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Introduction Générale

La chimie supramoléculaire est née il y a une trentaine d’années. Elle est basee sur I’étude des
interactions non-covalentes entre des espéces chimiques. Ces interactions, semblables a celles
existant dans les systémes naturels, ont inspiré les chimistes pour développer de nouveaux
concepts. Par exemple, le concept de reconnaissance moléculaire est inspiré du concept ‘clé-
serrure’ d’Emile Fischer et a conduit a synthétiser des systemes moléculaires artificiels
adaptés a une sélectivité voulue dans la reconnaissance des especes chimiques. Le plus
souvent, I’espéce qui va reconnaitre le substrat est un macrocycle fonctionnalisé qui forme,
par I’arrangement tridimensionnel de ses atomes et de ses fonctions, une cavité dans laquelle

le substrat sera piégé et ainsi reconnu.

Depuis sa naissance, la chimie supramoléculaire a développé des récepteurs moléculaires
aptes a complexer les cations, les anions et les molécules neutres. D’une maniére générale, la
sélectivité pour un cation donné dépend de I’adéquation de taille entre le cation et le
récepteur, de la nature des sites donneurs ainsi que de la nature du contre-ion et du solvant. La
structure du récepteur détermine la nature du ou des substrats qu’il est capable de lier. La
fixation de ces substrats donne lieu a un complexe d’inclusion. Le phénomeéne, ainsi observé,

est appelé ‘complexation’.

Plus récemment, les chimistes, de par leur aptitude a atteindre par la synthése une molécule
choisie, ont abordé I’étude des molécules a I’échelle nanométrique et ont pu créer des
molécules, non plus pour la reconnaissance d’une espece, mais pour une fonction bien définie.
Ainsi, ils ont synthétisé des caténanes, des rotaxanes, des machines moléculaires, des
dendrimeres, des capsules etc. On parle alors de chimie modulaire et de nanochimie.

En fait, les chimistes realisent des travaux a I'échelle nanométrique depuis au moins un siecle.
La catalyse chimique, appliquée au raffinage du pétrole ou a la découverte de médicaments,
de polymeres et de plastiques, fournit un exemple parfait de nanotechnologies avant la lettre.
La nanotechnologie sert aussi de base aux chercheurs en biotechnologie. Elle leur permet de
créer de nouvelles méthodes servant a administrer des médicaments a travers le corps humain,
mais aussi comme moyens novateurs pour transporter des cellules " réparatrices " vers des

tissus endommagés.

Les applications futures, voire actuelles, de la nanotechnologie aident aussi au développement
de techniques novatrices, dont la mise en oeuvre permet de minimiser le montant de sous-

produits indésirables. Du fait, de telles techniques permettent de détecter et de retirer les
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contaminants les plus fins de I'eau, de Il'air ou du sol. Elles contribuent ainsi a assurer la
sécurité des réserves d'eau potable par exemple, ou encore a augmenter la durée de
conservation des aliments en assurant I'étanchéité des contenants contre la vapeur d'eau et

I'oxygéne, entre autres.

Dans ce contexte trés engageant, le développement de la chimie supramoléculaire a abouti
pendant ces derniéres années a la construction de molécules a I’échelle nanométrique,
appelées dendrimeres. Le but étant de concevoir des structures a fonction bien définie. L’essor
de cette nouvelle chimie et les applications qui en découlent, motivent désormais bon nombre
de chimistes, en particulier les équipes spécialisées dans la chimie des calixarénes. Combiner
en effet, en méme temps les propriétés des calixarénes avec celles des dendriméres, promet le

développement d’une multitude d’applications encore plus prometteuses.

Le travail de cette thése s’inscrit dans I’intersection de ces deux visions de la chimie
supramoléculaire. 1l est basé sur I’utilisation des calixarénes comme plateforme de départ
pour la construction de simples récepteurs moléculaires et comme segments ou modules

moléculaires pour I’élaboration de dendrimeres.

Le premier chapitre (Les calixarénes) fait le point sur la littérature des calixarénes. Dans une
premiére partie est exposée I’histoire des calixarenes, les méthodes de synthése ainsi que la
fonctionnalisation de ces récepteurs macrocycliques. Dans une seconde partie, I’étude des
propriétés de reconnaissance des calixarénes, en particulier celles des calixarénes amides, est
élaborée. Parallélement, sont décrits la complexation des cations, des anions et de la paire

d’ions par ces derniers.

Le second chapitre (Synthese des dérives amido-calix[4]arénes) décrit la synthése de

nouveaux récepteurs macrocycliques calixaréniques de type amido-calixarenes.

Le troisieme chapitre (Propriétés complexantes des amido-calix[4]arénes), comporte I’étude
de I’affinité d’une partie de ces récepteurs moléculaires vis-a-vis de cations métalliques
(alcalins, alcalino-terreux, métaux de transition et métaux lourds). L’étude de I’extraction
solide-liquide de sels de picrates des cations par cing amido-calixarénes a été réalisée par

RMN du proton et par spectrophotométrie UV.

Un apercu exhaustif sur les dendriméres est fourni dans le quatrieme chapitre (Les

dendrimeres). Nous présentons en outre la structure de ces nanomatériaux, les deux voies
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permettant leur synthése (synthése convergente et synthése divergente), leurs propriétés
particuliéres et leurs applications potentielles. Les travaux réalisés pour la construction des

dendrimeres a base de calixarenes sont présentés a la fin de ce chapitre.

Le chapitre cing (Synthése des molécules hyperbranchées, de dendriméres de génération 1
et 2) présente la synthése d’une série de molécules hyperbranchées ainsi que la synthése d’un
dendrimére de génération 2. Cette derniére synthése est effectuée par les deux méthodes
élaborées par les chimistes spécialisés dans les dendrimeres : la méthode convergente et la

méthode divergente.

L’ensemble des résultats expérimentaux est regroupé au niveau du sixiéme chapitre (Partie
expérimentale). Sont décrits alors en détail les méthodes de synthese ainsi que les spectres

RMN du proton de tous les produits que nous avons synthétisé, purifié et caractérisé.

Nous cl6turons notre manuscrit par une conclusion générale.
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l. Introduction

Les calixareénes 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 1.1.

Ils présentent une région 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]arenes

Les calixarénes sont, selon la classification de Cram et Steinberg,’ des [1,] métacyclophanes

portant des groupements hydroxyle.

Ils connaissent depuis une vingtaine d’années un essor considérable. Cet engouement pour les

calixarenes est principalement di aux facteurs suivants :
- ils peuvent étre préparés facilement en grande quantité ;

- ils ont différentes tailles qui sont obtenues sélectivement ;

- ils sont fonctionnalisables facilement aux niveaux des groupements hydroxyle et/ou

des positions para des noyaux benzéniques.’
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I1. Historique

L'histoire des calixarénes a débuté en 1872, 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 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 syntheése d'une résine élastique et résistante en
ajoutant des quantités controlées de base lors de la réaction. Ce procédé fera 1’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 polymeres tridimensionnels (figure 1.2 (a)). La protection des positions para ne

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

OH OH
YOorory
OH OH OH
T T
OH OH
HO
HO ‘ (b)

(@

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 la condensation du formaldéhyde sur le p-tert-butylphénol a une masse élevée,
une faible solubilité et un point de fusion élevé. Zinke et Ziegler ont attribu¢ une structure de
tétramere c:yclique8 (C11H140)4 identifiée par analyse élémentaire et spectroscopie infrarouge

(figure 1.3).
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OH OH
‘ A\ CH, ‘ N
= 7
C(CHz)s C(CHz)s
CH, CH,
C(CHs); C(CH;)3
%ﬁ %W
N CH, N
OH OH

Figure 1.3. Premiére structure du p-tert-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 dont le nombre de noyaux aromatiques du macrocycle est indiqué entre
crochets et inséré entre les termes "calix" et "aréne". Selon cette nomenclature le tétrameére
cyclique de Zinke et Ziegler se nomme le p-tert-butyl-calix[4]aréne ou selon la nomenclature
IUPAC le 5, 11, 17, 23-tétra-tert-butylpentacyclo-[19.3.1.1*".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 1.4.

OH
CHj

R =tert-butyle

Figure 1.4. Numérotation et différentes représentations du p-tert-butylcalix[4]arene
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Gutsche a identifi¢ et optimis¢ les paramétres de synthése des macrocycles d’unités
phénoliques plus grandes (cyclooligomeres n = 6-8) a partir de phénol para-substitué et de
formaldéhyde.” En 1990,' plusieurs expériences ont abouti a4 la synthése de p-tert-
butylcalix[9]aréne,  p-tert-butylcalix[10]aréne,  p-tert-butylcalix[11]aréne et  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.>

Les calixarénes formés d’unités phénoliques pontées en position ortho des hydroxyles par des

groupements méthyléne sont appelés calixarénes "parents’.

I11. Synthése des calixarénes

L2 a5t d 4 la

L’intérét que les calixarénes ont acquis au cours des dix derniéres années
possibilité de les préparer aisément en grande quantité, de manic¢re simple et a partir de
produits de départ économiques. La synthése peut étre effectuée en une ou en plusieurs

étapes.
I11.1. Synthése en une étape

La synthése en une étape en milieu basique est la méthode qui a été la plus étudiée (figure

1,2,8,9,10-12

1.6), du 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

, . 13,14, 15,16, 17,18
de réactions.

€ .
(OH))
n + n CH,O ————»
OH OH
=4

+ n H,0
n
n=4-8

Figure 1.5. Schéma réactionnel de la synthese directe des p-tert-butylcalixarénes

Le p-tert-butylcalix[4]aréne'” est obtenu en suivant la procédure de Zinke-Cornforth
modifi¢e. La condensation du p-tert-butylphénol et du formaldéhyde (une solution a 37 %) en
présence de NaOH pendant 2 heures a 110-120 °C permet d’obtenir une résine : "le

précurseur”. Ce précurseur est chauffé dans le diphényléther a 250 °C pendant 2 heures. Le p-
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tert-butylcalix[4]arene est obtenu avec un rendement de 'ordre de 60 % par précipitation avec

l'acétate d'éthyle.

Le p-tert-butylcalix[6]aré:ne20 est obtenu avec un rendement de 83-88 % en remplacant NaOH
par 0,34 équivalent 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 équivalent de NaOH dans le xyléne.**

Les calixarénes a nombre impair d'unités phénoliques sont isolés avec des rendements plus
faibles. En effet, 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. Par ailleurs, il est évident que la réaction a une
température réactionnelle élevée favorise le p-tert-butylcalix[4]aréne, la présence d’une
grande quantité de base comme KOH ou RbOH est nécessaire a la formation préférentielle du
p-tert-butylcalix[6]aréne et que I'octameére est converti en tétramere a haute température en

milieu basique.’

Les résultats obtenus par Gutsche pour les cas du p-tert-butylphénol ont conduit au postulat
suivant : le calix[8]aréne est obtenu sous contrdle cinétique, c'est-a-dire qu'il est obtenu le
premier lors de la synthese, le calix[6]arene 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 contrdle

thermodynamique. Il est le produit le plus stable (figure 1.6).
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Figure 1.6. Calixarenes: 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 permis d'isoler 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 équivalent de trioxane (source
de formaldéhyde) et 0,03 équivalent d'acide p-toluénesulfonique (catalyseur) produit 95 % de

mélange de p-tert-butylcalixarénes.3
I11.2. Synthése en plusieurs étapes

La synthése en plusieurs étapes a été décrite par Hayes et Hunter™ puis améliorée et optimisée
par Kammerer et son équipe.”® La synthése mono-étape présente le méme substituant sur les
positions para contrairement a la synthése en plusieurs étapes. Cette méthode nécessite un
nombre important d'étapes qui rend la synthése plus compliquée et conduit & des rendements

globaux faibles.'?” %
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IVV. Conformation des calixarenes

En général, les calixarénes 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,AT.
IV.1. Description des conformations : calix[4]arenes

La représentation spatiale des calix[4]arénes montre l'existence de quatre isoméres
conformationnels (figure 1.7) qui sont appelés : cone, cone partiel, 1,2-alternée et 1,3-

alternée.

1,2-alternée 1,3-alternée

Figure 1.7. 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 l'autre. Ainsi, pour un calix[4]aréne, le signal des ponts méthyléniques est :

- un systeéme AB pour la conformation cone ;
- deux systemes AB pour la conformation cone partiel ;
- un systeme AB et un singulet pour la conformation 1,2-alternée ;

- un singulet pour la conformation 1,3-alternée.

10



Chapitre | Les calixarenes

Le déplacement chimique du signal des protons des groupements hydroxyle change en
fonction du nombre de liaisons hydrogene au sein du calix[4]aréne. Or ce nombre varie de
quatre pour la conformation cone, a trois pour la conformation cone partiel, & deux pour la

conformation 1,2- et a zéro pour la conformation 1,3-alternée.

A basse température ou a 1'état solide, les calix[4]arénes avec des groupements hydroxyle
libres adoptent la conformation cone. L'existence de liaisons hydrogéne intramoléculaires

entre les groupements hydroxyle fait que cette conformation est la plus stable.
IV.2. Etudes conformationnelles

A basse température, la RMN du proton montre que le p-tert-butylcalix[4]aréne adopte une
conformation cone en solution. Cette conformation est mise en évidence par la présence d'une
paire de doublets (systetme AB) avec une constante de couplage ~12-14 Hz pour les protons
méthyléniques ArCHaHpAr non-équivalents. A des températures élevées, ces doublets
coalescent afin de donner un singulet large qui s’explique par un échange rapide entre les

conformations cone opposées mais identiques (figure 1.8).

Figure 1.8. Représentation des conformations céne du calix[4]arene

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

. L 2
Toutefois le mécanisme reste peu connu.

2 Lo . ’ .
1.7 ont suggéré une conformation 1,3-alternée comme conformation

Kammerer et col
intermédiaire de passage entre les conformations avec rupture des liaisons hydrogene.
Gutsche et Bauer’” ont proposé 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 hydrogene est la barriére énergétique la plus élevée.

11
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Dans le cas du calix[4]aréne, Fischer et al.” ont reproduit les énergies d'activation en utilisant
le programme CHARMM et ont suggéré 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.

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 greftés.

4
13

Harada et al.”™ ont montré que la barriére d'inversion des calix[4]arénes diminue lorsque le

nombre de groupements hydroxyle 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.
V. Fonctionnalisation des calixarenes

Les calixarénes parents sont difficiles a8 manipuler en solution du fait de leur faible solubilité
dans la plupart des solvants. L’introduction de groupements fonctionnels permet la synthése
d’une grande variété de dérivés plus solubles avec de nouvelles propriétés. Ces derniers
permettent le contréle de la conformation de ces dérivés ainsi que 1’amélioration des

propriétés complexantes et extractantes et les propriétés de la sélectivité.

Les calixarénes peuvent étre fonctionnalisés sur quatre positions (figure 1.9) :

H

fonctions hydroxyle ‘\. l/ ponts méthyléniques

CH;

positions méta

n n=4-20

positions para

Figure 1.9. Sites susceptibles d'étre chimiquement modifiés sur un calixaréne

12
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V.1. Fonctionnalisation en position para des noyaux aromatiques

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

35,36 37,38

facon complete ou sélective aprés déalkylation du groupement tert-butyle. Cette
méthode représente le chemin le plus efficace pour des substitutions électrophiles en position
para : acylation, chlorométhylation, halogénation, aminométhylation, sulfonation,

. . 39,40
nitration.”™

V.2. Substitution du pont méthylénique et des positions méta

I1 est possible de modifier les calixarénes au niveau des ponts méthyléniques et des positions
méta des noyaux aromatiques. Ces modifications se font généralement par une synthése

. 41,42,43,44,45,46
multi-étape.

Les calixarénes dont les ponts méthyléniques sont remplacés par CH,CH,CH, donnent les
homocalixarénes,47 par CH,OCH, donnent les homooxacalixarénes,48 ou par CH,NRCH,
donnent les homoazacalixarénes,™ par S donnent les thiacalixarénes.”® Ces composés
peuvent é&tre considérés comme des calixarénes modifiés, bien qu’ils soient obtenus

directement par condensation (figure 1.10).

O OH O o
OH HO.
o (0 R L
0]
R R K Bu' ‘Bu
Hexahomotriooxacalix[3]aréne Dihomooxacalix[4]aréne Hexahomotrioxacalix[6]aréne

Hexahomoazacalix[3]aréne Thiacalixaréne

Figure 1.10. Exemple des calixarénes modifiés au niveau des ponts méthylénique
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V.3. Fonctionnalisation des groupements hydroxyle

Les groupements hydroxyle des calixarénes constituent des sites favorables pour
l'introduction d'autres groupements fonctionnels grace a leurs diverses réactivités. En effet, les
quatre groupements hydroxyles du calix[4]aréne peuvent étre fonctionnalisés sélectivement
ou complétement. La fonctionnalisation des groupements hydroxyle conduit a des produits

mono-substitués, di-substitués, tri-substitués et tétra-substitués.
V.3.1. monofonctionnalisation
Afin de synthétiser un calix[4]aréne mono-substitug, il existe trois méthodes :

- la premi¢re méthode consiste a enlever un ou trois groupements sur des calix[4]arénes
di- ou tétra-substitués. Cette méthode indirecte a été utilisée pour la premiere fois pour

la synthese de calix[4]arénes mono-substitués;*’

- la deuxiéme méthode est la mono-alkylation sélective du calix[4]aréne avec un exces
d'agent alkylant en présence de bases faibles telles que CsF dans la DMF, K,CO; ou
NaHC035 ! dans l'acétonitrile, NaH dans le toluéne ou Ba(OH), dans la DMF ;5 2

- la troisiéme méthode consiste a protéger trois groupements hydroxyles sous la forme
des groupements triéthersilyle, puis a effectuer une alkylation et a déprotéger les trois

groupements hydroxyle.”’
V.3.2. Difonctionnalisation

Deux types de disubstitution peuvent étre envisagés : la di-substitution 1,3 et la di-substitution
1,2. Les conditions réactionnelles permettent de choisir sélectivement entre ces deux di-

substitutions (figure 1.11).

14
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| |
O—H O—H
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i T
A
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Figure 1.11. Mécanisme de régiosélectivité
Conditions pour obtenir la disubstitution-1,3 ou la disubstitution-1,2

La O-alkylation de deux groupements hydroxyle adjacents (proximaux) est plus défavorable
que la O-alkylation de deux groupements hydroxyles opposés (distants), et ce a cause de
I'encombrement stérique. Empiriquement, la disubstitution proximale requicre une base forte
(typiquement le NaH), alors que la disubstitution distale se fait avec une base plus faible

comme K,COs.

En 1992, Reinhoudt et coll.”® proposent comme intermédiaire un dianion du calix[4]aréne
monosubstitu¢ A possédant deux charges négatives en opposition stabilisées par liaisons

hydrogéne (figure 1.11) pour expliquer la disubstitution proximale.

Shinkai et coll.>* étudient le probléme du contrdle de la régiosélectivité et proposent, en 1994,
un trianion du calix[4]aréne monosubstitué comme intermédiaire lorsque c'est une base forte
qui est utilisée.” Ils montrent également que le métal de la base ainsi que le solvant de la
réaction a une influence sur la régiosélectivité, qui sera par ailleurs gouvernée par la force de

la base ainsi que la nature du cation métallique associé.

15



Chapitre | Les calixarenes

V.3.2.1. Disubstitution-1,3

Les calix[4]arénes peuvent étre substitués sélectivement sur les oxygene phénoliques opposés
(substitution distale) en les faisant réagir avec deux équivalents d'un agent alkylant en
présence de un équivalent de KoCOs3.>"%%% Cette sélectivité peut étre expliquée par la
stabilisation grace a deux liaisons hydrogeéne du monoanion distal du calix[4]aréne mono-

IS 56,57,58,59,60,61
subsitué (Figure 1.11).7>7 757>

V.3.2.2. Disubstitution-1,2

Pappalardo et coll.”?

présentent le premier exemple de disubstitution proximale obtenu en
faisant réagir le p-tert-butylcalix[4]aréne ou le calix[4]aréne avec de I'hydrochlorure de (2-
chlorométhyl)pyridine en solution dans la DMF et en utilisant NaH comme base. La
régiosélectivité de la réaction a été expliquée par la formation d'une liaison hydrogene entre
I’azote de la pyridine et l'oxygéne phénolique voisin permettant ainsi l'activation de ce

dernier.

1.5 ont utilisé un exces de

La réaction s'est révélée bien plus générale lorsque Groenen et a
NaH dans la DMF ou l'acétonitrile, avec 2,2 équivalents d'agents alkylants pour obtenir les

produits 1,2-di-substitués du p-tert-butylcalix[4]aréne avec des rendements de 15 a 55%.
V.3.3. Trifonctionnalisation

Les calix[4]arénes tri-substitués peuvent €tre synthétisés par une O-alkylation utilisant un
iodure d'alkyle en présence d'une base BaO/Ba(OH), dans la DMF,”’ ou bien par tri O-
alkylation en présence de K,CO; (1,5 équivalent) avec un exces de bromure d'alkyle dans

l'acétone.™
V.3.4. Tétrafonctionnalisation

Les calixarénes tétra-substitués sont les plus étudiés dans le cadre de la chimie des
calixarénes. Les premiers calix[4]aréne tétra-O-substitués ont ¢été synthétisés par
déprotonation du p-tert-butylcalix[4]aréne avec une base forte (NaH ou ‘BuOK) suivie d'une
réaction avec un ¢lectrophile. Dans le cas ou I'¢lectrophile est suffisamment réactif (bromure
d'alkyle), l'utilisation d'une base faible K,COs en exces suffit pour donner lieu a la tétra-

. . 64,65,66,67,68
substitution, 646%-66:67-
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V1. Propriétés de reconnaissance des calixarenes amides

La conception et la synthése de nouveaux ligands pour la reconnaissance moléculaire
continuent d’étre un domaine en plein essor dans le domaine de la chimie supramoléculaire.
Les calixarénes, en particulier les calix[4]arénes, ont ¢été largement utilisés pour la
reconnaissance sélective des cations, des anions et de molécules neutres. Afin de moduler les
propriétés de reconnaissance des calix[4]areénes, plusieurs études sont réalisées dans ce
contexte et ont abouti a la fonctionnalisation des calixarénes parents (phénoliques). Ces
¢tudes réalisées en prévoient I’influence de la taille de I’hote, la taille de la cavité
calixarénique, la nature des substituants greffés,” ainsi que le nombre de sites donneurs sur

" o 0,71,72,73,74
les propriétés complexantes des calixarénes.”"’"">"

Dans le but d’augmenter le pouvoir complexant des calixarénes, plusieurs équipes ont
introduit la fonction amide au niveau de 1’hydrogéne phénolique pour obtenir des récepteurs
capables de complexer des molécules neutres (comme par exemple le toluéne,” le
xyléne76...), des cations métalliques (alcalins, alcalino-terreux, métaux de transition, lourds,

lanthanides et actinides), des anions (CI,, SO4>, F',...) ainsi que de paires d’ions.”’
V1.1.Complexation des cations

Les calix[4]arénes amides, contiennent des atomes donneurs (oxygene) a caractere ‘dur’
favorables a la coordination des cations métalliques ‘durs’ tel que les cations alcalins et les
alcalino-terreux. Toutefois, des complexes mononucléaires avec les cations alcalins sont plus
stables avec les dérivés tétramide que tétracétone ou tétraester, et présentent une grande
affinité pour le sodium.” Ces dérivés amides renferment des groupements carbonyles plus
basiques que les dérivés esters et cétones et sont, par ailleurs, d’excellents complexants et
extractants d’alcalino-terreux.”” Pour les métaux de transition, la complexation a lieu sur des
sites appropriés obtenus par 1’incorporation d’atomes ‘mous’ tels que I’azote,**! le soufre,*

ou le phosphore.™®

Plusieurs équipes de recherches se sont intéressées a la synthése de calixarénes amides. La

synthése de ces derniers s’effectue généralement en deux ou trois étapes.

En 1988, Arduini et coll.** ont synthétisé le premier tétraéthylamide calix[4]aréne et montrent
qu’il extrait avec une grande affinité le Na'. Ces auteurs ont étudié les propriétés extractantes

du tétrabutylamide calix[4]aréne vis-a-vis des cations alcalino-terreux. Cette étude laisse
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apparaitre que Mg " est faiblement extrait alors que le Ca®", le Sr*" et le Ba>" sont extraits

avec des pourcentages considérables.

Ce méme groupe a montré également la structure cristalline du complexe formé entre le
dérivé tétraéthylamide p-tert-butylcalix[4]aréne et le K. Cette structure fait apparaitre que le

K" est localisé dans la cavité formée par les huit atomes d’oxygéne (figure 1.12).

Figure 1.12. Structure cristalline du complexe de potassium avec le tétra éthyleamide p-tert-

butylcalix[4]aréne

De leur co6té Arnaud-Neu et coll.®

ont déterminé les logarithmes des constantes de stabilité
des complexes des calix[4]arénes amides avec les cations alcalino-terreux. Ces valeurs des

constantes de stabilité montrent une sélectivité importante entre Ca>" et Mg”".

En 1993, Wipff et coll.*® ont étudié la complexation des cations alcalins avec des
calix[4]arénes amides, et remarquent que le pouvoir complexant des alcalins décroit avec
’augmentation de la taille du cation (Li">Na"™>K"™>Rb">Cs"). Par un calcul énergétique, ils
ont montré que le cation peut étre localisé soit a 'intérieur de la cavité (endo) soit a

I’extérieur (exo0), en fonction de la nature (polarité¢) du solvant (figure 1.13).
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Figure 1.13. Localisation de Li* au sein de la cavité de I’ éthyle amide calix[4]aréne :

(a) complexe dans I’acétonitrile : endo, (b) complexe dans I’eau : exo

En 1998, Beer et coll.*ont synthétis¢ un tétra-amido ferrocéne calix[4]aréne avec un

rendement de 21 %.

Figure 1.14. Le tétra ferrocere amide calix[4]aréne synthétisé

En 1999, Nicolas et coll.*® ont synthétisé une série de dérivés tétraamide calix[4]arénes en
une seule étape. La réaction du p-tert-butylcalix[4]aréne dans 'acétone en présence d'un exces
de K,COs et de 5 équivalents de 2-chloro-N,N-diethylacétamide conduit apreés 5 jours de

reflux au tétra amide calix[4]aréne avec un rendement de 33 % (figure 1.15).
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NR,

Figure 1.15. Synthése du tétra amide calix[4]aréne.®

En 2001, Stibor et coll.* ont synthétisé¢ et étudié les propriétés complexantes d’une série de
calixarénes amides et ont montré la formation de complexes tres fort avec le sodium (figure

1.16).

R = NHCH,COOCH;

R = NHCH,COOH

R = NHCH,CONHCH,CH,CH,
R = NHCHCH;Ph

R =NHCHCOOCH;CH,Ph

Figure 1.16. Dérivés du tétra amide calix[4]arenes synthétisés

Dans la méme année, Molard et coll.”’ synthétisent des dérivés amido-pyridine du

calix[4]aréne en deux étapes dans le dichlorométhane (figure 1.17).
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Figure 1.17. Dérivés amido-pyridine calix[4]arénes, Molard.”

En 2002, Bochenska et coll.”! ont étudié les propriétés complexantes des dérivés méthyle
pyridine calix[4]arénes vis-a-vis du chlorure de sodium et des nitrates de lanthane, samarium
et gadolinium par spectrométrie de masse, spectroscopie RMN de proton et IR. La structure
cristalline du ligand ainsi que celle du complexe de Na‘ont été résolues et montrent le

réarrangement de la molécule afin de piéger le Na' (figure 1.18).

Figure 1.18. Changement de la géométrie de la molécule aprés le piégeage de Na*
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En 2003, Casnati et coll.”” ont synthétisé des amido-calix[4]arénes ditopiques qui comprenent
deux cavités 1’'une azotée et ’autre oxygénée (figure 1.19). L étude de la complexation dans
le méthanol des cations alcalins et alcalino-terreux montre une sélectivité vis-a-vis du sodium
et du strontium. Par ailleurs, 1’étude de la complexation dans 1’acétonitrile des lanthanides

trivalent laisse apparaitre des propriétés luminescentes des complexes de Nd**, Yb*™ et Eu’".

Cl

Figure 1.19. Amido-calix[4]arénes synthétisés par le groupe de Castani.”

Dans notre équipe, et dans le cadre des travaux d’une thése,” " la synthése d’une série de
calixarénes amides (figure 1.20) ainsi que 1’étude des propriétés complexantes et extractantes
de ces derniers vis-a-vis des cations alcalins, alcalino-terreux, métaux de transition et
lanthanides ont été rapportées. Cette étude a été réalisée d’une part par spectroscopie RMN du
proton afin de localiser le cation et d’autre part par spectrophotométrie UV-Visible dans le but
de déterminer la constante de stabilit¢ des complexes formés. Les résultats montrent qu’en
général, les cations alcalins et alcalino-terreux sont localisés dans la cavité délimitée par les

oxygenes alors que les métaux de transition se logent dans la cavité azotée.

Figure 1.20. Amido-calix[4]arénes synthétisés par notre équipe.’
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VI1.2. Complexation des anions

Apres le développement des récepteurs synthétiques de cations, vers la fin des années 60, le
développement des récepteurs neutres synthétiques d'anions a commencé seulement depuis la
décennie passée. La complexation des anions par ces derniers se fait a 1’aide d’interactions
ion-dipdle et ou de liaisons hydrogénes.”® Les groupes complexants d'anions, comme les
amides, ménent a des récepteurs qui lient fortement les anions inorganiques avec des
sélectivités ¢élevées. En les combinant avec des récepteurs neutres de cation, des récepteurs

ditopiques sont obtenus et permettent de piéger des sels inorganiques.

Plusieurs équipes de recherche se sont intéressées a la synthése des calixarénes amides et la

complexation des anions par ces derniers. Parmi ces équipes, nous citons Beer et coll.”’

qui
ont synthétisé, en 1996, un récepteur positivement chargé ayant deux fonctions amides et ont
montré que ce dernier est capable de détecter H,PO4™ en présence d’un exces de HSO4 et CI'.

L’anion est en interaction avec les hydrogeénes amides et les hydrogeénes des hydroxyles.

Figure 1.21. Récepteur positivement chargé sélectif pour Ho,PO,".”’

Récemment dans notre équipe,” des études sur la complexation des anions par une série de
calixarénes amides montrent le role de la liaison N...H (amide) lors de la complexation.
L’¢étude, effectuée par spectroscopie de RMN du proton, montre le déplacement du signal de

proton de la fonction amide lors de I’ajout progressif d’une solution d’anion.
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Rapport RemicL

Figure 1.22. Evolution du déplacement chimique de NH (amide) d’un calixaréne amide lors

de I’ajout de solutions de CI', Br” et I en fonction du rapport Rewmyer.”®
V1.3. Complexation des paires d’ions

Plusieurs études ont été faites pour montrer la réorganisation de la paire d’ions dans des
récepteurs ditopiques a base de calixarénes.””'%!! Ces études mettent en évidence les sites
de complexation du cation et de I’anion. La présence d’hydrogénes dans un site favorise ainsi
les interactions avec 1’anion par 1’établissement des liaisons hydrogénes. Du fait que I’anion

soit en interaction avec le cation, ce dernier serait localis¢ au voisinage du premier.

En effet, de nombreuses équipes ont synthétisé¢ des calixarénes ditopiques dont le but est
d’étudier la coopérativité de complexation de la paire d’ions. Tous les dérivés calixaréniques

faisant 1’objet de cette étude présentent généralement une fonction amide dans leur structure.

Le premier exemple de la complexation de la paire d’ions est illustré dans la structure
représentée par la figure 1.23.'"” La complexation de LiSCN par I’hydroxy éther-couronne
montre que le cation Li" est localisé dans la cavité oxygénée et que SCN’ se trouve au

voisinage des groupements hydroxydes en interaction avec les hydrogenes des OH.

