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Résumé

Les fullerenes sont des formes allotropiques du carbone qui ont trouvé de multiples
applications. Leur synthése, bien qu’établie, conduit a un mélange de particules de différentes
tailles. Bien que la chromatographie soit une option pour purifier le mélange, la séparation
de fulleréne de taille similaire reste difficile. Pour cette raison, les molécules hétes capables
de se lier selectivement a un type de fulleréne présentent un intérét pour la purification de
ceux-ci. Un certain nombre de systemes ont trouvé une application dans ce domaine,
notamment pour la liaison du Ceo. Néanmoins, le développement d’hdtes qui pourraient étre
facilement adaptés pour cibler différents fullerénes reste un défi. Cela est dd en grande partie
a deux facteurs : 1) La polarité similaire de la plupart des fullerénes signifie que la sélectivité
ne repose généralement que sur une bonne complémentarité avec la taille et la forme de
I’hote ; et 2) Les protocoles de synthése pour la plupart des hdtes ne permettent pas de

diversifier facilement la taille et la forme du site de liaison.

Ce projet vise a développer une approche synthétique efficace et modulaire pour les cavitands
aromatiques liant les fullerenes en utilisant des oligoamides aromatiques a conformation
contr6lée et, par la modification des monomeres utilisés, montrer que la taille et la forme du
cavitand peuvent étre facilement ajustées pour permettre le ciblage de différents fullerenes.
Pour cela, une série de nouveaux monomeres de diacides, de diamines et d'acides aminés 1,5-
diazatriptycéne a d'abord été synthétisée a partir des précurseurs correspondants du 1,9-
diazaanthracéne par la réaction de Diels-Alder avec le benzyne. Les unités triptycénes sont
importantes pour orienter la face des unités aromatiques vers la cavité du récepteur.
Cependant, la chiralité ou prochiralité des monomeres du triptycene pose des problémes pour
les procédures de synthese par étapes. Néanmoins, les résultats préliminaires suggéerent que
les mélanges de monomeéres triptycene et anthracene peuvent facilement étre couplés

ensemble en une seule étape pour géneérer des structures macrocycliques.



Abstract

Fullerenes are allotropes of carbon that have found use in multiple applications. Their
synthesis, while established, leads to a mixture of different sized particles. While
chromatography can be an option for purifying the mixture, separation of similar sized
fullerenes remains difficult. For this reason, host molecules capable of selectively binding to
one type of fullerene are of interest for purifying mixtures of fullerenes. A number of
supramolecular systems have found use for this application, notably for the binding of Ceo.
Nevertheless, the development of hosts that could be easily fine-tuned to target different
fullerenes remains a challenge. This is largely due to two factors: 1) The similar polarity of
most fullerenes means selectivity typically relies only on good complementarity with the size
and shape of the host; and 2) The synthetic protocols for most hosts do not allow for facile
diversification of the size and shape of the binding site.

This project seeks to develop an efficient and modular synthetic approach for fullerene
binding aromatic cavitands using conformationally controlled aromatic oligoamides and,
through modification of the monomers used, show that the size and shape of the cavitand can
be easily tuned to allow the targeting of different fullerenes. For this, a series of novel 1,5-
diazatriptycene diacid, diamine, and amino acid monomers were first synthesized starting
from the corresponding 1,9-diazaanthracene precursors via Diels-Alder reaction with
benzyne. The triptycene units are important for orienting the face of the aromatic units
towards the cavity of the receptor. However, their chirality or prochirality of the triptycene
monomers poses problems for stepwise synthetic procedures. Nevertheless, preliminary
results suggest that mixtures of the triptycene and anthracene monomers can readily be

coupled together in one step to generate macrocyclic structures.
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1. Introduction

L’innovation dans les systémes de reconnaissance moléculaire reste un domaine de recherche
tres actif. C’est notamment un défi de différencier des molécules similaires. La conception de
systemes capables de différencier de telles molécules sont un centre d’intérét pour la création
de nouveaux senseurs ou nouvelles méthodes de purification. Un exemple qui fonctionnerait
bien avec le systéme faisant 1’objet de ce mémoire serait la purification des fullerenes qui reste

difficile a ce jour.

La synthése d’un nouveau systéme d’encapsulation est un défi au méme titre que son objectif
final, la purification sélective d’un fulleréne. En effet, il faut parvenir a concevoir une
macromolécule hote possédant une complémentarité parfaite pour un seul fullerene tout en étant
simple a synthétiser. De plus, il faut que la synthése en elle-méme soit efficace et donne de bon
rendement. I1 est également préférable que 1’hote soit facilement modifiable afin de pouvoir
étendre ses capacités d’encapsulations a une gamme de fullerénes et pas seulement un seul

d’entre eux.

1.1 Les fullerénes

Les fullerénes sont des molécules qui font partie des formes allotropiques du carbone (Figure
1). L’allotropie est la faculté qu’ont certains corps simples d’exister sous plusieurs formes
cristallines ou moléculaires. C’est un équivalent du polymorphisme qui est retrouvé pour les
corps composés. Le carbone possede plusieurs formes allotropiques dont certaines sont
naturelles comme le diamant ou le graphite. Puisque les différentes formes allotropiques ont
des structures cristallines ou moléculaires différentes, elles ont donc des propriétés différentes.
Par exemple, le diamant est composé d’un réseau cristallin cubique face centré constitué de
carbone hybridé sp® ce qui lui confére une résistance mécanique élevée. Tandis que le graphite
est constitué de feuillets hexagonaux non compact constitué de carbone hybridé sp? ce qui lui
confeére la propriété d’étre friable grace aux feuillets qui glissent les uns sur les autres. Parmi
toutes les formes connues, beaucoup d’entre elles sont synthétiques et c’est de cette famille-la

que les fullerénes font partiel.



Figure 1 : Différentes formes allotropique du carbone ; a, diamant, b, graphite, ¢, lonsdaléite, d, Ceo, €, Csao, T,
C7o, g, carbone amorphe, h, nanotube

Les fullerenes sont donc des molécules synthétiques ayant la forme d’un ballon. Il existe
différents fullerenes ayant des tailles et un nombre de carbones qui les constituent différent
(Figure 2). Le plus connu de ces fullerénes est le Ceo également connu sous le nom de
« buckminsterfullerene ». 11 s’agit du premier fulleréne isolé d’ou sa notoriété. La géométrie
des fullerénes reste la méme dans I’ensemble, mais certains d’entre eux présentent des
propriétés intéressantes telles que la chiralité. Ces fullerénes sont le C7g, C7s, Cso, Cga €t encore
d’autres. Cette chiralité ne provient pas d’un centre stéréogénique, mais de la symétrie D». Il
s’agit de chiralité axiale ou les propriétés chirales viennent d’une torsion dans la structure 3D

de la molécule (Figure 3)%34°,



Cr0 (Dsn)

Cgo:1 (DSd)

Cs0:2 (D7) Cs2:3 (C2)  Cs4:22 (D2)  Cz4:23 (D2q)

Figure 2 : Structure de différents fullerénes

Figure 3 : Diagramme de Schlegel pour 1’énantiomére t(-) du fulleréne Cgo de symétrie D

Les fullerénes ont déja diverses applications dans différents domaines. Ils peuvent servir
d’agent de contraste dans le domaine médical, de molécule de stockage pour des gaz ou de
méthode de purification pour ceux-ci, de filtre pour la purification de I’eau, de catalyseur,
d’additif dans les polymeéres, dans les batteries ou panneau solaire, ... De par la présence de
toutes ces applications, cela signifie que plusieurs recherches sur les fullerénes ont été menées,
aussi bien sur leurs propriétés que sur des méthodes de synthése simples et efficaces. La
méthode de synthese la plus connu est celle de la vaporisation de graphite par un laser sous un
flux de gaz inerte chauffée (Figure 4). Un morceau de graphite est placé dans un tube chauffé
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dans un four dans lequel passe un flux de gaz inerte. Le graphite est bombardé par un laser qui
va le vaporiser dans le tube. Le fulleréne ainsi synthétisé est récupéré par déposition et
cristallisation sur un réfrigérant qui se trouve plus loin dans le tube. Le réfrigérant sert
également de collecteur pour le produit. Cette methode de syntheése est également la méme pour

la synthése des nanotubes de carbone® 7.

Reaction

chamber Furnace

Water
cooled

Nd -

Laser
Graphite

C deposits
target

Figure 4 : Schéma du réacteur pour la synthése des fullerenes

Pour les nouvelles molécules apparaissant sur le marché avec de nouvelles applications, il est
souvent préférable de les avoir pures. En effet, les impuretés présentes pourraient interférer
avec une substance dans la matrice utilisée pour I’application, un panneau solaire par exemple,
ou tout simplement pour des raisons légales. Or, la synthése des fullerénes se fait sous la forme
d’un mélange de plusieurs fullerénes de tailles différentes. 1l existe des méthodes de synthése
permettant d’avoir un produit enrichi en Cgo par exemple, mais celui-ci contiendra toujours une

fraction d’autres fullerénes (Figure 5)% 9 10,
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Figure 5 : Spectre de masse d’une synthése de fulleréne enrichi en Cgo



Il existe déja des méthodes de purification basées sur des méthodes chromatographiques. Mais,
a cause d’une trop grande similarité dans la structure, la purification reste compliquée. C’est
pour cela que de nouvelles méthodes de purification basées sur la chimie supramoléculaire et
la reconnaissance moléculaire ont vu le jour. Ces nouvelles méthodes se basent sur I'utilisation
de cavitand ou cryptand pour I’encapsulation sélective d’un fulleréne en solution. Ces nouvelles
méthodes de purification tendent a la rendre plus simple, car le cavitand va discriminer les
différents fullerénes en solution en se basant sur leur taille par rapport a la taille de la cavité de
I’hote. Une représentation schématique de la maniere dont ce genre de systemes fonctionnent

est présentée sur la Figure 6L,

@ﬁ@

higer fullerenes hemicarceplex

dissociation

—

Figure 6 : Encapsulation schématique d’un fulleréne Cyo par un hémicarcérand

Sur ce schéma, le systeme héte va sélectivement interagir avec un seul fulleréne pour former
un complexe. La formation de ce complexe sera le plus souvent provoqué par des effets
solvophobes. En jouant sur la solubilité des fullerenes en solution en présence d’un héte, il est
donc possible de favoriser ou défavoriser la formation d’un complexe hote/invité. Cet effet peut
également étre utilisé pour la dissociation du complexe. Mais les fullerénes sont des molécules
neutres et apolaires. Cette propriété va compliquer la purification par reconnaissance
moléculaire. Afin de parvenir a discriminer un fulleréne par rapport a un autre, il est important
que 1’hote soit correctement congu afin d’avoir une taille et une forme complémentaire au
fulleréne d’intérét. Mais si I’objectif est également de purifier plusieurs fullerénes avec un
méme systéme, il faut que celui-ci soit facilement modifiable en plus d’étre parfaitement

complémentaire avec la molécule a purifier'?.

1.2 Lareconnaissance moléculaire

Par définition, la reconnaissance moléculaire est I’interaction spécifique qui existe entre deux
ou plusieurs moléecules grace a des interactions non-covalentes complémentaires. Ce processus
est essentiel dans les systemes biologiques ou il est a la base de beaucoup de processus vitaux.

Pour illustrer cela, considérons un composeé A et un composeé B qui sont solvatés. Si les
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interactions possibles entre A et B sont plus favorables que I’interaction qu’ils ont avec le
solvant, la formation d’un complexe AB devient favorable. Malgré cela, pour que le complexe
se forme de maniére favorable, il faut que les interactions non-covalentes entre A et B soient
complémentaires de maniére que A n’interagisse pas avec A et B avec B (Figure 7). Dans ce
cas-ci, il s’agit d’un systéme simple ou A et B s’associe au travers d’interactions faibles. Mais,
dans des systéemes plus complexes, les interactions non-covalentes impliquées dans ce
processus peuvent étre multiples et conduire a une liaison forte et hautement sélective grace a
la coopérativité. La coopérativité, dans ce cas-ci, désigne la mise en commun de plusieurs
interactions conduisant a une liaison non-covalente plus forte qu un homologue capable de faire
seulement une seule de ces interactions. Un bon exemple de ce genre de systeme est la

reconnaissance d’un substrat par une enzyme!3 1415,

f.lr.l
0
o

Figure 7 : Association de A et B par le processus de reconnaissance moléculaire

La reconnaissance moléculaire est un mécanisme important au sein des systemes biologiques.
Une trés grande partie de ces réactions se fait grace a des enzymes qui catalysent et forment
sélectivement un produit nécessaire au bon fonctionnement de I’organisme. Les enzymes ont
besoin de reconnaitre leur substrat de maniére sélective sans pour autant s’y lier de maniére
irréversible. Ce tri, exécuté par I’enzyme, va se faire grace a la complémentarité. La
complémentarité est un concept démontrant que si un héte a la structure complémentaire a la
molécule invitée, celui-ci aura une interaction favorable avec lui. Dans les faits, ’enzyme va
reconnaitre un substrat grace a sa taille, sa forme et les interactions qu’elle peut faire avec son
substrat (Figure 8). Parmi ces conditions, le positionnement des fonctions aura aussi une trés
grande importance. Cela fait partie des interactions que I’enzyme est capable de faire avec son
substrat. Plus il y en aura, plus stable sera le complexe formé. En biologie, ce principe est

également appelé « le principe de clé et serrure »316:17,
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\\.
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Figure 8 : Reconnaissance d’un substrat par sa géométrie et ses fonctions

Au sein de la reconnaissance moléculaire la coopérativité joue également un réle important.
L’ADN est la molécule qui illustre le mieux ce concept. La molécule d’ADN se présente sous
la forme d’un double brin contenant 3 milliards de paires de bases pour I’humain. Grace a la
longueur de la molécule, les interactions s’additionnent formant une molécule tres stable. Plus
il y a d’interactions, plus celles-ci seront fortes. Cela signifie qu’un trimére de paires de bases
est plus stable qu’un dimére et ainsi de suite. Mais la complémentarité est également présente
au sein de cette molécule. Celle-ci va dicter comment vont s’arranger les bases azotées entre
elles. La guanine avec la cytosine formant 3 ponts-H et 1’adénine avec la thymine formant 2
ponts-H (Figure 9)*.

rise

twist BZ
Adenine _H Thymine

N—< e 5 N
Guanine Ny Cytosine
Bs B,

Figure 9 : Arrangement des bases de I’ADN entre elles

Il est possible d’appliquer les mémes principes pour des systemes synthétiques. C’est 1a que la
reconnaissance moléculaire devient importante, car elle va pouvoir étre utilisée hors du contexte
biologique afin de pouvoir créer des systémes offrant de nouvelles possibilités. Par exemple, il
existe une myriade de systémes différents pouvant interagir avec des fullerénes. L’un d’entre
eux est basé sur une « pince » moléculaire (ou « tweezer » en anglais) qui va venir « pincer »

le fullerene en solution, un Ceo dans ce cas-ci (Figure 10). Afin d’avoir le complexe le plus
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stable possible, le systéme va dimériser pour obtenir un complexe contenant deux hétes pour
un invité. Gréace a cela, le Ceo sera enfermé dans une cavité qui lui sera complémentaire
permettant également d’augmenter la coopérativité des différentes interactions présentes dans
ce systéme. Il s’agit du méme principe démontré avec I’ADN ; plus il y a d’interactions, plus

le systéme sera stable®®.

