rouge) et
du macrocycle 20a (vert) dissouts dans le dichlorométhane deutéré
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Nous pouvons voir que les protons aromatiques du diester glyoxylique 18 sont plus déblindés
que ceux du macrocycle 20a. Ceci doit étre dii au fait que les protons aromatiques du
macrocycle sont situés dans les cones de blindage des parties aromatiques a 1’opposé du

macrocycle.

Le composé est ensuite analysé par RMN du carbone. Le spectre RMN montre deux signaux
vers 170 ppm, caractéristiques d’un alcéne, formé lors de la réaction de Perkin. On notera
aussi la disparition du carbone carbonylique en alpha de I’ester (186.4 ppm sur le spectre

RMN du carbone du diester glyoxylique 18).

Une analyse par spectrométrie de masse montre un unique signal a 1136.4176 m/z, ce qui
correspond a la valeur théorique calculée pour un macrocycle contenant deux parties

biphényles et deux benzénes (1136.4188 m/z) avec une erreur de 2 ppm.

2 mg du macrocycle 20a sont ensuite dissouts dans 1 mL de chloroforme. Le pilulier
contenant cette solution est placé dans un pilulier plus grand contenant du méthanol. De
méme que précédemment, le produit est laissé a cristalliser lentement. Au bout de 3 jours, des

cristaux apparaissent. Un des cristaux est placé dans le diffractometre a rayons X et sa

structure est analysée.

Figure IV-10 : Structure aux rayons X du macrocycle 20a en vue de cété (a) et de dessus (b). Les
atomes de carbone sont représentés en gris, d’ oxygene en rouge. Les atomes d’hydrogénes ont été
omis pour plus de lisibilité.
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Chapitre 1V : Synthese d’un propellicene

Ce macrocycle cristallise dans le groupe spatial triclinique P-1 (sans symétrie particuliere
dans la maille) avec deux molécules par maille élémentaire. La structure montre que les
biphényles se font face, ainsi que les benzeénes. L’angle formé par les ponts maléiques est en
moyenne de 67.9°. On observe aussi que la molécule est vrillée, formant deux boucles,

comme attendu pour le propellicéne.

Nous avons donc obtenu le macrocycle tétramere désiré par réaction de Perkin en haute

dilution avec un rendement maximal de 21 %.

Nous avons réussi a I’isoler et a en obtenir un cristal analysable en diffraction par rayons X.
Nous avons décidé de réaliser la graphitisation par photoréaction de ce macrocycle, en vue

d’obtenir le propéllicéne substitué correspondant.

I1. Synthése d’un propellicéne
I1.A. Conditions réactionnelles

Le macrocycle 20a et du diiode sont dissouts dans du tolueéne. La solution est placée dans un
photoréacteur. Le prépropellicéne est laissé a réagir pendant 72h. La solution est alors
évaporée, puis extraite dans une solution aqueuse de NaSOs; (pour éliminer 1’exceés de
diiode). Les phases organiques sont récupérées dans du dichlorométhane, séchées sur sulfate
de sodium anhydre et évaporées sous pression réduite. Une colonne lente dans un mélange de
dichlorométhane et de 1% d’éthanol suivie d’une recristallisation dans de 1’éthanol absolu

permet d’obtenir le propellicéne, sous forme d’un solide jaune, avec un rendement de 54 %.

22

20a

Figure IV-11 : Synthése du propellicene 22 par photoréaction : 20a, I, toluéne, hv 72 h, 54 %
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IL.B. Analyses

Le produit a d’abord été analysé par RMN du proton dans le dichlorométhane deutéré. Le
spectre RMN, représenté figure IV-12, montre deux singulets H, et H. dont un dédoublé (Hc)
et deux doublets H, et H; dont un dédoublé (H,) de protons aromatiques, ainsi que deux

quadruplets et deux triplets de protons aliphatiques. Les protons Hyet H. couplent en J*.

Hq 22
Hy
815 S(ppm) 8
1.6 1.5 1.4
. : . d(ppm)

H, H. 1.7 4.55 4.4
B d(ppm)

8.35 8.3 7.3 7.15

3(ppm) d(ppm)
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
d(ppm)

Figure IV-12 : Spectre RMN du proton du propellicene 22 dissout dans le dichlorométhane deutéré
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Nous avons comparé les spectres RMN du macrocycle de départ 20a et du propellicéne 22.

H,
H,
H.
f T T T T T M J‘LL T T 1
8.5 8.3 8.1 7.9 7.7 7.5 7.3 7.1 6.9 6.7 6.5
o(ppm)

I T JJL T _-'_"'['. — e |

4.8 4.6 4.4 4.2 4 1.8 1.6 1.4 1.2 1
S(ppm) d(ppm)

Figure IV-13 : Spectres RMN du proton comparatifs du macrocycle 20a et du propellicene 22 dissouts
dans le dichlorométhane deutéré

Nous observons que la plupart des signaux du propellicéne sont plus déblindés que ceux du
macrocycle, ce qui est dii au changement d’agencement des parties aromatiques. En effet, si
dans le macrocycle 20a les parties aromatiques se faisaient face, entrainant un blindage des
protons aromatiques, les parties aromatiques du propellicéne 22 ne se font plus face. Les
protons H,, Hj, et Hy ne sont donc plus dans le cone de blindage des parties aromatiques
opposées. On remarque que le proton H. est aussi blindé que les protons aromatiques du
macrocycle 20a. Ce blindage est-il dii a la proximité de 1’autre hélicéne du propellicene ? Un

moyen de répondre a cette question serait de comparer les spectres du propellicéne et du

[5]héliceéne correspondant, ce qui sera présenté en I1.C.

La cristallisation d’1 mg de propellicéne 22 dissout dans 0.5 mL de chloroforme par diffusion
lente du méthanol dans le chloroforme permit d’obtenir des monocristaux analysables par

diffraction des rayons X.
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Une analyse en diffraction des rayons X sur monocristal a pu étre réalisée. La structure fut
obtenue apres un long travail d’analyse (dans notre équipe par Pierre Dechambenoit), bien

plus long que lors des analyses de cristaux des macrocycles précédents.

Figure IV-14 : Structure au rayons X du propellicene 22 en vue de coté et de dessus. Les atomes de
carbone sont représentés en gris, d’oxygene en rouge. Les atomes d’hydrogenes ont été omis pour
plus de lisibilité. Les groupements benzéniques ont été colorés en beige, afin de pouvoir observer la
profondeur de la molécule.

La structure montre un mélange des deux énantiomeres. La maille est trés grande et contient
quatre unités asymétriques. Au sein de chaque unité asymétrique se trouvent trois
propellicénes de méme configuration. Deux des quatre unités contiennent des molécules de
I’une, les deux autres de I’autre chiralité. La grande maille contient donc au total un mélange
racémique de 12 propellicénes. Le nombre élevé de molécules dans cette maille donnant une
taille importante de la maille élémentaire explique le trés long temps passé a enregistrer les

données et résoudre la structure cristalline.

Nous avons donc réussi la synthése d’un propellicéne par graphitisation par photoréaction
d’un macrocycle de biphényles 4,4’-disusbstitués et de benzeénes p-disubstitués avec un
rendement de 54 %. Nous avons suffisamment de composé pour envisager la réalisation de
mesures complémentaires sur ce macrocycle, et ainsi étudier ses propriétés physiques

notamment.
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III. Comparaison entre le propellicene et le [S]Thélicéne correspondant.

Le propellicene 22 étant formé de deux [5]hélicenes, reliés par deux liaisons simples, il nous a

semblé intéressant de comparer les propriétés physiques de ces deux composés.

Au début de cette année 2017, notre équipe a publié un article sur les propriétés cristal-liquide
de benzopéryléne!*. Dans I’équipe, Marilia Gabriela Belarmino Cabral avait alors réalisé la
synthése du [S]hélicéne 25 en deux étapes, avec un trés bon rendement global de 62 %. La
premiere consiste en la réaction de Perkin entre I’acide phénylglyoxylique et I’acide

phényléne-1,4-diacétique, pour obtenir le composé 24, qui subira ensuite une graphitisation

par photoréaction.

OH CO,Et COzEt

o) OZEt OzEt
0, OH (1) Réaction
de Perkin (2) Photoreactlon
+
o Taw 77 %
23

CO,Et CO,Et

2 om COEt 25 CO,Et

Figure IV-15 : Synthese du [5]hélicene 25 a partir des acides 12 et 23 : (1) Ac:0, NEt;, THF, reflux,
20 h, puis ajout de EtOH, EtBr, DBU, reflux, 20 h, 81%; (2) hv, I, Oz, EtOAc, 11 jours, 77%

Nous avons comparé les spectres RMN du proton de I’hélicéne 25 et du propellicéne 22,

dissouts dans le dichlorométhane deutéré.

ko
o

10 8 6 4
d(ppm)
Figure IV-16 : Spectres RMN du proton comparatifs du propellicéne 22 et du [5]hélicene 25, dissouts

dans du dichlorométhane deutéré
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Nous pouvons tout d’abord observer que les signaux des protons aliphatiques, correspondants
aux esters éthyliques de ces deux molécules, ont les mémes déplacements chimiques. Ces
esters sont situés sur les ponts maléiques des composés. Etant situés a 1’extérieur de

I’héliceéne, ces protons sont peu impactés par le caractére mono- ou dimere de la molécule.

Observons maintenant la partie aromatique du spectre RMN du proton.

Hi, Ha, Hs
Hy
Hal H3
22
H H.
Hh HLI o ' H3 ou H4
| .
8.5 8 S(ppm) 75 7

Figure 1V-17 : Spectres RMN du proton comparatifs du propellicene 22 et du [5]hélicene 25, dissouts

]dans du dichlorométhane deutéré, entre 7 et 8.5 ppm

Luuluquco SIIIALLTD, 111A4ld pPad 1UcCHuyucd.

Nous avons attribué des noms aux protons aromatiques dont nous avons fait la comparaison.
Les protons H,, Hp et Hy du propellicéne 22 et les protons respectifs H;, H> et Hs de I’hélicéne
25 ont sensiblement les mémes déplacements chimiques et sont trés déblindés. Etant situés sur
les extérieurs des hélicenes, ils ne sont que peu influencés par les cones de blindage des
fragments aromatiques opposés. Les protons H., H3 et Hy sont plus blindés. Une hypothése
pouvant expliquer cela, et sur laquelle nous nous sommes interrogés plus haut, concernait la
possible proximité du proton H. avec un benzene terminal du deuxieme hélicene. Le
déplacement chimique des protons H; et Hs infirme cette hypothése, ne pouvant se trouver a

proximité d’un second hélicéne.
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L’information principale ressortant de cette comparaison est que le propellicéne 22 est plus
proche, au niveau des déplacements chimiques des protons, du [5]hélicene 25 que du
macrocycle 20a. Le caractere hélicénique de la molécule est donc plus important que son

caractére macrocyclique.
Nous avons ensuite comparé les absorbances de 1’hélicéne 25 et du propellicéne 22.