H

Figure 1.23. Complexation de LiSCN par I’hydroxy-éther couronne.'®*
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Les premiers essais de synthése des dérivés calixaréniques pour la complexation de la paire

: ik A A - 103,104,105 106
d’ions ont été décrits par Reinhoudt > ™™ et Stibor.

En 1995,'" Reinhoudt présente la synthése d’un récepteur ainsi que 1’étude de I’extraction
solide-liquide des halogénures de potassium et de césium par ce dernier. Cette étude montre la

localisation du cation dans la couronne et de 1’anion au voisinage des NH amides.

Figure 1.24. Complexation de paire d’ions présentée par I’équipe de Reinhoudt.'®

Les mémes observations sont relevées lors de la complexation de NaSCN par les dérivés

195 (figure 1.25) et par différentes paires d’ions par les dérivés

esters p-amido calix[4]arénes
ester amide p-tert-butylcalix[4]arénes'*® (figure 1.26). En effet, les travaux de Reinhoudt'® et
Stibor'*® montrent, encore une fois, que le cation loge au voisinage des esters et que 1’anion,

par liaisons hydrogéne, loge au voisinage des NH amides.

Figure 1.25. Complexation de NaSCN et localisation de la paire d’ions.'®
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Figure 1.26. Complexation simultanée de cation et de I’anion présentée par I’équipe de
Stibor.'%

V1.4. Introduction de groupements imidazole

L’histamine présente dans sa structure la fonction N—H et la fonction NH,. La réaction avec
des esters conduit a la formation d’une fonction amide entrainant ainsi la présence
simultannée de deux types de NH sur chacun des bras. Les récepteurs ainsi synthétisés

présentent plusieurs sites de complexation.

La synthése d’une série de calix[4] et [6]arénes avec des groupements imidazoles greffés sur
le bord inférieur a été déja décrite par Reinaud et coll.'”'%*1% 1 *¢tude de la complexation du
zinc et du cuivre ainsi que la structure cristalline de certains complexes montrent que
I’interaction de cation avec les N-imidazole est & I’origine de la stabilité des complexes

formés.

Figure 1.27. Structure cristalline correspondant a la complexation de Zinc par un
tris(imidazolyl) calix[6]aréne. '
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En 2002, Kennedy et coll 110 synthétisent des récepteurs anioniques renfermant des
groupements imidazoles. L’étude de la complexation des anions par ces derniers montre
I’interaction C—H---X" (CI', Br’, NO3™ et HSOy') entre divers anions et I’hydrogeéne présent

dans le cycle de I’imidazole.
VI1. Applications des calixarénes

La plupart des applications des calixarénes est basée sur leurs propriétés extractantes ou

complexantes. Plusieurs brevets sont parus traduisant leurs utilités potentielles.'"’

En effet, plusieurs brevets ont été¢ déposés décrivant des électrodes sélectives pour le sodium a

base de calix[4]arénes esters et amides et sélectives pour le césium a base de

p-alkylcalix[6]arénes esters. 2113114

D’autres équipes ont déposé des brevets décrivant un processus de récupération du césium

dans les déchets radioactifs. Shinkai montre ['usage de p-sulfonato-calixarénes pour

. 1 . 2+ s . 115,116
I’extraction sélective de 'uranium UO,"" a partir de I’eau de mer.

La compagnie Hitachi
Chemical a déposé une série de brevets utilisant certains p-phénylcalixarénes et leur dérivés
polymériques comme adsorbant de métaux lourds pour la préparation de films de cuivre sur

des circuits imprimés.m’“&m’120

Les calixarenes ont été aussi exploités en tant que catalyseurs de réactions chimiques. A titre
d’exemple, la compagnie Loctite a déposé des brevets concernant 1’utilisation des calixarénes

11z Lo r 121,122
comme accélérateurs pour les 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.'”
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Chapitre 11 Synthése des dérivés amido-calix[4]arénes

l. Introduction

Dans le chapitre précédent, nous avons mentionné les travaux de thése réalisés dans notre

laboratoire™? sur la synthése et la complexation des cations métalliques par des tétraamido-

calix[4]arénes suivants :
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Synthése des dérivés amido-calix[4]arénes

Wl
Lo o

Dans ce chapitre, nous présentons la synthese des dérivés amido-calixarénes 9-19.

La premiére étape consiste a alkyler régiosélectivement le p-tert-butyl calixaréne par des

groupements méthylester. Puis, dans une deuxiéme étape, on fonctionnalise par réaction

d’amination selon la figure 2.1.
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0]
L. ! Al IR

Figure 2.1. Synthese des calixarénes amides

I1. Synthése des calixarénes de départ

Les dérivés méthylester des p-tert-butyl calixarenes 1-5 ont été synthétisés, suite & une O-
alkylation sélective au niveau des oxygénes phénoliques, par réaction des p-tert-butyl

calixarenes avec le bromoacétate de méthyle en milieu basique.
I1.1. Préparation des dérivés méthylester-p-tert-butyl calixarénes

La O-alkylation sélective du calixarene parent est obtenue en changeant les conditions

expérimentales. Les calixarenes 1-5 sont les précurseurs de départ pour la suite des syntheses.

HsCO H;CO H;CO

HyCO  HiCO HiCO
O ):o):o
HO ™ o o

Figure 2.2. Les dérivés méthylesters- p-tert-butyl calixarénes 1-5
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11.1.1.Synthese du 5,11,17,23- tétra-tert-butyl-25-monométhylester calix[4]arene (1)

La mono-O-alkylation a été realisée suivant le schéma réactionnel suivant :

HyCO

HO oH OH OH

BI’CH2C02CH3

K,COs/Acétonitrile
reflux

Figure 2.3. Synthése du p-tert-butyl- monométhylester calix[4]arene 1

En milieu basique (0,5 équivalents de K,COs3), la réaction entre le p-tert-butyl calix[4]aréne et
le bromoacétate de méthyle (2 équivalents), dans I’acétonitrile et en portant au reflux pendant
18 heures, conduit a la formation de deux dérivés monoalkylé et dialkylé 1 et 2. Le composé
mono-substitué est obtenu apres purification par chromatographie sur colonne de silice
(CHCI,) avec un rendement de 58%.

Le produit 1 est caractérisé par la spectrométrie de masse FAB (+), la microanalyse et la
RMN du proton (voir partie expérimentale). Dans le spectre *H-RMN, on note la présence de
deux singulets a 10,24 ppm et 9,26 ppm correspondant aux protons phénoliques, trois
singulets d’intégrations (1 :2 :1) correspondant aux protons aromatiques ArH ainsi que deux
systemes AB relatifs aux protons méthyléniques ArCH,Ar a 4,47 ppm et 3,49 ppm (J = 13,0
Hz) et 4,30 ppm et 3,42 ppm (J = 13,0 Hz). Les protons ArOCH,CO et OCHj3 apparaissent
sous forme de deux singulets vers 4,93 ppm et 3,95 ppm respectivement. Ces donnés

montrent une conformation cone du calixaréne.
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Remarque : La conformation céne du composé 1 a été confirmée ultérieurement par

détermination de sa structure cristalline (figure 2.4)*

Figure 2.4. Structure cristallographique du monométhylester calix[4]aréne 1
11.1.2.Synthése du 5,11,17,23- tétra-tert-butyl-25,27-diméthylester calix[4]aréne (2)

La di-substitution du p-tert-butyl calix[4]aréne a été réalisée suivant le schéma réactionnel

suivant :

BI’CH2002CH3

K,COs/Acétone
reflux

Figure 2.5. Synthese du p-tert-butyl- diméthylester calix[4]aréne 2
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La réaction entre le p-tert-butyl calix[4]aréne et le bromoacétate de méthyle (2 équivalents) en
présence de K,COj3 (1,5 équivalents) dans I’acétone conduit aprés 24 heures de reflux a la
formation des dérivés di- et tri-substitués 2 et 3. Le composé disubstitué 2 est obtenu apreés
purification par chromatographie sur colonne de silice (CHyCl,/acétone: 90/10) et

précipitation dans le méthanol avec un rendement de 56%.

La spectrométrie de masse et la microanalyse montrent que deux groupements méthylesters
ont été greffés sur le p-tert-butyl calix[4]aréne. Le spectre de RMN du proton montre que ce
dernier est di-O-alkylé en position “distale’ et qu’il adopte la conformation céne. En effet, on
observe la présence d’un systeme AB relatif aux protons méthyléniques ArCH,Ar a 4,47 ppm
et 3,34 ppm (J = 13,0 Hz) ainsi qu’un singulet d’intégration de deux protons qui apparait vers

7,8 ppm correspondant aux protons phénoligues.
11.1.3. Synthese du 5,11,17,23- tétra-tert-butyl-25,26,27-triméthylester calix [4]arene (3)

La tri-substitution du p-tert-butylcalix[4]arene a été réalisé suivant le schéma réactionnel

suivant :

HiCO  H;CO HyCO

BFCH2C02CH3

K,COs/Acétone
reflux

Figure 2.6. Synthése du p-tert-butyl- triméthylester calix[4]aréne 3

Dans I’acétone et en présence de K,COs (1,5 équivalents), la réaction entre le p-tert-butyl
calix[4]arene et le bromoacétate de méthyle (3 équivalents) conduit a la formation du derive
tri-substitue 3 apres 3 jours de reflux. Le composeé tri-substitué est obtenu aprées purification
par chromatographie sur colonne de silice (CH,Cly/acétone : 90/10) avec un rendement de
49%.

La spectrométrie de masse, la microanalyse et la RMN du proton montrent que trois

groupements méthylesters ont été greffés sur le p-tert-butyl calix[4]arene. Le triméthylester-
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p-tert-butyl calix[4]aréne 3 est obtenu sous conformation c6ne. On observe la présence de
deux systemes AB relatifs aux protons méthyléniques ArCH,Ar a 4,94 ppm et 4,36 ppm (J =
13,0 Hz) et 4,71 ppm et 4,55 ppm (J = 13,0 Hz), deux singulets d’intégration six et trois
protons apparaissent vers 3,77 ppm et 3,70 ppm relatifs aux protons OCHg; ainsi que deux
singulets d’intégration deux et quatre protons correspondant aux protons aromatiques ArH

apparaissent vers 7,01 ppm et 6,59 ppm respectivement.

11.1.4. Synthese du 5,11,17,23- tétra-tert-butyl- 25,26,27,28-tétraméthylester calix[4]aréne
(4)

Le dérivé tétra substitué est obtenu en adoptant le schéma réactionnel suivant :

HO OoH OH OH

BrCH,CO,CHj3;

K>,COs/Acétone g
reflux

Figure 2.7. Synthése du p-tert-butyl- tétraméthylester calix[4]aréne 4

Dans I’acétone et en présence de K,COs (10 équivalents), la réaction entre le p-tert-butyl
calix[4]arene et le bromoacétate de méthyle (10 équivalents) conduit a la formation du dérivé
tétra-substitué apres 24 heures de reflux. Le composé tétra-substitué 4 est obtenu apres

précipitation dans le méthanol avec un rendement de 35%.

Le spectre de RMN du proton montre la présence d’un singulet a 1,05 ppm correspondant aux
protons des tert-Bu, d’un systeme AB a 4,85 ppm et 3,21 ppm (J = 13,0 Hz) relatifs aux
protons ArCH,Ar ainsi qu’un singulet a 6,78 ppm pour les protons aromatiques ArH ce qui

prouve la conformation céne du calixarene.
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11.1.5. Synthese du 5,11,17,23,29,35-hexa-tert-butyl-37,38,39,40,41,42-hexaméthylester
calix[6]arene (5)
Le dérivé hexa-substitué 5 est obtenu en adoptant le schéma réactionnel suivant :

H,CO Hy,CO

BFCH2C02CH3

K,COs/Acétone
reflux

Figure 2.8. Synthése du p-tert-butyl-hexaméthylester calix[6]aréne 5

Dans I’acétone et en présence de K,COs3; (8 équivalents), la réaction entre le p-tert-butyl
calix[6]arene et le bromoacétate de méthyle (12 équivalents) conduit a la formation du dérivé
hexa-substitué apres 24 heures de reflux. Le composé hexa-substitué est obtenu par

précipitation dans le méthanol avec un rendement de 78%.

Le spectre RMN du proton montre la présence d’un singulet a 1,15 ppm correspondant aux
protons des tert-Bu, un multiplet, relatif aux protons méthyleniques ArCH,Ar ainsi qu’aux
protons CO,CHj3 et ArOCH,, apparait entre 3,91 ppm et 4,30 ppm.

11.2. Préparation des dérivés méthoxy-méthylester p-tert-butyl calixarenes 6-8

L’action de I’iodure de méthyle, dans le méthanol sur les calixarénes estérifiés, conduit aux

précurseurs 6 et 7. Pour le composeé 8, I’estérification a eu lieu en seconde étape.

48



Chapitre 11 Synthése des dérivés amido-calix[4]arénes

HaCO
o ):O o
HsCOH,CO T)CHg Q

Figure 2.9. Les dérivés méthoxy-méthylesters p-tert-butyl calixarenes 6-8

11.2.1. Synthese du 5,11,17,23-tétra-tert-butyl-25,27-diméthoxy-26,28-diméthylester

calix[4]aréne (6)

La di-O-méthylation en position “distale’ du calixaréne 2 a été realisée selon le schéma

réactionnel suivant :

CH;sl

K,COs/Acétonitrile
reflux

Figure 2.10. Synthese du p-tert-butyl-diméthoxy-diméthylester calix[4]aréne 6

En présence de K,COs; (3,5 équivalents), la réaction du composé 2 avec 8 équivalents
d’iodure de méthyle et sous reflux pendant 48 heures conduit aprés précipitation dans le

méthanol a la formation du composeé 6 avec un rendement de 65%.

Le spectre de RMN du proton qui montre la coalescence des pics ainsi que I’absence des
systemes AB correspondant aux protons ArCH,Ar montre bien que le calixaréne n’a pas une

conformation fixe.
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11.2.2. Synthese du 5,11,17,23-tétra-tert-butyl-25,26,27-triméthoxy-28-monométhylester

calix[4]aréene (7)

La tri-O-méthylation du calixarene 1 a été réalisée selon le schéma réactionnel suivant :

HyCO

HsCOHCO  OCHj

CHsl

K,COs/Acétonitrile
reflux

Figure 2.11. Synthése du p-tert-butyl-triméthoxy-monométhylester calix[4]aréne 7

La réaction du p-tert-butylcalix[4]aréne monométhylester 1 et I’iodure de méthyle (4
équivalents) en présence de K,COg3 (2 équivalents) dans I’acétonitrile conduit a la formation

du dérivé 7 avec un rendement de 87%.

11.2.3. Synthese du 5,11,17,23,29,35-hexa-tert-butyl-37,39,41-triméthylester-38,40,42-

triméthoxy calix[6]aréne (8)

Lestérification du 1,3,5-triméthoxy calix[6]aréne (préparée au laboratoire)* a été réalisée

selon le schéma réactionnel suivant :

BFCH2C02CH3

K,COs/Acétone
reflux

v

Figure 2.12. Synthese du p-tert-butyl-triméthoxy-monométhylester calix[6]aréne 8
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Dans I’acétonitrile et en présence de K,CO3 (3 équivalents), la réaction entre le triméthoxy-p-
tert-butyl calix[6]aréne” et le bromoacétate de méthyle (4 équivalents) conduit & la formation
du dérivé 1,3,5-triméthoxy-2,4,6-triméthylester p-tert-butyl calix[6]aréne aprés 18 heures de
reflux. Le composé hexa-substitué 8 est obtenu par précipitation dans un mélange d’hexane et

d’acétate d’éthyle avec un rendement de 76%.

La spectrométrie de masse, la microanalyse et la RMN du proton montrent que trois
groupements méthylesters ont été greffés sur le p-tert-butyl calix[6]aréne. En effet, on note
bien I’apparition d’un singulet a 3,64 ppm correspondant aux neuf protons CO,CH3 des

méthylesters dans le spectre de RMN.
I11. Syntheése des dérivés calixarénes amides 9-19

La synthese des dérivés amides a partir des dérivés esters 1-8 a été réalisée par réaction

d’amidation. lR
HCO NH
5 pe
1) (6]

1 R— NH, _ .

Figure 2.13. Schéma de synthese des calixarénes amides

I11.1. Synthése du 5,11,17,23-tétra-tert-butyl-25-mono-(2-éthyl imidazole acétamide)

calix[4]aréne (9)

La synthése du calixaréne 9 a été réalisée selon le schéma réactionnel suivant :

HN
[

N=—
\‘ NH
H,N N\ _NH
= Histamine

Toluene/MeOH
reflux

Figure 2.14. Synthese du p-tert-butylcalix[4]arene mono-histamine 9
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En faisant réagir sous atmosphére d’azote et sous reflux pendant six jours le monométhylester
1 avec I’histamine (1,5 équivalents) dans un mélange de toluene/méthanol : 1/1, le produit 9
est obtenu aprés purification par chromatographie sur colonne de silice (CH,Cly/méthanol :

95/5) avec un rendement de 64%.

La microanalyse et la RMN du proton (voir annexe) montrent que le groupement méthylester
a été remplacé par le groupement imidazole. L’étude du spectre de RMN du proton montre la
disparition du singulet relatif aux trois protons du méthylester et I’apparition de deux
singulets Hb vers 7,55 ppm et Ha vers 6,93 ppm correspondant aux deux protons du cycle
imidazole, un quadruplet vers 3,86 ppm (J = 3,0 Hz) NH-CH,-CHz-imidazole ainsi qu’un
triplet vers 3,10 ppm (J = 3,0 Hz) NH-CH,-CH,-imidazole d’intégration deux protons chacun
correspondant aux CH, de I’imidazole. Le calixaréne garde la conformation céne. En effet,
sur le spectre on observe deux systéemes AB a 4,26 ppm et 3,50 ppm (J = 6,0 Hz) et 4,18 ppm
et 3,48 ppm (J = 6,0 Hz).

I11.2. Synthése des dérivés 5,11,17,23-tétra-tert-butyl-25,27-di-amides calix[4]arénes
(10-13)

La synthése des calixarénes 10-12 a été réalisée selon le schéma réactionnel suivant :

R—NH,

Toluéne/MeOH
reflux

Figure 2.15. Synthése du p-tert-butyl calix[4]arene di-amides 10-12

Le composé 13 est obtenu en suivant le méme protocole expérimental, le calixaréne de départ

est le dérivé 6 (le diméthoxy-diméthylester calix[4]aréne).
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Les détails des synthéses et les conditions des réactions sont regroupés dans le tableau 2.1.

Tableau 2.1. Détails des synthéses des produits 10-13

o Amine Tempsdela | Méthode de
Calixarene o o Rendement
reaction purification
_N ] Précipitation
Qx 4 jours 61 %
W/ N avec Et,0
Chromatographie
. (Si0y)
2 NN NNH, 4 jours 60 %
CH2C|2 /MeOH
(95/5)
4i Précipitation 19 %
ours 0
TN, : avec du MeOH
_N Précipitation
6 4 jours 40 %
HMNHZ . avec I’hexane

La microanalyse et la RMN du proton (voir annexe) montrent la pureté des produits ainsi que

la conformation céne adoptée par les composés 10-12. Les déplacements chimiques des

systemes AB et du proton de la fonction amide sont regroupés dans le tableau 2.2.
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Tableau 2.2. Données partielles de RMN du proton relatives aux produits 10-13

Systeme AB pour
Calix[4]arene NH amide

ArCH,Ar
4,13 ppm

10 9,25 ppm doublet (J = 13,2 Hz)
triplet (J = 3,0 Hz) 3,45 ppm

doublet (J = 13,2 Hz)
4,15 ppm

1 8,85 ppm doublet (J= 13,2 Hz)
triplet (J = 3,0 Hz) 3,39 ppm

doublet (J= 13,2 Hz)
4,15 ppm

1 8,85 ppm doublet (J= 13,2 Hz)
triplet (J = 3,0 Hz) 3,37 ppm

doublet (J= 13,2 Hz)

13 8,65 ppm 2,94 ppm-4,39 ppm
triplet (J = 3,0 Hz) multiplet

Nous avons réussi a obtenir la structure cristalline du composé 11. Cette structure montre bien

la conformation cbne et la disubstitution “‘distale’ dans ce calixarene.

Figure 2.16. Structure cristallographique du calix[4]aréne amide 11
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I11.3. Synthése du 5,11,17,23-tétra-tert-butyl-25,26,27-tri-(2-éthyl imidazole acétamide)

calix[4]aréne (14)

La synthése du calixaréne 14 a été réalisée selon le schéma réactionnel suivant :

HyCO

Hy,CO H3CO

0]

b

NH HN HN
A
rxllr/ \_\Na\ N

HZNIGH {4 )NH:O)NiO

(Histamine)

Toluéne/MeOH
reflux

Figure 2.17. Synthese du tri-amide p-tert-butylcalix[4]arene 14

En faisant réagir sous atmosphere d’azote et sous reflux pendant cing jours le triméthylester 3

avec I’histamine (6 equivalents) dans un mélange de toluene/méthanol : 1/1, le produit 14 est

obtenu apres précipitation dans un mélange éther /hexane avec un rendement de 68%.

La microanalyse et la RMN du proton (voir annexe) montrent que les groupements

méthylester ont été remplacés par I’histamine. L’étude du spectre RMN du proton montre la

disparition des singulets relatifs aux protons du méthyle ester et I’apparition de quatre

singulets vers 7,45 ppm, 7,40 ppm, 6,70 ppm et 6,66 ppm correspondant aux six protons

hétérocycliques. Le calixaréne garde la conformation céne. En effet, sur le spectre on observe
un systéeme AB ArCH,Ar a 4,27 ppm et 3,24 ppm (J = 6,0 Hz).
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I11.4. Synthése

dérives
calix[4]aréne (15-17)

5,11,17,23-tétra-tert-butyl-25,26,27,28-tétra-amides

Les produits tétra amide 15-17 sont préparés avec des rendements compris entre 20% et 57%.

Les amines primaires utilisées sont :

N

HE)X NH,

NH

/ \N_/—NH2

AN

Les conditions expérimentales des réactions sont regroupées dans le tableau 2.3.

Tableau 2.3. Détails des syntheses des produits 15-17

_ Temps de la Méthode de
Amine o L Rendement
réaction purification
_N ) Précipitation avec
f 6 jours 57 %
HN— / NH, de I’hexane
N N NHy 10 Précipitation avec 2000
jours 0
~—/ de I’hexane
o) T
{ Precipitation avec
N 8 jours 35 %
/0 N\—NH, de I’hexane

La microanalyse et la RMN du proton (voir annexe) montrent la pureté des produits ainsi que
la conformation cone adoptée par ces derniers. Les déplacements chimiques des systemes AB
(ArCH,Ar), du proton de la fonction amide (NH) et des protons des hétérocycles sont

regroupés dans le tableau 2.4.
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Tableau 2.4. Données partielles de RMN du proton relatives aux produits 15-17

_ . . ) Systeme AB pour
Calix[4]arene H de I’hétérocycle NH amide
ArCH,Ar
7,56 ppm 4,53 ppm
_ PP Absence du pic PP
singulet doublet (J = 8,0 Hz)
15 777 de NH 393
) m , m
| pp (CD;OD) Pp
singulet doublet (J = 8,0 Hz)
2,51 ppm 4,48 ppm
16 multiplet 7,73 ppm doublet (J = 14,0 Hz)
1,86 ppm singulet large 3,27 ppm
singulet large doublet (J = 14,0 Hz)
3,45-3,25 ppm 4,48-4,45 ppm
17 multiplet 8,13 ppm multiplet
2,40-2,34 ppm singulet large 3,45-3,25 ppm
multiplet multiplet

I11.5. Synthése du 5,11,17,23,29,35-hexa-tert-butyl-37,38,39,40,41,42-hexa-(2-éthyl

imidazole acétamide) calix[6]arene (18)

La synthese du calixaréne 18 a été réalisée selon le schéma réactionnel suivant :

J—&/NH

(Histamine) (ﬁé ): ):

Toluéene/MeOH
reflux

v

Figure 2.18. Synthese du p-tert-butyl calix[6]arene hexa-histamine 18

En faisant réagir sous atmosphére d’azote et sous reflux pendant huit jours I’hexa
methylester-p-tert-butylcalix[6]arene avec I’histamine (12 équivalents) dans un melange de
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toluéne/méthanol : 1/1, le produit 18 est obtenu aprés précipitation dans un meélange éther

/hexane avec un rendement de 56%.

La microanalyse et la RMN du proton montrent que tous les groupements méthylesters ont été
remplacés par I’histamine. L’étude du spectre de RMN du proton montre la disparition des
singulets relatifs aux protons du méthylester et I’apparition d’un multiplet entre 6,66 ppm et

7,34 ppm correspondant aux douze protons hétérocycliques.

111.6. Synthése du 5,11,17,23,29,35-hexa- tert-butyl-37,39,41-tri-(2-éthyl imidazole
acétamide)-38,40,42 tri-meéthoxy calix[6]aréne (19)

La synthese du calixaréne 19 a été réalisée selon le schéma réactionnel suivant :

(Histamine)

Toluéne/MeOH
reflux

v

Figure 2.19. Synthése du p-tert-butyl calix[6]aréne tri-histamine 19

En faisant réagir sous atmosphére d’azote et sous reflux pendant six jours le 1,3,5-triméthyl
ester-2,4,6-triméthoxy-p-tert-butyl calix[6]arene (8) avec I’histamine (6 équivalents) dans un
mélange de toluéne/méthanol : 1/1, le produit 19 est obtenu aprés précipitation dans I’éther

avec un rendement de 80%.

La microanalyse et la RMN du proton (voir annexe) montrent que les groupements
méthylester ont été remplacés par I’histamine. L étude du spectre de RMN du proton montre
la disparition des singulets relatifs aux protons du méthyle ester et I’apparition d’un triplet
vers 7,83 ppm CONH ainsi que deux singulets vers 7,41 ppm NH-CH,-CH,-imidazole et 7,40
ppm NH-CH,-CH-imidazole. Le calixaréne garde la conformation cone. En effet, sur le
spectre on observe un systeme AB pour les protons méthyléniques, ArCH,Ar, a 4,34 ppm et
3,51 ppm (J = 12,0 Hz).
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ANNEXE
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Spectres RMN du proton correspondant aux calixarenes amides synthétisés
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. Introduction

L’objectif de ce chapitre est I’étude des propriétés complexantes et extractantes des
calixarénes amides 9, 10, 13-15 vis-a-vis des cations métalliques tels que: les métaux

alcalins, alcalino-terreux, les métaux de transition et les métaux lourds.

Des études antérieures de la complexation des cations métalliques par des calixarénes amides,
réalisées dans notre laboratoire, ont montré que ces derniers présentent des affinités vis-a-vis
des cations métalliques durs tels que les alcalins et les alcalino-terreux. Dans ce cas, le cation
est localisé dans la cavité calixarénique, au voisinage des oxygenes de la fonction amide. Ces
calixarénes peuvent donner des complexes avec les cations mous tels que les métaux de
transition et les métaux lourds. Le cation serait localisé au voisinage du radical greffé sur la

fonction amide (tétrahydofurane, furane, pyridine, thiophéne).'*?

Dans le prolongement de ces travaux et afin de mieux comprendre la localisation des
différents cations, nous avons poursuivie 1’é¢tude de la complexation de ces derniers par les
calixarénes amides contenant I’imidazole comme groupement greffé. Par ailleurs, nous avons

¢tudié la complexation des différents cations métalliques par les dérivés 9, 10, 13-15.

Les propriétés complexantes des calixarénes envers les cations métalliques sont déterminées a
travers la mesure des constantes de stabilité ainsi que par I’exploitation des changements des

déplacements chimiques dans les spectres de RMN du proton.

La détermination des constantes de stabilité¢ des différents complexes formés a été réalisée par
spectrophotométrie UV-visible. Les interactions métal ligand ont été suivies par spectroscopie

de RMN du proton.

I1. Les méthodes d’étude

I1.1. Etude de la complexation

La complexation a été suivie par spectrophotométrie d’absorption dans I’UV. Dans le cas de
la formation d’un complexe, des variations spectrales sont observées suite a I’ajout progressif
d’une solution de métal a une solution du ligand. Ces variations peuvent se traduire

généralement par une diminution ou une augmentation de 1’absorbance, et parfois par
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I’apparition de points isobestiques caractéristiques de la formation, au moins, d’une espéce en

équilibre.

Les constantes de stabilit¢ ont ét¢ déterminées a 20°C en faisant varier le rapport de la

concentration en métal a la concentration de ligandR = C,, /C, .
11.1.1. Définition des constantes de stabilité

L’équilibre général de la formation d’un complexe entre un cation métallique M"" et un

ligand neutre L dans un solvant.S s’écrit :

iM:o-'l—v + jLsolv i:t M L "

i~ J solv

Si on fait abstraction du solvant, a cet équilibre correspond une constante globale

thermodynamique définie par les expressions :

_ ) ) v

A T O T IO I TR ]

dans lesquelles les parenthéses (x) désignent 1’activité des especes, f (x) leur facteur
d’activité et les crochets [x] les concentrations. L’emploi d’un électrolyte support, a une

concentration au moins 10 fois plus élevée que celle des espéces en équilibre, permet de fixer
les facteurs d’activité. Ainsi, il serait possible, étant donné ces conditions expérimentales
(force ionique, solvant...) et a température donnée, de définir des constantes de stabilité

apparentes £, qui ne seraient fonction que des concentrations, a savoir :

_

Les constantes de stabilit¢ [ se référent a des équilibres globaux mettant en jeu les

constituants et les complexes. Il est possible aussi de définir des constantes de stabilité

successives K.
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Par exemple et dans le cas particulier de la formation successive de deux complexes ML et

ML, , I’équilibre global de la formation de ML,, auquel correspond la constante globale

ML, | N .
P, = [ 2 , est la somme de deux équilibres successifs :
bl

Mll+ + L ! ML11+
ML + L P MLZ"Jr

auxquels correspondent les constantes successives K, :

[MLrH ] [ML2n+ ]

K, = t K, =
1 |Mn+|[L] R Py ]

Et I’on peut montrer que : log £,, =logK, +1logK,,

De méme, dans le cas de la formation d’espéce binucléaire M,L*"*, on associe la constante
n+
pr |

= ————— qui correspond a I’équilibre :
[z ]

21

ML}’H— _|__ MVH- i:? M2L2n+
11.1.2. Dispositif expérimental

Les spectres des différentes solutions du ligand ou des complexes, formés dans le méthanol,

ont été enregistrés dans le domaine de I’'UV entre 240 et 320 nm.

La complexation a été réalisée par un titrage direct dans la cuve spectrophotométrique en
ajoutant, directement et progressivement, une solution métallique a 1’aide d’une micro burette
(Labosi) & un volume initial de 2mL de la solution de ligand. Cette méthode est utilisée quand

les équilibres de complexation sont rapidement atteints.

Une étude préliminaire de la cinétique de complexation pour tous les systemes étudiés a été
menée auparavant. Elle a montré que 1’équilibre est atteint instantanément pour toutes les

complexations étudiées.
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11.1.3. Traitement numérigque des données

Les données spectrophotométriques obtenues pour les différents systemes (absorbances
relevées a différentes longueurs d’onde) sont ensuite utilisées pour la détermination des

constantes de stabilit¢ S, et des spectres €lectroniques & = f (ﬂ) des espéces en solution.

Cette exploitation est réalisée grace au programme Letagrop-Spefo, mis au point par SILLEN

et WARNQVIST*.

