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Introduction générale

La chimie supramoléculaire tout comme la chimie organométallique ont connu un grand essor
pendant ces derniéres décennies chacune indépendamment de ’autre. Cependant 1’interface
entre les deux a gagné récemment 1’intérét des scientifiques cherchant a profiter des progres
de la chimie supramoléculaire afin de créer de nouveaux systemes catalytiques performants
s’inspirant des modeles enzymatiques naturellement répandus.

Le potentiel multidisciplinaire de la chimie supramoléculaire lui permet de s’associer
aisément a différents domaines et apporter sa plus-value. Son alliance avec la catalyse
homogéne permet la conception de nano-réacteurs plus performants et plus sélectifs. Ainsi les
transformations chimiques dans un espace confiné, engendrent des nouvelles sélectivités et
assistent certaines réactions auparavant défavorables.

La catalyse supramoléculaire combinant a la fois les propriétés catalytiques des complexes
classiques de la catalyse homogene avec des structures a effet de confinement spatial, serait
un outil viable pour résoudre les problémes de sélectivité et d’activité catalytique.

De ce fait, plusieurs types de molécules réceptrices ont été étudiés en catalyse
supramoléculaire parmi lesquelles on site les cyclodextrines et les calixarénes. Ces dernieres
sont des macrocycles a structure tridimensionnelle particuliére formés par un assemblage de n
entités phénoliques. En effet, ils sont des molécules assimilables a une plate-forme sur
laquelle I’incorporation de fonctions diverses lui confere un role d’organisateur spatial.

La présence d’une cavité hydrophobe rend le calixaréne une entité intéressante dans un
systeme catalytique, en plus de son rdole d’hote qui lui permet de former des complexes
d’inclusion avec des substrats organiques. Les possibilités de fonctionnalisation qu’elle
présente permet de mieux modeler la structure afin d’accroitre les possibilités de
reconnaissance moléculaire vis-a-vis des molécules ciblées. De plus, leur haute stabilité
chimique et thermique permet un large éventail de conditions de travail et d’utilisation.
D’autres part, la famille des carbénes N-hétérocycliques s’est imposée depuis une quinzaine
d’années comme particulierement intéressante et efficace pour la chimie et la catalyse
homogeéne. Les propriétés remarquables de ces carbénes en font des ligands de choix pour la
chimie organométallique : ils sont neutres, riches en électrons et excellents s-donneur. De ce

fait, leur association aux métaux de transition conduit a des complexes généralement stables
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et robustes induisant une activité catalytique spectaculaire surtout en métathése des oléfines.
De plus ils sont facilement préparés et leur synthése est peu colteuse.

Dans ce contexte, on s’intéresse dans cette thése a synthétiser de nouveaux dérivés
imidazoliums-calix[4]arénes, précurseurs de carbénes N-hétérocycliques, ainsi que leurs
complexes de nickel correspondants. Ces derniers seront évalués dans la catalyse de la
réaction du couplage croisé de Suzuki-Miyaura.

Le premier chapitre sera dédié au début, a la description des systémes catalytiques fondés sur
une plateforme calixarénique, évoques dans la littérature et a dévoiler I’apport du calixaréne
dans la catalyse de la réaction. La deuxieme partie sera dédiée aux derniers progrés des
carbénes N-hétérocycliques en chimie supramoléculaire.

Dans le deuxiéme chapitre on décrit la synthese de précurseurs de carbénes N-
hétérocycliques : mono et bis imidazoliums-calix[4]arénes ainsi que leurs caractérisations. Le
dernier chapitre est consacré a la synthése et 1’application catalytique de ces complexes NHC-

Ni-calixaréenes.
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Chapitre 1. calix[4]aréne et NHC en catalyse

1.1. Les Calixarenes

1.1.1. Généralités

Les calixarenes sont des molécules macrocycliques composées de n unités phénoliques reliees
entre elles par des ponts methyléniques situés en position ortho par rapport au groupement
hydroxyle. Ils sont issus de la condensation du phénol para-substitué et du formaldéhyde.
Cette réaction a été décrite pour la premiere fois par Adolf Von Baeyer depuis 1872 lors du
synthése des polyphénols, toutefois c’est pendant les années soixante-dix que les calixarénes

ont vu leur essor avec les travaux intensifs de I’américain Gutsche.!

R

o
N

n=4-20

Figure 1. Formule générale des calixarenes

1.1.1.1. Synthése du p-tert-butylcalix[4]aréne

Les contributions de Gutsche ont permis d’améliorer la synthése du calixaréne et d’optimiser
les différentes paramétres affectant la réaction.? Le contréle de la température, le rapport
base/phénol et la nature du cation associé a la base déterminent la nature du produit

majoritaire et le nombre de noyaux aromatiques, n, constituant le calix[n]arene formé.

H H NaOH Diphényl éther
\“/ 2 heures Reflux
4’.
[+ 110-120°C 2 heures

Figure 2. Synthése du p-tert-butylcalix[4]aréne

La formation du p-tert-butylcalixarene se fait en deux étapes : la premiére consiste a chauffer

du p-t-butyl-phénol, du formaldehyde a 37% et 0.03 mol de NaOH a une température de 110-
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120°C afin d’obtenir un mélange d’oligoméres linéaires de p-tert-butylphénol.® Pendant la
deuxiéme étape, le mélange est chauffé dans le diphényléther a 259°C pendant 2 heures pour
donner, aprés refroidissement et recristallisation, un mélange d’oligoméres cycliques
possédant 4 unités phénoliques. Le processus de formation du tétramere reste ambigu et deux
hypothéses sont possibles soit il résulte de la cyclisation des oligoméres* soit I’octamére est

converti en tétramére par « mitose moléculaire ».3
1.1.1.2. Conformations du calix[4]aréne

Les calix[4]arenes présentent une mobilité conformationnelle expliquée par la libre rotation
autour des liaisons o des ponts méthyléniques. Par conséquent, quatre conforméres peuvent
exister simultanément en solution.® La

Figure 3 représente les différents regroupements spatiaux possible d’un calix[4]aréne.

Cone Cone partiel 1,2-alternée 1.3-alternée

Figure 3. Les différentes conformations du calix[4]aréne

Le calixaréne adopte généralement la conformation cone a 1’état solide et méme liquide vue
I’établissement d’un réseau intramoléculaire de liaisons hydrogenes entre les différentes
groupements hydroxyles présentes dans la partie basse de la molécule. Cet assemblage lui
confere une forme de vase d’ou il inspire son nom.

La distinction entre les différentes conformations se fait par le biais des méthodes spectrales.
En spectroscopie infra-rouge la conformation cone est caractérisée par une bande intense
située a 3155 cm™ correspondante aux vibrations d’élongation des groupements OH.
L’interconversion des unités phénoliques marquée par l’affaiblissement de la force des
liaisons hydrogénes est interprétée par une délocalisation de la bande vers des plus hautes
fréquences.®

Principalement, I’identification des conformations en solution, se fait par la RMN du proton

et du carbone, plus spécifiqguement par le signal des protons des ponts methyléniques. Etant
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donné qu’ils sont les plus sensibles aux changements de 1I’environnement chimique lors de
I’interconversion des entités phénoliques.