Figure 10 : Structure de la pince moléculaire utilisée comme héte (gauche) et structure du complexe formé avec
un fulleréne Ceo (a droite)

Les exemples présentés ci-dessus ont pour point commun [’utilisation de la reconnaissance
moléculaire. Autant les systemes biologiques que le synthétique utilise la complémentarité et
la coopérativité pour former un systeme stable. Dans le cas de 1’enzyme, celle-ci est
complémentaire au substrat qui entre tandis que dans le cas du fulleréne, I’hote a été congu afin
d’avoir une forme complémentaire. Cela démontre que, dans le cas des systemes synthétiques,
I’hdte sera congu en fonction de I’invité. La conception d’un héte par rapport a un invité met

en avant un concept important pour ’hdte : La préorganisation.

1.2.1 La préorganisation

La préorganisation est un concept présentant la possibilité d’avoir une molécule ayant déja une
certaine conformation une fois synthétisée. Ce concept va pouvoir étre utilisé pour la synthése
ou la fonction de nombreux systemes utilisant la reconnaissance moléculaire. En reprenant les
exemples ci-dessus, I’enzyme présente les fonctions au bon endroit pour 1’entrée du substrat
dans la cavité enzymatique ; I’enzyme est préorganisée pour correspondre a son substrat. Il en
est de méme pour la pince moléculaire, celle-ci posséde une conformation qui va permettre
I’interaction avec le fulleréne. Pour illustrer cela, la synthése des macrocycles peut étre utilisée,

et plus précisément, la synthése des éthers couronne.



Les éthers couronne sont des molécules faisant partie de la famille des macrocycles (Figure 11).
Les macrocycles sont, par définition, des macromolécules cycliques ou une partie
macromoléculaire cyclique d’une molécule bien plus grande. Ce type de structures est

grandement utilisé en chimie hote/invité pour les avantages qu’elles peuvent apporter.

N oy O A
E [12] j C [15] —7 E [18] ] ( [21] j
LS L \j Q,o o\)

1.20-1.50 A 1.70-220A 260-320A 3.40-430A

Figure 11 : Structure de différents éthers couronne avec leur diamétre interne

Lors de la synthése d’un éther couronne, deux réactions sont possibles en fonction des réactifs
utilisés : une macrocyclisation si le K2COz est utilisé comme base ou une polymérisation si
c’est une base organique comme la EtsN qui est utilisée. Avec le K2COs, le polyéther va
interagir avec le potassium en le chélatant. Cela aura pour effet d’enrouler la molécule autour
de I’ion permettant une meilleure proximité des deux extrémités du réactif. Mais si la EtsN est
utilisée, la molécule n’aura aucun moyen de rapprocher ses deux extrémités et va polymériser
(Figure 12)?%. La compétition entre ces deux réactions vient d’un facteur entropique. Dans le
cas du K2COg, la molécule va utiliser 1’ion potassium comme modeéle pour le macrocycle afin
de former une structure préorganisée ayant la forme d’un macrocycle incomplet. Dans le cas de
la EtaN, ce genre d’interactions ne sont pas possibles et le fait que la molécule se replie sur elle-
méme est défavorisé entropiquement. En effet, la molécule va perdre des degrés de liberté en
se repliant de maniére spontanée. C’est pour cela que ce type de réaction se fait plus facilement

en utilisant un modeéle afin de limiter le coQt entropique et favoriser la macrocyclisation.
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Figure 12 : Schéma de synthése du 18-crown-6, en utilisant du K2CO3 ou de la EtsN

L’intérét de former ce genre de molécule est 1’avantage qui est apporté lors de la chimie
hote/invité. Lors de la formation d’un complexe avec un métal, celle-ci sera plus favorisée pour
une molécule cyclique que son homologue linéaire. C’est le cas avec les éthers couronne, un
ion métallique tel que le potassium va plus facilement former un complexe avec le macrocycle
(Figure 13). Cet effet est d0 au fait que la molécule est préorganisée et il ne faudra pas un grand
coQt entropique pour que tous les oxygénes de 1’éther couronne interagissent avec 1’ion. Tandis
que son homologue linéaire doit d’abord se replier entierement autour de 1’ion ce qui a pour
effet de diminuer le nombre de degrés de liberté et aura donc un plus grand colt entropique
(Figure 13)%2,
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Figure 13 : Comparaison du colt entropique entre la complexation de 1’ion potassium dans un éther couronne
(gauche) et dans un pentaglyme (droite)
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Ce que cet exemple démontre, c’est qu’une structure préorganisée aura tendance a former un
complexe plus facilement qu’une molécule linéaire di au colit entropique dans le cas d’un
complexe hote/invité. En étendant cet exemple aux fullerénes, cela signifie qu’un systéme

macrocyclique formera plus facilement un complexe.

Mais les macrocycles sont limités a la complexation de petites molécules ou d’ions a cause de
leur cavité qui est, en général, bidimensionnelle. Or, pour avoir une encapsulation de plus
grandes molécules telles que des fullerénes, il faut un systeme possédant une cavité plus grande
et donc une structure tridimensionnelle. C’est le cas des cavitands qui sont des molécules
possédant une large cavité pouvant accueillir une grande molécule invitée. Dans cette gamme
de molécules, on peut retrouver les résorcinarénes, les cucurbituriles, les cyclodextrines ou les

calixarénes qui ne représentent qu’une partie des molécules du genre (Figure 14)%,

Figure 14 : A, y-cyclodextrine, B, calix[4]aréne, C, resorcinaréne, D, cucurbit[5]uril

En d’autres termes, la conception de 1’hote sera trés importante pour sa capacité de liaison avec
un fulleréne. Autant au niveau de la complémentarité que de la coopérativité, il faut une
structure correctement organisée afin d’offrir un systeme présentant des propriétés optimales.
Pour ce faire, I’hote sera congu afin d’utiliser les interactions non-covalentes qui seront
complémentaires avec la nature de la molécule invitée permettant une liaison optimale. Ces
interactions constituent les forces directrices de la reconnaissance moléculaire et peuvent étre
classées en trois catégories : la liaison a une molécule chargée, a une molécule neutre polaire

et a une molécule neutre apolaire.
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1.2.2 Interaction hote/invité avec une molécule chargée

L’interaction entre un hote et une molécule chargée prend généralement place avec des sels ou
des ions. Dans ce type de systéme, I’interaction non-covalente majoritaire est le plus souvent la
formation d’une paire d’ions. Mais il existe également des interactions entre un ion et un dipdle
ou des ponts-H. Ces deux interactions vont grandement diriger la reconnaissance moléculaire

dans ce type de systeme.

La formation d’une paire ion se traduit par la formation d’une liaison ionique pouvant dépasser
les 100 kcal/mol. Tandis que la formation d’une interaction entre un dipdle et un ion est souvent
de plus faible énergie, mais suffisamment forte pour avoir une influence non-négligeable sur la
chimie héte/invitée. Mais ces deux interactions sont dépendantes du solvant utilisé et plus
précisément de sa constante diélectrique. En effet, plus le solvant sera polaire, plus ces

interactions seront faibles dans le cadre de la formation d’un complexe hote/invité!® 24 2,

Les ponts hydrogénes sont une autre interaction non-covalente également tres présente dans la
formation de complexe héte/invité. Cette interaction prend généralement part dans les
molécules polaires riches en électrons pouvant donner ou accepter un pont-H. Le pont
hydrogéne dépend également de la polarité du solvant. La force de liaison est généralement

comprise entre 0 et 15 kcal/mol, mais peut aussi aller jusqu’a 40 kcal/mol pour les plus forts™
26,27,28

Il existe des systémes pouvant former des complexes avec des anions en utilisant les ponts-H
et des interactions ion dip6le. C’est le cas des calixarénes capables d’encapsuler des anions de
différentes tailles, dépendant du design de I’hote. Il est donc normal d’utiliser ce type de
systéme comme récepteur d’anion. Mais ce n’est pas le seul systéme capable de reconnaitre des
anions. Il existe également des systémes basés sur des cyanostars. Un cyanostar est un
macrocycle comme le calixarene, mais celui-ci se présente comme une structure
bidimensionnelle tandis que le calixaréne presente une structure tridimensionnelle. Un exemple
de I'utilisation des cyanostar est la complexation de bisulfate en solution. Puisque 1’anion est
plus grand que le cyanostar, ceux-ci vont s’empiler autour du bisulfate afin de donner une

structure complexe entourant entierement 1’anion (Figure 15).
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Figure 15 : Schéma de formation des différents complexes possibles en solution pour la complexation de
bisulfate

La formation des complexes ci-dessus, nécessite I’utilisation de deux anions sulfate. On
pourrait penser que ceux-ci vont se repousser a cause de leur charge négative, mais le sulfate
utilisé dans ce cas-ci est de I’hydrogénosulfate. La présence de cet hydrogene sur le sulfate va

permettre la formation d’un dimére de sulfate utilisant des ponts-H pour exister.

HSO; + HSO; = [HSO, ...HS0,]*~
Ce dimere de sulfate va donc étre encapsulé dans un empilement de cyanostars. Cet empilement
est possible grace a des interactions dipolaires spécifiques connues sous le nom d’interaction 7.
Cette interaction sera décrite dans les sections suivantes. Mais il reste une derniere interaction
qui est utilisée pour tous les systemes existants et qui va généralement favoriser la formation
d’un complexe, il s’agit de I’effet solvophobe. Le cas le plus connu de cet effet est I’effet
hydrophobe, car la majorité des molécules organiques sont non-miscibles avec 1’eau. Mais dans

ce cas-ci, I’hydrogénosulfate est un sel soluble dans 1’eau, donc pour favoriser la formation
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d’un complexe, il faut trouver un solvant dans lequel il sera insoluble. Un solvant apolaire peut

répondre a cette demande et favoriser la formation du complexe voulu (Figure 16)%.

Preferential

lon pairing Solvophobic <oliatian

i \ ‘Af ‘<.'.‘4
. Solvent polarity

Figure 16 : Effet de la polarité du solvant sur la formation d’un complexe cyanostar/bisulfate

Le systeme présenté ci-dessus utilise I’interaction ion-dip6le, les ponts hydrogenes,
I’empilement © et 1’effet solvophobe. Il en existe d’autres capables d’utiliser toutes ces
interactions®® %32, 1 ’utilisation de ces interactions facilite grandement la conception d’un hote
complémentaire grace aux nombres importants d’interactions possibles. En effet, ces
interactions se mettent facilement en place et sont d’une force considérable comparée aux
interactions dip6le-dip6le qui seront décrites dans la section suivante. Mais les molécules
organiques complexes dont on a I’habitude en chimie de synthese sont rarement des molécules
chargées et donc ces interactions sont surtout utilisées pour les petits ions ou les sels. Les
molécules neutres polaires présentent donc moins d’interactions possibles et rendent la création
de systéemes d’encapsulation plus complexe. Bien que les molécules neutres ne puissent pas
utiliser les interactions propres aux ions, elles peuvent néanmoins utiliser des interactions

dipolaires a condition que la molécule porte des fonctions polaires.

1.2.3 Interaction héte/invité avec une molécule neutre polaire

Dans le cas des molécules neutres polaires, les interactions utilisées lors de la formation d’un
complexe hote/invité seront essentiellement des interactions dipolaires. Dans cette gamme de
molécules, on va principalement retrouver des molécules organiques portant des fonctions
contenant des hétéroatomes tels que des carbonyles ou des amines voire méme contenant un
systeme m. Les interactions dipolaires seront donc majoritaires, mais les autres interactions

telles que I’effet solvophobe et la complémentarité sont toujours présentes. En effet, la
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complémentarité servira encore pour la sélectivité tandis que I’effet solvophobe servira a

nouveau a la formation du complexe héte/invité.

Un exemple de ce genre de systemes est ’encapsulation de certaines fonctions polaires
principalement basés sur des systémes 7 telles que des doubles ou des triples liaisons. Une étude
a été menée sur des macrocycles dont la cavité est inorganique pour I’encapsulation de molécule
portant des systémes n. L’interaction se fait entre des fonctions amines présentes dans la cavité

et le systéme 7 entrant dans le macrocycle (Figure 17)%.

[1cAcetone] [1c=Benzonitrile] [1cPhenylacetylene]

(a) 3 (b) p (c)

Figure 17 : Encapsulation, A, d’une molécule d’acétone, B, d’une molécule de benzonitrile, C, d’une molécule
de phénylacétyléne

Les molécules présentées ci-dessus interagissent grace a leur systéme n ou leur dipdle avec les
amines du macrocycle. Dans le cas de 1’acétone et du benzonitrile, il est également possible de
trouver des ponts-H entre 1’hétéroatome des fonction cétone ou nitrile de I’invité et les amines,
tandis que le phénylacétyléne ne peut pas faire de telles interactions. Cela montre que ce
complexe hote/invité peut faire a la fois des interactions avec des systémes wt, des interactions
dipolaires et des ponts hydrogenes lui permettant d’avoir une gamme de molécules invitées plus

grande.
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Le systéeme présenté dans cette section utilise des interactions dipolaires pour trier ou encapsuler
une molécule invitée. Le principe de complémentarité a été moins développé dans ce cas-ci, car
il s’agit d’un systeme créé pour encapsuler une famille de molécules et non pas une molécule
unique. Mais ce systéme garde néanmoins 1’avantage de porter des fonctions polaires lui
permettant ces interactions comme de nombreux autres systemes®* %, Mais toutes les molécules

organiques ne sont pas polaires et c’est de cette famille que fait partie les fullerenes.