Le principe de ce programme est de minimiser la somme des carrées des différences U entre

les absorbances expérimentales et calculées, a savoir :

U= Z (Aexp - Acal )2

ou A__ (respectivement 4

exp

) est la densité optique expérimentale (resp. calculée).

cal

Du fait du grand nombre de parametres en spectrophotométrie ( N constantes d’équilibre et
P coefficients d’extinction molaires ¢ de chaque espece a chaque longueur d’onde), le calcul
est effectué en plusieurs étapes et a deux niveaux. En premier lieu, et pour une série de N
constantes d’équilibre données, le programme calcule P valeurs de & donnant U minimum.
Le second niveau d’ajustement consiste a fixer les valeurs de ¢ retenues précédemment, afin
de déterminer par la méthode du « pit mapping » les meilleures valeurs des constantes
d’équilibre. Enfin, la fonction U est assimilée a une fonction parabolique a8 N dimensions

pour laquelle le programme calcule les coordonnées du minimum.

Les données a introduire dans le programme sont :

les valeurs des concentrations analytiques en ligand et en métal ;

- les absorbances correspondant a des longueurs d’onde ou sont observées les plus

grandes variations spectrales ;

- les coefficients d’extinction molaire du ligand et du cation correspondant a ces

longueurs d’onde, et

- un mode¢le, c'est-a-dire le nombre et la stoechiométrie des complexes supposés formés,

ainsi que des valeurs estimées des constantes de stabilité.
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11.2. Conditions expérimentales

Les mesures spectrophotométriques ont ¢été réalisées a 1’aide d’un spectrophotométre
PERKIN ELMER Lamda 10, piloté par un ordinateur au moyen du programme UV Winlab
version 2.0 avec une cuve en quartz (Hellman) de trajet optique égal a 1cm. Les solutions de

référence étaient des solutions de I’¢lectrolyte-support dans le solvant d’étude.
11.2.1.Solvant

Le choix du méthanol, comme solvant d’étude, tient compte de la solubilit¢ des ligands a

¢tudier. En effet, le ligand 15 n’est soluble que dans le méthanol.
11.2.2.Solutions de ligands

Les ligands ¢étudiés sont les dérivés amido-p-tert-butyl calix[4]aréne que nous avons

synthétisés.
11.2.3.Sels metalliques

Les sels utilisés sont des chlorures de métaux alcalins, alcalino-terreux, métaux de transition

et métaux lourds. Ce sont des produits commerciaux (Fluka) utilisés sans traitement préalable.
11.2.4.Electrolyte-support

La force ionique a ét¢é maintenue constante par I’emploi du chlorure de tétraéthylammonium

(EtyNCI) 0.01 M (Fluka).
11.3. Etude par RMN du proton : Extraction solide-liquide

L’extraction solide-liquide a été suivie par RMN du proton selon une méthode décrite dans la
littérature®. Le picrate de métaux est ajouté, sous forme solide en exceés, a une solution
10° M de ligand dans le chloroforme deutéré. Le picrate n’est pas soluble dans le
chloroforme, alors qu’il le devient par extraction avec le ligand. Aprés un certain temps, la
quantité¢ de picrate extraite dans la solution est déterminée par intégration des protons des

picrates.

Les spectres RMN du proton ont été enregistrés a 1’aide d’un spectrometre 300MHz Brucker

S§Y300. Tous les déplacements chimiques sont donnés par rapport au TMS.
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I11. Etude des propriétés complexantes suivie par spectrophotométrie UV
I11.1. Introduction

Les spectres des ligands et des solutions obtenues aprés chaque ajout ont été enregistrés entre
les longueurs d’onde 240 et 320 nm. Le principe fondamental de [’étude
spectrophotométrique est la détermination des logarithmes des constantes de stabilité et de la
stoechiométrie du complexe formé. Le pouvoir complexant des ligands a été suivi dans le
méthanol vis-a-vis des cations monovalents : cations alcalins (Li+, Na', K', Cs" et Rb+) et de
cations bivalents : cations alcalino-terreux (Mg*", Ca®", Sr*" et Ba®") et cations de métaux de

transition et lourds (Zn*", Co*", Pb**et Cd*").
I11.2. Description des spectres
I111.2.1. Spectres des ligands 9, 10, 13-15

Les spectres des ligands 9, 10, et 13-15 dans le méthanol, sont représentés dans la figure 3.1.
Ces derniers montrent que ces récepteurs absorbent entre 240 et 320 nm. Les spectres

d’absorption dans I’UV varient selon la nature du ligand étudié :

Le ligand 9 se caractérise par la présence d’un épaulement a 287 nm et d’un maximum

a278 nm.
- Le ligand 10 se caractérise par la présence de deux maximums a 281 nm et 288 nm.
- Le ligand 13 présente deux maximums a 282 nm et a 275 nm.

- Le ligand 14 se caractérise par la présence d’un maximum a 281 nm et deux

épaulements a 291 nm et 274 nm.

- Le ligand 15 se caractérise par deux maximums a 282 nm et 274 nm.
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Figure 3.1. Spectres d’absorption UV relatifs aux ligands 9, 10, 13-15 dans le méthanol et a
20°C, C;(9,10,14,15) = 10°M, C1(13) = 2.10°*M, C (gncy = 0.01 M

111.2.2. Spectres de complexation de cations métalliques

Nous avons essayé¢ de suivre I’effet de I’introduction d’une part, d’un, de deux, de trois ou de
quatre groupements imidazole et d’autre part, de deux groupements méthoxy, dans le cas du
calixaréne 1,3-di-substitué par deux groupements imidazole, sur le pouvoir complexant. Une
étude complémentaire de 1’extraction solide-liquide des différents cations métalliques par les
ligands 9, 10, 13 et 14 et de la complexation de ces cations par le dérivé 15, a été menée par la

spectroscopie RMN du proton.
111.2.2.1. Complexation des alcalins

L’étude spectrophotométrique a été suivie dans le méthanol a 20°C. L’ajout de cations
alcalins aux ligands 9 et 10 ne montre aucune variation spectrale, d’ou absence de
complexation. De méme, en présence de Li" (cation métallique de petite taille), Rb" et Cs"
(cation de grande taille), les ligands 13-15 ne montrent aucune affinité pour ces cations. Le
phénoméne de complexation n’est observé que dans le cas de Na', et de K. En effet, I’ajout
d’une solution de métal aux ligands 13-15 entraine une diminution de I’intensité des

absorptions. Ceci laisse suggérer que la cavité des ligands 13-15 est préorganisée pour
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I’inclusion de cations métalliques de taille moyenne. Les rapports Ry atteints sont compris

entre 1 et 2,5 dans le cas de Na' et de K.

L’interprétation des données spectrophotométriques, dans le cas de la complexation du
sodium, montre la formation d’un complexe mononucléaire avec les ligands 13 et 14 et

binucléaire avec le ligand 15.

Les variations spectrales, enregistrées dans le cas de la complexation de potassium,

s’interpretent par la formation de complexes mononucléaires avec les ligands 13-15.

Point isobestique

0.000 . .
245.0 250 255 260 265 270 275 280 285 290 295 300.0

Figure 3.2. Spectres d’absorption UV relatifs a la complexation de Na* par le ligand 15 dans
le méthanol (0 SRM/L < 2,5) eta 200C, CL = 10-4M C (Et4NCl) = 0.0l M
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Les constantes de stabilit¢ des complexes des cations alcalins avec ces derniers dans le

méthanol sont regroupées dans le tableau suivant :

Tableau3.1. Stabilité des complexes des cations alcalins avec les ligands 9, 10,
13-15 dans le méthanol : valeurs de log f3;

Ligands Complexes Li Na* K* Rb* Cs'
M :L
9 - a a a a a
10 - a a a a a
13 1:1 a 3,85+0,10 3,61 +0,09 a a
14 1:1 a 3,45+0,12 3,25+0,06 a a
15 2:1:1:1 a 7,74+0,09 3,55+0,07 a a

a : tres faibles variations spectrales
(C,(9.10,14e115)=10*mol L, C, (13) = 2.10 * mol L [Et, NCI]| =10 mol L' ,a 6=20C)

D’aprés les résultats, nous remarquons que par rapport au ligand 10, la substitution des
hydrogénes phénoliques par deux méthyles dans le cas du ligand 13 et d’un groupement
amide imidazole dans le cas du ligand 14, améliore nettement les propriétés complexantes de

ce ligand vis-a-vis des cations Na" et de K.

Par ailleurs, la formation d’un complexe unique Na,L, avec le ligand 15, montre que la

premiére inclusion du cation favorise la deuxiéme fixation : d’ou un effet coopératif positif.

En conclusion, la complexation des cations alcalins par la série des ligands étudiés montre le
role du nombre de groupements imidazoles dans la complexation. Elle met en évidence aussi

I’effet de la taille du cation et celle des cavités.
111.2.2.2. Complexation d’alcalino-terreux

Les spectres expérimentaux obtenus apres ajout d’une solution de cations alcalino-terreux
Mg2+, Ca2+, Sr** et Ba®" a une solution de ligand 9, montrent une diminution de 1’absorbance
pour tout ajout de la solution de sels métalliques. Ces variations spectrales ont lieu pour des

rapports Ry inférieurs ou égal a 2,5.

72



Chapitre 111 Propriétés complexantes des amido-calix[4]arénes

De méme, pour le ligand 10, nous remarquons que la complexation des cations alcalino-
terreux entraine une diminution de I’intensité des absorptions pour tout ajout de la solution de

cation. Les rapports Ry, de la fin de complexation sont compris entre 1 et 1,4.

En ce qui concerne le ligand 13, nous constatons que les spectres de complexation des cations
Ba’", Ca®" et Sr*" sont semblables. Ces deniers présentent une diminution de I’intensité des
absorptions pour tout ajout de la solution de cation et ceci jusqu’a des rapports Ry pouvant

atteindre des valeurs de 1,5 et 2,5.

La présence de quantités croissantes de Mg®" dans la solution du ligand provoque une
diminution des maxima d’absorption avec apparition d’un point isobestique (figure 3.3) vers
293 nm montrant ainsi la formation d’un seul équilibre et suggérant la formation d’une seule

espece. Le rapport maximum Ry de complexation est atteint pour une valeur de 1’ordre de 1.

0.500,
0.45]
0.40]
0.3
0.30
025{ |

0.204

0.15

Point isobestique

0.104

0.054

0.0004 T T T T T T v T T T
245.0 250 255 260 265 270 275 280 285 290 295 300.0

Figure 3.3. Spectres d’absorption UV relatifs d la complexation de Mg”" par le ligand 13
dans le méthanol (0 <Ry <1) eta 20°C, Cp = 2.10°M, C Euncy = 0.01 M

Dans le cas du ligand 14, les spectres de la complexation des cations Ba*", Ca*" et Mg”"
présentent une diminution des intensités des absorbances en fonction des ajouts métalliques.
Seul dans le cas de Ba®", la diminution des absorbances s’accompagne par 1’apparition de
deux points isobestiques a 296 nm et a 269 nm traduisant la présence d’un équilibre. Les

rapports de la fin de complexation sont de 1’ordre de 1.

73



Chapitre 111 Propriétés complexantes des amido-calix[4]arénes

Les spectres expérimentaux, correspondant a la complexation des alcalino-terreux par le
ligand 15, montrent des variations spectrales se traduisant par une diminution des intensités
d’absorption et 1’apparition de deux points isobestiques dans le cas du baryum, du calcium et

du strontium. Les rapports de la fin de complexation sont compris entre 1 et 1,6.

2°™ point isobestique

0.4 |

1 point isobestique

0.3

0.2 4

0.1 4

0.00 T T T T T T T T T T y T
240.0 245 250 255 260 265 270 275 280 285 290 295 300

Figure 3.4. Spectres d’absorption UV relatifs a la complexation de S¥** par le ligand 15 dans
le méthanol (0 < Ry < 1,4) et @ 20°C, Cp = 107°M, C (grancy = 0.01 M

L’interprétation des données spectrophotométriques, montre qu’en générale les dérivés 13 et

15 présentent une affinité pour les cations alcalins plus importante que leurs homologues.
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Les constantes de stabilit¢ des complexes des cations alcalino-terreux avec les ligands étudiés

dans le méthanol sont regroupées dans le tableau suivant:

Tableau 3.2. Stabilité des complexes des cations alcalino-terreux avec les ligands 9, 10, 13-
15 dans le méthanol : valeurs de log f;

Ligands Cog\n/[p.lixes Mg** Ca®" Sr** Ba®*
9 1 :.1 - 3,99 £ 0,01 3,86 £0,03 3,98 +0,02
10 1:1 3,78 £ 0,06 4,20 £0,02 583+£0,07 4,15+0,08
13 l:let2:1 6,49 + 0,02 7,63 +0,06 8,28+0,03 3,38+0,03
14 1:1 4,10 £ 0,01 4,29 £ 0,12 4,18+£0,09 4,45£0,07
15 2:1 7,98 £ 0,07 6,21 £ 0,05 4,66 £0,01  4,00£0,01

(C,(01014¢t15)=10*mol.L,C, (13) = 2.10* mol.L ™" ,[Et,NCI] =102 mol.L ™ ,a 6 = 20°C)

La complexation du magnésium conduit a la formation de complexes mononucléaires avec les
dérivés 10, 13 et 14 et binucléaires avec le ligand 15. Aucune complexation n’est observée
avec le ligand 9. Ces résultats sont en accord avec des travaux antérieurs réalisés dans notre
laboratoire'. Nous remarquons que le complexe formé avec le ligand 13 est le plus stable. Il
est 27 fois plus stable que le di-substitu¢ 10. Par contre, le complexe formé avec le ligand 14
est environ 3 fois plus stable que le complexe formé avec le ligand 10. Par rapport a deux
groupements imidazoles, la présence de deux groupements méthoxy semble stabiliser plus le

complexe de magnésium.

La complexation du calcium conduit a la formation de complexes mononucléaires avec les
ligands 9, 10, 14 et 15 et binucléaire avec le ligand 13. Le complexe formé avec le ligand 15
est 15 a 27 fois plus stable que ceux formés avec respectivement le dérivé 14 et le dérivé 10.
D’aprés le tableau 3.2 nous pouvons noter que généralement la stabilité du complexe de Ca*"

augmente avec le nombre de groupements imidazoles greffés.

Nous notons les mémes remarques lors de la complexation du strontium. En effet, il se forme
des complexes mononucléaires avec les dérivés 9, 10, 14 et 15 et binucléaire avec le ligand
13. Le complexe mononucléaire le plus stable est formé par le dérivé disubstitué¢ 10. Sa
stabilité est environ 10 a 20 fois plus importante que celles des complexes mononucléaires
formés avec ses homologues. Ceci peut étre interprété par une complémentarité de taille entre

le ligand et le cation.
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Quant a la complexation du baryum, cette derniére conduit a la formation de complexes

mononucléaires dans tous les cas. La stabilit¢ des complexes formés varie de logf,, =4 a
log B,, =4,45 sauf dans le cas du complexe du ligand 13 ou le log 3, est de ’ordre de 3,28.

Cette diminution de stabilit¢ est vraisemblablement due a un effet stérique des deux

groupements méthyles génant ainsi I’inclusion du baryum (cation de grande taille).

En observant I’affinit¢ de chaque ligand a former des complexes mononucléaires avec les

cations alcalino-terreux, nous pouvons retenir que :

- malgré la présence d’une seule fonction imidazole, le ligand 9 montre un pouvoir
complexant relativement important et comparable particuliérement vis-a-vis de Ca®’,

Sr*" et Ba™ (log B, = 4);

- les constantes de stabilit¢ des complexes mononucléaires des cations alcalino-terreux
et du ligand 10 augmente du Mg*" (log B,, =3,78) jusqu’au Sr* (logB,, =5,83) et
elle diminue pour Ba®" suggérant ainsi 1’effet de taille du cation. La sélectivité peut

atteindre une valeur de S .. =112 ;

Mg2+

- la substitution de deux hydrogénes phénoliques par deux groupements méthyle
améliore nettement 1’affinité du ligand pour Mg*" ou le log B, passe de 3,78 a 6,49 et
pour Ca”" et Sr*" on passe d’une complexation mononucléaire & une complexation
binucléaire. De 1a nous pouvons juste extraire la sélectivité assez élevée du ligand 13

pour Mg”* par rapport a Ba’ avec S ~1000 en terme d’espéce

Mg2+/302+

mononucléaire ;

- le ligand tri-substitué 14 ne présente aucune sélectivité particuliére. Les constantes de
stabilité¢ log f,, sont comprises entre 4,1 et 4,45. Ceci peut refléter la flexibilité de la

cavité et son adéquation a la taille de tous les cations de la série des alcalino-terreux ;

- T’introduction d’une quatriéme branche imidazole au ligand 14 fait perdre la flexibilité
de la cavit¢ au dépend d’une préorganisation. En effet, le ligand 15 présente des

sélectivités particuliéres pour Ca** par rapport au Sr°* et Ba’ : § =35,

Ca2+/Sr2+

S =81.

Ca2+/Ba2+
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La formation de I’espéce binucléaire avec Mg”" et le ligand 15 est favorisée par la présence de

quatre oxygenes phénoliques et de quatre oxygenes carbonyles.

En conclusion, nous remarquons que le ligand 10 est sélectif pour le strontium, le ligand 13
pour le magnésium et le ligand 15 pour le calcium. Le profil du pouvoir complexant des
ligands reflete ’effet de substitution. En effet, les dérivés a fonctionnalisation symétrique tels
que le di- ou les tétra-substitués montrent des propriétés de complexation plus intéressantes
par rapport aux dérivés mono- et tri-substitués par la formation d’especes binucléaires et par
I’apparition de sélectivités significatives. Ces derni¢res impliqueraient un effet de taille entre

les ligands et les cations.
111.2.3. Complexation de métaux de transition

Les spectres de complexation du zinc par les ligands 9, 13, 14 et 15 sont semblables et

présentent une diminution des intensités des absorptions en fonction des ajouts métalliques.

Pour le ligand 10, nous remarquons I’apparition de deux points isobestiques a 295 nm et 308
nm correspondant a la formation d’un seul équilibre avec un léger déplacement batochrome

des maximums du spectre du ligand libre.
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Figure 3.5. Spectres d’absorption UV relatifs d la complexation de Zn’" par le ligand 10
dans le méthanol (0 <Ry < 1,4) et a 20°C, Cp = 10°M, C Euncy = 0.01 M
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J4 + . y .
Dans le cas des complexes formés avec Co”" et les différents ligands, nous observons une

diminution générale des intensités spectrales pour tout ajout de cation.
Les constantes de stabilité des complexes des cations de métaux de transition avec les ligands
étudiés dans le méthanol sont regroupées dans le tableau suivant :

Tableau3.3. Stabilité des complexes des cations de métaux de transition
avec les ligands étudiés dans le méthanol : valeurs de log f;

Ligands Complexes 7n2* Co*"
M:L
9 1:1 4,19 + 0,04 a
10 1:1 4,84 + 0,01 3,79 £ 0,06
13 1:1 5,62 +0,03 4,97 £ 0,05
14 1:1 3,95+ 0,09 4,34 £ 0,01
15 1:1 4,60 + 0,01 4,47 + 0,05

a : tres faibles variations spectrales
C,(9,10,14 er 15)=10"*mol.L™",C, (13) = 2.10* mol.L™",

[Et,NCI]=102mol L' ,a 6=20"C

Les variations spectrales enregistrées s’interprétent par la formation de complexes
mononucléaires de Zn?" et Co®" avec les ligands étudiés a I’exception du ligand 9 avec le
cobalt ou on remarque I’absence de complexation. Les constantes varient de 3,95 a 5,62

unités logarithmiques.

La complexation de deux cations par les dérivés 9-15 présente généralement le méme profil :
augmentation de la stabilité¢ du ligand 9 jusqu’au ligand 13 puis diminue pour 14 et croit de

nouveau dans le cas du ligand 15.

Le remplacement de deux hydrogenes phénoliques par deux groupements méthyles donne lieu
a un complexe de zinc environ 10 fois plus stable. La méme remarque peut étre faite dans le

cas de la complexation du cobalt.
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Figure 3.6. Profil de complexation de Zn’" et de Co’" par les ligands étudiés

Ces observations indiquent que la combinaison des fonctions amide et oxyde, au niveau du
bord supérieur du calixaréne, augmente la propriété de complexation du ligand di-substitué
vis-a-vis de Zn>" et Co”". Nous notons aussi des sélectivités particuliéres pour les ligands 9 et

10 : S e ™ 10* pour le ligand 9 et S =10 pour le ligand 10.

Zn2+ C02+

111.2.4. Complexation de métaux lourds

Dans le cas de la complexation du cadmium, les différents spectres des complexes formés
avec les différents ligands sont semblables. Nous signalons toujours une diminution des
intensités d’absorption en fonction des ajouts métalliques. Les rapports de la fin de

complexation sont de 1’ordre de 2 dans tous les cas.
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Figure 3.7. Spectres d’absorption UV relatifs a la complexation de Cd’" par le ligand 9 dans
le méthanol (0 < Ry, < 2) et @ 20°C, C, = 10°*M, C guancy = 0.01 M

Pour les variations spectrales correspondant a la complexation du plomb, nous remarquons
dans tous les cas, une diminution des absorptions pour tout ajout du métal. Notons aussi
I’apparition d’un seul point isobestique dans le cas des complexes 13.Pb”" et 15. Pb*" a 267
nm et 264 nm respectivement et 1’apparition de deux points isobestiques dans le cas des
complexes 9. Pb*", 10. Pb>" et 14. Pb*". Dans tous les cas les points isobestiques explicitent la

formation d’un seul équilibre.

0.700 .

0.65 |

0ss ] Point isobestique

245.0 250 255 260 265 270 275 280 285 290 295 300.0

Figure 3.8. Spectres d’absorption UV relatifs a la complexation de Pb** par le ligand 13
dans le méthanol (0 <Ry < 1,9) et a 20°C, Cp = 10°M, C Euncy = 0.01M
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Les constantes de stabilit¢ des complexes des cations de métaux lourds avec les ligands

¢tudiés dans le méthanol sont regroupées dans le tableau suivant:

Tableau 3.4. Stabilité des complexes des cations de métaux lourds avec les
ligands étudiés dans le méthanol : valeurs de log f3;

Ligands Complexes Pb> cd*
M:L
9 1:1 3,43 £0,06 4,36+ 0,01
10 1:1 3,76 £0,05 4,70 £ 0,08
13 1:1 6,83 £0,01 3,89 +£0,01
14 1:1 3,82+ 0,04 4,83 +0,11
15 1:1 5,12 £0,05 5,56 £0,07

C,(910,14 et 15)=10"*mol.L™",C, (13)=2.10 " mol .L™",
[Et,NCI]=102mol.L™",a =20"C

Les variations spectrales s’interpretent par la formation de complexes mononucléaires, lors de
la complexation de Pb*" et de Cd*". Les complexes formés avec Cd*™ sont 10 fois plus stables
que ceux formés avec Pb*", sauf avec le ligand 13 ou le complexe de Pb*" est 1000 fois plus

stable que celui de Cd*".

En comparant le pouvoir complexant des différents ligands, nous remarquons que mise a part
le ligand 13, le ligand tétra-substitu¢ 15 forme les complexes les plus stables aussi bien en

présence de Pb>" ou de Cd*".

En conclusion, les ligands 9, 10, 14 et 15 présentent le méme profil de complexation vis-a-vis
des deux cations (figure 3.9). La substitution de deux hydrogeénes phénoliques par deux
groupements méthyles, diminue les interactions avec le Cd*" et augmente considérablement

celles avec Pb*".
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log B, 6 - ——Pb2+
5 - —— Cd2+

9 10 13 14 15
Ligands

Figure 3.9. Profil de complexation de Pb’" et de Cd** par les ligands étudiés

IV. Etude des propriétés extractantes et complexantes suivies par la

spectroscopie RMN du proton
IV.1. Extraction solide-liquide

Le principe de cette étude se base sur I’extraction des cations métalliques M "" (utilisés sous la
forme de picrate solide insoluble dans le chloroforme) et ceci par des ligands dissous dans une
solution de CDCl;. L’ion picrate Pic’ comprend deux protons et le rapport d’intégration entre
le signal de ces derniers et les signaux du ligand permettent de déterminer le pourcentage du

‘métal’ extrait et la stoechiométrie du complexe formé.

La formation du complexe suite a I’extraction du cation provoque par ailleurs des variations
des déplacements chimiques AJ des différents protons. La fin de I’extraction est atteinte
parfois au bout de deux semaines et elle se manifeste par ’absence de variations des
déplacements des signaux. Les signaux ayant subit des variations importantes, c'est-a-dire
ceux affectées par la présence du cation, peuvent nous renseigner sur la délimitation de la

cavité chélatante autour de ce dernier.

Il est a noter que pour le ligand 15, du fait de sa faible solubilit¢ dans le chloroforme, nous

avons ¢étudi¢ la complexation des picrates métalliques dans un milieu homogene : le méthanol.
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IV.2. Résultats et interprétations

Les tableaux 3.5 et 3.6 réunissent les résultats obtenus pour la série des ligands étudiés avec
respectivement les picrates de cations alcalins, alcalino-terreux et les picrates de métaux de

transition et lourds.

Tableau 3.5. Steechiométries (M:L) des complexes alcalino-terreux
déterminées par spectroscopie RMN du proton

Ligancll\;[etaux Na* Mg2+ Ca2+ g2t Ba2"
9 a a a a a
10 a 1:2 1:1 1:2 1:2
13 1:1 b,c 1:1 1:1 b,c
14 1:1 a 1:1 1:1 1:2
15 1:1 a 1:1 1:1 1:1

a: pas de variations spectrales

b: coalescence des spectres

c: faible extraction

Tableau 3.6. Steechiométries (M:L) des complexes des métaux de
transition et lourds déterminées par spectroscopie RMN du proton

Métaux Zn>" Co™" Pb*" Cd**
Ligands

9 1:2 b a 1:2

10 1:2 b 1:1 1:2

13 b b b b

14 1:1 b 1:2 1:2

15 1:1 b 1:1 1:1

a: pas de variations spectrales
b: coalescence des spectres

1VV.2.1. Steechiométrie

Quand D’extraction a lieu, deux types d’especes se forment : des espéces mono- ou biligands
selon le ligand et le cation en question. En présence des picrates alcalins, les dérivés
imidazoles ne montrent aucun pouvoir extractant, sauf les ligands di-diméthoxy, tri- et tétra-
substitués vis-a-vis du picrate de sodium en formant des espéces ML (tableau 3.5). Dans le
cas des alcalino-terreux, nous signalons 1’absence d’extraction de tous les cations par le ligand
mono-substitué¢ 9 et du magnésium par presque tous les ligands. Dans le cas du ligand 13, la
coalescence des spectres, dans le cas de I’extraction de Mg®" et Ba*", montre que ces derniers

ne sont pas extraits.
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Par ailleurs, I’extraction des alcalino-terreux forme des espéces ML ou ML,. De méme dans
le cas de I’extraction des métaux de transition et des métaux lourds, nous remarquons en
général la formation de mémes types d’espéces ou encore une coalescence des spectres
(tableau 3.6). Cette coalescence est observée dans deux cas de figure : avec le ligand 13 ou
encore dans le cas de I’extraction du cobalt (cation paramagnétique) ou la coalescence des

spectres prouve que le cation est bien extrait.

Dans le cas du ligand 15, 1’ajout progressif de quantités de picrates métalliques solides, a une
solution de ligand dans le méthanol, montre qu’a partir du rapport 1:1 aucune variation

spectrale n’est observée.
IVV.2.2. Exploitation des variations des déplacements chimiques

On définit: A6 =0

complexe

-0

ligand *

Seuls sont notés les Ao > 0,05 ppm

1V.2.2.1. Cations alcalins et alcalino-terreux

En examinant les principales valeurs de Ao, suite a I’extraction des cations alcalins et
alcalino-terreux, nous pouvons suggérer que le cation est probablement localisé dans la cavité
délimitée par les oxygenes de la fonction amide. En plus, les variations des déplacements
chimiques des signaux des protons de 1’imidazole dans certains cas laissent suggérer la
complexation de la paire d’ions : le cation étant localisé au voisinage des oxygenes de la

fonction amide et 1’anion (picrate) au voisinage des imidazoles.

Par exemple, pour le complexe 10.Ca(Pic),, les signaux des protons NH amide, NH histamine
sont affectées de 0,38 ppm et 0,56 ppm respectivement. Les signaux des protons CH de

I’imidazole se sont déplacés de -0,06 ppm et -0,13 ppm et ceux de CH; de -0,07 ppm et -0,15
ppm.

Les valeurs Ao, de I’extraction des picrates alcalins et alcalino-terreux pour la série de

ligands étudiés, sont regroupées dans les tableaux 3.7, 3.8 et 3.9.
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Tableau 3.7. Déplacements chimiques (5 en ppm) et différence de déplacements chimiques AO

observés pour le ligand libre 10 et les mélanges ligand-métal

Ligand 10 NH e NHpyy CHpis CHpy ArOCH, ArCH>Ar CH, NCH, C(CH;3);
o L(ppm) 9,11 7,84 746 6,77 4,58 4,13;3,45 3,69 294 1,28;1,07
S MgL™ 9,19 7,86 7,55 6,78 4,57  4,10;3,44 3,62 2,87 1,26;1,05
AS” 0,08 * 0,09 * * * -0,07 -0,07 *

5 Cal’ 9,49 8,00 7,40 6,64 4,61 4,08,3,43 3,62 2,79 1,25;1,06
AS” 0,38 0,56 -0,06 -0,13 * * -0,07 -0,15 *

S SrL* 9,17 7,82 7,59 6,81 4,57  4,10;3,43 3,62 2,88 1,26;1,05
AS” 0,06 * 0,13 * * * -0,07 -0,06 *

S Bal™ 9,13 7,61 6,78 4,55 4,07;3,41 3,65 2,88 1,26;1,03
AS” * -0,15 * * -0,06 * -0,06 *

* A6 <0,05

Tableau 3.8. Déplacements chimiques (5 en ppm) et différence de déplacements chimiques Ao

observés pour le ligand libre 14 et les mélanges ligand-métal

Ligand 14 NHgnize NHu CHps CHy, ArOCH, ArCH>Ar CH, NCH, C(CH3)3
7,45 6,70 4,27

5L(ppm) 8,31 7,93 7’40 6,66 . 3’24 3,55 2,83 1,32; 0,83
O NalL’ 8,29 7,97 747 6,69 4,46 4,17;3,28 3,54 281 1,28;0,87
A5* * * * * 0’09 _0’1 * * *

S Cal™ 8,38 790 7,46 6,58 4,22 4,25;3,21 3,51 2,73 1,28;0,82
AS® 0,07 * * -0,12  -0,15 * * -0,10 *

S SrL** 8,33 7,89 7,52 6,68 4,36 4,36;3,21 3,52 2,80 1,30;0,83
A5* * * 0’07 * * 0’09 * * *

S Bal* 8,33 7,83 748 6,64 4,29 4,29;3,22 349 277 1,29;0,81
AS” * -0,1 * * -0,08 * -0,06 -0,06 *

* Ao £0,05

Remarque : Pour le spectre RMN du proton correspondant a I’extraction de Mg®", on n’arrive

pas a attribuer les différents signaux en raison de la superposition de ces derniers.
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Tableau 3.9. Déplacements chimiques (5 en ppm) et différence de déplacements chimiques AO
observés pour le ligand libre 15 et les mélanges ligand-métal

Ligand 15 CH;, ArH CHyy, ArOCH, ArCH,Ar CH, NCH, (CHj;)s
o L(ppm) 7,56 6,85 6,77 4,48 4,53;3,23 3,53 2,82 1,09

O NaL' 7,60 7,29 6,81 4,46 4,43;3,40 3,56 2,84 1,18

AS” * 0,44 * * -0,1;0,17 * * 0,08

SCal* 7,88 7,60 6,85 4,56 4,00, 3,56 3,65 2,88 1,19

AS” 0,32 0,75 0,08 0,08 -0,53;0,33 0,12 0,06 0,1
SSrL* 7,60 7,34 6,88 4,57 4,06;3,46 3,68 2,89 1,17
AS” * 0,49 0,11 0,09 -0,47,0,23 0,15 0,07 0,08

S Bal* 7,58 7,08 6,82 4,50 4,33;3,34 3,58 2,84 1,13

AS” ¥ 023 % * 02;011 * % *
* A5 < 0,05

Remarque : La coalescence observée dans le cas du ligand 13 en présence des picrates
métalliques, a I’exception du picrate de sodium, de strontium et de calcium, laisse penser a
une rotation de I’unité anisole a travers I’anneau du macrocycle. Il semblerait que I’extraction
de ces picrates métalliques, si elle a lieu, est incapable de figer la molécule. Seuls le sodium,

le strontium et le calcium sont en mesure de figer cette derniére (figure 3.10).
Les spectres RMN correspondant aux complexes formés avec le ligand 13 laissent suggérer :

- dans le cas de Na", la présence simultanée de deux conformations vu le dédoublement
de la plupart des signaux et plus particulierement 1’apparition de cinq signaux relatifs

aux protons des fert-butyl ;

- dans le cas de Ca2+ et Sr2+, la présence d’une seule conformation : cone partiel. En
effet, la présence des systtmes AB (un systtme AB correspondant aux protons
ArOCH, et deux systémes AB correspondant aux protons ArCH>Ar) ainsi que trois
singulets relatifs aux protons des tert-butyl prouvent la conformation cone partiel du

calix[4]aréne.
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Figure 3.10. Spectres RMN de proton du ligand 13 (a), 13+ Na " Pic™ (b), 13+ Ca’ " (Pic), (c)
et 13+ S (Pic); (d)
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En examinant les variations spectrales observées lors de la complexation de sodium et des

alcalino-terreux, nous remarquons que :

- Lors de la complexation du sodium, seuls les protons de ArCH,Ar, ArOCH, et ArH
sont affectés. Ceci suggere la complexation du cation qui serait localisé au voisinage

des oxygenes de la fonction amide.