La nature des signaux générés pour chaque conformation sont regroupés dans le tableau
suivant :

Conformation | Signal *H RMN des protons méthyliques

Cone Un systeme AB
Cone partiel Un singulet et un systeme AB
1,2-alternée Un singulet et un systeme AB

1,3- alternée Un singulet

La différence entre les déplacements chimiques (Ad) de I'nydrogéne axial et équatorial du
méme pont méthylénique fournit des renseignements tres utiles : Pour deux aromatiques en
orientation syn, Ad > 0.7 ppm, alors que pour des aromatiques anti-orientés Ad < 0.6 ppm.
Généralement, les hydrogénes equatoriaux (Heq) apparaissent entre 3 et 3.5 ppm tandis que les
hydrogénes axiaux (Hax) apparaissent entre 4 et 4.5 ppm. Cette affectation est basée sur un

étude spectroscopique de RMN a effet Overhauser nucléaire NOE.’

Figure 4. Environnement des protons axiaux et équatoriaux des ponts méthyliques en conformation
cone

Un spectre 'H RMN complexe indique que le calixaréne est mobile et les différentes
conformations coexistent en méme temps dans la solution. De plus la fonctionnalisation du
calix[4]arene sur la partie basse ou haute peut modifier les signaux des protons des ponts
méthyléniques.

Dans ce cas, le recours au spectre *C RMN est nécessaire dans la mesure ou les déplacements
chimiques des carbones sont indépendants de la nature des substituants placés sur le squelette

calixarénique, que ce soit sur la partie basse ou haute du macrocycle.
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Ainsi, pour un CH; pontant deux noyaux aromatiques orienté dans le méme sens (syn), le
déplacement du °C est situé entre 29 et 33 ppm. Lorsque l'orientation relative est anti, le

déplacement chimique du CH est supérieur a 37 ppm.®

-
- =
“ -
’ -
¢ -

OH

111-118°

OH OH
0 Ar-cH2-Ar = 30-33 ppm 0 Ar-CH2-Ar = 37-38 ppm
Conformation cone Conformation alternée
Orientation "syn" Orientation "anti"

Figure 5. Différenciation entre I’orientation syn et anti des unités phénoliques dans le calixaréne

La conformation cone recherchée dans les molécules a synthétiser sera distinguée sur le
spectre 'H RMN par deux doublets pour les protons des ponts méthyléniques formant ainsi un
systtme AB dont la constante de couplage est généralement entre 12 et 14 Hz. Cette

conformation sera confirmée par un pic alentour de 30-33 ppm sur le spectre 3C RMN.
1.1.1.3. Fonctionnalisation des calixarénes

Le controle de la conformation du calixaréne est réalisable par rigidification de la structure.
Ceci rendu possible par incorporation des fonctions sur le bord supérieur et/ou le bord
inférieur limitant ainsi la libre rotation des unités phénoliques. Dans le cas des réactions
d’alkylation, un mélange d’isomeres est habituellement obtenu si les chaines alkyles
présentent moins de deux atomes de carbones. Afin de s’assurer que les conformations ne sont
plus interconvertibles, il faut introduire des chaines comportant plus que trois atomes de
carbone.’

En plus du contréle de la conformation, ces transformations conferent au macrocycle de
nouvelles propriétés pour des applications diverses tels que 1’amélioration des propriétés
complexantes et extractantes, ainsi que la sélectivité de ces dérives par rapport a des
molécules cibles, surtout que les calix[4]arénes sont le plus souvent utilisés, comme plate-

forme pour la construction d’édifices supramoléculaires.
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Comme c¢’est schématisé sur la Erreur ! Source du renvoi introuvable. le calix[4]aréne peut
étre modifié au niveau de quatre sites. Ils peuvent étre fonctionnaliser sur la position méta du
noyau phénolique ou au niveau des ponts méthyléniques ce qui a permis d’¢élargir la cavité et
d’obtenir de nouveaux systémes tels que les homooxacalixarénes dont les ponts
méthyléniques sont remplacés par les groupements (CH2OCHy) et les thiacalixarénes ou les
ponts méthyléniques sont remplacés par des atomes de soufre.l® Toutefois, les plus usuels a
fonctionnaliser étant la partie basse par substitution nucléophile a partir des groupements
hydroxyles, aussi bien que la partie haute par substitution électrophile aromatique apres dé-

alkylation du groupement tertio-butyle.

position para

CH,

pont méthylénique

/

N

position méta——

OH n

L _ n = 4-20
fonction hydroxyle J

Figure 6 . Sites fonctionnalisables du calixarene

A ce stade-1a, le calixaréne obtenu peut subir soit une fonctionnalisation partielle ou compléte.
La

Figure 7 montre les différentes possibilités de substitution partant d’une fonctionnalisation
sélective jusqu’au une tétra-fonctionnalisation des différentes groupements hydroxyles.

Ces transformations sont gouvernées par plusieurs paramétres qu’il faut maitriser afin
d’obtenir le produit et plus spécifiquement la conformation souhaitée. La nature des ions dans
le milieu ainsi que le solvant utilisé lors des substitutions sont des parametres importants
influant sur la conformation finale du composé lors des alkylations. La taille du cation associé
a la base employée, sa solvatation et la densité de son nuage électronique permettront
d’orienter les groupements phénoliques sélectivement en conformation cone en utilisant par
exemple une base associée a du sodium ou du potassium. La conformation 1,3-alternée est en

revanche favorisée par le césium.
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Di-substitution

/ Proximale

Di-substitution
Distale

Tetra-substitution

Tri-substitution

Figure 7. Différentes possibilités de fonctionnalisation du calix[4]aréne

1.1.2. Applications des calixarenes

La modification chimique des calixarénes a donné lieu a une panoplie de structures qui ont
trouvées leur application dans divers domaines. La plupart de ces applications sont basées sur
leurs propriétés complexantes ou extractantes ce qui a occasionné la synthése de plusieurs
détecteurs chimiques'! pour I’extraction des cations, des anions des molécules neutres et
méme des produits radioactifs,'? de développer des nouvelles phases stationnaires®® & base de
calixarénes et créer des transporteurs membranaires.*
Vue leur faible toxicite, les calixarénes ont trouves leur application dans le domaine
biologique en tant qu’agents anticancéreux™® et des nouveaux systémes de délivrance
médicamenteux.6:’
La chimie des calixarenes a donné lieu a un grand nombre de brevets qui traduit leur utilité
potentielle. A titre d’exemple, les brevets déposés en 2015 traitaient, la teinture du cuir a
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I’aire d’un calixaréne-résorcinol-sulfoné hydrosoluble,'® I’inhibition de 1’Escherichia Coli et
la Staphylococcus aureus par des complexes de calixarene-terre rare comportant des triazoles
et thiadiazoles présentant une forte activité antibactérienne.'® Deux détecteurs fluorescents a
base de thiacalix[4]arene ont été développés pour la détection par imagerie fluorescente de
Zn?* et F dans des cellules cancéreuses actives dans le corps humain.?® Une nouvelle
approche pour la synthese de détergents amphiphiles a base de calixarene glycoside et leur

utilisation pour extraire et stabiliser des protéines membranaires fonctionnelles a été décrite.?*

Les calixarénes ont été aussi exploités en tant que catalyseurs de réactions chimiques. Une
procédure de catalyse de I'époxydation du cyclooctene par le sel de calixaréne ammonium de
I'acide perrhénique a été rapporté.?? Cet aspect catalytique des calixarénes sera mieux abordé

dans les paragraphes suivants.

1.1.3. Les calixarénes dans la catalyse

Gréce a leur structure cavitante, les calixarénes ont trouvé leur application en tant que
plateforme moléculaire pour la conception des catalyseurs supramoléculaires. La
fonctionnalisation sur le bord supérieur et/ ou inférieur par des ligands capables de former des
complexes avec les métaux permet d’aboutir des complexes organométalliques intéressants et
puissants pour la catalyse. Toutefois, les calixarénes sont avérés aussi des bons
organocatalyseurs pour certaines réactions.