Nous pouvons observer, figure 1V-18, que les spectres ont des allures similaires, ce qui
signifierait que les deux produits absorberaient la lumiére de maniere quasi identique. Le
propellicéne 22 absorbe cependant la lumiere 2 fois plus que le [S]hélicéne 25, ce qui montre

bien que le propellicéne se comporte comme deux hélicénes quasiment indépendants.
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Figure IV-18 : Spectre d’absorbance du propellicéene 22 (orange) et du [5]hélicéne 25 (violet) dissouts

dans le chloroforme.
Les mesures en cyclovoltamétrie ont permis de calculer la valeur de la bande de valence de
chacun de ces composés. Les valeurs déterminées pour le propellicéne 22 (3.00 eV) et pour le
[S]hélicéne 25 (2.69 eV) montrent que les deux composés ont des propriétés électroniques
similaires, ce qui montre encore que la simple liaison du propellicéne n’induit pas de

conjugaison fortement apparente entre les deux [S]hélicénes.

Nous avons enfin comparé les angles de torsion de chacun des hélicenes. Le [S]héliceéne
montre un angle de torsion de 51.2° (angle mesuré et rapporté dans une publication® rédigée
par I’équipe de Shawn K. Collins en 2013, pour le [5]hélicéne sans fonction ester) contre
54.3° pour le propellicéne 22. Si le propellicéne montrait une tension de cycle, nous pourrions
alors observer que la valeur de l'angle de chacun des hélicénes du propellicéne serait

différente de celle d'un [5]hélicéne. Ces valeurs étant prches, ceci montre bien qu’il n’y a pas
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de tension de cycle et donc que le caractére macrocyclique de la molécule n’influence que tres

peu la géométrie des héliceénes la composant.

IV. Conclusion

Nous avons présenté une nouvelle voie de synthése du propellicéne.

Nous avons d’abord réussi la synthése d’un nouveau macrocycle 20a par réaction de Perkin
en haute dilution, avec un rendement acceptable, mais nettement inférieur a ceux obtenus pour

les macrocycles 11a et 15a.

Le propellicéne 22 a ensuite été synthétisé par graphitisation par photochimie du macrocycle
20a. Nous avons comparé le propellicéne 22 et le [5]hélicéne 25, molécule synthétisée par
’équipe!¥, et les différentes mesures ont permis de vérifier qu’il n’y a pas de conjugaison

clairement manifestée entre les deux [S]hélicenes du propellicene.
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Chapitre V :

Projet collaboratif - synthése d’un propellicene plus large : le
tripropellicéne
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Dans le chapitre IV, nous avons développé une méthode de synthése d’un propellicéne,
compos¢ de deux [S]hélicenes reliés entre eux de maniere macrocyclique par des liaisons
simples. Il s’est avéré que le propellicéne 22 possede des propriétés opto-électroniques
similaires au [5]hélicene 25. Ceci est certainement di au fait que le propellicéne 22 est
composé de deux [S]hélicenes non déformés, et que ces deux hélicénes sont reliés par une
liaison simple, avec un angle de 46° empéchant la conjugaison entre les deux fragments et

permettant une certaine indépendance ¢lectronique entre les deux hélicénes.

Nous avons ainsi décidé de réaliser la synthése d’un « tripropellicéne » 29, composé de trois
[5]hélicénes, toujours reliés entre eux de maniére macrocyclique par des liaisons simples. Ce
macrocycle rigide trimérique est cette fois-ci assez grand pour permettre la présence de
chiralités différentes entre les trois hélicénes. De méme que lors des stratégies précédemment
employées, le macrocycle rigide 29 sera obtenu par graphitisation d’un macrocycle conjugué

mais flexible 28.
Et0,C CO,Et

29 EtO,C CO,Et

Figure V-1 : Rétrosynthese du tripropellicene 29 a partir du macrocycle 28

L’approche de syntheése développée par notre équipe consiste en la réaction de Perkin entre un
diacide arylacétique et un diacide arylglyoxylique, et permet trés préférentiellement la
formation de macrocycles conjugués tétramériques. Sauf cas particulier (16b), aucun
macrocycle hexamérique n’est observé lors de cette réaction de Perkin, entre deux monomeres
diacides. Afin de pouvoir favoriser la synthése du macrocycle hexamére 28 susceptible de
réagir en un tripropellicene 29, nous avons décidé de modifier notre stratégie, en n’utilisant
plus de monomeres, mais en utilisant des triméres linéaires diacides 26 et 27. L’approche est

donc convergente et chaque trimére linéaire peut étre synthétisé indépendamment de 1’autre.
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Et0,C CO,Et

EtO,C CO,Et CH,CO;H

Figure V-2 : Rétrosynthese du macrocycle 28 par réaction de Perkin a partir de deux trimeres 26 et 27

Du fait du grand nombre d’étapes nécessaires, de 1’approche convergente et des différentes

techniques de synthése impliquées dans ce projet, cette synthése a fait 1’objet d’un travail

d’équipe entre Ludmilla Sturm (étudiante L3), Guillaume Naulet (doctorant 2°™ année) et

moi-méme.

I. Syntheése d’un macrocycle hexamere

Pour obtenir ces composés linéaires, nous allons réaliser des réactions de Perkin successives,

a partir de composés aromatiques commerciaux.

I.A. Synthése du trimére diglyoxylique 26

La synthése du précurseur linéaire 26 a été réalisée en 6 étapes de réaction, par Ludmilla

Perkln i \Saponlflcatlon

Br Friedel-Crafts

Sturm, stagiaire au sein de notre équipe.

COCO,H EtO,COC.

CO,Et Br

N COaEt
O B(OR), /7
l Z CO,Et

CO,Et

Saponification

34

Figure V-3 : Rétrosynthése du trimere 26 a partir de [’acide phényléne-1,4-diacétique et du
bromobenzene 30
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I.A.a. Synthese du 4-bromophénylglyoxylate d’éthyle

La premicre réaction de cette stratégie consiste en la synthése du 4-bromophénylglyoxylate

d’¢éthyle 31 a partir du bromobenzeéne 30, précurseur commercial et économique.

Le bromobenzene est dissout dans un faible volume de dichlorométhane et le milieu
réactionnel est placé dans un bain froid (0°C). La concentration de la solution est importante
pour que la réaction se fasse rapidement et efficacement, méme a 0°C. La température aussi
est importante. Elle favorisera la régiosélectivité de cette réaction et évitera un emballement
responsable de 1’obtention de composés disubstitués. Un faible exces (1.4 eq.) de CICOCO2Et
et un exces (1.9 eq.) de chlorure d’aluminium sont ensuite ajoutés et le milieu réactionnel est
conservé a 0°C pendant 30min, puis lh supplémentaire a température ambiante. Une
neutralisation au HCl 1M, puis une extraction au chloroforme permettent de récupérer une
fraction organique incolore. La fraction organique est séchée sur sulfate de sodium anhydre et
les solvants sont évaporés sous pression réduite. Une chromatographie sur colonne de silice
avec comme ¢luant un mélange 95/5 d’hexane/acétate d’éthyle permet de récupérer le produit
désiré avec un rendement de 63 %. Le produit secondaire majoritaire de cette réaction est le 2-

bromophénylglyoxylate d’éthyle.

Br Br Br O
AICI;, CICOCOOEt
r o +
o
30 o 2-bromophénylglyoxylate
o d'éthyle
OEt
31
63%

Figure V-4 : Synthese du 4-bromophénylglyoxylate d’éthyle 31 a partir du bromobenzene 30 : AICI,
CICOCO:Et, DCM, -10°C pendant 10min puis HCI IM, 63 %

I.A.b. Synthese de I’acide 4-bromophénylglyoxylique

La deuxiéme réaction de cette stratégie consiste en la saponification d’une partie du 4-

bromophénylglyoxylate d’éthyle 31 en vue d’obtenir 1’acide 32 correspondant.

L’ester 31 est dissout dans un grand volume d’éthanol. Une solution aqueuse de NaHCOs3, en

large exces, est ajoutée et le milieu réactionnel est porté a reflux pendant une nuit. Quand la
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solution incolore est revenue a température ambiante, on neutralise le milieu au HCl 1M.
Enfin, une extraction a ’acétate d’éthyle, suivie d’un séchage des phases organique sur sulfate
de sodium anhydre et d’une évaporation des solvants sous pression réduite conduisent a

I’obtention de 1’acide glyoxylique 32, avec un rendement de 95 %.

Br Br
NaHCO;, H,0, EtOH
90 %
(o)
(o) o o
OEt OH
31 32

Figure V-5 : Synthese de l’acide 4-bromophénylglyoxylique 32 a partir du 4-bromophénylglyoxylate
d’éthyle 31: AICl;, CICOCO:Et, DCM, -10°C pendant 10min puis HCI 1M, 63 %

I.A.c. Synthese du phényl-1,4-(phénylmaléate) de tétraéthyle

La troisieéme étape de la stratégie que nous adoptons est la réaction de Perkin entre 1’acide 4-
bomophénylglyoxylique 32 et I’acide phényléne-1,4-diacétique 12 en vue d’obtenir le trimére

de benzénes 33.

Les deux acides 12 et 32 sont donc dissouts dans du THF anhydre, en présence de
tri¢thylamine et d’anhydride acétique. Le milieu réactionnel est chauffé¢ a 80°C sous
atmosphere inerte pendant 16h. Un mélange contenant du DBU, du bromoéthane et de
I’¢thanol est injecté in situ et le milieu réactionnel est chauffé a 80°C pendant 24h
supplémentaires. Aprés retour a température ambiante, le milieu réactionnel est neutralisé au
HCI 1M, puis extrait au dichlorométhane et a I’eau. Les phases organiques sont séchées sur
sulfate de sodium anhydre et concentrées sous pression réduite. Une recristallisation dans
I’éthanol permet d’obtenir le trimere 33 sous forme d’une poudre jaune avec un rendement de

77 %.
OH CO,Et

CO,Et
o Br 1. NEts, Ac,0, THF N
2. EtOH, DBU, EtBr
Br
>
7% Br. O
o O O Z
o CO,Et

OH OH CO,Et

12 32 33

Figure V-6 : Synthese du trimeére 33 par réaction de Perkin : Ac;O, Net; THF, reflux, P4- 16h, puis
EtOH, DBU, EtBr, 24h, 77%
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I.A.d. Syntheése de I’ester boronique

La deuxiéme réaction de cette stratégie consiste en la synthése de 1’ester boronique 34 a partir
d’une partie de I’ester glyoxylique 31 précédemment formé. Cette réaction s’inspire
largement des résultats obtenus dans un article!!! publi¢ par 1’équipe de Pavel B. Dzhevakov
en 2016 dans le journal Advanced Synthesis and Catalysis. Cette équipe russe avait développé
une réaction au cours de laquelle le brome d’un composé aromatique se substituait a un ester
boronique, en présence d’un catalyseur au palladium et d’un acétate de potassium. Cette
réaction se faisait en absence de solvant et a 110°C et donnait d’excellents résultats pour

nombre de complexes de palladium et de boranes.

Br B(OR),
(B(OR),),, [Pd], KOAc

110°C

Figure V-7 : Chemin réactionnel de la synthése d’un ester boronique a partir d’'un composé bromé, en
présence d’un catalyseur au palladium et d 'un acétate de potassium

Nous avons donc adapté cette stratégie pour réaliser la synthese de I’ester boronique que nous
souhaitions. Le composé bromé que nous utilisons étant solide, nous décidons de le dissoudre

dans un solvant dont la température d’ébullition est proche de 110°C.