- Dans le cas de la complexation des alcalino-terreux, nous remarquons la formation des
espéces biligands dans le cas de la complexation de Mg*", Sr** par le ligand 10 et aussi
dans le cas de la complexation de Ba®" par les ligands 10 et 14. Les déplacements
chimiques des signaux de la plupart des protons du ligand dans les spectres des
complexes formés montrent la possibilité de complexation de la paire d’ions. Le cation
¢tant probablement localisé au voisinage des oxygenes des quatre fonctions amides
(entre deux molécules de calixarénes), les deux anions (picrates) se trouvent
probablement au voisinage des imidazoles.

Pour les complexes mononucléaires formés, nous suggérons aussi la complexation des
paires d’ions : le cation se loge au voisinage des oxygenes, les picrates seraient

probablement au voisinage de la fonction amide et des imidazoles.
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1V.2.2.2. Cations de métaux de transition et de métaux lourds

Les valeurs de AJ, lors de la complexation de métaux de transition et de métaux lourds avec

les dérivés 9, 10, 14 et 15, sont regroupées dans les tableaux 3.10, 3.11, 3.12 et 3.13.

Tableau 3.10. Déplacements chimiques (5 en ppm) et différence de déplacements chimiques Ao
observes pour le ligand libre 9 et les mélanges ligand-métal

Ligand9  NHuiee CHys CHps ArOCH, ArCH>Ar  ArCH>Ar CH, NCH,
o L(ppm) 9,30 7,55 6,93 4,56 4,26; 3,50 4,18;3,84 3,86 3,10

S Znl** 9,62 8,01 6,97 4,59 4,10; 3,41 3,81 3,09

AS” 0,32 0,46 * * -0,16;-0,09 ; -0,43 * *

S CdL™ 9,92 8,14 7,13 4,61 4,07 ; 3,40 3,93 3,13

AS” 0,62 0,59 0,20 * -0,19;-0,11;-0,44 0,07 *
* Ad<0,05

Tableau 3.11. Déplacements chimiques (5 en ppm) et différence de déplacements chimiques Ao
observés pour le ligand libre 10 et les mélanges ligand-métal

Ligand 10 NHumize NHus CHus  CHus ArOCH,  ArCH:Ar  CH, NCH,
SL(ppm) 911 784 746 6,77 4,58 4,13;345 3,69 2,94

S ZnL* 9,02 788 7,76 6,90 4,53 4,12;340 3,64 2,97
AS” -0,09 * 0,3 0,13 * * * *
S PbL* 9,07 824 7,55 7,14 4,56 4,00;3,33 3,76 3,06
AS” * 0,4 0,09 0,37 * -0,13;-0,12 0,07 0,12
SCdL™ 9,00 7,75 745 6,71 4,53 4,12;341 3,59 290
AS” 0,11  -0,09 * -0,06 * * -0,1 *

* A6 <0,05
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Tableau 3.12. Déplacements chimiques (5 en ppm) et différence de déplacements chimiques A
observés pour le ligand libre 14 et les mélanges ligand-métal

Ligand 14  NH,u4s NHps CHps  CHps  ArOCH, ArCH>Ar CH, NCH,

745 6,70
SL(ppm) 833 793 740 666 437 427:324 355 283

S ZnL* 8,33 786 155 6,72 436  4,30;325 3,54 2,82

AS” * -0,07 0,1 0,08 * * * *

S PbL* 8,35 7,74 1,74 7,78 436 436,324 3,54 2,85

AS” * -0,19 0,3 0,12 * 0,09 * *

S CdL* 8,38 748 6,52 430  4,30;322 3,49 281

AS” * 0,00 -0,18  -0,07 * 0,06  *
* AS < 0,05

Tableau 3.13. Déplacements chimiques (5 en ppm) et différence de déplacements chimiques Ao
observés pour le ligand libre 15 et les mélanges ligand-métal

Ligand 15  CHj; CHpis  ArOCH,  ArCH)Ar CH; NCH;
6 L(ppm) 7,56 6,77 4,48 4,53; 3,23 3,53 2,82
S ZnL** 8,01 7,01 4,47 4,47; 3,24 3,54 2,87
AS” 0,45 0,24 * 0,06 * *

S PbL* 7,63 6,89 4,57 4,14; 3,41 3,69 2,89
AS” 0,07 0,12 0,09 -0,39;0,18 0,16 0,07
S CdL™ 7,67 6,82 4,46 4,47; 3,20 3,50 2,81
AS” 0,11 0,08 * -0,06 * *

* A6 <0,05

Remarque : Pour le cobalt et le cuivre (cations paramagnétiques), la coalescence des signaux
des protons, dans les spectres des complexes formés, rend impossible 1’attribution des

différents signaux.

En examinant les valeurs des déplacements observées lors de la complexation de ces cations
métalliques, nous constatons que les protons CH-imidazole sont les plus touchés. Ces
variations spectrales nous laisse suggérer que le cation est probablement localisé au voisinage

des imidazoles. En effet, ces cations présentent un caractére mou, ils préferent donc la cavité
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azotée.
Nous remarquons aussi que seuls les spectres RMN de proton des complexes de Zn*" et Cd*"
formés avec les ligands 9 et 10 montrent un déplacement du signal de NH de la fonction

amide, ce qui laisse suggérer dans ces cas la complexation de la paire d’ions (voir ci-dessous).

Méme remarque est a retenir dans le cas de la complexation avec le ligand 15.

iy

Pour résumer, I’étude de I’extraction solide-liquide, suivie par spectroscopie RMN du proton
des pictrates de cations alcalins et alcalino-terreux par nos ligands, montre que le cation est
probablement localis¢ au voisinage des oxygenes de la fonction amide. En effet, la
classification de Pearson® (modéle HSAB : Hard and Soft Acids and Bases), selon laquelle les
acides durs préferent intéragir avec les bases dures et les acides mous avec les bases molles,
confirme notre proposition. Une telle proposition est aussi appuyée par plusieurs études’”*”
ayant montré que des ligands ditopiques, contenant des fonctions amides, sont de véritables
récepteurs de cations. La localisation des cations alcalins et alcalino-terreux au voisinage des

. . . . o llimac 657
oxygenes des fonctions amides est confirmée par des structures cristallines.™

Dans ce cas, le déplacement des signaux de protons de la fonction greffée (1’histamine) nous
laisse suggérer la complexation de I’anion. Ce dernier est probablement localis¢ au voisinage
de ces fonctions greffées. En effet, les travaux de Stibor et a/'® et Thomas et al'' montrent que

la présence des protons (NH et CH) favorise la complexation de 1’anion.

Pour la complexation des métaux de transition et des métaux lourds (cations a caractére mou),
I’é¢tude de I’extraction solide-liquide montre que ces derniers sont vraisemblablement
localisés au voisinage des groupements imidazoles greffés. En effet, des ¢tudes menées par
I’équipe de Reinaud'*"*'* montrent que les métaux de transition sont localisés au voisinage
des imidazoles. Ceci a bien été confirmé par des structures cristallines. La présence de 1’azote

sur cette fonction favorise la complexation de ces derniers (figure 3.11).
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Figure 3.11. Structure cristalline correspondant a la complexation du Zinc par un

tris(imidazolyl) calix[6]arene

Le déplacement des signaux de protons du reste de la molécule est dii soit & un réarrangement
de la molécule lors de la complexation du cation, soit a la localisation de I’anion au voisinage

. 15,16
des NH amides. ™

Par ailleurs, lors de cette étude suivie par spectroscopie RMN du proton, nous suggérons la
complexation des cations et dans certains cas la complexation de la paire d’ions. Ces résultats

. : . . . . 10,15,17,18
sont confirmés par plusieurs études sur la complexation de la paire d’ions. ™~ >

Pour mieux comprendre la localisation de I’anion par rapport a la cavité du ligand, nous avons
étudié I’extraction solide-liquide (CDCls) du tétrabutylammonium de picrate par nos ligands.
Le tétrabutylammonium, étant un cation de grande taille, n’intervient pas dans le phénoméne
de la complexation. Les résultats montrent que seuls les signaux des protons CH et NH des
groupements imidazoles se sont déplacés. Ceci suggére que I’anion picrate se trouve au

voisinage des imidazoles et que notre suggestion est confirmée.
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Tableau 3.14. Déplacements chimiques (5 en ppm) observés pour les ligands libres et
les mélanges ligand-(tBu) ;N Pic’

NH histamine CH histamine CH histamine
Ligand 9 * 7,55 6,93
9 + (tBu)sN"Pic” * 7,45 7,01
Ligand 10 7,84 7,45 6,77
10 + (tBu)4N Pic’ 7,81 7,52 6,81
Ligand 14 7,93 7,40 6,70
14 + (tBu)4N Pic’ 7,95 7,53 6,73
Ligand 15 * 7,56 6,77
15 + (tBu)4NPic’ * 7,59 6,79

* Le signal correspondant n’apparait pas sur le spectre RMN du proton

Des ¢études plus générales, sur la complexation des anions par les dérivés
amidocalix[4]arénes menées par notre équipe, montrent que ces dérivés peuvent piéger les
anions et que dans ce cas ces derniers pourraient étre localisés au voisinage des NH-amide.'°
La figure 3.12 montre le déplacement des signaux de NH-amide lors de 1’ajout progressif
d’une solution de CI. Ceci prouve donc que la complexation de I’anion peut se faire au

voisinage des NH-amide.
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Figure 3.12. Spectres RMN de proton correspondant a la complexation de CI par le

tétrabenzyl amide calix[4]aréne en fonction des rapports Ry
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A titre comparatif, nous avons étudié, dans un seul cas, la complexation de (t-Bu)4 N*CI avec
le ligand 10 dans un milieu homogéne (CDCls). La méthode consiste a ajouter
progressivement une solution de métal a une solution de ligand. Pour différents rapports Ry,
nous examinons les variations spectrales (figure 3.13).
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Figure 3.12. Spectres RMN de proton du ligand 10 et du ligand 10 + (tBu)4N*CI" en fonction

des ajouts pour des rapports (métal-ligand) compris entre 1 et 8
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Cette ¢tude montre que seuls les signaux, correspondant aux protons NH amide, NH
imidazole et ArH, se déplacent lors de ’ajout progressif de la solution de CI'. La figure 3.14
présente les déplacements des signaux de protons de ces derniers lors de 1’ajout de la solution
de CI'.

94 - 7-3\* 6.96
A 6.94 4
9.05\ w75
6.92 -
7.7
91 6.9
O 7.65 5
8.95 6.88
7.6 1 655
89 7.55 — 6.84
8.85 A ‘ ‘ ‘ .75 \ ‘ 6.82
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
R R R

Figure 3.14. Variations des déplacements des NH-amide, NH-imidazole et ArH du dérivé 10

lors de I’ajout d’une solution de (tBu);N" CI en fonction du rapport Rcyycy.

Les variations spectrales observées ainsi que la méthode des tangentes (stcechiométrie du
complexe formé ML) permettent de conclure la complexation de deux CI : le premier est
localisé au voisinage des NH-amide et le second est localisé au voisinage des NH-imidazoles.
En effet, en comparant ces résultats avec des travaux plus avancés concernant la complexation
des anions par des dérivés calixarénes amides,'® en particulier la complexation de CI” par le
dérivé benzylamide calix[4]aréne, nous pouvons conclure qu’en remplagant le groupement
benzyle par le groupement imidazole, la présence des NH dans cet hétérocycle permet la

complexation d’un deuxiéme anion.
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En conclusion, les récepteurs ditopiques synthétisés au cours de ce travail peuvent complexer,
non seulement les cations, mais aussi les anions et dans certains cas les paires d’ions. Nous
pouvons aussi suggérer que dans le cas de la complexation de cations durs, ces derniers seront
localisés dans la cavité oxygénée (sites durs) délimitée par les oxygeénes carbonyles et
phénoliques, alors que I’anion se trouverait au voisinage des imidazoles. Dans le cas de la
complexation des cations mous, ces derniers se placent dans le voisinage des imidazoles.
L’anion serait probablement voisin des NH-amides (sites favorables pour la complexation

d’anions).

Suite a ces travaux, nous avons eu 1’idée de préparer un tricalix[4]aréne sélectivement tri-
substitué par trois groupements imidazole présentant trois sites possibles de complexation afin

de mettre en évidence des effets coopératifs entre les unités chélatantes.

L’idée initiale était de préparer le tricalixaréne A par réaction du monométhylester 9 avec une
triamine: N(CH,CH,NH»); (tren) suivie d’une tri-O-alkylation sélective par des fonctions

méthylesters qui seraient transformées par la suite par réaction d’amidation pour conduire au

bon produit A (voir ci-dessous). j N
OH
Son ©
HN O o)
H, NH, //_
H;CO N\kNJ/ " og\ HN\k J/ M)’\SH/
© K ) OH
OH OH CI)H 0 NH, H
- o { 52
(6] H ?H o ©

=

A

:IT\O
\

Les premicres réactions entre le composé 9 et le ‘tren’ ont conduit a la formation

préférentielle du dicalix B (voir ci-dessous).

OH

OH

~on
HZN\l\ /,/NHZ o
N
H;CO g\HN NH,
o o TS
OH oH OH ( NH, N
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Si I’on regarde le dicalix B, il présente un segment moléculaire en forme de branche (Y) et
une fonction NH; encore réactive. Ceci nous a conduit a I’idée de préparer des dendriméres a

base de calixarénes en utilisant B comme unité de branchement.

Nos résultats sont rapportés dans le chapitre V. Auparavant nous présentons dans le chapitre

IV une bibliographie sur les calix-dendrimeres.
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oS
a a N
N % Spectres RMN proton (CDCls) du ligand 10 (a), le complexe 1: 2 [Mg.(10):]*" (pic): (b),
=a“ 510 le complexe 1 : 1 [Ca.(10)]*" (pic); (c), le complexe 1 : 2 [Sr.(10),]*" (pic), (d),

le complexe 1 : 2 [Ba.(10),]** (pic))a (e).

A A AN
N B . ;

] M oAIM o
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08 06 94 92 00 88 86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 494847464544 434241 4.03.93.83.73.63.534 33 32 31302928 2.7 2.6
(ppm) (ppm)
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NH NH HN HN b

\

Spectres RMN proton(CDCls) du ligand 15 (a), le complexe 1: 1 [Na.15] " (pic), NE%AF / QN a\jN
(b), le complexe 1: 1 [Cd.15]*" (pic)s (c), le complexe 1 : 1 [Pb.15]*" (pic), (d), N e dn

le complexe 1: 1 [Zn.15]* (pic’)2

—

1

y
8988878685848382818079787.77.675747372717.06.906.86.76.6 46 45 44 43 42 41 40 39 38 37 36 35 34 33 32 31 30 29 28 27 26
(rpm) (ppm)
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Chapitre IV Les Dendrimeres

l. Introduction

Les nanosciences regroupent I'ensemble des recherches ayant pour objectif la synthése et
I'étude de nano-objets doués de propriétés spécifiques que celles-ci soient physiques,
chimiques ou biologiques. On qualifie de nanométrique des objets dont la taille sera comprise

- -9 . 1-4
entre une centaine de nm (107m) et quelques nanomeétres.

La nanochimie trouve sa légitimité dans la capacité que les chimistes ont acquit au cours des
derniéres décennies a synthétiser des structures présentant une complexité et une architecture
inédite. Il semble donc possible de créer des structures présentant des capacités d'auto-

. . . 1-4
assemblage, voire d'auto-organisation.

Les grands défis de la nanochimie concernent les aspects suivants :

- les nouvelles méthodes de synthéses dont certaines s'inspirent de méthodes en vigueur
dans le vivant (méthodes biomimétiques). Ces méthodes permettent d'obtenir des

structures nouvelles ;

- l’auto-assemblage et l'auto-organisation de nouvelles molécules conduisent a des

structures de taille importante ;

- la conception de nano-matériaux aux propriétés physico-chimiques nouvelles ainsi

qu'a la fonctionnalisation de ces nanomatériaux pour diversifier leurs actions.

Les applications potentielles de ces "nanomatériaux" sont variées et entrent dans tous les
domaines des nanotechnologies (allant du magnétisme a l'optique en passant par la catalyse,
les batteries, I'environnement, la mécanique, 1’¢lectronique...). En effet, la nanotechnologie
constitue un champ de recherche et de développement impliquant la fabrication de structures,
dispositifs et systémes a partir de procédés permettant de structurer la matiére au niveau

. ’ . I . \ 7 SRR \ 1,2
atomique, moléculaire ou supramoléculaire a des échelles caractéristiques de 1 a 100 nm."*?

Deux grandes approches existent dans le domaine des nanotechnologies. La premiére
qualifiée de ‘top-down’, c'est-a-dire du haut en bas, consiste a miniaturiser par les moyens de
réduction de taille des dispositifs existants. Une approche inverse qualifiée de ‘bottom-up’,
autrement du bas vers le haut, consiste a assembler ou auto-assembler des motifs moléculaires

afin de constituer des objets nanométriques.*
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La fabrication d'objets ou composants en nanomatériaux reste un défi technologique puisqu'il
s'agit d'assembler en une architecture complexe des ¢léments de taille nanométrique. Ces
architectures sont obtenues a travers des techniques de synthése et de procédés spécifiques.
Parmi ces nanomatériaux, les dendriméres ont une architecture dendritique’ qui est
probablement 1’une des topologies les plus répandues dans la nature. Elle est observée surtout
au sein du monde biologique (arbres, neurones...). Du fait de leur structure et des propriétés
particulieres qu’elles conférent, une nouvelle chimie trés riche et de nouveaux thémes de
recherches sont développés.” Des études détaillées sur les applications potentielles de ces

nanomatériaux ont été entreprises.’
Il. Genéralités

11.1. Définition

Le terme "dendrimere" provient des deux mots "dendrite" et "polymere". Le premier évoque
la structure ramifiée des molécules alors que le second se référe a la répétition d'un méme

motif (en grec ‘dendron’ signifie arbre et ‘meros’ signifie partie).

Un dendrimére est une macromolécule constituée de monomeéres qui s'associent selon un
processus arborescent autour d'un cceur central plurifonctionnel. La structure de ces
macromolécules globulaires, hautement ordonnées et régulicrement branchées, est divisée en
trois régions distinctes: (i) un coeur, (ii) des couches d'unités répétitives émanant du cceur et

(ii1) des groupes terminaux sur la couche externe des unités répétitives (figure 4.1).

Groupe terminal

Coeur
Branches

4

Figure 4.1. Structure générale d’un dendrimere
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La construction arborescente s'effectue par la répétition d'une méme séquence de réactions
jusqu'a l'obtention, a la fin de chaque cycle réactionnel, d'une nouvelle génération et d'un
nombre croissant de branches identiques. Aprés quelques générations, le dendrimére prend
généralement une forme sphérique, hautement ramifiée et pluri fonctionnalisée, grace aux

nombreuses fonctions terminales présentes en périphérie (figure 4.2).

r
~— Surface
2¢megénération « multifonctonnalisation

= Dimension, forme

= Effets stériques
Coeur

s Multiplicité
Intérieur

= Fonctions

= Dimension, forme e Cavité

« Multiplicité des
4emegénération branches

< fonctions

Figure 4.2. Illustration des différentes parties d’un dendrimére de génération

11.2. Historique

Les premicres notes décrivant des polymeres branchés ainsi que le role des motifs branchés
dans les architectures macromoléculaires ont été publiées en 1941 par Flory dans des études
théoriques.® Il faudra attendre la publication de Vogtle,” dans les années 70, pour que la
chimie des dendriméres existe indépendamment du domaine des polymeéres. En 1978, ce
méme auteur développa une méthode en ‘cascade itérative’ pour la syntheése d'amines
branchées de faible poids moléculaire.” Ses travaux ont donné 1’idée a plusieurs chimistes de

synthétiser de nouveaux dendrimeres.

Tomalia et coll.® publient en 1985 la synthése et la caractérisation de la premiére famille de

dendrimeres : les PolyAMidoAMines (PAMAM) (figure 4.3).
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Figure 4.3. Dendrimére de type PAMAM

En 1985, Newkome et coll.” ont synthétisé une autre famille de dendriméres polyamides
tribranchés, puis en 1993, Meijer et Miilhaupt apportent des améliorations a la synthese
originale de Vdgtle, les amenant ainsi a la production de dendriméres Poly Propyléne Imines
(PPD)'™!"" (figure 4.4). En 1990, Hawker et Fréchet'? ont décrit la synthése convergente de
dendriméres. Ces derniers peuvent étre synthétisés aussi en utilisant la méthode divergente.
Depuis ces premiers travaux, de nombreux articles se sont rapportés a la synthése, aux

| . . L 1
propriétés' et aux applications des dendriméres.>"

T, f
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mm*"*w-\_,_\,\ (r - mmﬂk
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Figure 4.4. Dendrimére de type PPI
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11.3. Propriétés et caractéristiques

Les dendriméres sont donc des molécules géantes (jusqu'a = 200 A de diamétre). Ils se
différencient des polymeres hyperbranchés par leur perfection structurale, conduisant a un
nombre exact de couches concentriques et de points de branchements. Au moins trois aspects
caractéristiques des dendriméres sont en contraste avec ceux des polymeres linéaires

traditionnels :

- Contrairement a la plupart des polymeéres lin€aires, dont la synthése donne une gamme
d'especes moléculaires différentes en poids moléculaire, la synthése itérative bien définie des
dendrimeéres permet d’une part, aux réactions d'étre conduites a complétude et d’autre part,
aux réactions secondaires d'étre évitées, et dans quelques cas, aux produits dendritiques d'étre

purifiés lors de leur croissance.

- Lorsque leur poids moléculaire augmente, les propriétés des dendrimeres (par exemple
la solubilité ou la réactivité chimique) sont dominées par la nature des groupes terminaux.
Contrairement aux polymeéres linéaires qui contiennent seulement deux groupes terminaux, le
nombre de groupes terminaux des dendrimeres croit exponentiellement avec la génération et

deviennent ainsi l'interface primaire entre le dendrimére et son environnement.

- Contrairement aux polymeres linéaires qui, théoriquement, peuvent continuer a l'infini a
moins de problémes de solubilité, la croissance dendritique est mathématiquement limitée. En
effet, le nombre d'unités monomeres augmente exponentiellement avec la génération, tandis
que le volume disponible pour le dendrimére ne croit que proportionnellement au cube de son
rayon. Résultat de cette limitation physique, durant la croissance d'un dendrimeére et a une
certaine génération, une limite stérique a la croissance régulicre, appelée empilement dense de

4

de Gennes,'* est atteinte et conduit a des dendriméres irréguliers comportant des défauts

structuraux.

Du fait de cette structure arborescente, une chimie tres riche s’est développée soit a la surface
de ces macromolécules, soit a I’intérieur des cavités. La réactivité en surface, permettant
I’obtention de dendrimeéres plurifonctionnalisés et la réactivité a 1’intérieur, proche du cceur,

donnent a ces derniers des propriétés tres particulicres.
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I1.4. Synthese des dendrimeres

Les dendrimeres sont préparés selon une approche itérative d’activation et de couplage. Il
existe en fait deux types de méthode de synthése des dendriméres pour construire des

structures symétriques : la synthése divergente et la synthése convergente.'>'®

11.4.1.Synthése divergente

La synthése divergente a été initiée par Vogtle en Allemagne en 1978, puis par trois groupes
de chercheurs américains : Denkewalker,17 Tomalia et Newkome au début des années
80.21%1920 Elle consiste donc & construire le dendrimére a partir du ceeur vers la périphérie
par répétition d’une méme séquence de réactions, ce qui permet 1’augmentation rapide de la

taille et du nombre de fonctions terminales du dendrimere (figure 4.5).
11.4.2.Synthese convergente

La synthése convergente installe le coeur dans I'étape finale permettant l'incorporation de
fonctionnalités qui pourraient ne pas résister aux conditions requises a la croissance du
dendrimere. Cette méthode utilisant des dendrons, c'est-a-dire des arbustes fonctionnels que

I'on greffe sur le ceeur, a été élaborée par Fréchet et Miller' > (figure 4.5).
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Synthese Synthése
divergente A Coeur Y- convergente
kS

4eq &\ j.{-;rme'q

;ﬁ 1¢regénération w

12¢q & 5 J &ilmq

Site focale pour la
fonctionnalisation

Sites terminaux pour
la fonctionnalisation

weh  IX

Branchement de 2éme
génération

Espaceur

Coeur
Volume vide

Région périphérique

Figure 4.5. Synthése d’un dendrimére par voie convergente et divergente
I1.5. Caractérisation

Le caractére intermédiaire de ces systémes dendritiques, entre les molécules de petite masse
molaire et les polymeres, crée le probléme de I’analyse de ces produits arborescents lorsque ni
les méthodes standard de caractérisation moléculaire, ni les techniques propres aux polymeéres
ne sont suffisantes pour élucider la structure dendritique. La meilleure solution reste la

combinaison de toutes ces études.

Les premicres informations, déterminant la structure et la puret¢é d’un dendrimere, sont
obtenues d’apres ’analyse RMN, complétée par les résultats de spectroscopie de masse. Si
’architecture des dendriméres est bien définie, la résonance de 'H, BC ou d’autres éléments
qui composent les molécules permet de détecter facilement les impuretés. La spectroscopie de
masse, en particulier de MALDI-TOF et d’¢lectrospray, met en évidence la présence des
produits secondaires en plus du pic moléculaire. L’étude moléculaire peut étre conclue par

I’analyse ¢lémentaire.
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11.6. Applications

Les dendriméres ayant une structure macromoléculaire bien définie, régulicre, symétrique,

modifiable et multifonctionnelle sont des matériaux promoteur pour plusieurs types

d’applications (figure 4.6).

Viscosité, Propriété thermique,
Solubilité

T

N

EXo-récepteur

Transfert d énergie et
délectrons

Reconnaissance
moléculaire, Catalyseur,
L Senseur, liaison,
Emission

Endo-récepteur,

Encapsulation, Micelle

Figure 4.6. Représentation schématique des propriétés et des applications des dendrimeres
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Pour imaginer 1’idée du caractere spécifique des dendrimeres, il suffit de les comparer a leurs
analogues linéaires.”> En effet, les dendriméres montrent une augmentation de la solubilité qui
peut étre facilement réglée en dérivant la périphérie et ils possédent des viscosités
intrinséques trés basses.*** Par ailleurs, les dendriméres de haute génération possédent un
intérieur distinct qui est stériquement encapsulé au sein du dendrimeére, permettant des
applications comme contenaires unimoléculaires. Par exemple, Meijer et coll. ont décrit une
'boite dendritique' qui peut encapsuler diverses molécules organiques et contrler leur

libération en modifiant I'encombrement stérique de la périphérie dendritique.*®

Des approches synthétiques ont été développées pour permettre la fonctionnalisation, a la fois
de l'intérieur et de l'extérieur de ces macromolécules, donnant ainsi la possibilité d'opérer dans
le domaine de la catalyse.”’ L'encapsulation de fonction fournie par les dendriméres a été
utilisée, a titre d’exemple, dans la récolte de lumiére, de son émission et de son

. . 28 . . . . T \
amplification,”™ ainsi comme composante dans la livraison de médicaments ou de génes.

Les dendriméres comportant des groupements phosphorés,” sont utilisés dans de multiples
applications allant de la biologie, a la science des matériaux, aux modifications de surfaces,
etc. Parmi les applications les plus marquantes, on citera la formation de nanotubes, de verres
colorés, de capteurs chimiques, d’agents de transfection d’ADN, d’agents thérapeutiques dans
les maladies a prion, de puces a ADN, de stimulation de la croissance de cellules
immunitaires du sang, etc. Les dendrimeéres offrent ainsi une large palette d’applications allant

de la chimie moléculaire et supramoléculaire a la biochimie.*®!

I11. Dendrimeres a base de calixarénes

Depuis I'émergence de leur concept dans les années 70, les dendriméres ont suscité un vif
intérét parmi les scientifiques. Les recherches effectuées dans ce domaine ont d'abord porté
sur la mise au point de la synthése de ces molécules puis dans les années 90 sur le
développement de leurs applications. Vu leur applications effectives et potentielles dans
différents domaines, les chimistes spécialisés en chimie supramoléculaire, en particulier la
chimie des calixarénes, se sont intéressés a ce domaine et ont congu des dendriméres a base de
calixarénes. Les travaux de recherche réalisés jusqu’a maintenant portent sur la mise au point

de la synthése et peu d’applications ont ét¢ décrites.
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1.2 qui

Le premier dendrimére a base de calixarénes a été préparé en 1991 par Newkome et col
ont attaché neuf fonctions alcools, liées a trois fonctions amides, a un calix[4]aréne. Les

produits isolés sont solubles dans I’eau et sont appelés les ‘silvanols’ (figure 4.7).

HO ) NH n=1lor5
H ¢} Xb R=Me
HO
H

Figure 4.7. Schéma du premier dendrimére a base de calixarene

synthétisé par Newkome et coll.

En 1995, Lhotak et Shinkai®® ont décrit la synthése d’une série d’oligo-calixarénes (figure
4.8) reliés entre eux par des chaines aliphatiques au niveau des oxygenes phénoliques. Des
dérivés calixaréniques monobromés sont utilisés comme produits de départ de la synthése des

di-, tri- et pentacalixarénes.
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Figure 4.8. Schéma des oligo-calixarénes synthétisés par Lohtak et Shinkai**

Dans tous ces composés, les calixarénes ont la conformation cone et ils représentent une
premicre étape pour construire des dendrimeres. L’étude de la complexation des perchlorates
d’alcalins, dans un mélange de CDCIl; :CD3;CN (4 :1) par ces dérivés, montre la complexation

—+ + o, . ;.
du Li" et Na™ dans chaque cavité calixarénique.

En 1997, Nagasaki et coll.** ont synthétisé un dendrimére photochrome dont le cceur est un
calix[4]aréne ayant la conformation 1,3 alternée ou les branches sont formées par des
groupements azobenzenes (figure 4.9). Le comportement cis-trans photochimique des
azobenzeénes est maintenu a I’intérieur des dendrimeéres et permet la régulation de la taille des

nanoparticules en conduisant au développement des systemes de livraison de médicaments.
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Figure 4.9. Schéma du dendrimére photochrome®*

En 1998, Mogck et coll.”® décrivent la synthése des multi-calixarénes liés par des fonctions
amides. La mono ipso-nitration d’une série du p-tert-butylcalix[4]aréne tétraéther suivie d’une
réduction conduit aux p-monoaminocalix[4]arénes. La réaction de ces derniers avec des

chlorures d’acides (di- et triacides) permet d’isoler le di- et le tricalix[4]arénes (figure 4.10).