En ce qui suit on s’intéresse a décrire les systémes catalytiques fondés sur une plateforme
calix[4]arene. Les dérivés calixaréniques tels que de resorcinarenes, ainsi que les calixarénes

formés par plus que quatre unités phénoliques ne seront pas abordés dans cette partie.
1.1.3.1. Calixaréne : un organo-catalyseur

Partant du plus basique, le p-tert-butylcalix[4]arene a été utilisé comme additif pour assister le
complexe de zirconium- BINOL dans la catalyse de ’allylation énantiosélective d’aldéhydes
(voir Figure 8). Son ajout joue un role principal dans 1’activation de la réaction et
I’amélioration de I’énantiosélectivité tout en réduisant la charge catalytique jusqu’au 2%, du

fait que son absence se traduit par une chute du rendement du produit désiré.?®
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7Y (Y
RCHO + A~-SMBus (S)—BINOL—ZrCI4(THF)2>/k/\ O

p-tert-butylcalix[4]aréne o OHHO
96 % ee (S)-BINOL

Figure 8. Catalyse de la réaction d’allylation asymétrique d’aldehyde par Zr(S)-BINOL en présence
de p-tert-butylcalix[4]aréne

Des catalyseurs de transfert de phase (PTC) chiraux a base de dérivés d'alcaloides de

quinquina-p-tert-butylcalix[4]aréne ont été concus et appliques a l'alkylation par transfert de

phase asymétrique d'ester éthylique de N-(diphénylméthylene) glycine avec le bromure de

benzyle.?*
O 0
0,
PhVN\)I\O/\ BnBr, PTC (5 mol /o)> PhVN\*)]\O/\
PH 50% aq. base, solvent  pyf L
Ph

Figure 9. Alkylation asymétrique par transfert de phase de I'ester éthylique de N-

(diphénylméthylene) glycine avec le bromure de benzyle.

Plusieurs facteurs influencent 1’énantiosélectivité de la réaction y compris la longueur de la
chaine séparant I’ammonium quaternaire du calixaréne. Plus le groupement alcaloide de
quinquina est proche de la cavité, meilleur était ’exces énantiomérique (ee). L’ optimisation
des différents facteurs conduit a 1’utilisation de NaOH comme base, dans un mélange de

toluene et chloroforme a une température de 0°C.

Figure 10. Catalyseur de transfert de phase chiral a base de calix[4]aréne
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Depuis 2007, Shimizu a développé des organo-catalyseurs intrinsequement chiraux a base de
calix[4]aréne pour I’addition de Michael.>>% les premiers catalyseurs (2 et 3) sont avérés
efficaces pour la catalyse de la réaction et ont permis d’obtenir des rendements élevés mais
avec une énantiosélectivité faible. D’autres groupements ont été greffés sur le bord supérieur
du calix[4]aréne afin d’améliorer 1’énantiosélectivité. Une hausse de I’excés énantiomérique a
été observée par introduction d’un groupement diaryleméthanol.?’?8 Les composés 6 et 7 ont
été appliqués respectivement comme une base chirale et un catalyseur de transfert de phase
chiral pour I’addition de Michael asymétrique. Cependant 1’induction asymétrique de la

réaction reste toujours modéreée.
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Figure 11. Organocatalyseurs intrinsequement chiraux synthétisés par Shimizu pour la catalyse de
Paddition de Mickael

Plus tard, Durmaz a développé de nouveaux organocatalyseurs chiraux thiocarbamide-
calixar[4]aréne.?>%® Les premiéres catalyseurs comportant des amines primaires ont été testés

dans la catalyse de I’addition de Michael d’un aldéhyde aux nitro-styrénes. Des bons
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rendements ont été achevés avec une excellente énantiosélectivité allant jusqu’au 99% ee. Le

catalyseur 8a produit préférentiellement 1’énantiomeére (R) alors que le catalyseur 8b fournit

I’énantiomeére (S).

0
X NO2 8a-8b (15 mol%) L No,
H + > H
CH,CI, Tamb
Figure 12. Addition de Michael asymétrique de isobutyraldehyde aux trans-g-nitrostyréne catalysée
par 8a et 8b.

Les nouveaux catalyseurs comportant des amines tertiaires, jouent le role d’organocatalyseurs
donneurs-accepteurs de multiples liaisons hydrogenes pour les additions asymétriques de
Michael des nitro-oléfines aux composés 1,3-dicarbonyles. Des bons rendements allant

jusqu’aux 99 % avec une excellente énantiosélectivité sont obtenus.

8a, R =H
9a, R= Me

Figure 13. Organocatalyseurs chiraux a base de thiocarbamide-calix[4]aréne

Deux dérivés m-diméthylamino-calix[4]arene intrinsequement chiraux ont été synthetiseés et
appliqués en tant que organocatalyseur en présence de I’acide acétique pour la catalyse

asymétrique de I’aldolisation a une température de -20°C (voir Figure 14).3
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10 mol% cat )]\/'\
R + ArCHO > Ry v Ar + R; Ar
20 mol% HAc

R2 -20°C R2

Figure 14. Aldolisation des aldéhydes aromatiques avec des cétones

L’étude faite sur différents aldéhydes aromatiques et diverses cétones, a montré que le
catalyseur 10a présente une énantiosélectivité meilleure que son analogue 10b ce qui a permis
de suggérer que ’entité intrinséquement chirale joue un réle important dans le stéréo-controle

de la réaction & faible température.

10a 10b

Figure 15. Dériveés de calix [4] aréne intrinséquement chiraux portant un groupe L-prolinamide.

En 2015, Yilmaz a développé un organocatalyseur dérivé L-proline- calix[4]aréne greffé sur
un support magnétique de nanoparticules FesOa. Le catalyseur 11 a montré des performances
¢levées en catalyse de ’aldolisation de cyclohexanone avec les aldéhydes aromatiques, sur
tous les niveaux : rendement (94%), énantiosélectivité (93% ee) et diastériosélectivité (97:3).

La réaction se fait dans des conditions douces, a température ambiante et dans I’eau avec

récupération et réutilisation du catalyseur par application d’un champ magnétique externe.

Q O OH

cat 11 (10 mol%)

Y

O,N NO,

H,0,Tamb, 36 h

Figure 16. Catalyse de la réaction de cyclohexanone avec 4-nitrobenzaldéhyde par composé 11
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8i0,

HN=NH

N
[)"”% 11

Figure 17. L-proline-calix[4]aréne greffé sur des nanoparticules magnétiques de FesO4 pour la

catalyse de I’aldolisation

Trés récemment, Li a proposé un calix[4]aréne fonctionnalisé sur son bord large par un
groupement L-proline pour la catalyse de la réaction d’aldolisation entre une cétone cyclique
et des aldéhydes aromatiques dans I’eau.®® le systéme a montré des résultats intéressants au
niveau du rendement (96%), énantiosélectivité (99% ee) et diastéréosélectivité (99 :1) avec la

possibilité de récupération et réutilisation du catalyseur.

COOH

Figure 18. Oragnocatalyseur a base de calix[4]aréne fonctionnalisé sur le bord supérieur par L-

proline

Li suggere dans cette étude la formation d’un microréacteur comportant une région

hydrophobe caractéristique de la cavité calixarénique et une région hydrophile généree par
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I’établissement d’un réseau de liaisons hydrogénes entre ’interface calixarene-eau, ce qui a
permis I’amélioration de 1’énantiosélectivité ainsi que la diastéréosélectivité. La présence de
la cavité ouverte du calixarene a permis aussi de jouer un rdle dans la sélectivité par
encapsulation des cétones cycliques de taille moyenne. La sélectivité des composés de taille
assez grande ou assez petite par rapport a la cavité du macrocycle a diminué vue qu’il n’avait

pas d’affinité avec le calixaréne.