Le 4-bromophénylglyoxylate d’éthyle 31 est dissout dans du 1,4-dioxane. Un exces d’acétate
de potassium, un faible excés de borane et une quantité catalytique de complexe de palladium
IT (Pd(dppf)Cl2). Le milieu réactionnel est chauffé a 90°C pendant 2h30 sous atmosphere
inerte. Apres étre refroidie a température ambiante, la suspension (le solide est certainement
un mélange d’acétate de potassium et de complexe de palladium) est filtrée. Le solvant du
filtrat est évaporé et le solide blanc obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de
silice avec, comme ¢éluant, un mélange 1/1 d’acétate d’éthyle/éther de pétrole. La colonne
permet de récupérer principalement le produit désiré 34 et une faible quantité (environ 5 %
d’apres le spectre RMN du proton) de 4,4’-bis(phenylglyoxylate) de diéthyle 18. La présence
du composé 18 est dii a une réaction de Suzuki secondaire, entre 1’ester boronique 34 et le

composé bromé 31 en présence de palladium et en milieu basique.
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Y00, 0\ /0 o o OEt
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AcOK, Pd(dppf)Cl2, dioxane
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34 OEt

18
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Figure V-8 : Synthese de [’ester boronique 34 a partir du 4-bromophénylglyoxylate d’éthyle 31 : AcOK,
4,4,4'4'5,5,5", 5" -Octamethyl-2,2"-bi-(1,3,2-dioxaborolane), Pd(dppf)Cls, 1,4-dioxane, 90°C 2h30, 95%

La purification du composé 34 étant tres difficile, et le produit secondaire 18 ne génant en rien
la réaction de Suzuki réalisée par la suite, nous décidons de ne pas plus purifier 1’ester

boronique 34 qu’il ne I’est déja.

I.A.e. Synthése du phényl-1,4-bis(phényl-4-glyoxylate-4’-maléate) d’hexaéthyle

La cinquieéme réaction consiste en une réaction de Suzuki entre le trimére de benzeéne dibromé

33 et I’ester boronique 34 pour obtenir le trimére 35.

Le trimere dibromé 33 et 2.4 équivalents d’ester boronique 34 sont dissouts dans un faible
volume de toluéne. La forte concentration en réactifs permettra de favoriser les réactions
intermoléculaires. On introduit alors du tetrakis(triphénylphosphine)palladium (0) en
quantités catalytiques et du phosphonate de potassium. Le milieu réactionnel est chauffé¢ a
reflux pendant une nuit. Apres retour a température ambiante, un lavage a 1’eau permet de
s’affranchir de tous les ions en solution. Le solide est alors recristallisé dans I’éthanol et le

composé¢ désiré est obtenu avec un rendement de 80 %.

Pd(PPh3)4, K3PO4, Toluéne

80%

OEt

33 34 35

Figure V-9 : Syntheése du trimere 35 a partir du trimere 33 et de [’ester boronique 34 : Pd(PPhs, K3PO,,
toluene, reflux 1 nuit, 80 %
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I.A.f. Synthese du trimere diglyoxylique 26

La sixieme et derniére étape consiste en la saponification du trimeére précédent en vue

d’obtenir un diacide glyoxylique.

Le trimére 35 est dissout dans de I’éthanol, en présence d’eau et de bicarbonate de sodium en
trés large exces. Le milieu réactionnel est chauffé a reflux pendant une nuit. Apres retour a
température ambiante, le milieu réactionnel est neutralisé par ajout d’une solution aqueuse
d’acide chlorhydrique 1M. Le précipité se formant alors est filtré et séché sur fritté. Le diacide

glyoxylique 26 est obtenu avec un rendement de 89 %.

OEt 1. NaHCO;, EtOH, H,0
2. HCI 1M

\

89 %

Figure V-10 : Synthése du trimere 26 a partir du trimére 35 : NaHCO3, H>O, EtOH, reflux Inuit, 89%

Nous avons ainsi réalisé¢ la synthése du trimere 26 en 6 étapes a partir d’un composé
commercial économique avec un rendement global de 31 %. Les modes opératoires ont

permis la synthése de plusieurs grammes du trimeére 26.

6 étapes de réaction

31 %
Br

30

26

Figure V-11 : Chemin réactionnel de la syntheése du trimere 26 a partir du bromobenzene
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I.B. Synthése du trimére diacétique 27
Afin de réaliser la synthése du second composé linéaire nécessaire a la réaction de Perkin

souhaitée, nous avons décidé de changer de mode opératoire.

Guillaume Naulet, doctorant au sein de notre équipe, a développé une méthode de synthése de
trimeres, a partir d’un compos¢ diacide dont les deux fonctions acide sont réactives et un

composé diacide dont une fonction acide est protégée et seule 1’autre est réactive.

Il nous suffira ensuite d’éliminer la protection des deux fonctions acides pour les rendre a

nouveau réactives par réaction de Perkin.

Cette méthode a été appliquée par Guillaume Naulet afin de réaliser la synthése du trimeére 27.

I.B.a. Stratégie de protection
Le trimere 27 sera obtenu apres saponification d’un trimere 37 par réaction de Perkin entre
un acide 4,4’-bis(phénylglyoxylique) 14 et un acide 1,4-phénylénediacétique monoprotégé
36.

HO,C R,0,C Protectlon

HO,CJ CH,CO,H R,0,C-) CH,CO,R,

O Saponification O Reactlon de Perkin

HO.L Ty O CH,COH R:0,C7N) O CH,CO,R,

HO,C R,0,C

37 14

Figure V-12 : Chemin réactionnel de la synthése d’un trimére 27 par réaction de Perkin a partir de
deux composés diacides 14 et 36 dont un posséde une fonction acide protégée (36)
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Comment protéger la fonction acétique ? Et surtout, si la fonction est protégée et que le

composé réagit pour former le trimére désiré¢, comment « déprotéger » le composé final ?

Si le CH; de P’acide acétique est la position réactive, nous savons que le composé
intermédiaire formé lors d’une réaction de Perkin est la substitution de 1’acide carboxylique
par un anhydride mixte. La fonction acide doit donc certainement avoir un réle primordial

dans la réaction de Perkin. Nous décidons de le substituer par un ester.

Position — —
réactive

O O OR

OH
Py A o
S— B R SRR

Anhydride mixte intermédiaire

Figure V-13 : Formation d’'un anhydride mixte intermédiaire : possible a partir d’un acide arylacétique
— impossible a partir d’un ester arylacétique

Pour réaliser la synthése d’un composé¢ comportant une fonction acide acétique et une
fonction ester, deux options s’offrent a nous. Nous pouvons soit monoestérifier un composé

diacide, soit monosaponifier un diester.

Les nombreux tests de monoestérification et de monosaponification réalisés par Guillaume
Naulet ont montré que la monosaponification de composés diesters donnait de meilleurs
rendements. Les tests ont aussi montré que les fonctions ester encombrées (comme les #-
butyles) posant probléme lors de la réaction de Perkin. Nous avons alors pris le parti d’utiliser

de petites chaines alkyles.

I.B.b. Synthese du phényléne-1,4-diacétate d’éthyle 38

Nous avons d’abord réalisé la synthése du phénylene-1,4-diacétate d’éthyle 38 en estérifiant

I’acide phényléne-1,4-diacétique 12.

Le diacide 12 est dissout dans un grand volume de méthanol. Un large exces de chlorure de
thionyle, réactif particuliérement efficace pour estérifier des acides carboxyliques, est trés
lentement injecté dans le milieu réactionnel. L’ajout est trés lent afin de limiter les émissions

de HCI, produit secondaire de la réaction, et d’éviter les emballements dus a 1’exothermicité
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de la réaction. Le milieu réactionnel est chauffé a reflux pendant 4h. Apres refroidissement a
température ambiante, le méthanol est évaporé sous pression réduite. Le solide récupéré est
ensuite recristallisé dans le méthanol. La suspension est alors filtrée et un poudre blanche,

correspondant au composé 38 est récupérée sur le fritté¢ avec un rendement de 85 %.

OH OMe
o o
SOCl,, MeOH
_
85 %

o} o

OH OMe

12 38

Figure V-14 : Synthese du phénylene-1,4-diacétate de méthyle 38a partir de [’acide phénylene-1,4-
diacétique 12 : MeOH, SOCI,, reflux 4h, 85 %

I.B.c. Synthése du monoester 36a

Le diester 40 est dissout dans un mélange 3/1 de méthanol/dioxane chaud. Le dioxane
permettra une solubilisation parfaite du diester a reflux. La potasse est introduite dans des
proportions stoechiométriques et la solution est gardée a reflux pendant 1hl5
supplémentaires. Apreés refroidissement a température ambiante, les solvants sont évaporés
sous pression réduite. Une purification similaire a celle opérée pour le composé 38 est alors
réalisée : un ajout de dichlorométhane permet de dissoudre et de récupérer le diester 40. Le
solide insoluble dans le dichlorométhane est trituré avec une solution aqueuse de HCI 1M, et
une extraction au dichlorométhane permet de récupérer, apreés évaporation de la phase

organique, le monoester 36a pur, avec un rendement de 47 %.

OMe OMe OMe OH

(o) (o) (o] o
KOH, MeOH, dioxane

> + +

(e} (o} (0] O,

OMe OMe OH OH
38 38 36a 12

47 %

Figure V-15 : Synthése du monoester 37a a partir du diester 38 : KOH, MeOH, 1,4-dioxane, reflux
1hi15, 47 %
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I.B.d. Synthese du trimére 36a

Le composé monoacide 36a et I’acide 4,4’-bis(phénylglyoxylique) 14 sont dissouts dans un
faible volume de THF sec, en présence de trié¢thylamine et d’anhydride acétique. Le milieu
réactionnel est chauffé a reflux sous atmosphere inerte pendant 16h. De 1’éthanol, de DBU et
de bromoéthane sont ensuite injectés au milieu réactionnel, et la réaction est a nouveau
chauffée a reflux pendant 24h. Apres refroidissement a température ambiante, le milieu
réactionnel est neutralisé par ajout d’une solution aqueuse de HCl 1M. Une extraction au
dichlorométhane suivi d’un séchage des phases organiques sur sulfate de sodium anhydre puis
d’une concentration sous pression réduite permet de récupérer une huile. Le produit
réactionnel brut est purifi¢ par chromatographie sur colonne dans un mélange acétate d’éthyle
/ éther de pétrole (2/3), suivie d’une recristallisation dans le méthanol, et le hexaester

trimérique 37a est récupéré pur avec un rendement de 63 %.