1.2.4 Interaction hote/invité avec une molécule neutre apolaire

Dans le cas de molécules neutres et apolaires, il n’existe quasiment aucune fonction par laquelle
il est possible de créer une interaction entre un hote et un invité. Le systeme précédent était
capable de créer des complexes stables grace a des interactions propres aux molécules polaires.
Gréce a ces interactions, il était possible de rendre les systemes sélectifs en concevant un hote
pour une molécule cible en plus de la complémentarité. Avec une molécule apolaire, le seul
moyen de rendre un systéeme sélectif est basé entierement sur la complémentarité, 1’effet
solvophobe, les forces de dispersion et, dans une moindre mesure, des interactions 7. L’effet
solvophobe va jouer un réle trés important dans ces systémes, car il va permettre de forcer une
molécule apolaire a entrer dans un héte apolaire également. L’effet solvophobe sera d’ailleurs
favorable a la formation d’un complexe grace un gain d’entropie. En effet, la cavité de 1’hote
solvaté contient des molécules de solvant. Par ’introduction d’un invité, une certaine quantité
de molécules de solvant vont quitter la cavité augmentant ainsi le désordre en solution (Figure

18)13, 36, 37_
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Figure 18 : Libération de molécules de solvant par la formation d’un agrégat de molécules apolaires

L’autre interaction non-covalente possible pour certains invités apolaires est une interaction
propre aux aromatiques. 11 s’agit de I’interaction 7 oU un systéme contenant une double ou triple
liaison ou un aromatique va interagir par le biais d’un dipdle voire d’un quadrupdle. Dans ce
cas-ci, les systémes ne possedent pas de double ou triple liaison et doivent donc interagir avec
des aromatiques s’ils en possédent. Dans cette interaction, les C sp? sont plus électronégatifs
que C sp® et vont donc pouvoir créer un dipdle au sein de la liaison. Le cas le plus connu de
cette interaction est I’empilement n (ou « 7m-stacking » en anglais) qui est retrouve dans les
aromatiques par le biais d’un quadrupdle. Ce quadrupodle est créé par les différents dipoles

présents dans la molécule (Figure 19)*3 38 39,40

quadrupoles

/,/ \_\
( \
I'd
4 - )

\\ 2 /./

Figure 19 : Relation entre dip6le et quadrupdle avec un exemple sur le benzéne
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Dans le cas de molécules neutres et apolaires, lacomplémentarité servira de facteur décisif pour
la sélectivité d’un systéme. Mais cela posera également des problémes conséquents, car cela
signifie que le systeme doit correspondre a la molécule cible. C’est pour cela qu’il est difficile
de concevoir ce genre de systeme, car, si deux molécules ont quasiment la méme structure, la

sélectivité sera plus difficile a contréler.

Mais si la sélectivité n’est pas 1’objet de 1’étude, le systéme doit juste avoir la taille de la gamme
de molécules qui doivent étre encapsulées. C’est le cas d’une recherche faite sur un hote capable
de former une cavitand en dimérisant. Dans cette étude, I’équipe de recherche a démontré que
leur hote est capable d’encapsuler une molécule de méthane qui est totalement apolaire ainsi
que d’autres molécules telles que du chloroforme. L’étude a montré que 1’encapsulation la plus
favorisée est celle du méthane. Cela signifie que le cavitand formé lors de la dimérisation autour
du méthane présente une cavité qui convient parfaitement en taille a la molécule de méthane.
L’hote en lui-méme est une molécule polaire présentant des monomeéres glycolurile capables

de dimériser grace a la formation de pont-H (Figure 20)*.

[+]
[
m../ \.._m, e..,_../°\..4-
MHM
“,..\ N W °"=-"\c/~..
5 1 5

Figure 20 : Structure d’un monomére et structure du dimére
La complémentarité¢ de 1’hdte est mise en avant grace aux résultats qui ont été récupérés. En
effet, si le but n’était pas d’avoir un hote sélectif, celui-ci montre quand méme une préférence
d’encapsulation pour une molécule qui lui correspond. DO au manque de polarité dans la

molécule, la liaison de celle-ci avec I’hote est quasi inexistante et doit donc utiliser d’autres
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moyens pour former un complexe hote/invité. Mais d’autres systémes peuvent tirer avantages
de la présence d’aromatique sur I’invité pour former un complexe. C’est le cas d’un systéme
utilisé pour I’encapsulation d’un fulleréne dans un cavitand formé a partir d’un nanotube de
carbone. Le nanotube utilisé dans cette étude est une molécule apolaire au méme titre que le
fulleréne ce qui signifie que le systéme n’aura aucune difficulté a se former en présence d’un

solvant polaire par effet solvophobe (Figure 21)*2.

Figure 21 : Structure du cavitand et structure du complexe fulleréne/nanotube

Dans ce systéme, la complémentarité et une interaction n entre les aromatiques de 1’héte et ceux
du fullerene permettent aux deux molécules de former un complexe stable en plus de I’effet
solvophobe utilisé pour sa formation. Le fullerene étant neutre et apolaire, celui-ci ne peut faire
que des forces de dispersions ou des interactions m avec son hdte. De plus, les fullerénes sont
des macromolécules ayant une structure quasi similaire ce qui rend la conception d’un héte plus
difficile. En effet, I’hote doit étre plus grand qu’un fulleréne en plus d’étre parfaitement
complémentaire avec un seul d’entre eux afin d’assurer la sélectivité lors de la formation d’un
complexe hote/invité. Plusieurs systemes existent déja pour 1’encapsulation des fullerénes, mais

ceux-ci présentent certains inconvénients qui seront discutés ci-dessous.

1.3 Systemes pour les fullerenes

La recherche pour la création de systémes capable d’encapsuler des fullerénes est un domaine
actif. DG aux applications de ces derniers, il est évident qu’une méthode de purification efficace
soit mise au point. Pour cette raison, de nombreux systémes capables d’interagir avec des
fullerénes existent. Mais ceux-ci ne sont pas absolus dans leur domaine et présentent donc des

avantages et inconvénients qui vont limiter leur application avec les fullerenes.

Parmi les systémes existants, nombre d’entre eux sont des cavitands. Mais d’autres systemes
tels que des carcérands, des héemicarcérands, des pinces moléculaires et bien d’autres peuvent

étre employés pour interagir avec des fullerenes (Figure 22). La condition principale que doit
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remplir tous ces systémes est d’avoir une taille suffisamment grande pour accueillir cette

[j] R I
a0 & @@’
=)@ [gj[[j] o

Figure 22 : Schéma de systéme interagissant avec des fullerénes montrant la dissociation du complexe, A,
échange avec une nouvelle molécule invitée, B, changement du pH, C, augmentation de la température, D,
utilisation de rayonnement lumineux, E, réaction du cavitand avec une autre molécule, F, extraction de I’invité
avec un solvant

famille de macromolécules®.

Les hémicarcérands sont des systémes capables d’encapsuler des molécules afin de former un
complexe également appelé hémicarcéplexe. Le schéma présenté sur la Figure 6 montre un
hémicarcérand composé de cyclotrivératrylene. Ce macrocycle a déja été utilisé pour
I’encapsulation de fulleréne comme le C70. La molécule qui est utilisée dans ce cas-ci contient

deux unités de cyclotrivératryléne reliées entre elles par des connecteurs (Figure 23)**.

l%

% ny>n
O

o]
& °
host1 n=8
host2 n=6

Figure 23 : Structure de I’h6te hémicarcérand composé de cyclotrivératrylénes

Ce systeme va encapsuler un fulleréne C7o principalement grace a la complémentarité. Son

affinité avec ce fulleréne s’explique par la différence de structure qui existe entre le fulleréne
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Ceo et C7o. Le Ceo est sphérique tandis que le C7o est ovoide ce qui lui permettra de remplir au
mieux la cavité de I’hote. Mais dans cette étude, la capacité de purification de ce systéme a été
testée sur un mélange commercial des fullerénes Ceo et C7o. De plus, afin de récupérer le
fullerene Cro, il est nécessaire de proceder a une purification supplémentaire sur une colonne

de silice flash augmentant ainsi le nombre d’étapes pour la purification.

Au niveau de la synthese de ce systéeme, celle-ci comporte 6 étapes (Figure 24). Dans
I’ensemble, la synthése est facile a mettre en place. Mais le systéme final aura une taille fixe.
En effet, les cyclotrivératrylenes vont limiter la largeur de la cavité ce qui aura pour
conséquence une application limitée dans 1’encapsulation de fullerénes. Bien que la taille des
connecteurs puisse étre changée afin de créer une cavité sphérique, celle-ci pourra accueillir

uniquement des fullerénes de petite taillet?.
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Figure 24 : Synthése de I’hémicarcérand composé de cyclotrivératrylénes

Il existe néanmoins un tétramere d’alcool de vératryle possédant un macrocycle central plus
large (Figure 25). Mais celui-ci est difficile a synthétiser, car le cyclotrivératryléne se forme

préférentiellement®,
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Figure 25 : Structure du cyclotétravératryléne

L’hémicarcérands présenté ci-dessus a I’avantage de pouvoir modifier sa longueur, bien que ce
qui est intéressant serait également une modification de la largeur. Mais tous les systémes n’ont
pas cette facilité de modification. Par exemple, la cyclodextrine posséde une cavité hydrophobe
capable de contenir un médicament pour son application principale, le drug delivery. Mais la
cavité de la y-cyclodextrine est suffisamment grande pour accueillir un fulleréene Ceo. Le

systéme ainsi formé sera un dimere de cyclodextrine autour d’'une molécule de fulleréne (Figure

26)%,

Figure 26 : Schéma d’encapsulation d’un fulleréne Ceo par deux y-cyclodextrines

Dans cet exemple, la cyclodextrine encapsule le fulleréne Ceo grace a des effets hydrophobes.
En effet, sa cavité étant hydrophobe, celle-ci pourra accepter une molécule hydrophobe
également a condition qu’elle soit suffisamment grande pour la cavité de la cyclodextrine. Cela
signifie que la cyclodextrine n’a aucune interaction avec le fulleréne Ceo & part les forces de
dispersion. La cyclodextrine ne peut donc compter que sur sa forme et les effets hydrophobes
pour assurer la meilleure complémentarité possible avec un fullerene et ce dans le but de

montrer de la sélectivité.

22



La synthese de la cyclodextrine se fait par catalyse enzymatique. La cyclodextrine est un
oligomere cyclique compose de glucopyranose. Celui-ci est synthétisé a partir d’amidon qui est
d’abord clivé en maltose, glucose et dextrine. La dextrine est un mélange d’oligomere linéaire
qui, aprés catalyse enzymatique, peut cycliser pour former la cyclodextrine (Figure 27)%6: 4.

Maltose Complexing agent
Glucose [-Cyclodextrin

Starch ——® Dexirin i—l w-Cyclodextrin . ——— a-Cyclodextrin-Complex

r-Cyclodexirin

Figure 27 : Diagramme de synthese des cyclodextrines a partir d’amidon (starch)

L’avantage de cette synthese est qu’elle faite par catalyse enzymatique ce qui assure 1’obtention
du produit voulu sans difficultés particuliéres. Mais cet avantage est également un inconvénient,
car cela limite les possibilités de modification des cyclodextrines au niveau de leur taille. 1l est
possible de la synthétiser de toutes pieces par la voie de la synthese totale, mais celle-ci prend
plusieurs étapes de protections et déprotections pour la construction monomeére par monomere
de la molécule. De plus, les monomeres sont des énantiomeres qui peuvent conduire a des

problémes de régioisomérie durant la synthése?®.

En d’autres termes, la cyclodextrine a une application tres limitée dans I’encapsulation des
fullerénes a cause de sa difficulté de modification. De plus, les interactions avec la molécule se
résument a une bonne complémentarité et un effet hydrophobe. Le méme probleme est
¢galement rencontré dans 1I’exemple présenté sur la Figure 21. Dans ce cas-ci, I’hote est capable
de faire des interactions m avec le fullerene, ce qui donne un avantage par rapport a la
cyclodextrine ou a I’hémicarcérand. Néanmoins, la synthése de ce systéme est trés semblable a
celle des fullerénes et il est donc difficile de contrdler la taille de la cavité de cet hote. Les

capacités de modifications sont donc également limitées*2.

Mais il existe des systemes ayant I’avantage de présenter une cavité pouvant étre facilement
modifiée. C’est le cas des pinces moléculaires qui présentent une cavité flexible pouvant
s’adapter a la taille de I’invité. Dans cette gamme de molécules hotes, les systemes en forme de
pince capable d’encapsuler un fulleréne sont un exemple. Mais ce systéme doit étre

complémentaire a I’invité pour permettre la formation d’un complexe stable. En effet, si I’invité

23



est trop grand, 1’hote ne pourra pas correctement englober 1’invité limitant ainsi les interactions
qui sont deja peu présentes. La pince en elle-méme peut avoir des tailles diverses permettant
une encapsulation de type « nesting » jusqu’a une encapsulation totale de la molécule dans
’hote (Figure 49)*.
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Figure 28 : Vue de face du NCIPLOT de différent « Tweezers », en bleu forte interaction attractive, en vert
force de Van der Waals, en rouge un fort recouvrement non-liant

La maniére dont I’hote interagit avec le fulleréne est d’une part, par le recouvrement de la
molécule griace aux aromatiques et d’autre part, la complémentarité du systeme. Le désavantage
de ce systéme est la forme de sa cavité. Comme pour la cyclodextrine, celle-ci sera le plus
souvent sphérique, or tous les fullerénes ne sont pas sphériques. Dans le cas du deuxiéme
exemple de pince moléculaire, le systtme forme un dimére pour totalement recouvrir le
fulleréne. Grace a cela, le complexe formé est stable et rejoint de nombreux autres exemples

tels que la cyclodextrine dont les hotes dimérisent autour d’un invité.

