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Introduction générale

Dans les systéemes naturels, les interactions moléculaires sont le fondement des
processus de reconnaissances spécifiques, de transport et de régulation. La fixation du substrat
sur une protéine spécifique, les réactions enzymatiques, l'association anticorps/antigéne en
sont des exemples parmi d'autres. Le concept le plus utilisé pour illustrer ces reconnaissances
moléculaires spécifiques est sans doute celui de la clé et de la serrure,"* car elle met en avant
la complémentarité spatiale entre le substrat et le ligand. Cette architecture est due a des
interactions non-covalentes : forces électrostatiques, liaisons de van der Waals, liaisons
hydrogene etc. Elles différent par leur force, leur intensité, la facon dont elles dépendent de la
distance et des angles (caractére directionnel).

Ces phénomeénes d'association moléculaire sont des points de repére et des sources
d'inspiration pour la chimie des interactions intermoléculaires non-covalentes : la chimie

’ . 3
supramoléculaire.

En 1967, Pedersen est a la recherche d'un anti-oxydant pour des produits pétroliers et
découvre de fagon imprévue les premiers exemples de récepteurs spécifiques. Ce sont des
polyéthers macrocycliques : les éthers-couronnes.*” Il note que ces éthers-couronnes (figure
1) sont capables de former des complexes stables avec les cations alcalins et alcalino-terreux

par l'intermédiaire d'interactions électrostatiques avec les atomes d'oxygene.

Les recherches pour clarifier le mécanisme de complexation connaissent un essor
important et conduisent Cram et Lein.® & la formulation de deux principes fondamentaux :

- le principe de complémentarité : pour complexer, un récepteur doit
avoir des sites de fixation qui interagissent et attirent les sites de fixation du substrat tout en
ne genérant pas de fortes répulsions.

- le principe de préorganisation : plus le récepteur et le substrat sont

organisés pour la complexation et peu solvatés, plus le complexe formé sera stable.

La complémentarité découle d'une structure tridimensionnelle bien définie, avec une
disposition correcte des sites de fixation. En outre, les interactions entre le récepteur et le
substrat seront optimales si le récepteur peut envelopper ce dernier. C'est le cas des récepteurs
moléculaires de Lehn qui présentent des cavités dans lesquelles le substrat peut s'adapter

78,9

comme par exemple (figure 1) les cryptands™®” et les sphérands.®
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La fixation d'un substrat dans une cavité donne un complexe d'inclusion. Outre le fait
qu'elle maximise la surface de contact, I'inclusion permet d'exclure plus ou moins le solvant et
d'isoler plus ou moins le substrat de 1'environnement extérieur. L'équilibre entre la rigidité et
la flexibilit¢ conditionne le degré de préorganisation du récepteur. Une liberté
conformationnelle trop réduite peut empécher le réarrangement spatial et ainsi réduire
l'affinité et la spécificité du récepteur; par contre, une trop grande mobilité impose une grande
dépense ¢énergétique pour réorganiser le récepteur, diminuant la aussi l'adéquation

substrat/récepteur.
(O: O o
N\/ O /N
ot
@) 0) o o
o/
n

dibenzo- 18-couronne-6 structure générale d'un cryptand

sphérand

Figure 1 : Exemples de macrocycles
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D'une maniere générale, la sélectivité pour un cation donné dépend de 1'adéquation de
taille entre le cation et le récepteur, de la charge et de la nature du cation, de la nature des sites

donneurs ainsi que du contre-ion et du solvant.

En général, la stabilit¢ des complexes formés par des récepteurs macrocycliques est
supérieure a celle des complexes formés par des ligands non cycliques apparentés. La mise en

évidence de cet effet macrocyclique est due a Cabbiness et Margerum. '

La quasi-totalité des activités humaines génére des déchets. Un des faits marquants
de la fin du 20°™ siécle est la prise de conscience de I’impact négatif de ces sous-produits sur
notre environnement et la santé des générations actuelles et futures. Et la gestion des déchets
radioactifs et toxiques est a 1’heure actuelle une des préoccupations majeures de 1’industrie

nucléaire.

Le calix[6]aréne carboxylique 14 (figure 2) a fait I’objet d’une étude (Nouvelle these
de Cristelle Dinse) d’extraction sélective et quantitative de I'uranium de la matrice urine, pour
améliorer les protocoles d’analyse utilisés dans le cadre de la surveillance individuelle des

travailleurs de I’industrie nucléaire.

14

Figure 2 : Structure du triméthoxy tricarboxy p-fert-butyl-calix[6]arénes 14.
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Le présent travail de thése s’inscrit dans le cadre d’un programme de recherche
qui concerne la synthése des dérivés de calix[6]arénes carboxyliques (figure 3) semblabes a
14 et I’étude de leurs propriétés complexantes vis-a-vis I’ion uranyle en vue d’un greffage sur

un support solide.

HO
HO,C CH, CO.H
H2QH02Q 2 2

16

10: RIZNOZ ’ R2=R3=t-Bu
11: R1:R22N02 ,R3=t—Bu
12: R1:R2:R3:N02

OH

23

Figure 3 : Structure des calix[6]arénes carboxyliques préparés.

Dans le chapitre 1 nous donnons un apergu sur la chimie des calixarénes. Il présente

I’histoire de leur découverte, leur synthése, leurs fonctionnalisations et leurs propriétés de

complexation.
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Dans le chapitre 2 nous décrivons la synthése et la caractérisation d’une série des
dérivés de calixarénes carboxyliques 10-12, 14, 16 et 23 capables de piéger ’'uranyle. Nous

décrivons aussi les produits intermédiaires.

Dans le chapitre 3 nous présentons et discutons les propriétés de la complexation des

calixarénes carboxyliques 10-12, 14, et 16 vis-a-vis I’ion uranyle par potentiométrie.

Dans le chapitre 4 nous donnons une description détaillée du protocole expérimental

de synthese de tous les produits ainsi que les intermédiaires qui ont permis d’y aboutir.

Une conclusion générale vient cloturer ce manuscrit.

10
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Chapitre 1 Les calixarénes

1. Introduction

Les calixarenes sont des macrocycles formés de n unités phénoliques (n = 4-20)
reliées entre elles par des ponts méthyléniques au niveau des positions ortho de la fonction
hydroxyle. Ces macrocycles sont obtenus par condensation phénol-formaldéhyde en milieu
basique.'*” Leur formule générale est représentée dans la figure L.1.

IIs présentent une zone hydrophile au niveau des groupements hydroxyle et une cavité

hydrophobe entre les noyaux benzéniques.

OH
CH»

n=4-20

Figure 1.1 : Formule générale des calix[n]arénes.

Les calixarénes sont, selon la classification de Cram et Steinberg,’ des [l,]
métacyclophanes portant des groupements hydroxyle.
Ils ont connu ces trente derniéres années un essor important qui s'explique par divers
facteurs :
- ils peuvent étre préparés facilement en grande quantité,
- ils ont différentes tailles qui sont obtenus sélectivement,
- ils sont fonctionnalisables facilement aux niveaux des groupements hydroxyle

et/ou des positions para des noyaux benzéniques.’

2. Historique

L'histoire des calixarénes commence en 1872 a Strasbourg, quand Adolphe von
Baeyer® décrit la synthése d’une résine phénolique dure et cristalline issue de la condensation

d'un phénol sur le formaldéhyde en milieu acide fort. Il ne peut caractériser cette résine mais
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sa découverte ouvre une voie. Une trentaine d'années plus tard, Leo Baekeland’ continue sur
cette voie et met au point a partir de phénol et d'aldéhyde, la synthése d'une résine €lastique et
résistante en contrdlant la quantité de base introduite lors de la réaction. Ce procédé fera

I’objet de plus de quatre cents brevets et marquera 1’age des plastiques synthétiques.

Par la suite, en 1944, Zinke et Ziegler® diminuent les possibilités de réticulation en
utilisant des p-alkylphénols avec le formaldéhyde.

En effet, les réactions de condensation entre le phénol et le formaldéhyde peuvent
avoir lieu sur les positions para et ortho et conduirent ainsi a des polymeéres tridimensionnels
(figure 1.2(a)). Grace a la protection des positions para, Zinke et Ziegler ne permettent plus

que la condensation sur les 2 positions ortho du phénol (voir figure 1.2(b)).

OH OH
CUrur
OH OH OH
VL Ty
OH OH
HO
HO ‘ (b)

(2)

Figure 1.2 : Produits possibles de la condensation phénol-formaldéhyde a) avec un

phénol non-protégé et b) avec un phénol protégé.

Le produit de réaction avec le p-fert-butylphénol a une masse élevée, une faible
solubilité et un point de fusion élevé. Zinke et Ziegler ont attribué une structure de tétramere

cyclique® identifiée par analyse élémentaire et spectroscopie infrarouge (figure 1.3).
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OH OH
| A CH, | A
% =
C(CH3)3 C(CHs3)3
CH, CH,
C(CH3)3 C(CHs)3
Q h
OH OH

Figure 1.3 : Premiére structure du p-fert-butylcalix[4]aréne proposée par Zinke et

Ziegler®

En 1978, Gutsche introduit le terme "calixaréne" pour le tétramere cyclique décrit
par Zinke et Ziegler afin de simplifier la nomenclature de ces macrocycles. Le préfixe "calix"
signifie vase’ ou calice (en latin calix) et le suffixe "aréne" indique la présence de noyaux

aromatiques formant le macrocycle (figure 1.4).

Figure 1.4 : Origine du terme 'calixaréne' : analogie entre la structure du tétrameére cyclique

et le vase grec "calix crater"’.
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Le nombre de noyaux aromatiques du macrocycle est indiqué entre crochets et inséré
entre les termes "calix" et "aréne". Selon cette nomenclature le tétramére cyclique de Zinke se
nomme le p-tert-butyl-calix[4]aréne ou selon la nomenclature [UPAC le 5, 11, 17, 23-tétra-
tert-butylpentacyclo-[19.3.1.1>7.1%* .1'*"]-octacosa-1(25),3,5,7(28),9,11, 13-(27), 15, 17,
19(26)-21, 23-dodécane-25, 26, 27, 28-tétrol. La numérotation des positions sur le p-tert-
butylcalix[4]aréne ainsi que les représentations les plus usuelles sont données dans la figure

L5.

OH
CH;

R = tert-butyle

Figure L.5 : Numérotation et différentes représentations du p-tert-butylcalix[4]aréne.
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Gutsche a pu mettre en évidence la formation d’oligomeres autres que le tétramere. Il a
identifié¢ et optimisé les parameétres de synthése des macrocycles d’unités phénoliques plus
grandes (hexameéres et octameéres cycliques) a partir de phénol para-substitué et de
formaldéhyde.’ Les chimistes pensaient que seul des cyclooligoméres formés de 4 & 8 unités
phénoliques (au maximum) sont obtenus comme produits de condensation. Mais en 1989'°,
plusieurs expériences ont abouti a la synthése de p-tert-butylcalix[9]areéne, p-tert-
butylcalix[10]aréne p-tert-butylcalix[11]aréne, p-tert-butylcalix[12]aréne. Des travaux menés
par Gutsche et son équipe ont abouti a isoler une série plus large de macrocycles dont n varie
entre 9 et 20.°

On appelle calixarénes "parents’ les calixarénes formés d’unités phénoliques pontées

en position ortho des hydroxyle par des groupements méthyléne.

3. Synthese des calixarenes

11,12 .
““estdaa

L’intérét que les calixarénes ont acquis au cours des dix dernic¢res années
la possibilité de les préparer en grande quantité, de manicre simple et a partir de produits de

départ économiques. IIs sont synthétisés en une seul étape ou en plusieurs étapes.

3.1 Syntheése en une étape

La méthode la plus utilisée est celle en une étape en milieu basique (figure 1.6), du

1, 2, 815

fait qu’elle permet d'obtenir les différents p-tert-butylcalix[n]arénes avec de bons

rendements en jouant sur la nature de la base, le rapport des réactifs et les températures de
réactions, 1314 15.16.17.18

Le p-tert-butylcalix[4]aréne'® est obtenu en suivant la procédure de Zinke-Cornforth
modifiée. On chauffe un mélange de p-tert-butylphénol et une solution a 37 % de
formaldéhyde en présence de 0,045 équivalents (par rapport au phénol) de NaOH pendant 2
heures a 110-120 °C pour obtenir une résine : "le précurseur". Ce précurseur est chauffé dans

le diphényléther a 250 °C pendant 2 heures. Le p-fert-butylcalix[4]aréne est obtenu avec un

rendement de l'ordre de 60 % par précipitation avec l'acétate d'éthyle.
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4 L
(OH’)
n + n CH,0 ————>» + n H,0
CH, N
ol OH

n=4-8

Figure 1.6 : Schéma réactionnel de la synthése directe des p-tert-butylcalixarénes

Le p-tert-butylcalix[6]aréne™ est obtenu avec un rendement de 83-88 % en
remplacant NaOH par 0,34 équivalents de KOH et le diphényléther par le xyléne en chauffant
a reflux pendant 3 heures. Cette procédure de synthése est appelée procédure de la Pétrolite
modifiée.'"*!

La procédure de la Pétrolite standard permet d'obtenir le p-tert-butylcalix[8]aréne
avec un rendement de 62-65 %. Il est le fruit de la réaction du p-tert-butylphénol, du
formaldéhyde et de 0,03 équivalents de NaOH dans le xyléne.>*

Quant aux calixarénes a nombre impair d'unités phénoliques sont isolés avec des
rendements plus faibles.

Un rendement de 15-20 % pour le p-tert-butylcalix[5]aréne® en utilisant ‘BuOK dans
la tétraline et 11-20 % pour le p-tert-butylcalix[7]arénes™* en présence de LiOH comme base.

L'heptamére®* est synthétisé en suivant la procédure de la Pétrolite standard et en remplagant

le xyléne par le dioxane.

L'obtention des calixarénes peut étre résumée ainsi :

- une température réactionnelle ¢levée favorise le p-tert-butylcalix[4]aréne,

- une grande quantité de base comme KOH ou RbOH est nécessaire a la formation
préférentielle du p-tert-butylcalix[6]aréne,

- l'octamére est converti en tétramére a haute température en milieu basique.’

Les résultats obtenus par Gutsche pour les cas du p-fert-butylphénol ont conduit au

postulat suivant : le calix[8]aréne est obtenu sous controle cinétique, c'est-a-dire qu'il est
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obtenu le premier lors de la synthése, le calix[6]aréne est le produit résultant de I'effet
template, c'est-a-dire qu'il est obtenu en présence de KOH, RbOH et le calix[4]aréne est

obtenu sous controle thermodynamique, il est le produit le plus stable.

Figure 1.7 : Calixarénes: produits de condensation d’un p-alkylphénol avec le formaldéhyde

Pour les "grands" calixarénes, c'est-a-dire, ayant un nombre d'unités phénoliques

supérieur a 8, la synthése en milieu acide s'est révélée plus performante et elle a permi d'isoler
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des calixarénes ayant jusqu'a 20 d'unités phénoliques.’ Le chauffage a reflux d'une solution de
chloroforme contenant un mélange de p-tert-butylphénol, 0,34 équivalents de trioxane (source
de formaldéhyde) et 0,03 équivalents d'acide p-toluénesulfonique (catalyseur) produit 95 % de

mélange de p-tert-butylcalixarénes.’

3.2 Synthése multi-étape

La synthése multi-étape a été décrite par Hayes et Hunter™ et améliorée par Kdmmerer
et son équipe’®. La synthése mono-étape présente le désavantage de ne pas permettre la
synthese de calixarénes portant des substituants différents en position para contrairement a la
synthése en plusieurs étapes. Malheureusement, le nombre important d'étapes conduit a des

rendements globaux faibles.'?”**

4. Conformation des calixarénes

Les calixarénes en général montrent une certaine mobilité conformationnelle en
solution. Cette mobilité est due a la rotation des unités phénoliques autour de 1’axe de la

liaison ¢ des ponts méthyléniques ArCH,Ar.

4.1 Description des conformations : calix[4]arénes

La représentation spatiale des calix[4]arénes montre l'existence de quatre isomeres

conformationnels (figure 1.8) qui sont appelés : cone, cone partiel, 1,2-alternée et 1,3-alternée.
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1,3-alterné

Figure 1.8 : Représentation des conformeres du calix[4]aréne.

En solution, la RMN du proton permet de faire la différence entre ces conformations

soit par le signal des protons des ponts méthyléniques, soit par le déplacement chimique du

signal des protons des groupements hydroxyle. Le signal des ponts méthyléniques varie d'une

conformation a I'autre. Ainsi, pour un calix[4]aréne, le signal des ponts méthyléniques est :

un systéme AB pour la conformation cone,
un systeme AB et un singulet pour la conformation cone partiel,
un systéme AB et un singulet pour la conformation 1,2-alternée,

un singulet pour la conformation 1,3-alternée.

Le déplacement chimique du signal des protons des groupements hydroxyle change en

fonction du nombre de liaisons hydrogéne au sein du calix[4]aréne. Or ce nombre varie de

quatre pour la conformation cone, a trois pour la conformation cone partiel et a deux pour les

conformations 1,2- et 1,3-alternée.

A basse température ou I'état solide, les calix[4]arénes avec des groupements

hydroxyles libres adoptent la conformation cone. L'existence de liaisons hydrogene

intramoléculaires entre les groupements hydroxyle fait de cette conformation la plus stable.
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4.1.1 Etudes conformationnelles

La RMN du proton du p-tert-butylcalix[4]aréne montre une conformation cone en
solution & basse température. Cette conformation est mise en évidence par la présence d'une
paire de doublets (systtme AB) avec une constante de couplage ~12-14 Hz pour les protons
méthyléniques ArCH,HyAr non-équivalents. A des températures élevées, ces doublets
coalescent pour donner un singulet large. Ceci est expliqué par un échange rapide entre les

conformations cone opposées mais identiques (figure 1.9).

Figure 1.9 : Représentation des conformations cone du calix[4]aréne.

L'inversion cone-cone du p-tert-butylcalix[4]aréne a été étudiée par plusieurs équipes

et le mécanisme reste peu connu.’

Kiammerer et coll.” ont proposé une conformation 1,3-alternée comme conformation
intermédiaire de passage entre les conformations avec rupture des liaisons hydrogene.
Gutsche et Bauer™® ont suggéré un passage en chaine continue par un intermédiaire 1,2-alterné
dans lequel il n'y a pas rupture des liaisons hydrogéne. Shinkai et coll.’’ ont déterminé les
paramétres d'activation AH” et AS” d'une interconversion cone-cone. Ils concluent que cette
interconversion est continue, sans passage par un intermédiaire "alterné". Royer et al.** ont
calculé les énergies d'activation pour l'interconversion en utilisant le programme MM2 et en
ont conclu que la rupture des liaisons hydrogéne est la barricre énergétique la plus élevée.
Dans le cas du calix[4]aréne, Fischer et al.* ont reproduit les énergies d'activation en utilisant
le programme CHARMM et suggerent un mécanisme avec passage par les conformations
cone — cone partiel — 1,2-alternée — cone partiel' et finalement — cone'.

Ces deux derniéres conformations sont notées 'prime' car elles sont identiques mais

différentes des conformations cone partiel et cone de départ.
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L'introduction de groupements ou de fonctions sur le calixaréne modifie fortement la
mobilité conformationnelle des calix[4]arénes. La rotation des unités phénoliques autour des

ponts méthyléniques dépend de la taille et de la nature des groupements greffés.

Harada er al** ont montré que la barriére d'inversion des calix[4]arénes diminue
lorsque le nombre de groupements hydroxyles ArOH sur le bord étroit diminue. D'autre part,
la tétra-O-alkylation avec des groupements plus volumineux que le groupement éthyle bloque
stériquement les calix[4]arénes sous une conformation en empéchant le passage
transannulaire.

Les substituants en position para jouent un rdle mineur dans l'interconversion des

conformeéres.

4.2 Description des conformations : calix[6]aréenes

En solution et a température ambiante, les calixarénes de degré de condensation
supérieur, plus flexibles, peuvent présenter une grande liberté conformationnelle.”” A 1’état
solide de nouvelles conformations « plus planes » sont observées.