OH Et0,C

Etozc / CH2C02Me

o OMe

o)
l Réaction de Perkin I
o

+ >

®
(o]

OH
Et0,C7\ O CH,CO,Me
37a

(0]

OH 36a EtO,C

14

Figure V-16 : Synthése du trimére 37a a partir du monoacide 36a et de ['acide 4,4-
bis(phénylglyoxylique) 14 : Ac:0, Nets, THF, reflux, P4 16h puis EtOH, DBU, EtBr, 24h, 63%

I.B.e. Synthése du trimére diacétique 27

Le trimére hexaester 37a est dispersé dans 1’éthanol, en présence d’un large exces de potasse
dissout dans I’eau. Le milieu réactionnel est chauffé¢ a reflux pendant une nuit. Apres
refroidissement a température ambiante, le milieu réactionnel est neutralisé par ajout d’une
solution aqueuse de HCl 1M. Une extraction a 1’acétate d’éthyle, suivie d’un séchage des
phases organiques sur sulfate de sodium anhydre puis d’une évaporation du solvant sous

pression réduite permet de récupérer le hexaacide trimérique avec un rendement quantitatif.
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EtO,C HO,C
Etozc / CHZCOZMe Hozc / CH2C02H
O 1. KOH, H,0, EtOH O
2. HCI

C = C
Et0,C7\ O CH,CO,Me HO.C™ N O CH,CO,H
37a 27

EtO,C HO,C

Figure V-17 : Synthése du trimére 27 a partir du trimére 37a : KOH, H>O, EtOH, reflux Inuit, 100 %

Apres 6 étapes de réaction (I’acide 4,4’-bis(phénylglyoxylique) 14 est obtenu aprés 2 étapes
de réaction a partir du 4,4’-dibromobiphényle avec un rendement de 63 %), le trimere 27 est
obtenu avec un rendement global de 16 %. Les modes opératoires ont permis la synthese de

plusieurs grammes de composé 27.

I.C. Synthése du macrocycle hexamére

Grace a ces deux étudiants, les deux triméres 26 et 27 sont obtenus en de suffisamment
grandes quantités pour pouvoir réaliser la réaction de Perkin visant a obtenir le macrocycle

hexameére 28.

Les deux trimeres 26 et 27 n’étant pas suffisamment solubles dans le THF froid, il nous est
trés difficile de nous mettre dans des conditions de haute dilution habituelles. Nous prenons

donc le parti de réaliser la réaction en conditions de Perkin sans haute dilution.

I.C.a. Conditions réactionnelles

Les deux acides 26 et 27, sont dispersés dans un grand volume de THF, pour favoriser les
réactions intramoléculaires. Un exces de triéthylamine et d’anhydride acétique sont injectés et
le milieu réactionnel est placé sous argon et chauffé a reflux pendant 72h. Les deux acides se
dissolvent rapidement et la solution devient orange. Une diestérification de 24h a reflux, en

présence d’éthanol, de DBU et de bromoéthane, suit cette premiere étape de réaction. Nous
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avons choisi d’utiliser de petites chaines alkyles car, aprés estérification, le macrocycle
hexamére présente 12 chaines ester, permettant une solubilité¢ facile. Les chaines courtes
permettraient aussi de pouvoir recristalliser le macrocycle apres réaction. Il résulte de cette
diestérification une solution vert menthe dans laquelle un précipité blanc apparait. Apres
retour a température ambiante, le milieu réactionnel est neutralis¢ au HCL 1M. Un séchage
sur sulfate de sodium anhydre, une filtration puis une concentration sous pression réduite
permettent de récupérer une huile orange. Apres purification sur colonne de silice suivie
d’une précipitation dans le méthanol, le macrocycle 28 est obtenu avec un rendement de 28

%.

Et0O,C  CO,Et

Réaction de Perkin
_——
28 %

Et0,C CO,Et

Figure V-18 : Synthése du macrocycle 28 par réaction de Perkin a partir des trimeres 26 et 27 : Ac:0,
Nets THF, reflux, P4 72h puis EtOH, DBU, EtBr, 24h, 28 %

Ce rendement de 28 % est cohérent avec les rendements de macrocyclisation par réaction de

Perkin obtenus précédemment.

I.C.b. Analyses

Ce macrocycle 28 est d’abord dissout dans de 1’acétone deutéré et est analysé¢ par RMN du
proton. Le spectre montre deux doublets et un singulet de protons aromatiques ainsi que deux
quadruplets et deux triplets de protons aliphatiques. Nous n’observons pas de singulet de

proton aliphatique, caractéristique d’un CH> aliphatique.
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Figure V-19 : Spectre RMN du proton du composé 28 dissout dans [’acétone deutéré

La présence du macrocycle 28 a été confirmée par analyse en spectrométrie de masse, qui
montre un unique signal a 1704.63378 m/z, ce qui correspond a la valeur théorique calculée

pour le macrocycle 28 (1704.62855 m/z) avec une erreur de 0.0003 %.

Nous avons réussi a isoler suffisamment de macrocycle pour qu’on puisse a réaliser une
réaction de graphitisation par photoréaction et pouvoir ainsi obtenir un composé comportant

trois [5]hélicénes reliés par des liaisons simples.

II. Synthése d’un tripropellicéne
II.A. Conditions réactionnelles

Le macrocycle 28 est dissout dans de I’acétate d’éthyle, en présence de diiode en léger exces.
La solution est placée dans un photoréacteur. Le macrocycle est laissé a réagir pendant 72h.
La solution est alors évaporée, puis extraite dans une solution aqueuse de Na>S,0; (pour
¢liminer I’exces de diiode). Les phases organiques sont récupérées dans du dichlorométhane,

séchées sur sulfate de sodium anhydre et évaporées sous pression réduite.
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Et0,C CO,Et

29
EtO,C CO,Et

Figure V-20 : Syntheése d’un macrocycle 29 par photoréaction du composé 28 : I,, AcOEt, hv, 72h

L’analyse du produit brut par chromatographie sur couche mince avec comme éluant un
mélange de dichlorométhane et d’éthanol (1%) montre que le composé de départ a
complétement réagi. Nous n’observons qu’une tdche migrer dans ce mélange de solvant. Une
purification par chromatographie sur colonne dans notre mélange d’éluant nous permet
d’obtenir un mélange de deux composés seulement, comme le révele une analyse par

chromatographie sur couche mince.

Par chance, une recristallisation dans de I’éthanol permet de récupérer un premier composé
29a solide pur (cristallisation a température ambiante) apres filtration et un second 29b, pur

¢galement, apreés évaporation des eaux meres.

129



Chapitre V : Projet collaboratif — Synthese d’un propellicene plus large : le tripropellicene

I1.B. Analyses
I1.B.a. Composé 29a

Le spectre RMN du proton du composé 29a dissout dans le tétrachloroéthane deutéré montre
six doublets et quatre singulets de protons aromatiques, ainsi que six quadruplets et six triplets

de protons aliphatiques.

J (ppm)
1.9 4.8 4.7 4.6 4.5 4.4 4.3 42 15 1.3 1.1
d (ppm)
d (ppm)

Figure V-21 : Spectre RMN du proton du composé 29a dissout dans le tétrachloroéthane deutéré

Les signaux obtenus pour le composé 29a correspondent aux signaux attendus pour un
tripropellicéne ne possédant qu’un axe de symétrie et possédant donc un [S]hélicene de
configuration différente des deux autres [5S]hélicenes. Le spectre RMN du carbone est

¢galement cohérent avec cette hypothéese.

2 mg du composé 29a ont été dissouts dans 0.5 mL de chloroforme. Le pilulier contenant la
solution est placé dans un pilulier plus grand, contenant du méthanol, dans lequel le composé
29a n’est pas soluble. Le produit va donc cristalliser lentement et un monocristal est analysé

par diffraction des rayons X.
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Figure V-22 : Structure aux rayons X du macrocycle 29a. Les atomes de carbone sont représentés en
gris, d’oxygene en rouge. Les atomes d’hydrogenes ont été omis pour plus de lisibilité. Les groupements
benzéniques ont été colorés en beige, afin de pouvoir observer la profondeur de la molécule.

Le tripropellicéne 29a cristallise dans le groupe spatial monoclinique P-1 (sans symétrie

particuliere dans la maille).

La structure montre un macrocycle a trois [5]hélicénes, dont deux seulement ont la méme
configuration. Les deux [5]hélicenes de méme configuration (en bas de la figure V-22 )
montrent un angle de torsion d’environ 50°, ce qui correspond a I’angle de torsion d’un
[S]hélicene. Le troisieme hélicene (en haut de la figure V-22 ) montre un angle d’environ 75°,

soit beaucoup plus grand que celui attendu pour un [5S]hélicéne ou du propellicene 22.

Dans le cas du propellicéne 22, les angles de torsion de chaque hélicéne sont d’environ 55°, et
les liaisons simples entre les deux hélicénes les forcent a s’orienter particulierement 1’un par
rapport a 1’autre. Cette orientation particuliére se traduit par la formation d’un angle de 55°
entre les benzénes terminaux de chaque hélicene. Dans le cas du tripropellicene 29a, en face
de chaque hélicene formant un angle de torsion de 50°, I’angle entre les benzeénes terminaux
des deux autre hélicenes est de 30°. En face de I’hélicene formant un angle de torsion de 75°,

les benzeénes terminaux des deux autres hélicenes forment un angle de 20°.

131



Chapitre V : Projet collaboratif — Synthese d’un propellicene plus large : le tripropellicene

I1.B.b. Composé 29b

Le spectre RMN du proton du composé 29b dissout dans 1’acétone deutéré montre deux
doublets et deux singulets de protons aromatiques, ainsi que deux quadruplets et deux triplets
de protons aliphatiques. On notera, par ailleurs, que le composé 29b posséde bien moins de

signaux de protons aromatiques différents que le tripropellicéne 29a.

1.7 4.5 43 1.6 1.45 1.3
o (bpmy) 3 (bpm)

Figure V-23 : Spectre RMN du proton du composé 29b dissout dans [’acétone deutére

Les signaux, bien moins nombreux, obtenus pour le composé 29b correspondent aux signaux
attendus pour un tripropellicéne de plus grande symétrie car possédant un axe de symétrie C3
entre les trois [S]hélicénes de méme chiralité. Le spectre RMN du carbone est cohérent avec

celui attendu pour un tel composé.

Afin de faire cristalliser le composé 29b, de nombreuses stratégies ont été expérimentées.
Tout d’abord une cristallisation par évaporation du méthanol dans le chloroforme, comme
dans le cas du composé 29b. Mais le composé ne cristallisant pas, il nous a donc fallu trouver

une autre stratégie de cristallisation.
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2 mg du composé 29b ont été dissouts dans 0.5 mL de toluéne. Le pilulier contenant la
solution est placé dans un pilulier plus grand, contenant du cyclohexane dans lequel le
composé 29b n’est pas soluble. Le produit va donc cristalliser lentement et un monocristal est

analysé par diffraction des rayons X.

Figure V-24 : Structure aux rayons X du macrocycle 29b. Les atomes de carbone sont représentés en
gris, d’oxygene en rouge. Les atomes d’hydrogenes ont été omis pour plus de lisibilité. Les
groupements benzéniques ont été colorés en beige, afin de pouvoir observer la profondeur de la
molécule.

Le tripropellicéne 29b cristallise dans le groupe spatial monoclinique P 21/n, ¢’est-a-dire qu’il
se répete dans la maille en subissant une rotation de 180° (figure V-25). La structure montre
un macrocycle a trois [S]hélicénes possédant tous les trois la méme configuration. L’angle de
torsion de chacun des trois hélicénes est d’environ 75°, ce qui est bien supérieur a I’angle de
torsion d’un [5]hélicéne ou méme du propellicéne 22. Comme pour le tripropellicéne 29a, les
¢carts angulaires entre les benzénes terminaux de chaque hélicéne sont assez faibles (environ

25°).