H,0 é (]J *:' yd ro_p hilic
h / H gt \Fegion
N A T
\ / \
0O \\‘ \C B O
_ 'O Hydmphilic _ _
\ . reg ion /J N H._ ____‘.!x\
~__) —/
o / HN Hyd ropho\bie
| HQO O_-_-:_.lf X
| _—=—region
Lo Q
HN—-. 5 . #
”N:O HH calixarene
H-0_ /
@ = Substrate {
: PrO {IDF’rI OPr

OPr

Figure 19. Environnement catalytique proposé par Li pour la catalyse de la réaction d’aldolisation

En 2011, la premiere application de calixarene dans la catalyse de la réaction de Biginelli a
été rapporté par da Silva* et Li.® Le systéme proposé par Li comporte des calix[4]arénes
fonctionnalisés sur la partie haute par le trans-4-hydroxyprolinamide (composé 13 de la
Figure 21) en présence d’un acide de Bronsted et un sel d’amine organique. Le systéme
mono- hydroxyprolamine présentait la meilleure activité catalytique et la meilleure sélectivité

par rapport a leur homologue di, tri et terta-hydroxyprolamine.

5 mol% cat (o)
(0] e) 5 mol% acide p-toluique NH
)]\ 5 mol% Piperidine. TFA HNS A
THF, Tamb
COO
O Et

Figure 20. Réaction de Biginelli énantiosélective catalysée par 13
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L’utilisation du composé 14 dans la catalyse de la réaction de Biginelli présentée dans ci-
dessus, montre une trés faible sélectivité avec 9% ee, ce qui prouve I’importance du réle de la
cavité sur I’amélioration de la sélectivité. L’explication proposée par le groupe repose sur
1’établissement d’un état de transition régi par des interactions supramoléculaires de liaisons

hydrogénes et d’interactions cation-w entre le catalyseur et le substrat.

/
OBu OBu oy BuO OBu
13 14 15

Figure 21. Catalyseurs proposés pour la réaction de Biginelli

Le groupe de De Silva a eu recours a un acide p-sulfonique-calix[4]aréne pour la catalyse de
la réaction de Biginelli. Cet organocatalyseur simple 15 utilisé en quantité minime ( 0.5
mol%) prouve une grande efficacité et une haute tolérance a une large gamme de substrats
utilisés dans la réaction de Biginelli. L’absence de métaux généralement toxiques pour
I’organisme, donne plus d’intérét a [’organocatalyseur dans la synthése de 3,4-
dihydropyrimidin-2-(1H)-ones/-thiones, produit intéressant en domaine pharmaceutique.

Vu la simplicit¢ de sa syntheése, les conditions opératoires douces qu’il confére, sa
compatibilité avec plusieurs substrats et surtout son efficacité dans la catalyse avec des bons
rendements, 1’acide p-sulfonique-calix[4]aréne a gagné beaucoup d’intérét, et par conséquent
il a trouvé son application dans différentes réactions catalytiques, telles que la condensation

36

d’indoles dans 1’eau,®® les réactions d’estérifications®® et la cyclocondensation

d’anthranilamide avec des aldehydes (voir Figure 22).3°
0]
0]
NH, )l\ 15 (1 mol%) NH
+ R1 R2 ’ R
H,O (1 ml), Tamb 2
NH, N
H Ry

Figure 22. Synthése de 2,3-dihydroquinazolin-4(1H)-ones a l’aide de ’oraganocatalyseur 15
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Derni¢rement, le groupe de Fernandes ont greffé I’acide p-sulfonique-calix[4]aréne sur un
support silice en utilisant la méthode sol-gel.*> L’organo-silice produit est utilisé dans la
catalyse hétérogene de ’estérification de I’acide carboxylique avec 1’éthanol. Le nouveau
catalyseur hétérogéne a montré une bonne activité catalytique avec une réutilisation de 5 fois

sans perte d’efficacité.
1.1.3.2. Métallo-Calixaréene pour la catalyse

Depuis leur découverte et au fil des années, les travaux sur la chimie de coordination des
calixarénes se sont intensifiés, donnant naissance a une variété de métallo-calixarénes avec
des structures bien définies. La coordination d’un métal sur le calixaréne parent peut se faire
sur 3 sites comme c¢’est schématisé dans la Figure 23.

Cependant, I’introduction de groupements donneurs sur le calixaréne permet la conception
des complexes métalliques mieux définis. Dés lors, plusieurs métallo-calixarénes ont été

synthétisés et ont trouvés leur application dans la catalyse d’une variété de transformations.*

R---M

M---R

Figure 23. Sites potentiels de coordination d’un métal sur un calix[4]aréne

1.1.3.2.1 Polymeérisation

Les calixarénes ont été largement utilisés pour les réactions de polymérisation : des
complexes de titane, de vanadium et de néodyme ont été développé pour la catalyse des
réactions de polymérisation d’oléfines, d’éthyléne et du propyléne.

Le complexe de titane 16 synthétisé par Frediani,*? permet en présence de MAO et & une
température élevée (120°C) la formation du polyéthyléne a tres haute densité. A une

température assez élevée le catalyseur montre une catalyse a site unique avec une cinétique de
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premier ordre. La stabilité thermique a été attribué aux groupements propoxy attachés au bord
inférieur du calixaréne.

Des complexes de vanadium 17 et 18 ont été aussi appliqué dans la polymérisation de
I’éthyléne en présence de chlorure de diméthylaluminium comme co-catalyseur et une
substance réactivante ETA (éthyltrichloroacétate). Les résultats montrent que 1’espéce di-

vanadium est plus réactive que 1’espéce mononucléaire.*

Figure 24. Métallo-calix[4]arénes catalyseurs pour les réactions de polymérisation

Des complexes de néodyme-calix[4]arene ont été appliqués dans la polymérisation de styréne
en presence de di-n-butylmagnésium en tant que co-catalyseur et HMPA
(HexaMéthylPhosphoreAmide).** A une température élevée de 90°C, la conversion était
rapide et totale. L’augmentation de I’encombrement stérique au niveau des groupes R de la
molécule 19, conduit a I’abaissement du rendement du polystyréne. Cependant un
comportement inverse a eté observé pour la polymérisation du 1,3-butadiéne ou les complexes
avec les groupements plus volumineux ont fourni des rendements plus élevés du cis-
polybutadiéne.

Le recours a un complexe cationique de néodyme-calix[4]arene 20, en présence de Al(i-

Bu)s/H20, pour la polymérisation de 1’oxide de propyléne conduit a des bons rendements avec
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un teneur élevée en produit isotactique.*® L’augmentation du ratio AI/Nd permet une
meilleure activité du systtme mais diminue le teneur en produit isotactique. Le catalyseur
présente une stabilité thermique jusqu’a une température de 70°C, au-dela de laquelle les

performances du systéme chutent.
1.1.3.2.2 Hydroformylation

Ce sont surtout des complexes de rhodium et de palladium a base de calixarénes qui ont été
développés pour les réactions d’hydroformylation. Le complexe monophosphite en
conformation cone partiel 21 a été utilisé pour I’hydroformylation du 1-hexene, et des

conversions presque quantitatives ont été obtenues (99%). Cependant la régiosélectivité était

basse.*®
NN CHO
H,/CO /\)\/
TL —_— /\/\/\CHO + /\/Y +
CHO
NN AN

Figure 25. Hydroformylation de 1-hexéne
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Un autre complexe calixarénique en conformation cdne contenant deux sites de rhodium sur
sa partie haute 24 catalyse 1’hydroformylation du styréne en présence de triéthylamine.*’ les
produits obtenus montrent une régiosélectivité de 1’aldéhyde branché. L’addition de ligand
diphosphine libre était nécessaire pour maintenir la sélectivité et améliorer I’activité de 1’ordre
de 60 %. L’addition de groupements phosphores donneurs, augmente la densité électronique
au niveau des centres métalliques induisant ainsi une meilleure réactivité du complexe. Autre
systeme formeé in-situ par le composé 23 et PdCI>(PhCN)2 assure des rendements quantitatifs
pour I’hydroformylation du styréne.*® Le méme systéme formé par le composé 22 conduit &

des rendements faibles & cause de la rupture de la liaison C-O-P du ligand par ’alcool.