Figure 4.10. Schéma des multi-calixarénes synthétisés par Mogck et coll.*®
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Des réactions analogues des chlorures de tétraacides avec un calix[4]aréne en configuration
1,3 alterné conduit a la synthése d’une série de penta-calixarénes qui peuvent étre considérés

comme la premiére génération de dendriméres a base de calixarénes (figure 4.11).%

v=
CsHy;
CH,CO,C,H;
CsHy;
CH,CO,C,H;
CH,CO,C,H5s

Figure 4.11. Schéma des penta-calixarenes synthétisés

Le penta-calix[4]aréne 10 (Y = -CH,CO,C,Hs) est utilis¢ pour la complexation de NaSCN
dans le CDCIl;. En effet, un seul sodium est localisé dans chaque cavité calixarenique au
voisinage des quatre fonctions esters. L’addition du ligand libre sur le complexe formé montre

un échange trés lent du cation.

En 2002, Wang et Gutsche®® décrivent la synthése en deux étapes du tricalix[5]aréne et de
pentacalix[4]arénes (figure 4.12). L’¢étude de la complexation du tricalix[5]aréne montre que
ce dernier forme un complexe (1 :3) avec le N,N-diméthylénediamine dans lequel chaque
calixaréne contient une molécule d’amine, un complexe (1 :1) avec le tris(aminométhylamine)
dont lequel chaque calixaréne contient un de trois bras de ce dernier. Il forme aussi un

complexe (1 :1) avec le C60 qui est localisé¢ dans le cavité délimitée par les trois calixarénes.
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R = CH,CH,OCH,CHj3

Figure 4.12. Schéma des tri- et pentacalixarénes synthétisés par Gutsche et Wang?®
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La méme année, Szemes et coll.>” décrivent la synthése d’un dendrimére a base de trois et

sept calixarenes liés les uns aux autres (figure 4.13).

> R0
oo (TR0

ee ) :

(>

N

Figure 4.13. Schéma des dérivés calixaréniques synthétisés par Szemes et coll.

La 1,3-O-dialkylation sélective des calix[4]arénes ainsi que la substitution sélective en
position para (p-nitration) des cycles phénoliques ont permis la construction de ces
dendriméres. En effet, aprés réduction des fonctions nitro, la réaction avec des chlorures
d’acyles permet de les lier les uns aux autres. L’étude de la complexation suivie par UV-
visible du dérivé A montre la formation de complexes trés stables vis-a-vis du La’>", Gd** et

du Lu*".

En 2003, Xu et coll.*® ont décrit une stratégie de synthése en combinant celle des calixarénes

fonctionnalisés avec celle des peptides. Plusieurs dérivés calixaréniques (dérivés d’acides
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aminés) sont utilisés pour la synthése des calix-peptide-dendrimers. La premiére génération

de dendriméres a base de deux calixarénes peptide a été décrite (figure 1.14).

el

|
(6] 0 Q o.
Ll I
Q OEt H
OEt
OEt o N/

\
(), m
Z

N
N
0=27 R

R=C(0)(CH)6CH3, R=BOC

Figure 4.14. Schéma du calix-peptide-dendrimere

L’étude de la complexation du perchlorate de sodium dans le chloroforme a été suivie par
spectroscopie RMN du proton. Dans les deux cas, le cation est localis¢ au voisinage des

carbonyles.

En 2004, Stastny et coll.’® ont décrit la synthése du thiacalix[4]arénes en conformationl,3-
alternée (figure 1.15), contenant deux ou quatre fonctions carboxyliques sur le bord inférieur.
Les fonctions sont transformées en chlorure d’acyles puis vont réagir avec le para amino

calix[4]arénes en conformation cone.
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Figure 4.15. Schéma des dérivés de thia-calixarénes synthétisés par Stastny et coll.”

Dans la méme année, Appelhans et coll.% ont utilisé le méme thiacalixaréne en configuration
1,3 alternée pour la conception d’un dendrimére ayant comme cceur le thiacalixaréne et
comme branches des dérivés aminées. Afin de réduire les effets d’encombrement stérique, ils
ont introduit un phényle pour allonger la chaine et les produits isolés sont des thia-calixarénes

contenant des groupements lysine.

0 0 o o Phényle
> |
N o
Re {CH2>FN)W\/ \n/ \%
o l—ll N 0. ©
. . N
Z 2 o}

Lysine

Figure 4.16. Schéma des dérivés de thia-calixarénes synthétisés par Appelhans et coll.*
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Ces composés sont les premiers exemples des dérivés de thiacalix[4]aréne potentiellement
utiles en tant que noyaux dendritiques pour la derivatisation. Récemment, cette équipe a

agrandi cette famille a des dendrimeéres sphériques de lysine jusqu'a la génération 3.

Wang et coll.*' ont synthétisé des calixarénes substitués au bord étroit ou large par huit
fonctions d’oxyde de carbamoylméthyl-phosphine (CMPO). Ces derniers ont permis

I’extraction de I'Eu’” et de ’Am’" de I’eau vers ’0-nitrophénylhexyl éther.

Figure 4.17. Schéma des dérivés synthétisés par Wang et coll.*!

Kellermann et coll.*?

ont synthétisé le dendro-calixaréne amphiphile qui forme des micelles
uniformes et persistantes constituées par l'arrangement de sept molécules maintenues
ensembles par des liaisons d'hydrogeéne. Une utilisation envisagée par de telles micelles est

celle en tant que véhicule pour la livraison des molécules apolaires.

Figure 4.18. Schéma de dendro-calixaréne amphiphile Kellermann et coll.**
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Récemment, Bu et coll.*® ont décrit la synthése de la deuxiéme génération de dendrimére a
base de calixarénes couronnes par la méthode convergente. Ces dendrimeres peuvent étre

¢éventuellement de trés bon extractant du césium a partir des eaux résiduaires nucléaires.

Figure 4.19. Schéma du dendrimére de géneration 2 & base de calix-couronnes.*

De notre part, nous avons synthétisé le dérivé diamidocalix[4]aréne™ a partir de la réaction du
monométhylester calix[4]aréne et la ‘tren’ (figure 4.20). Le dérivé obtenu sera utilisé comme
précurseur pour la synthése d’une série de molécules hyper branchés (figure 4.21) ainsi que la

syntheése du dendrimére de génération 2.

Figure 4.20. Schéma du dendron et du dendrimere de génération 1
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Plus ailleurs, le diamido-calixaréne figurant ci-dessus est utilisé a son tour comme précurseur
(dendron) pour la synthése convergente de nouveaux dendrimeres. En effet, 1’addition de ce
précurseur sur un ceoeur plurifonctionnel, pouvant contenir déja des dérivés de calixarenes,

permet I’obtention des nouvelles molécules hyperbranchées.*

CO,CH,

[ i 0

Figure 4.21. Schéma de molécules hyperbranchées
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Le tricalix[4]aréne B peut étre considéré comme un dendrimere de génération une et peut étre
par la suite utilisé pour la synthése du dendrimére de génération 2 par synthése divergente. Ce

dernier peut étre aussi isolé par la méthode de la synthése convergente.*’

Figure 4.22. Schéma de dendrimére de génération 2
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Chapitre V Synthése de molécules hyperbranchées et des dendriméres de génération 1 et 2

I. Introduction

Dans ce chapitre, nous décrivons pour la premiére fois une famille de dendrimeres dérivant
des calixarenes : les calix-dendrimeéres. Ces syntheses sont effectuées par deux méthodes
élaborées par les chimistes spécialisés dans la chimie des dendriméres (voir chapitre 1V): la
méthode convergente et la méthode divergente. Nous étudions, par ailleurs, la complexation
de métaux de transition par ces dendrimeres. Cette famille de molécules ouvre la chimie des

calixarenes sur les nouvelles nano- et biotechnologies.

Il. Synthése de molécules hyperbranchées et de dendrimeres de

génération 1 (G1)
I1.1. Synthése du N-dicalix 20

La synthése de ce dérivé calixarénique a été réalisée suivant le schéma réactionnel suivant :

HyCO

NH,

Toluéne/MeOH
reflux

NH

Figure 5.1. Synthése du N-dicalix 20

En faisant réagir, sous atmosphére d’azote et sous reflux pendant six jours, le mono
methylester 1 avec la tris (2-aminoéthyl) amine ou ‘tren’ (0,33 équivalent) dans un mélange
de toluene/méthanol : 1/1, le produit 20 est obtenu aprés purification par chromatographie sur
colonne de silice (CH,Cl,/acétone:90/10) et ‘précipitation’ par le dichlorométhane avec un

rendement de 21 %.

La spectrométrie de masse montre que la formule brute du composé 20 est CogH130010N4. Le
spectre RMN du proton (voir annexe) montre : la présence d’un singulet large a 9,75 ppm
correspondant aux protons NH de la fonction amide, I’apparition de quatre singulets large a
3,65 ppm, 3,29 ppm, 3,14 ppm et 3,04 ppm correspondant aux protons CH, du ‘tren’
d’intensité (2:1:1:2) respectivement, ainsi que deux systemes AB a 4,28 ppm et 3,19 ppm (J =
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12,6 Hz), 4,17 ppm et 3,33 ppm (J = 12,6 Hz) relatifs aux protons ArCH,Ar. Les protons
aromatiques apparaissent entre 7,05 ppm et 6,96 ppm sous forme d’un singulet et de trois
doublets d’intégration de quatre protons chacun. Par comparaison des spectres de RMN du
proton avec celui de 1, ces données prouvent que les deux calixarénes sont en conformation

cone.
11.2. Synthése du N-tricalix 21

La synthése du N-tricalix 21 a été réalisée suivant le schéma réactionnel suivant :

reflux

Figure 5.2. Synthese du N-tricalix 21

En faisant réagir sous atmosphére d’azote et sous reflux pendant six jours le mono
méthylester avec la tris(2-aminoethyl)amine ou ‘tren’ (0,33 équivalents) dans un mélange de
toluéne/méthanol : 1/1, le produit 21 est obtenu aprés purification par chromatographie sur

colonne de silice (CH,Cl,/acétone: 90/10) avec un rendement de 13 %.

La spectrométrie de masse montre que la formule brute du composé 21 est C144H186015N4. Le
spectre de RMN du proton est symétrique (voir annexe) et montre : la présence d’un triplet (J
= 5,2 Hz) a 9,22 ppm correspondant aux trois protons NH de la fonction amide, I’apparition
d’un quadruplet et d’un triplet respectivement a 3,65 ppm (J = 5,2 Hz) et 3,18 ppm (J = 5,2
Hz) relatifs aux protons CH; du ‘tren’ ainsi que deux systemes AB a 4,28 ppm et 3,36 ppm (J
= 13,3 Hz), 4,15 ppm et 3,30 ppm (J = 13,3 Hz) relatifs aux protons ArCH,Ar. Les protons
des tert-Butyl apparaissent entre 1,24 ppm et 1,14 ppm sous forme de trois singulets

d’intensité (1 :2 :1). Ces données prouvent la conformation cone de trois calixarenes.
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11.3. Synthése du N-tricalix-mono-méthylester 22

La synthése du tricalix 22 a été réalisée suivant le schéma réactionnel suivant :

Toluéne/MeOH
reflux

Figure 5.3. Synthése du composé 22

La réaction entre le dicalix 20 et le 1,3-di-méthylester 2 dans un mélange méthanol : toluene,
et porté au reflux pendant quatre jours, conduit a la formation de deux dérivés 22 et 23. Le
composé 22 est obtenu aprés purification par chromatographie sur colonne de silice

(CHCly/acétone: 95/5) avec un rendement de 27 %. Le dérivé 23 est obtenu a I’état de trace.

La spectrométrie de masse de 22 montre que la formule brute du composé 22 est
C144H186015N4. Le spectre de RMN du proton montre la présence de deux triplets vers 9,00
ppm et 8,74 ppm (J = 5,2 Hz) correspondant au NH de I’amide et trois systemes AB relatifs
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aux protons méthyléniques ArCH,Ar a 4,30 ppm et 3,49 ppm, 4,25 ppm et 3,38 ppm, 4,13

ppm et 3,28 ppm. Ces valeurs montrent que les calixarenes gardent la conformation cone.
11.4. Synthése du pentacalix 23

La synthese du pentacalix a été réalisée suivant le schéma réactionnel suivant :

Toluéne/MeOH -~ 22 (traces) + 23
Reflux g

Figure 5.4. Synthése du composé 23

La réaction entre le dicalix 20 et le 1,3-di-meéthyle ester 2 dans un mélange methanol :
toluéne, et en portant au reflux pendant huit jours, conduit a la formation de deux dérivés 22
(Rf=0,52) et 23 (Rf = 0,36 ) (avec comme éluant : CH,Cl,/acétone: 95/5). Le composé 23 est
obtenu aprés purification par chromatographie sur colonne de silice (CH,Cl,/acétone: 95/5)

avec un rendement de 43 %. Le compose 22 est obtenu a I’état de trace.

La spectrométrie de masse de 23 montre que la formule brute du composé synthétisé est
Ca44H316026Ng. Le spectre de RMN du proton montre que les calixarenes gardent la
conformation cone. En effet, on remarque la présence de deux triplets larges vers 8,89 ppm et
8,13 ppm correspondant au NH de I’amide ainsi que cing singulets d’intensité (1:1:2:4:2)
relatifs aux protons des tert-butyl. Les protons méthyléniques ArCH,Ar apparaissent a 4,28

ppm et 3,34 ppm sous forme d’un multiplet et d’un doublet (J = 13,4 Hz).
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I1.5. Synthése des dérivés 24 et 25

Les syntheses des dérivés mono- et di-substitué 24 et 25 ont été réalisées suivant le schéma

réactionnel suivant :

CO,CH,

H;CO OCHs

Toluéne/MeOH
Reflux

24 25

Figure 5.5. Synthese des composes 24 et 25

La réaction entre le dicalix 20 et le phényl di-méthyle ester A dans un mélange méthanol :
toluéne et en portant au reflux pendant quatre jours, conduit a la formation de deux dérivés 24
et 25. Les composés 24 (R¢ = 0,71) et 25 (R¢ = 0,38) (avec comme éluant CH,Cl,/acétone:
80/20) sont obtenus apres purification par chromatographie sur colonne de silice avec des

rendements respectifs de 8 % et 13 %.

La spectrométrie de masse et la microanalyse montrent que la formule brute du composé 24

est C111H142017N4 et que celle du composé 25 est CaogH268026Ns.
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Le spectre de RMN du proton du composé 24 montre la présence de deux triplets vers 9,26
ppm et 7,41 ppm (J = 5,0 Hz) correspondant au NH de I’amide, de deux singulets a 3,84 ppm
et 3,76 ppm relatifs aux protons OCHj; et de deux systemes AB relatifs aux protons
méthyléniques ArCH,Ar a 4,23 ppm et 3,41 ppm, 4,18 ppm et 3,37 ppm. Ces valeurs

montrent que les calixarenes gardent la conformation cone.

Le spectre de RMN du proton du composé 25 montre la présence de deux triplets vers 9,26
ppm et 7,41 ppm (J = 5,0 Hz) correspondant au NH de I’amide, d’un seul singulet a 3,80 ppm
relatif aux protons OCH3 ce qui prouve la disubstitution de deux fonctions esters par le
dicalix. Deux doublets relatifs aux protons méthyléniques ArCH,Ar apparaissent a 4,22 ppm
(J = 13,4 Hz) et 3,38 ppm (J = 13,4 Hz). Ces valeurs montrent la conformation cone des

calixarénes.
I11. Synthése du dendrimeére de génération 2 (G2)

En profitant de la sélectivité-1,3 des réactions de dialkylations des calix[4]arenes, nous avons
synthétisé la seconde génération de ces calix-dendrimeres. Cette voie de synthese n’est autre
que la méthode divergente. Le dendrimére de génération 2 (G2) peut étre synthétisé aussi par
la methode convergente. Une approche de synthése de dendrimere de génération plus grande

est illustrée par la figure 5.6.
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Figure5.6. Approche de construction de dendrimere de génération 3 (G3)

I11.1. Synthése du N-tricalix-tri-méthyle ester 26

La synthese de N-tricalix-triester a éte réaliseée suivant le schéema réactionnel suivant :

BrCH,CO,CHj3;

Acétonitrile
reflux

Figure 5.7. Synthese du N-tricalix-triester 26
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La réaction d’estérification sélective du N-tricalix 21 s’effectue dans I’acétonitrile en présence
du K,COj3 (1,5 équivalents) et du bromoacétate de méthyle (4 équivalents). Le composé 26

précipite dans I’acétonitrile a la fin de la réaction. Le rendement de la réaction est de 41 %.

La spectrométrie de masse et la microanalyse montrent que la formule brute du composé 23
est Ci53H108021N4. Le spectre RMN du proton (voir annexe) montre que la molécule garde sa
symétrie et que les calixarénes gardent la conformation cone. En effet, on remarque la
présence d’un seul signal a 3,81 ppm relatif aux protons OCHs, d’un triplet vers 8,51 ppm
correspondant au NH de I’amide et de deux systemes AB relatifs aux protons méthyléniques
ArCH,Ar a 4,29 ppm et 3,32 ppm (J = 13,0 Hz), 4,16 ppm et 3,28 ppm (J = 13,0 Hz).
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111.2. Synthese divergente du dendrimeére 28

La syntheése divergente du dendrimere 28 a été réalisée suivant le schéma réactionnel suivant :

Toluéene/MeOH
Reflux 8 jours

27 28

Figure 5.8. Synthese du dendrimére 28

En faisant réagir, sous atmosphéere d’azote et sous reflux pendant huit jours, le N- tricalix-
triester 26 avec le dicalix 20 dans un mélange de toluene/méthanol : 1/1, on obtient deux
produits 27 et 28. Le produit 28 est obtenu aprés purification par chromatographie sur colonne

de silice avec un rendement de 8 %.
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La spectrométrie de masse et la microanalyse montrent que la formule brute du composé 28
est Cz47H450039N16. Le spectre de RMN du proton montre la présence de deux singulets
d’intensité 1:2 vers 10.24 ppm et 9,87 ppm relatifs aux protons hydroxyles, d’un triplet vers
9,08 ppm (J = 3,2 Hz) correspondant au NH de I’amide et de trois systemes AB relatifs aux
protons méthyléniques a 4,28 ppm et 3,37 ppm, 4,23 ppm et 3,34 ppm, 4,16 ppm et 3,26 ppm.

Ces valeurs montrent que les calixarénes gardent la conformation céne.

En faisant réagir, sous atmosphére d’azote et sous reflux pendant douze jours, le N-tricalix-
triester 26 avec le dicalix 20 dans un mélange de toluene/méthanol : 1/1, on obtient deux
produits 27 et 28. Le produit 28 est obtenu aprés purification par chromatographie sur colonne

de silice avec un rendement de 19 %. Le composé 27 est obtenu a I’état de trace.

Reflux 12 jours

Figure 5.9. Synthese du dendrimére 28

La spectrométrie de masse (Figure 5.10 (a) et (b)) montre que la formule brute du composé 28
est Cza7H450039N16. Le spectre de RMN du proton est plus symétrique que celui du di-
dendrimere 27 et on note bien que les signaux des protons des tert-butyl se trouvent réduits

passant de neuf a trois pics.
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Figure 5.10. Spectres de RMN de proton de la région des p-tert-butyl correspondant
aux ligands 27 (a) et 28 (b) et spectre de masse MALDI-TOF du ligand 28 (c)

Une fois le produit est isolé, on a pensé a la synthése de ce dernier par la voie convergente. En
réfléchissant au précurseur de départ de la synthese, on s’est apercu que le composé est déja
synthétisé lors de la synthése des molécules hyperbranchées et qu’il n’est autre que le dérivé
22. En effet, la réaction de ce dendron avec la ‘tren’ conduit a la synthése du dendrimeére de

génération 2.
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111.3. Synthése convergente

La synthése convergente du dendrimére 28 a été réalisée suivant le schéma reactionnel

suivant :

NH,

C

N
HN NH,

Toluene/MeOH -
Reflux

Figure 5.11. Synthése convergente du dendrimere 28

La réaction entre le composé 22 et la tris(2-aminoéthyl)amine (‘tren’) dans un mélange
méthanol : toluéne, porté au reflux pendant dix jours, conduit a la formation du dérivé 28. Ce
composé est obtenu aprés purification par chromatographie sur colonne de silice avec un

rendement de 13 %.
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Les conditions expérimentales des réactions sont regroupées dans le tableau 5.1.

Tableau 5.1. Conditions expérimentales de synthéese des dérives 20-28

Produits

Temps de réaction

Méthode de
purification

Rendement

20

6 jours

chromatographie sur
colonne de silice
(CHCly/acétone :
90/10)

21 %

21

10 jours

chromatographie sur
colonne de silice
(CHCly/acétone :
90/10)

13 %

22

4 jours

chromatographie sur
colonne de silice
(CHCly/acétone :
95/5)

27 %

23

8 jours

chromatographie sur
colonne de silice
(CHCly/acétone :
90/10)

12 %

24

5 jours

chromatographie sur
colonne de silice
(CHCly/acétone :
95/5)

8 %

25

10 jours

chromatographie sur
colonne de silice
(CHCly/acétone :
95/5)

3%

26

18 Heures

Précipitation dans
I”acétonitrile

41 %

27

8 jours

chromatographie sur
colonne de silice
(CHCly/acétone :
80/20)

19 %

28

12 jours

chromatographie sur
colonne de silice
(CHCly/acétone :
80/20)

8 %

La spectrométrie de masse montre la pureté de tous les produits. La RMN du proton confirme

la structure de ces macromolécules ainsi que la conformation en céne adoptée par tous les
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calixarenes. Les deplacements chimiques des protons méthyléniques du groupement ArCH,Ar

(systéemes AB), du proton de la fonction amide et des protons des aromatiques sont regroupés

dans le tableau 5.2.

Tableau 5.2. Données spectrales des derives synthétises 20-28

Produits NH amide ArCH,Ar ArH
7.05 (d) (3 = 2,0)
429-319(J=12,6) | 7.03(d) (J=2.4)
20 956N 2H | 417 3733 (3=135) 6,97 (s)
6,96 (d) (J = 2,4)
7.06 (d) (J = 2,3)
ot 0.22 (1) (3=2.3) | 4,28—-3,36(J=13.3) 7.03 (s)
4,15-3,30 (J = 14.0) 7.01 (s)
6.94 (d) (J = 2,3)
_ 7,30 (s)
_ 4,30-3,49 (J = 13.0)
9,0 (t) (J=5,2) ~ _ 7,27 (s)
= | e | EREE .
8,89 (s) 4,28 - 4,10 (m)
23 8,13 (s1) 4,34 (3= 13.4) 6,93-7,06 (m)
_ . 7,05 (d) (3 = 2,3)
9.26 (t) (J=50) | 4,23-3,41(J = 13.6) :
24 741 (1) (J=50) | 418-337(J=13.0) ggg Eg; 8 - ggg
7,06 (5)
_ _ 7,05 (s)
9,23 (t) (J = 5.5) 4,22 (3= 13.6) S
25 7.42 (sl) 3,38 (J = 13,0) 7,03 %j)gg‘](;)le”“)
6.96 (5)
_ _ 7,03 (s)
851 (1) (J=52) | 429332 (J=13.0)
26 4,16 -3.28 (J = 13.0) g’gi 8
7,08 (s)
8,96 (s1) 01
8,81 (sl) 3,34 - 3,31 (m) 0L (s)
27 8,50 (s) 4,31 - 4.06 (m) ggg Eg; 8 - fg;
7.94 (sl) 0t
10,17 (sl) 3,36 (sl)
28 9,45 (s1) 4,39 - 4,09 (m) 7,05-6,96 (M)
8.98 (sI)
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I11.4. Perspectives

Aprés avoir synthétiser ces nouvelles macromolécules, nous avons clos ce travail par la
synthese de nouveaux précurseurs a base de calixarenes 29, 30 et 31, destinés en perspective a

la construction de nouvelles générations.
111.4.1.Synthese du N-tricalix-nonaméthoxy 29

La synthése du dérivé 29 a été réalisée suivant le schéma réactionnel suivant :

HyCO

Sooor

Toluene/MeOH
Reflux

Figure 5.12. Synthese du tricalix-nonaméthoxy 29

En faisant réagir, sous atmosphere d’azote et sous reflux pendant six jours, le mono- méthyle
ester-tri-méthoxy 7 avec le ‘tren” (0,33 équivalents) dans un mélange de toluene/méthanol :
1/1, le produit 29 est obtenu apres purification par chromatographie sur colonne de silice avec

un rendement de 52 %.

La spectrométrie de masse a montré que la formule brute du composé 29 est C144H186015Na.
Le spectre de RMN du proton montre que les calixareénes ne sont pas en conformation céne
vue la coalescence du spectre. Vers 7,95 ppm on remarque la présence d’un singulet large
correspondant aux trois protons NH de la fonction amide et I’apparition d’un multiplet a 3,81
ppm. Les protons des tert-butyl apparaissent entre 1,27 ppm et 0,95 ppm sous forme d’un
multiplet.
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L’étude de la complexation par RMN du proton du dérivé 29 vis-a-vis du sodium montre la

formation d’un complexe (3:1), c'est-a-dire un sodium dans la cavité de chaque calixaréne.
111.4.2.Synthese du tricalix 30

La synthese du tricalix a été réalisée suivant le schéma réactionnel suivant :

Toluéne/MeOH
Reflux

Figure 5.12. Synthése du composé 30

La réaction entre le monométhyl ester 1 et le dérivé 1,3-di-butylamine calix[4]arene B
(préparé au laboratoire par Chrystelle Moli) dans un mélange méthanol : toluene, porté au
reflux pendant trois jours, conduit a la formation du derivé 30. Ce composé est obtenu apres

purification par chromatographie sur colonne de silice avec un rendement de 33 %.

La spectrométrie de masse et la microanalyse montrent que la formule brute du composé 30
est CiagH186014N2. Le spectre de RMN du proton montre la présence de deux singulets
d’intensité 1:2 vers 10,24 ppm et 9,87 ppm relatifs aux protons hydroxyles, d’un triplets vers
9,08 ppm (J = 3,2 Hz) correspondant au NH de I’amide et de trois systéemes AB relatifs aux
protons méthyléniques a 4,28 ppm et 3,37 ppm, 4,23 ppm et 3,34 ppm, 4,16 ppm et 3,26 ppm.

Ces valeurs montrent que les calixareénes gardent la conformation céne.
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111.4.3.Synthese du tricalix-diester 31

BFCH2C02CH3 o

Acétonitrile
Reflux

Figure 5.14. Synthése du compose 31

La réaction d’estérification sélective du tricalix 30 s’effectue dans I’acétonitrile en présence

du KyCOg3 (1 équivalent) et du bromoacétate de méthyle (3 équivalents). Le composé 31 est

obtenu aprés purification par chromatographie sur colonne de silice avec un rendement de

52%.

Le spectre de RMN du proton montre que la molécule garde sa symétrie et que les calixarénes

gardent la conformation céne. En effet, on remarque la présence d’un seul signal d’intégration

6 protons a 3,80 ppm relatif aux protons OCHg et d’un singulet vers 4,51 ppm correspondant

au OCHs5 des esters.

Les conditions expérimentales des réactions sont regroupées dans le tableau 5.3.

Tableau 5.3. Conditions expérimentales de synthése des dérivés 29-31

Produits

Temps de réaction

Methode de
purification

Rendement

29

6 jours

chromatographie sur
colonne de silice
(CHCl/acétone :
95/5)

52 %

30

3 jours

chromatographie sur
colonne de silice
(CHCl/acétone :
90/10)

33%

31

1 jour

chromatographie sur
colonne de silice
(CHCl/acétone :
80/20)

75 %

146



Chapitre V

Synthése de molécules hyperbranchées et des dendriméres de génération 1 et 2

La microanalyse et la spectrométrie de masse montrent la pureté des produits. La RMN du

proton confirme la structure de ces macromolécules ainsi que la conformation céne adoptée

par tous les calixarénes. Les déplacements chimiques des protons méthyléniques ArCH,Ar

(systemes AB), du proton de la fonction amide et des protons des aromatiques sont regroupés

dans le tableau 5.4.

Tableau 5.4. Données spectrales de synthése des dérivés 29-31

Produits NH amide ArCH,Ar ArH
4,29 (sl)
29 8,51 (sl) 3.26(s)) 7,17-6,85 (m)
4,19 (d) (J = 12,0) 7,07-7,04 (m)
30 9.18 (sl) 326 (d) (J=120) | 7.01-6.98 (m)
31 8,65 (sl) . iés(l&;l’(zj—(lrg)o) 7,02’-3,29(88 )(m)
’ s 6,71 (5)

Toutes ces molécules sont des précurseurs de départ pour la synthese de dendrimeres.

En conséquence, nous pouvons conclure que les processus de synthése des dendrimeéres, ainsi

que leurs architectures, sont bien compatibles avec la chimie des calixarenes.

147



Chapitre V Synthése de molécules hyperbranchées et des dendriméres de génération 1 et 2

ANNEXE
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Figure 5.15. Spectres de RMN du proton correspondant aux ligands
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Figure 5.17. Spectre de RMN du proton correspondant au ligand 27
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Matériels et méthodes

Les points de fusion ont été mesurés sur un appareil Biichi 500 dans des cappillaires scellés
sous azote. Les analyses chromatographiques CCM ont été réalisées sur plaques Gel de silice
Merck (60 Fjs4). Les chromatographies sur colonne ont été effectuées sur silice Merck (Si 60,
40-63 um). Les analyses ¢élémentaires ont ¢té effectuées au service de microanalyse a
I’Institut de Chimie de Strasbourg. Les spectres de RMN du proton ont été réalisés sur un
spectrometre 300 MHz Brucker SY 300. Les spectres de masse FAB positif et MALDI-TOF
ont été réalisés sur un appareil ZAB HF VG-analytique et Biflex Bruker respectivement. Les
structures cristallographiques réalisées par le Dr. Pierre Thuéry ont été résolues par des
méthodes directes avec SHELXS-97 et une synthese postérieure a Transformée de Fourier et

un affinement par full-Matrix least-square sur F> avec SHELXL-97.
A- Synthese des déerivés methylester p-tert-butyl calixarénes

1- Synthése du 5,11,17,23-tétra-tert-butyl-25-monométhylester calix[4]arene (1)

0 C47H6006
MM = 720,99 g.mol™*

Dans un ballon de 500 mL sont introduits 6,241 g (10,00 mmoles) de p-tert-butyl
calix[4]aréne, 2,940g (19,26 mmoles) de bromoacétate de méthyle, 0,781 g (5,64 mmoles) de
carbonate de potassium et 270 ml d'acétonitrile. Le mélange réactionnel est chauffé sous azote
a reflux pendant 2 jours. Aprés évaporation compléte de 1'acétonitrile, le résidu de la réaction
est solubilisé dans le dichlorométhane et neutralisé avec de 1'acide chlorhydrique HCI IN. La
phase organique est séparée et séchée sur sulfate de sodium puis filtrée. Le produit 1 est

purifié par chromatographie sur colonne de silice (CH,Cl,). On obtient un solide blanc.