Le calix[6]arene adopte a 1’état solide préférentiellement la conformation « pinched

cone » (cone pincé).3 6

Figure 1.10 : Conformation « pinched céne » du calix[6]aréne.
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En solution, d’aprés des spectres de RMN du proton a température ordinaire et plus
particulierement a partir du large signal du proton du groupement ArCH,Ar, d’apres des
mesures dynamiques, le calix[6]aréne montre une interconversion a travers une variété de

x 30
conformeéres.

Le calix[6]aréne posséde huit isomeres conformationnels : cone, cone partiel, 1,2-
alternée, 1,3-alternée, 1,4-alternée, 1,2,3-alternée, 1,2,4-alternée, 1,3,5—alternée37 (Figure
[.11), alors que le calix[4]arénes posséde quatre isomeres conformationnels : cone, cone

partiel, 1,2-alternée et 1,3-alternée.

1,2,4-alterné 1,3,5-alterné

Figure I.11 : Représentation des huit conforméres possibles du calix[6]aréne.’’
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5. Fonctionnalisation des calixarénes

Les calixarénes parents sont difficiles 8 manipuler en solution du fait de leur
faible solubilit¢ dans la plupart des solvants. L’introduction de groupements fonctionnels
permet la syntheése d’une grande variété de dérivés plus solubles avec de nouvelles propriétés.
Ces derniers permettent le controle de la conformation de ces dérivés, I’amélioration des
propriétés complexantes et extractantes et la sélectivité.

Les calixarénes peuvent étre fonctionnalisés sur quatre positions (Figure 1.10) :

fonctions hydroxyle *\
~ OH _

ponts méthylénique

positions méta T I

n n=4-20

positions para

Figure 1.12 : Sites susceptibles d'étre chimiquement modifiés sur un calixaréne.

- Sur les positions para des unités phénoliques, apres élimination des groupements
tert-butyle présents, qui avec les positions méta, forment le « bord large » ou
« bord supérieur » (upper rim) du calixaréne.

- Sur les positions méta des unités phénoliques du calixarene.

- Auniveau des ponts méthylénique entre les noyaux phénoliques.

- Auniveau des groupements hydroxyle qui constituent le « bord étroit » ou « bord

inférieur » (lower rim ) du calixaréne.
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5.1 Modification sur le bord supérieur du calixarene

La fonctionnalisation sur le bord supérieur se fait par une substitution électrophile

38,39 40,41

d’une fagon compléte ou sélective apres déalkylation du groupement tert-butyle.

Cette méthode représente le chemin le plus efficace pour une substitution en position para :

acylation, chlorométhylation, halogénation, aminométhylation, sulfonation, nitration.***’

5.2 Modification des ponts méthyléniques du calixaréne

Il est possible de modifier les calixarénes au niveau des ponts méthylénique et des
positions méta des noyaux aromatiques. Ces modifications se font généralement par une
synthése multi-étape. *+4>-46-47:48.49

Les calixarénes dont les ponts méthyléniques sont remplacés par CH,CH,CH,
donnent les homocalixarénes,”’ par CH,OCH, donnent les homooxacalixarénes’', ou par
CH,NRCH, donnent les homoazacalixarénes™™, par S donnent les thiacalixarénes>>. Ces
composés peuvent étre considérés comme des calixarénes modifiés, bien qu’ils soient obtenus

directement par condensation (figure 1.13).

Bu! Bu
i ™~
R OH o
o 0
OH O t .
R O OH Bu O OH HO O Bu
O OH O HO
OH OH HO
o & | (L)
R © R

R Bu! Bu

Hexahomotriooxacalix[3]aréne Dihomooxacalix[4]aréne Hexahomotrioxacalix[6]aréne
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Sy G
N OHN) T,

Ph OH
OH HO A\ >7OH H04</ N
N OH
kF’h S S
Hexahomoazacalix[3]aréne Thiacalixaréne

Figure 1.13 : Exemple des calixarénes modifi¢s au niveau des ponts méthylénique

5.3 Fonctionnalisation des groupements hydroxyle

Les groupements hydroxyle des calixarénes parents sont connus comme étant
d’excellents sites pour l'introduction de groupements fonctionnels donneurs. En effet, des
ligands ont été synthétisés portant des fonctions neutres telles que les fonctions ester, amide,

54,55,56

thioamide et oxydes de phosphine ou des fonctions ionisables telles que les fonctions

57,58

acides carboxyliques et hydroxamiques™ .

Les calix[6]arénes ont connu moins de succes que les calix[4]arénes. En effet la
synthése sélective des dérivés du calix[6]aréne est restée peu développée®®! jusqu’a 1993, et
ceci en raison des difficultés d'isolement des produits dérivés. A partir de cette date, Otsuka et
al.® ont pu isoler les 12 dérivés de 1’O-methylation du calix[6]aréne (du mono- & I'hexa-
substitué¢). Parallélement, Bottino et Pappalardo® séparent et identifient les 12 dérivés du
calix[6]arénes substitués sélectivement par des éthyl-pyridine (figure 1.14).

L'obtention de ces dérivés, dans un mélange, est conditionnée par la nature et la

quantité de base utilisée et le rapport molaire du ligand et du groupement & substituer®.
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Chapire LeS calixarenes

Figure 1.14 : Différentes substitutions sur le bord inférieur du calix[6]aréne.
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5.3.1 Mono-substitution

La mono-substitution peut étre réalisée par I’utilisation d’un agent alkylant en
présence d’une base relativement faible telle que K>COs.

Otsuka et al.%

ont synthétisé sélectivement le mono-méthyle calix[6]aréne avec un
rendement de 36 % en faisant réagir un équivalent de I’iodure de méthyle Mel et six
équivalents de la base carbonate de potassium K,COs; sur le calix[6]arene. Egalement le
mono-étherpyridine p-fert-butylcalix[6]aréne est obtenu avec un rendement de 55% par

réaction de 0,5 équivalent de picoline.HCI (PicCI-HCI) et K,CO; *

5.3.2 Di-substitution

La di-méthylation directe du calix[6]aréne parent, peut donner lieu a trois dérivés O-
alkylés synthétisés sélectivement: 1-2, 1-3, et 1-4 di-méthoxy calix[6]aréne. Ces produits sont
isolés par une séparation chromatographique sur colonne de silice, leur pourcentage
dépendant des conditions de la réaction tel que les quantités de K,CO; et Mel.

Les di-étherpyridine calix[6]arénes®™ ont pu étre synthétisés avec différents
rendements selon la base utilisée. En effet, les dérivés 1-2 et 1-4 calix[6]arénes ont été
obtenus avec d’autres dérivés de degré de substitution plus élevés, en ajoutant
progressivement une quantité de PicCI-HCI1 de 1 a 4 équivalents et de K,CO; dans la DMF.
Le 1-2 di-étherpyridino calix[6]arene est obtenu avec un rendement de 80 % lorsque
BaO/Ba(OH); a été utilis¢ comme base en présence de deux équivalents de PicCl-HCI ; par
contre le 1-3 n’est pas encore isolé.

Moran et Roundhill ont pu synthétisés le 1-2 ponté éthyl-phosphate calix[6]aréne®
en présence de CsF et de 1’éthyl-dichlorophosphate.

5.3.3 Tri-substitution

La tri-alkylation du calix[6]aréne parent peut donner trois dérivés O-alkylés : 1-3-5,
1-2-4 et 1-2-3 du calix[6]aréne.

A T’issu de la réaction de calix[6]aréne avec Mel et K,COj; en présence de 1’acétone
sec, le 1,3,5-tri-méthoxy calix[6]aréne est obtenu avec un rendement de 30 9.5 Apres en

1994, Otsuka et coll.** ont confirmés ces résultats lorsqu’ils ont synthétisés ce méme dérivé
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en quantité majeure a partir de trois équivalents de K,COj; et huit équivalents de 1’iodure de
méthyle.

Le 1,2,3-tri-étherpyridino calix[6]aréne est obtenu comme produit majoritaire avec
un rendement plus que 51 %, en ajoutant progressivement une quantité de PicCI-HCl de 1 a 4
équivalents en présence de K,COj; dans la DMF, plus une faible quantité du dérivé de tri(1-2-
4), di(1-2), et di(1-4) étherpyridino calix[6]aréne. Lorsqu’on remplace le DMF par CH3;CN,
on retrouve les mémes dérivés dans le mélange réactionnel, avec en plus un faible

pourcentage de 1,3,5-tri-étherpyridino calix[6]aréne qui a pu étre isolé.”
5.3.4 Tétra-substitution

De méme, pour les dérivés tétra-substitués, on a trois possibilités selon les positions
des substituants sur le calix[6]aréne : 1-2-3-4, 1-2-3-5, 1-2-4-5 du calix[6]aréne.

Le dérivé 1,2,3,5-tétra-méthoxy calix[6]aréne est obtenu a I’issue de la réaction de
1,3,5-tri-méthoxy calix[6]aréne avec un équivalent de I’iodure de méthyle Mel en présence de
K,COj5 avec un rendement de 39 %54,

L’utilisation de NaH comme base au lieu de K,CO; dans la synthése du dérivé
pyridino calix[6]aréne, donne la régiosélectivité 1,2,4,5-tétraéther avec un rendement de 61
%.57%% Cette formation sélective avec I’utilisation du NaH, a été confirmée par Gutsche.**”

Le 1,2,3,4-tétraéther a été préparé avec un rendement de 35 % en faisant réagir un
équivalent de PicCI-HCl sur du 1,2,3-triéther calix[6]aréne en présence de NaH®.

La présence de KH comme base dans la réaction du p-tert-butylcalix[6]aréne avec
deux équivalents d'éthyl dichlorophosphate, a donné le dérivé di-ponté 1,2; 4,5
éthylphosphate calix[ 6]aréne.®

5.3.5 Penta-substitution

Un seul dérivé est obtenu de la penta-substitution avec des rendements tres faibles en
général. Le penta-méthoxy calix[6]aréne est isolé avec 6 % de rendement, a partir d'un
mélange réactionnel ol on trouve en plus les dérivés di- et tri-méthoxy.**

De méme, Neri et coll.’”’"; et Shinkai et coll.’’ ont obtenu 5 % du penta-éther
pyridine calix[6]aréne, apres purification d’un mélange qui contient aussi du tétraéther et de

['hexaéther.
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5.3.6 Hexa-substitution

Les calix[6]arénes hexa-substitués sont les dérivés les plus prépondus, deux types

d’hexa-substitutions sont possibles : la substitution homogene incluant des mémes fonctions,

ou la substitution hétérogene incluant des fonctions différentes.

a) Substitution homogene

C’est la substitution la plus fréquente et la plus étudiée

55,62,63,64,72 .
PEPEEIE Les six sites du

calix[6]aréne parent sont fonctionnalisés, plusieurs substituants ont ¢été greffés sur le

calix[6]aréne parent a savoir : les fonctions amides, ester, cétones, acides carboxyliques, etc

(figure 1.15).

Q 0 0
2‘ OR, 2\»1{2 2~NR2
OR, o 5 .
6 6 6 p
R] RI R] Rl
Ethers Esters Cetones Amides
4
NN
0] S —
2/0H \> NR,
O 0 (0]
6 6
R, R, R,
Acides carboxylique Thioamides Ethers Pyridyl

Figure 1.15 : Exemples de p-tert-butylcalix[6]arénes fonctionnalisés sur le bord

inférieur par des fonctions homogenes.
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b) Substitution hétérogéne

Principalement, c’est Shinkai et coll.** qui se sont investis dans I'étude de cette famille
de substitution. Il ont pu synthétiser des dérivés de calix[6]arénes ayant des fonctions
méthoxy et ester. En effet cette synthése a été réalisée en deux étapes, tout d’abord 1’O-
méthylation des calix[6]arénes parents qui conduit a des produits (mono, di, tri...) substitués,
apres Iestérification contrdlé par la quantité et la nature de la base introduite (NaH, t-BuOK,
Cs,CO3) en présence du bromoacétate d'éthyle, et les positions des méthoxy sur le
calix[6]arene.

L’estérification des 1-2, 1-3, 1-4 diméthoxy calix[6]arénes par le bromoacétate
d’éthyle en présence de NaH dans un mélange de solvant THF, DMF aboutit aux trois dérivés

A, B et C (Figure 1.16) avec des rendements respectivement de 58 %, 62 % et 83 %.

~ Calix[6]aréne O =ocH; @ -ocnH,coE

A B C

Figure 1.16 : Exemples de p-fert-butylcalix[6]arénes fonctionnalisés sur le bord inférieur par

des fonctions hétérogénes.

6. Les calixarénes fonctionnalisés par des groupements ester, amide ou

cétone

Afin d’améliorer leurs propriétés complexantes, les calixarénes « parents »

peuvent étre fonctionnalisés au niveau des oxygeénes phénoliques par des groupements ayant
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un caractére donneur. Les dérivés ester, amide, et cétone sont obtenus par alkylation
classique, a partir du composé carbonyle halogéné XCH,CO;R en tant qu’électrophile. Les
tétraesters, tétraamides et tétracétones du p-fert-calix[4]aréne obtenus se trouvent en
conformation céne a température ambiante , aussi bien en solution qu’a I’état solide,” ce qui
donne une meilleure préorganisation des atomes d’oxygene liants.

L’inclusion des cations alcalins a pu étre observée par 1’étude de la structure
cristalline par diffraction des rayons X (figure 1.17) d’un complexe du potassium avec un
tétraamide.” Ces études ont montré que :

- La structure du complexe est plus symétrique que celle du ligand seul,

- I’ion alcalin est encapsulé dans la cavité formée par les huit atomes d’oxygene.

- La stoechiométrie du complexe formé est 1 :1.

Figure 1.17 : Structure cristallographique du complexe 1 :1 du p-tert-butyl-calix[4]aréne-

tétraamide avec KCN.”

La stabilité des complexes formés est fonction du pouvoir donneur croissant des
groupements fonctionnels et de la préorganisation des ses derniers avant la complexation. La
stabilité des complexes avec le sodium suit I"ordre : ester < cétone < amide.”

Les dimensions de la cavité sont les plus compatibles avec celles de 1’ion sodium
Na'.

Les tétraester, tétraamide et tétracétone, présentent tous une sélectivité en faveur du

sodium par rapport a d’autres ions.”
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Des essais d’extraction ont été effectués sur des calix[6]arénes et calix[8]arénes
acétamides. Le site de coordination des dérivés calix[6]arénes est plus grande que celui des
calix[4]arénes ce qui entraine une complexation préférentielle de K™ par rapport 4 Na' et

~ , ey . . . 64
méme une sélectivité pour les cations alcalins plus volumineux.

7. Les calixarene couronnes

Les chaines des calixarénes podants ou fonctionnalisés (cétones, ester, amide...)
sont relativement libres et peuvent se réarranger lors de la complexation du cation.

La conformation des calixarénes peut étre bloquée par le biais d’un pontage sur des
positions para opposées, soit du coté du ““bord inférieur’’, soit du coté “‘bord supérieur’’’.
Ce type de molécule allie les propriétés de complémentarité (entre la taille de la couronne et

celle du cation complex¢) et de préorganisation des calixarenes a celles de complexation des

éthers couronnes (Figure 1.18).

Figure 1.18 : p-tert-butylcalix[4]aréne-1,3-disubstitué-couronne-n

(R =H, alkyl, ester, amide, acide...)
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Le p-tert-butyl-calix[4]aréne-couronne-6 présente une forte sélectivité vis-a-vis du
césium qui n’est pas uniquement liée a la taille de la cavité mais aussi a la conformation 1,3
alternée’®. Les interactions de Cs* complexé dans la cavité de I’éther-couronne avec les
noyaux benzéniques contribuent a la forte stabilit¢ du complexe. Des composés de

conformation plus mobile sont moins sélectifs vis-a-vis du césium.

8. Les calixarénes fonctionnalisés par des groupements acide

Le greffage de fonctions acide au niveau du « bord supérieur » permet de rendre
le calixaréne soluble en phase aqueuse et offre la possibilité d’étudier la complexation d’un
cation en milieu homogéne. La fonctionnalisation acide au niveau du « bord inférieur »
permet d’avoir un calixaréne ionisable.

Ungaro et coll.” ont étudié Iextraction de cations divalents par les dérivés acides
carboxyliques du p-tert-butylcalix[4]aréne.

Les meilleurs résultats en extraction d’une solution aqueuse vers une solution de
chlorure de méthyléne ont été obtenus avec les dérivés diacides en position 1,3- (figure 1.19).
Le tétra-acide (figure 1.20) est aussi efficace mais il est trés peu sélectif pour 1’extraction de

cations divalents et, de plus, il est peu soluble en solution organique.

OH OH

Figure 1.20: Acide p-tert-butylcalix[4]aréne  Figure 1.19: Acide p-tert-butylcalix[4]aréne-

Tétra-carboxylique 1,3-dicarboxylique

D’autres calix[n]arénes (n = 5, 6) fonctionnalisés par des groupements acide ont été
synthétisés spécialement pour la complexation de 1'uranium. Ceci est présenté¢ dans le

paragraphe suivant (Les calixarénes « super-uranophiles »).
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9. Les calixarénes « super-uranophiles »

Tabushi et coll.*” ont été les précurseurs dans ’étude de calixarénes sélectifs de
P’uranium, leur but étant d’extraire 1’uranium contenu dans I’eau de mer.

De nombreux ions étant présents en concentration élevée dans ce milieu, il était
important de chercher un ligand qui peut extraire sélectivement 1’ion uranyle parmi tous les
autres ions.”' Les propriétés des complexes de Iion uranyle ont été exploitées, pour
déterminer le calixaréne le plus adapté a I’extraction sélective de ’ion uranyle UO,*". Des
études cristallographiques par diffraction des rayons X** ont montré que les complexes de
I’ion uranyle adoptent une structure pseudoplanaire penta- ou hexacoordinée, ce qui n’est pas
le cas des autres cations métalliques. Ceci suggere 1’utilisation d’un macrocycle hote ayant un
arrangement coplanaire de six groupes ligands spécifiques pour I’ion uranyle.

Les premiers calixarénes étudiés étaient solubles en phase aqueuse, puis les
recherches se sont portées sur des molécules extractantes solubles en phase organique,

utilisées en systéme biphasique liquide-liquide.

9.1. Etude en milieu homogéne

83,84 Yo r
7 ont ete

Les dérivés calix[5]aréne-penta-sulfonate et calix[6]aréne-hexa-sulfonate,
I’objet des premieres études, ces deux molécules donnant une bonne efficacité d’extraction de
I’ion uranyle et présentant de bons facteurs de sélectivité vis-a-vis de cations au degré
d’oxydation II. Cette grande sélectivité est attribuée aux structures du calix[5]aréne et du
calix[6]aréne qui permettent la géométrie penta- et hexacoordinée requise par UO,>". Des
travaux de Guilbaud et Wipff® ont confirmé les hypothéses avancées précédemment sur des
complexes entre UO,”" et les anions p-méthyle-calix[nJaréne™ (n = 5, 6). L’étude de la
simulation moléculaire dynamique a montré que la sélectivité pour 1’ion uranyle vis-a-vis de

cations sphériques tel que Cu®" ne dépend pas seulement de la nature, de la taille et de

I’arrangement des sites de complexation du ligand mais aussi des effets de solvant.
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9.2. Etude en milieu hétérogéne

L’avantage de rendre un calixaréne lipophile est de réaliser un transfert du cation de
son milieu initial vers la phase organique ou il se trouve complexé par le ligand et isolé de
tous les autres composés contenus dans la phase aqueuse. Des p-tert-butyl au niveau du bord
supéricur a la place des fonctions sulfonate rendent le calixaréne soluble en phase
organique™. Les études de Shinkai et coll.*® ont été menées sur la complexation de 1’ion
uranyle par des pentameéres, des hexameres et des octameres, qui peuvent s’organiser pour

permettre a I’ion uranyle d’adopter la structure penta- ou hexacoordinée requise.