22 R = OPPh,
23 R = PPh,

24

Figure 26. Catalyseurs développés pour I’hydroformylation

1.1.3.2.3 Hydrogénation

Deux systémes de calix[4]aréne-BINOL et de calix[4]aréne-TADDOL énantiopures contenant
des diphosphites combinés avec 1’un des atomes de phosphore formant un pontage p3 avec les
3 hydroxyles restant du calixaréne, engendrent des ligands a haut encombrement stérique

intrinséque et un stéréocentre au niveau des atomes de phosphore pendants.*®

J\/COOMe H, J\/COOMe
MeOOC >  MeOOC

Rh/L

Figure 27. Hydrogénation du diméthylitaconate
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Les deux systéemes formés par [Rh(nbd)2BF4/ L (25a,b ou 26a,b)] se sont montrés actifs dans
I’hydrogénation du diméthylitaconate dans des conditions douces (25°C, 5 bars Hz). La
conversion totale est achevée au bout de 4 heures avec un exces énantiomérique de 94%.
Toutefois, il a été montré que le choix du solvant affecte la réaction puisque le remplacement

du dichlorométhane avec un mélange de DCM/Toluéne (1:3) a conduit a une perte de la

réactivite du catalyseur.

O L
O>P— O>P— BINOL
0 25a (R) 25b (S)
o
Ph_ Ph Ph_ Ph
fo) o o) \\\‘\‘<o
>< ~p— >< 0>P— TADDOL
(o} "’/ o o
PH Ph Ph Ph
26a (R,R) 26b (S,9)

Figure 28. Calixarénes diphosphine chiraux pour I’hydrogénation

Les mémes systemes et sous les mémes conditions sont avérés aussi efficace pour la catalyse
de I’hydrogénation du a-(acyle-amino)acrylate, produisant le dérivé alanine avec une
sélectivité énantiomérique élevée (ee = 94 %). En général, les ligands comportant des
groupements TADDOL (composés 26a,b) ont présenté une activité catalytique meilleure que

les ligands comportant des groupements BINOL.

P LT

>  MeOOC N CH
MeOOC H CHs Rh/L H 3

Figure 29. Hydrogénation du a-(acyle-amino)acrylate

1.1.3.2.4 Réaction de couplage

Des complexes de nickel et palladium formés in-situ avec des ligands calixarénylphosphanes,
synthétisés par 1’équipe de Matt, ont montré leur efficacité dans la catalyse des réactions de

couplage.
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Z P
N e
Heck
(Pd], ArX PhMgBr @ e,
X PhyP PPhz X =  Ph—aAr PP = pyj—
) Kumada- Corriu Ph,P™T

% Yo
PhB(OH), Ph—=Ar \ g

Suzuki O di d
\Ll °FN 9

g AN (N A, POMgBr p(h ( bR Ph

Kumada- Corriu P 28

Figure 30. Ligands calixarénylphosphanes pour la catalyse des réactions de couplage

Le complexe de palladium formé a partir du composé 27 a prouvé son efficacité comme
catalyseur dans trois réaction de couplage : Heck, Kumada Corriu et Suzuki.®® Les complexes
de nickel associé au ligand 27 et 28 se sont réveélés efficaces que pour la catalyse de la

réaction de Kumada Corriu.>?

1.1.3.25 Réaction de clivage

Un autre type de calixaréne hydrosoluble (voir Figure 31) a été synthétisé et appliqué dans la

catalyse régiosélective de 1’hydrolyse de phosphate ribonucléoside 2°,3’-cyclique dans des

conditions acides (pH=2).>?> Cette régiosélectivité est expliquée par les interactions

électrostatiques établies ente le substrat et le calix[4]arene sulfonate, et qui le maintiennent

au-dessus de la cavité engendrant ainsi une différenciation entre les liaisons P-O du substrat.
NaO;S NaO3S SO;Na SO;Na

WE»!

/
OH OH OH HO

29
Figure 31. Calixaréne-sulfonate hydrosoluble
Le recours a d’autres systémes non calixaréniques pour la catalyse de la réaction, tel que le

systeme monomérique analogue au calixaréne sulfonate: 1’acide 4-hydroxybenzéne

sulfonique, est conclue par la perte de 1’activité catalytique. Méme des calixarénes de taille
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supérieure ont échoué a mener la réaction avec des bons rendements, vue leur flexibilité

conformationnelle élevée, empéchant la fixation du substrat durant la réaction.

NH, NH,
| \N | \N
HO o N o HO o N o
29
o. 0 B OH

s N

N
P PH
27\ N
o’ ;N P-0(2') 0~ “OH

Figure 32. Clivage régiosélectif de la liaison P-O (2°) du phosphate Ribonucleoside 2’,3’-cyclique

Un complexe de calixaréne-Zn comportant deux groupements diméthylamine sur le bord
supérieur permet la rupture de la liaison phosphate diester dans le HPNP avec un groupement
diméthylamine se comportant comme une base durant la déprotonation du groupement
hydroxyle du HPNP.>® Un mécanisme bifonctionnel est suggéré : un centre métallique joue le
role d’un activateur d’acide de Lewis alors que 1’autre augmente la nucléophilicié du B-

hydroxyle, permettant ainsi des interactions intramoléculaires rapides.

A
/N\Z/nz" \an‘(N =
/N

/
OR OR or RO

30 R = CH,CH,OEt
X= CHzN(CH3)2

Figure 33. Complexe de zinc pour la rupture de la liaison phosphate diester.
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1.1.3.2.6 Catalyseurs de transfert de phase

En 1997, Shimizu a développé des calixarenes hydrosolubles comportant des groupements
triméthylammoniuméthyle (voir Figure 34). Ces composés jouent le rdle d’un catalyseur de
transfert de phase inversé pour la réaction de substitution nucléophile des halogénures

d’alkyles ou d’arylalkyles avec des nucléophile dans I’eau.>

+ -
NMe, CI

[
OMe OMe OMmeMeO OMe

31 32

Figure 34. Triméthylammoniométhyl-Calix[n]arene Méthyl Ethers hydrosoluble 31, et chlorure de
(p-Méthoxybenzyl)triméthylammonium 32

L’importance de la cavité calixarénique a été prouvé lorsque la réaction est conduite par le
monomere 32, une chute du rendement jusqu’au 6% a été observé. Les rendements de la
réaction ont aussi varié en fonction de la taille du substrat indiquant que la cavité permet le

transfert de phase inverse.