La synthese de ces systemes peut étre différente en fonction de la forme de 1’hdte souhaité.
Tout d’abord, la synthése commence par 1’obtention du dérivé de corannuléne nécessaire pour
la création de 1’hote. Celle-ci peut se realiser en 3 étapes dans lesquelles se trouvent une
bromation et une réaction de Diels-Alder (Figure 29A). Ensuite, la synthése de 1’hote se fait

également en 3 étapes en utilisant le dérivé de corannulene synthétisé précédemment (Figure
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29B). Les étapes sont a nouveau simples a mettre a place, mais les réactifs utilisés sont colteux

limitant ainsi leur utilisation®% 515253,

6 e NaNH, Pau | Q
A O Q Z'TE;S, 6 tBuOk O Q Q» 6
6 %‘8 THF ’.O 80% O‘Q

CHCl3, 55°C, 15 min
94%

, _
o (0Ee -

60 °C

ca. 60 %

"Ti(0)"

Figure 29 : A, synthése du dérivé de corannulene, B, synthése de la pince moléculaire correspondante

Lors de la synthése de systéme aussi complexe qu’un hote pouvant accueillir un fulleréne, il
n’est pas rare de devoir utiliser des réactifs coliteux qui vont constituer un frein a la synthése.
Ce probleme se retrouve également dans le cas de I’exemple de la Figure 10. Cette synthése se
fait en 5 étapes de maniere convergente afin de limiter les pertes de produits (Figure 30). La
synthese comporte une étape utilisant un dérivé de tétrathiafulvalene. Ce réactif présente le

désavantage d’étre également coliteux limitant donc les essais possibles pour cette synthése!®.
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;;SIthfBU OSiPhafBu
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1: R =CO3Et, 25% yield

Figure 30 : Conditions de réaction : a) Hydroquinone, TsOH, 1,2-dichloroéthane, reflux, 24h; b) DDQ, DMF, rt,
2h; ¢) Kl, 18-C-6, THF, rt; d) THF, rt, 24h.

La synthese de ces deux systémes ne présente pas de difficulté particuliére. En revanche, elles
présentent un probléeme de disponibilité des réactifs di au colt élevé de ceux-ci.
Malheureusement, la synthese a été établie de cette maniére et il est donc difficile de remplacer

certaines de ces étapes. A cause de cela, la production d’hote est limitée.

A Dlinverse, certains systémes présentent ’avantage d’une synthése facile et peu colteuse
comme pour la cyclodextrine. C’est le cas des systémes bases sur des calixarénes utilises pour
I’encapsulation des fullerénes. Grace a la présence des aromatiques dans I’hdte, une interaction
entre le calix et un fulleréne Ceo devient possible. Dans ce cas-ci, il s’agira de « nesting », car
le systéme n’est pas assez large pour accueillir un fulleréne Ceo en son centre (Figure 31A et
B). C’est pour cela que des interactions entre fullerénes seront possibles en solution qui aboutira
a la formation d’un dimére de complexe hote/invité (Figure 31C). L’interaction entre le calix
et le Ceo Se fait également gréace a la forme de la cavité de 1’hote qui est sphérique ce qui assure
la complémentarité avec I’invité. Il est possible d’utiliser des calix de plus grande taille pour
I’encapsulation des fullerénes. Par exemple, le calix[8]aréne est capable d’encapsuler
entierement un fulleréne Ceo. Mais le désavantage de cette encapsulation est le rapport 1:1 entre

I’hote et I’invité ce qui limite les interactions possible dans le complexe®*
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Figure 31 : A et B, complexe héte/invité entre le calixarene et le fulleréne Ceo, C, dimére de complexes par
interaction entre les fullerénes

La synthése des calixarenes est relativement simple, celle-ci peut se faire en un minimum
d’étapes sans nécessité des monomeres colteux (Figure 32). Mais ces monomeres sont
difficilement modifiables et nécessiteront parfois d’avoir recours a des précurseurs qui risquent
d’étre cotteux. De plus, la cavité du systéme est difficilement modifiable, celle-ci aura le plus

souvent une structure sphérique®®.

Figure 32 : Synthese des calixarenes

Les systemes présentés ci-dessus utilisent tous des hotes totalement organiques. Mais il existe
également des systémes utilisant 1’organométallique pour interagir avec des fullerénes. C’est le
cas d’une autre pince moléculaire qui utilise des porphyrines contenant du zinc pour interagir
avec des fullerénes. Le probléeme de ce genre de systéme c’est qu’ils ont une structure
bidimensionnelle et donc ne pourront pas encapsuler la molécule. C’est pour cela que le systéme
en question sera sous la forme d’une pince moléculaire utilisant les porphyrines comme unité

pour I’interaction avec les fullerénes (Figure 33)°°.
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Figure 33 : Structure de la pince a porphyrine

Lors de I’encapsulation d’un fulleréne, deux porphyrines de la méme molécule hote vont
interagir avec 1’invité. Tandis que la troisieme unité sera mise en commun avec une autre
molécule héte pour aboutir a un complexe capable d’encapsuler 4 fullerénes avec 2 hotes
(Figure 34). Mais ce genre de systéme sera peu sélectif : tout d’abord, & cause des porphyrines
qui sont bidimensionnelles empéchant ainsi une bonne complémentarité avec un fulleréne ; et
ensuite, a cause de la maniére dont les fullerénes sont encapsulés. Ceux-ci sont empilés sur une

porphyrine au lieu d’étre enfermé dans une cavité®®.

Figure 34 : Encapsulation de 4 fullerénes avec 2 hotes
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La synthese de ce systéme nécessite de synthétiser les porphyrines afin de leur donner un point
d’ancrage pour un futur couplage (Figure 35). Le couplage en question nécessite un catalyseur
au palladium. Bien que le nombre d’étapes soit restreint, la synthése comporte des difficultés
au niveau du controle. Par exemple, si une porphyrine se forme sans point d’ancrage, celle-Ci

ne pourra pas étre utilisée lors d’un couplage et sera donc perdue®” 8,
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Figure 35 : Conditions de réaction : (i) acide propionique, 6 h, reflux. (ii) Zn(OAc)2.2H,0, CHCI3/MeOH, 16%.
(iii) pour la synthése de 4 (n = 0): Pd(PPhs)s, Na,COs, toluéne/EtOH/H,0 (10:4:3), 4 jours, 80°C, 80% (iv) pour
la synthése de 5 (n = 1): Pdz(dba)s, AsPhs, CH,CI2/EtsN (2:1), 3 jours, 25°C, 91%.

Parmi tous les systémes présentés jusqu’a présent qui ont la capacité d’encapsuler des
fullerénes, ils présentent tous des avantages, mais surtout des inconvénients. Dans la plupart
des cas, I’inconvénient majeur réside dans la difficulté de modification du systeme pour le
rendre compatible avec un autre fulleréne que le Ceo. Mais dans d’autres cas, il s’agit
simplement du co(t trop élevé des réactifs qui rend une possible application a plus grande

échelle trés compliquée.
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C’est pour cela qu’un nouveau systéme a été congu pouvant étre construit monomere par
monomere laissant I’opportunité de modifier la taille de la cavité afin d’accueillir des fullerénes
de tailles différentes. De plus, les monomeéres utilisés pour cette synthése sont synthétisés
depuis des réactifs simples pouvant étre modifiés eux aussi afin d’apporter des nouvelles
caractéristiques au systtme comme de la chiralité par exemple. En apportant une telle
caractéristique, il serait envisageable de séparer les énantiomeres des fullerénes chiraux par
exemple. Afin de parvenir a un tel systeme, il faut introduire une autre classe de molécules

hotes : les oligoamides aromatiques (Figure 36)° ¢,
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Figure 36 : A, équilibre conformationnel entre syn et anti d’une amide aromatique, B, quelques exemples de
monomere pour la construction d’un oligoamide aromatique

Les monomeéres presentés ci-dessus sont couramment utilisés pour la construction de
foldameres basé sur les oligoamides aromatiques. Un foldamere est une molécule synthétique
pouvant adopter une structure secondaire telle qu'une hélice a la maniere des protéines. Les
oligoamides aromatiques font partie de cette famille de molécules capables d’adopter une
structure secondaire grace aux interactions intramoléculaires. Les oligoamides aromatiques
contiennent des fonctions hétérocycliques aromatiques capables d’interagir avec la liaison
amide qui les lie. Grace a cette interaction, la macromolécule synthétisée aura une conformation
préférentielle qui dépendra de la taille de la macromolécule et de la nature des monomeéres
(Figure 37)° 1,
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Figure 37 : Hélice supramoléculaire montrant les ponts hydrogéne intramoléculaires responsables de la
conformation

Sur I’exemple montré ci-dessus, lors de I’enroulement de 1’hélice, des interactions =
surviennent également entre les quinoléines. Mais les hélices ne sont pas les seules structures a
utiliser les interactions non-covalentes pour leur conformation. C’est également le cas des
macrocycles qui ont besoin d’une structure préorganisée lors de leur synthése comme 1’éther
couronne et il est également possible d’en faire a partir d’oligoamide aromatique. Mais, la
synthese étant trés similaire a celle des hélices, celle-ci se fera également en compétition avec
la polymérisation pour former une hélice plutét qu’un macrocycle. Pour éviter cela, il faut jouer
sur les concentrations en réactifs dans la solution. Pour favoriser la formation d’un polymeére,

il faut une concentration élevée en réactifs et inversement pour la formation d’un macrocycle.

Le macrocycle qui sera synthétisé dans ce mémoire devra donc tenir compte de tous les
concepts de la reconnaissance moléculaire et des effets de concentration pour la synthése. Il
devra egalement posséder une taille suffisante et présenter une cavité permettant une
encapsulation ainsi qu’une facilit¢ de modification de cette derniére. Pour ce faire, le
macrocycle sera constitué d’oligoamide aromatique basé sur des anthraceénes afin d’avoir une
taille suffisante et de pouvoir bénéficier des avantages apportés par la présence des liens amides
sur la préorganisation (Figure 38)%°.

Figure 38 : Oligoamide aromatique créant des ponts-H favorisant une structure cyclique
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Mais le macrocycle doit présenter une cavité pour I’encapsulation. La formation d’un
macrocycle a partir de monomeres anthracéniques conduira soit a la formation d’une structure

bidimensionnelle, soit une hélice supramoléculaire s’il y a polymérisation (Figure 39).

Figure 39 : Polymére d’oligoamide aromatique formant une hélice

Pour éviter cela, les monomeres anthracéniques seront transformés en triptycénes. Le triptycene
est un polycycle aromatique non conjugué présentant un angle de flexion en son centre di aux
deux C sp® qui se trouve dans le cycle central. Cette molécule est formée par réaction de Diels-
Alder d’un benzyne sur un anthracéne (Figure 40). L’avantage d’utiliser des monomeres
triptycéniques plutdt que des anthracénes sera que les noyaux aromatiques seront vers

I’intérieur de la cavité permettant d’offrir un panel d’interaction pour le fulleréne qui y entrera.
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Figure 40 : A, Structure 3D de I’anthracéne, B, structure 3D du triptycene

Grace a ces monomeres, la synthése d’un cavitand devient possible. Celui-ci aura 1’avantage
d’étre facilement modifiable afin de pouvoir s’adapter au fulleréne a encapsuler lui permettant
une plus large gamme d’invités possibles. Sa synthése sera également plus simple grace a la

présence des liens amides qui sont faciles a synthétiser.
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2. Objectifs

L’objectif principal de ce mémoire est de synthétiser un macrocycle cavitand a partir
d’oligoamides aromatiques basés sur des triptycénes pour I’encapsulation sélective du fulleréne
Ceo. Pour ce faire, les monomeres anthracéniques seront synthétisés puis transformés en
triptycenes et couplé ensemble pour former le macrocycle cavitand CVT. Mais a cause des
problemes liés a la synthése qui seront développés ci-dessous, un autre macrocycle cavitand
sera synthétise a partir de deux triptycénes et deux anthracénes pour former un macrocycle MC
ayant une cavité plus allongée (Figure 41).

Figure 41 : Structure cavitand CVT1 possédant 4 unités triptycéniques et du macrocycle MC1

Ces deux systémes pourront ensuite étre comparés pour la purification des fullerénes Cego et Cro.
Les fullerénes Cgo et Czo ont une légere différence de structure comme mentionné dans
I’introduction (Figure 42). C’est pour cela que le macrocycle CVT conviendrait pour le
fulleréne Ceo, car sa cavite est de forme sphérique. Tandis que le macrocycle MC conviendrait
pour le fulleréne C7o grace a sa cavité plus allongée la rendant ovoide. Cette différence de

structure interne pourrait aboutir a I’observation d’une sélectivité®?,
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Figure 42 : Structure du fulleréne Cgo (forme de sphere) et du fulleréne Cyo (forme ovoide)

Dés que CVT et MC seront synthétisés, ceux-ci seront soumis a des tests d’encapsulation avec
les fullerénes Ceo et Cyo afin de tester leur affinité avec ces fullerénes et de voir si une sélectivité

peut étre observée pour un fullerene par rapport a un autre (Figure 43).

o - @

Figure 43 : Type d’encapsulation attendue pour les fullerénes au sein du cavitand

34



3. Résultats et discussions

La formation du macrocycle cavitand CVT se fait en deux temps : un premier temps ou les
monomeres sont synthétises et un second temps ou les monomeres sont couplés entre eux pour
former le macrocycle cavitand. Lors de toutes ces reactions, aussi bien la formation des
monomeres que du macrocycle cavitand, la chiralité jouera un réle tres important. Le plus
souvent, elle posera des problemes lors des syntheses qui conduiront a des produits non-voulus.

C’est principalement cet aspect-1a qui sera discuté dans cette section.

3.1 Design du nouveau macrocycle

3.1.1 Synthese des monomeres

La synthese des monomeres commence avec une addition de Michael de deux équivalents du
dimethyl acetylenedicarboxylate (DMAD) 1 sur le 2,6-diaminotoluéne 2 pour former 1’adduit
3 dans le méthanol (Figure 44).

COOMe MeOOC
MeOH, 50°C
2| +
HoN NH2  g6os MeOOC COOM
COOMe © ©

Figure 44 : Addition de Michael
L’adduit 3 est ensuite dissous dans du diphényléther puis est chauffé a 260°C afin de procéder
a une réaction d’électrocyclisation. La molécule formée, 4, est un anthracene contenant deux

pyridones. A ce stade de la synthése, les noyaux aromatiques sont déja formés (Figure 45).

MeOOC O (0]
coo _
i ]\ diphenylether, 260°C |
- |
MeOOC N N COOMe
H H 81% MeOOC ” ” COOMe
3 4

Figure 45 : Réaction d’électrocyclisation thermique

L’anthracéne 4 présente des problemes de solubilité dans les solvants communément utilisés
au laboratoire. C’est pour cela que 4 est ensuite transformé en anthracene diester Al par une
réaction de Mitsunobu. Cette réaction aura pour but de placer des groupes i-butoxy sur les
oxygenes des pyridones afin de corriger les problemes de solubilité et aussi favoriser la

cristallisation du produit A1 (Figure 46). Le produit qui découle de cette réaction est le
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monomere principal qui sera utilisé pour la formation des autres monomeres utilisés dans la

synthése du macrocycle cavitand.