D: Rl = R2 = CH2C02H
E: Rl = R2 = CH2CONHOH
F: Rl = Me, R2 = CH2C02H

Figure 1.21 : Calix[6]arénes « super-uranophiles »

Certains dérivés lipophiles du p-tert-butyl-calix[6]aréne (D-F) (Figure 1.21) ont été
étudiés par Shinkai et ses collaborateurs® en milieu biphasique. L’extraction de I’uranyle
UO,*" par D ou E (Figure 1.21) dissous dans le chloroforme met en évidence la formation de
complexes 1 : 3 (ligand : métal), mais les facteurs de sélectivit¢ de ces calixarénes
hexacarboxyliques ou hexahydroxamiques®™ sont moins satisfaisants que ceux trouvés en

milieu homogene aqueux (Tableau I.1).
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Métal [M™)/[UO,*"] E (%) de UO*
M" D E
aucun 100 100
Mg 1 000 100 100
Ni** 10 77 98
Zn*" 12 51 96
Fe’* 10 B 66
Fe'" 1 B 100

[UO,(CHCO,),] =2 x 10° mol.I", pH = 5,9, (25 ml); [D] ou [E] = 1 x 10™ mol.I"" dans le chloroforme (5 ml)*"**

Tableau I.1: Pourcentages d’extraction liquide-liquide de UO,*" en présence de cations

métalliques.®”™®

Une des conditions requises pour avoir un extractant sélectif de 1’uranyle UO,*" est
que le complexe formé soit neutre. En milieu acide ou neutre (voisin de pH = 5,9), les
groupements carboxyliques sont dissociés et peuvent extraire d’autres cations métalliques. Ce
pendant la sélectivité du calixaréne D pour UO,>" est diminuée par la formation de complexes
mixtes DUO,M. Les groupements hydroxamique ont des constantes d’acidité plus élevées
que les groupements carboxylique et ne sont pas dissociés a ces pH (pK, = 9). A pH égal a
5,9, ’espece extraite EUO, est neutre et ne peut complexer d’autres cations métalliques. Ce
qui justifie que le calix[6]aréne-hexahydroxamique est plus sélectif que le calix[6]aréne-
hexacarboxylique, mais il présente des affinités pour le plutonium.

Araki et al.,* ont montré que seuls trois groupements acides carboxylique (Figure
1.22) suffisent pour complexer I'uranium en milieu alcalin, les trois autres étant responsable
de la diminution de la sélectivité. L arrangement des groupements carboxylates confeére donne

a la molécule une symétrie de type Cs permettant d’obtenir la structure hexacoordinée requise

(figure 1.22).
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OCH,COOH OCHj;

Figure 1.22 : Structure hypothétique du complexe UO,*" avec le 1,3,5-triméthoxy-2,4,6-
tricarboxy-p-tert-butylcalix[6]aréne F.

Araki et al.¥ ont étudié extraction de 1’ion uranyle par le 1,3,5-triméthoxy-2,4,6-
tricarboxy-p-tert-butyl-calix[6]aréne F en présence de divers cations en solution. Les résultats
relatifs & 10 mol.I" d’uranium dans une phase aqueuse a pH égal a 5,9, contenant divers

cation divalents, par 0,5 mol.l-1 de ce calixaréne dissous dans le chloroforme sont portés dans

le tableau 1.2.
Nature et concentration du métal ajouté | Pourcentage d’extraction de I’ion uranyle
Mg*": 1 x 10” molL.I" 92 %
Ni*":0,25 x 10 moL.I" 98 %
Ni*": 1x 10° mol.I” 98 %
Zn’": 0,73 x 10~ mol.I" 98 %

Tableau 1.2 : Pourcentages d’extraction de I’ion uranyle en présence de métaux divalents par

F.8
Ce tableau montre que le pourcentage d’extraction de I’ion uranyle ne diminue pas

de fagon significative lorsque des concentrations importantes de cations divalents sont

présents en solution. Ces résultats mettent en évidence la sélectivité de F pour I’ion uranyle.
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10. Application des calixarénes

La chimie des calixarénes a donné lieu a un grand nombre de brevets qui traduit
leur utilité potentielle.”® La plupart des applications des calixarénes est basée sur leurs
propriétés complexantes ou extractantes. Des brevets ont été¢ déposés pour 1’usage de p-
sulfonato calixarénes en tant qu’uranophiles pour I’extraction sélective de UO,*" & partir de
’eau de mer,”"”> d’autres décrivent des électrodes sélectives pour Na“ a base de
calix[4]arénes esters et amides, et sélectives pour Cs' a base de p-alkyl-calix[6]arénes

esters.%’%’95

. , “ ey, + + . \ ’
En exploitant la sélectivité Na /K" des calix[4]aréne-couronne-4, des électrodes
, . . r.r . . 96 . y oo . <
sélectives au sodium ont été mises au point, -~ tandis que des dérivés des calixaréne-couranne-
s 1 1 . r ’ . +
6 ont été utilisés pour fabriquer des électrodes sélectives pour Cs*.”’
Les calixarénes ont été aussi exploités en tant que catalyseurs de réactions chimiques.
A titre d’exemple, la société Loctite a déposé des brevets concernant 1’utilisation des

. \ r1r o r 98,99
calixarénes comme accélérateurs pour leurs adhésifs cyanoacrylés.”™

D’autre part, la
présence du p-tert-butylcalix[4]aréne permet de réduire la quantité de catalyseur utilisé pour

activer la réaction d’alkylation énantiosélective des aldéhydes.'*

Le traitement des déchets radioactifs de moyenne activité conduit a des concentrats
riches en nucléides radioactifs et inactifs. Parmi ces radioéléments se trouvent 137Cs, PSr et
des actinides de longues durées de vie. Les études d’extraction de Cs™ par des 1,3-
calix[4]aréne mono- et bis-couronnes-6 a travers des membranes liquides supportées ont

montré une remarquable sélectivité Cs'/Na™ qui peut étre utilisée pour la séparation de Cs" des

101 102,103

déchets radioactifs, = et ont fait I’objet de brevets européens.
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Chapitre 2 Synthese des calix[6]arénes carboxyliques

1 Introduction

De nombreux travaux ont été consacrés au domaine de la complexation des cations. Il
est important de pouvoir synthétiser des molécules présentant des propriétés bien
spécifiques et bien ciblées telles que la sélectivité et 1’efficacité d’extraction vis-a-vis des

¢léments qu’on veut extraire.

Les calix[6]arénes ' ont une cavité appropriée pour la complexation de divers

2,3,4

composés aromatiques tels que l'anthracéne, le pyréne , et le fulleréne.” Les

calix[6]arénes  fonctionnalisés se sont ¢également avérés  piéger  certains

6.7-8-9g4lectivement. La fonctionnalisation des calix[6]arénes est habituellement plus

ions
compliquée que celle des calix[4]arénes. Ceci est dii a plusieurs facteurs comprenant la
mauvaise solubilité et la variété du nombre possible d'isomeres de fonctionnalisation et de
conformation. En particulier, la fonctionnalisation sélective des calix[6]arénes a été une

10,11,12,13

tache difficile a réaliser. Jusqu'ici quelques exemples ont ét¢ rapportés en tant que

procédures sélectives fiables d'une fonctionnalisation de calix[6]aréne.

1.1 Fonctionnalisation sélective des calix|6]arénes

Beaucoup des hexa éther et hexa ester calix[6]arénes ont été obtenus par O-alkylation
et acylation totale des calixarénes déprotonés'®. Les six groupements hydroxyle des
calix[6]arénes peuvent étre fonctionnalisés complétement ou sélectivement, cette
fonctionnalisation peut conduire a douze produits. Si on distingue les groupements

phénoliques par les lettres A-F on obtient les substitutions suivantes :
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Monosubstitution A

Disubstitution AB;AC;AD;
Trisubstitution AB,C;ABD;ACE;
Tetrasubstitution AB.C.D;AB,C.E; ABD,E;
Pentasubstitution A,B,C,D,E (= A-E);
Hexasubstitution A,B,C,D,E,F (= A-F).

Bien que les produits Ila et IIla (voir tableau 1) partiellement alkylés sont obtenus en

7 13,15,16,17,18
une seule étape ,d’

autres isoméres ont été obtenus avec un rendement acceptable en
deux étapes (déalkylation ou protection/déprotection). Toute la série des isomeres
partiellement substitués par le méthyle (-OCH3) a été préparée’” et transformée'” en isoméres
méthyle/ethoxycarbonylmethyl (-OCHs/-CH,CO,Et) IVa correspondants. Dix isomeres
possibles de la série méthylpyridyl ITa sont connus'® et beaucoup d’isoméres particuliers

dans la série ITa-VIa peuvent étre isolés avec des bons rendements (tableau 1).

Différentes conditions d’alkylation permettent aux isoméres du tableau 1 d’étre
transformés en nouveaux isomeres. Par exemple, le composé A,B,C-Ila peut étre alkylé une
fois de plus en présence de DMF avec NaH comme base pour donner 1’isomeére A,B,C,D-I1a
avec un rendement de 35 %.'® De la méme fagon le produit A,C,E-IIla en présence de Mel et

K,COj3 donne le produit A,B,C,E-IIIa avec un rendement 39 %.1

59



Chapitre 2 Synthese des calix[6]arénes carboxyliques

Y 4 Ys
Iab | H
Ila | Het HC N

N

IIIa| H et Me | Pz
IVa | Me et CH,CO,Et

Va | g et Bn
Via| H et CH,CH,0OCH,CH,0OMe

a R="Bu
b R=H

R[%] Conditions equiv. base equiv. yx
A-IlIa'® 82  acétone, 70 °C, 2 bar 1,1 K,CO; 1,1 Mel
A-IlIa'¢ 85  THF,)))) 1,9 KH 15,5 Mel
A-Va'l 75-81 acétone, reflux 1,1 K»CO; 1,1 BnCl
A,B-IIIa' 81  THF,)))) 3,1 KH 20 Me,SO,
A,C-I1Ia'® 26  DMF, 40 °C 3 CsF 10 Mel

8 . 4 BaO )
A,D-IIa 80  DMF, 60 °C 2 PicCLHCI
2 Ba(OH),

A,B,C-1Ia"® 51  DMTF, 60 °C 8 K,CO; 4 PicCLHCI
A,C.E-IIa'® 72 acétone, 70 °C,2 bar 3 K,CO; 4 Mel
ABD,E-VIa'® 80  THF, reflux 7,7 NaH 7 MeO(CH,),0(CH,),0Ts
A,B,D,E-1Ia"’ 61  DMF, 60 °C 75 NaH 30 PicCLHCI
A-E-IIIa'¢ 15  acétone, 70 °C, 2 bar 4 K,COs 5 Mel
A-F-IIa"® 81  DMTF, 70 °C 56 K,CO;5 28 PicCL.HCI
A-F-IIIa'® 99  THF,)))) 6 NaH 6 Me,SO,

Tableau 1: Quelques calix[6]arenes obtenus par O-alkylation directe

16,19,20,21 :
6192021 ot les produits de

Plusieurs systémes tels que les produits d’alkylation de Ib
phosphoration de Ta®* ont été largement caractérisés. En particulier le produit B,D,F N-
methylimidazolylmethyl dérivé de A,C,E-Illa a été préparé spécialement comme un ligand

biomimétique pour le zinc.”
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A,C,E-Il1a B,D,F N-methylimidazolylmethyl

De méme que 1’on connait la substitution sur le bord étroit, il existe des réactions sur
le bord large qui impliquent la désalkylation préalable de Ia suivie d’une attaque
électrophile.'***

La méthylation sélective du bord étroit peut étre contrdlée par la dé-tert-butylation du
bord large.””***?® Par exemple la dé-fert-butylation du composé A,C,E-VIIIa donne le
composé B,D,F-dé-tert-butylé avec un rendement de 32 %, et apres O-méthylation donne le
compos¢ IX avec un rendement de 60 %. Le composé IX peut étre chlorométhylé sur le bord
large pour donner le composé X avec un rendement de 87 %, d’une fagon similaire le
compos¢ A,B,D,E-IIla peut étre dé-tert-butylé pour donner un dérivé disubstitué sur le bord

20,26
large™ .

RI Y, R2 Y2
VII| *Bu Me 'Bu Hzc\l//N
/N\/)
Me
VIIIa “Bu Me 'Bu H
R, viay "Bu Me H H
X | "Bu Me H Me
X “Bu Me CHyCI Me
Xla| “Bu Me NH-CO-NH, n-CgHi;
-
XIb| "Bu Me NH-CO-NH;  cppcpp,0F
Xle| “Bu Me NH-CO-NH, CH,CONEt,

Tableau 2: Quelque calix[6]arénes présentant différents O-alkylation.
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La trisubstitution sélective A,C,E avec des produits volumineux sur le bord large du
calix[6]aréne donne les calixarénes XI qui se présentent sous forme des dimers en solution
grice a des liaisons hydrogénes multiples.”” L’exemple le plus sophistiqué sur le contrdle de
la fonctionnalisation du calix[6]aréne est montré dans la synthése24 de la calixquinones XII.
L’oxydation avec TI(IIT) du calixaréne Ia partiellement dé-tert-butylé a donné la calixquinone

partiellement méthylée XIIa ou benzylée XIIb.

La fonctionnalisation sur le bord étroit peut contrdler la fonctionnalisation sélective
sur le bord large d’un calix[6]aréne. Par exemple, le calixaréne fonctionnalisé d’une fagon
alternée par O-2-méthyle-N-méthyl-imidazole et par O-méthyle B,D,F* réagit avec 1’acide
nitrique pour donner le dérivé de tri nitro B,D,F-NO,. Cette ipso nitration a eu lieu

sélectivement sur I'unité anisole. Cela est expliqué par la présence d’hétéroatomes protonnés
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(N pour I’amine, O pour I’amide et I’acide carboxylique) en position y de 1’unité phénolique

qui désactiverait le noyau aromatique.

/=)
Me/NT N
O OMe
T NO, 3
B,D,F B,D,F-NO,
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2 Synthése des calixarenes 1-23

Dans cette partie du travail nous décrivons la synthese des calix[6]arénes 1-23 (voir la
fiche mobile) a partir des données bibliographiques assez ‘éparses’ décrites précédemment.
Notre travail portant principalement sur des dérivés du type ‘calix[6]arénes’ nous avons
commencé par synthétiser le p-tert-butyl cali[6]aréne, (1). Suivant le mode opératoire de

Gutsche et coll.,?® le p-tert-butyl phénol est mis en réaction avec 2,7 équivalents de formaldé-

OH

CH,0/H,0

KOH
Xylenes

hyde, a 37 % dans I’eau, en présence de pastilles de KOH sous un débit d’argon assez fort a
110 °C pendant 2 h sous agitation mécanique. Puis 2 1 de xyleénes sont ajoutés et le mélange
est porté¢ a 140 °C pendant 3 h. Le précipité formé est filtré a froid puis lavé avec du xyléne.
Le produit brut est mis en suspension dans 5 1 de chloroforme et agité avec 0,8 1 d’acide
chlorhydrique 1 M dans H,O. La phase organique est lavée a 1'eau distillée, séchée sur du
sulfate de sodium, puis filtrée. Le p-tert-butyl calix[6]aréne (1) est obtenu par précipitation

avec de I’acétone sous forme d’une poudre blanche avec un rendement de 84 %.

Le spectre de RMN du proton dans CDCl; a température ambiante montre la présence
d’un singulet large a 3,90 ppm correspondant 3 ArCH,Ar montrant que 1 a une structure

mobile.

Remarque : Dans la suite de cette partie nous avons représenté les dérivés calix[6]aréniques
sous forme cone malgré qu’ils n’aient pas de conformation défini. Ceci a été fait dans un but

de plus de clarté de lecture.
Afin d’obtenir les topologies voulues pour les calix[6]arénes qui doivent complexer

I’uranyle nous avons tout d’abord introduit des groupements méthyles comme premiére

protection. Les O-méthoxy-calix[6]arénes (2) et (3) sont les synthons de bases des dérivés
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acides. C’est la sélectivité de cette premicre O-substitution qui détermine la position des

groupements qui vont se lier a ’'uranyle.

K,CO3/Acetone

reflux

Mel

La réaction de méthylation n’est pas absolument sélective mais I’on peut induire la
réaction a un meilleur rendement vers 1’'un ou I’autre des produits. Le calixaréne 3 a été
obtenu avec un meilleur rendement dans certaines conditions. Le p-tert-butyl calix[6]aréne (1)
est traité par 4 équivalents d’iodure de méthyle en présence de 3 équivalents de carbonate de
potassium dans 1’acétone a température ambiante pendant 3 jours pour donner apres
chromatographie sur colonne de silice avec le dichlorométhane comme éluant, le 1,2-
diméthoxy-p-tert-butyl calix[6]areéne (3) avec un rendement de 19% suivi du 1,3,5-triméthoxy
p-tert-butyl calix[6]aréne (2) avec un rendement de 31% (ordre de sortie de la colonne).

En RMN du proton, le composé 3 est identifi¢ par la présence d’un seul singulet a 3,81
ppm caractéristique des protons des groupements méthoxy — OCH; et de deux singulets a 8,60
ppm et a 8,20 ppm caractéristiques des protons des fonctions —OH.

Le composé 2 se caractérise par la présence d’un singulet a 3,89 ppm correspondant aux
ponts méthyléniques (ArCH,Ar) montrant que la molécule n’est pas dans une conformation
fixe. Ceci a déja été noté par Casnati ef al.'> qui ont décrit que le calixaréne 3 a une structure

mobile dans CDCIl; a température ambiante. La trisubstitution-1,3,5 est déduite de la présence
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d’un seul singulet a 3,48 ppm caractéristique des protons des méthoxy —OCHj; et d’un singulet

a 6,73 ppm caractéristique des protons des fonctions —OH.

Le but de notre travail étant de greffer un calix[6]aréne par le bord le plus large pour

conserver la partie tri acide carboxylique complexante nous avons d’abord fonctionnalisé les
positions para afin de pouvoir attacher le ou les bras qui feront le lien avec la phase solide.
Nous avons choisi de fonctionnaliser les calixarénes sur la postion para par des groupements
nitro NO,. La nitration du 1,3,5-triméthoxy p-tert-butyl calix[6]aréne (2) conduit aux produits
para nitrés 4-6.

Le 1,3,5-triméthoxy p-tert-butyl calix[6]aréne (2) est trait¢ par 1,5 équivalents de
mélange 1:1 d’acide nitrique et d’acide sulfurique concentrés dans le dichlorométhane sous
agitation a température ambiante pendant 20 minutes. Le mononitro triméthoxy calix[6]aréne
(4) est obtenu sous forme d’une poudre jaune, aprés purification par chromatographie sur
colonne de silice (¢luant: 20 % AcOEt, 40 % hexane, 40 % CH,Cl,) et précipitation

(Et,O/hexane) avec un rendement de 19 %.

OCH, oH OCH, OH

HNO,/H,S0,
CH,Cl,

La mononitration du calixaréne 2 est déduite de la présence sur le spectre de RMN du
proton de 4 de deux singulets a 3,78 ppm et a 3,90 ppm caractéristiques des protons
méthyléniques ArCH,Ar, d’un singulet a 3,43 ppm caractéristique des protons méthoxy —

OCH; et de deux singulets a 7,96 ppm et a 8,84 ppm caractéristiques des protons —OH.
Remarque : Au cours de la mononitration nous avons noté la formation des composés dinitro

5 et des trinitro 6. Et nous avons aussi remarqué que nous pouvions orienter la nitration vers

I’un ou I’autre des produits comme nous le décrivons dans la suite.
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Le 1,3,5-triméthoxy p-fert-butyl calix[6]aréne (2) est mis en présence de 3 équivalents
(augmentation du nombre d’equivalents par rapport a la synthése de 4) de mélange 1:1
d’acide nitrique et d’acide sulfurique concentrés dans le dichlorométhane sous agitation a
température ambiante pendant 30 minutes. Le brut réactionnel est chromatographié sur
colonne de silice (¢luant : 20 % AcOEt, 40 % hexane, 40 % CH,Cl,). Le dinitro triméthoxy
calix[6]aréne (5) est obtenu par précipitation (Et,O/hexane) sous forme d’une poudre jaune

avec un rendement de 17 %.

HNO4/H,S0,
CH,Cl,

La dinitration est déduite de la présence sur le spectre de RMN du proton de 5 deux
singulets a 3,19 ppm et a 3,58 ppm dans un rapport d’intégration 2 :1 caractéristiques des
protons méthoxy —OCH3, de deux singulets a 5,75 et a 8,73 ppm avec un rapport d’intégration
2 :1 caractéristiques des protons —OH, et de deux singulets a 3,91 ppm et a 3,93 ppm
caractéristiques des protons méthyleniques ArCH;Ar montrant que la molécule n’est pas fixe.
La réaction du 1,3,5-triméthoxy p-tert-butyl calix[6]aréne (2) avec 4,5 équivalents d’un
mélange 1:1 d’acide nitrique et d’acide sulfurique concentrés dans le dichlorométhane sous
agitation a température ambiante pendant 50 minutes conduit au compos¢ 6. Il est purifié sur
colonne chromatographique de silice (¢luant : 20 % AcOEt, 40 % hexane, 40 % CH,Cl,) sous

forme d’une poudre jaune apres précipitation (Et;O/hexane) avec un rendement de 28 %.