R—X + NaY 31, H,0 » R—Y + NaX
60-100°C

X=Cl,Br, |

Y =CN, SCN, |

R = CgH47 PhCH,CH; Bn, 2-naphtylméthyle

Figure 35. Substitutions nucléophiles des halogénures d’alkyles et d’arylalkyles avec des

nucléophiles dans I’eau

Un systeme de KOH et 0.025 M de tetramaide calix[4]arene 33, a prouveé son efficacité dans
la catalyse de la réaction de dehydrohalogénation du 3-halopropionamide pour donner le N-

substitué azetidin-2-one (voir Figure 36).%
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/
33, KOH o OR; (l)R.I OR; R,O
X—CH,CH,CONH—R > N

N
o R 33 R='Bu, R4=CH,CONEt,

Figure 36. Synthese de 1-arylazetidin-2-ones avec le catalyseur de transfert de phase 33

1.1.3.2.7 Alkylation

Le méme composé 31 a été ensuite utilisé dans d’autres réactions catalytiques telles que
I’alkylation du phényl acétone avec des halogénures d’alkyles dans une solution de NaOH. De

méme, la calixaréne a conduit a des bons rendements alors que son absence freine la réaction.

R

31 (1 mol%)
4N NaOH 3ml
* R=X R—OH
O 100°C, 10 h O

Figure 37. Alkylation du phénylacétone avec des halogénures d’alkyles ou aryles.

Y
+

Le calix[4]arene hydrosoluble 31 a prouvé aussi son efficacité dans la catalyse de 1’O-
alkylation des alcools avec des halogénure d’alkyles.®® Il a été remarqué que I’activité
catalytique du systéme calixarénique croit avec la taille de 1’alcool jusqu’au arriver au
héxanol, a ce stade 1a I’activité catalytique chute. Ce dernier étant plus grand que la cavité n’a

pas pu étre encapsulé dedans, induisant un rendement faible de la réaction.

R;—OH + R—X —1LA4MNaOHEm)_ g _o6—R . R—O0—R + R—OH

Figure 38. O-alkylation d’alcool ou phénol

Les complexes de palladium(Me-allyl) formés sur le bord inférieur du calix[4]arene, ont
trouvé leur application dans I’alkylation de 1,3-diphénylprop-2-enyl acétate avec le diméthyle
malonate en présence de BSA (MesSiOC(NSiMe3)CHz), une conversion totale est obtenue
aprés 4 heures de réaction.®” La réduction de 1’encombrement stérique au niveau du bord

supérieure du calixarene présente un effet positif sur I’énantiosélectivité de la réaction.

OAc CH(CO,Me), 39

CH,(CO,Me i
Ph/\)\Ph 200Nl | ™ p
cation/base
[Pd(Me-allyl)(THF),]BF,
ligand
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Figure 39. Alkylation de 1,3-diphénylprop-2-enyl acétate avec le

diméthyle malonate

R=H
R = SiMe;
R = CH,C(O)NHC*H(Me)Ph

Des rendements quantitatifs (98 %) ont été obtenu pour
I’alkylation de ’acétate de 3-phénylallyle avec le diméthyle malonate.>® Cette sélectivité est
expliquée par la formation d’une poche autour du centre métallique ce qui a permis le contrdle

du rapprochement des monomeéres.

Pd/ NOMBRE MeO,C COzMe . CoM
CH,(CO,Me + 2Vie
Ph/\/\OAC 2(CO;Me), > I;/ Ph/\/\(

BSA, KOAc, DCM, Tamb Ph CO,Me

Figure 40. Alkylation de ’acétate de 3-phénylallyle avec le diméthyle malonate

1.1.3.2.8 Epoxydation

Katz et ces collaborateurs ont étudié 1’effet du greffage des complexes de Ti-calixaréne sur un
support oxyde. lls ont trouvé que ces catalyseurs hétérogenes présentent un mode de greffage
en site unique. L’encombrement stérique engendré par le calixaréne isole le centre métallique
ce qui a permis de prévenir les réactions d’oligomérisation formant 1’espece inactive Ti-O-
Ti 5960

L’étude de 1’époxydation du cyclohexéne en utilisant le tert-butylhydroperoxide, a montré que
durant la réaction le calixaréne confére plus d’acidité au titane et par conséquent une réaction
plus rapide par rapport au complexe de titane conventionnel avec les ligands alkoxy. En plus
d’une sélectivité totale pour le produit d’époxydation.

Le complexe de Ti-calix[4]arene greffé sur un support silice 35 a été utilisé pour
I’époxydation du cyclohexéne et le 2,5-diméthyl-3-hexene en présence de TBHP dans le n-

octane a 333 K, pour aboutir & une conversion de 95 %.5!
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| /
OPr OPr opr HO

37

Figure 41. Complexes Ti-calixaréne utilisés dans des réactions d’époxydation

Les complexes 36 et 37 ont été utilisés pour 1’époxydation des alcools allyliques. Des bons
rendements ont été obtenus pour les alcools primaires et secondaires mais avec une charge
catalytique importante du complexe 37. L’étude a prouvé que la présence du calixaréne est

nécessaire pour aboutir a des rendements élevés.

1.1.3.2.9 Autres réactions

Récemment, Chen a rapporté la synthése d’un nouveau calix[4]aréne en conformation 1,3-
altérnée (voir Figure 42) utilisé dans la synthése de O,O-dialkyl-Se-aryl phosphorosélénoates
en présence de 1’hydroxyde de potassium.®? Le co-catalyseur 38 présente une bonne activité
catalytique dans des conditions douces de la réaction, avec possibilité de recyclage jusqu’au 5
fois, ainsi une tolérance a une large gamme de substrats. Chen suggére que la complexation de
K™ par le calixaréne augmente la nucléophilicité du dérivé phosphoré ce qui se traduit par une

catalyse plus efficace.
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Figure 42. Catalyseur de sélénation a base de calix[4]aréne en conformation 1,3-altérnée (a
gauche) et son complexe de potassium associé (a droite)

0 38 (5 mol%) I
KOH (20 mol%

RONE_, . Arsesear ( ) - Ro\lFl—SeAr

RO” THF, 15 h, Tamb RO”

Figure 43. Réaction de sélenation de O,0-dialkylphosphonate catalysé par composé 38

Les complexes métallo-calixarénes ont été appliquer pour la catalyse d’autres réactions telles
que la cyclopropanation,®®%* 1’oxydation de Wacker,% réaction de Mannich,% et la liste n’est

pas exhaustive.

1.2. Les carbenes N-hétérocycliques

1.2.1. Généralités

Les carbenes N-hétérocycliques, sont des especes neutres possedant un carbone divalent a 6
électrons de valence, incorporé dans un hétérocycle comportant au moins un atome d’azote.
Ils sont fondamentalement dans un état singulet’” ot deux électrons sont appariés dans une
seule des deux orbitales libres, ce qui leur accorde leur fort caractére s-donneur.%®

Leur stabilisation est assurée par des facteurs stériques et électroniques : I’encombrement
stérique engendré par les groupes substituant les deux azotes stabilise cinétiquement le

carbéne et favorise ainsi leur caractére s-donneur.

42



Chapitre 1. calix[4]aréne et NHC en catalyse

Effet inductif Effet mésomere

Figure 44. Stabilisation électronique des NHC

Principalement la stabilisation est assurée par les effets électroniques induits par les atomes
adjacents. En effet, I’orbitale o et I’orbitale n-liante du carbene sont stabilisées respectivement

par les effets inductifs attracteurs et les effets mésoméres donneurs des azotes voisins.

Le premier carbéne N-hétérocycliques libre isolé par Arduengo remonte a 1991.7° La stabilité
du carbéne a permis 1’étude de sa structure par diffraction des rayons X. Deés lors, les NHC
ont gagnés beaucoup d’intérét et les travaux dans ce domaine sont intensifiés donnant
naissance a une panoplie de ligands NHC'™ devenus incontournables surtout en catalyse

homogeéne.