(0] (@) Qi-Bu Oi-Bu
DIAD, PPhs, i-BuOH _ N
| | —
MeOOC™ N N~ >cooMe  THF.rt MeOOC™ N N~ >COOMe
H H o
78%
4 A1

Figure 46 : Réaction de Mitsunobu

Au terme de la réaction de Mitsunobu, I’apparition du produit a pu étre mise en avant par
RMN!H grace a I’apparition de pics a 4,15 ; 2,38 et 1,22 ppm qui correspondent aux protons
des groupements iso-butoxy.

Afin d’assurer un stock en monomeres, environ 20 g de Al ont été produits. Les synthéses des

prochains monomeres démarrent toute avec Al dans leur premiere étape.

La synthése de I’anthracéne diamine protégé A3 débute avec une réaction entre Al et au
minimum deux équivalents d’hydrazine monohydratré (Figure 47). Cette réaction va former un

intermédiaire acyle hydrazine 5 qui sera immédiatement réengagé dans une nouvelle réaction.

Qi-Bu Oi-Bu Oi-Bu Qi-Bu
= A HoN-NH3.H,0 = A
S s \S ~
MeOOC~ °N N~ ~COOMe H3N,OC™ N N~ "CONjHj;
A1 5

Figure 47 : Formation de I’acyle hydrazine a partir de Al

Le suivi de la réaction par RMNH a démontrer I’apparition du produit grace a la disparition

du pic a 4,11 ppm qui correspond aux groupements ester de Al (Figure 48).
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Figure 48 : Spectre brut RMN®H comparatif pour le suivi de la réaction de transformation de Al en 5
L’intermédiaire 5 est donc réengagé dans une réaction avec du tétrafluoroborate de nitrosyle
afin de former un intermédiaire acyle azoture 6 qui sera, lui aussi, immédiatement réengagé

dans une nouvelle réaction (Figure 49).

Oi-Bu Oi-Bu Oi-Bu Oi-Bu
= A NO*BF, = AN
N ~ S ~
HsN,0C” N N~ > CON,H; N,0C” N N~ > CONs
5 6

Figure 49 : Formation de I’acyle azoture

Le mécanisme de cette réaction se passe en deux temps : un premier similaire a celui de la
formation des sels de diazonium, ou le NH> terminal de 1’acyle hydrazine va réagir avec NO™.

Puis, un deuxiéme temps ou un réarrangement des paires libres va avoir lieu suivi d’une perte

d’un proton (Figure 50).
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Figure 50 : Mécanisme de formation de 1’acyle azoture 6

Le suivi par RMN de cette réaction s’est fait grace a la disparition des pics correspondant aux
protons présents sur la fonction hydrazine. Les pics en question apparaissent 7,48 et 9,30 ppm.
Le pic se trouvant a 7,78 ppm n’a pas pu étre utilisé comme preuve, car le pic correspondant
aux deux protons aromatiques présents sur les noyaux pyridines apparait a ce déplacement
chimigue. Néanmoins, le pic a 9,30 ppm montre clairement que la réaction a eu lieu, car celui-

ci disparait du spectre du produit 6 (Figure 51).
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Figure 51 : Spectre brut RMNH comparatif démontrant la disparation d’un pic correspondant & ’hydrazine
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A cause de la sensibilité de I’azoture d’acyle 6, celui-ci est directement engagé dans une
derniere réaction. Cette réaction se fait avec du t-butanol dans le toluene a reflux afin de
transformer 6 par un réarrangement de Curtius pour produire 1’anthracéne diamine protégé A3
(Figure 52). Le t-butanol présent dans la réaction va juste servir a créer les groupements Boc

qui sont présents sur A3.

Oi-Bu Oi-Bu Oi-Bu Oi-Bu
t-BuOH
= N . = X
~ — toluéne, reflux ~ ~
N;OC”™ N N™ "CONjz BocHN™ "N N~ “NHBoc
6 A3

Figure 52 : Formation de A3 par réarrangement de Curtius

Le suivi RMNH de cette réaction est plus simple que la précédente, car I’insertion des
groupements Boc conduit a ’apparition d’un singulet a 1,54 ppm intégrant pour 18 protons
correspondant aux protons des Boc (Figure 53).
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Figure 53 : Spectre RMN'H de A3
Le rendement global de cette synthese est de 16%. Ce faible rendement est principalement dd
a la méthode de purification utilisée. Le produit a été purifi¢ par cristallisation lente, c’est-a-

dire que le produit a été dissous dans du dichlorométhane puis, le méthanol, le contre solvant,
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a été ajouté tres lentement afin de former deux phases distinctes qui se sont progressivement
homogénéisées. La pureté est importante dans ce cas-ci, car les impuretés pourraient poser des
problemes lors des réactions de couplage des monomeéres. Donc, lors de cette synthése de A3,
la derniére étape, le réarrangement de Curtius, produit un certain taux d’impureté a cause de la
possible formation d’un intermédiaire nitréne pouvant aboutir a une réaction d’insertion C-H a
la position 3 (Figure 54). Cette réaction pose également des problémes lors de la formation de

’anthracéne A2 qui sera décrite ci-dessous®.

Figure 54 : Intermédiaire nitréne pouvant étre produit lors du réarrangement de Curtius. Cet intermédiaire est
hautement réactif

Le dernier monomére de type anthracene est A2, I’anthracéne acide-aminé. Sa synthese
commence également a partir de Al en ayant comme premiére étape une mono-saponification
du monomeére dans un mélange de solvants THF/méthanol en présence d’un équivalent
d’hydroxyde de sodium (figure 55). Cette réaction va former 1’acide mono-déprotégé 7 qui sera

récupéré par filtration.

Oi-Bu Oi-Bu Oi-Bu Oi-Bu
_ N NaOH Z N
X yz THF/MeOH X — © @
MeOOC N N COOMe MeOOC N N COO Na
A1 7

Figure 55 : Mono-déprotection de Al
La production du sel 7 lors de la réaction rend le suivi RMNH compliqué. En effet, pour chaque
analyse il faut reprotoner la molécule 7 en 7-COOH pour rendre la molécule soluble dans le
CDCls. Le pic a 7,50 ppm sur le spectre de Al se dedouble da a la perte de symétrie dans la

molécule servant ainsi a démontrer que le produit a éte obtenu (Figure 56).
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Figure 56 : Spectre brut RMNH comparatif démontrant le dédoublement du pic d’aromatique de Al

L’intermédiaire 7 est d’abord reprotoné et est ensuite engagé dans une réaction de chloration

avec du chlorure d’oxalyle (Figure 57). Le produit chloré 8 sera immédiatement utilisé dans la
réaction suivante.

o)
Oi-Bu  Oi-Bu C|)J\[(C' Oi-Bu  Oi-Bu
= AN O = B
NS ~ N\ ~
MeOOC” "N N~ >COOH MeOOC” N N~ >cocl
7-COOH

Figure 57 : Réaction de chloration de 7-COOH
Le suivi de cette réaction se base sur le méme principe que pour la transformation de Al en 7.
Une différence dans les pics aromatiques est recherchée, car le substituant a changé au cours

de la réaction. Dans cette réaction, un shift conséquent est observé. Un pic a 7,50 ppm passe a

7,35 ppm démontrant qu’il y a bien eu une transformation (Figure 58).
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Figure 58 : Spectre brut RMN!H comparatif démontrant la formation de 8

L’intermédiaire 8 étant sensible, celui-ci est directement mis en réaction avec de 1’azoture de

triméthylsilyle afin de former le mono-acyle azoture 9 (Figure 59).

. . | . .
Oi-Bu Oi-Bu —Si-N, Oi-Bu Oi-Bu
= N | = N
NS b NS —
MeOOC~ N N~ "COCI MeOOC~ N N~ "CONj;
8 9

Figure 59 : Réaction d’addition/élimination pour la formation de I’intermédiaire 9
A nouveau, le spectre RMN*H comparatif de cette réaction met en avant un shift de pic dans la
zone des aromatiques. La molécule change a nouveau de substituant et donc cela a un effet sur

les protons aromatiques du noyau pyridine sur lequel il se trouve.

Une fois I’intermédiaire acyle azoture 9 produit, celui-ci est mis en présence de t-butanol dans
le toluéne a reflux pour un réarrangement de Curtius comme pour I’intermédiaire 6 (Figure 60).
Le produit de cette réaction est I’anthracéne acide-aminé A2. A la fin de cette réaction, tous les

monomeres anthracénes sont synthétises.
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Figure 60 : Réarrangement de Curtius conduisant a la formation de A2

Le rendement global de cette réaction est de 30% d0, une nouvelle fois, a la méthode de
purification. Le produit a été purifié par cristallisation lente exactement comme A3. Cette
méthode de purification a permis d’obtenir un produit plus pur que les essais précédemment
réalisés au laboratoire. Sur le spectre RMN*H du produit, on pouvait voir des pics d’impuretés
qui apparaissaient entre 10 et 11 ppm et un peu partout ailleurs (Figure 61).
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Figure 61 : Spectre RMN™H de A2 contenant les impuretés

Mais grace a une cristallisation plus lente, ces impuretés ont pu étre évitées dans le produit final
(Figure 62).
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Figure 62 : Spectre RMN'H de A2 apres une cristallisation lente

Lors de la synthese de A2, d’autres problémes sont apparus. Lors de la réaction de chloration,
des problemes de solubilité commencait a survenir posant des probléemes pour les étapes
suivantes. Ces problémes de solubilités pourraient venir d’une protonation des noyaux pyridine
de la molécule (Figure 63), mais cela pourrait également venir de I’agent chlorant qui n’est plus

assez frais ou de la dimérisation de 1’anthracéne a cause de la lumiére.

Oi-Bu Oi-Bu Oi-Bu Oi-Bu
= X
> Pz
MeOOC N N
8

Figure 63 : Protonation des noyaux pyridine par réaction acide/base avec HCI

Afin d’éviter ce probléme, une autre voie de synthése a été testée pour la formation de
I’intermédiaire 9. Cette nouvelle voie de synthése utilise de I’azoture de diphénylphosphine

(DPPA) qui permet d’ajouter un azoture directement sur un acide carboxylique (Figure 64)%.
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Figure 64 : Formation de I’acyle azoture 9 avec le DPPA et 7

Le suivi RMNH de la réaction au DPPA se concentre également sur le shift des pics dans la
zone des aromatiques. Mais, en comparaison avec 1’intermédiaire 9 formé avec le TMSNs3, une
Iégere différence dans les shifts qui pourrait étre due a I’agent utilisé pour placer 1’azoture est
observé. Mais ces deux pics sont séparés par le nombre de ppm autant dans le cas du DPPA que
dans celui du TMSN3 (Figure 65). Le DPPA contient également des aromatiques qui vont
apparaitre dans la zone d’intérét pour la comparaison entre réactif/produit, mais sera

suffisamment éloignée pour permettre la distinction de ceux-ci par rapport aux pics d’intérét.
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Figure 65 : Spectre brut RMNH comparatif entre 9 produit avec TMSN3 et DPPA
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Le DPPA est un réactif qui est encore trés utilisé pour la formation de fonction acyle azoture.
Le DPPA va servir d’activateur lors de la réaction tout en apportant la fonction azoture au
systeme. Tout d’abord, il y a I’activation de la fonction acide par la phosphine, qui se fait ensuite

attaquer par ’azoture qui a été libéré lors de ’addition de 1’acide sur la phosphine (Figure 66)5.

o N
@N”N

X B BH X (0) A \
Q I .
| ) on \ A | D O/\‘P,OPh 2 étapes ‘ P O\OP Ph

N\ - 1
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(0] (o e}

|2 étapes

Figure 66 : Mécanisme supposé d’addition d’azoture par le DPPA

Grace a 'utilisation du DPPA pour la formation de 9, les problémes de solubilité ont pu étre
évités. Mais le rendement global de la synthéese avec le DPPA est de 16%. Le produit A2 obtenu
montre un léger reste de diphényle phosphate. Cela peut se voir sur la RMNH du produit ; on
peut remarquer plus de pics dans la zone des aromatiques correspondant aux deux groupes
phényle du sous-produit (Figure 67). Ce n’est pas le seul produit dans lequel un sous-produit
phosphoré est difficile & extraire. Dans la réaction de Mitsunobu, le produit est extrait grace a
des lavages répétés des cristaux obtenus tout en perdant une partie de ceux-ci dus au lavage en
question.
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Figure 67 : Spectre RMN*H du produit A2 synthétisé avec le DPPA

Une fois que tous les anthracénes sont synthétises, la synthése des triptycénes peut commencer.
En effet, les triptycenes sont formés a partir des anthracenes grace a une réaction de Diels-Alder
avec du benzyne (Figure 68). La réaction des différents triptycenes est donc commune ainsi que
les conditions et la méthode de purification, qui est une cristallisation dans un mélange

dichlorométhane/n-hexane®.
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Figure 68 : Réaction de Diels-Alder pour la formation des différents triptycénes
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La confirmation de la synthése du triptycéne est obtenue par RMN*H, par le shift du pic a 9

ppm correspondant au proton se trouvant sur le noyau aromatique central. Le pic shift de 9 ppm

a 6 ppm ce qui permet une identification rapide de fonctionnement de la réaction (Figure 69).

On peut également remarquer sur le spectre I’apparition de nouveau pic dans la région des

aromatiques provenant du nouvel aromatique qui a été ajouté a la molécule.
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Figure 69 : Spectre RMN*H comparatif entre I’anthracéne pur Al et le triptycéne pur T1
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Le benzyne utilisé dans la réaction est produit in-situ grace a un précurseur, le 2-
(trimethylsilyl)phenyl trifluoromethanesulfonate. En présence de fluorure de césium, le groupe
TMS va quitter la molécule ce qui va également conduire au départ du triflate formant ainsi le

benzyne (Figure 70).

®
£ Ne Cs o
S'\ F (@] /
2 + ' + OSi
? CF,4
O:SIZO Benzyne
CF4

Figure 70 : Mécanisme de formation du benzyne grace au fluorure de césium

Lors de la synthese des triptycénes, des problemes dus a la chiralité commencent a survenir. En
effet, les monomeres T1 et T3 sont prochiraux et vont donc former un dimére chiral lors d’une
premiére réaction de couplage. Tandis que le monomere T2 est chiral et est produit sous la
forme de deux énantioméres (Figure 71A). Ces deux énantiomeres vont créer des problémes
lors de la synthése du macrocycle. En démarrant d’un mélange racémique, on va former d’une
part des molécules correctement préorganisée pour la synthése d’un macrocycle, et d’autre part

des molécules linéaires qui vont polymeériser (Figure 71B).