OCHj; OH

CH,Cl,
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La trinitration du calixaréne 2 et la structure de 6 sont déduites de la présence sur le
spectre de RMN du proton d’un singulet a 3,96 ppm caractéristique des protons
méthyléniques ArCH,Ar, d’un singulet a 3,57 ppm caractéristique des protons méthoxy —

OCH3;, et de deux singulets a 7,02 ppm et 8,04 ppm caractéristiques des protons méta ArH.

La structure du composé 6 a été¢ confirmée par la détermination de sa structure cristalline.

(La structure du composé 6 a été déterminé par le Docteur Pierre Thuéry (CEA-Saclay)).

Figure 1.1 : Structure moléculaire du composé 6 (molécules d'éther exclues).
Seuls les atomes d'hydrogeéne phénoliques sont représentés. Les liaisons hydrogéne sont
représentées par des traits discontinus. Les ellipsoides thermiques sont dessinés au niveau

de probabilité de 10%.

Le calixaréne dans le compos¢ 6 cristallise avec une molécule d'eau et deux molécules
d'éther diéthylique de solvatation (Figure I.1). Le calixaréne ne possede aucun élément de

symétrie et présente une conformation trés irréguliére et inhabituelle pour un calix[6]aréne.
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Les six atomes d'oxygene portés par les cycles phénoliques (O1, O4, OS5, 08, 09 et 012)
définissent un plan moyen avec une déviation maximale de 0,129(3) A. Quatre des cycles
phénoliques sont du méme c6té de ce plan moyen, et définissent avec lui des angles di¢dres de
77,5(1), 68,2(1), 85,5(1) et 83,9(1)° alors que les deux cycles restants, diamétralement
opposés (et donc possédant des substituants différents, OH ou OCHs, NO; ou tert-butyl) sont
presque coplanaires avec ce plan moyen [angles diedres 5,9(3) et 7,0(3)°]. Les quatre cycles
formant le premier groupe sont liés deux a deux par des liaisons hydrogéne phénol---méthoxy
[01--04 2,739(5), O1-H1 0,92, H1--04 1,86 A, O1-HI1--04 157,6° 09--08 2,657(4),
09-H9 0,90, H9---08 1,79 A, 09-H9---08 160,0°] alors que les deux cycles proches du plan
moyen sont impliqués dans deux liaisons hydrogene avec la molécule d'eau proche du centre
du plan moyen [05--013 2,597(7), O5-H5 0,95, H5--013 1,70 A, O5-H5--013 154,8°;
013--012 2,703(7) A (atomes d'hydrogéne de la molécule d'eau non localisés a partir des
données de diffraction)]. Le plan défini par chacun des trois groupes NO, est peu incliné par

rapport au cycle auquel le groupe est 1i¢ [angles diedres 5,2(7), 21,4(13) et 16,6(6)°].
Nous avons introduit les fonctions acides qui vont se retrouver dans des ligands
triacide 16-18 a ce niveau la de la synthése. Cette introduction a été effectuée par une

alkylation de 4-6 pour donner les composés méthylesters 11-13 que nous avons ensuite

hydrolysés en acides carboxyliques 16-18 comme montré dans le schéma suivant :

CIIOQMe (I;ozH
CH, CH;,
OH o) o)
R R R

Le mononitro triméthoxy p-tert-butyl calix[6]aréne (4) est traité par 57 équivalents de
carbonate de potassium et 13 équivalents de bromoacétate de méthyle dans ’acétonitrile sous

agitation a reflux pendant 18 heures.
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K,CO;
CH,CN

+ BrCH2C02CH3

Apres extraction, le mononitro triméthoxy tri(méthoxycarbonylmethoxy) calix[6]aréne
(7) est récupéré par précipitation avec de I’hexane et de I’acétate d’éthyle sous forme d’une
poudre avec un rendement de 76 %.

L’éthérification du calixaréne 4 et la structure de 7 sont déduites de la présence sur le
spectre de RMN du proton de deux singulets a 4,59 ppm et 4,39 ppm caractéristiques des
protons des ArOCH,;, de deux singulets a 2,65 ppm et 2,46 ppm caractéristiques des protons
méthylester CO,CHj;, et d’un singulet large a 3,96 ppm caractéristique des protons
méthyléniques ArCH,AT.

De la méme fagon le dinitro triméthoxy calix[6]aréne (5) est traité par 57 équivalents
de carbonate de potassium et 13 équivalents de bromoacétate de méthyle dans 1’acétonitrile
sous agitation a reflux pendant 18 heures. Apres extraction, le dinitro triméthoxy
tri(méthoxycarbonylmethoxy) calix[6]aréne (8) est récupéré par précipitation avec de

I’hexane et de ’acétate d’éthyle sous forme d’une poudre avec un rendement de 86 %.

K,CO;
CH,CN

+ BrCH2C02CH3

L’éthérification du calixaréne 5 et la structure de 8 sont déduites de la présence dans le
spectre de RMN du proton, d’un singulet large a 4,46 ppm caractéristiques des protons des
ArOCH,;, d’un singulet large a 4,00 ppm caractéristiques des protons méthyléniques
ArCH Ar. Les fonctions méthylester CO,CH3 apparaissent sur le spectre sous forme de deux

singulets a 3,75 ppm (2 CO,CHj3), et 3,66 ppm (1 CO,CHj;). Les protons ArOCHj;
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apparaissent sous forme de deux singulets larges a 2,88 ppm (2 ArOCHj3) et a 2,70 ppm (1
ArOCH;). Ces résultats montrent que le calix[6]aréne (8) n’a pas une conformation fixe.

Le trinitro triméthoxy calix[6]arene (6) est traité par 57 équivalents de carbonate de potassium et
13 équivalents de bromoacétate de méthyle dans 1’acétonitrile sous agitation a reflux pendant 18 heures.

Aprés extraction, le #initro triméthoxy tri(méthoxycarbonylmethoxy) calix[6]aréne (9) est

(i‘,OOMe
MeOOC\ CH,

K,CO;
CH,;CN

+ BrCH2COZCH3

récupéré par précipitation avec de 1’hexane et de I’acétate d’éthyle sous forme d’une poudre
avec un rendement de 86%.

L’éthérification du calixaréne 6 et la structure de 9 sont déduites de la présence sur le
spectre de RMN du proton de plusieurs singulets a 3,01 ppm caractéristique des protons des
méthoxy ArOCHj3, a 3,67 ppm caractéristique des protons méthylester —CO,CHj3, a 4,00 ppm
caractéristique des protons méthyléniques ArCH,Ar et deux singulets a 7,18 ppm et a 7,67

ppm caractéristiques des protons de méta ArH. Le calixaréne 9 n’a pas de conformation fixe.

La transformation des fonctions methyl ester en acides carboxyliques se fait par
hydrolyse basique.

Le mononitro triméthoxy tri(méthoxycarbonylmethoxy) calix[6]aréne (7) est traité par 53
¢quivalents de KOH dans un mélange 1 :1 de méthanol et d’eau distillée sous agitation a
reflux pendant 4 heures. Aprés traitements successifs avec de 1’acide chlorhydrique et de
I’eau le calix[6]aréne triacide (10) est obtenu sous forme d’une poudre avec un rendement

quantitatif.
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H,0

La transformation des trois fonctions méthylester en acide est déduite de la présence,
sur le spectre de RMN du proton dans CDCI; de singulets larges, a 3,74 ppm caractéristique
des protons méthyleniques ArCH,Ar et ArOCH,, et des protons méthoxy ArOCHj3;, a 7,00
ppm caractéristique des protons de méta ArH, et un singulet a 7,03 ppm caractéristique des
protons de p-NO,ArH. Le spectre de 10 dans CD;OD permet de séparer les signaux
ArCH,Ar et ArOCH,, et ArOCH; (voir partie expérimentale). Le calixaréne 10 n’a pas de
conformation fixe.

Le dinitro triméthoxy tri(méthoxycarbonylmethoxy) calix[6]aréne (8) est mis en réaction
avec 53 équivalents de KOH dans un mélange de méthanol et d’eau distillé sous agitation a
reflux pendant 4 heures. Apres traitements successifs avec de 1’acide chlorhydrique et de
I’eau, le calixaréne triacide 11 est obtenu sous forme d’une poudre avec un rendement

quantitatif.

KOH/MeOH
H,0

La transformation des fonctions méthylester en acide est déduite de la présence, sur

le spectre de RMN du proton dans CDCl; d’un singulet large a 4,02 ppm caractéristique des
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protons méthyléniques ArCH,Ar et ArOCH; et de deux singulets a 7,88 ppm et 7,77 ppm
caractéristiques des protons p-NO,ArH.

Le trinitro triméthoxy tri(méthoxycarbonylmethoxy) calix[6]aréne (9) est mis en réaction
avec 53 équivalents de KOH dans un mélange 1 :1 de méthanol et d’eau distillé sous agitation
a reflux pendant 4 heures. Aprés traitements successifs avec de I’acide chlorhydrique et de
I’eau, le calixaréne triacide 12 est obtenu sous forme d’une poudre avec un rendement

quantitatif.

KOH/MeOH
H,0

La transformation des fonctions méthylester en acide est déduite de la présence, sur le
spectre de RMN du proton d’un singulet large a 4,26 ppm caractéristique des protons
méthyléniques ArCHAr et ArOCH, d’un singulet a 7,73 ppm caractéristique des protons p-
NO,ArH et d’un singulet a 7,06 ppm caractéristique des protons ArH. Le calixaréne 12 n’a

pas de conformation fixe.

Nous avons aussi synthétisé la molécule 14 pour étudier et comparer son pouvoir
complexant avec les pouvoirs complexant de 10-12. Le composé 14 a déja fait 1’objet
d’études de Iextraction de I'uranyle dans des conditions réelles.”” Le rendement d’extraction
de I'uranyle a ét¢ étudié par extraction liquide-liquide, a I’aide du ligand 14. La phase aqueuse
comprenait I’'uranyle en présence d’ions sodium et la phase organique le calixaréne 14 dissous
dans le benzeéne. Le rendement d’extraction augmente avec le pH et atteint un maximum
voisin de 100 % pour un pH>3,7. Sur des échantillons d’urine, apres minéralisation, environ
100 % de l'uranyle sont extraits. Ces premiers résultats montre que le calixaréne choisi
présente une structure adéquate vis-a-vis de la structure de coordination de I’ion uranyle,

permettant ainsi une extraction sélective de 1’'uranyle.

73



Chapitre 2 Synthese des calix[6]arénes carboxyliques

La synthese de 14 qui est semblable a celle de 10-12 est représentée ci-dessous :

M
BrCH,CO,Me
_—

K,CO4/CH;CN
reflux

2 13 14
Nous avons d’abord synthétisé le dérivé 1,3,5-triméthylester p-tert-butyl calix[6]aréne

13 a partir de 2 puis nous 1’avons hydrolysé dans les mémes conditions que précédemment.

Le triméthoxy p-tert-butyl calix[6]aréne (2) est traité par 57 équivalents de carbonate
de potassium et 13 équivalents de bromoacétate de méthyle dans 1’acétonitrile sous agitation a
reflux pendant 18 heures. Aprés extraction, Le triméthoxy triméthylester calix[6]aréne (13)
est récupéré par précipitation avec de 1’hexane et de 1’acétate d’éthyle sous forme d’une

poudre avec un rendement de 76 %.

QOOMe
MeOOC CI)H2
OMe ?Hz 0O

2 13

L’éthérification du triméthoxy p-fert-butyl calix[6]aréne (2) et la structure de 13 sont
déduites de la présence sur le spectre du RMN du proton de plusieurs singulets a 2,55 ppm
caractéristiques des protons des méthoxy ArOCH;3, a 3,64 ppm caractéristique des protons de
méthylester CO,CH3, a 3,95 ppm caractéristique des protons méthyléniques ArCH,Ar
(singulet large), a 6,79 ppm et a 7,23 ppm caractéristiques des protons de méta ArH. Le

compos¢ 13 n’a pas de conformation fixe.
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Le triméthoxy triméthylester p-tert-butyl calix[6]aréne (13) est mis en réaction avec 53
équivalents de KOH dans un mélange 1 :1 de méthanol et d’eau distillée sous agitation a
reflux pendant 4 heures. Apres traitements successifs avec HCl concentré et de 1’eau, le

calixaréne triacide (14) est obtenu par filtration sous forme d’une poudre avec un rendement

de 95 %.

COOMe COOH
COOH ]
CI:OOMG MeOOC\ C::Hz éH HOOC\ ?Hz
GH2 OMe CH, O i OMe GHz O
0
KOH/MeOH
—>
H,0

La transformation des fonctions méthyl ester en acide est déduite de la présence sur le
spectre de RMN du proton de 14 dans CD3OD d’un singulet large a 3,96 ppm caractéristique
des proton méthyléniques ArCH>Ar et de deux singulets a 6,80 ppm et a 7,30 ppm

caractéristiques des protons ArH. La molécule 14 n’a pas de conformation fixe.

L’obtention du composé 1,2-dimethoxy p-tert-butyl calix[6]aréne 3 nous a permis de
préparer le dérivé tétra acide carboxylique 16 afin d’étudier I’influence d’une fonction acide
supplémentaire par rapport au ligand triacide carboxylique 14. Le schéma de synthése de 16

est donné ci-dessous :

VeO.C CO,Me HO,C
02 Me0,C  CHy COpMe H%%Hozc CH,  COM
2X CH CH,OM 2 (
29 0 OMe \ HZC\ ’ ZC\: OMe OMe

BrCH2C02Me
— L KOH/MeOH
K,CO4/CH;CN
reflux H,0
3 15 16

La synthése de 16 se fait par l'intermédiaire du composé 1,2-dimethoxy tétra

(méthoxycarbonylmethoxy) p-tert-butyl calix[6]aréne (15).
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Le 1,2-dimethoxy-p-tert-butyl calix[6]arene (3) réagit avec 19 équivalents de
bromoacétate de méthyle en présence de 75 équivalents de carbonate de potassium dans
I’acétonitrile sous reflux pendant 18 heures. Aprés extraction, le 1,2-diméthoxy
tetra(méthoxycarbonylmethoxy) p-tert-butyl calix[6]aréne (15) est récupéré par précipitation
avec de I’hexane et de I’acétate d’éthyle sous forme d’une poudre avec un rendement de 67

%.

COOMe COOMe
HaG MeOOC  CHy

L’éthérification du 1,2-dimethoxy-p-tert-butyl calix[6]arene (3) et la structure de 15
sont déduites de la présence sur le spectre de RMN du proton de plusieurs singulets a 3,94
ppm caractéristique des protons des méthyléniques ArOCH,, a 3,87 ppm (singulet large)
caractéristique des protons méthyléniques ArCH,Ar, a 3,58 ppm (singulet large)
caractéristique des protons méthylester CO,CHj3 et a 3,09 ppm caractéristique des protons de
méthoxy ArOCH;. La molécule 15 n’a pas de conformation fixe.

1,2-diméthoxy tetra(méthoxycarbonylmethoxy) calix[6]aréne (15) est mis en réaction
avec 77 équivalents de KOH dans un mélange 1:1 de méthanol et d’eau distillée sous
agitation a reflux pendant 4 heures. Apres traitements successifs avec HCl concentré et de
I’eau, le calixaréne tetraacide 16 est obtenu sous forme d’une poudre avec un rendement

quantitatif.
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COOMe G0OMe
COOM
HC  MeOOC CHe poome
0 CH, o (|:H2

KOH/MeOH
—
H,0

15 16

La transformation des fonctions méthylester en acide est déduite de la présence sur le
spectre de RMN du proton dans CD3;OD, d’un singulet large a 4,00 ppm caractéristique des
protons méthyléniques ArCH>Ar et des protons ArOCH;, et d’un singulet a 3,05 ppm

caractéristique des protons ArOCH.

Remarque générale : Tous les calix[6]arénes (1-16) n’ont pas de conformation fixe.
En effet les signaux correspondant aux protons ArCH,Ar sont sous forme de singulets. Une

conformation fixe aurait conduit a 1’observation d’un ou plusieurs systémes AB.

A présent nous décrivons les synthéses des produits calixaréniques 17-21 qui nous ont
permis d’étudier la réactivité en para de ces ligands. Cette étude était faite pour aborder le
greffage du calix[6]aréne sur un support solide. En effet on compte greffer ce calixarénes par
pontage a partir de la position para pour laisser accessibles les fonctions acides dont nous

connaissons les propriétés de complexation.

Dans un premier temps nous avons étudié¢ 1’addition d’une pipérazine. Nous avions
choisi cette molécule dans le but de pouvoir ensuite remplacer le méthyl par une chaine
hydrocarbonée comportant a I’extrémité une fonction pour le greffage sur le support solide.

Cette synthése est présentée ci-dessous :
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AlCl3/Toluene
- e
CH,Cl,

CH,0

C52CO3
DMF

BrCH2C02CH3

Le triméthoxy p-tert-butyl calix[6]aréne (2) est sélectivement dé-alkylé en dérivé 17
par réaction de Friedel-Crafts pour étre ensuite fonctionnalisé par la pipérazine par réaction de
condensation avec le formaldéhyde pour donner le composé 18. Puis on ajoute les fonctions
méthylester comme précédemment (obtention de 19) en vue de leur transformation en acide

carboxylique.

Le triméthoxy p-tert-butyl calix[6]aréne (2) est traité avec 7 équivalents de chlorure
d’aluminium AICl; dans un mélange 3 :1 de toluéne/CH,Cl, a température ambiante pendant
30 minutes. Le calix[6]aréne (17) est obtenu par précipitation avec de lI'hexane avec un

rendement de 64 %.
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AlCl3/Toluene
—>

CH,CI,
64%

L’¢limination sélective de trois groupements tert-butyle est identifiée par la présence
dans le spectre de RMN du proton d’un triplet (J = 2,9 Hz) a 6,73 ppm correspondant aux
protons para-ArH, et d’un doublet (J = 2,9 Hz) a 6,92 ppm correspondant aux protons méta-
ArH.

Le calix[6]aréene (17) réagit avec 12 équivalents de 1-méthyle pipérazine et 18
équivalents de formaldéhyde CH,O en présence d’acide acétique dans le THF a température
ambiante pendant 64 heures. Apres évaporation du maximum de solvant, le triméthoxy
calix[6]aréne tripipérazine (18) est récupéré par précipitation avec une solution aqueuse de

K,COs3 (10 %) sous forme d’une poudre blanche avec un rendement de 86 %.

CH;CO,H/THF
4>

CH,O
86%

En RMN du proton le composé 18 se caractérise par la présence d’un singulet a 3,54
ppm caractéristique des protons des fonctions NCH3, d’un singulet a 3,38 ppm caractéristique
des protons des protons méthyléniques ArCH;N, et d’un singulet large a 2,43 ppm
caractéristique des protons des pipérazines NCH,CH>,NCH,CH.

Le calix[6]aréne (18) réagit avec 8 équivalents de bromoacétate de méthyle et 8

équivalents de carbonate de césium dans la DMF sous agitation a 90 °C pendant 22 heures. Le
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brut réactionnel est chromatographié sur colonne de silice (éluant 7:1:2 CH,CIl,/NEt;/MeOH)

et le produit 19 est récupéré avec un tres faible rendement.

L’alkylation de 18 et la structure de 19 sont déduites de la présence sur le spectre de

RMN du proton de 19 de plusieurs singulets a 1,19 ppm caractéristique des protons des
ArC(CHj3); a 2,25 ppm caractéristique des protons méthoxy ArOCH; et a 2,94 ppm

caractéristique des protons de méthylester CO,CH.

Remarque : Le faible rendement est probablement dii a 1’élimination de la pipérazine
en cours de réaction. Ceci nous a donc conduit a éliminer cette voie de synthése pour un

greffage.