Figure V-25 : Structure aux rayons X de deux macrocycles 29b superposés dans la maille P 2/n.
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II.C. Mesures complémentaires

Nous avions vu dans le chapitre IV que le grand écart angulaire entre les benzénes terminaux
des hélicénes du propellicéne 22 ne conservait pas la conjugaison entre les deux hélicénes.
Pour vérifier ce postulat, nous avions alors comparé¢ les déplacements chimiques des protons
et I’absorbance du propellicéne 22 et du [S]hélicéne 25, en nous étions rendus compte que le

propellicéne se comportait comme deux [5]hélicénes indépendants.

Les écarts angulaires entre les benzenes terminaux des hélicénes des deux tripropellicénes 29a

et 29b sont faibles (entre 20° et 30°) comparés a ceux du propellicéne 22 (55°).0On pourrait

donc supposer que la conjugaison est conservée entre les [SThélicénes des tripropellicénes.

Tripropellicéne 29a Tripropellicéne 29b Propellicene 22

Figure V-26 : Representation des angles entre les benzénes terminaux des hélicénes des deux
tripropellicenes et du propellicene 22. Les fonctions ester ont été colorées en vert, pour plus de
lisibilite

Cette conjugaison étendue permet de considérer que des électrons peuvent étre délocalisés sur
la totalit¢ du macrocycle, et éventuellement présenter des propriétés stabilisantes
d’aromaticité. Quelle que soit ’agencement des doubles liaisons entre les carbones de chacun
des hélicénes des tripropellicénes, le calcul montre que 1’alternance n-c-m implique 4n

¢lectrons, ce qui dans un cas normal est caractéristique d’un systéme anti-aromatique !

Représentation A Représentation B Représentation C

n(e tripropellicéne dans la représentation A) n(e-tripropcllicénc dans la représentation B) n(e-tripropellicéne dans la représentation B)
= 3428 = 3%2%6 = 34244

=48 =36 =24

=4*12 =4%9 =4%6

Figure V-27 : Représentations de certaines alternances m-o-m possibles au sein des hélicénes des
propellicénes. Les autres représentations donneront un des trois résultats calculés ci-dessus

N(€ tripropeliicene) = 3 (itérations du motif) * 2 (nombre d'e” par paire) * nombre de paires d'électrons par motif
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Les benzénes terminaux des hélicénes des deux tripropellicénes ont des écarts angulaires
faibles. Par une vue de I’esprit, on pourrait donc considérer qu’ils sont dans le méme plan et
que leurs systémes Pi sont le prolongement 1’un de I’autre. Du fait de leur rigidité et de
I’absence de rotation des trois liaisons simples, les deux macrocycles 29a et 29b pouraient
donc étre considérés comme des rubans cycliques. De plus, les deux tripropellicénes
comportent des hélicénes, fragmens aromatiques hélicoidaux faisant effectuer une demi-vrille
au ruban précédemment imaginé. Le composé 29a est composé de deux hélicénes de méme
chiralité¢, et d’un troisiéme hélicéne d’une chiralit¢ opposée. 11 posséde donc au total
I’équivalent géométrique d’une seule demie vrille. Le composé 29b est lui composé de trois
hélicenes de méme chiralité. Il posséde donc 1’équivalent géométrique de trois demi-vrilles.
Les deux tripropellicénes peuvent donc étre considérés, d’un point de vue géométrique,
comme des rubans se refermant sur eux-méme en effectuant un nombre impair de demi-

vrilles. Ils peuvent donc étre assimilés a des rubans de Moebius.

Et0,C COxEt EtO,C CO,Et

[ LA

Figure V-28 : Représentations des deux tripropellicenes 29a et 29b et de leur correspondance en
représentation de Moebius.
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Nous avons comparé les spectres RMN et 1’absorbance des tripropellicénes 29a, 29b et du
propellicéne 22, afin de vérifier 'influence différence de conjugaison entre ces trois
composés. Dans cette étude, nous allons donc comparer les deux tripropellicénes entre eux,

ainsi que le tripropellicéne 29b et le propellicéne 22.

Nous avons d’abord comparé les spectres RMN des deux tripropellicénes, ainsi que celui du

tripropellicéne 29a et du propellicéne 22 dissouts dans 1’acétone deutéré.

®) |
F"——J-‘— Jrl e _l ; i '
10 9 8 7 6 5

d (ppm)

Figure V-29 : Spectres RMN du proton comparatifs : (a) des tripropellicenes 29a (orange) et 29b
(violet) et (b) du propellicene 22 (vert clair) 29b (violet) dissouts dans [’acétone deutéré

Nous pouvons noter sur le spectre RMN présenté figure V-28 (a), que les protons
aromatiques des deux tripropellicénes ont des déplacements chimiques similaires. Sur le
spectre RMN figure V-29 (b), en comparant les déplacements chimiques des protons du
tripropellicene 29b et du propellicéne 22, on peut observer un décalage général des signaux
aromatiques du tripropellicene vers la gauche. Ce déblindage est caractéritique d’un
phénomene d’aromaticité et pourrait témoigner de la présence d’une aromaticité de Moebius,
ce qui est en adéquation avec la géométrie de Moebius discutée précédemment ainsi qu’avec

le nombre (4n) d’¢électrons Pi calculé dans le systéme conjugué macrocyclique.
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Nous avons aussi comparé les absorbances des trois composés 22, 29a et 29b, ainsi que du

[5]hélicéne 25 dissouts dans du chloroforme (C = 4 umol /L)

e (M'.cm™)
|
100000 -
80000 -
Propellicéne 22
60000 - . .
Tripropellicéne 29a
=—Tripropellicéne 29b
40000 7 ——[5]hélicéne 25
20000 -
0 T T 1 = T-_ - 1
250 300 350 400 450 500

A (nm)

Figure V-30 : spectre d’absorbance du propellicéne 22 (vert clair) et des tripropellicéenes 29a (orange)
et 29b (violet)

Sur le spectre d’absorbance du [S]hélicéne 25, on observe un creux a 255 nm et un pic
d’absorbance a 295 nm. L'allure de la courbe d'absorbance du propellicéne 22 est similaire a
celle du [5]hélicéne, montrant un creux a 263 nm et un pic d'absorbance a 296 nm. La courbe
d'absorbance du tripropellicéne 29a, montre un pic a 311 nm, et celle du tripropellicéne 29b,

un ¢épaulement a 313 nm.

Nous avions déja pu noter, dans le chapitre IV, que le propellicéne 22 se comportait comme
deux [5]hélicenes indépendants, ce qui se caractérisait par son absorbance deux fois

supérieure a celle du [S]hélicéne 25.

En comparant le tripropellicéne 29b et le propellicene 22, on observe que les deux composés
absorbent presque autant I’un que 1’autre (soit 2 fois plus que le [5]hélicéne 25). Si les trois
[S]hélicenes formant le composé 29b étaient indépendants, on peut supposer que le

tripropellicene 29b absorberait trois fois plus que le [S]hélicene 25, ce qui n’est pas le cas ici.
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Les trois [S]hélicénes du composé 29a ont donc bien une influence électronique les uns sur

les autres.

Le tripropellicéne 29a absorbe environ 1.5 fois plus que le tripropellicéne 29b, ce qui peut
étre expliqué par la différence de symétrie entre les deux molécules. Le tripropellicéne 29b,
qui posséde une symétrie C3, est une répétition de trois hélicénes identiques reliés entre eux.
Le tripropellicéne 29a qui n’a qu’un axe C2, est constitu¢ de deux moitiés identiques
comportant 3/2 de [S5]héliceénes, soit deux motifs 1.5 fois plus grands que dans le cas du
composé 29b. Les orbitales électroniques du composé 29a seraient donc plus dégénérées que
celles du composé 29b, ce qui pourrait expliquer la différence d’absorbance entre ces deux

COmposEs.

III. Conclusion

Des collaborations au sein de notre équipe nous ont permis de rapidement développer la
synthése d’un nouveau macrocycle 28 constitué d’une alternance de 3 benzénes et de 3
biphényles, reliés par des ponts maléiques. Le composé a été obtenu avec un rendement de 28
% a partir de deux trimeres 26 et 27, eux-mémes obtenus a partir de briques élémentaires. La
synthése du composé 27 a nécessité 1’élaboration d’une technique efficace de protection d’une

des deux fonctions acides d’une des briques ¢lémentaires.

La graphitisation par photoréaction du macrocycle 28 nous a permis d’obtenir deux
tripropellicenes diastéréoisomeres 29a et 29b. Nous avons pu séparer les deux composés par
simple recristallisation dans 1’éthanol. Un monocristal de chacun des deux macrocycles 29a et
29b a ensuite pu étre analysé par diffraction des rayons X et a confirmé la conformation
caractéristique de chacun des composés. Les écarts angulaires entre les benzénes terminaux
des hélicenes et le nombre impair d’hélicénes de chacun des deux tripropellicénes nous
permettent de considérer ces deux composés comme des rubans de Moebius, d’un point de
vue géométrique. Enfin, nous avons comparé ces deux composés avec le propellicéne 22 et
I’hélicene 25. Les spectres RMN et les mesures d’absorbance nous ont permis de confirmer
I’hypothése que les deux tripropellicénes sont composés de trois hélicénes conjugués entre

cux.
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Conclusion générale

Ce travail de theése de chimie organique concerne la synthése de macrocycles conjugués par

stratégie de Perkin.

Dans un premier temps, les conditions de Perkin employées précédemment par notre équipe
-7 ont été adaptées pour réaliser la synthése d’un trimére 3a et d’un macrocycle 7a a base de
pyrénes. Le rendement de macrocyclisation de 25 % est trés encourageant compte tenu des
conditions opératoires a priori peu favorables a la formation de composés macrocycliques.
Cette approche a permis I’obtention d’une quantité non négligeable de macrocycle.

Malheureusement, les tentatives de graphitisation du macrocycle 7a par photoréaction

oxydante, en vue de d’obtenir une nanobague aromatique, n’ont pas été concluantes.

Cette premiere réaction de Perkin adaptée pour la macrocyclisation a ensuite été répétée avec
succes pour un autre macrocycle 1la, composée de deux pyrenes et de deux
dibromobenzenes. Le rendement de cette réaction dans les conditions utilisées précédemment
(20 %) a été optimisé de maniere exceptionnelle (70 %) en réalisant la synthése dans des
conditions de haute dilution. La confirmation de cette technique de synthése permet alors de
considérer la stratégie de Perkin comme un outil particuliecrement efficace pour la formation
de macrocycles conjugués. Malheureusement encore, les tentatives de graphitisation du

macrocycle 11a par catalyse au palladium n’ont pu aboutir.
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Dans le but de résoudre les problémes de graphitisation des deux macrocycles précédemment
obtenus, nos efforts se sont ensuite concentrés vers la synthése d’un nouveau macrocycle plus
flexible et susceptible de réagir par photocyclisation, méme si cela implique que le produit
final n’ait pas la structure d’une nanobague aromatique. Pour cela, la synthése d’un
macrocycle a base de biphényle par réaction de Perkin a été réalisée. Si les rendements de
macrocyclisation (21 % sans haute dilution, 70 % en haute dilution) sont cohérents avec les
résultats précédents, il est a noter que deux macrocycles de taille différente (16a tétramere et
16b héxamere) ont été formés puis séparés une technique de chromatographie par exclusion
stérique. Le macrocycle 16a fut finalement obtenu avec un rendement de 56 % et a ensuite pu
étre efficacement graphitisé par photocyclisation avec un rendement de 57 %. Le résultat de

cette étape est le macrocycle rigide 19 en forme de selle a double courbure, composé de

quatre phénanthrenes reliés entre eux par des liaisons simples.