Linéaire Préorganisé

Figure 71 : A, énantioméres de T2, B, structure attendue lors de la formation d’un macrocycle a partir d’un
mélange racémique
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Dans le cas du monomeére T2, celui-ci doit d’abord étre soumis a la séparation de ses 2
énantiomeres en utilisant une copule chirale avant d’étre utilisé pour une macrocyclisation. Le
mélange racémique de T2 est mis en réaction de couplage avec une copule d’Evans, une
oxazolidinone, afin de produire deux diastéréoisomeéres pouvant étre separés sur une colonne
de silice flash. Pour ce faire, le monomeére T2 est d’abord activé en transformant sa fonction
ester en chlorure d’acyle. Afin d’éviter les problémes liés a la libération d’acide chlorhydrique
lors d’une chloration classique avec du chlorure d’oxalyle, une chloration neutre du type Appel
a été employée (Figure 72). Nous pensons qu’avec la libération d’HCI, le groupement Boc
quitterait la molécule a cause d’une attaque acide déprotégeant ainsi la fonction amine qui peut

polymériser avec le chlorure d’acyle formé®.

T2-COOH T2-Cl NHBoc

Figure 72 : Réaction de chloration neutre du monomére T2 déprotégé

Une fois le chlorure d’acyle T2-Cl formé, il est engagé dans une réaction avec une copule
d’Evans afin de former un mélange de diastéréoisomeres. La copule est d’abord mis en présence
de n-BuLi afin de former I’amidure correspondant pour permettre une réaction plus facile par

la suite (Figure 73)%7.

Ph
Mélange racémique Copule d'Evans

Figure 73 : Réaction de couplage de T2-Cl avec la copule d’Evans afin de former un mélange de
diastéréoisomere
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Lors du suivi de la réaction par ccm avec un éluant 95/5 en DCM/MeOH, deux spots trés
proches I’un de I’autre sont apparu. Cela pourrait étre les deux diastéréoisomeres attendus pour
cette réaction, mais cela ne pourra étre confirmeé que par des analyses plus poussées que la
RMNH. Néanmoins, une séparation sur colonne de silice flash a été effectué afin de démontrer
s’il était possible de séparer ces deux diastéreoisomeres hypothétiques. Apreés purification sur
la colonne, les suivis ccm n’ont montré qu’un seul spot, mais les analyses RMN*H montrent
qu’il reste encore de la triphénylphosphine dans le produit qui provient de la réaction de
chloration. Bien que le produit ne soit pas pur et que nous n’ayons aucune certitude qu’il
s’agisse du bon produit, une analyse en HPLC chirale en utilisant un énantiomere comme
référence pourrait confirmer ou infirmer cette possible méthode de séparation des énantiomeres
de T2.

Gréace a toutes ces réactions, les monomeres sont préts pour les réactions de couplage. Ces
réactions auront pour but de former des diméres, trimeres et enfin, tétrameres qui constitueront

les macrocycles cavitand.

3.1.2 Synthese des macrocycles cavitands

Une fois tous les monomeéres formes, les réactions de couplage peuvent débuter dans le but de
former des macrocycles cavitands. Ces réactions se font grace a un agent de couplage. Dans ce

cas-ci, nous utilisons du PyBOP, mais il existe d’autres agents de couplage tel que ’'HATU ou

le HBTU (Figure 74).
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Figure 74 : Agents de couplage

Ces différents agents de couplage fonctionnent de la méme maniére. lls vont activer la fonction
acide carboxylique pour favoriser la réaction 1’amine (Figure 75)%". Il serait possible de faire la
réaction sans agent de couplage. Pour cela, il faudrait également activer la fonction acide
carboxylique, mais en la transformant en chlorure d’acyle. Le risque qu’il pourrait y avoir en
utilisant un chlorure d’acyle serait que la fonction est trop réactive et conduirait a la formation

de nombreux sous-produit tel qu’un polymeére. En revanche, cette méthode d’activation pourrait
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avoir sa place dans la formation du macrocycle monomeére par monomeére en formant d’abord

un dimeére puis un trimere, ...
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Figure 75 : Mécanisme de la réaction de couplage avec PyBOP comme agent de couplage

I1 est possible d’utiliser différentes méthodes pour former le macrocycle cavitand. Soit, en
faisant réagir 4 triptycénes ensemble pour former CVT (figure 76). Pour CVTL, deux

triptycénes diamines avec deux diacides, et pour CVT2, quatre triptycénes acides-aminés.
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>\_< : >_/< N—{( : )—/< >\—( : N
HN NH © NH | HN ©
HN Cj NH
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T

HN NH
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Figure 76 : Synthése de CVT en utilisant 4 triptycénes

Soit en faisant d’abord réagir 2 triptyceénes avec 2 anthracénes pour former un macrocycle

intermédiaire MC sur lequel les tests d’encapsulation pourront aussi étre faits (Figure 77).
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Figure 77 : Synthese de MC1 suivi d’une réaction de Diels-Alder pour le transformer en CVT1



Mais a cause de la chiralité des triptycénes, les macrocycles triptycéniques CVT1 et CVT2
n’ont pas été synthétisés directement. Cette synthése aurait produit beaucoup de
diastéréoisomeres difficiles a séparer. Par exemple, lors de la formation d’un dimére de
triptycenes prochiraux, on va former deux diastéréoisomeres. Théoriquement, ceux-ci sont
séparables par des méthodes classiques de purification. Mais, dans ce cas-ci, les deux
diastéréoisomeres ont des structures tellement proches qu’il est quasiment impossible de les
séparer par chromatographie (Figure 78). Cela montre que méme si la réaction est faite étape

par étape, la chiralité va poser un probleme et il faut donc trouver un autre moyen de procéder.

Figure 78 : Diastéréoisomeres du dimére T1-T3

Pour la formation du macrocycle en lui-méme, plusieurs méthodes de synthése sont possibles.
Soit, en contrélant chacune des étapes et en couplant les monomeéres les uns apres les autres.
Soit, en laissant les monomeéres se coupler entre eux sans contréle afin de vérifier si les facteurs
influencant la préorganisation au sein des monomeres donnent le résultat attendu. Les deux
méthodes ont déja été essayées. La premiere méthode conduit aux problémes liés a la chiralité
citée ci-dessus. La deuxieme a donné le produit attendu en utilisant la méthode de synthése
présentée sur la Figure 77 pour donner le macrocycle MC1 contenant 2 anthracénes A3 et 2
triptycenes T1 (Figure 79).
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Figure 79 : Structure du macrocycle MC1

La synthése de MCL1 a été exécuté par Michael Singleton qui a essayé des conditions
expérimentales qui ont abouties a la synthése du produit voulu. Le spectre RMN!H démontre
bien que le macrocycle contient un rapport 1:1 en anthracénes et triptycénes lorsqu’on intégre
les pics obtenus. Le pic se trouvant a 11,08 ppm correspond aux liens amides formés lors de la
réaction. Les pics se trouvant a 8,94 et 6,43 ppm correspondent respectivement aux protons du
noyau central des 2 anthracenes et des 2 triptycénes. En normalisant le pic a 11,08 a 4 protons,
on obtient bien un rapport 4 pour 2 par rapport aux protons des anthracénes et des triptycenes.
La symétrie démontre également qu’il ne s’agit pas d’un dimere et implique donc qu’il y a un
cycle ayant un rapport 1:1 en anthracénes et triptycéenes (Figure 80). Mais, pour étre sdr que
MC1 s’est correctement formé, il faut avoir recours a des analyses en DRX et MS afin d’avoir
d’une part la structure cristalline du produit, et d’autre part la masse de celui-ci. Mais, pour
cela, il faut d’abord faire cristalliser le produit dans les meilleures conditions possibles afin
d’avoir assez de cristaux pour une analyse. Si les tests sur la cristallisation se montrent efficaces,
celle-ci pourrait devenir la méthode de purification de MCL1 et ainsi éviter le passage sur une

colonne de chromatographie.
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Figure 80 : Spectre RMN'H de MC1

Lors de la synthése de MC1, il est théoriquement possible de former deux régioisomeres. On
peut soit avoir les triptycénes dans le méme plan, régioisomere cis, soit dans des plans

différents, régioisomere trans (Figure 81).

o -8 9
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-

Figure 81 : Vu de c6té de MC1 des régioisomeres cis et trans

En pratique, le régioisomére trans ne devrait pas étre observe, car la préorganisation au sein des
monomeres devrait intervenir et empécher la formation de cet isomére. Lors de la synthese,
pendant la réaction de couplage, les monomeres forment déja deux ponts-H au niveau de 1’état
de transition, si les monomeres se placent correctement. Si un des monomeres venait a se
coupler dans le mauvais sens, en plus de ne former qu’un seul pont-H, celui-ci devrait d’abord
effectuer une rotation autour d’une liaison sigma pour refermer le cycle. De plus, un monomere
venant se fixer dans le mauvais sens favoriserait une polymérisation plutdét qu’une
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macrocyclisation, ce qui constitue une autre explication de pourquoi il serait impossible
d’observer I’isomeére trans (Figure 82). Un autre moyen qui pourrait étre utilisé pour controler
cette réaction est ’utilisation d’un modéle externe comme pour les éthers couronnes. Si

I’encapsulation sur les fullerénes fonctionne, ceux-ci pourraient étre utilisés pour faciliter la

) (-

Bonne approche Mauvaise approche
Macrocyclisation Polymérisation

macrocyclisation.

Figure 82 : Formation d’un « isomere cis » (gauche), formation d’un « isomére trans » (droite)

Suite a la synthese de MC1, un deuxieme macrocycle a été synthétisé contenant 2 anthracénes
Al et 2 triptycenes T3 en utilisant les mémes conditions de synthése que pour MC1. Mais en
essayant de reprendre les conditions utilisées par Michael Singleton, la réaction s’est révélée
étre plus compliquée que prévu. En effet, les premiers essais n’ont montré aucun signe de
formation d’un macrocycle quelconque. Une des hypothéses serait que la pureté des réactifs
n’était pas assez élevée conduisant a des interférences lors de la macrocyclisation. Une autre
hypothése vient des conditions en elle-méme ; soit la solution n’était pas assez concentrée, soit
elle I’était trop. Cela fait partie des difficultés la macrocyclisation, car méme si des interactions
aident a la préorganisation des molécules, la réaction est toujours en compétition avec la
polymérisation. Il s’agit donc de définir des conditions trés préciseS pour avoir une

concentration optimale pour la macrocyclisation.

Le point sur la pureté, cité ci-dessus, est également trés important, car si la macrocyclisation se
produit avec un réactif impur, on ne pourra pas savoir si la réaction a eu lieu grace aux
conditions et aux réactifs ou si elle a été aidée par la présence d’une impureté. C’est €galement
le cas si la réaction ne fonctionne pas. Les monomeéres peuvent étre bien purifiés, ce qui nous
donne des rendements assez faibles, mais nous privilégions la qualit¢ du produit. L’étape
pouvant amener des impuretés est celle de la déprotection. Dans le cas de la protection a I’ester,
celui-ci est retiré en milieu basique avec du KOH afin de former un sel insoluble qui sera
facilement récupéré et lavé. La déprotection du groupement Boc se fait quant a elle, en milieu
acide avec du TFA. C’est avec cette déprotection-1a qu’on pense générer des impuretés dans le
produit. L’avantage du TFA est qu’on peut suivre son extraction du produit par RMN*F. En
ayant des monomeres parfaitement purs, on peut les mettre ensemble en réaction afin de les

coupler.
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La derniére étape de synthese pour ces macrocycles est la réaction de Diels-Alder avec le
benzyne. Cette réaction n’a pas encore été faite car les macrocycles doivent d’abord étre
caractérises par DRX et MS pour s’assurer d’avoir formé les bons produits. Les conditions de
la Diels-Alder qui sera faite sur les macrocycles MC seront trés semblables aux conditions
utilisées pour la synthese des triptycenes. Mais, dans ce cas-ci, on risque d’avoir la formation
d’un mélange de produit, car la Diels-Alder peut également donner des régioisomeres cis et

trans sans controle préalable sur celle-ci (Figure 83).

0 0 0 0
HN ( > NH HN' < > NH
| Diels-Alder

—_—

HN : : NH HN : : NH
O @) O )

MCA1 CVvVT1

Figure 83 : Réaction de transformation de MC1 en CVTL1 par réaction de Diels-Alder
La formation des différents macrocycles présente des difficultés. D une part due aux conditions
pour favoriser la macrocyclisation plutdt que la polymérisation. Et d’autre part, di aux
problemes liés a la chiralité. La synthese des différents macrocycles devra encore étre soumise
a des améliorations afin de pouvoir les synthétiser dans les meilleures conditions avec un

minimum de pertes de réactif.
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4. Conclusion

Le but principal était de synthétiser un systeme cavitand capable d’encapsuler des fullerénes.
Concretement, les fullerénes en question sont le Ceo et le C7o afin de démontrer une possible
sélectivité. La synthése de ce systéme s’est faite en commengant par la synthése des monomeres
qui ont été utilisé dans ce projet. La synthése des monomeéres est correctement établie. Celle-ci
peut se réaliser facilement et permet d’obtenir des produits purs avec des rendements corrects.
D’une part, la synthése des anthracénes se réalise sans probléme majeur, sauf ceux liés
directement a la réaction telle que le réarrangement de Curtius qui crée des sous-produits
indésirables. Ou d’autres problémes principalement liés a la solubilité de certains intermédiaires
de réaction, notamment 1’intermédiaire 4. D’autre part, la synthése des triptyceénes pose des
problemes pour la synthese des macrocycles dus aux énantiomeres. La stratégie de séparation
de ces énantiomeéres est bonne voie, mais nécessite plus de tests afin d’avoir une séparation

efficace.

La synthese des macrocycles nécessite encore des améliorations ainsi que des analyses plus
approfondies sur les structures synthétisées. Les résultats préliminaires montrent la possibilité
de réaliser le macrocycle en une seule réaction en partant des monomeéres totalement
déprotégés. Néanmoins, la synthese des macrocycles est soumise aux problémes de la chiralité
apportés par les monomeres triptycenes. La chiralité ou prochiralité de ces monomeres reste un
probleme a résoudre. De plus, les effets de concentration lors de la synthese ont une influence
sur celle-ci. 11 faut une solution d’une concentration qui ne soit ni trop élevée, ni trop faible
pour favoriser la formation du macrocycle. Ces différents probléemes sont encore sujets a des

optimisations.