Nous avons donc utilisé les composés nitrés 10 et 11. Nous avons transformé les
fonctions NO; en fonctions NH; pour conduire aux dérivés 20 et 21 respectivement. Puis nous
avons substitué I’amine de 21 par une longue chaine fonctionnalisée 22 pour conduire au
composé 23. Nous avons choisi un composé mono substitué en para pour la raison suivante :
il est raisonnable de penser qu’une unité calix[6]aréne accrochée par un seul point conservera
ses propriétés de complexation d’une fagon plus siire que la méme unité retenue en plusieurs

points sur le support solide.
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Pd/C

Pd/C N
EtOH/NH,NH,

EtOH/TH
NaBH4 | Tamis moléculaire

} 23

Apres avoir chauffé a 50 °C dans 1’éthanol le mononitro triméthoxy tricarboxy-p-tert-
butyl calix[6]aréne (10), celui-ci est trait¢ par 2 équivalents de Pd/C et 7,5 équivalents
d’hydrazine hydrate. Le mélange est chauffé a reflux pendant une nuit. Le ballon est refroidi a
température ambiante avant d’éliminer le catalyseur par filtration sur une couche mince de

Célite. Puis le produit 20 est obtenu par trituration dans I'hexane avec un rendement de 84 %.
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Pd/C

La réduction du groupement NO, en NH; est caractérisé par 1’apparition d’un singulet
large a 5,83 ppm correspondant aux protons des groupement NH, et par quatre singulets a
6,94 ppm, 7,05 ppm, 7,25 ppm et 7,50 ppm dans un rapport d’intégration 1 :2:2:1

correspondant aux groupements ArH.

PdIC
NH,NH,/EtOH

11 21

De la méme fagon, apres avoir chauffé a 50 °C dans ’éthanol le dinitro triméthoxy
tricarboxy-calix[6]aréne (11), celui-ci est traité par 4 équivalents de Pd/C et 13 équivalents
d’hydrazine hydraté. Le mélange est chauffé a reflux pendant une nuit. Le ballon est refroidi a
température ambiante avant d’éliminer le catalyseur par filtration sur une couche mince de

célite. Puis le produit 21 est obtenu par trituration dans I'hexane avec un rendement de 62 %.
La réduction du deux groupements NO, en NH; est caractérisée par ’apparition d’un

singulet large a 5,80 ppm correspondant aux protons des groupements NH>, et par quatre

singulets a 6,89 ppm, 7,02 ppm, 7,20 ppm et 7,47 ppm correspondant aux groupements ArH.
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La chaine qui va étre attachée a la fonction NH, est le 4-(4-
hydroxybuthoxy)benzaldéhyde (22) qui subira une réaction de condensation. Il a été

synthétisé comme il suit :

He. 0 H\C//O
\C/
K,CO;4
+  Cl—(CHp),—OH —— — »
CH;CN
?
OH (H2C)4
OH
22

Le 4-hydroxy benzaldéhyde est mis en réaction avec 1 équivalent de 4-chlorobutanol
en présence de carbonate de potassium (K,COs3) dans I’acétonitrile sous reflux pendant 4 jours.
Le brut réactionnel est chromatographié sur colonne de silice (CH,Cly/acétone : 90/10) et le 4-
(4-hydroxybuthoxy) benzaldéhyde 22 est obtenu pur sous la forme d’une poudre avec un
rendement de 30 %.

La fonction aldéhyde est caractérisée par la présence d’un singulet a 9,87 ppm dans le
spectre RMN du proton.

Normalement la synthése du produit : mono-p-[4-(4-
hydroxybuthoxy)benzaméthyleamine]-1,3,5-triméthoxy-2,4,6-tricarboxy-p-tert-butyl-
calix[6]aréne 23 se fait en deux étapes :

1. Formation du groupement imine en ¢liminant H,O et,

2. Hydrogénation de I’imine avec un exces de NaBHa.

Le probléme était que I’imine formée est trés sensible a I’eau. Il a donc fallu la
transformer en amine rapidement. Pour cela nous avons fait la réaction d’hydrogénation par

NaBH, directement dans le milieu réactionnel.

Le monoamino triméthoxy tricarboxy calix[6]aréne (20) est mis en réaction avec le 4-
(4-hydroxybuthoxy) benzaldéhyde (22) en présence du tamis moléculaire dans un mélange
1 :1 de EtOH/THF a reflux pendant 4 jours. Ensuite apres avoir refroidi le milieu réactionnel a

0 °C, un exceés de NaBHj, est ajouté. Le mélange réactionnel est agité a température ambiante
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pendant une nuit. Puis, aprés élimination du tamis moléculaire et traitement avec de H,O et

HC1 (0,01 M) le produit 23 est récupéré sous forme d’un solide avec un rendement de 64 %

CHO
EtOH/THF
+ R SE—
Tamis
O NaBH4
\
2 (CH2)4
OH
20 23
Le mono-p-[4-(4hydroxybuthoxy)benzaméthylamine]-1,3,5-triméthoxy-2,4,6-

tricarboxy-p-tert-butyl-calix[6]aréne (23) est identifiée par la présence dans le spectre de
RMN du proton d’un singulet large a 5,36 ppm correspondant au proton Ar-NH provenant de

I’hydrogénation de la fonction imine.
Tous les calixarénes (1-21, 23) ont été étudiés par RMN du proton et toutes structures

sont compatibles avec les données de spectrométrie de masse et les résultats de microanalyse

(Voir partie expérimentale).
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Chapitre 3 Complexation de [ 'uranium

1 Complexation de 'uranium par des calix[6]arénes carboxyliques

Pour étudier la complexation de I’uranium par des ligands il est important de connaitre
sa chimie en solution pour déterminer les différents équilibres mis en jeu.

L’uranium existe en solution a quatre degrés d’oxydation : III, IV, V et VI, la forme la
plus stable étant I'uranium VI." Lorsque le pH de la solution augmente, I’état de valence de
I’uranium peut changer, et il peut former diverses especes hydrolysées, la charge formelle de
U®" étant trop élevée pour que cet ion existe en solution, il se stabilise dans ’eau sous forme

d’ion uranyle :

U6+ + 2H20

UO,* + 4H"

En milieu non complexant, ’uranium VI s’hydrate pour former ’espéce UO,(H,0)s>"

qui présente une structure pentacoordinée plane.

-
O : OXygenes

O : oxygénes de l'ion uranyle

Q 0

Figure 3.1 : Structure schématique de I’ion hydraté UO»(H,0)s"".

Dans le chapitre 1, nous avons précisé le pouvoir complexant de calixarénes et de
dérivés substitués par des acides carboxyliques vis-a-vis ’'uranium. J. Vicens et coll. en
collaboration avec le CEA-IPSN ont montré que le dérivé tricarboxylique du calix[6]aréne 14
est capable d’extraire sélectivement et quantitativement 1’uranium de la matrice ‘urine’ a des
pH acides. Ceci en vue d’une amélioration des protocoles d’analyse utilisés dans le cadre de
la surveillance individuelle des travailleurs de I’industrie nucléaire.*** Dans le méme ordre
d’idée, nous avons synthétisé de nouveaux dérivés carboxyliques triacides et tétraacides afin

de trouver les facteurs déterminants des mécanismes de la complexation.
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Dans ce chapitre nous allons étudier les propriétés complexantes des dérivés 10-12,
14 et 16 par pH-métrie afin de voir I’influence des groupements nitro en position para, et de

montrer le réle d’un groupement acide carboxylique supplémentaire.

2 pH-métrie

2.1 Principe de la méthode

Les propriétés complexantes des calixarénes porteurs de fonctions carboxyliques ont
été étudi¢es par pH-métrie, selon une méthode de compétition entre le proton et le cation
métallique.

Dans un premier temps, nous avons effectué le titrage du ligand par I’hydroxyde de
tétraméthylammonium dans le méthanol, sous atmosphére inerte, les mesures ont été traitées a
I’aide du programme de calcul Hyperquad, afin de déterminer les constantes de protonation
du ligand.

Dans un deuxiéme temps, nous avons effectué le titrage d’une solution de ligand en
présence du cation métallique. La complexation du cation au niveau des sites ionisables du
ligand se traduit par un abaissement des pH. Les courbes de titrages obtenues, traitées par le
programme de calcul Hyperquad donnent accés au nombre, a la stoechiométrie et aux

constantes de stabilité des espéces formées.

2.2 Equilibre de protonation des ligands

On peut définir, pour un ligand polycarboxylate L™ possédant des fonctions capables

de fixer des protons, les équilibres de protonation suivants :

LM+ iH"

LHi(n_l)_ 1<i<n

A ces équilibres on associe les constantes thermodynamiques globales suivantes :
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. (Lan_iy)

B :( “‘)x( +)i

ou (LH™"), (L™) et (H") désignent les activités des espéces correspondantes. Or activité

d’une espéce, par exemple L™, est fonction de sa concentration selon la relation :
(L") =£[L"]
ou [L™] désigne la concentration de L™ et f son coefficient d’activité. Il est ainsi possible

d’exprimer B;° comme le facteur des rapports de concentrations et des activités des espéces

impliquées dans la réaction :

:LHi(n—i)—: fLHgnfi)f
-Ln_ - X -H+ -

Deux cas sont a envisager :

a) Si la force ionique, I = O,SZCiZi2 (ou C; est la concentration de 1’espéce i et Z; sa charge),
tend vers 0 (cas idéal d’une solution infiniment diluée) alors f; tend vers 1’unité et les activités

des espéces tendent vers les concentrations.

B = L]
Ona: i i
L Jx 1|

b) si la force ionique est maintenue constante, en utilisant un électrolyte support a une
concentration largement supérieure a celles des espéces présentes, les facteurs d’activité sont
constants, et on définit une constante globale apparente, fonction des concentrations des

especes :

o]
ST
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Ces constantes apparentes B; dépendent du solvant et de la température mais aussi de la

nature et de la concentration de 1’¢électrolyte support.

Il est possible d’envisager chaque étape de la protonation séparément :

L fH =L e
K

LHO®D- 4+ HY =—== LH,0?

LH; @D+ g L LH™
K

LH,, + H' =~ LH,
B

L + nH" b LH,

Les constantes K; a K, correspondant a ces équilibres successifs sont appelées
constantes étagées ou successives.
Rappelons que les pKa; relatifs a I’ionisation du ligand acide sont reliés aux constantes

de protonation étagées de la base conjuguée de la fagon suivante :

pKa; = logK,
pKa; = logK.i+1
pKa, = logK;

2.3 Equilibre de protonation des complexes

La formation d’un complexe entre un ligand donneur ionisable (comme dans notre

cas) et un cation métallique accepteur M™", est décrit par 1’équilibre suivant :
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xXM™4 yLv . ZH* M,L,H,moy s

Cet équilibre est caractérisé par la constante thermodynamique globale :

(M L, H(xm ny+z )+ )

o e T T

Comme nous l’avons précisé précédemment 1’utilisation d’un électrolyte support

permet de fixer les facteurs d’activité et de définir une constante globale apparente, fonction

des concentrations :

[M L H(Xm_ny+z)+]
e e T T

L’équilibre global de formation du complexe M,L,H, peut étre décrit comme une

somme d’équilibres successifs :

L+ Y ——be LHO [ ]
(m+n-1)-
MMt 4 LH(n-l)- MLH(m+n-1)- KML [MLH " 1] ]
" e B
On définit alors la relation : B =K Ky

On peut aussi considérer les équilibres :

MM 4oL

(n-m)-
ML B1 10—
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ML(n—m)— + H+

MLH "~
e K

Avec : Biii =B XKI\I\ﬁjH

3 Dosages potentiométriques

3.1 Conditions expérimentales

Les titrages des dérivés carboxyliques ont été réalisés a I’aide d’un titrateur
automatique : « Metrohm 716 DMS Titrino ». C’est un titrateur potentiométrique piloté par
ordinateur (PC 386), automatique réunissant les avantages des techniques analogiques
(courbes informatives) et digitales (précision des résultats numériques). Il est relié¢ a un certain
nombre de périphériques : burette automatique a piston motorisé de contenance 1 ml, une
cellule de mesure en quartz, un agitateur magnétique, et un dispositif thermorégulateur.

Les mesures du pH ont ¢ét¢ effectuées a I’aide d’une électrode de verre combinée
« METTLER TOLEDO U402-S7/120 ». Cette ¢électrode est constituée de deux compartiments
de référence concentriques dans lesquels plongent deux ¢lectrodes Ag/AgCl. La jonction entre
la référence externe et la solution de mesure est assurée par un diaphragme en céramique.
L’¢lectrolyte de référence externe (KCI 3M saturé en AgCl) a été remplacé par une solution,
de Et4NC1 0,01M saturée en AgCl, pour fixer la force ionique a la valeur utilisée. Les dosages
ont été réalisés en mode de titrage dynamique, caractérisé par une densité de points de mesure

et des pas de volumes variables.

3.2 Programme de calcul
Les données expérimentales ont été¢ traitées a 1’aide du programme de calcul

Hyperquad®. Ce programme traite les données potentiométriques en général, pouvant
correspondre a des systémes a plusieurs constituants, plusieurs électrodes, et plusieurs
complexes. Il traite des équilibres de protonation, et des équilibres mettant en jeu des

complexes métalliques.
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Nous avons également utilisé le programme de calcul des constantes d’équilibre Sirko®

afin de déterminer les parametres de I’électrode utilisé.

3.3 Préparation des solutions

Nous avons préparé les solutions de mesure pour les ligands calix[6]arénes
carboxyliques 4 10 M et des mélanges ligand/métal avec des rapports de Cy/C égaux a 1 et
0,5 dans des fioles jaugées de 25 ml, en maintenant la force ionique constante & 10 M avec le
sel de fond (Et4NCI). Nous avons employé, pour I'uranium U(VI), le nitrate d’uranyle
UO,(NOs3),.6H,0.

Les solutions de mesure (prise de 10 ml) ont été titrées par I’hydroxyde de
tétraméthylammonium (MesNOH), dans le méthanol, préparé par dilution appropriée de la
solution méthanolique commerciale (Fluka, 10%), et dosé par une solution aqueuse de

phtalate acide de potassium de concentration connue.

4 Calix|[6]arénes carboxyliques

Nous avons entrepris la caractérisation des propriétés acido-basiques et des propriétés
complexantes de calix[6]arénes fonctionnalisés au niveau des oxygenes phénoliques, par des
fonctions carboxyliques vis-a-vis de I’ion uranyle.

Tout d’abord, nous nous sommes intéressé a la série de triacide du para-tert-
butylcalix[6]aréne 10-12 correspondant a la substitution progressive des tert-butyl en position
para de I'unité phénolique par des groupements nitro (NO,). Nous avons également fait une
¢tude comparative sur le calix[6]aréne tétracide 16 afin de montrer le réle d’un groupement
acide carboxylique supplémentaire.

Les ligands étudiés sont représentés sur la figure 3.1. Nous les nommerons, pour plus
de simplicité, d’'une manicre abrégée :

10 : Mononitro calix[6]aréne triacide

11 : Dinitro calix[6]aréne triacide

12 : Trinitro calix[6]aréne triacide

14 : Para-tert-butyl-calix[6]aréne triacide

16 : Para-tert-butyl-calix[6]aréne tetracide
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?OOH
{OOH HoOG CH,
CH
i OCH,; CH; 0O

2
2
2

11 : Dinitro calix[6]aréne triacide 12 : Trinitro calix[6]aréne triacide

z

16 : Para-tert-butyl-calix[6]aréne tetracide

Figure 3.2: Formules des divers Calix[6]arénes carboxyliques étudiés
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LChapire 5

4.1 Propriétés acido-basiques des calix[6]arénes carboxyliques

4.1.1 Triacide
Comme nous 1’avons expliqué en détail dans la paragraphe 2 nous avons déterminé en

premier lieu les caractéristiques acido-basiques de nos ligands, en réalisant des titrages

potentiométriques dans le méthanol, a I’aide d’une électrode de verre combinée.
Description des courbes
Les courbes de titration des calix[6]areénes triacides (10-12) et 14 ont une allure

similaire avec un point d’inflexion net a trois équivalents de base (figure 3.3), cette zone

correspondant a I’ionisation des trois fonctions carboxyliques.

Figure 3.3: Courbes de titration expérimentales relatives aux différents ligands 10-12 et 14

(25 °C,MeOH, I = 0,01 M Et;NCI)
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Les valeurs des pKai des formes carboxylates des ligands sont rassemblées dans le
tableau 1.

pKa; 14 10 11 12

pKa;, 7,88+0,04 7,5+0,3 7,56+0,03 7,61+0,04
pKa, 8,37+0,06 8,39+0,03 8§,19+0,04 8§,10+0,01
pKa; 9,23+0,05 9,17+0,09 9,06+0,04 9,33+0,01

Tableau 1 : Constantes (pKai) des différents ligands 10-12 et 14 (25 °C, MeOH, 1 =0,01 M
Et4,NCI)

Les valeurs de pKai des ligands 10 et 12 ayant des fonctions nitro (NO;) en position
para sont moins ¢€levées que les pKai du ligand 14. Normalement les groupements nitro sont
des groupements attracteurs et devraient rendre les ligands plus acides que ceux comportant
des tert-butyles. Nous notons cependant qu’il n’y a pas une grande différence entre les pKai et
nous pouvons conclure que les fonctions nitro ont peu d’influence sur 1’acidité des fonctions

carboxyliques. Ceci est certainement est di a 1’¢loignement des nitro des sites carboxyliques.

4.2 Tétraacide
Nous avons représenté sur la figure 3.4, la courbe de titrage obtenu par le ligand

tétracide 16.

ligand 16

14

12

10
= 8

6

4

0 1 2 3 4 ) 6 7
eq. base

Figure 3.4 : Courbe de titrage expérimentales relatives au ligand 16 (25 °C, MeOH, 1 = 0,01
M Et;NCI)
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La courbe de titrage du calix[6]aréne tétracide 16 présente un point d’inflexion aprés
I’ajout de quatre équivalents de base (figure 3.4), correspondant a la neutralisation des quatre
fonctions carboxyliques.

Les valeurs des pKai de 16 sont regroupées dans le tableau 2 avec d’autres constantes

pKi correspondant aux ligands calix[6]aréne triacide 14 et calix[4]tétraacide.

pKa; 16 14 calix[4]tétraacide7
pKa, 7,56 7,88 = 0,04 8,25
pKa 8,85 8,37 £ 0,06 9,19
pKas 9,80 9,23 +£0,05 10,89
pKay 11,37 - 13,39

Tableau 2: Constantes (pKai) des calixarénes acides dans le MeOH a 25°C(I=0,01 M
(EtsNCl) ; Précision : = 0,1-0,3.

Pour le ligand 16 la premiere acidité (pKa; = 7,56) est importante par rapport au ligand
14, par contre les autres acidités sont moins fortes. Le para-tert-butylcalix[6]aréne tétracide
16 est plus acide que le para-tert-butylcalix[4]aréne tétraacide, ceci est dli certainement a la
position des fonctions carboxyliques qui offre moins de possibilité de liaison hydrogéne que

calix[4]aréne tétraacide plus symétrique.

5 Complexation d’uranium (VI)

Avant d’examiner la complexation de I’ion uranyle UO,*" par les calix[6]arénes

acides, nous avons réalisé une étude préliminaire de la méthanolyse de 1’ion uranyle.
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Figure 3.5: Courbe de titrage expérimentale UO,*" par Me,NOH dans le méthanol (a 25 °C, I
=0,01M Et4NCI)

Nous avons étudié la méthanolyse de UO,*" en procédant de la fagon suivante : 10 ml
de solution UO,(NOs), dans le méthanol (Cyox = 102 M) ont été dosés, sous atmosphére
d’argon, par une solution méthanolique concentrée d’Me;NOH, dans les mémes conditions
que nos titrages ligand/base. Les constantes (log Bi*) correspondant a la solvolyse de 1’ion

uranyle UO,”" dans le méthanol anhydre sont présentées dans le tableau.