151



Chapitre VI Partie expérimentale

Rendement : 54 % (3,702g)
Point de fusion : > 270 °C
Spectre de "H-RMN dans CDCl; a 300 MHz, & en ppm
0 =10,24 (s, 1H, OH)
0=9,26 (s, 2H, OH)
0="17,12 (s, 2H, ArH)
0=17,08 (s, 4H, ArH)
0=17,01 (s, 2H, ArH)
0 =4,93 (s, 2H, ArOCHy)
0=4,47 (d, 2H, J = 13,0 Hz, Systéme AB, ArCHAr)
0 =3,49 (d, 2H, J = 13,0 Hz, Systeme AB, ArCH,Ar)
0 =3,95 (s, 3H, OCHj3)
0 =4,30 (d, 2H, J = 13,0 Hz, Systéme A’B’, ArCH,Ar)
0=3,42 (d, 2H, J = 13,0 Hz, Systéme A’B’, ArCH,Ar)
0 = 1,26 (s, 9H, tert-butyl)
0 =1,06 (s, 18H, tert-butyl)
0 =0,93 (s, 9H, tert-butyl)
Microanalyse pour C47Hg0Og :
Calculée : C=78,30; H=28,39
Trouvée: C=7798; H=38,35

2- Synthese du 5,11,17,23-tétra-tert-butyl-25,27-diméthylester calix[4]arene (2)

Cs0H640s
MM = 793,05 g.mol™

Dans un ballon de 500 ml sont introduits 12,978 g (20,00 mmoles) de p-tert-butyl
calix[4]aréne, 6,088 g (40,00 mmoles) de bromoacétate de méthyle, 4,310 g (31,20 mmoles)
de carbonate de potassium et 250 ml d'acétone. Le mélange réactionnel est chauffé sous azote

a reflux pendant 2 jours. Apres évaporation complete d'acétone le résidu de la réaction est
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solubilisé¢ dans le dichlorométhane et neutralis¢ avec de l'acide chlorhydrique HCI IN. La
phase organique est séparée et séchée sur sulfate de sodium puis filtrée. Le produit 2 est
purifié¢ par chromatographie sur colonne de silice (CH,Cly/acétone : 10/90). Ce dernier est

précipité avec du méthanol durant I'évaporation du CH,Cl, sous forme d'une poudre blanche.

Rendement : 56 % (9,503 g)
Point de fusion : 193-195° C
Spectre de 'H-RMN dans CDCl; 4 300 MHz, & en ppm
6 ="17,80 (s, 2H, OH)
6 =7,00 (s, 4H, ArH)
0 =06,87 (s, 4H, ArH)
0=4,75 (s, 4H, ArOCH,)
0 =3,72 (s, 6H, OCHj3)
0=4,47 (d, 4H, J = 13,0 Hz, Systeme AB, ArCHAr)
6=2,00(d, 4H, J = 13,0 Hz, Systéme AB, ArCHAr)
0 = 1,36 (s, 18H, tert-butyl)
d=1,16 (s, 18H, tert-butyl)
Spectre de masse FAB positif m/z = 793,20 (M")
Microanalyse pour CsoHg4Og
Calculée: C=75,73; H=8,13
Trouvée: C=75,44; H=28§,14
3- Synthése du 5,11,17,23-tétra-tert-butyl-25,26,27-triméthylester calix[4]aréne (3)

H,CO  H,CO H;CO

Cs3HsgO10
MM = 865,12 g.mol™

Dans un ballon de 500 ml sont introduits 12,978 g (20,00 mmoles) de p-tert-butyl
calix[4]aréne, 9,132 g (60,00 mmoles) de bromoacétate de méthyle, 4,312 g (31,20 mmoles)
de carbonate de potassium et 250 ml d'acétone. Le mélange réactionnel est chauffé sous azote
a reflux pendant 2 jours. Apres évaporation complete de 'acétone le résidu de la réaction est

solubilis¢ dans le dichlorométhane et neutralisé avec de l'acide chlorhydrique HCI IN. La
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phase organique est séparée et séchée sur sulfate de sodium puis filtrée. Le produit 3 est
purifié par chromatographie sur colonne de silice (CH»Cly/acétone : 10/90). Ce dernier est

précipité avec du méthanol durant I'évaporation du CH,Cl, sous forme d'une poudre blanche.

Rendement de 49 % (8,499g)
Point de fusion : 186-188° C
Spectre de 'H-RMN dans CDCl; 4 300 MHz, & en ppm
0=17,07 (s, 2H, ArH)
0="17,01 (s, 2H, ArH)
0 =06,67 (s, 1H, OH)
0 =16,59 (s, 4H, ArH)
8=15,10 (s, 2H, ArOCHy)
0=4,94 (d, 2H, J = 13,0 Hz, Systeme AB, ArCH,Ar)
0=4,36 (d, 2H, J = 13,0 Hz, Systeme AB, ArCH,Ar)
0=4,71(d, 2H, J = 13,0 Hz, Systéme A’B’, ArCH,Ar)
0=4,55(d, 2H, J = 13,0 Hz, Systéeme A’B’, ArCH,Ar)
0 =3,77 (s, 6H, OCHj3)
0 =3,70 (s, 3H, OCHj3)
0 =3,29 (s, 2H, ArOCHy)
8 =13,22 (s, 2H, ArOCHy)
0 =1,29 (s, 18H, tert-butyl)
0 =0,88 (s, 18H, tert-butyl)
Microanalyse pour Cs3HgsO1 :
Calculée : C=73,12; H=17,92
Trouvée : C=73,08 ; H=28,34
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4- Synthése du 5,11,17,23-tétra-tert-butyl-25,26,27,28-tétraméthylester calix[4]aréne (4)

H;CO H,CO  H,CO H;CO

Cs6H72012
MM = 937,18 g.mol™*

Dans un ballon de 1000 ml et sous atmosphére d’azote, sont introduits 9,740 g (15,00
mmoles) de p-tert-butyl calix[4]aréne, 23,667 g (150,00 mmoles) de bromoacétate de
méthyle, 20,734 g (150,00 mmoles) de carbonate de potassium et 400 ml d'acétone. Le
mélange réactionnel est porté au reflux pendant 24 heures. Les solvants sont évaporés a sec, le
résidu formé est solubilisé dans le dichlorométhane et neutralisé avec de 'acide chlorhydrique
HCI IN. Aprés extraction le composé 4 est précipité avec du méthanol durant 1'évaporation du

CH,Cl; sous forme d'une poudre blanche.

Rendement : 35 % (5,011 g).
Point de fusion : 212-214° C
Spectre de "H-RMN dans CDCl; a 300 MHz,  en ppm
0 =06,78 (s, 8H, ArH)
0=4,85(d, 4H, J = 13,0 Hz, Systeme AB, ArCH,Ar)
0 =4,81 (s, 8H, ArOCHy)
0 =3,76 (s, 12H, OCH3)
6=3,21(d, 4H, J = 13,0 Hz, Systéme AB, ArCHAr)
0 = 1,05 (s, 36H, tert-butyl)
Microanalyse pour Cs¢H7,015 :
Calculée : C=71,47 ; H="7,96
Trouvée : C=71,43 ; H=17,67
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5- Synthese du 5,11,17,23,29,35-hexa- tert-butyl-37,38,39,40,41,42-hexaméthylester

calix[6]aréne (5)
CH; CH, CH;Q_ CH;

;}r OCH?, OCH3O O ©
0" FO0 o FO¢

Cg4H108018
MM = 1405,77 g.mol™

Dans un ballon de 250 mL sont introduits, sous atmosphére d’azote, 1,995 g (2,05
mmoles) de p-tert-butylcalix[6]aréne, 4,180 g (30,25 mmoles) de carbonate de potassium
dans 150 ml d'acétone. Le mélange est laissé sous agitation pendant 3 heures a température
ambiante. On ajoute ensuite 4,627g (30,25 mmoles) de bromoacétate de méthyle. Le mélange
réactionnel est porté au reflux pendant 24 heures. Apres évaporation complete de 1'acétone le
résidu de la réaction est solubilisé dans le dichlorométhane et neutralis¢ avec de l'acide
chlorhydrique HCI1 1N. La phase organique est séparée et séchée sur sulfate de sodium puis
filtrée. Le produit 5 est précipité avec du méthanol durant 1'évaporation du CH,Cl, sous forme

d'une poudre blanche.

Rendement : 78 % (2,250 g).
Point de fusion : 193-195° C
Spectre de "H-RMN dans CDCl; 4 300 MHz, § en ppm
0="17,12 (s, 12H, ArH)
0 =23,91- 4,30 (m, 42H, ArCHAr, CO,CH3, ArOCHy)
o= 1,15 (s, 54H, tert-butyl)
Microanalyse pour: CgsH ;03013
Calculée : C=71,77 ; H=17,74
Trouvée : C=71,65; H=7,70
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6- Synthese du  5,11,17,23-tétra-tert-butyl-25,27-diméthoxy-26,28-diméthylester
calix[4]aréne (6)

H;CO H;CO
(0]

Cs2HesOs
MM = 821,11 g.mol™

Dans un ballon de 250 mL et sous atmosphére d’azote sont introduits 2,005 g (2,52 mmoles)
de diméthylester- p-tert-butyl calix[4]aréne, 2,101 g (15,19 mmoles) de carbonate de
potassium et 150 ml d'acétonitrile. Le mélange réactionnel est laiss¢ sous agitation a
température ambiante pendant une heure. Puis 2,302 g (16,20 mmoles) d’iodure de méthyle
sont ajoutés. Apres deux jours de reflux, les solvants sont évaporés et le résidu est précipité

avec du méthanol durant I'évaporation du CH,Cl, sous forme d'une poudre blanche.

Rendement : 87 % (1,802g).
Point de fusion : 189-191° C
Spectre de "H-RMN dans CDCl; 4 300 MHz, § en ppm
0 =16,45-7,12 (m, 8H, ArH)
8 =4,47 (m, 24H, ArOCH,, ArOCH3, COOCHs et ArCH,Ar)
o =1,35 (s, 18H, tert-butyl)
0 =1,04 (s, 9H, tert-butyl)
0 =0,82 (s, 9H, tert-butyl)
Microanalyse pour Cs;HgsOg
Calculée : C=76,05; H=28,35
Trouvée : C=76,01 ; H=8,37
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7- Synthése du 5,11,17,23-tétra-tert-butyl-25,26,27-triméthoxy-28-monométhylester
calix[4]aréne (7)

H;CO
0

H;CO Q
; QCHsOCH; CsoHesOs

MM = 763,07 g.mol™

Dans un ballon de 100 mL et sous atmosphere d’azote sont introduits 0,501 g (2,52 mmoles)
de monométhylester- p-tert-butyl calix[4]aréne, 0,861 g (6,24 mmoles) de carbonate de
potassium et 40 ml d'acétonitrile. Le mélange réactionnel est laissé sous agitation a
température ambiante pendant une heure. Puis 0,940 g (6,68 mmoles) d’iodure de méthyle
sont ajoutés. Apres deux jours de reflux, les solvants sont évaporés a sec et le résidu formé est

précipité dans le méthanol. Le composé 7 est obtenu sous forme d'une poudre blanche.

Rendement : 77 % (0,371g).
Point de fusion : 190-192° C
Spectre de "H-RMN dans CDCl; a 300 MHz,  en ppm
0 =17,18- 6,42 (m, 8H, ArH)
0 =4,45-2,73 (m, 22H, ArOCH,, ArOCH3, COOCHjset ArCHAr)
6 =1,38-0,87 (m, 36H, tert-butyl)
Microanalyse pour CsoHgsOg
Calculée: C=76,05; H= 8,35
Trouvée: C=75,95; H=28,26
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8- Synthese du 5,11,17,23,29,35-hexa- tert-butyl-37,39,41-triméthoxy-38,40,42 triméthyl

ester calix[6]arene (8)

H,CO H;CO
H,CO ):o

C78H102012
MM = 1231,66 g.mol™

Dans un ballon de 250 mL, muni d’un condenseur surmonté d’un ballon d’azote, est introduit
0,402g de triméthoxy calix[6]arene (0,40 mmoles), préparé dans notre laboratoire Dr Rachid
Souane, avec 3,201g (23,00 mmoles) de carbonate de potassium et 40 mL d’acétonitrile. Le
mélange est placé sous agitation pendant une demi heure. Puis 0,805g (5,40mmoles) de
bromoacétate de méthyle sont ajoutés. Le mélange réactionnel est porté au reflux pendant 18
heures. Apres évaporation de I’acétonitrile, le résidu sec est dissous dans du dichlorométhane
puis de I’eau distillée et 25 % de NH4OH (1 mL) sont ajoutés et I’exces de carbonate de
potassium est neutralisé par de I’acide chlorhydrique 1N. La phase organique est séchée sur
sulfate de sodium, puis filtrée. Le produit 8 est obtenu par précipitation avec 1’hexane et

I’acétate d’éthyle.

Rendement : 76 % (0,370g).
Point de fusion : 205-208° C
Spectre de "H-RMN dans CDCl; 4 300 MHz, § en ppm
0=17,23 (s, 6H, ArH)
0 =06,79 (s, 6H, ArH)
0 =4,36 (s, 6H, ArOCHy)
0 =16,59 (sl, 12H, ArCH,Ar)
0 =3,95 (s, 9H, ArOCH3)
0 =3,64 (s, 9H, ArOCH3)
0 = 1,32 (s, 27H, tert-butyl)
0 =0,93 (s, 27H, tert-butyl)
Spectre de masse FAB positif m/z = 1231,7 (M+H)"
Microanalyse pour C7sH102012
Calculée: C=76,06 ; H= 8,35
Trouvée: C=75,71 ; H= 28,39
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B- Synthese des dérivés amido- p-tert-butyl calixarénes

1- Synthese du 5,11,17,23-tétra-tert-butyl-25-mono- (2-éthyl imidazole acétamide)

calix[4]arene (9)

LN

N

NH

Cs1HesOsN3
MM = 800,09 g.mol™

Dans un ballon de 50 ml et sous atmosphére d’azote sont introduits 1,441 g
(2,00 mmoles) de monométhylester-p-tert-butyl calix[4]aréne 1, 0,277 g (2,50 mmoles)
d’histamine et 8 ml de mélange méthanol/toluéne (1/1). Le mélange réactionnel est porté au
reflux pendant 6 jours. Les solvants sont évaporés a sec, le résidu formé est solubilisé dans le
dichlorométhane et purifi¢é par chromatographie sur colonne de silice (CH,Cly/méthanol :

95/5). Le composé 9 est obtenu sous forme d'une poudre blanche.

Rendement : 64 % (1,015 g)
Point de fusion : 148 - 149 ° C
Spectre de "H-RMN dans CDCl; 4 300 MHz, & en ppm
6=9,30(t, 1H,J=2,5Hz, CONH)
8 =17,55 (s, 1H, CH-imidazole Hb)
0=17,09 (d, 2H, J = 1,0 Hz, ArH)
o =7,07 (s, 2H, ArH)
6 ="17,06 (s, 2H, ArH)
6=7,02(d, 2H, J = 1,0 Hz, ArH)
6 =6,93 (s, 1H, CH-imidazole Ha)
0 =4,56 (s, 2H, ArOCHy)
0=4,26 (d, 2H, J = 6,0 Hz, Systéme AB, ArCH,Ar)
0=3,50 (d, 2H, J = 6,0 Hz, Systéme AB, ArCH,Ar)
0=4,18 (d, 2H, J = 6,0 Hz, Systeme A’B’, ArCHAr)
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6 =3,48 (d, 2H, J = 6,0 Hz, Systeme A’B’, ArCHAr)
0 =3,86 (q, 2H, J = 3,0 Hz, CH,-imidazole)
6=3,10 (d, 2H, J = 3,0 Hz, NCH,-imidazole)
0 = 1,24 (s, 9H, tert-butyl)
o =1,22 (s, 18H, tert-butyl)
0 = 1,16(s, 9H, tert-butyl)
Microanalyse pour Cs;HgsOsNi:
Calculée : C=76,55; H=8,19 ; N=5,25
Trouvée : C=73,48 ; H=28,60 ; N =5,25

2- Synthése du 5,11,17,23-tétra-tert-butyl-25,27-di-(2-éthyl imidazole acétamide)
calix[4]aréne (10)

b__NH HN—
N////a a\_\\N

CsgH7406Ns
MM = 951,26 g.mol™

Dans un ballon de 50 ml sont introduits 1,030 g (1,30 mmoles) du diméthylester p-tert-butyl
calix[4]aréne 2, 0,288 g (2,60 mmoles) d’histamine, 15 ml de mélange méthanol/toluéne :
(1/1). Le mélange réactionnel est port¢ au reflux pendant quatre jours. Les solvants sont
évaporés a sec et le résidu formé est précipité dans 1’éther. Le composé 10 est obtenu sous

forme d'une poudre blanche.

Rendement : 61% (0.751 g).
Point de fusion : 154 -155°C
Spectre de "H-RMN dans CDCl; 4 300 MHz, 8 en ppm
0=9,11 (t, 2H, NH)
0 ="17,84 (s, 2H, NH)
& = 17,46 (s, 2H, CH-imidazole Hb)
0 ="17,08 (s, 4H, ArH)
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0 =16,95 (s, 4H, ArH)
0 =16,77 (s, 2H, CH-imidazole Ha)
0 =4,58 (s, 4H, ArOCHy)
0=4,13 (d, 4H, J = 8,0 Hz, Systéme AB, ArCH,Ar)
0 =3,45(d, 4H, J = 8,0 Hz, Systeme AB, ArCH,Ar)
0 =3,69 (q, 4H, J = 4,0 Hz, CHz-imidazole)
0=12,94 (s, 4H, J = 4,5 Hz, NCH;-imidazole)
0 = 1,28 (s, 18H, tert-butyl)
0 =1,07 (s, 18H, tert-butyl)
Microanalyse pour CsgH7406Ng :
Calculée : C=73,23; H=7,85; N= 28,83
Trouvée : C=7243; H=7,74 ; N =8,75

3- Synthése du 5,11,17,23- tétra-tert-butyl-25,27- dipropyl acétamide calix[4]arene (11)

Cs4H7406N>
MM = 847,19 g.mol™

Dans un ballon de 50 ml et sous atmosphére d’azote sont introduits 1.501g (1.89 m moles) du
diméthylester p-tert-butyl calix[4]aréne (2), 0.501 g (7.56 mmoles) de propylamine, 15 ml de
mélange méthanol/toluéne : (1/1). Le mélange réactionnel est porté au reflux pendant quatre
jours. Apres €vaporation des solvants, le résidu formé est précipité dans le méthanol sous

forme d'une poudre blanche.

Rendement : 79% (1.27 g).
Point de fusion : 147-149° C
Spectre de "H-RMN dans CDCl; 4 300 MHz, § en ppm
0= 8,85 (t, 2H, CONH)
0="17,82 (s, 2H, OH)
0=17,09 (s, 4H, ArH)
0=06,94 (s, 4H, ArH)
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0 =4,57 (s, 4H, ArOCHy)
0=4,14 (d, 4H, J = 13,2 Hz, Systeme AB, ArCH,Ar)
0 =3,44 (d, 4H, J = 13,2 Hz, Systeme AB, ArCH,Ar)
0 =3,69 (q, 4H, J = 8,1 Hz, CHz-imidazole)
6=1,64 (s, 4H, J = 7,5 Hz, NCHz-imidazole )
0 = 1,28 (s, 18H, tert-butyl)
0 = 1,05 (s, 18H, tert-butyl)
Microanalyse pour CsgH740Np :
Calculée: C=76,56; H= 8,80
Trouvée: C=76,43 ; H= 8,85

4- Synthése du 5,11,17,23- tétra-tert-butyl-25,27- dinonyl acétamide calix[4]aréne (12)

CeeHosOsN2
MM = 1015,51 g.mol™

Dans un ballon de 25 mL et sous atmosphere d’azote sont introduits 1,502 g (1,89 m moles)
du diméthylester- p-tert-butyl calix[4]aréne (2), 1,001 g (7,56 mmoles) de nonyl amine, 12 ml
de mélange méthanol/toluéne : (1/1). Le mélange réactionnel est port¢ au reflux pendant
quatre jours. Apres évaporation des solvants, le résidu formé est purifié par chromatographie
sur colonne de silice (CH,Cly/méthanol : 95/5). Le composé 12 est obtenu sous forme d’un

solide blanc.

Rendement : 60% (1,151g)

Point de fusion : 159-160° C

Spectre de '"H-RMN dans CDCl; 4 300 MHz, § en ppm
6 =28,85(t,J=3,0 Hz, 2H, CONH)
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0 ="17,88 (s, 2H, OH)
0=17,09 (s, 4H, ArH)
0 =16,96 (s, 4H, ArH)
0 =4,57 (s, 2H, ArOCHy)
0=4,14 (d, 4H, J = 13,2 Hz, Systéme AB, ArCHAr)
0 =3,39- 3,47 (m, 12H, ArCH,Ar et CHy)
0=1,63(q,4H,J=7,2 Hz, CHy)
6 =1,09- 1,27 (m, 16H, CHy)
0 =1,28 (s, 18H, tert-butyl)
& =1,07 (s, 18H, tert-butyl)
6=0,88 (t, J=7,2 Hz, 6H, CH>)
6=0,97(t,J=7,5 Hz, 6H, CH3)
Microanalyse pour CesHogOgNy :
Calculée: C=78,06; H=9,73
Trouvée: C=77,93 ; H=9,69

5- Syntheése du 5,11,17,23-tétra-tert-butyl-25,27-diméthoxy-26,28-di-(2-éthyl imidazole

acétamide) calix[4]arene (13)

b///NH H%/\b
N/ a AN

AL

-~ Q CeoH7806Ns
MM = 978,59 g.mol™

Dans un ballon de 50 ml et sous atmosphére d’azote sont introduits 0,850 g (1,03 m moles) du
diméthylester-diméthoxy- p-tert-butyl calix[4]aréne 6, 0,461 g (4,0 mmoles) d’histamine et
15 ml du mélange méthanol/toluéne : (1/1). Le mélange réactionnel est porté¢ au reflux
pendant quatre jours. Les solvants sont évaporés a sec et le résidu est précipité dans [’hexane

sous forme d'une poudre blanche.
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Rendement : 40% (0,407 g).
Point de fusion: 167-169°C
Spectre de 'H-RMN dans CDCl; 4 300 MHz,  en ppm
8 =17,53 (s, 2H, CH-imidazole Hb)
0 =7,26- 7,06 (m, 8H, ArH)
0 =6,89 (s, 2H, CH-imidazole Ha)
0 =2,94- 4,39 (m, 26H, ArOCH,, ArCH,Ar, CHz-imidazole et ArOCHy3)
0 = 1,28 (s, 18H, tert-butyl)
6 =1,03 (s, 18H, tert-butyl)
Microanalyse pour CoH780Np :
Calculée : C=73,57; H=28,03; N =8,59
Trouvée : C=73,35; H=7,89 ; N =8,35

6- Synthése du 5,11,17,23-tétra-tert-butyl-25,26,27-tri-(2-éthyl imidazole acétamide)
calix[4]arene (14)

NH HN HN b
\ 7\
l\{,—-/ \_\Na\ N

CesHgzO9N7
MM = 1102,43 g.mol™

Dans un ballon de 50 ml sont introduits 0,995 g (1,15 mmoles) du triméthylester p-tert-
butylcalix[4]aréne 3, 0.771 g (6.94 m moles) d’histamine, 16 ml de mélange méthanol/toluéne
: (I/1). Le mélange réactionnel est chauffé sous azote a reflux pendant 5 jours. Apres
évaporation des solvants, le résidu est précipit¢ dans un mélange de deux solvants
éther/hexane. Le composé 14 est obtenu sous forme d'une poudre blanche.
Rendement : 68 % (0,702g).
Point de fusion : 203 —204 ° C
Spectre de 'H-RMN dans CDCl; 4 300MHz, § en ppm
0 =28,31(s, 1H, NH amide)
0 =17,93 (s, 2H, NH amide)
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& =17,45-7,40 (2s, 3H, CH-imidazole Hb)
0="17,16 (s, 2H, ArH)
6="17,07 (s, 2H, ArH)
0 =6,7-6,66 (2s, 3H, CH-imidazole Ha)
0 =16,59 (s, 2H, ArH)
0=6,53 (s, 2H, ArH)
0 =06,03 (s, 1H, OH)
8 =4,37 (m, 6H, ArOCH,)
0=4,27 (d, 4H, J = 6,0 Hz, Systéme AB, ArCH,Ar)
0 = 3,55 (m, 6H, CHz-imidazole)
0=3,24 (d, 4H, J = 6,0 Hz, Systéme AB, ArCH,Ar)
0 = 2,83 (m, 6H, NCH,-imidazole)
0 =1,32 (s, 18H, tert-butyl)
0 =0,83 (s, 18H, tert-butyl)
Microanalyse pour CesHg307Np :
Calculée : C=70,80; H=7,59 ; N=11,43
Trouvée : C=66,80; H=7,55; N=11,65

7- Synthése du 5,11,17,23-tétra-tert-butyl-25,26,27,28-tétra-(2-éthyl imidazole acétamide)
calix[4]aréne (15)

C72Hg208N12
MM = 1253,60 g.mol™

Dans un ballon de 100 ml sont introduits 0.937 g (1,00 mmoles) de tétraméthylester-p-tert-
butyl calix[4]aréne (4), 0,889 g (8,00 mmoles) d’histamine et 20 ml d'un mélange
méthanol/toluéne : 1/1. Le mélange réactionnel est porté au reflux pendant 6 jours. Les
solvants sont évaporés a sec et le résidu formé est précipité dans I'hexane. Le composé 15 est

obtenu sous forme d'une poudre blanche.
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Rendement : 57 % (0,752g).
Point de fusion : > 290 ° C
Spectre de 'H-RMN dans MeOD & 300 MHz, 8 en ppm
8 =17,56 (s, 4H, CH-imidazole Hb)
0 =16,85 (s, 8H, ArH)
0 =16,77 (s, 4H, CH-imidazole Ha)
0 =4,53 (d, 4H, J = 8,0 Hz, Systeme AB, ArCH,Ar)
0 =4,48 (s, 8H, ArOCHy)
0 =3,53(t, 8H, J =4,0 Hz, CH,-imidazole)
0=3,23 (d, 4H, J = 8,0 Hz, Systéme AB, ArCH,Ar)
0=12,82(t, 8H, J =4,0 Hz, NCH,-imidazole)
0 = 1,09 (s, 36H, tert-butyl)
Microanalyse pour C7,Hg,OgNj»
Calculée : C=68,97; H=7,40 ; N= 13,41
Trouvée : C=67,93; H=7,37 ; N=12,82

8- Synthése du 5,11,17,23- tétra-tert-butyl- 25,26,27,28- tétra- (1-éthyl pipérazine

acétamide) calix[4]arene (16)

OO0

szo MM = 1324,90 g.mol™

Dans un ballon de 100 ml et sous atmosphere d’azote sont introduits 1,449 g (1,6 m mole) de
tétraméthylester-p-tert-butyl calix[4]aréne 4, 1,240 g (9,60 mmoles) de 1-(2-aminoéthyl)-
pipérazine, 20 ml d'un mélange méthanol/toluéne : 1/1. Le mélange réactionnel est porté au
reflux pendant 10 jours. Aprés évaporation des solvants, le résidu formé est précipité dans
I’hexane. Le composé 16 est obtenu sous forme d'une poudre blanche.

Rendement de 20 % (0.401g).
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Spectre de "H-RMN dans CDCl; 4 300 MHz, § en ppm
0 =17,73 (s, 4H, NH du cycle)
0 =06,78 (s, 8H, ArH)
0 =4,54 (s, 8H, ArOCHy)
0=4,48 (d, 4H, J = 14,0 Hz, Systéme AB, ArCH,Ar)
0 =3,47 (m, 8H, CH,N)
0=3,27 (d, 4H, J = 14,0 Hz, Systéme AB, ArCHAr)
6 =2,89 (sl, 8H, CH,NHCO )
0=2,51 (m, 16H, CH,de cycle )
d = 1,86 (sl, 16H, CH; de cycle)
d=1,09 (s, 36H, tert-butyl)
Microanalyse pour C76H;160sN12
Calculée : C=68,85; H=18,55; N =12,68
Trouvée : C=68,79; H=28,59 ; N= 12,64

9- Synthése du 5,11,17,23- tétra-tert-butyl-25,26,27,28- tétra- (1-éthyl piridinone
acétamide) calix[4]aréne (17)

C76H104012Ns
MM = 1320,40 g.mol™

Dans un ballon de 100 ml et sous atmosphere d’azote sont introduits 1,501 g (1,6 m moles) de
tétraméthylester-p-tert-butyl calix[4]arene 4, 1,801 g (12,80 mmoles) de 1-(2-aminoéthyl)-
pyridinone, 20 ml d'un mélange méthanol/tolu¢ne : 1/1. Le mélange réactionnel est porté au
reflux pendant 10 jours. Aprés évaporation des solvants, le résidu formé est précipité dans

I’hexane. Le composé 17 est obtenu sous forme d'une poudre blanche.

Rendement de 35 % (0.738g).
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Spectre de "H-RMN dans CDCl; 4 300 MHz, § en ppm
0 =28,13 (s, 4H, NH du cycle)
6 ="7,06-7,01 (m, 8H, ArH)
0 =4,54 (s, 8H, ArOCHy)
0 =4,48-4,46 (m, 4H, ArCH,Ar)
0 =3,45-3,25 (m, 20 H, ArCH,Ar, CH; cycle)
0 =2,40-2,34 (m, 8H, CH;cycle)
3 =2,06-2,01 (sl, 8H, NHCH,)
0 =1,80-1,75 (m, 8H, CH;N )
6 =1,07-1,08 (m, 36H, tert-butyl)

10- Synthese du 5,11,17,23,29,35-hexa-tert-butyl-37,38,39,40,41,42-hexa-(2-éthyl

imidazole acétamide) calix[6]arene (18)

C108H133012N1g
@2 b0 -

0 MM =1879,07 g.mol™

Dans un ballon de 100 ml et sous atmosphére d’azote sont introduits 0,983 g
(0,70 mmoles) d’hexaméthylester calix[6]areéne 5, 0,944 g (8,50 mmoles) d’histamine, 20 ml
d'un mélange méthanol/toluéne : 1/1. Le mélange réactionnel est porté au reflux pendant 6
jours. Les solvants sont évaporés a sec et le résidu formé est précipité dans I’hexane. Le
composé 18 est obtenu sous forme d'une poudre blanche.
Rendement : 53 % (0,75g).
Point de fusion : 177-179° C
Spectre de 'H-RMN dans CD;0D a 300 MHz, § en ppm
0 = 8,04 (sl, 6H, NH amide)
0 =6,66- 7,34 (m, 24H, ArH et CH-imidazole)
0=4,30-4,42 (m, 36 H, ArCHAr)
0 =3,38- 3,46 (m, 60 H, ArOCH,, ArCH»Ar et CH,-imidazole)
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6= 1,09 (m, 36H, tert-butyl)

Microanalyse pour C;osH;33012N1g
Calculée : C=68,98; H=7,40 ; N=11,42
Trouvée : C=6552; H=7,24 ; N=11,42

11- Synthése du 5,11,17,23,29,35-hexa- tert-butyl-37,39,41-tri- (2-éthyl imidazole
acétamide) 38,40,42-tri-meéthoxy calix[6]aréne (19)

CooH11709Ng
MM = 1468,97 g.mol™

Dans un ballon de 100 ml et sous atmospheére d’azote sont introduits 0,501 g (0,40 mmoles)
de triméthylester-triméthoxy-p-tert-butylcalix[6]aréne (8), 0,270¢g (2,43 mmoles) d’histamine,
16 ml d'un mélange méthanol/toluéne : 1/1. Le mélange réactionnel est porté au reflux
pendant 6 jours. Les solvants sont évaporés a sec et le résidu formé est précipité dans 1’éther.
Le composé 19 est obtenu sous forme d'une poudre blanche.
Rendement : 80% (0,481g).
Point de fusion : 187-188° C
Spectre de "H-RMN dans CDCl; a 300 MHz, 8 en ppm
0="7,83(t,J=2,5 Hz, 3H, CONH)
6 =17,41 (s, 3H, CH-imidazole Hb)
0 ="17,25 (s, 6H, ArH)
0 =16,81 (s, 3H, CH-imidazole Ha)
8 =4,39 (s, 6H, ArOCHy)
0 =4,34(d, 6H, J = 12,0 Hz, Systeme AB, ArCH,Ar)
0=13,82(q, 6H, J =4,0 Hz, CHz-imidazole)
0=3,51(d, 6H, J= 12,0 Hz, Systeme AB, ArCH,Ar)
0 =12,83 (t, 6H, J = 4,0 Hz, NCH»-imidazole)
0 =2,95 (s, 9H, ArOCH3)
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o =1,32 (s, 27H, tert-butyl)
0 =0,93 (s, 27H, tert-butyl)
Microanalyse pour CooH;1709Ng
Calculée : C=73,59; H= 8,03
Trouvée: C=73,49; H=28,13

C- Extraction solide- liquide suivie par RMN du proton

L’étude de I’extraction solide-liquide des sels des picrates des cations par les ligands 9, 10, 14
et 15 est suivie par RMN du proton. Les complexes sont préparés en faisant réagir les ligands
dissous dans le chloroforme deuteré (Cr= 10°M) avec des sels des picrates solides a
température ambiante. La stoechiométrie des complexes est estimée par le rapport entre les
singulets des protons du picrate et les signaux des protons aromatiques des ligands. Dans le
cas du ligand 15 insolubles dans le CDCl; nous avons effectués les spectres de RMN dans le

CD;0D en pesant les sels de picrates pour une stoechiométrie 1:1.