La partie synthese organique montre des résultats préliminaires positifs en ce qui concerne
I’obtention des structures voulues. Malgré toutes les optimisations qui restent a faire, celle-ci
et en bonne voie pour produire des systemes qui pourront étre utilisés pour des tests sur

I’encapsulation de fullerénes Ceo OU Cro.
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5. Perspectives

Les perspectives pour ce projet sont multiples. Tout d’abord, il faut trouver un moyen
d’optimiser la synthése des macrocycles afin d’en avoir une quantité raisonnable pour des
caractérisations. Il faudra, sur la quantité synthétisée, trouver des conditions optimales de
cristallisation permettant d’une part la possibilité des analyses en DRX et en MS. Et d’autre
part, permettre la mise au point d’une méthode de purification plus simple que la colonne de
chromatographie. Un autre point sur la synthése serait d’essayer la réaction de Diels-Alder sur
le macrocycle afin de tester la faisabilité de la réaction et la sélectivité de celle-ci. Une autre
optimisation par rapport a la Diels-Alder, serait d’essayer d’utiliser une copule chirale pour la
synthese de T2 afin de rendre la réaction stéréoselective. Une méthode proposée consisterait a
utiliser une hélice chirale qui viendrait bloquer une des faces de 1’anthracéne pendant la réaction

(Figure 84).

Oi-Bu Oi-Bu
Oi-Bu Oi-Bu NH,
/ 74 X
= X ~ 7 O
~ _ O + > BocHN N N
BocHN N N NH
-
Cl

Figure 84 : Couplage entre A2-Cl et une hélice de quinoléine énantiopure

En paralléle, il faudra procéder au découplage de T2 de son auxiliaire chiral afin de pouvoir

’analyser. Si I’analyse est concluante, la synthése d’un nouveau macrocycle pourra étre menée.

Ensuite, avec une quantité raisonnable de macrocycle d’isomérie cis, des tests du type
hote/invité devront étre menés. Ces tests se feront principalement sur les fullerenes Ceo et Cro.
Durant ces tests, il faudra produire des structures cristallines analysables en DRX pour
confirmer ou infirmer 1’hypothése de départ, ces systemes pourront purifier un fullerene par

encapsulation grace a deux sous-unités de macrocycles.

Enfin, si les tests d’encapsulation sont concluants, des tests sur la sélectivité seront menés sur
un mélange de fullerénes afin de voir si le macrocycle a une préférence pour une structure plutét
qu’une autre. Grice a tous ces tests, si ceux-ci donnent les résultats escomptés, le macrocycle
pourra étre soumis a un nouveau design afin de le tester dans de nouvelles conditions ou pour

une tout autre application que la purification.
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6. Partie expérimentale

Tous les réactifs ont été acheté chez Acros, Sigma-Aldrich, Fluorochem ou TClI et ont été utilisé
sans purification préalable. Lorsque cela était nécessaire, des solvants secs ont été utilisés et
obtenus par distillation sur des agents de séchages : du CaH> (DCM), benzophénone/sodium
(THF) ou stocké sur du tamis moléculaire 4 A (CHsCN). Les colonnes de chromatographie
pour la purification des produits ont été réalisées avec du silica gel Si60 de Merck (taille de
particule 40-63 um). Les composés Al-3 ont été préparé selon la procédure établie du groupe
de recherche Singleton. Les composés T1-3 ainsi que la synthése au DPPA ont été préparé

selon une méthode trouvée dans la littérature®® 6°,

Les spectres de résonance magnétique nucléaire *H et 1*C ont été relevé sur une Brucker Avance
I 300 MHz (*H 300MHz et ®C 75 MHz) de l’institut de la matiére condensée et des
nanosciences (IMCN) a I’Université Catholique de Louvain (UCL). Le standard interne utilisé
est le tétraméthylsilane (6 = 0 ppm) ou le chloroforme deutéré (6 = 7,26 ppm). Les solvants
deutérés ont été acheté chez Eurisotop. Les analyses de spectrométrie de masse a haute
résolution ont été enregistrées par le service de spectrométrie de masse de la plateforme ASM
de 'IMCN.

Al:
Oi-Bu Oi-Bu Dans un ballon de 500 mL sec muni d’un agitateur
= \ magnétique, A001 (21,347 g, 62,40 mmol, 1 éq) est
MeOOC” N N“ >cooMe introduit ainsi que de la triphénylphosphine (37,617 g,

143,53 mmol, 2,3 éq) et de I’isobutanol anhydre (14 mL,
143,53 mmol, 2,3 éq). Les réactifs sont dissous dans 250 mL de THF anhydre et la solution est
refroidie au bain de glace. Du DIAD (29,006 g, 143,53 mmol, 2,3 éq) est ajouté au ballon et la
solution est laissée sous agitation a 0°C pendant 30 minutes. Le bain de glace est ensuite retiré
et la réaction est laissée sous agitation pendant 24h. Le solvant est ensuite évaporé sous pression
réduite a 1’évaporateur rotatif. Le produit est ensuite recristallis¢ dans un mélange
méthanol/dichlorométhane (1:1). Les cristaux sont filtrés sur un fritté puis lavé avec du
méthanol froid. Le solide est séché sous pression réduite pour donner Al, un solide jaune

(22,075 g, 78%). Les données spectrales correspondent aux données reportées précédemment.

RMNH (300 MHz, CDCls), & (ppm) 9,15 (1H, s), 7,51 (2H, s), 4,15 (4H, d, Jun = 6,4), 4,11
(6H, s), 3,50 (3H, s), 2,38 (2H, m), 1,22 (12H, d, Jun = 6,8 Hz).
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A1-COOH :

Oi-Bu Oi-Bu Dans un ballon de 25 mL muni d’un agitateur magnétique,
= N Al (0,05 g, 0,11 mmol, 1 éq) est dissout dans 5 mL de
HoOC” SN N >COOH  dichlorométhane. Ajouter de I’hydroxyde de potassium

(0,025 g, 0,44 mmol, 4 éq) dissous dans 5 mL de méthanol
et la solution est laissée sous agitation pendant 24h & température ambiante. La solution est
ensuite acidifiée jusqu’a un pH d’environ 4 avec une solution aqueuse d’acide citrique 10% et
le solvant est évaporé sous pression réduite a 1’évaporateur rotatif. Ensuite, 100 mL d’eau
distillée sont ajoutés au précipité et le solide est récupéré sur un fritté et lavé avec de ’eau
distillée. Le solide est ensuite séché sous pression réduite pour donner A1-COOH (0,040 g, 85
%). Les données spectrales correspondent aux données reportées précédemment.

RMN!H (300 MHz, CDCls), 5 (ppm) 9,15 (1H, s), 7,51 (2H, s), 4,15 (4H, d, Ju+ = 6,4), 3,50
(3H, s), 2,38 (2H, m), 1,22 (12H, d, Jun = 6,8 Hz).

7:
Oi-Bu Oi-Bu Dans un ballon de 500 mL muni d’un agitateur
= N mécanique, Al (6 g, 13,21 mmol, 1 éq) est dissout dans
o ®
MeOOC” N N >coo Na 450 mL d’un mélange de solvant THF/méthanol (75:25

v/iv). Du NaOH (0,608 g, 15,19 mmol, 1,15 éq)
préalablement broyé est ajouté a la solution et laissé sous agitation pendant 24h. Le précipité
formé est filtré et laver avec du méthanol froid. Le solide est séché sous pression réduite pour
donner A002, un solide jaune (4,946 g, 80%). Les données spectrales correspondent aux

données reportées précédemment.

RMNH (300 MHz, CDCls), § (ppm) 8,56 (1H, dd, Jun = 1,3, 6,2 Hz), 8,22 (1H, dd, Jur = 1,3
Hz, 6,5 Hz), 7,74 (2H, m), 4,15 (2H, d, Jun = 6,2 Hz), 2,33 (1H, m), 1,16 (6H, m).

A2 (TMSNs3) :
Oi-Bu Oi-Bu Dans un ballon de 100 mL sec muni d’un agitateur
= N magnétique, A002 (4,946 g, 10,69 mmol, 1 éq),
MeOOC” N N >NHBoc préalablement reprotoner grace a un work-up acide, est

dissout dans 25 mL de dichlorométhane anhydre. La
solution est refroidie au bain de glace puis du chlorure d’oxalyle (6,5 mL, 74,86 mmol, 7 éq)
est ajouté doucement grace a une seringue. La solution est laissée sous agitation pendant 4h a

température ambiante. Le solvant est ensuite évaporé sous pression réduite a 1’évaporateur
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rotatif et le solide est séché sous pression réduite. Le solide est ensuite redissous dans 25 mL
de dichlorométhane anhydre et du TMSN3 (4,4 mL, 32,08 mmol, 3 éq) est ajouté a la solution
et celle-ci est laissée sous agitation toute la nuit. Le solvant est ensuite évaporé sous pression
réduite a I’évaporateur rotatif puis 25 mL de toluéne et 25 mL de t-butanol, tous deux anhydre,
sont ajouté au ballon. La solution est laissée sous agitation a reflux toute la nuit. Le solvant est
ensuite évaporé sous pression réduite a 1’évaporateur rotatif et le produit est recristallisé dans
un mélange dichlorométhane/méthanol (2:1). Les cristaux sont filtrés sur un fritté et lavé avec
du méthanol froid. Le solide est séché sous pression réduite pour donner A2, un solide jaune

(1,647 g, 30%). Les données spectrales correspondent aux données reportées précédemment.
RMNH (300 MHz, CDCls), & (ppm) 9,03 (1H, s), 7,69 (1H, s), 7,60 (1H, s), 7,44 (1H, s), 4,12

(4H, d, Jun = 6,4 Hz), 4,10 (3H, s), 3,25 (3H, m), 2,36 (2H, m), 1,59 (9H, s), 1,21 (6H, d, Jnn
= 6,8 Hz), 1,2 (6H, d, Jun = 6,4 Hz).

A2 (DPPA)% :
Oi-Bu Oi-Bu Dans un ballon de 250 mL sec muni d’un agitateur
= X magnétique, A002 (0,998 g, 2,27 mmol, 1 éq),
MeOOC™ N N >NHBoc préalablement reprotoner gréce a un work-up acide, est

dissout dans 90 mL de dichlorométhane anhydre. Du
DPPA (1,5 mL, 6,80 mmol, 3 éq) est ensuite ajouté ainsi que de la triéthylamine et la solution
est laissé sous agitation toute la nuit. Le solvant est ensuite évaporé sous pression réduite a
I’évaporateur rotatif et le brut est redissous dans 10 mL de toluéne anhydre. Ensuite, 10 mL de
t-butanol anhydre sont ajouté au ballon et la solution est laissée sous agitation a reflux toute la
nuit. Le solvant est ensuite évaporé sous pression réduite a 1’évaporateur rotatif et le produit est
recristallisé dans un mélange dichlorométhane/méthanol (2:1). Les cristaux sont filtrés sur un
fritté et lavé avec du méthanol froid. Le solide est séché sous pression réduite pour donner A2,
un solide jaune (0,167 g, 16%).

RMNH (300 MHz, CDCls), § (ppm) 9,03 (1H, s), 7,69 (1H, s), 7,60 (1H, s), 7,44 (1H, s), 4,12
(4H, d, Jum = 6,4 Hz), 4,10 (3H, s), 3,25 (3H, m), 2,36 (2H, m), 1,59 (9H, s), 1,21 (6H, d, I
= 6,8 Hz), 1,2 (6H, d, Ju = 6,4 Hz).

A3:
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Oi-Bu Oi-Bu Dans un ballon de 250 mL muni d’un agitateur magnétique,

= X Al (5 g, 11,01 mmol, 1 éq) est dissout dans un mélange

BocHN™ N N” “NHBoc 6thanol/THF (2:3). De I’hydrazine monohydraté (11 mL,
220,16 mmol, 20 éq) est ensuite ajoutée et la solution est

laissée sous agitation a 50°C pendant 24h. Le solvant est ensuite évaporé sous pression réduite
a I’évaporateur rotatif. Le brut est redissous dans du dichlorométhane et lavé avec de I’eau puis
du brine. La phase organique est séchée sur Na>SOs et le solvant est ensuite évaporé sous
pression réduite a 1’évaporateur rotatif. Le solide est séché sous pression réduite puis redissous
dans 100 mL de dichlorométhane. Du nitrosyl de tétrafluoroborate (7,71 g, 66,23 mmol, 6 éq)
est ajouté au ballon et la solution est laissée sous agitation toute la nuit. Le solvant est ensuite
évaporé sous pression réduite a 1’évaporateur rotatif et le brut est lavé avec une solution de
NaHCOs3 saturé. La phase organique est séchée sur NaSOs et le solvant est ensuite évaporé
sous pression réduite a 1’évaporateur rotatif. Le solide est ensuite redissous dans 25 mL de
toluene anhydre puis 25 mL de t-butanol sont ajouté au ballon. La solution est laissée sous
agitation a reflux toute la nuit. Le solvant est ensuite évaporé sous pression réduite a
I’évaporateur rotatif et le produit est recristallisé dans un mélange dichlorométhane/méthanol
(2:1). Les cristaux sont filtrés sur un fritte et lavé avec du méthanol froid. Le solide est séché
sous pression réduite pour donner A3 (0,990 g, 16%). Les données spectrales correspondent

aux données reportées précédemment.

RMNH (300 MHz, CDCls), § (ppm) 8,87 (1H, s), 7,63 (1H, s), 7,57 (1H, s), 4,08 (4H, d, I
= 6,3 Hz), 2,96 (3H, 5), 2,32 (2H, m), 1,55 (18H, s), 1,17 (12H, d, Jur = 6,8 H2).

RMNZ3C (75 MHz, CDCI3): & (ppm) 165,7; 162,7; 151,3; 148,3; 140,0; 126,2; 125,9; 125,0;
123,2; 102,2; 75,6; 53,2; 28,1; 19,1.

HRMS: calculé 569,33336; mesuré 569,33352.

A3-NH,:
Oi-Bu Oi-Bu Dans un ballon de 10 mL muni d’un agitateur magnétique, A3
= X (0,05 g, 0,09 mmol, 1 éq) est dissout dans 5 mL de
HN” N N“ >NH, dichlorométhane. De P’acide trifluoroacétique (0,1 mL, 1,31

mmol, 15 éq) est ensuite ajouté et la solution est laissée sous
agitation pendant une nuit a température ambiante. Le solvant est ensuite évaporé sous pression
réduite a I’évaporateur rotatif et le brut est redissous dans du dichlorométhane et lavé 3 fois

avec une solution de NaHCOg saturé. La phase organique est séchée sur Na>SO; et le solvant
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est ensuite évaporé sous pression réduite a 1’évaporateur rotatif. Le solide est ensuite séché sous

pression réduite pour donner A3-NH: (0,022 g, 68%).