-
Encouragés par ces excellents résultats, notre objectif a ensuite été¢ de réduire le nombre de
liaisons simples dans le macrocycle final en effectuant la synthése d’un macrocycle composé
de deux portions aromatiques reliées 1’une a 1’autres par des liaisons simples : le propellicéne
22. Un tel composé, sous forme de mélange racémique, est obtenu par photocyclisation, avec
un rendement de 54 %, du macrocycle flexible 20a, lui-méme formé par réaction de Perkin en
haute dilution avec un rendement de 21 %. Ce propellicéne, composé de deux [5]hélicénes,
possede des propriétés opto-€lectroniques similaires a celles de deux molécules de [S]hélicene
indépendantes, ce qui permet de conclure qu’il n’y a pas de conjugaison manifeste entre les

deux hélicenes du propellicene 22.

CO,Et  EtO,C
20a 22
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Ces résultats trés positifs ont permis d’initier un projet collaboratif interne a 1I’équipe faisant
intervenir les compétences de trois étudiants : Ludmilla Sturm, Guillaume Naulet et moi-
méme. Ce projet a alors pour but la synthése d’un macrocycle composé de trois
[S]hélicenes reliés entre eux par une liaison simple : le « tripropellicéne » qui contrairement
au propellicene (son équivalent dimérique) peut exister sous la forme de deux
diastéréoisomeres différents puisqu’il est suffisamment large pour permettre la présence de
chiralités différentes entre les trois [S]héliceénes. La synthese d’une telle molécule passe alors
par celle du macrocycle conjugué flexible 28 composé de six briques élémentaires. Pour
permettre le contrdle de la taille du macrocycle, la condensation de composés monomeres,
comme pour les stratégies précédentes, doit donc étre remplacée par celle de composés
trimeres encore bifonctionnels, dont les synthéses paralleles ont été assurées par Ludmilla et
Guillaume. Cette approche convergente a permis la formation, avec un rendement de 28 %, du
macrocycle hexamere 28. La dernic¢re étape de photocyclisation a permis la réalisation des
deux tripropellicenes 29a et 29b, sous forme de mélanges racémiques et diastéréoisomeres
I’un de I'autre. Ils purent €tre séparés par cristallisation sélective dans 1’éthanol et leurs
structures atypiques purent étre déterminées par analyse par diffraction de rayons X. Les
écarts angulaires entre les benzeénes terminaux des hélicénes et le nombre impair d’hélicénes
les composant permettent de considérer ces deux tripropellicénes 29a et 29b comme des
rubans de Mobius d’un point de vue géométrique. Par comparaison entre les deux
tripropellicénes avec le [5]hélicéne seul et le propellicene 22, il est possible de confirmer
I’hypothése que les deux composés 29a et 29b ont bien une conjugaison a I’échelle du
macrocycle. Le nombre d’électrons calculés dans le systeme Pi macrocyclique permet alors de

penser que ces composés présentent également une aromaticité de Mobius.
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Plusieurs macrocycles conjugués flexibles ont été obtenus par réaction de Perkin. Le
rendement de macrocyclisation a méme pu étre sensiblement amélioré grace a la mise en
place d’une technique de haute dilution. Si leur graphitisation reste un probléme pour obtenir
des nanobagues aromatiques, il est cependant possible de photocycliser certains de ces
précurseurs flexibles pour obtenir des macrocycles possédant des structures plus rigides.
Certaines de ces molécules, dont les structure atypiques comportent des fragments
aromatiques hélicoidaux, présentent mémes des caractéristiques géométriques propres a celles

de rubans de Mobius.

Bien que I’objectif initial de cette thése, la synthése de nanobagues aromatiques par stratégie
de Perkin, n’ait pu étre atteint, plusieurs avancées trés significatives ont été faites dans cette
direction et plusieurs défis synthétiques ont été efficacement remportés. La formation de
composés macrocycliques comportant des fragments hélicéniques, bien que non prévue au
départ, a en revanche permis d’aboutir a la formation de composés tout aussi intéressants de
points de vue structurel et électroniques. Cette approche trés prometteuse ouvre d’ailleurs la

voie a des perspectives bien plus nombreuses.
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Partie expérimentale

Chapitre I : Synthese d’un trimeére et d’un macrocycle de pyrenes

Diethyl pyrenylene-1,6-diglyoxylate 5
(0} OEt

=6
Nags

EtO o
A 2.5m solution of n-butyllithium in hexane (35 mL, 87.5 mmol) was added dropwise to a stirred
suspension of 1,6-dibromopyrene 4 (8.0 g, 360.0 g.mol!, 22.2 mmol) in dry THF (250 mL) under
argon, at -94°C (acetone/ liquid nitrogen cooling bath), and the mixture was stirred for 1 h at -94°C.
The cooling bath was removed and stirring was continued for 2 h at room temperature. The mixture
was cooled again to -94°C, and diethyl oxalate (30 mL, 1.077 g.mL", 32.3 g, 146.1 g.mol", 220
mmol) was quickly added, and the mixture was stirred for 1 h. Then, the cooling bath was removed
and stirring was continued for 1 h at room temperature. The mixture was poured into 2m aqueous
hydrochloric acid (200 mL), extracted with DCM (3*100 mL), and the combined organic phases were
dried over sodium sulfate and concentrated. The product was purified by recrystallization in ethanol.
Yield: 7.2 g (402.4 g.mol!, 17.9 mmol, 80%) of orange solid. M.p. 162-1658C; '"H NMR (CDCls, 400
MHz): & = 9.34 (d, 9 Hz, 2H), 8.40 (d, 8 Hz, 2H), 8.30 (d, 8 Hz, 2H), 8.26 (d, 9 Hz, 2H), 4.55 (q, 7
Hz, 4H), 1.49 ppm (t, 7 Hz, 6H); *C NMR (CDCls, 100 MHz): & =189.0, 164.7, 134.2, 131.0, 130.6,
130.3, 127.4, 126.3, 125.8, 123.8, 62.9, 14.4 ppm; FD-HRMS: m/z calcd for C24H30¢: 402.1103 [M];
found: 402.1094.

Pyrenylene-1,6-diglyoxylic acid 1

A solution of sodium bicarbonate (17 g, 84.0 g.mol!, 0.2 mol) in water (200 mL) was added to a
stirred solution of diethyl ester 5 (3.0 g, 402.4 g.mol!, 7.5 mmol) in ethanol (80 mL) heated to reflux,
and the mixture was stirred at reflux for 16 h. The homogenous solution was cooled to room

temperature and poured cautiously into 2M aqueous hydrochloric acid (200 mL), the precipitate was
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filtered off and washed with water on the glass frit. The crude product was dissolved in acetone, the
acetone-insoluble salts were filtered off and discarded, and the acetone was evaporated. The solid
obtained was used without further purification. Yield: 2.5 g (346.3 g.mol’!, 7.3 mmol, 97%); '"H NMR
([Ds]DMSO, 400 MHz): & =9.22 (d, 9 Hz, 2H), 8.57 (d, 8 Hz, 2H), 8.53 (d, 8 Hz, 2H), 8.50 ppm (d, 9
Hz, 2H) (no discrete acid proton detected); *C NMR ([D6]DMSO, 100 MHz): & =191.2, 166.3, 133.6,
130.53, 130.46, 130.0, 126.6, 126.3, 123.3 ppm.

Tetrabutyl 1,6-pyrenylene-bis(1-pyrenylmaleate) 3a

BuO OBu

BuO OBu

Pyrenyl-1-acetic acid 2 (2.3 g, 260.3 g.mol!, 8.84 mmol) and pyrenylene-1,6-diglyoxylic acid 1 (1.3 g,
346.3 g mol™!, 3.75 mmol) were dispersed in dry THF (150mL) and heated to reflux with stirring
under argon. Then triethylamine (2.25 g,101.2 g.mol"!, 22.2 mmol) and acetic anhydride (3.0 g, 102.1
g.mol”!, 29.4 mmol) were added to the hot mixture and stirring at reflux under argon was continued for
24h.Then, 1-butanol (7 mL, 0.8 g.mL-1, 74.1 g.mol’!, 75.6 mmol), 1,8- diazabicyclo[5.4.0]undec-7-
ene (DBU, 5.8 mL, 1.02 g.mL!, 152.2 g.mol!, 38.9 mmol) and 1-bromobutane (8.4mL, 1.275 g.mL"!,
137.0 g.mol™, 78.2 mmol) were added and stirring at reflux continued under argon for 4 h. The
reaction mixture was cooled to room temperature and poured into 1M aqueous hydrochloric acid. The
mixture was extracted with DCM (3 x 150mL), the organic phase was dried over sodium sulfate and
the solvent was evaporated. Ethanol was added and the precipitate was purified by column
chromatography in DCM on silica and reprecipitation from ethanol. Yield: 2.1 g (1054.4 g.mol, 2.0
mmol, 53%) of a polymorphic yellow solid without clear melting point. '"H NMR (C,D>Cls, 400
MHz): J = 8.55-7.30 (br m, 26H), 4.30-4.05 (br, 8H), 1.64-1.38 (br, 8H), 1.32-1.00 (br, 8H), 0.78 (t,
7Hz, 6H), 0.84-0.52 (br, 6H) ppm. The strong signal broadening due to slow rotations, evident from
the IH-NMR spectrum, did not allow the recording of a meaningful *C-NMR spectrum. FD-HRMS:
m/z calcd for C72HeOs: 1054.4445 [M *]; found: 1054.4487.
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Pyrenylene-1,6-diacetic acid 6

OH

Nagah

Hypophosphorous acid (50% aqueous solution, 1.7 mL, 1.225 g.mL"!, 66.0 g.mol, 15.8 mmol), was
added to a mixture of pyrenylene-1,6-diglyoxylic acid 1 (2.0 g, 346.3 g.mol -, 5.8 mmol) and sodium
iodide (0.8 g, 149.9 g.mol!, 5.3 mmol) in acetic acid (20 mL) under argon. The mixture was heated at
reflux for 16h. The yellow solution was cooled to room temperature, THF (100 mL) was added, and
the mixture was filtered. The solid obtained was washed with THF and used without further
purification. Yield: 1.7 g (318.3 g.mol’!, 5.2 mmol, 92 %)."H NMR ([Ds]DMSO, 400MHz): & = 12.50
(br s, 2H), 8.25 (d, 8Hz, 2H), 8.24 (d, 9Hz, 2H), 8.21 (d, 9Hz, 2H), 8.00 (d, 8Hz, 2H), 4.35 (s, 4H)
ppm. C NMR ([Ds]DMSO, 100MHz): § = 172.8, 129.8, 129.6, 129.2, 128.9, 127.5, 124.8, 124.2,
123.3 ppm (methylene carbon hidden by solvent signal). Mp: ca. 295°C (dec.).