Figure 45. Premier carbéne N-hétérocyclique libre isolé

Cependant, les premiers complexes de ces composés sont décrits dans la littérature depuis les
années soixante, ou Wanzlick a synthétisé le complexe bis-NHC-mercure par réaction du sel
d’imidazolium avec ’acétate de mercure.'?> La réaction du méme sel d’imidazolium avec

HCr(CO)s a conduit Ofele a obtenir le complexe NHC-chrome.”
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Figure 46. Les premiers complexes NHC isolés

En fait, les carbenes N-hétérocycliques forment des liaisons tres stables avec la majorité des
métaux, ceci est d0 a la forte densité électronique induite par ces ligands sur le centre
métallique. Au début, il était supposé que les interactions entre le NHC et le métal étaient
seulement régies par la c-donation,”* mais il a été prouvé par la suite que selon le métal choisi
et les substituants sur le NHC, la rétro-donation peut participés a la stabilisation du complexe

formé.”™

Figure 47. Représentation schématique des interactions NHC-Métal.

Actuellement, différentes familles de ligands NHC existent, dont les plus développés sont les
imidazol-2-ylidénes et les imidazolin-2-ylidénes. Les classes les plus usuelles sont regroupeés

dans la Figure 48.

N B N /=N\
imidazolin-2-ylidene = imidazol-2-ylidene triazol-2-ylidene
S N< - ~
O N~R N N T T
oxazol-2-ylidene thiazol-2-ylidene benzimidazol-2-ylidene

Figure 48. Les classes de NHC les plus usuelles
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1.2.2.  Applications des carbénes N-hétérocycliques

Les carbenes N-hétérocycliques constituent une famille de carbenes électroniquement tres
riches et nucléophiles, elle s’est imposée comme particuliérement intéressante et efficace pour
la chimie et la catalyse organométallique, grace a ses propriétés uniques qui font de leurs
complexes avec les métaux de transition d’excellents systemes pour la catalyse moléculaire.
Cette robustesse impressionnante de la liaison métal-NHC a pour conseéquence que les
carbenes N-hétérocycliques restent liés au métal au cours d’une catalyse, permettant ainsi
d’augmenter la longévité du systéme ainsi que sa tolérance envers la température, I’humidité
ou air.

C’est grace a Herrmann que les NHC ont été introduits a la catalyse homogéne avec des

complexes NHC-Pd capables de catalyser la réaction de couplage de Heck’®.

(\N/ (\N/
N—< X N X

/\/<Pd/\x </<Pdl\x
N N
I§/N\ “ N—

Figure 49. Premiers complexes NHC-Métal pour catalyser la réaction de Heck

L’utilisation des ligands NHC a permis d’empécher la décomposition du catalyseur et de
réduire la quantité¢ du précurseur de palladium introduite, allant jusqu’au 0.001 mol% pour les
composés bromés et 1 mol% pour les composes chlorés.

Désormais, les ligands NHC ont trouvés un grand succes dans la catalyse des réactions de
couplage telles que Suzuki,”” Negishi,”® Sonogashira,”® Kumada-Corriu-Tamao® et Stille.8
Les systemes employés utilisés généralement le palladium comme métal et les dérivés de
mésityle, isopropyle, adamantyle et tertio-butyle imidazol-2-ylidénes ou imidazolin-2-
ylidénes pour les NHC.

[\ [\

R-NNR RFNNUNR

R : Mes, Pr, Ad, 'Bu

Figure 50. NHC les plus utilisés
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Plus tard, Herrmann a utilisé les mémes ligands avec du nickel(11).8? Ces complexes se sont
révélés bien plus actifs que ceux du palladium : les catalyses ont pu étre effectuées a
température ambiante.

Certains ont méme été decrits les complexes NHC avec du ruthénium comme étant les
catalyseurs les plus efficaces découverts jusqu’a maintenant, pour des réactions tres utilisées
comme la métathése des oléfines.®® Le ruthénium est surtout utilisé pour les réactions de
métathése des oléfines , mais il est également capable de catalyser des réactions d’oxydo-
réduction (hydrogénation, hydrosilylation) ou encore de cyclisation.

Depuis 1’apparition des premiers catalyseurs de Grubbs de premiére génération,® la
conception de complexes du ruthénium a considérablement regagné en intérét. En effet, ce
métal a permis d’obtenir des complexes beaucoup plus stables et tolérants que les complexes
de métaux de transition précédemment utilisés en métathése des oléfines. A la suite des
premiers résultats d’Herrmann, I’utilisation de complexes carbéniques en catalyse s’est
rapidement développée. C’est a cette période que sont apparus les catalyseurs de Grubbs de
deuxiéme génération, développés simultanément par Herrmann, Grubbs, et Nolan,

Ces derniers ont tous été utilisés en réaction de métathese des oléfines. 1ls ont montré une plus
grande réactivité que les catalyseurs de Grubbs de premicre génération ainsi qu’une plus

grande stabilité.

PR -
C|/,'| 3 R/NYN\R R/NYN\R
o7 e Ol u=cHPh Ol u=cHPh
u= u=
PR3 o\l o\l
PR, PR,
1 génération 2°Me génération

Figure 51. 1*" et 2°™ génération des catalyseurs Grubbs pour la métathése des oléfines

La métathese des oléfines est probablement la réaction qui a connu les plus grandes avancees

grace aux carbenes N-hétérocycliques.
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Figure 52. Complexe Ru-NHC catalyseur de I’hydrogénation des oléfines

Il existe différents complexes de carbene N-hétérocyclique permettant d’hydrogéner des
alcenes et donnant de meilleurs rendements que les catalyseurs classiques a plus haute
température. Le meilleur d’entre eux est un catalyseur de ruthénium, obtenu par simple
échange de ligand avec un PCy3.%

D’un point de vue général, les principales applications connues des carbénes N-
hétérocycliques sont les réactions catalysées par des complexes du palladium et du ruthénium.
Le nickel a également été étudié pour divers systemes catalytiques.

Les complexes métalliques porteurs d’un ligand carbénique sont relativement simple a
synthétiser et extrémement robustes. Tout comme les phosphines, ces ligands ont fait 1’objet
d’un nombre important d’études et de publications, et ont été utilisés dans de trés nombreuses
réactions comme les couplages C-C ou C-N, ou la métathese des oléfines, qui a connu un
essor considérable grace aux carbénes. Ils ont généralement permis d’améliorer le rendement,
de travailler dans des conditions de réactions plus douces, de diminuer les charges
catalytiques et le temps de la réaction, ou encore de permettre la réaction de composes peu

réactifs comme les chlorures d’aryle dans les réactions de couplage.

1.2.3. Carbenes N-hétérocycliques ligands en chimie supramoléculaire

Ces dernieres années, et grace a leurs propriétés intéressantes, les carbénes N-hétérocycliques
ont trouvés leur place dans la chimie supramoléculaire. L’accés a des structures
supramoléculaires se fait soit par encrage des NHC sur un systeme supramoléculaire déja
établi et bien défini, on peut citer entre autres les cyclodextrines, les éthers couronnes, les
calixarénes, soit par la synthése de poly-NHC.2 En dépit de la voie de synthése, 1’élaboration
des structures meétallo-supramoléculaire sera trés intéressante pour la chimie de
reconnaissance moléculaire tant que pour la catalyse organométallique.