» Complexes mononucléaires

10.Ca* (Pic),
Spectre de "H-RMN dans CDCl; a 300 MHz, 8 en ppm
0=9,49 (sl, 2H, NH amide)
0 =38,71 (s, 4H, picrate)
0 =8.00 (broad s, 2H, NH- imidazole)
0 =17,40 (s, 2H, CH-imidazole Ha)
8="17,07 (s, 4H, ArH)
0 =16,95 (s, 4H, ArH)
8= 6,64 (s, 2H, CH-imidazole Hb)
0 =4,61 (s, 4H, ArOCHy)
0=4,08 (d, 4H, J = 12,4 Hz, Systeme AB, ArCH,Ar)
0 = 3,62 (broad s, 4H, NHCH,CH,- imidazole)
0=3,43 (d, 4H, J = 12,4 Hz, Systeme AB, ArCH,Ar)
0 =12,79 (sl, 4H, CH;-imidazole)
o =1,25 (s, 18H, tert-butyl)
&= 1,06 (s, 18H, tert-butyl)

10.Pb** (Pic),
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Spectre de "H-RMN dans CDCl; a 300 MHz, 8 en ppm
0 =9,07 (broad s, 2H, CONH)
0 = 8,68 (s, 4H, picrate)
0 = 8,24 (s, 2H, NH-imidazole)
0 =17,55 (s, 2H, CH-imidazole Ha)
0=7,04 (s, 4H, ArH)
0 =06,84 (s, 4H, ArH)
6 =17,14 (sl, 2H, CH-imidazole Hb)
0 =4,56 (sl, 4H, ArOCHy)
0 =4,00 (sl, 4H, ArCH;Ar)
6= 3,76 (sl, 4H, NHCH,CH,- imidazole)
0 =13,33 (sl, 4H, ArCH;Ar)
0 = 3,06 (sl, 4H, CH;-imidazole)
o = 1,24 (s, 18H, tert-butyl)
8 =0,97 (s, 18H, tert-butyl)

10.Ag*Pic
Spectre de 'H-RMN dans CDCl; 4 300 MHz, & en ppm
6 =9,73 (broad s, 2H, CONH)
0 = 8,96 (s, 2H, picrate)
0 = 8,46 (broad s, 2H, NH-imidazole)
0 =17,66 (s, 2H, CH-imidazole Ha)
0 =17,14 (s, 4H, ArH)
0="17,07 (s, 4H, ArH)
0 =6,98 (s, 2H, CH-imidazole Hb)
0 =4,67 (sl, 4H, ArOCH,)
0=4,21(d, 4H, J = 13,1 Hz, Systéme AB, ArCHAr)
0 = 3,73 (broad s, 4H, NHCH,CH, -imidazole)
0 =3,54 (d, 4H, J = 13,1 Hz, Systeme AB, ArCH,Ar)
0=2,94 (t,4H, J = 7,3 Hz, CHz-imidazole)
o= 1,28 (s, 18H, tert-butyl)
o= 1,15 (s, 18H, tert-butyl)
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13.Na*Pic’
Spectre de 'H-RMN dans CDCl; 4 300 MHz, & en ppm
0 =8,93 (s, 2H, picrate)
0= 28,34 (sl, 1H, CONH)
0 = 8,14 (sl, 1H, CONH)
0 =17,63 (s, 1H, CH-imidazole)
6 =17,58 (s, IH, CH-imidazole)
6=17,19-6,85 (m, 12H, ArH, CH-imidazole, NH-imidazole)
0 =4,46- 4,396 (m, 4H, ArOCHy)
0 =4,06- 3,27 (m, 18H, ArCH,Ar, OCH3, NHCH,CH, -imidazole)
0 =2,99-2,89 (m, 4H, CH;-imidazole)
0= 1,31 (s, tert-butyl)
0 =1,27 (s, tert-butyl)
0= 1,19 (s, tert-butyl)
o = 1,08 (s, tert-butyl)
0 = 1,00 (s, tert-butyl)
13.Ca* (Pic),
Spectre de 'H-RMN dans CDCl; a 300 MHz, § en ppm
6 =28,89 (s, 2H, CONH)
o = 8,89 (s, 4H, picrate)
6 =17,60 (s, 2H, NH-imidazole)
0 =17,30(s, 2H, CH-imidazole Ha)
0=17,25 (s, 4H, ArH)
0=06,94 (s, 2H, ArH)
0 =16,85 (s, 2H, ArH)
6=6,77 (s, 2H, CH-imidazole Hb)
6=5,15(d, 2H, J = 13,8 Hz, ArOCHy)
0 =4,68 (d, 2H, J = 13,8 Hz, ArOCHy)
0 =4,33(d, 4H, J = 12,6 Hz, Systeme AB, ArCH,Ar)
0=4,00 (d, 4H, J = 12,6 Hz, Systeme AB, ArCH,Ar)
0 =3,69-3,49 (m, 6H, ArCH,Ar, NHCH,CH; -imidazole)
0 =3,42 (s, 6H, OCHj3)
0=12,94 (s, 4H, J = 7,3 Hz, CH;-imidazole)
0 = 1,26 (s, 18H, tert-butyl)
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o= 1,09 (s, 18H, tert-butyl)
0= 1,02 (s, 18H, tert-butyl)

13.5r**(Pic);
Spectre de "H-RMN dans CDCl; 4 300 MHz, § en ppm
6 =28,98 (s, 2H, CONH)
0= 38,77 (s, 4H, picrate)
0 =17,66 (s, 2H, NH-imidazole)
6 =17,34 (s, 2H, CH-imidazole Ha)
0="17,25 (s, 4H, ArH)
0 =16,95 (s, 2H, ArH)
0 =16,88 (s, 2H, ArH)
8 =06,78 (s, 2H, CH-imidazole Hb)
6=5,08 (d, 2H, J = 14,5 Hz, ArOCHy)
0 =4,62(d, 2H, J = 14,5 Hz, ArOCHy)
0=4,37(d, 2H, J = 12,6 Hz, Systeme AB, ArCH,Ar)
0 =4,04 (d, 2H, J = 12,6 Hz, Systéme AB, ArCHAr)
0 = 3,86 (s, 4H, NHCH,CH; -imidazole)
0=3,67(d, 2H, J = 12,6 Hz, Systeme AB, ArCH,Ar)
0 =3,56 (s, 6H, OCHj3)
6=3,47 (d, 2H, J = 12,6 Hz, Systéme AB, ArCHAr)
0 =12,92 (s, 4H, CHz-imidazole)
0= 1,27 (s, 18H, tert-butyl)
0 =1,06 (s, 18H, tert-butyl)
& =1,00 (s, 18H, tert-butyl)

14.Na'Pic
Spectre de '"H-RMN dans CDCl; a 300 MHz, 8 en ppm
0 =28,77 (s, 2H, picrate)
6 =28,29 (s, 1H, CONH)
0=17,97 (s, 2H, CONH)
0 =17,47 (2s, 3H, CH-imidazole Ha)
0=17,14 (s, 2H, ArH)
6=17,05 (s, 2H, ArH)
0= 6,69 (s, 3H, CH-imidazole Hb)
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0 =06,65 (s, 2H, ArH)

0=6,60 (s, 2H, ArH)

0 =4,46-4,28 (m, 6H, ArOCH>)

0=4,12 (d, 4H, J = 12,2 Hz, Systeme AB, ArCH,Ar)
0 = 3,68-3,40 (m, 6H, NHCH,CH,-imidazole)
0=3,26 (d, 4H, J =12,2 Hz, AB Systéme, ArCH,Ar)
6 =2,81 (broad s, 6H, CH»-imidazole)

0 = 1,28 (s, 18H, tert-butyl)

0 =0,87 (s, 18H, tert-butyl)

14.Ca* (Pic),
Spectre de "H-RMN dans CDCl; a 300 MHz, 8 en ppm
0 =28,73 (s, 2H, picrate)
0 = 8,38 (broad s, 1H, CONH)
0 =17,90 (flat s, 2H, NH amide)
6 ="7,40 (s, 3H, CH-imidazole Ha)
0="17,13 (s, 2H, ArH)
0=17,04 (s, 2H, ArH)
d=16,58 (s, 5SH, CH-imidazole Hb et ArH)
0=06,52 (s, 2H, ArH)
0 =4,48-4,08 (m, 10H, ArOCH; et ArCHAr)
0 =3,60- 3,45 (m, 6H, NHCH,CH,-imidazole)
6 =3,25-3,17 (m, 4H, ArCH;Ar)
0 = 2,73 (broad s, 6H, CH,-imidazole)
0 =1,28 (s, 18H, tert-butyl)
0 =0,82 (s, 18H, tert-butyl)

14. Ag*Pic’
Spectre de 'H-RMN dans CDCl; 4 300 MHz, & en ppm
0 = 8,67 (broad s, 2H, picrate)
0="17,71 (flat s, 6H, CONH et CH-imidazole Ha)
0 =17,16 (broad s, 2H, ArH)
0 =17,06 (broad s, 2H, ArH)
&= 6,82 (broad s, 3H, CH-imidazole Hb)
0 =6,76 (flat s, 2H, ArH)
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0 =6,58 (flat s, 2H, ArH)

0 =4,48-4,14 (m, 10H, ArOCH; et ArCH,Ar)
0 = 3,60-3,54 (m, 6H, NHCH,CH,-imidazole)
0 = 3,24 (flat s, 4H, ArCH,Ar)

0 =2,84 (flat s, 6H, CH,-imidazole)

0 = 1,28 (s, 18H, tert-butyl)

0 =0,81 (s, 18H, tert-butyl)

15.Na*Pic’
Spectre de "H-RMN dans CD;0D a 300 MHz, 8 en ppm
0 = 38,75 (s, 2H, picrate)
0 =17,60 (s, 4H, CH-imidazole Ha)
=729 (s, 8H, ArH)
8 =6,81 (s, 4H, CH-imidazole Hb)
0 =4,46 (s, 8H, ArOCHy)
0=4,43 (d, 4H, J = 12,4 Hz, Systéme AB, ArCHAr)
0 = 3,56 (t, 8H, NHCH,CH,-imidazole)
0=3,40 (d, 4H, J = 12,4 Hz, Systeme AB, ArCH,Ar)
0=12,84 (t,8H, J= 7,1 Hz, CH,-imidazole)
o= 1,18 (s, 36H, tert-butyl)

15. Mg* (Pic),

Spectre de "H-RMN dans CD;OD a 300 MHz, 8 en ppm
0 = 8,74 (s, 4H, picrate)
6 =17,56 (s, 4H, CH-imidazole Ha)
0=06,91 (s, 8H, ArH)
0 =16,78 (s, 4H, CH-imidazole Hb)
0=4,51 (d, 4H, J = 13,3 Hz, Systeme AB, ArCHAr)
0 =4,48 (s, 8H, ArOCHy)
0=13,53 (t, 8H, J=7,1 Hz, NHCH,CH,-imidazole)
0=3,26 (d, 4H, J = 13,3 Hz, Systeme AB, ArCH,Ar)
0=2,82 (t, 8H, J = 7,1 Hz, CHz-imidazole)
6 =1,10 (s, 36H tert-butyl)
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15.Ca%*(Pic),

Spectre de "H-RMN dans CD;OD a 300 MHz, § en ppm
0 =28,72 (s, 4H, picrate)
0 =17,88 (s, 4H, CH-imidazole Ha)
6 =17,60 (s, 8H, ArH)
0 =6,85 (s, 4H, CH-imidazole Hb)
6=4,00(d, 4H, J = 12,4 Hz, Systéme AB, ArCHAr)
0 =4,56 (s, 8H, ArOCH,)
0 =3,65 (t, 8H, J = 6,8 Hz, NHCH,CH; imidazole)
0=23,56 (d, 4H, J = 12,4 Hz, Systeme AB, ArCH,Ar)
6=2,87(t, 8H, J = 6,8 Hz, CH,-imidazole)
0= 1,19 (s, 36H tert-butyl)

15.5r**(Pic);
Spectre de "H-RMN dans CD;0D a 300 MHz, 8 en ppm
0 = 8,74 (s, 4H, picrate)
0 = 17,60 (broad s, 4H, CH- imidazole Ha)
0 ="17,34 (s, 8H, ArH)
8= 6,88 (s, 4H, CH-imidazole Hb)
0 =4,54 (s, 8H, ArOCHy)
0=4,06 (d, 4H, J = 7,5 Hz, Systéme AB, ArCH,Ar)
0 = 3,68 (sl, 8H, NHCH,CH;-imidazole)
0=3,46 (d, 4H, J = 7,5 Hz, Systeme AB, ArCH,Ar)
0 = 2,88 (sl, 8H, CH;-imidazole)
o =1,17 (s, 36H, tert-butyl)

15.Ba**(Pic),
Spectre de '"H-RMN dans CD;OD a 300 MHz, § en ppm
0= 28,77 (s, 4H, picrate)
6 =17,58 (s, 4H, CH-imidazole Ha)
0=7,08 (s, 8H, ArH)
8 =6,82 (s, 4H, CH-imidazole Hb)
0 =4,50 (s, 8H, ArOCHy)
0=4,33 (d, 4H, J = 13,0 Hz, Systeme AB, ArCH,Ar)
0 =3,58(t, 8H, J="7,1 Hz, NHCH,CH,-imidazole)
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0= 3,34 (d, 4H, J = 13,0 Hz, Systéme AB, ArCH,Ar)
0=2,84 (t, 8H, J = 7,1 Hz, CH,-imidazole)
0= 1,13 (s, 36H tert-butyl)

15. Zn**(Pic),
Spectre de '"H-RMN dans CD;OD a 300 MHz, 8 en ppm
0 = 38,72 (s, 2H, picrate)
0= 18,01 (s, 4H, CH-imidazolyl Ha)
0 =16,85 (s, 8H, ArH)
6 =17,01 (s, 4H, CH-imidazolyl Hb)
0 =4,47 (s, 4H, Systéme AB, ArCH,Ar)
0 =4,37 (s, 8H, ArOCHy)
0 = 3,54 (s, 8H, NHCH,CH,-imidazole)
0=3,24 (d, 4H, J = 13,3 Hz, Systeme AB, ArCH,Ar)
0 =2,87 (s, 8H, CH,-imidazole)
0 =1,08 (s, 36H tert-butyl)

15. Pb#*(Pic),

Spectre de "H-RMN dans CD;OD a 300 MHz, 8 en ppm
0= 38,72 (s, 4H, picrate)
6 =17,63 (s, 4H, CH-imidazole Ha)
0=17,29 (s, 8H, ArH)
0 = 6,89 (s, 4H, CH-imidazole Hb)
0 =4,57 (s, 8H, ArOCHy)
0=4,14 (d, 4H, J = 12,2 Hz, Systéme AB, ArCHAr)
0=13,69 (t, 8H, J = 7,1 Hz, NHCH,CH,-imidazole)
0=3,41(d, 4H, J = 12,2 Hz, Systéme AB, ArCHAr)
0 =2,89 (t, 8H, J = 7,1 Hz, CHz-imidazole)
d=1,17 (s, 36H, tert-butyl)

15. Cd**(Pic),

Spectre de "H-RMN dans CD;OD a 300 MHz, § en ppm
0 =8,73 (s, 4H, picrate)
6="17,67 (s, 4H, CH-imidazole Ha)
0 =06,87 (s, 8H, ArH)
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8 =16,82 (s, 4H, CH-imidazole Hb)

0=4,47 (d, 4H, J = 12.4 Hz, Systeme AB, ArCH,Ar)
0 =4,46 (s, 8H, ArOCHy)

6 =3,50(t, 8H, J = 6,8 Hz, NHCH,CH,-imidazole)
6=3,20(d, 4H, J = 12,4 Hz, Systéme AB, ArCHAr),
0=2,81(t, 8H, J = 6,8 Hz, CH»-imidazole)

0 = 1,08 (s, 36H, tert-butyl)

15. Ag'Pic

Spectre de "H-RMN dans CD;0D a 300 MHz, 8 en ppm
0 = 38,75 (s, 2H, picrate)
0 =17,68 (s, 4H, CH-imidazolyl Ha)
0 =16,92 (s, 8H, ArH)
8 =6,89 (s, 4H, CH imidazolyl Hb)
0=4,51 (d, 4H, J = 13,0 Hz, systéme AB, ArCH,Ar)
0 =4,49 (s, 8H, ArOCHy)
0 =3,60 (t, 8H, J = 7,3 Hz, NHCH,CH,-imidazole)
0=3,26 (d, 4H, J = 13,0 Hz, systéme AB, ArCH,Ar)
0=12,88 (t, 8H, J = 7,3 Hz, CH»-imidazole)
d=1,11 (s, 36H, tert-butyl)

» Complexes biligands

(9)2.Zn** (Pic),

Spectre de "H-RMN dans CDCl; 4 300 MHz, & en ppm
0=9,62 (broad s, 1H, CONH )
0 =9,37 (broad s, 2H, OH)
0 = 8,69 (s, 2H, picrate)
0 = 8,01 (broad s, 2H, OH et CH-imidazole Ha)
6 ="17,05 (s, 8H, ArH)
8=6,97 (s, 1H, CH-imidazole Hb)
0 =4,59 (s, 2H, ArOCHy)
0 =4,08 (broad d, 4H, J = 12,4 Hz, Systéme AB, ArCH,Ar)
6 =3,81 (broad s, 2H, NHCH,CH,- imidazole)
0 = 3,41 (broad d, 4H, J = 12,4 Hz, Systeme AB, ArCH,Ar)
0 = 3,09 (broad s, 2H, CH,-imidazole)
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6= 1,21 (s, 9H, tert-butyl)
0= 1,20 (s, 18H, tert-butyl)
o= 1,16 (s, 9H, tert-butyl)

(9),.Cd?** (Pic),
Spectre de 'H-RMN dans CDCl; a 300 MHz, 8 en ppm
0 =9,92 (broad s, 1H, CONH)
0 =9,34 (broad s, 2H, OH)
0 =8,67 (s, 2H, picrate)
0 = 8,14 (s, 1H, CH-imidazole Ha),
d=17,13 (s, 1H, CH-imidazole Hb)
8=7,01 (s, 6H, ArH)
3=06,95 (s, 2H, ArH)
d=4,61 (s, 2H, ArOCH)
0=4,07 (d, 4H, J = 13,7 Hz, Systéme AB, ArCHAr)
0 =3,93 (m, 2H, NHCH,CH,-imidazole)
0=13,40 (d, 4H, J = 13,7 Hz, Systéme AB, ArCH,Ar)
0 = 3,13 (sl, 2H, CH»-imidazole)
0 =1,20 (s, 9H, tert-butyl)
0 =1,19 (s, 18H, tert-butyl)
0 =1,15 (s, 9H, tert-butyl)

(9)2.Ag*Pic
Spectre de "H-RMN dans CDCl; a 300 MHz, 8 en ppm
6=9,37 (sl, 1H, NH amide)
0 = 28,78 (s, 2H, Picrate)
0="1791 (s, 1H, CH-imidazole Ha)
6 =17,13 (s, 1H, CH-imidazole Hb)
8=17,07 (d, 2H, ArH)
8 =17,06 (s, 2H, ArH)
8 =17,04 (s, 2H, ArH)
8 =7,00 (d, 2H, ArH)
8 =4,55 (s, 2H, ArOCHy)
8=4,18 (d, 4H, J = 12,4 Hz, Systeme AB, ArCH,Ar)
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0=4,10(d, 4H, J = 12,4 Hz, Systéme A’B’, ArCH,Ar)
0 = 3,85 (sl, 2H, NHCH,CH, imidazole)

0=13,46 (d, 4H, J = 12,4 Hz, Systéme AB, ArCH,Ar)
0=3,41(d, 4H, J= 12,4 Hz, Systéme A’B’, ArCH,Ar)
0 =3,09 (sl, 2H, CH;-imidazole)

0 =1,21 (s, 9H, tert-butyl)

6 = 1,20 (s, 18H, tert-butyl)

0 =1,16 (s, 9H, tert-butyl)

(10)2.Mg™ (Pic),
Spectre de 'H-RMN dans CDCl; a 300 MHz, § en ppm
0 =9,19 (broad s, 2H, NH amide)
0 = 8,84 (s, 4H, picrate),
0 =17,86 (s, 2H, NH-imidazole)
0 =17,55 (s, 2H, CH-imidazole Ha)
8="17,07 (s, 4H, ArH)
0 =06,94 (s, 4H, ArH)
8 =6,78 (s, 2H, CH-imidazole Hb)
0 =4,57 (s, 4H, ArOCHy)
0=4,08 (d, 4H, J = 13,1 Hz, Systeme AB, ArCH,Ar)
0 = 3,62 (broad s, 4H, NHCH,CH,- imidazole)
0=3,42 (d, 4H, J = 13,1 Hz, Systeme AB, ArCH,Ar)
0 =2,87 (sl, 4H, CH;-imidazole)
0 =1,26 (s, 18H, tert-butyl)
&= 1,05 (s, 18H, tert-butyl)

(10)2.Sr**(Pic),
Spectre de "H-RMN dans CDCl; a 300 MHz, 8 en ppm
0=9,17 (broad s, 2H, NH amide)
0= 38,77 (s, 2H, picrate)
0 =17,82 (s, 2H, NH-imidazole)
0 ="17,59 (s, 2H, CH- imidazole Ha)
6 ="17,07 (s, 4H, ArH)
0=06,93 (s, 4H, ArH)
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6 =16,81 (s, 2H, CH-imidazole Hb)

0=4,57 (s, 4H, ArOCH,)

0 =4,08 (d, 4H, J = 13,3 Hz, Systeme AB, ArCH,Ar)
0 = 3,66 (broad s, 4H, NHCH,CH,- imidazole)

0 =3,41(d, 4H, J = 13,3 Hz, Systéme AB, ArCHAr)
0 =2,91 (broad s, 4H, CH»-imidazole)

0 = 1,26 (s, 18H, tert-butyl)

o =1,05 (s, 18H, tert-butyl)

(10),.Ba** (Pic),

Spectre de 'H-RMN dans CDCl; a 300 MHz, § en ppm
0 =09,13 (broad s, 2H, NH amide)
0 = 8,63 (s, 2H, picrate)
6=17,61 (s, 2H, CH-imidazole Ha)
8 =17,06 (s, 4H, ArH)
8=6,90 (s, 4H, ArH)
6 =06,78 (s, 2H, CH-imidazole Hb)
0=4,55 (s, 4H, ArOCH,)
0=4,05(d, 4H, J= 12,9 Hz, Systéme AB, ArCHAr)
0 = 3,65 (broad s, 4H, NHCH,CH,- imidazole)
6=3,38(d, 4H, J = 12,9 Hz, Systéme AB, ArCHAr)
0 =2,89 (broad s, 4H, CH»-imidazole)
0 =1,26 (s, 18H, tert-butyl)
6 =1,03 (s, 18H, tert-butyl)

(10)2.Zn**(Pic),
Spectre de "H-RMN dans CDCl; a 300 MHz, 8 en ppm
0 =9,02 (broad s, 2H, CONH)
0 =28,73 (s, 2H, picrate)
0 =17,88 (broad s, 2H, NH-imidazole)
0 =17,76 (broads, 2H, CH-imidazole Ha)
8 =17,05 (s, 4H, ArH)
6 =16,90 (s, 6H, ArH et CH-imidazole Hb)
0 =4,53 (broad s, 4H, ArOCHy>)
6=4,10(d, 4H, J = 11,8 Hz, Systéme AB, ArCHAr)
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0 = 3,64 (broad s, 4H, NHCH,CH,- imidazole)
0=3,38 (d, 4H, J= 11,8 Hz, Systeme AB, ArCH,Ar)
0 =2,97 (sl, 4H, CH;-imidazole)

o= 1,25 (s, 18H, tert-butyl)

0 =1,02 (s, 18H, tert-butyl)

(10),.Cd**(Pic),
Spectre de "H-RMN dans CDCl; a 300 MHz, 8 en ppm
0 =9,00 (broad s, 2H, NH amide)
0 =28,77 (s, 2H, picrate)
0 ="17,75 (broad s, 2H, NH-imidazole)
0 = 17,45 (s, 2H, CH-imidazole Ha)
6 ="17,05 (s, 4H, ArH)
0=06,89 (s, 4H, ArH)
6=26,71 (s, 2H, CH-imidazole Hb)
0 =4,53 (s, 4H, ArOCHy)
0=4,10(d, 4H, J = 12,9 Hz, Systéme AB, ArCHAr)
0 =3,59 (sl, 4H, NHCH,CH,- imidazole)
0=3,37(d, 4H, J = 12,9 Hz, Systeme AB, ArCH,Ar)
0 = 2,90 (broad s, 4H, CH;-imidazole)
o= 1,25 (s, 18H, tert-butyl)
0 = 1,02 (s, 18H, tert-butyl)

(10)2.Ni**(Pic);
Spectre de "H-RMN dans CDCl; 4 300 MHz, § en ppm
0=9,14 (broad s, 2H, NH amide)
0 = 8,78 (s, 2H, picrate)
0 = 17,84 (sl, 2H, NH-imidazole)
6 =17,06 (broad s, 6H, ArH et CH-imidazole Ha)
8 =16,91 (broad s, 6H, ArH, CH-imidazole Hb)
0 =4,55 (s, 4H, ArOCHy)
0 =4,09 (broad s, 4H, ArCHAr)
6 = 3,73 (broad s, 4H, NHCH2CH,-imidazole)
0 = 3,37 (broad s, 4H, Systeme AB, ArCH,Ar)
0 =2,93 (broad s, 4H, CH,- imidazole)
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o= 1,25 (s, 18H, tert-butyl)
0 = 1,03(s, 18H, tert-butyl)

(10),.Sr** (Pic),
Spectre de "H-RMN dans CDCl; 4 300 MHz, § en ppm
0 =28,71 (s, 2H, picrate)
0 = 8,33 (broad s, 1H, CONH)
0 =17,89 (broad s, 2H, CONH)
6 =17,52 (broad s, 3H, CH-imidazole Ha)
0="17,14 (s, 2H, ArH)
0=17,04 (s, 2H, ArH)
0 =6,68 (s, 3H, CH-imidazole Hb)
0 =06,60 (s, 2H, ArH)
0=6,53 (s, 2H, ArH)
0 =4,23-4,38 (m, 10H, ArOCH; et ArCHAr)
0 =3.40-3,55 (m, 6H, NHCH,CH,- imidazole)
0 =3,21 (broad s, 4H, ArCH,Ar)
6 = 2,80 (broad s, 6H, CH»-imidazole)
6 =1,30 (s, 18H, tert-butyl)
0 =0,83 (s, 18H, tert-butyl)

(14),.Ba** (Pic),
Spectre de "H-RMN dans CDCl; a 300 MHz, 8 en ppm
0 = 8,63 (broad s, 2H, picrate)
0= 8,33 (broad s, 1H, CONH)
0 =17,83 (broad s, 2H, CONH)
0 = 17,48 (broad s, 3H, CH-imidazole Ha)
0="7,13 (s, 2H, ArH)
6 ="17,03 (s, 2H, ArH)
d = 6,64 (broad s, 3H, CH-imidazole Hb)
0 =06,58 (s, 2H, ArH)
0=06,51 (s, 2H, ArH)
0 =4,46-4,18 (m, 10H, ArOCH; et ArCHAr)
0=13,61-2,51 (m, 16H, NHCH,CH; imidazole, ArCH,Ar et CH,-imidazole)
0 = 1,29 (s, 18H, tert-butyl)
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5=0,81 (s, 18H, tert-butyl)

(14),.Zn* (Pic),
Spectre de "H-RMN dans CDCl; 4 300 MHz, § en ppm
0 = 38,73 (s, 2H, picrate)
0 = 8,33 (broad s, 1H, CONH)
0 =17,86 (flat s, 2H, CONH)
6 =17,55 (broad s1, 3H, CH-imidazole Ha)
0="17,14 (s, 2H, ArH)
0 =717,05 (s, 2H, ArH)
& =16,72 (broad s, 3H, CH-imidazole Hb)
0 =06,58 (s, 2H, ArH)
0=6,52 (s, 2H, ArH)
0 =4,51-3,12 (m, 6H, ArOCH; et ArCHAr)
0 = 3,62-3,46 (m, 6H, NHCH,CH, -imidazole)
6 =3,35-3,15 (m, 4H, ArCH;Ar)
0 =2,82 (s, 6H, CHz-imidazole)
6 =1,30 (s, 18H, tert-butyl)
0 =0,82 (s, 18H, tert-butyl)

(14)2.Pb** (Pic),
Spectre de "H-RMN dans CDCl; a 300 MHz, 8 en ppm
0 = 8,70 (broad s, 2H, picrate)
0= 28,35 (flat s, IH, CONH)
0="17,74 (s, SH, CONH et 3H, CH- imidazole Ha)
6=17,14 (s, 2H, ArH)
0=7,04 (s, 2H, ArH)
6= 6,78 (broad s, 3H, CH-imidazole Hb)
0=06,58 (s, 2H, ArH)
8 =6,53 (s, 2H, ArH)
0=4,46-4,12 (m, 10H, ArOCHj; et Systéme AB, ArCH,Ar)
0 = 3,54 (broad s, 6H, NHCH,CH,-imidazole)
0 = 3,24 (broad s, 4H, ArCH,Ar)
0 = 2,85 (broad s, 6H, CH»-imidazole)
o =1,28 (s, 18H, tert-butyl)
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5=0,82 (s, 18H, tert-butyl)

(14),.Cd**(Pic),
Spectre de 'H-RMN dans CDCl; 4 300 MHz, & en ppm
0 = 8,74 (broad s, 2H, picrate)
0 =38,38 (flat s, 1H, CONH)
0 =17,48 (flat s, 3H, CH-imidazole Ha)
0 =17,14 (broad s, 2H, ArH)
0 =7,04 (broad s, 2H, ArH)
8 =6,52 (broad s, 7H, ArH et CH-imidazole Hb)
0 =4,49-4,05 (m, 10H, ArOCH; et ArCH,Ar)
0 = 3,62-3,39 (m, 6H, NHCH,CH,-imidazole)
0 = 3,22 (broad s, 4H, Systeme AB, ArCHAr)
6 =2,81 (broad s, 6H, CH»-imidazole)
0 = 1,28 (s, 18H, tert-butyl)
0 =0,81 (s, 18H, tert-butyl)

D- Syntheses des molécules Hyperbranchés

1- Synthese du N-dicalix 20

CosH130010N4
MM = 1524,13 g.mol™

Dans un ballon de 100 mL sont introduits (1,601 g, 2,2 mmoles) du monométhylester 1,
(0,120g, 0,8 mmoles) de tris (2-aminoethyl) amine ou ‘tren’ et 50 ml de mélange
méthanol/toluéne : (1/1). Le mélange réactionnel est chauffé sous azote a reflux pendant 6
jours. Apres évaporation compléte des solvants, le résidu de la réaction est solubilis¢ dans le
dichlorométhane et lavé avec de 1’eau. La phase organique est séparée et séchée sur sulfate de

sodium puis filtrée. Le produit 20 est purifié par chromatographie sur colonne de silice
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(CH,Cly/acétone : 90/10). Ce dernier est obtenu sous forme d'une poudre blanche apres

addition d’un minimum de dichlorométhane et filtration.