Pyrene macrocycle 7a

Pyrenylene-1,6-diglyoxylic acid 1 (500 mg, 346.3 g.mol-1, 1.46 mmol), pyrenylene-1,6-diacetic acid
6 (459.6 mg, 318.3 g.mol-1, 1.46 mmol), triethylamine (1.5 g, 101.2 g.mol-1, 14.6 mmol) and acetic
anhydride (2.2 g, 102.1 g.mol-1, 21.9mmol) were stirred in dry THF (500 mL) and heated at reflux
under argon for 72 h. Then ethanol (10 mL, 0.79 g.mL-1, 46.1 g.mol-1, 171.1 mmol), DBU (6.4 mL,
1.02 gmL", 152.2 g.mol"!, 42.9 mmol) and bromoethane (6.4 mL, 1.47 g.mL™, 109.0 g.mol’!, 86.3
mmol) were added and stirring at reflux was continued under argon for 24 h. The reaction mixture was
cooled to room temperature and poured into 1 M aqueous hydrochloric acid. The mixture was
extracted with chloroform (3 x 100 mL), the organic phase was dried over sodium sulfate, and the
solvent was evaporated. Methanol was added and the orange precipitate is purified by column

chromatography in DCM: petroleum ether 3:1 on silica and recrystallization from
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chloroform/methanol. Yield: 271 mg (1481.6 g.mol-1, 0.18 mmol, 25 %). 'H NMR (CD:Cl,, 400
MHz): ¢ = 8.23 (d, 9Hz, 8H), 7.88 (d, 8Hz, 8H), 7.83 (d, 8Hz, 8H), 7.76 (d, 9Hz, 8H), 4.15 (q, 7Hz,
16H), 1.13 (t, 7Hz, 24H) ppm. *C NMR (CD:Cl,, 100 MHz): § = 168.4, 139.9, 131.1, 130.3, 129.3,
128.4, 128.1, 125.10, 125.05, 124.8, 62.3, 14.1 ppm. Mp: >320°C.

Pyrene nanobelt 8

A solution of macrocycle 7a (50.0 mg, 1481.6 g.mol!, 33.7 umol) and iodine (400 mg) in a 500 mL
solution of toluene/1,4-dioxane (9:1) is placed closed to the white lamp and heated at reflux during
seven days. The suspension is then filtrated (the solid is the starting macrocycle 7a) and the mother
liquor is purified by column chromatography on silica (DCM). All the fractions recovered are

analysed by 1H NMR and show broaded peaks only.
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Chapitre II : Synthése d’un macrocycle a partir d’un précurseur bromé

2,5-Dibromophenylene-1,4-diacetic acid 10

HO
(o]
Br

Br
(0]
OH

With ice bath cooling, conc. sulfuric acid (800 g) is cautiously added to water (400 g) in a 2L flask.
Once the mixture has cooled back down to room temperature, phenylene-1,4-diacetic acid 12 (126.2g,
194.2 g/mol, 650mmol) is added with stirring, followed by N-bromosuccinimide (231.4 g, 178.0
g.mol™!, 1.30mol), and the resulting suspension is stirred at room temperature for 16h. The suspension
is added with stirring to an ice/water mixture (2 L), the raw product is filtered off with a large glass
filter, washed on the filter with water, oven-dried and recrystallised twice from THF to yield 66.1g of
product. The majority of the also formed 2,3-dibromophenylene-1,4-diacetic acid (poorly soluble in
boiling ethyl acetate, not isolated pure) is eliminated from the evaporation residue of the THF mother
liquors by crystallisation from ethyl acetate. A further crop of 43.7 g of the major 2,5-dibromo isomer
(poorly soluble in acetone) is then obtained from the evaporation residue of the ethyl acetate mother
liquors by boiling in acetone followed by hot filtration. Combined yield: 99.8 g (284mmol, 352.0
g/mol, 44%) of colourless crystals. "H-NMR ([Ds]DMSO, 400MHz): & = 12.59 (broad s, 2H), 7.67 (s,
2H), 3.72 (s, 4H) ppm. *C-NMR (d6-DMSO, 100MHz): § = 171.1, 135.9, 135.2, 123.5, 40.3 ppm.
FD-HRMS (m/z): M+ Caled for CioHsBr.Os 349.8789; found 349.8799. Mp.: 257-267°C

(accompanied by sublimation)

Pyrene-dibromobenzene macrocycle 11a (No High Dilution)

Pyrenylene-1,6-diglyoxylic acid 1 (1.04 g, 346.3 g.mol’, 3.0 mmol), 2,5-dibromophenylene-1,4-
diacetic acid 10 (1.06 mg, 352.0 g.mol!, 3.0 mmol), triethylamine (4.6 g, 101.2 g.mol-1, 30.0 mmol)
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and acetic anhydride (3.0 g, 102.1 g.mol’!, 45.0 mmol) were stirred in dry THF (500 mL) and heated at
reflux under argon for 72 h. Then ethanol (15 mL, 0.79 g.mL", 46.1 g.mol-1, 250 mmol), DBU (10
mL, 1.02 g.mL!, 152.2 g.mol’!, 125 mmol) and bromoethane (10 mL, 1.47 g.mL"!, 109.0 g.mol’!, 65
mmol) were added and stirring at reflux was continued under argon for 24 h. The reaction mixture was
cooled to room temperature and poured into 1 M aqueous hydrochloric acid. The mixture was
extracted with chloroform (3 x 100 mL), the organic phase was dried over sodium sulfate, and the
solvent was evaporated. The compound is then purified by column chromatography in DCM:
methanol (100:1) on silica and recrystallization from ethanol. Yield: 456 mg (1548.92 g.mol", 0.29
mmol, 20 %) orange powder. 'H NMR (400MHz, CDCls): & = 8.39 (d, 9Hz, 4H), 7.99 (d, 8Hz, 4H),
7.87 (d, 8Hz, 4H), 7.84 (d, 9Hz, 4H), 4.29 (q, 7Hz, H), 4.26 (q, 7Hz, ), 4.19 (q, 7THz, ), 4.16 (q, 7Hz, ),
4.12 (q, 7Hz, ), 4.09 (q, 7Hz, ), 4.05 (q, 7Hz, ), 4.02 (q, 7Hz, )1.23 (t, 7THz, 12H) , 1.10 (t, 7Hz, 12H)
ppm. “C NMR (100MHz, CD,Cl): & = 167.9, 164.8, 145.2, 137.0, 136.0, 134.2, 131.3, 129.0, 128.2,
127.5, 126.3, 126.2, 124.8, 124.3, 122.9, 62.1, 61.9, 13.9, 13.8 ppm. FD-HRMS: m/z calcd for
C26He0O16Brs =1544.06149 ; found 1544.06879

Pyrene-dibromobenzene macrocycle 11a (High Dilution)

Et0,C  CO,Et
2,5-dibromophenylene-1,4-diacetic acid 10 (1.06 g, 351.98 g.mol!, 3.00 mmol) and pyrenylene-1,6-

diglyoxylic acid 1 (1.04 g, 346.29 g.mol™, 3.00 mmol) are dissolved in dry THF (40 mL). The yellow

solution is slowly added into a refluxing stirring mixture composed of acetic anhydride (4.30 mL,
102.09 g.mol’!, 45.49 mmol), triethylamine (4.10 mL, 101.19 g.mol!, 29.40 mmol) and THF (500
mL). The deep red solution is kept under argon, stirring and refluxing during 48h. Then ethanol (15
mL, 0.79 g.mL™!, 46.1 g.mol"!, 250 mmol), DBU (10 mL, 1.02 g.mL"!, 152.2 g.mol"!, 125 mmol) and
bromoethane (10 mL, 1.47 g.mL"!, 109.0 g.mol"!, 65 mmol) were added and stirring at reflux was
continued under argon for 24 h. The reaction mixture is cooled to room temperature and a 5% aqueous
solution of hydrochloric acid (200 mL) is added into the light brown solution. The deep orange
solution obtained is extracted with CHClz (2 x 200mL) and the combined organic phases are dried

with anhydrous sodium sulfate and concentrated. The orange solid is purified by column
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chromatography on silica (CH2Cl,, 1 % Ethanol). Yield 1.60 g (1548.92 g.mol”, 1.03 mmol, 69 %),

orange powder.

Pyrene-dibromobenzene nanobelt 13a (PPh; case)

A solution of macrocycle 11a (450.0 mg, 1548.9 g.mol!, 0.29 mmol), Pd(OAc), (26.0 mg, 196.5
g.mol”!, 0.12 mmol), PCy; (57.0 mg, 280.4 g.mol!, 0.20 mmol) and K>COs (800 mg, 138.2 g.mol",
5.8 mmol) in dry DMA (20 mL) is heated at reflux during 48 hours. The mixture is cooled to room
temperature and filtrated to remove the inorganic solids. A filtration in a column chromatography on

silica allows us to recover only the starting macrocycle 11a.

Pyrene-dibromobenzene nanobelt 13a (Pivalic acid case)

A solution of macrocycle 11a (300.0 mg, 1548.9 g.mol!, 0.19 mmol), Pd(OAc), (14.9 mg, 196.5
g.mol™!, 0.08 mmol), pivalic acid (77.6 mg, 102.1 g.mol!, 0.8 mmol) and K-COs (525.2 mg, 138.2
g.mol!, 3.8 mmol) in dry DMA (15 mL) is heated at reflux during 72 hours. The mixture is cooled to
room temperature and filtrated to remove the inorganic solids. A filtration in a column

chromatography on silica allows us to recover only the starting macrocycle 11a.
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Chapitre III : Syntheése et graphitisation d’un macrocycle a base de de biphényle

Diethyl Biphenylene-4,4’-diglyoxylate 18
0]

OO
EtO [0}

o)

A solution of 4,4’-dibromobiphenyl 17 (10 g, 312.0 g.mol"!, 32.1 mmol) in 500mL of dry THF in
immersed in a -90°C bath of acetone/liquid nitrogene. A solution of 2.5 mol.L"! of n-Buthyllithium
(51.3 mL, 128.3 mmol) in hexane is slowly added in the colorless solution during 1h under argon. The
white dispersion is kept in cold during 1 hour and slowly heated until room temperature during 2
hours. Then, this mixture is immersed in the -90°C bath and diethyloxalate (40.5 mL, 146.14 g.mol™,
298.2 mmol) is quickly added. The solution is kept in the cold bath during 30min and slowly warmed
until room temperature. 300 mL of a 1 mol.L"' aqueous solution of HCI is added under air. After
extraction with dichloromethane and water, the combined organic phases are dried with sodium sulfate
and concentrated. The solution is then purified by column chromatography on silica (DCM) and
recrystallized from methanol, yield 7 g (312.0 g.mol™!, 22.5mmol, 70%) ; pale-yellow solid. "H NMR
(400MHz, CD:Cly): 6 = 8.12 (d, 9Hz, 4H), 7.82 (d, 9Hz, 4H), 4.46 (q, 21Hz, 4H), 1.43 (t, 14Hz, 6H)
ppm. “C NMR (100MHz, CD-Cl,): & = 185.9, 163.7, 145.6, 132.4, 130.7, 127.9, 62.6, 14.0 ppm.
FD-HRMS: m/z calcd for C20H1806: 354.1103 [M+]; found: 354.1101.