RMN!H (300 MHz, CDCls), & (ppm) 8,87 (1H, s), 7,63 (1H, s), 7,57 (1H, s), 4,08 (4H, d, I
= 6,3 Hz), 2,96 (3H, 5), 2,32 (2H, m), 1,17 (12H, d, Jun = 6,8 Hz).

Due a un manque de produit, la RMNC n’a pas pu étre réalisée.

Dans un ballon de 250 mL sec muni d’un agitateur
magnétique, Al (3 g, 6,60 mmol, 1 éq) ainsi que du
fluorure de césium (2,408 g, 15,85 mmol, 2,4 éq) sont

dissout dans 80 mL d’acétonitrile anhydre. Du 2-

COOMe  (Trimethylsilyl)phenyl trifluoromethanesulfonate (4 mL,
15,85 mmol, 2,4 éq) dissous dans 80 mL d’acétonitrile anhydre est ensuite ajouté goutte a goutte
grace a une amoule d’addition. La solution est laissée sous agitation & 55°C toute la nuit. Le
solvant est ensuite évaporé sous pression réduite a I’évaporateur rotatif et le brut est redissous
dans du dichlorométhane et lavé 3 fois a I’eau. La phase organique est séchée sur Na>SOs et le
solvant est ensuite évaporé sous pression réduite a 1’évaporateur rotatif. Le produit est
recristallisé dans un mélange n-hexane/dichlorométhane (1:1). Les cristaux sont filtrés sur un
fritté et laver avec du n-hexane froid. Le solide est séché sous pression réduite pour donner T1,

un solide blanc.

RMNH (300 MHz, CDCls), & (ppm) 7,52 (1H, m), 7,45 (2H, s), 7,08 (2H, m), 6,29 (1H, s),
3,94 (6H, s), 3,88 (4H, d, Jun = 6,5 Hz), 2,58 (3H, s), 2,20 (2H, m), 1,13 (12H, d, JuH = 6,7
Hz).

RMN?C (75 MHz, CDCI3), & (ppm) 168,57; 166,10; 159,38; 146,30; 145,25; 143,38; 129,54;
125,71; 125,65; 123,81; 123,08; 107,41; 74,65; 56,00; 52,76; 37,59; 28,24; 19,14; 19,09; 10.84.

HRMS: calculé 531,24896; mesuré 531,24910.

T1-COOH:

Dans un ballon de 25 mL muni d’un agitateur magnétique,
T1 (0,05 g, 0,09 mmol, 1 éqg) est dissout dans 5 mL de
dichlorométhane. Dee I’hydroxyde de potassium (0,021 g,

0,38 mmol, 4 éq) dissous dans 5 mL de méthanol est ensuite

COOH  ajouté et la solution est laissee sous agitation pendant 24h a
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température ambiante. La solution est ensuite acidifiée jusqu’a un pH d’environ 4 avec une
solution aqueuse d’acide citrique 10% et le solvant est évaporé sous pression réduite a
I’évaporateur rotatif. Ensuite, 100 mL d’eau distillée sont ajoutés au précipité et le solide est
récupéré sur un fritté et lavé avec de ’eau distillée. Le solide est ensuite séché sous pression

réduite pour donner T1-COOH (0,041 g, 87%).

RMNH (300 MHz, CDCls), 5 (ppm) 7,52 (1H, m), 7,45 (2H, s), 7,08 (2H, m), 6,29 (1H, s),
3,88 (4H, d, Jum = 6,5 Hz), 2,58 (3H, ), 2,20 (2H, m), 1,13 (12H, d, Jun = 6,7 H2).

RMN®C (75 MHz, CDCI3) § (ppm) 166,84; 164,09; 160,80; 144,98; 143,53; 143,04; 130,79;
126,39; 126,17; 124,32; 122,82; 105,85; 75,23; 54,84, 37,73; 28,14; 19,05; 19,00, 10,62.

HRMS: calculé 503,21766; mesuré 503,21774.

T2:
Dans un ballon de 250 mL sec muni d’un agitateur
magnétique, A2 (2 g, 3,91 mmol, 1 éq) ainsi que du fluorure
de césium (1,4251 g, 9,38 mmol, 2,4 éq) sont dissout dans
MeOOC 50 mL d’acétonitrile anhydre. Du 2-(Trimethylsilyl)phenyl

NHBoc trifluoromethanesulfonate (2,3 mL, 9,38 mmol, 2,4 éq)
dissous dans 50 mL d’acétonitrile anhydre est ensuite ajouté goutte a goutte grace a une amoule
d’addition. La solution est laissée sous agitation a 55°C toute la nuit. Le solvant est ensuite
évaporé sous pression réduite a l’évaporateur rotatif et le brut est redissous dans du
dichlorométhane et lavé 3 fois a I’eau. La phase organique est séchée sur Na>SOj et le solvant
est ensuite évaporé sous pression réduite a 1’évaporateur rotatif. Le produit est recristallisé dans
un mélange n-hexane/dichlorométhane (1:1). Les cristaux sont filtrés sur un fritté et laver avec

du n-hexane froid. Le solide est séché sous pression réduite pour donner T2.

RMN!H (300 MHz, CDCls), § (ppm) 7,51 (1H, s), 7,43 (2H, m), 7,25 (1H, s), 7,09 (2H, m),
6,18 (1H, s), 3,90 (2H, dd, Ju+ = 6,5, 1,1 Hz), 3,85 (2H, d, Ju = 6,4 Hz), 2,32 (3H, s), 2,19
(2H, m), 1,49 (9H, s), 1,11 (12H, dd, Jun = 6,7, 4,0 Hz).

RMN®C (75 MHz, CDCI3) & (ppm) 168,96; 166,40; 166,18; 160,71; 158,95; 152,42; 149,54;
146,70; 144,76; 144,66, 130,93; 125,47; 125,20; 123,43; 122,59; 121,59; 107,52; 92,67;
80,63; 74,58, 74,21; 55,43; 52,74, 37,26; 28,35; 28,26; 19,24, 19,18; 19,14, 19,09; 10,83.

HRMS: calculé 588,30681; mesuré 588,30690.
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T2-COOH :

Dans un ballon de 100 mL muni d’un agitateur magnétique,
T2 (0,5 g, 0,85 mmol, 1 éq) est dissout dans 30 mL de THF.
De I’hydroxyde de sodium (0,037 g, 0,91 mmol, 1,1 éq)

dissous dans 10 mL de méthanol est ensuite ajouté goutte a

NHBoc goutte et la solution est laissée sous agitation toute la nuit a
température ambiante. Une solution d’acide citrique 10% est ensuite ajoutée pour acidifier le
milieu et la solution est laissée sous agitation pendant 30 minutes. Le solvant est ensuite évaporé
sous pression réduite a 1’évaporateur rotatif et le produit est extrait avec du dichlorométhane.
La phase organique est lavée avec de 1’eau distillée puis du brine et est ensuite séchée sur
Na>SOa. Le solvant est ensuite évaporé sous pression réduite a I’évaporateur rotatif et le produit

est séché sous pression réduite pour donner T2-COOH (0,403 g, 83%)

RMN'H (300 MHz, CDCls), & (ppm) 7,51 (1H, s), 7,43 (2H, m), 7,25 (1H, s), 7,09 (2H, m),
6,18 (1H, s), 3,90 (2H, dd, Jun = 6,5, 1,1 Hz), 3,85 (2H, d, Jun = 6,4 Hz), 2,19 (2H, m), 1,49
(9H, s), 1,11 (12H, dd, Jun = 6,7, 4,0 Hz).

RMN?C (75 MHz, CDCI3): & (ppm) 167,83; 165,72; 164,44, 160,93; 160,16; 152,37; 149,82;
146,00; 144,55; 142,69; 132,36; 125,83; 125,46; 123,70; 122,44; 121,44; 105,58; 92,88; 80,78;
75,02; 74,31, 67,08; 54,85; 37,35; 28,32; 28,24; 28,15; 19,16; 19,06; 19,01; 10,68.

HRMS: calculé 574,29116; mesuré 574,29145.

13:
Dans un ballon de 100 mL sec muni d’un agitateur
magnétique, A3 (1 g, 1,74 mmol, 1 éq) ainsi que du fluorure
de césium (0,6347 g, 4,18 mmol, 2,4 éq) sont dissout dans
BocHN 25 mL d’acétonitrile anhydre. Du 2-(Trimethylsilyl)phenyl

NHBoc trifluoromethanesulfonate (1 mL, 4,18 mmol, 2,4 éq) dissous
dans 25 mL d’acétonitrile anhydre est ensuite ajouté goutte a goutte grace a une amoule
d’addition. La solution est laissée sous agitation a 55°C toute la nuit. Le solvant est ensuite
évaporé sous pression réduite a 1’évaporateur rotatif et le brut est redissous dans du
dichlorométhane et lavé 3 fois a I’eau. La phase organique est séchée sur Na>SOj et le solvant
est ensuite évaporé sous pression réduite a 1I’évaporateur rotatif. Le produit est recristallisé dans
un mélange n-hexane/dichlorométhane (1:1). Les cristaux sont filtrés sur un fritté et laver avec

du n-hexane froid. Le solide est séché sous pression reduite pour donner T3.
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RMN'H (300 MHz, CDCls), & (ppm) 7,36 (2H, m), 7,19 (2H, s), 7,12 (2H, s), 7,01 (2H, m),
6,03 (1H, 5), 3,82 (4H, d, Jun = 6,4 Hz), 2,17 (3H, s), 2,16 (2H, m), 1,46 (18H, s), 1,08 (12H,
d, Jun = 6,7 HZ).

RMN®C (75 MHz, CDCI3) & (ppm) 166,84; 160,50; 152,58; 149,22; 147,20; 146,26; 125,39;
124,88; 123,16; 122,20; 92,77, 80,64, 74,28; 54,99; 37,04, 28,49; 28,40; 19,39; 19,33; 10,97.

HRMS: calculé 645,36466; mesuré 645,36464.

T3-NH:

Dans un ballon de 10 mL muni d’un agitateur magnétique, T3
(0,05 g, 0,08 mmol, 1 éq) est dissou dans 5 mL de
dichlorométhane. De I’acide trifluoroacétique (0,1 mL, 1,31

mmol, 15 éq) est ensuite ajouté et la solution est laissée sous

NH,  agitation pendant une nuit a température ambiante. Le solvant est
ensuite évaporé sous pression réduite a 1’évaporateur rotatif et le brut est redissous dans du
dichlorométhane et lavé 3 fois avec une solution de NaHCO3 saturé. La phase organique est
séchée sur Na SOs et le solvant est ensuite évaporé sous pression réduite a 1’évaporateur rotatif.

Le solide est ensuite séché sous pression réduite pour donner T3-NHz (0,031 g, 90%).

RMNH (300 MHz, CDCls), 6 (ppm) 7,36 (2H, m), 7,19 (2H, s), 7,12 (2H, s), 7,01 (2H, m),
6,03 (1H, s), 3,82 (4H, d, Jun = 6,4 Hz), 2,17 (3H, s), 2,16 (2H, m), 1,08 (12H, d, JuH = 6,7
Hz).

Due & un manque de produit, la RMNC n’a pas pu étre réalisée.

Dans un ballon de 25 mL sec muni d’un agitateur magnétique
et d’un septum, T2-COOH (0,23 g, 0,40 mmol, 1 éq) et de la
triphényl phosphine (0,4115 g, 1,60 mmol, 4 éq) sont dissout
dans 15 mL de DCM anhydre. Du trichloroacétonitrile (0,2

mL, 2 mmol, 5 éq) est ensuite ajoute et la solution est laissée

sous agitation a température ambiante pendant 24h. Le solvant
est ensuite évaporé sous pression réduite a 1I’évaporateur rotatif et le brut est directement utilisé
pour la réaction suivante. Le spectre RMNH est brut, car le produit n’a pas été purifié avant

I’étape suivante.
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Dans un ballon de 100 mL sec muni d’un agitateur
magnétique et d’un septum, 1’oxazolidinone (0,2374 g,
1,29 mmol, 1 éq) est introduite et dissout dans 50 mL de
THF anhydre. Le ballon est refroidi au bain
acétone/carboglace, puis du n-BuLi (1 mL, 10,4 mmol, 8
éq) est ajouté au ballon. La solution est laissée sous

agitation a -78°C pendant 1h. Ensuite, T2-Cl est ajouté a

la solution et le bain de refroidissement est retiré. La solution est laissee sous agitation a

température ambiante pendant 24h. Le produit est ensuite extrait avec du dichlorométhane et la

phase organique est d’abord lavée avec une solution de NaOH 1M puis avec de la saumure. La

phase organique est sechée sur NaxSOa puis le solvant est évaporer sous pression réduite a

I’évaporateur rotatif. Le produit est purifi¢ sur une colonne de silice flash avec un ¢€luant

dichlorométhane/ méthanol 95:5 pour donner

RMNH (300 MHz, CDCls), § (ppm) 6,17 (1H, s), 4,47 (t, Jum = 8,1 Hz, 1H), 4,19 — 4,12 (2H,
m), 3,84 (2H, d, Jun = 6,5 Hz), 2,90 — 2,84 (2H, m), 2,32 (3H, s), 2,23 — 2,10 (2H, m), 1,26

(18H, s), 1,12 — 1,08 (12H, m).
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0 0 Dans un ballon de 5 mL sec muni d’un agitateur magnétique, T1

HNWNH (0,025 g, 0,05 mmol, 2 éq) et A3 (0,018 g, 0,05 mmol, 2 éq) sont

' dissout dans 3 mL de dichlorométhane anhydre. De la triéthylamine et

| | du PyBOP (0,065 g, 0,12 mmol, 5 éq) sont ensuite ajoutés au ballon et

HN%@_(NH la solution est laissée sous agitation toute la nuit a température

O 0 ambiante. Le solvant est ensuite évaporé sous pression réduite a

1’évaporateur rotatif et le brut est lavé avec une solution de NaHCO3 saturé. La phase organique

est séchée sur NaSOs et le solvant est ensuite évaporé sous pression réduite a 1’évaporateur

rotatif. Le produit est purifié sur une colonne de silice flash avec un éluant dichlorométhane/
méthanol 99,5:0,5.

RMNIH (300 MHz, CDCls), & (ppm) 11,07 (4H, s), 8,96 (2H, s), 8,10 (4H, s), 7,71 (4H, s),
7,22 7,16 (8H, m), 6,44 (2H, s), 4,14 (8H, d, Jum = 6,2 Hz), 4,01 (8H, d, Jun = 6,4 Hz), 3,38
(6H, 5), 2,90 (6H, s), 2,12 (48H, 5).
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