Rendement : 21 % (0,705g).
Point de fusion : 170-172 °C
RMN-'H dans CDCl; 4 300 MHz, § en ppm
0 =9,75 (sl, 2H, NH amide)
0=7,05(d,J=2,0 Hz, 4H, ArH)
0=7,03 (d,J=2,4 Hz, 4H, ArH)
0=06,97 (s, 4H, ArH)
8=16,96 (d, J=2,4 Hz, 4H, ArH)
0 =4,58 (s, 4H, ArOCHy)
0=4,29 (d, J=12,6 Hz, 4H, Systetme AB, ArCH,Ar)
0=4,17 (d, J= 13,5 Hz, 4H, Systéme A’B’, ArCH,Ar)
0 = 3,65 (broad s, 4H, CH,-tren),
0=3,33(d, J= 13,5 Hz, 4H, Systéme A’B’, ArCH,Ar)
0 =3,28-3,30 (sl, 2H, CHj-tren)
0=3.19 (d, J=12,6 Hz, 4H, Systeme AB, ArCH,Ar)
0 =3.13-3.15 (sl, 2H, CHa-tren)
0 =3.04 (sl, 4H, CHy-tren)
0 =1.24 (s, 36H, tert-butyl)
d=1.22 (s, 18H, tert-butyl)
0 =1.14 (s, 18H, tert-butyl)
Spectre de masse FAB (+) : m/z=1524,1
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2- Synthése du N-tricalix 21

C144H186015N4
MM = 22134 g.mol™

Dans un ballon de 25 mL sont introduits (0,501 g, 0,69 mmoles) de monométhylester,
(0,025g, 0,17 mmoles) de tris(2-aminoéthyl)amine ou ‘tren’ et 5 ml de mélange
méthanol/toluéne : (1/1). Le mélange réactionnel est chauffé sous azote a reflux pendant 10
jours. Apres évaporation compléte des solvants, le résidu de la réaction est solubilis¢ dans le
dichlorométhane et lavé avec de 1’eau. La phase organique est séparée et séchée sur sulfate de
sodium puis filtrée. Le composé¢ 21 est obtenu sous forme d'une poudre blanche apres
purification par chromatographie sur colonne de silice (CH,Cly/acétone : 90/10).
Rendement : 13 % (0,201g).
Point de fusion : 189-190 °C
RMN-'H dans CDCl; 4 300 MHz, § en ppm
6 =10,29 (broad s, 3H, OH)
0 =9,78 (broad s, 3H, OH)
0=9,22(t,J =5,2 Hz, 3H, NH amide)
0=7,06(d,J=2,3 Hz, 6H, ArH)
6 ="7,03 (s, 6H, ArH)
0="17,01 (s, 6H, ArH)
0=6,94(d, J=2,3, 6H, ArH)
0 =4,58 (s, 6H, ArOCHy)
0=4,28 (d, J=13,3 Hz, 6H, Systeme AB, ArCH,Ar)
0=4,21(d, J=14,0 Hz, 6H, Systéme A’B’, ArCH,Ar)
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0=13,65(q,J=15,2 Hz, 6H, CH,-tren)

0=3,36 (d, J=13,3 Hz, 6H, Systéme AB, ArCH,Ar)
6=3,30 (d, J= 14,0 Hz, 6H, Systéme A’B’, ArCH,Ar)
0=3,18 (t,J =15,2 Hz, 6H, CH,-tren)

o= 1,24 (s, 27H, tert-butyl)

0 = 1,22 (s, 54H, tert-butyl)

0= 1,14 (s, 27H, tert-butyl)

Spectre de masse : FAB (+) : m/z = 22134

3- Synthése du tricalix 22

C147H190017N4
MM = 2285,12 g.mol™

Dans un ballon de 25 mL sont introduits (0,045 g, 0,055 mmoles) de diméthylester 2, (0.25g,
0.16 mmoles) de dicalix 20 et 5 ml de mélange méthanol/toluéne : (1/1). Le mélange
réactionnel est chauffé sous azote a reflux pendant 4 jours. Aprés évaporation complete des
solvants, le résidu de la réaction est purifié par chromatographie sur colonne de silice
(CH,Cly/acétone : 95/5). Le composé 22 est obtenu sous forme d'une poudre jaune.
Rendement : 27 % (0,102g).
Point de fusion : 174-175 °C
RMN-'H dans CDCl; 4 300MHz, & en ppm
6=9,00(t, J=5,2 Hz, 2H, NH)
0=28,74 (t, J=5,8 Hz, 1H, NH amide)
6="17,30 (s, 2H, ArH)
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6="1727 (s, 2H, ArH)

6 =7,10-6,90 (m, 16H, ArH)

0=6,81 (s, 4H, ArH)

0 =4,63 (s, 2H, ArOCH,CONH)

0 =4,60 (s, 4H, ArOCHy)

0 =4,46 (s, 2H, ArOCHy)

0=4,30 (d, J=13,0 Hz, 4H, Systeme AB, ArCH,Ar)
0=3,49 (d, J= 13,0 Hz, 4H, Systeme AB, ArCH,Ar)
6=4,25(d, J=13,7 Hz, 4H, Systéme A’B’, ArCH,Ar)
0 =3,38 (d, J=13.7 Hz, 4H, Systéme A’B’, ArCH,Ar)
0=4,13 (d, J= 13,0 Hz, 4H, Systéme A’’B’’, ArCH,Ar)
0=3,28 (d,J= 13,0 Hz, 4H, Systéme A’’B’’, ArCHAr)
0 =13,84 (s, 3H, OCH3),

0 =3,80-3,78 (m, 2H, CHj-tren)

6 =3,77 (s, 2H, ArOCH2CO,CH3)

0=3,67-3,63 (m, 4H, CH,-tren)

0 =3,18-3,03 (m, 6H, CH,-tren)

o =1,28 (s, 18H, tert-butyl)

0= 1,27 (s, 9H, tert-butyl)

& =1,23 (s, 18H, tert-butyl)

o= 1,21 (s, 45H, tert-butyl)

d=1,17 (s, 18H, tert-butyl)

Spectre de masse: MALDI-TOF m/z = 2285,10
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4- Synthése du pentacalix 23

C244H316026Ng
MM = 3777,24 g.mol™

Dans un ballon de 25 mL sont introduits (0,045 g, 0,055 mmoles) de diméthylester 2, (0,25g,
0,16 mmoles) de dicalix 20 et 5 ml de mélange méthanol/toluéne : (1/1). Le mélange
réactionnel est chauffé sous azote a reflux pendant 8 jours. Aprés évaporation compléte des
solvants, le résidu de la réaction est purifi¢ par chromatographie sur colonne de silice
(CH,Cly/acétone : 90/10). Le Composé 23 est obtenu sous forme d'une poudre jaune.
Rendement : 12 % (0,072g)
Point de fusion : 166-168 °C
RMN-"H dans CDCl; 4 300 MHz,  en ppm
0 = 8,89 (broad t, 4H, NH)
0 = 8,13 (broad t, 2H, NH)
0 =6,93- 7,06 (m, 40H, ArH)
0 =4,57 (s, 8H, ArOCHy)
0 =4,30 (s, 4H, ArOCHy)
0 =4,28-4,10 (m, 20H, ArCH,Ar)
0 =3,76- 3,72 (m, 4H, CHaz-tren)
0 =3,70-3,63 (m, 4H, CHz-tren)
0 =3,53- 3,45 (m, 8H, CHa-tren)
0=4,34(d, J =13.4 Hz, 20H, ArCHAr)
0 =2,96- 2,83 (m, 8H, CHy-tren)
o =1,28 (s, 18H, tert-butyl)
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o= 1,25 (s, 18H, tert-butyl)
0 = 1,22 (s, 36H, tert-butyl)
o = 1,20 (s, 72H, tert-butyl)
o =1,16 (s, 36H, tert-butyl)
Spectre de masse: MALDI-TOF m/z =3777,16

5- Synthése du composé 24

C0,CH,

Yoy
g

C111H142017N4
MM = 1524,13 g.mol™*

Dans un ballon de 25 mL et sous atmosphére d’azote sont introduits (0,025 g, 0,08 mmoles)
de phényle triméthylester, (0,25g, 0,16 mmoles) de dicalix 20 et 5 ml de mélange
méthanol/toluéne : (1/1). Le mélange réactionnel est porté¢ au reflux pendant 5 jours. Apres
évaporation complete des solvants, le résidu formé est purifié par chromatographie sur
colonne de silice (CH,Cly/acétone : 95/5). Le composé 24 est obtenu sous forme d’un solide
jaune.
Rendement : 8 % (0,025g)
Point de fusion : 145-146°C
RMN-'H dans CDCl; 2 300 MHz, § en ppm
0=9,26 (t, J = 5,0 Hz, 2H, NH amide)
o=7,41(t,J=5,0 Hz, 1H, NH)
0= 7,23-7,20 (m, 2H, ArH-2)
0="7,05 (d, J=2,3 Hz, 4H, ArH)
0=7,04 (d, J=2,3 Hz, 8H, ArH)
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0=6,99 (d, J=2,3 Hz, 4H, ArH)

o=7,83 (t, 1H, J=2,2 Hz, ArH-4)

0=4,64 (s, 2H, ArOCH,)

0=4,58 (s, 4H, ArOCH,)

0=4,41 (s, 2H, ArOCHy)

0=4,23 (d, J= 13,6 Hz, 4H, Systeme AB, ArCH,Ar)
0=3,41 (d, J= 13,0 Hz, 4H, Systeme AB, ArCH,Ar)
0=4,18 (d, J= 13,9 Hz, 4H, Systéme A’B’, ArCH,Ar)
0=3,37 (d, J= 13,0 Hz, 4H, Systéme A’B’, ArCH,Ar)
o= 3,84 (s, 3H, OCHj3)

0= 3,76 (s, 3H, OCHj3)

o= 3,66- 3,70 (m, 4H, CHj-tren)

o= 3,57- 3,60 (m, 2H, CHa-tren)

o= (t, 4H, J = 5,5 Hz CHy-tren)

o= 3,80 (t, J =5,5 Hz, 2H, CH>-tren)

o= 1,22 (s, 18H, tert-butyl)

o= 1,21 (s, 36H, tert-butyl)

o= 1,16 (s, 18H, tert-butyl)

Spectre de masse : MALDI-TOF m/z = 1803 .4
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6- Synthése du tétracalix 25

CO,CH;4

C08H268026Ns
MM = 3296,45 g.mol™

Dans un ballon de 25 mL sont introduits (0,025 g, 0,08 mmoles) de phényle triméthylester,
(0,25g, 0,16 mmoles) de dicalix 20 et 5 ml de mélange méthanol/toluéne : (1/1). Le mélange
réactionnel est chauffé sous azote a reflux pendant 10 jours. Aprés évaporation compléte des
solvants, le résidu de la réaction est purifi¢ par chromatographie sur colonne de silice
(CH,Cly/acétone : 95/5). Le composé 25 est obtenu sous forme d’un solide jaune.
Rendement : 3 % (0.015g)
Point de fusion : 159-160°C
RMN-'H dans CDCl; 4 300 MHz, § en ppm
06=9,23 (t,J=15,5 Hz, 4H, NH)
0 =17,42 (broad s, 2H, NH amide)
0=7,23(d, J=2,3 Hz, 2H, ArH-2)
0 =17,06 (s, 4H, ArH)
0 =717,05 (s, 4H, ArH)
6=7,03(d, J=13,4 Hz,16H, ArH)
0=06,97 (s, 4H, ArH)
0 =16,96 (s, 4H, ArH)
0 =16,89 (broad t, 1H, ArH)
0 =4,57 (s, 8H, ArOCHy)
0 =4,43 (s, 4H, ArOCHy)
6=4,22(d,J=13,4 Hz, 16H, ArCH,Ar)
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0 =3,80 (s, 3H, OCHj3)
0 =3,69- 3,65 (m, 8H, CHz-tren)
0 =3,57- 3,55 (m, 4H, CHj-tren)
0=3,38(d, J=13,4 Hz, 16H, ArCHAr)
0 =3,01 (broad t, 8H, CH,-tren)
0 =2,90 (broad t, 4H, CH»-tren)
0= 1,22 (s, 36H, tert-butyl)
0 = 1,20 (s, 72H, tert-butyl)
o =1,16 (s, 36H, tert-butyl)
Spectre de masse: MALDI-TOF m/z = 3297,6

7- Synthése du N-tricalix-triméthylester 26

Ci153H198021N4
MM = 2429,27 g.mol™

Dans un ballon de 25 mL sont introduits 0,251 g (0,113 mmoles) de N-tricalix 21, 0,069¢g
(0,45 mmoles) de bromoacétate de méthyle, 0,0234 g (0,169 mmoles) de carbonate de
potassium et 10 ml d'acétonitrile. Le mélange réactionnel est chauffé¢ sous azote a reflux
pendant 18 heures. Le produit a précipité dans 1’acétonitrile a la fin de la réaction. Apres
filtration, ce dernier est obtenu sous forme d’une poudre blanche.
Rendement : 41% (0,115g)
Point de fusion : 154-156°C
RMN-'H dans CDCl; 4 300 MHz, § en ppm
0=28,51(t,J=5,2 Hz, 3H, NH amide)
6 ="7,03 (s, 6H, ArH)
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6 ="7,02 (s, 6H, ArH)

6 =06,81 (s, 12H, ArH)

0 =4,64 (s, 6H, ArOCH; amide)

0=4,43 (s, 6H, ArOCH; ester)

0=4,29 (d, J=13,0 Hz, 6H, Systeme AB, ArCH,Ar)
0=4,16 (d, J=13,0 Hz, 6H, Systéme A’B’, ArCH,Ar)
6 =3,81 (s, 9H, OCH3)

0 = 3,65 (m, 6H, CH»-tren)

0 =3,32 (d, J=13,0 Hz, 6H, Systéme AB, ArCH,Ar)
6 =3,28 (d, J = 13,0 Hz, 6H, Systéme A’B’, ArCH,Ar)
0=13,18 (t, J=5,2 Hz, 6H, CH>-tren)

0 = 1,27 (s, 54H, tert-butyl)

0 = 1,22 (s, 54H, tert-butyl)

Spectre de masse : MALDI-TOF m/z = 2428,11
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8- Synthése du (di dendrimére) 27

C347H450039N16
MM = 5413,45 g.mol™

Dans un ballon de 10 mL sont introduits (0,188 g, 0,12 mmoles) de dicalix, (0,050g, 0,002
mmoles) de N-tricalix triester 26 et 4 ml de mélange méthanol/toluéne: (1/1). Le mélange
réactionnel est chauffé sous azote a reflux pendant 8 jours. Aprés évaporation compléte des
solvants, le résidu de la réaction est purifi¢ par chromatographie sur colonne de silice
(CH,Cly/acétone : 80/20). Le composé 27 est obtenu sous forme d’une huile incolore.
Rendement : 19 % (0,02g)
Spectre de "H-RMN dans CDCl; a 300 MHz, 8 en ppm
0 =896 (sl, 2H, NH amide)
0 = 28,81 (sl, 3H, NH amide)
6 =8,50 (sl, 1H, NH amide)
0 =17,94 (sl, 3H, NH amide)
0="17,08 (s, 12H, ArH)
0 =717,01 (s, 20H, ArH)
0=06,94 (d, J=3.2 Hz, 12H, ArH)
0=06,85(d,J=1.8 Hz, 6H, ArH)
0 =06,79 (sl, 6H, ArH)
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0 =4,62-4,42 (m, 20H, ArOCH>)
0 =4,31-4,06 (m, 28H, ArCH-Ar)
0 =4,29 (s, 3H, OCHj3)

0 = 3,65 (sl, 6H, CH;-tren)

0 = 3,65 (sl, 12H, CHa-tren)

0 =3,34-3,31 (m, 28H, ArCH-Ar)
0 =2,92 (sl, 12H, CHa-tren)

0 =2,81 (sl, 6H, CH,-tren)

0 =1,26 (s, 18H, tert-butyl)

o= 1,25 (s, 18H, tert-butyl)

0= 1,23 (s, 18H, tert-butyl)

0 = 1,22 (s, 36H, tert-butyl)

0= 1,20 (s, 54H, tert-butyl)
d=1,16 (s, 36H, tert-butyl)

0 = 1,02 (s, 18H, tert-butyl)

0= 1,01 (s, 18H, tert-butyl)

0 =0,96 (s, 36H, tert-butyl)

Spectre de masse : MALDI-TOF m/z = 5414,56
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9- Synthése du (dendrimeére) 28

C144H576048N16
MM = 6905,45 g.mol™

Dans un ballon de 10 mL sont introduits (0,188 g, 0,12 mmoles) de dicalix 20, (0,050g, 0,002
mmoles) de N-tricalix-triméthylester 26 et 3 mL de mélange méthanol/toluéne : (1/1). Le
mélange réactionnel est chauffé¢ sous azote a reflux pendant 12 jours. Aprés évaporation
compléte des solvants, le résidu de la réaction est purifié par chromatographie sur colonne de
silice (CH,Cly/acétone : 80/20). Le composé 28 est obtenu sous forme d’une huile incolore.
Rendement : 8 % (0,011g).
Spectre de "H-RMN dans CDCl; 4 300 MHz, & en ppm
6=10,17 (sl, 3H, NH amide)
0 =9,45 (sl, 6H, NH amide)
0 =8,98 (sl, 3H, NH amide)
6 =17,05-6,96 (m, 72H, ArH)
0 =4,73 (s, 12H, ArOCH>)
0 =4,57 (sl, 12H, ArOCH,)
0 =4,39-4,09 (m, 36H, ArCHAr)
0 = 3,49 (sl, 24H, CHj-tren)
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0 =3,36 (broad t, 36H, ArCH,Ar)
0 = 3,65 (broad t, 24H, CHa-tren)
0 = 1,26 (s, 27H, tert-butyl)
0 = 1,22 (s, 54H, tert-butyl)
o= 1,14 (s, 27H, tert-butyl)

Spectre de masse: MALDI-TOF m/z = 6906,54

Ce dendrimére peut étre synthétisé par une deuxiéme méthode, a savoir la synthése

convergente, a partir du produit 22

Dans un ballon de 10 mL sont introduits (0,14 g, 0,061 mmoles) du composé 22, (0,002g,
0,0015 mmoles) de ‘tren’ et 3 mL de mélange méthanol/toluéne : (1/1). Le mélange
réactionnel est chauffé sous azote a reflux pendant 10 jours. Apres évaporation compléte des
solvants, le résidu de la réaction est purifi¢ par chromatographie sur colonne de silice
(CH,Cly/acétone : 90/10). Ce dernier est obtenu sous forme d’une huile incolore.

Rendement : 13 % (0,013g).

10- Synthése du N-tricalix-nonaméthoxy 29

C153H204024N4
MM = 2483,3 g.mol™*

Dans un ballon de 10 mL sont introduits 0,501 g (0,65 mmoles) de triméthoxy-
monométhylester 7, 0,024g (0,16 mmoles) du ‘tren’ et 4 ml de mélange méthanol/toluéne :
(1/1). Le mélange réactionnel est chauffé sous azote a reflux pendant 6 jours. Le produit 29 a
été isolé apres purification par chromatographie sur colonne de silice (CH,Cly/acétone : 95/5)

sous forme d’un solide blanc.
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Rendement : 52% (0.210g)
Point de fusion : 168-169°C
RMN-"H dans CDCl; 4 300 MHz, § en ppm
6 =17,95 (sl, 3H, NH amide)
6 =717,17-6,85 (m, 24H, ArH)
0 =4,52 (sl, 6H, ArOCH; amide)
0 =4,29 (sl, 12H, ArCHAr)
6=3,97-3,91 (m, 27H, OCH3)
0 =3,88-3,75 (m, 6H, CHy-tren)
0 =3,26 (sl, 12H, ArCH,Ar)
0 =2,86 (m, 6H, CHy-tren)
0 =1,27-0,95 (s, 108H, tert-butyl)
Spectre de masse : MALDI-TOF m/z = 2338,81

11- Synthése du tricalix 30

C144H186014N>
MM = 2169,06 g.mol™

Dans un ballon de 25 mL sont introduits 1.005g (1,26 mmoles) de calix diamine, 2,731g (3,79
mmoles) de monométhylester 1 et 8 ml de mélange méthanol/toluéne : (1/1). Le mélange
réactionnel est chauffé sous azote a reflux pendant 3 jours. Le produit 30 a été isolé apres
purification par chromatographie sur colonne de silice (CH,Cl,/acétone : 95/5) sous forme
d’un solide blanc.
Rendement : 33% (0.510g)
Point de fusion : 145-146°C
RMN-'H dans CDCl; 4 300 MHz, § en ppm
6=10,16 (s, 2H, OH)
0=9,50 (s, 4H, OH)
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0=9,18 (t, 2H, NH amide)

0=17,55 (s, 2H, OH)

6 ="7,07-7,04 (m, 20H, ArH)

0=06,81 (s, 4H, ArH)

0=4,61 (s, 4H, ArOCH; amide)

0 =4,30-4,17 (m, 8H, ArCH,Ar)

0=4,19 (d, J=12,0 Hz, 4H, Systeme AB, ArCH,Ar)
0 =3,81 (sl, 4H, CH>)

0 = 3,65 (sl, 4H, CHy)

0 =3,46-3,36 (m, 8H, ArCHAr)

0=3,26 (d, J=12.0 Hz, 4H, Systéme AB, ArCH,Ar)
0 =2,22 (sl, 8H, CH>)

0= 1,30 (s, 18H, tert-butyl)

d = 1,24 (s, 36H, tert-butyl)

0= 1,23 (s, 18H, tert-butyl)

0= 1,19 (s, 18H, tert-butyl)

Spectre de masse : MALDI-TOF m/z = 2168,47

12- Synthése du tricalix diester 31

C150H194018N>
MM = 2313,21 g.mol™

Dans un ballon de 25 mL sont introduits 0,193 g (0,09 mmoles) de tricalix 30, 0,041g (0,27
mmoles) de bromoacétate de méthyle, 0,0125 g (0,09 mmoles) de carbonate de potassium et

10 ml d'acétonitrile. Le mélange réactionnel est chauffé sous azote a reflux pendant 10 heures.

202



Chapitre VI Partie expérimentale

Le produit 31 a ¢été isolé aprés purification par chromatographie sur colonne de silice
(CH,Cly/acétone : 95/5) sous forme d’un solide blanc.
Rendement : 75% (0,155g)
Point de fusion : 174-176°C
RMN-'H dans CDCl; 4 300 MHz, § en ppm
6=10,15(s, 2H, OH)
6=9,51(s,2H, OH)
6=10,15 (tl, 2H, NH amide)
0=745 (s, 1H, OH)
0 =7,05-6,98 (m, 12H, ArH)
0 =06,82 (s, 8H, ArH)
0=206,71 (s, 4H, ArH)
0 =4,62 (s, 6H, ArOCH; amide)
0=4,51 (s, 6H, ArOCH; ester)
0 =4,31-4,27 (m, 8H, ArCHAr)
0=4,16 (d, J=13,0 Hz, 4H, Systéme AB, ArCH,Ar)
0 =4,08 (tl, 4H, CH2)
6 =3,82 (s, 6H, OCHQ3)
0 =4,71 (tl, 4H, CH2)
0 =3,41-3,21 (m, 12H, ArCHAr)
0=2,18-2,12 (m, 4H, CH2)
0 =2,08-1,97 (m, 4H, CH2)
d=1,41 (s, 27H, tert-butyl)
0= 1,35 (s, 9H, tert-butyl)
o =1,05 (s, 27H, tert-butyl)
0 =0,95 (s, 9H, tert-butyl)

Spectre de masse : MALDI-TOF m/z = 2312,86
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Le travail présenté dans cette thése s’inscrit au carrefour de deux visions de la chimie
supramoléculaire. La premiere se rapporte aux propriétés complexantes et extractantes des
calixarenes amides vis-a-vis de cations métalliques en solution. La seconde est basée sur
I’utilisation des calixarénes comme plateforme de départ pour la construction de simples
récepteurs moléculaires et comme segments ou modules moléculaires pour I’élaboration de

dendrimeéres.

Dans une premiere partie, nous avons décrit la synthese d’une série de récepteurs
macrocycliques dérivant du p-tert-butyl calix[4]aréne. Ce sont des récepteurs de type amido
calixarénes. Ils sont préparés en deux étapes: la premiére consiste a alkyler
régiosélectivement le p-tert-butylcalix[4]aréne par des groupements methylester ; la deuxieme

a fonctionnaliser les composés méthylester par réaction d’amidation.

Nous avons rapporté, par la suite, les résultats quantitatifs de la complexation et de
I’extraction solide-liquide d’une partie de ces récepteurs moléculaires. L’étude de I’extraction
solide-liquide de sels de picrates des cations monovalents alcalins, des cations divalents
alcalino-terreux, métaux de transition et métaux lourds par cing amido-calixarénes (9, 10, 13,
14 et 15) a été réalisée par RMN du proton. La stoechiométrie des complexes formes a été
déterminée en calculant le rapport d’intégration entre le signal des deux protons du picrate et
ceux du ligand. Des complexes mononucléaires et biligands ont été observés suivant le

nombre de substituants sur le calixaréne.

La formation des complexes provoque des déplacements chimiques des différents protons du
ligand libre indiquant la complexation des cations et suggérant ainsi dans certains cas une

complexation supplémentaire de I’anion.

La complexation des cations alcalins et alcalino-terreux par nos ligands montre que le cation
est localisé au voisinage des oxygenes de la fonction amide. Le déplacement des signaux de
protons de la fonction greffée (I’histamine) laisse suggérer la complexation de I’anion. Ce

dernier est probablement localisé au voisinage de ces fonctions greffées.

Dans le cas de la complexation de ces derniers par le ligand 13, qui n’a pas une conformation
défini, nous remarquons la formation de complexes mononucléaires avec Na*, Ca** et Sr*".

Seuls ces cations sont capables de figer la molécule : Dans le cas du Na‘, on a deux ou
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plusieurs conformations possibles alors que dans le cas de Ca®* et Sr** on a la conformation

‘cone partiel’.

Pour la complexation des métaux de transition et des métaux lourds, I’étude de I’extraction
solide-liquide montre que ces métaux sont localisés au voisinage des groupements greffés. Le
déplacement des signaux de protons du reste de la molécule est dd soit a un réarrangement de
la molécule lors de la complexation du cation, soit a la localisation de I’anion au voisinage

des NH amides.

L’étude de la complexation de ces dérivés vis-a-vis des chlorures des mémes cations
métalliques a été réalisée dans le méthanol par spectrophotométrie UV. Les résultats sont
interprétés par un programme de calcul Letagrop et les stoechiométries, ainsi que les

constantes de stabilité des complexes formés, ont été données.
Les résultats de cette étude de complexation montrent :

- que dans le cas des cations alcalins, les dérivés 13 et 15 présentent une affinité pour
Na® et K' plus importante que leurs homologues, ainsi que le role de deux

groupements méthoxy dans le cas de la complexation de ces derniers.

- que lors de la complexation des cations alcalino-terreux, les constantes de stabilités
des complexes mononucléaires formés avec le ligand 10 augmente de Mg?
log g, =3,78 au Sr2+logﬂll=5,83, puis diminue pour Ba*". Pour le ligand 13, il
présente plus d’affinité pour Mg?* et conduit & la formation d’espéces binucléaires vis-
a-vis de Ca®* log 3,, =7,63 et Sr** log 3,, =8,28 ;

- la présence de sélectivités particuliéres lors de la complexation de cations alcalino-

terreux: S ... =122 dans le cas de la complexation avec le ligand 10,
g

S g7+ /maz <1000 lors de la complexation avec le ligand 13, Scarr /g =35 €t

S oz /pa =81 dans le cas de la complexation avec le ligand 15 ;

- I’effet de la taille de cation ainsi que I’effet de coopérativité entre la premiere et la
deuxiéme inclusion lors de la formation de complexe binucléaire avec Na™ et le ligand
15;
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- la sélectivité du ligand 10 pour le Sr**, du ligand 13 pour le Mg®* (cation de petite
taille) et du ligand 15 pour le Ca?* ;

- la présence de sélectivités particulieres lors de la complexation de métaux de transition

et de métaux lourds : S ~10" dans le cas de la complexation avec le ligand 9 et

Zn2+ C02+

S =870 dans le cas de la complexation avec le ligand 13.

Pb2+/Cd 2+

Dans une deuxieme partie, la réaction d’amidation a permis la construction de dendrimeéres
constitués de calix[4]arénes en profitant de la sélectivité-1,3 des réactions de dialkylations des

calix[4]arénes.

Nous avons décrit la synthese d’une série de molécules hyperbranchées et nous avons en
particulier synthétisé la premiére et la seconde génération de ces calix-dendrimeres. La
synthése de dendrimere de génération 2 est effectuée par deux méthodes: la méthode

convergente et la méthode divergente.
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RESUME

Dans une premiére partie, la synthése de dérivés amido-calix[4]arénes a été décrite au cours de ce
travail. L’étude de I’extraction solide-liquide de sels de picrates des cations alcalins, alcalino-terreux,
des métaux de transition et des métaux lourds a été réalisée par spectroscopie de RMN du proton. La
stoechiométrie des complexes formés est déterminée en calculant le rapport d’intégration entre le
signal des deux protons du picrate et ceux du ligand. Cette étude montre la complexation des cations,
des anions et dans certains cas de la paire d’ions par nos dérivés. La stabilité des complexes formés a
été suivie par étude spectrophotométrique dans I’UV et les constantes de stabilité des complexes ainsi

formés ont été déterminées en utilisant le programme de calcul ‘Letagrop’.

Dans une seconde partie, la sélectivité-1,3 des réactions de dialkylation des calix[4]arénes, et des
réactions d’amidation nous ont permis de synthétiser des molécules hyperbranchées et des
dendriméres constitués de calix[4]arénes. Nous avons en particulier synthétisé la premiere et la

seconde génération de ces calix-dendrimeres par synthese convergente et divergente.

MOTS CLES

Calixarénes - imidazole — amide - extraction — complexation — paire d’ions - molécules

hyperbranchées — dendrimeres

ABSTRACT

In a first part, we describe the synthesis of amido-calix[4]arenes supporting imidazole moieties as
molecular receptors. Then, we have studied the extraction, by these receptors, of solid metal picrate
salts of alkaline, alkaline-earth, transition metals and heavy metals with the *"H NMR spectrometry
technique. The stoichiometry of the complexes was determined as the ratio between the integration of
the two protons of the picrate and those of the ligands. This study also showed in some cases the
concomitant complexation of cations and anions. The stability of the complexes was determined by

UV complexation studies. The constants of stability were determined using the ‘Letagrop” program.

In a second part, the 1,3-selectivity of dialkylation reactions of calix[4]arenes and reactions of
amidation allowed us to prepare hyperbranched molecules and dendrimers. In particular, we have
prepared the first and second generations of calix-dendrimers by the divergent and convergent

methods.

KEYWORDS

Calixarenes - imidazole — amide — extraction — complexation — ion-pairs — hyperbranched molecules -

dendrimeres