2+ . ; %
UO0y™ +iCH3;0H === UO,(0CH;) @4 ig* B

M: U022+
Espece log Bp*i+ o
M(OMe) 5,9 40,1
M(OMe), -15,1 40,5
M(OMe); -27,7+0,9
M,(OMe); -17,5+0,4
M,(OMe)s -39,2 40,8

Tableau 3: Logarithmes des constantes de méthanolyse de UO,(NOs), (25°C,1=0,01 M
Et4NCI)
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5.1 Nature des complexes formés par les calixarenes carboxyliques 10-12, 14 et 16 avec
U022+

Nous avons étudié la complexation de tous les ligands 10-12, 14 et 16 avec des rapports
(R =Cu/CL = 0,5 et 1). Cependant, la formation des précipitations au cours du dosage pour
certains ligand n’a pas permis d’interpréter les résultats correspondants.

Les courbes de titrage obtenues avec les deux ligands étudiés 10 et 16 en présence de 1’ion
uranyle dans le méthanol, sont regroupées dans la figure 3.6. Dans tous les cas un abaissement

de pH trés important est observé, suggérant la formation de complexes stables.

Ligand 10 ——r=0.5
ligand 16 =1 ——r=0.5
14 -
14
12
12 ~
1 4
0 10 -
T 8 T s
6 6
4 4 4
2 T T T T T T | 2 U T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 0 1 2 3 4 5 6 7
eq. base eq. base

Figure 3.6: Courbes de titrage expérimentales des calixarénes 10 et 16 en présence de

I’ion uranyle UO,*".

L’interprétation des données a été réalisée en fixant, la constante d’autoprotolyse du
méthanol et les constantes de protonation des ligands, ainsi que les constantes de formation
des especes méthanolisées du cation uranyle, déterminées préalablement.

Les résultats des affinements sont présentés dans le tableau 4, sous la forme des

logarithmes des constantes de stabilité globales log By,, assorties de leur écart-type c.
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10g Bxyz + ON-1
Ligand Xyz espece R=Cu/CL=0.5 R=Cu/CL=1
10 110 UO,L 9,93
111 UO,LH 17,14 Précipitation
11-1 UO,L(OMe)* -1,19
110 UO,L* 14,2 +0,2 14,2 +0,1
16 111 UO,LH 229 +0.2 23,1402
112 UO,LH, 29.8 +0,2 30,1 +0,2
11-1 UO,L(OMe)* 2,2 +0.2 2,5+0,1

Tableau 4: Logarithmes des constante de stabilité¢ des complexes formés par les calixarénes

carboxyliques 10 et 16 avec UO,>" dans le méthanol (25°C, I=0,01 M Et;NCI)

a) Ligand 10

La courbe de titrage du ligand mononitro calix[6]aréne triacide 10 obtenue en présence
de UO,*" pour un rapport (Cy/CL = 0,5) se caractérise par un abaissement de pH important
tant au niveau de la zone correspondant a I’ionisation des trois fonctions carboxyliques
(jusqu’a trois équivalents de base), que sur la zone supérieure (8 < pH < 12). L’interprétation
des données potentiométriques a mis en évidence la formation du complexe prédominant
[UO,L] (100% a pH =9), d’une espéce protonée [UO,LH] avec un pourcentage de 80% a des
pH acides, et d’une espéce méthoxy [UO,L(OMe)]* au-dela de pH = 11. La formation de
I’espéce protonée neutre qui est prédominante dans la zone de pH entre 4 et 7 est en accord
avec les résultats d’extraction de ’uranyle obtenus auparavant™ qui ont mis en évidence un

mécanisme d’échange de deux protons.
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pH

——M

—X— M(OMe)
—aA— M2(OMe)2
—+— M2(OMe)3
—A— M2(OMe)5
—e— ML

—a— MLH
—=— MLOMe

Figure 3.7: Courbe de distribution des complexes formés avec UO*" par le ligand 10, en

b) Ligand 16

fonction de pH dans le MeOH (Cp = Cy = 107 M)

La courbe de titrage du ligand para-tert-butylcalix[6]aréne tétraacide 16 obtenue en

présence de UO,>" pour un rapport (Cy/CL =

0,5 et 1) montre une diminution du pH

importante par rapport a la courbe du ligand, tant dans la zone d’ionisation des quatre

fonctions carboxyliques (jusqu’a quatre équivalents de base), que sur la zone supérieure (10 <

pH < 12). L’interprétation des données a mis en évidence la formation des complexes

[UO,L]*, [UO,LHT, [UO,LH,], et [UO,L(OMe)]*. Le complexe UO,L correspondant au

ligand para-tert-butylcalix[6]aréne tetracide 16 est plus stable (Alog B0 = 4,3) que celui

correspondant au ligand mononitro calix[6]aréne triacide 10. La répartition des espeéces

montre une prédominance de deux complexes protonés entre pH = 5 et pH = 8,8, au-dela de

ce pH jusqu’a pH = 12 le complexe ML est majoritaire.

fraction of metal in the

complexes

——M

—s— ML

—a— MLH

—a— MLH2
—x— ML(OMe)
—e— M(OMe)2
—o— M2(OMe)2
—— M2(OMe)3

Figure 3.8: Courbe de distribution des complexes formés avec UO*" par le ligand 16, en

fonction de pH dans le MeOH (Cp = Cy = 10™ M)
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Conclusions :

L’¢étude potentiométrique a déterminé des parameétres thermodynamiques de
protonation et de complexation des calix[6]arénes carboxyliques. Les résultats de Ia
protonation et de la complexation ont mis en évidence I’importance du nombre et de la
disposition des fonctions carboxyliques sur le calix[6]aréne, ou le complexe UO,L
correspondant au ligand para-tert-butylcalix[6]aréne tétraacide est plus stable que celui
correspondant au ligand mononitro calix[6]aréne triaacide (Alog Bi1o = 4,3), et que I’effet des
groupements nitro en position para a peu d’influence sur la complexation de UO,>".

Ceci permet d’envisager comme possible le greffage des calix[6]arénes dont on

connait le comportement de piégeage, et dans ce but nous avons synthétis¢ le ligand 23.
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Matériels et méthodes

Synthése des ligands :

Les produits et les réactifs commerciaux ont été utilisés sans purification. Toutes les
réactions ont été effectuées sous atmosphére d’azote. Les points de fusion ont été mesurés sur
un appareil Biichi 500 dans des capillaires scellés. Les analyses chromatographies CCM ont
été réalisées sur plaques gel de silice Merck. Les chromatographies sur colonne ont été faites
sur gel de silice Merck Si 60. Les ¢éluants sont spécifiés dans la description des syntheses. Les
spectres de RMN du proton ont été réalisés sur un spectrometre 200 MHz Bruker SY 200 et
sur un 300 MHz Bruker AM 300. Les déplacements chimiques sont donnés en ppm par
rapport au chloroforme (7.26 ppm) ou par rapport au méthanol (3.30 ppm). Les spectres de
masse FAB positif ont été tracés sur un appareil ZAB HF VG-Analytique. Les analyses
¢lémentaires ont été effectuées au Service de Microanalyse de I'Institut de Chimie de

Strasbourg.

Détermination de la structure cristalline du composé 6 :

La structure cristalline du composé 6 a été déterminée par diffraction des rayons X sur
monocristal. Les données ont été enregistrées a la température de 100(2) K sur un
diffractomeétre a détecteur bidimensionnel Nonius Kappa-CCD utilisant la longueur d'onde Ka
du molybdéne (A = 0,71073 A).' Le cristal a été introduit dans un capillaire en verre de
Lindemann avec une couche protectrice d'huile "Paratone" (Exxon Chemicals Ltd.). Les
parametres de maille ont été déterminés a partir de 10 images (balayages en ¢, pas de 2°) et
affinés ensuite sur l'ensemble des réflexions. Durant la collecte des données, une plage de
180° en ¢ a été balayée par pas de 2°, la distance cristal-détecteur étant fixée a 28 mm. Les
données ont été traitées et corrigées des effets de Lorentz-polarisation au moyen du
programme DENZO-SMN.? La structure a été résolue par méthodes directes avec SHELXS-97,
complétée par synthése de Fourier-différence et affinée par moindres carrés sur matrice
compléte avec SHELXL-97.> Tous les atomes (sauf les hydrogénes) ont été affinés avec des
paramétres thermiques anisotropes. Les atomes d'hydrogeéne phénoliques ont été trouvés a
partir des cartes de Fourier-différence et tous les autres, exceptés ceux de la molécule d'eau,
ont été introduits par le calcul. Tous les hydrogénes ont été contraints, durant I'affinement, a

suivre les déplacements de l'atome auquel ils sont liés, avec un parametre thermique isotrope
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¢gal a 1,2 (OH, CH, CH;) ou 1,5 (CH3) fois celui de cet atome. Les dessins ont été faits avec
le programme SHELXTL.® Les calculs ont été effectués sur une station Silicon Graphics

R5000.

Données cristallographiques : CqsHgsN3O;s (incluant une molécule d'eau et deux molécules
d'éther diéthylique de solvatation), M = 1148,36, triclinique, groupe d'espace Pi, a =
12,9311(9), b = 15,3189(15), ¢ = 18,6989(19) A, o. = 67,049(3), B = 70,122(5), y= 78,770(5)°
V'=13199,4(5) A3, Z=2,D.=1,192 g cm_3, p = 0,084 mm_l, F(000) = 1232. 762 parameétres
ont ¢été affinés a partir de 10769 réflexions indépendantes extraites des 24037 réflexions
mesurées (R = 0,086), conduisant a des facteurs d'accord R; = 0,105, wR, = 0,258 et S =
1,037.

1. Kappa-CCD software, Nonius B.V., Delft, Pays-Bas, 1998.

2. Otwinowski, Z.; Minor, W. Methods Enzymol. 1997, 276, 307.

3. Sheldrick, G. M. SHELXS-97 et SHELXL-97, Université de Gottingen, Allemagne, 1997.
Sheldrick, G. M. SHELXTL, Version 5.1, Bruker AXS Inc., Madison, Wisconsin, USA, 1999.
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1 Synthése du 5,11,17,23,29,35-hexa-tert-butyl-calix[6]aréne (1)

Co6Hg4O6
MM = 973.5 g/mole

Le p-tert-butylphénol (200 g, 1,33 moles), le formaldéhyde (270 ml, 3,62 moles) et
KOH (30 g, 0,535 moles) sont introduits dans un ballon tricol de quatre litres, placé sur un
chauffe ballon, muni d’un agitateur mécanique, d'un collecteur de Dean-Stark et d’un
réfrigérant, et d’une entrée d’azote. Le mélange est chauffé a 110 °C pendant 2 h, au court du
temps la solution devient limpide (masse visqueuse jaune). Puis 2 1 de xyléne sont ajoutés, et
le mélange est porté a 140 °C pendant 3 h, le précipité formé est filtré a froid puis lavé avec
du xyléne. Le produit brut est ensuite mis en suspension dans 5 | de chloroforme et agité avec
0.8 1 de I'acide chlorhydrique a 1 mol.I"" pendant 30 minutes. La phase organique est lavée a
l'eau distillée, séchée avec du sulfate de sodium, puis filtrée et le produit 1 est obtenu par

précipitation avec de 1’acétone sous forme d’une poudre blanche.

Rendement : 84 % (181,40 g)
Spectre "H-RMN dans CDCl; 4 200 MHz, § en ppm
d=10,54 (s, 6H, ArOH)
0 ="7,15 (s, 12H, ArH en méta)
0 =13,90 (large s, 12H, ArCH,Ar)
d=1,27 (s, 54H, ArC(CH53);3)
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2 Synthese des O-méthoxy-calix[6]arénes (2) et (3)

2.1 Synthese du 5,11,17,23,29,35-hexa-tert-butyl-37,39,41-triméthoxy-calix[6]aréne (2)

Ce9Hg9Og
MM=1015.47g/mole

Dans un ballon de deux litres, muni d'un condenseur surmonté d'un ballon d'azote, est
introduit le p-tert-butyl-calix[6]aréne (1) (19,47 g 20 mmoles) dissous dans 1500 ml
d'acétone. Le carbonate de potassium (8,29 g, 60 mmoles) est ajouté et le mélange est placé
sous agitation, a température ambiante, durant trois heures. Puis, l'iodure de méthyle (11,36 g,
80 mmoles) est introduit dans le ballon et le mélange, placé sous agitation, est chauffé¢ a reflux
pendant 18 heures. L'acétone est évaporée, le résidu est solubilis¢ dans du chloroforme et
l'excés de K,CO; est neutralisé avec de I'acide chlorhydrique a 1 mol.I"' jusqu'a un pH voisin
de 1, en agitant pendant 30 minutes. La phase organique est lavée a I'eau distillée et la phase
aqueuse est extraite par du chloroforme. La phase organique est séchée sur sulfate de sodium,
filtrée, puis concentrée. Aprés purification par chromatographie sur gel de silice (¢luant :

dichlorométhane), le triméthoxy-calix[6]aréne (2) est récupéré sous forme d’un solide blanc.

Rendement : 31 % (6,3 g)

Spectre 'H-RMN dans CDCl; 4 200 MHz, 8 en ppm
6 =17,01 (s, 6H, ArH en méta OH)
8 =6,90 (s, 6H, ArH en méta OCH3)
8=16,75 (s, 3H, OH)
0 =3,89 (s, 12H, ArCH,Ar)
8 =3,47 (s, 9H, OCH>)
0 =1,20 (s, 27H, C(CH3); en para du ArOH)
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0 =1,01 (s, 27H, C(CH3); en para du ArOCH3)

Point de fusion : 273 - 274 °C

2.2 Synthese du 5,11,17,23,29,35-hexa-tert-butyl-37,39-diméthoxy-calix[6]aréne (3)

CesHgsOg
MM =1001.44 g/mole

Dans un ballon de deux litres, muni d'un condenseur surmonté d'un ballon d'azote, est
introduit le p-tert-butyl-calix[6]arene (1) (19,47 g 20 mmoles) dissous dans 1500 ml
d'acétone. Le carbonate de potassium (8,29 g, 60 mmoles) est ajouté et le mélange est placé
sous agitation, a température ambiante, durant trois heures. Puis, I'iodure de méthyle (11,36 g,
80 mmoles) est introduit dans le ballon et le mélange, placé sous agitation, est chauffé a reflux
pendant 3 jours. L'acétone est évaporée, le résidu sec obtenu est solubilis¢é dans du
chloroforme et l'excés de K,COs est neutralis¢é avec de l'acide chlorhydrique a 1 mol.1"!
jusqu'a un pH voisin de 1, en agitant pendant 30 minutes. La phase organique est lavée a 1'eau
distillée et la phase aqueuse est extraite par du chloroforme. La phase organique est séchée sur
sulfate de sodium, filtrées, puis concentrée. Apres purification par chromatographie sur gel de

silice (éluant : dichlorométhane), le produit 3 est récupéré sous forme d’un solide blanc.

Rendement : 19 % (3,71 g)
Spectre 'H-RMN dans CDCl; a 200 MHz, § en ppm
8 =28,60 (s, 2H, ArOH)
8 =28,20 (s, 2H, ArOH)
0="7,13-6.92 (m, 12H, m-ArH et m-ArH-OCH3)
d=4,11(s, 2H, H;CO-ArCH,Ar-OCHz)
=391 (s, 4H, HO-ArCH,Ar-OCH3)
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5=3,81 (s, 6H, OCH3)

8=3,74 (d, 6H, J= 6 Hz, HO-ArCH,Ar-OH)
5=1,28 (s, 18H, HO-Ar-C(CH3)3)

8=1,24 (s, 18H, HO-Ar-C(CH3)3)

5=1,14 (s, 18H, H30-Ar-C(CH3)3)

Point de fusion : 274 - 276 °C
Spectre de masse FAB positif m/z = 1000,7 (M")
Microanalyse pour  CegHgsOp :

Calculé : C, 81,56; H, 8,86

Trouvé : C, 81,25; H, 8,87

3 Synthese des p-nitro-tricarboxyméthyl-calix[6]arénes (10-12)

3.1 Synthése du 5-mononitro-11,17,23,29,35-penta-tert-butyl-37,39,41-triméthoxy-
calix[6]aréne (4)

CesHg NOg

MM = 1004.36 g/mole

Dans un ballon de 250 ml, muni d'un condenseur surmonté d'un ballon d'azote, est
introduit le triméthoxy calix[6]aréne (2) (2 g, 1,97 mmol) dissous dans 40 ml de
dichlorométhane. Aprés 5 minutes le mélange 1:1 d'acide nitrique et acide sulfurique (0,132
ml, 0,186 g, 2,95 mmol) est ajouté sous agitation, on lave a température ambiante, durant 20
minutes avec 40 ml de l'eau, et on extrait avec (3 x 30 ml) de dichlorométhane. Les phases
organiques récupérées sont lavées avec (3 x 20 ml) de I'eau saturée en NaCl, et séchées avec
du sulfate de sodium, puis filtrées. Le filtrat est évaporé a sec. Apres purification par
chromatographie sur gel de silice (éluant 2:4:4 AcOEt/hexane/CH,Cl,), le produit 4 est

récupéré apres précipitation (Et;O/Hexane) sous forme d'une poudre.
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Rendement : 22 % (0,435 g)

Spectre "H-RMN dans CDCl; 4 200 MHz, § en ppm
d=28,84 (s, IH, ArOH)
d=17,96 (s, 2H, ArOH)
8=7,10(d,J=2 Hz, 2H, ArH)
8=7,03 (d,/J=2Hz, 2H, ArH)
8=7,00(d,J=2Hz, 2H, ArH)
8=06,97(d,J=2Hz, 2H, ArH)
3=0691 (s, 2H, p-NO,ArH)

0 =6,45 (s, 2H, ArH)

6 =13,90 (s, 8H, ArCH>Ar)
0 =3,78 (s, 4H, ArCH>Ar)
d=13,43 (s, 3H, OCH3)
d=1,55 (s, 6H, OCH3)
d=1,25 (s, 18H, C(CH3)3)
d=1,10 (s, 18H, C(CH3)3)
d=1,01 (s, 9H, C(CH3)3)

Point de fusion : 218-219° C
Microanalyse pour CesHg;NOsg :
Calculé: C, 77,73; H, 8,13; N, 1,39
Trouvé : C, 77,80; H, 8,13 ; N ,1,43.

3.2 Synthése du 5,17-dinitro-11,23,29,35-tétra-tert-butyl-37,39,41-triméthoxy-
calix[6]arene (5)

Ce1H72N,099
MM =993.25 g/mole
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Dans un ballon de 250 ml, muni d'un condenseur surmonté d'un ballon d'azote, est
introduit le triméthoxy calix[6]aréne (2) (4 g, 3,94 mmol) dissous dans 80 ml de
dichlorométhane. Aprés 5 minutes le mélange 1:1 de l'acide nitrique /acide sulfurique (0,528
ml, 0,74 g, 11,82 mmol) est ajouté sous agitation, a température ambiante, durant 30 minutes.
Apres lavé avec 80 ml de I'eau, et extraire avec (3 x 40 ml) de dichlorométhane. Les phases
organiques récupérées sont lavées avec (3 x 30 ml) de I'eau saturée en NaCl, et séchées avec
du sulfate de sodium, puis filtrées. Le filtrat est évaporé a sec. Apres purification par
chromatographie sur gel de silice (éluant 2:4:4 AcOEt/hexane/CH,Cl,), le produit § est

récupere apres précipitation (Et;O/Hexane) sous forme d'une poudre.

Rendement : 17 % (0,65 g)
Spectre 'H-RMN dans CDCl; 4 200 MHz, § en ppm
& = 8,73 (s, 2H, p-NO,ArOH)
8 =8,05 (d, J=3 Hz, 2H, p-NO,ArH)
8=17,92 (d,J=3 Hz, 2H, p-NO,ArH)
0="17,14 (s, 2H, ArH)
8 =17,07 (s, 2H, ArH)
8=17,03 (d,J=2 Hz, 2H, ArH)
8=16,93 (d, J=2 Hz, 2H, ArH)
8 =15,73 (s, |H, ArOH)
8 =3,95 (m, 12H, ArCH,Ar)
8 =3,58 (s, 6H, OCH})
8=13,19 (s, 3H, OCH5)
8 =1.31(s, 9H, C(CH3)3)
8 =1.20 (s, 9H, C(CH3);)
8 =1.09 (s, 18H, C(CH5);)

Point de fusion : 220-221° C

Microanalyse pour C;H72N2O1 :
Calculé: C, 73,77; H, 7,31; N, 2,82
Trouvé : C, 73,22; H, 7,52; N, 2,70.
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3.3 Synthése du 5,17,29-trinitro-11,23,35-tri-tert-butyl-37,39,41-triméthoxy-
calix[6]aréne (6)

Cs7Hg3N30;
MM = 982.14 g/mole

Dans un ballon de 250 ml, muni d'un condenseur surmonté d'un ballon d'azote, est
introduit le triméthoxy calix[6]aréne (2) (2 g, 1,97 mmol) dissous dans 40 ml de
dichlorométhane. Apres 5 minutes le mélange 1:1 de I'acide nitrique /acide sulfurique (0,132
ml, 0,186 g, 2,95 mmol) est ajouté sous agitation, a température ambiante, durant 20 minutes.
Apres lavé avec 40 ml de I'eau, et extraire avec (3 x 30 ml) de dichlorométhane. Les phases
organiques récupérées sont lavées avec (3 x 20 ml) de I'eau saturée en NaCl, et séchées avec
du sulfate de sodium, puis filtrées. Le filtrat est évaporé a sec. Apres purification par
chromatographie sur gel de silice (¢luant 2:4:4 AcOEt/hexane/CH,Cly), le produit 6 est

récupére apres précipitation (Et,O/Hexane) sous forme d'une poudre.