Biphenylene-4,4’-diglyoxylic acid 14
0]

OO~
HO (o)

(o)
Diethyl Biphenylene-4,4’-diglyoxylate 18 (7 g, 312.0 g.mol"!, 22.5 mmol) is suspended in ethanol

(400 mL), a solution of sodium hydrogen carbonate (40 g) in water (800 mL) is added and the mixture
is stirred and heated to reflux for 4hours. The white solution is poured into cold 1% aqueous
hydrochloric acid (2L). The white solid (6.7 g, quantitative yield) is used, without further purification.
'H NMR (400MHz, [Ds]DMSO): & = 7.93 (d, 8Hz, 4H), 7.89 (d, 8Hz, 4H) ppm. '*C NMR (100MHz,
[Ds]DMSO): & = 192.2, 168.5, 144.2, 133.2, 130.4, 128.0 ppm. FD-HRMS: m/z calcd for CisH10Os:
298.0477 [M+]; found: 298.0474.
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Biphenylene-4,4’-diacetic acid 15

WavVaval

(0]

Diethyl Biphenylene-4,4’-diglyoxylic Acid 14 (2 g, 298.25 g.mol™!, 6.7 mmol) and sodium iodide (970
mg, 149.89 g.mol !, 6.4 mmol), are suspended in hypophosphorous acid (2.1 mL, 65 g.mol", 18.1
mmol) and acetic acid (25 mL). The mixture is put under argon, stirred and heated to reflux for 3 days.
The yellow solution is slowly cooled down until room temperature and the suspended crystals are
filtered and washed with water. The obtain white solid, yield 1.7 g (278.28 g.”'mol, 6.2mmol, 92 %) is
used without further purification. 'H NMR (400MHz, [Ds]DMSO): & = 7.59 (d, 8Hz, 4H), 7.34 (d,
8Hz, 4H), 3.60 (s, 4H) ppm. *C NMR (100MHz, [Ds]DMSO): & = 172.7, 138.3, 134.2, 130.0, 126.4,
40.3 ppm.

Biphenyl macrocycle 16

Et0O,C CO,Et

Et0,C

CO,Et
soe & )0 ) com

EtO,C CO,Et

Diethyl biphenylene-4,4’-diglyoxylic acid 14 (500 mg, 298.25 g.mol’, 1.7 mmol) and diethyl
biphenylene-4,4-diacetic acid 15 (453 mg, 278.28 g.mol!, 1.7 mmol) are solubilized in dry THF
(50mL). The yellow solution is slowly added into a refluxing stirring mixture composed of acetic
anhydride (2.4 mL, 102.09 g.mol", 25.5 mmol), triethylamine (2.2 mL, 101.19 g.mol™, 17 mmol) and
THF (500 mL). The orange-yellow solution is kept under argon, stirring and refluxing during 3 days.
Ethanol (8.25 mL, 0.79 g.mL"!, 46.1 g.mol"!, 141 mmol), DBU (5.5 mL, 1.02 g.mL"!, 152.2 g.mol’!,
36.7 mmol) and bromoethane (5.5 mL, 1.47 g.mL", 109.0 g.mol !, 74.2 mmol) are then added to the
orange mixture, and the final solution is refluxing during 4hours. 1% aqueous hydrochloric acid
(500mL) is added into the white-green solution. The orange solution obtained is extracted with DCM
(2 x 100mL) and the combined organic phases are dried with sodium sulfate and concentrated. The

orange solid is purified by column chromatography on silica (DCM, 1.5 % Ethanol) and precipitated
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with ethylacetate (10 mL) and ethanol (200 mL). Yield 560 mg (1289.44 g.mol’', 0.43 mmol, 65 %),
white powder. '"H NMR (400MHz, CD,CL): & = 7.39 (d, 8Hz, 16H), 7.16 (d, 8Hz, 16H), 4.29 (q,
21Hz, 16H), 1.31 (t, 14Hz, 24H) ppm. *C NMR (100MHz, CD.Cl,): § = 168.0, 140.4, 138.0, 134.2,
130.5, 126.9, 126.7, 61.9, 13.9 ppm. FD-HRMS: m/z calcd for CsoH72016: 1288.4820 [M*]; found:
1288.4816.

Graphitized biphenyl macrocycle (phenanthrene macrocycle) 19

Et0,C CO,Et

A solution of macrocycle 16a (500 mg, 1289.44 g.mol”!, 0.39 mmol) and iodine (350 mg, 253.81
g.mol”!, 1.38mmol) in a solution of ethylacetate (700 mL) and 1,4-dioxane (150 mL) was stirred for 5
days at room temperature under air in a Peschl photoreactor with irradiation from a medium-pressure
150 W mercury immersion lamp inside a borosilicate immersion tube in which cooling water
circulates. The final solution is concentrated under low pressure, purified by column chromatography
on silica (Ethylacetate) and precipitated with DCM (50 mL) and ethanol (500 mL). After one night
into the freezer, the mixture is filtrated and the yellow solid is analyzed without further purification.
Yield 235 mg (1281.44 g.mol™', 0.18 mmol, 47 %). '"H NMR (400MHz, CHCl5): § = 9.07 (s, 8H), 8.31
(d, 9Hz, 8H), 7.73 (d, 9Hz, 8H), 4.55 (q, 7Hz, 16H), 1.49 (t, 7Hz, 24H) ppm. *C NMR (100MHz,
CHCls): 6 = 168.0, 142.8, 131.3, 130.1, 129.0, 127.5, 126.9, 122.5, 62.3, 14.35 ppm. FD-HRMS: m/z
calcd for CsoHesO16: 1280.4194 [M+]; found: 1280.4229.
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Chapitre IV : Synthése d’un propellicene

Biphenyl-phenyl macrocycle 20a: choix 1

EtO,C CO,Et

Biphenylene-4,4’-diglyoxylic Acid 14 (1 g, 298.3 g.mol!, 3.4 mmol) and phenylene-1,4-diacetic acid
12 (650 mg, 194.2 g.mol!, 3.4 mmol) are solubilized in dry THF (50 mL). The colorless solution is
slowly added during 24 h into a refluxing stirring mixture composed of acetic anhydride (4.8 mL,
102.1 g.mol!, 51.0 mmol), triethylamine (4.8 mL, 101.2 g.mol!, 34 mmol) and dry THF (500 mL).
The orange-yellow solution is kept under argon, stirring and refluxing during one more day. Ethanol
(18.4 mL, 46.1 g.mol”, 314.0 mmol), DBU (12.2 mL, 152.2 g.mol, 81.9 mmol) and bromoethane
(12.2 mL, 109.0 g.mol, 163.4 mmol) are then added to the orange mixture, and the final solution is
refluxing during 24 hours. 1% aqueous hydrochloric acid (500 mL) is added into the white-green
solution. The orange solution obtained is extracted with DCM (2 x 100 mL) and the combined organic
phases are dried with sodium sulfate and concentrated. The orange solid is purified by column
chromatography on silica (DCM, 0.5% Ethanol). Yield 400 mg (1129.2 g.mol, 0.35 mmol, 21 %),
white powder. "H NMR (400MHz, CD,Cl,): § = 7.36 (d, 8Hz, 8H), 7.08 (d, 8Hz, 8H), 7.02 (s, 8H),
4.27 (q, 4Hz, 16H), 1.31 (t, 4Hz, 24H) ppm. *C NMR (100MHz, CD,Cl): § = 167.7, 167.2, 139.5,
139.3, 137.4, 135.0, 134.1, 130.4, 129.7, 126.2, 62.0, 61.9, 13.9 ppm. FD-HRMS: m/z calcd for
CesHesO16: 1136.4194 [M*]; found: 1136.4176.

Biphenyl-phenyl macrocycle 20a : choix 2

EtO,C CO,Et

Biphenylene-4,4’-diacetic acid 15 (640.0 mg, 278.3 g.mol”', 2.3 mmol) and phenylene-1,4-diglyoxylic
acid 21 (500.0 mg, 222.2 g.mol™’, 2.3 mmol) are solubilized in dry THF (70 mL). The colorless

solution is slowly added during 24 h into a refluxing stirring mixture composed of acetic anhydride
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(3.2 mL, 102.1 g.mol™, 1.08 g.mL", 34.5 mmol), triethylamine (3.2 mL, 101.2 g.mol', 0.73 g.mol ",
23.0 mmol) and dry THF (500 mL). The orange-yellow solution is kept under argon, stirring and
refluxing during one more day. Ethanol (27.2 mL, 46.1 g.mol"!, 464.2 mmol), DBU (18.0 mL, 152.2
g.mol’!, 121.1 mmol) and bromoethane (18.0 mL, 109.0 g.mol"!, 241.6 mmol) are then added to the
orange mixture, and the final solution is refluxing during 24 hours. 1% aqueous hydrochloric acid (500
mL) is added into the white-green solution. The orange solution obtained is extracted with DCM (2 x
100 mL) and the combined organic phases are dried with sodium sulfate and concentrated. The orange
solid is purified by column chromatography on silica (Petroleum ether / ethylacetate 1:3). Yield: 150
mg (1129.2 g.mol™!, 133.0 umol, 12 %), white powder.

Propellicene 22

A solution of macrocycle 20a (150 mg, 1137,2 g.mol ™!, 0.13 mmol) and iodine (120 mg) in toluene
(900 mL) was stirred for 2 days at room temperature under air in a Peschl photoreactor with irradiation
from a medium-pressure 150 W mercury immersion lamp inside a borosilicate immersion tube in
which cooling water circulates. The solvent was evaporated, and the mixture was extracted with
100mL of a 0.4 molar aqueous solution of Na,S,03 and dichloromethane (2*100mL). The recovered
organic phases are then concentrated under vaccuum. The crude product was purified by column
chromatography on silica in dichloromethane containing ethanol (2 %), followed by precipitation from
chloroform (3 mL) and methanol (50 mL). Yield: 81 mg (1129.2 g.mol™, 0.07 mmol, 54%) of pale
yellow solid. '"H NMR (400MHz, CD,Cl»): 4 = 8.34 (s, 4H), 8.10 (d, 8Hz, 4H), 8.06 (s, 4H), 7.22 (d,
10Hz, 4H), 4.54 (q, 5Hz, 16H), 1.47 (t, 5Hz, 24H) ppm. *C NMR (100MHz, CD-Cl,): § = 167.5,
167.4, 140.2, 130.7, 130.4, 130.1, 129.3, 128.6, 127.8, 127.1, 126,6, 126.3, 125.5, 62.5, 62.4, 14.1
ppm. FD-HRMS: m/z calcd for CesHs6O16: 1128.3568 [M*]; found: 1128.3576.
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Annexe : Numérotation des molécules

Chapitre 111
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