Rendement : 19 % (0,371 g)
Spectre 'H-RMN dans CDCl; 4 200 MHz, & en ppm
0 =28,20 (s, 3H, ArOH)
5 =28,04 (s, 6H, p-NO,ArH)
8=7,02 (s, 6H, ArH)
0 =13,96 (s, 12H, ArCH,Ar)
8 =3,57 (s, 9H, ArOCH3)
= 1,14 (s, 27H, ArC(CH3)3)

Point de fusion : 226-227 °C

Microanalyse pour Cs7Hg3N301; :
Calculé : C, 69,71; H, 6,46; N, 4,28
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Trouvé : C, 69,97; H, 7,14 ; N, 3,61

3.4 Synthése du 5-mononitro-11,17,23,29,35-penta-tert-butyl-37,39,41-triméthoxy-
38,40,42-tri(méthoxycarbonylméthoxy)-calix[6]arene (7)

C74Hg3NO 4
MM = 1220.55 g/mole

Dans un ballon de 250 ml, mini d'un condenseur surmonté d'un ballon d'azote, est
introduit le mononitro triméthoxy calix[6]aréne (4) (0,5 g, 0,5 mmoles). Le carbonate de
potassium (3,96 g, 28,62 mmoles) et 80 ml d'acetonitrile sont ajoutés. Le mélange est placé
sous agitation durant trente minutes. Le bromoacétate de méthyle (1,03 g, 6,72 mmoles) est
alors introduit rapidement dans le ballon. Le mélange, placé sous agitation, est chauffé¢ a
reflux pendant 18 heures. Le ballon est refroidi a température ambiante, puis 1'acétonitrile est
évaporé. le résidu sec est dissous dans du dichlorométhane, puis de 1'eau distillée et 25 % de
NH4OH (1 ml) sont ajoutés et l'excés de carbonate de potassium est neutralisé par de l'acide
chlorhydrique a 1 mol.I'". La phase organique séchée avec du sulfate de sodium, puis filtrée

et le produit 7 est obtenu par précipitation avec I'hexane et 'acétate d'éthyle.

Rendement : 76 % (0,46 g)

Spectre "H-RMN dans CDCl; 4 200 MHz, § en ppm
8 =7,57(s, 2H, p-NO,ArH)
0 =7,27 (s, 2H, ArH)
0 =7,28 (s, 2H, ArH)
0=7,19 (s, 2H, ArH)
$=6,70 (d, /=2 Hz, 2H, ArH)
8=6,61 (d, /=2 Hz, 2H, ArH)
8 =4,59 (s, 2H, ArOCH>)
0 =4,39 (s, 4H, ArOCH,)
0 =3,96 (s large, 12H, ArCH,Ar)
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8=3,77 (s, 3H, ArOCH)
8=3,72 (s, 6H, ArOCH)
8=2,65 (s, 6H, CO,CH)
8=2,46 (s, 3H, CO,CH3)
5=1,36 (s, 18H, ArC(CH5)3)
8=1,30 (s, 9H, ArC(CH3);)
5=0,84 (s, 18H, ArC(CH;);

Point de fusion : 212-213° C.

Microanalyse pour C74Ho3NO4:
Calculé : C, 72,82, H, 7,68; N, 1,15
Trouvé : C, 72,84; H, 7,.84; N, 1,07.

3.5 Synthése du 5,17-dinitro-11,23,29,35-tetra-tert-butyl-37,39,41-triméthoxy-38,40,42-

tri(méthoxycarbonylméthoxy)-calix[6]aréne (8)

C79Hg4N,O15
MM = 1209.44 g/mole

Dans un ballon de 250 ml, mini d'un condenseur surmonté d'un ballon d'azote, est
introduit le dinitro triméthoxy calix[6]aréne (5) (0,512 g, 0,5 mmoles). Le carbonate de
potassium (3,99 g, 28,92 mmoles) et 80 ml d'acétonitrile sont ajoutés. Le mélange est placé
sous agitation durant trente minutes. Le bromoacétate de méthyle (1,05 g, 6,79 mmoles) est
alors introduit rapidement dans le ballon. Le mélange, placé sous agitation, est chauffé¢ a
reflux pendant 18 heures. Le ballon est refroidi a température ambiante, puis 1'acétonitrile est
évaporé. le résidu sec est dissous dans du dichlorométhane, puis de 1'eau distillée et 25 % de
NH4OH (1 ml) sont ajoutés et l'exceés de carbonate de potassium est neutralisé par de l'acide
chlorhydrique a 1 mol.I'". La phase organique séchée avec du sulfate de sodium, puis filtrée

et le produit 8 est obtenu par précipitation avec I'héxane et I'acétate d'éthyle.
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Rendement : 86 % (0,452 g)
Spectre 'H-RMN dans CDCl; 4 200 MHz, 8 en ppm

8=17,67(d, J=3 Hz, 2H, p-NO,ArH)
5=17,61(d, J=3 Hz, 2H, p-NO,ArH)

d="17,25 (s, 2H, ArH)
8=721(d,J=2Hz, 2H, ArH)
60="17,17(d,J=2Hz, 2H, ArH)
0 =06,53(s, 2H, ArH)

0 =4,46 (s large, 6H, ArOCH,)
0=4,00 (s large, 12H, ArCH,Ar)
d=3,75 (s, 6H, CO,CH3)
d=3,66 (s, 3H, CO,CH3)

6 =2,88 (s large, 6H, ArOCH3)
0 =2,70 (s large, 3H, ArOCH3)
0= 1,33 (s large, 9H, ArC(CH3);)
0 =1,28 (s large, 18H, ArC(CH3)3)
0 =0,75 (s large, 9H, ArC(CH3)3)

Point de fusion : 178-179 °C.

Microanalyse pour C7oHgsN,O6:

Calculé : C, 69,52; H, 7,00; N, 2,32

Trouvé : C, 70,20; H, 6,95; N, 2,47.

3.6 Synthese du 5,17,29-trinitro-11,23,35-tri-tert-butyl-37,39,41-triméthoxy-38,40,42-
tri(méthoxycarbonylméthoxy)-calix[6]aréne (9)

CsgH7sN301g
MM = 1198.33 g/mole
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Dans un ballon de 250 ml, mini d'un condenseur surmonté d'un ballon d'azote, est
introduit le trinitro triméthoxy calix[6]aréne (6) (0,284 g, 0,28 mmoles). Le carbonate de
potassium (2,17 g, 14,47 mmoles) et 40 ml d'acétonitrile sont ajoutés. Le mélange est placé
sous agitation durant trente minutes. Le bromoacétate de méthyle (0,563 g, 3,64 mmoles) est
alors introduit rapidement dans le ballon. Le mélange, placé sous agitation, est chauffé¢ a
reflux pendant 18 heures. Le ballon est refroidi a température ambiante, puis 1'acétonitrile est
évaporé. le résidu sec est dissous dans du dichlorométhane, puis de 1'eau distillée et 25 % de
NH4OH (1 ml) sont ajoutés et l'exceés de carbonate de potassium est neutralisé par de l'acide
chlorhydrique a 1 mol.I"' . La phase organique séchée avec du sulfate de sodium, puis filtrée

et le produit 9 est obtenu par précipitation avec I'hexane et I'acétate d'éthyle.

Rendement : 86 % (0,24 g)
Spectre 'H-RMN dans CDCl; 4 200 MHz, § en ppm
8 =7,67 (s, 6H, p-NO,ArH)
8=17,18 (s, 6H, ArH)
8 =4,32 (s, 6H, ArOCH,)
8 =4,00 (s, 12H, ArCH,Ar)
8 =3,67 (s, 39H, CO,CH3)
8=3,01 (s, 9H, ArOCH3)
8=1,29 (s, 27H, ArC(CH3);)

Spectre de masse FAB positif m/z=1198,7 [M+ H) , 1198,5].
Point de fusion : 158-160° C.
Microanalyse pour C¢sH75N30s:

Calculé : C, 66,15; H, 6,31; N, 3,51

Trouvé : C, 66,54; H, 6,68; N, 2,73.
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3.7 Synthése du 5-mononitro-11,17,23,29,35-penta-tert-butyl-37,39,41-triméthoxy-
38,40,42-tricarboxyméthyl-calix[6]aréne (10)

C71Hg7NO 4
MM = 1178.47 g/mole

Dans un ballon de 250 ml, muni d'un condenseur sous circulation d'azote sont
introduits le mononitro triméthoxy tri(méthoxycarbonylméthoxy) calix[6]aréne (7) (0,101 g,
0,08 mmoles) dissous dans 2,98 ml de méthanol, la potasse (0,251 g, 4,469 mmoles) et 2,98
ml d'eau distillée. Le mélange est placé sous agitation et chauffé a reflux durant quatre heures.
Au terme de quatre heures, le ballon est refroidi a température ambiante avant d'étre plongé
dans un bain de glace. De l'acide chlorhydrique concentré est ajouté doucement de facon a
abaisser le pH a 1. Le précipité est ensuite filtré¢ sous vide et lavé avec de grandes quantités
d'eau jusqu'a ce que le filtrat ait un pH neutre. Le produit 10 obtenu est séché sous vide durant

24 heures.

Rendement : 73 % (0,721 g)
Spectre 'H-RMN dans CDCl; 4 200 MHz, 8 en ppm
8 ="17,82 (s, 2H, p-NO,ArH)
5=17,03 (s, 2H, ArH)
0=17,00 (d large, /=4 Hz, 4H, ArH)
0 =6,82 (d large, J=7 Hz, 4H, ArH)
0 =3,74 (s large, 18H, ArCH,Ar and ArOCH.>)
0 =3,74 (s, 9H, ArOCH3)
&= 1,15 (s, 9H, ArC(CH3);)
d=1,14 (s, 18H, ArC(CHj3);3)
d=1,01 (s, 18H, ArC(CHj3);3)
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Spectre de masse FAB positif m/z=1176,6 (M")
Point de fusion : 215-216° C
Microanalyse pour C7;Hg7NO4:
Calculé : C, 72,36; H, 7,44; N, 1.19
Trouvé : C, 71,70; H, 7,51; N ,1,07.

3.8 Synthése du 5,17-dinitro-11,23,29,35-tetra-tert-butyl-37,39,41-triméthoxy-38,40,42-
tricarboxymeéthyl-calix[6]aréne (11)

Ce7H78N2016
MM =1167.36 g/mole

Dans un ballon de 250 ml, muni d'un condenseur sous circulation d'azote sont
introduits le dinitro triméthoxy tri(méthoxycarbonylméthoxy) calix[6]aréne (8) (0,264 g, 0,22
mmoles) dissous dans 7,8 ml de méthanol, la potasse (0,665 g, 11,71 mmoles) et 7,8 ml d'eau
distillée. Le mélange est placé sous agitation et chauffé¢ a reflux durant quatre heures. Au
terme de quatre heures, le ballon est refroidi a température ambiante avant d'étre plongé dans
un bain de glace. De I'acide chlorhydrique concentré est ajouté doucement de fagon a abaisser
le pH a 1. Le précipité est ensuite filtré¢ sous vide et lavé avec de grandes quantités d'eau
jusqu'a ce que le filtrat ait un pH neutre. Le produit 11 obtenu est séché sous vide durant 24

heures.

Rendement : 79 % (0,206 g)
Spectre "H-RMN dans CDCl; 4 200 MHz, § en ppm
6 =17,88 (s, 2H, p-NO,ArH)
d="1,77 (s, 2H, p-NO,ArH)
d="17,11 (s, 2H, ArH)
d=6,96 (s, 4H, ArH)
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8=06,73 (s, 2H, ArH)

0=4,02 (s large , 18H, ArCH,Ar and OCH)
0 =3,72 (s, 9H, ArOCH3)

d=1,17 (s, 18H, ArC(CH53);)

8 =1,09 (s, 9H, ArC(CH3)3)

8 =0,89 (s, 9H, ArC(CH3)3)

Spectre de masse FAB positif m/z=1165,5 (M + H")
Point de fusion : 218-219° C
Microanalyse pour C¢7H78N,O6:

Calculé : C, 68,94; H, 6,73; N, 2,40

Trouvé : C, 68,85; H, 6,87; N, 2,34,

3.9 Synthése du 5,17,29-trinitro-11,23,35-tri-tert-butyl-37,39,41-triméthoxy-38,40,42-
tricarboxyméthyl-calix[6]aréne (12)

Ce3HgoN3O13
MM = 1156.25 g/mole

Dans un ballon de 250 ml, muni d'un condenseur sous circulation d'azote sont
introduits le trinitro triméthoxy tri(méthoxycarbonylméthoxy) calix[6]aréne (9) (0,472 g, 0,39
mmoles) dissous dans 15 ml de méthanol, la potasse (1,25 g, 21,36 mmoles) et 15 ml d'eau
distillée. Le mélange est placé sous agitation et chauffé a reflux durant quatre heures. Au
terme de quatre heures, le ballon est refroidi a température ambiante avant d'étre plongé dans
un bain de glace. De I'acide chlorhydrique concentré est ajouté doucement de fagon a abaisser
le pH a 1. Le précipité est ensuite filtré sous vide et lavé avec de grandes quantités d'eau
jusqu'a ce que le filtrat ait un pH neutre. Le produit 12 obtenu est séché sous vide durant 24

heures.
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Rendement : 64 % (0,291 g)
Spectre 'H-RMN dans CDCl; 4 200 MHz, § en ppm
8="17,73 (s, 6H, p-NO,ArH)
8 =17,06 (s, 6H, ArH)
0 =4,26 (s large, 18H, ArCH,Ar et OCH,)
8 =3,56 (s, 9H, ArOCH3)
d=1,17 (s, 27H, ArC(CH3);3)

Spectre de masse FAB positif m/z=1154,5 (M + H)"
Point de fusion : 220-221° C
Microanalyse pour Cg3HgoN3O15:

Calculé: C, 65,43; H, 6,01; N, 3,63

Trouvé : C, 64,49; H, 6,11; N, 3,02

4 Synthese du 5,11,17,23,29,35-hexa-tert-butyl-37,39,41-triméthoxy-
38,40,42-tricarboxyméthyl-calix[6]aréne (14)

4.1 Synthese du 5,11,17,23,29,35-hexa-tert-butyl-37,39,41-triméthoxy-38,40,42-
tri(méthoxycarbonylméthoxy)-calix[6]aréne (13)

C78H02012
MM = 1231.66 g/mole

Dans un ballon de 250 ml, mini d'un condenseur surmonté d'un ballon d'azote, est
introduit le triméthoxy calix[6]aréne (2) (0,4 g, 0,4 mmoles). Le carbonate de potassium (3,20
g, 23 mmoles) et 40 ml d'acetonitrile sont ajoutés. Le mélange est placé sous agitation durant

trente minutes. Le bromoacétate de méthyle (0,805 g, 5,4 mmoles) est alors introduit
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rapidement dans le ballon. Le mélange, placé sous agitation, est chauffé a reflux pendant 18
heures. Le ballon est refroidi a température ambiante, puis l'acétonitrile est évaporé. le résidu
sec est dissous dans du dichlorométhane, puis de 1'eau distillée et 25 % de NH4OH (1 ml)
sont ajoutés et 1'exces de carbonate de potassium est neutralisé par de I'acide chlorhydrique a
1 mol.I"". La phase organique séchée avec du sulfate de sodium, puis filtrée et le produit 13

est obtenu par précipitation avec I'hexane et 'acétate d'éthyle.

Rendement : 76 % (0,370 g)
Spectre 'H-RMN dans CDCl; a 200 MHz, § en ppm
0="17.23 (s, 6H, ArH)
0=06,79 (s, 6H, ArH)
d=4,36 (s, 6H, ArOCH>)
0 =395 (s large, 12H, ArCH,Ar)
d=3,64 (s, 9H, CO,CH5)
d=2,55 (s, 9H, ArOCH)
d=1,32 (s, 27H, C(CH3)3)
d=10,93 (s, 27H, C(CH3)3)

Spectre de masse FAB positif m/z = 1231,7 (M+ H)"
Point de fusion: 205-207° C
Microanalyse pour C7sH;02012:

Calculé : C, 76,06, H, 8,35

Trouvé : C,75,71; H, 8,39.

4.2 Synthése du 5,11,17,23,29,35-hexa-tert-butyl-37,39,41-triméthoxy-38,40,42-
tricarboxyméthyl-[6]aréne (14)

?OOH

C75Ho6012
MM = 1189.58 g/mole
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Dans un ballon de 250 ml, muni d'un condenseur sous circulation d'azote sont
introduits le triméthoxy (méthoxycarbonylméthoxy) calix[6]aréne (13) (0,350 g, 0,284
mmoles) dissous dans 10 ml de méthanol, la potasse (0,871 g, 15,5 mmoles) et 10 ml d'eau
distillée. Le mélange est placé sous agitation et chauffé¢ a reflux durant quatre heures. Au
terme de quatre heures, le ballon est refroidi a température ambiante avant d'étre plongé dans
un bain de glace. De I'acide chlorhydrique concentré est ajouté doucement de fagon a abaisser
le pH a 1. Le précipité est ensuite filtré¢ sous vide et lavé avec de grandes quantités d'eau
jusqu'a ce que le filtrat ait un pH neutre. La poudre obtenue est séchée sous vide durant 24

heures.

Rendement : 95 % (0,320 g)
Spectre 'H-RMN dans CDCl; a 300 MHz, 8 en ppm
86=17,30 (s, 6H, ArH)
8 =16,80 (s, 6H, ArH)
d=4,37 (s, 6H, ArOCH>)
0 =13,96 (s large, 12H, ArCH,Ar)
d=2,51 (s, 9H, ArOCH3)
0=1,36 (s, 27H, ArC(CH3)3)
0=10,93 (s, 27H, ArC(CH3)3)

Spectre de masse FAB négatif m/z=1187,6 (M — H)’
Point de fusion : 195-198 °C
Microanalyse pour C75HosO15:

Calculé : C, 75,71; H, 8,14

Trouvé : C, 75,25; H, 8,31.

5 Synthese du 5,11,17,23,29,35-hexa-tert-butyl-37,38-diméthoxy-
39,40,41,42-tétracarboxyméthyl-calix[6]arene (16)

5.1 Syntheése du 5,11,17,23,29,35-hexa-tert-butyl-37,39-diméthoxy-38,40,41,42-
tetra(méthoxycarbonylméthoxy)-calix[6]aréene (15)
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CgoHj04014
MM = 1289.70 g/mole

Dans un ballon de 250 ml, mini d'un condenseur surmonté d'un ballon d'azote, est
introduit le diméthoxy calix[6]aréne (3) (0,46 g, 0,46 mmoles). Le carbonate de potassium
(4,76 g, 34,41 mmoles) et 120 ml d'acetonitrile sont ajoutés. Le mélange est placé sous
agitation durant trente minutes. Le bromoacétate de méthyle (1,33 g, 8,71 mmoles) est alors
introduit rapidement dans le ballon. Le mélange, placé sous agitation, est chauffé a reflux
pendant 18 heures. Le ballon est refroidi a température ambiante, puis l'acétonitrile est
évaporé. le résidu sec est dissous dans du dichlorométhane, puis de I'eau distillée et 25 % de
NH4OH (1 ml) sont ajoutés et I'excés de carbonate de potassium est neutralisé par de l'acide
chlorhydrique a 1 mol.I'". La phase organique séchée avec du sulfate de sodium, puis filtrée

et le produit 15 est obtenu par précipitation avec 1'hexane et 1'acétate d'éthyle.

Rendement : 67 % (0,4 g)

Spectre 'H-RMN dans CDCl; 4 200 MHz, § en ppm
d=17,24 (s, 2H, ArH)
0="1721 (s, 2H, ArH)
0="17,12 (s, 4H, ArH)
d=17,04 (s, 4H, ArH)
d=13,94 (s, 8H, ArOCH>)
6= 3,87 (s large, 12H, ArCH,Ar)
d=13,58 (s, 12H, COOCH3)
d=3,09 (s, 6H, ArOCHj3)
d=1,21 (s, 18H, ArC(CHj3)3
d=1,18 (s, 18H, ArC(CHj3)3)
d=1,11 (s, 18H, ArC(CHj3)3)
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Spectre de masse FAB positif m/z = 1289,8 (M"), 1311,8 (M + Na)"
Point de fusion : 115 -117°C
Microanalyse pour CgoH04014

Calculé : C, 74,50, H, 8,13

Trouvé : C, 74,75; H, 8,05.

5.2 Syntheése du 5,11,17,23,29,35-hexa-tert-butyl-37,39-diméthoxy-38,40,41,42-
tetracarboxymeéthyl-calix[6]aréne (16)

C76H96014
MM = 1233.59 g/mole

Dans un ballon de 250 ml, muni d'un condenseur sous circulation d'azote sont
introduits le diméthoxy tetra(méthoxycarbonylméthoxy) calix[6]aréne (15) (0,36 g, 0,28
mmoles) dissous dans 15 ml de méthanol, la potasse (1,21 g, 21,54 mmoles) et 15 ml d'eau
distillée. Le mélange est placé sous agitation et chauffé a reflux durant quatre heures. Au
terme de quatre heures, le ballon est refroidi a température ambiante avant d'étre plongé dans
un bain de glace. De I'acide chlorhydrique concentré est ajouté doucement de fagon a abaisser
le pH a 1. Le précipité est ensuite filtré sous vide et lavé avec de grandes quantités d'eau
jusqu'a ce que le filtrat ait un pH neutre. Le produit 16 obtenu est séché sous vide durant 24

heures.

Rendement : 96 % (0,33 g)
Spectre 'H-RMN dans CDCl; 4 300 MHz, & en ppm
d=7,14 (s, 4H, ArH),
d=7,06 (s, 4H, ArH),
8=16,97 (s, 4H, ArH),
6 =6,82(d large, /=7 Hz, 4H, ArH),
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0 =4,00 (s large, 20H, ArCH,Ar and OCH,),
8 =13,05 (s, 6H, ArOCHj),

8 =1,19 (s, 9H, C(CH3);3),

d=1,16 (s, 18H, C(CHj3);),

d=1,11 (s, 18H, C(CH3)3).

Spectre de masse FAB négatif m/z = 1233,7 (M"), 1232,7 (M—-H)", 1231,7 (M — 2H)"
Point de fusion : 200 — 202° C
Microanalyse pour C76HosO14:

Calculé : C, 74,00; H, 7,84

Trouvé : C, 74,53; H, 7,88.

6 Synthése du 5,17,29-tripipérazine-11,23,35-tri-tert-butyl-37,39,41-
triméthoxy-38,40,42-tri(méthoxycarbonylméthoxy)-calix[6]arene (19)

6.1 Synthese du 11,23,35-tri-tert-butyl-37,39,41-triméthoxy-calix[6]aréne (17)

Cs7H60¢
MM = 847.15

Dans un ballon de 250 ml, muni d'un condenseur sous circulation d'azote sont
introduits le tetra-chlorure d’aluminium AICl; (1,150 g, 8,62 mmoles) et 60 ml du Toluene,
aprés 10 minutes d’agitation sous température ambiante, le triméthoxy calix[6]aréne (2) (1,25
g, 1,23 mmoles) déja solubilis¢ dans 20 ml de dichlorométhane est ajouté, le mélange est
placé sous agitation durant 30 minutes. Le ballon est refroidi a une température 0°C, puis 50
ml de HCI dilué a 10 % et 30 ml de CH,Cl, sont ajoutés. La phase organique séchée avec du

sulfate de sodium, puis filtrée et le produit 17 est obtenu par précipitation avec 1'hexane.

Rendement : 64 % (0,666 g)
Spectre 'H-RMN dans CDCl; 4 200 MHz, & en ppm
5=7,02 (s, 3H, ArOH)
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5 =16,98 (s, 6H, ArH)

0=6,92(d, 6H, J=3 Hz, ArH)
0=16,73 (t,3H, ,J=3 Hz, ArH en para)
8=3,91(s, 12H, ArCH,Ar)

8=3,51(s, 9H, ArOCH3;)

6= 1,05 (s, 27H, ArC(CH53);3)

Spectre de masse FAB positif m/z = 846.5 (M)"
Point de fusion : 240-242° C
Microanalyse pour Cs7HgOg:

Calculé : C, 80,80; H, 7,86

Trouvé : C, 79.54; H, 7,97.

6.2 Syntheése du 5,17,29-tripipérazine -11,23,35-tri-tert-butyle-37,39,41-triméthoxy-
calix[6]aréne (18)

C75H;02N6O6

MM = 1183.67 g/mole

Dans un ballon de 50 ml, mini d'un condenseur surmonté d'un ballon d'azote, est
introduit le tri-fert-butyl triméthoxy calix[6]aréne (17) (0,300 g, 0,354 mmoles), 10 ml de
THF, et 8 ml d’acide acétique. Puis un exceés de CH,O (0,189g, 6,372 mmoles) et 1-méthyle
pipérazine (0,370g, 4,248mmoles) sont ajoutés. Le mélange est placé sous agitation a
température ambiante pendant 64 heures. Aprés évaporation de maximum de solvant, 20 ml
de I'eau distillée est ajouté, et le produit 18 (poudre blanche) s’est précipité apres avoir ajouter

40 ml d’une solution de K,CO3 (10 %).

Rendement : 86 % (0,24 g)
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Spectre 'H-RMN dans CDCl; 4 200 MHz, § en ppm
8 =6,99 (s, 6H+3H, ArH+ArOH)
0=06,89 (s, 6H, ArH)
8 = 3,88 (s, 12H, ArCH,Ar)
8 =3,54 (s, 9H, NCH5)
8 =3,38 (s, 6H, ArCH,N)
8 =2,43 (s large, 24H, NCH,CH,NCH-CH>)
8 =227 (s, 9H, ArOCH3)
8 =1,03 (s, 27H, C(CH3);)

Spectre de masse FAB positif m/z=1183,8 (M)", 1182,8 (M —H)"
Point de fusion : 158-160° C
Microanalyse pour C75H;0,O6Ne:

Calculé : C, 76,10; H, 8,69

Trouvé : C, 75,89; H, 8.,31.

6.3 Synthese du 5,17,29-tripipérazine-11,23,35-tri-tert-butyle-37,39,41-triméthoxy-
38,40,42-tri(méthoxycarbonylméthoxy)-calix[6]aréne (19)

Cg4H114012Ng

MM = 1399.86 g/mole

Dans un ballon de 250 ml, mini d'un condenseur surmonté d'un ballon d'azote, est
introduit le tri-pipérazine triméthoxy-p-tert-butyl-calix[6]aréne (18) (0,2 g, 0,169 mmoles).

Le carbonate de césium (0,43 g, 1,32 mmoles) et 15 ml de DMF sont ajoutés. Le mélange est
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placé sous agitation durant une heure. Le bromoacétate de méthyle (0,2 g, 1,32 mmoles) est
alors introduit rapidement dans le ballon. Le mélange, placé sous agitation, est chauffé¢ a 90
°C pendant 22 heures. Le ballon est refroidi a température ambiante, puis le DMF est évaporé
au maximum. le résidu sec est dissous dans du dichlorométhane, puis de 1'eau distillée et 25
% de NH4OH (1 ml) sont ajoutés et I'exces de carbonate de césium est neutralisé par de I'acide
chlorhydrique a 1 mol.I"'. La phase organique séchée avec du sulfate de sodium, puis filtrée.
Apres purification par chromatographie sur gel de silice (¢luant 7:1:2 CH,Cl,/NEt;/MeOH), le

produit 19 est récupere en faible quantité (10 mg).

Spectre "H-RMN dans CDCl; 4 200 MHz, § en ppm
d=17,09 (s, 6H, ArH)
d=6,74 (s, 6H, ArH)
5=4,04 (s, 2H, ArOCH>)
0 =13,85 (s large, 12H, ArCH,Ar)
d=13,35(s, 6H, ArCH>N)
d=3,17 (s, 2H, NCH3),
d=2,94 (s, 2H, COOCH3)
0 =2,36 (s large, 24H, NCH,CH,NCH,CH,)
d=2,25 (s, 9H, ArOCHj)
d=1,19 (s, 27H, ArC(CH53);)

Spectre de masse FAB positif m/z = 1296,8 (M — CsH; N, —3H+)

7 Synthese du 5- mono[4-(4hydroxybuthoxy)benzaméthyleamine
111,17,23,29,35-penta-tert-butyl-37,39,41-triméthoxy-38,40,42-
tricarboxyméthyl-calix[6]aréne (23)

7.1 Synthése du 5S-monoamine-11,17,23,29,35-penta-tert-butyl-37,39,41-triméthoxy-
38,40,42-tricarboxyméthyl-calix[6]aréne (20)
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C71HgNO,
MM = 1148.49 g/mole

Dans un bicol de 50 ml, muni d'un condenseur sous circulation d'azote sont introduits
le mononitro triméthoxy tricarboxy calix[6]aréne (10) (0,110 g, 0,093 mmoles) et 10 ml
d’éthanol. Apres chauffage a 50 °C sur un bain de huile 0,010 g de Pd/C (précédemment
humidifi¢ de I’éthanol) est ajouté. Le mélange est placé sous agitation durant quelques
minutes. L hydrazine hydrate (0,035 g, 0,699 mmoles) est alors introduit gotlite & gotte dans
le ballon. En ce moment des 0,010 g de Pd/C (précédemment humidifi¢ de 1’éthanol) est
ajouté. Le mélange est chauffé a reflux durant une nuit. Le ballon est refroidi a température
ambiante avant d’éliminer le catalyseur par filtration sur une couche mince de célite. Puis le
solvant est évaporé, le résidu sec est dissous dans du dichlorométhane, puis de 1'eau distillée,
la phase organique séchée avec du sulfate de sodium, puis filtrée et le produit 20 est obtenu

par trituration avec l'hexane.

Rendement : 84 % (0,090 g)

Spectre 'H-RMN dans CDCl; a 300 MHz, 8 en ppm
8="17,50 (s, 2H, ArH)
0=17,25 (s, 4H, ArH)
8 =17,05 (s, 4H, ArH)
0=6,94 (s, 2H, ArH)
0 =5,83 (s large, 2H, NH>)
0=4,50 (s, 6H, ArOCH,)
0 =3,95 (s large, 12H, ArCH,Ar)
0 = 3,68 (s large, 9H, ArOCH5)
6 =1,31 (s, 27H, ArC(CH3)3)
6=1,17 (s, 18H, ArC(CH3);3)

Spectre de masse FAB positif m/z = 1147,6 (M)"
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Point de fusion : 230-232 °C

Microanalyse pour C7;HggNO:
Calculé: C, 74,24; H, 7,82
Trouvé : C, 74,37; H, 7,51.

7.2 Synthese du 5,17-diamine-11,23,29,35-tetra-tert-butyl-37,39,41-triméthoxy-
38,40,42-tricarboxyméthyl-calix[6]aréne (21)

Ce7HgaN,2012

MM =1107.39 g/mole

Dans un bicol de 50 ml, muni d'un condenseur sous circulation d'azote sont introduits

le dinitro triméthoxy tricarboxy calix[6]aréne (11) (0,153 g, 0,138 mmoles) et 25 ml

d’éthanol. Apres chauffage a 50 °C sur un bain de huile 0,040 g de Pd/C (précédemment

humidifi¢ de I’éthanol) est ajouté. Le mélange est placé sous agitation durant quelques

minutes. L hydrazine hydrate (0,090 g, 1,798 mmoles) est alors introduit gotite & gotite dans

le ballon. En ce moment des 0,040 g de palladium sur charbon (précédemment humidifi¢ de

I’éthanol) est ajouté. Le mélange est chauffé a reflux durant une nuit. Le ballon est refroidi a

température ambiante avant d’éliminer le catalyseur par filtration sur une couche mince de

Celite. Puis le solvant est évaporé, le résidu sec est dissous dans du dichlorométhane, puis de

l'eau distillée, la phase organique séchée avec du sulfate de sodium, puis filtrée et le produit

21 est obtenu par trituration avec I'hexane.

Rendement : 62 % (0,090 g)

Spectre 'H-RMN dans CD;OD a 300 MHz, § en ppm
0="1747 (s, 2H, ArH)
0="17,20 (s, 4H, ArH)
8=17,02 (s, 2H, ArH)
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8 =06,89 (s, 4H, ArH)

0 =5,80 (s large, 4H, NH>)
0=4,42 (s, 6H, ArOCH>)

0 =3,87 (s large, 12H, ArCH,Ar)
0 =3,78 (s large, 9H, ArOCH5)
=131 (s, 9H, ArC(CH53)3)

6= 1,14 (s, 27H, ArC(CHj3);)

Spectre de masse FAB positif m/z = 1105,6 (M — H)"
Point de fusion : > 327° C
Microanalyse pour Ce7Hs,N,O12:

Calculé: C, 72,67; H, 7,46

Trouvé : C, 72,26; H, 7,58.

7.3 Synthése du 4-(4-hydroxybuthoxy)benzaldéhyde (22)

H
\ C;H0
pe O—(CH,),—OH 143
O/ MM = 194.23 g/mole

Dans un bicol de 500 ml on introduit (0,4 g, 3,268 mmoles) de 2-hydroxy
benzaldéhyde, (0,452 g, 3,268 mmoles) de K,CO; et 10 ml d’acétonitrile. Laisser agiter a
température ambiante pendant 4 heures puis rajouter (0,355 g, 3,268 mmoles) de 4-
chlorobutanol et chauffer sous reflux pendant 4 jours. Apres avoir laissé revenir a température
ambiante, le mélange réactionnel est filtré et le filtrat est concentré. Le composé 22 est purifié
par chromatographie sur colonne de silice (CH,Cly/acétone : 90/10) et récupéré sous la forme

d’une poudre.

Rendement : 30 % (0,19 g)
Spectre 'H-RMN dans CDCl; 4 300 MHz, & en ppm
0=9,87 (s, IH, ArCHO)
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6=17,80(d, 2H, j = 11 Hz, ArH en ortho)
0=6,99 (d, 2H, j = 9 Hz, ArH en méta)
8=4,07 (t, 2H, j = 13 Hz, ArOCH>)
6=3.50(t, 2H, j = 12 Hz, -CH,OH)
8=191(q, 2H,j =28 Hz, ArOCH,CH>)
6=1,79 (q, 2H, j = 26 Hz, -CH,CH,OH)

Point de fusion : 63-64 °C

Microanalyse pour C;;H;40s:
Calculé : C, 68,02; H, 7,27
Trouvé : C, 68,54; H, 7,00.

7.4 Synthése du 5-mono[4-(4hydroxybuthoxy)benzaméthyleamine |11,17,23,29,35-
penta-tert-butyl-37,39,41-triméthoxy-38,40,42-tricarboxyméthyl-calix[6]aréne (23)

CI)OOH

CgrHj93014N
MM = 1326.72 g/mole

Dans un ballon de 50 ml, muni d'un condenseur surmonté d'un ballon d'azote, est
introduit le monoamine tricarboxy calix[6]aréne 21 (0,135 g, 0,118 mmoles). Le 4-(4-
hydroxybuthoxy)benzaldéhyde (0,018 g, 0,094 mmoles), 5 g de tamis moléculaires, et 10 ml
d’un mélange (v/v) de EtOH/THF sont ajoutés. Le mélange est placé sous agitation, est
chauffé a reflux pendant 4 jours. Le ballon est refroidi a I’aide d’un bain de (eau/glace/sel)
avant d’ajouter 0,090g de NaBH,4. Le mélange réactionnel est agité a température ambiante

pendant une nuit puis, ’excés de NaBH, est détruit par H,O. Aprés 30 mn d’agitation, le
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tamis moléculaires est éliminé par filtration sur une couche mince de Célite. Puis le solvant

est évaporé, le résidu sec est dissous dans du dichlorométhane, puis de 1'eau distillée acidifier

(10° M de HCI), la phase organique séchée avec du sulfate de sodium, puis filtrée, puis

concentré, et le produit 23 est obtenu sous forme d’un solide.

Rendement : 64 % (0,1 g)
Spectre 'H-RMN dans MeOD a 300 MHz, § en ppm

§=17,76 (d, 2H, J = 18 Hz, ArH")

8=17,55(d, 2H, J= 18 Hz,ArH")

6=7,30-6.70 (m, 10H, ArH)

0 =17,09 (s, 2H, MeOArH)

0 = 5,36 (signal large, 1H, NH)

0 =4,50 (s, 6H, ArOCH,)

8 =3,98 (s, 12H, ArCHAr)

d=3,64 (s, 9H, ArOCH3)

8 =4,65-3.40 (m, 6H, HOCH,CH,CH,CH; et NCH))
6 = 2,27 (large q, 2H, HOCH,CH,CH,CH>)

0 = 2,02 (signal large, 2H, HOCH,CH,CH,CH)
0 = 1,29 (large s, 27H, ArC(CH3)3)

8 =0,90 (s, 18H, ArC(CHj3)3)

Spectre de masse FAB positif m/z =1327,8(L + H"),1328,8(L + 2H"),1329,8(L+ 3H")
Point de fusion : 95-97° C

Microanalyse pour Cg;H;03014N:

Calculé : C, 74,22; H, 7,83
Trouvé : C, 73,81; H, 7,68.
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Dans les usines de retraitement du combustible irradié, les métaux radioactifs, et plus
particuliérement [’uranium sous forme UOz2+ dans les différentes installations, sont sous des
formes physico-chimiques tres variées et peuvent conduire a une exposition du personnel tres
diversifiée. Il est nécessaire d’exercer un controle médical pour assurer la protection de la
santé des travailleurs. Ce controle médical se fait par dosage de 1’uranyl dans les urines des
personnels exposés. Ce travaille s’inseére dans ce contexte. En effet, nous avons préparé un

ligand capable de complexer I’ion uranyle et qui soit aussi greffable sur un support solide.

Dans la famille des calixarénes, les calix[6]arénes fonctionnalisés par trois ou quatre
fonctions carboxyliques ont été choisis comme molécules complexantes de 1’ion uranyle. Les
propriétés de complexation de ces calixarénes ont été étudiées par potentiométrie dans le
méthanol, dans ces conditions les équilibres de protonation et de complexation ont été

déterminés et les constantes associées ont été obtenues a 1’aide du programme Hyperquad.

Nous avons synthétis¢ des calix[6]arénes tricarboxyliques comportant des
groupements nitro (NO;) en position para du phénol afin de voir I'influence d’une
substitution en position para sur la complexation. Nous avons synthétis¢ aussi un
calix[6]arénes tétracarboxylique afin de montrer le réle d’un groupement acide carboxylique

supplémentaire.

L’étude potentiométrique a déterminé des paramétres thermodynamiques de
protonation et de complexation des calix[6]arénes carboxyliques. Les résultats de la
complexation ont mis en évidence que le complexe UO,L correspondant au ligand para-tert-
butylcalix[6]aréne tétraacide est plus stable que celui correspondant au ligand mononitro
calix[6]aréne triaacide (Alog Bi10 = 4,3), et que I’effet des groupements nitro en position para
a peu d’influence sur la complexation de UO,*".

Ceci permet d’envisager comme possible le greffage des calix[6]arénes dont on

connait le comportement de piégeage, et dans ce but nous avons synthétis¢ le ligand 23.
Le prolongement de ce travail sera de greffer un ligand #i ou ftétra acide sur un

support solide (silice, ou polymere) et d’étudier les propriétés de complexation de ce

polymere greffé vis-a-vis ['uranyle.
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