En ce qui suit une breve description des systemes NHC-supramoléculaire basé sur des

macrocycles qui ont été utilisé dans une application catalytique.
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Figure 53. Modeéles de structure métallo-supramoléculaire a base de poly-NHC

1.2.3.1. NHC-marcocycles

Les complexes de Pd-NHC-éther couronne synthétisés par Luo, sont montrés tres efficace
quant a la catalyse du couplage de Suzuki de différents bromures d’aryle dans 1’eau, avec des
charges catalytiques minimes de 1’ordre de 0.001- 0.01 mol% de palladium.®’

Le complexe de Pd-bis-NHC pince supporté sur éther couronne a été utilisé pour la catalyse
de la réaction de Heck. Un rendement de 88% a été obtenu en présence de nBusNBr.%
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Figure 54. Complexes NHC-Pallado-éther couronne

Des sels tetra-imidazolium-porphyrines, ont été synthétisés comme précurseur de carbéne N-
hétérocycliques pour la catalyse du couplage de Suzuki des halogénures d’aryles avec 1’acide

arylboronique, en présence de PdCI2(CH3CN)2 comme source de palladium et KOH comme
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base. Le systéme présente une excellente activité catalytique apres une heure de réaction dans

I’éthanol, & température ambiante.”8
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Figure 55. NHC-Porphyrine

Des complexes bis-NHC-Pd-cyclodextrine ont été synthétisé par Legrand. Leur application
dans la catalyse de la réaction de couplage de Suzuki, montre une bonne réactivité dans

I’éthanol, supérieure méme aux ligands classiques de palladium a base de TPP ou IMes.®

)
w
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Figure 56. Complexes bis-NHC-Pd-cyclodextrine

Récemment, Wang décrit la synthése d’un premier sel d’imidazolium basé sur une structure
pillar[5]aréne. Ce systeme 44 est appliqué dans la catalyse de la réaction de couplage Heck du

styréne avec un halogénure d’aryle et montre des résultats promettants.®
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Figure 57. Ligand NHC-pillar[5]aréene

Son application dans la réaction de couplage de Suzuki, conduit & des bons rendements
lorsque la réaction se déroule dans 1’éthanol en présence de 0.2 mol % du ligand, 1 mol%

PdCI2(CHsCN); et 1.5 mmol de K2C03.%

1.2.3.2. NHC- calixarénes

Des mono et bis-NHC, ont été introduits sur une structure calixarénique tant sur le bord
supérieur que le bord inférieur. Les complexes obtenus ont trouvé leur application dans

différentes réactions catalytiques.

OPr OPr opr PrO

Figure 58. Complexe Cu-NHC-calixaréne

Un complexe de cuivre mono-NHC a été introduit sur le bord supérieur d’un calix[4]aréne,
I’étude par diffraction de rayons X montre que le centre métallique ponte vers 1’extérieur de la

cavité.*® Le systéme obtenu a été testé en chimie click pour la synthése de triazole & partir
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d’un azide et un alcyne. Des bons rendements ont été obtenu dans des durées quasiment court

et sans avoir recours a des solvants avec possibilité de recyclage du catalyseur.

; gel

Figure 59. Complexes Pd-NHC-calixaréne

En 2009, Fahlbusch® a synthétisé a partir des précurseurs NHC-calixaréne des complexes

d’argent, mercure, iridium, platine, ruthénium et palladium. Seuls les complexes de palladium

46 et 47 générés in situ, ont été testé dans la catalyse du couplage croisé de Suzuki-Miyaura

du chlorure de toluéne. Les deux complexes induisent la méme activité catalytique en dépit de

leurs structures.
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Chapitre 1l. Synthese des sels calix[4]arenes-imidazoliums

11.1. Introduction

Dans ce chapitre, on décrit la synthese des composeés calixarenes-imidazoliums. Ces produits
sont des sels d’imidazolium introduits sur une base de calix[4]aréne, molécules chargées
positivement, accessibles a partir des dérivés calixareniques bromés correspondants.

Depuis la découverte des propriétés complexantes des calixarénes et leur grand succés dans la
complexation des cations, certains groupes ont essayé de découvrir la capacité de ces
plateformes & complexer les anions,! en synthétisant des dérivés adapter & cette mission.

En ce qui suit une breve description des différentes familles de calixarenes chargés
positivement reportées dans la littérature.

» Dérivés ammoniums

Parmi les structures calixaréniques cationiques qui ont été étudié on trouve les dérivés aminés.
Un premier essaie de Shinkai et son équipe en 1989, de complexer l'anion 24-
dinitrophénylphosphate par des calix[4]arénes 1 solubles dans I'eau, montre que la structure
du calix[4]aréne n'est pas adaptée a la complexation de I'anion, la taille de la cavité du
calix[4]aréne est trop petite pour accueillir I'anion.?

Des systemes plus intéressants ont été synthétisé, des polyaza éthers-couronne
calix[4]arénes.® L étude de complexation par RMN du proton montre que le dérivé 2 forme
des complexes de steechiométrie 1:1 avec une sélectivité pour les anions variant : CO3z* >
NOs > AsO3? > CI". En revanche, le dérivé 3 ne montre aucun signe de complexation de ces
anions. Ceci montre que les liaisons hydrogeéne et I'encombrement stérique jouent un role
important dans la complexation anionique.

Des oxoanions ont été extraits par le calixaréne 4 d'une phase aqueuse vers le chloroforme. Il
s’est avéré un extractant sélectif vis a vis des oxoanions chromate (CrOs%*) et dichromate
(Cr,07%) lorsqu'ils sont en présence d'autres anions. Le calixaréne protoné peut former un
complexe neutre avec le chromate et le dichromate par association de paires d'ions. La
déprotonation du dialkylammonium 4 lorsqu'il est mis en contact avec un milieu basique,
permet une migration réversible du chromate et du dichromate vers un milieu aqueux.*
L’¢tude d’extraction de sélénate (SeOs%) a partir de solutions aqueuses d'acidités comprises
entre pH 1 et pH 7 vers le chloroforme, montre que le calixaréne 4 est un extractant plus
efficace en milieu acide qu'en milieu basique, tandis que le calixarene 5 est plus efficace en

milieu basique, lorsqu'il est sous sa forme déprotonée.®
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Figure 60. Dérivés ammoniums et dérivés aminés p-tert-butylcalix[4]aréne

Le calixaréne 6 présente une sélectivité pour le Se (V1) par rapport au Se (IV) sous leurs
formes anioniques.® Le pourcentage d'extraction atteint 97% a partir d'une solution aqueuse de
pH 2,6.7

Autres calix[4]arénes chiraux comportant des groupements ammoniums quaternaires ont été
synthétisé par Shimizu et ses collaborateurs.® lls ont trouvé leur application en tant que
catalyseurs asymetriques de transfere de phase dans la réaction d’addition asymétrique de
Michael. La réaction d’addition asymétrique de Michael du dérivé de la glycine avec le
méthyl vinyle cétone dans le toluene en présence de Cs,COz et 7a, a fourni le dérivé a-amino
acide correspondant avec des bons rendements et une énantiosélectivité basse. Le 7b a montré
moins de sélectivité pour cette réaction cependant il a prouvé une sélectivité meilleure que le
7a pour la réaction d’addition asymétrique de Michael du malonate dans les mémes

conditions. Ceci indique que I'accord de la structure du catalyseur dans chaque réaction est
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important pour I'amélioration de I'énantiosélectivité. Sur la méme voie, le groupe a congu un
nouvel organocatalyseur 8 (voir
Figure 61) par I’introduction d’un groupement diarylméthanol qui a démontré son effet sur

I’amélioration de 1’énantiosélectivité.®

e

Ar
Mo
O

79
Bn/ Bn Bn Bn
7 a R=CH,CH=CH,, X =Br 8

b R=Me X=1I

Figure 61. Organocatalyseurs a base de dérivés ammonium p-tert-butylcalix[4]arenes

> Dérivés pyridiniums

Des calix[4]arénes comportant des groupements pyridiniums ont été préparé pour la
reconnaissance des cations'®!! et des anions. L’étude a révélé que les ligands bi-pyridiniums 9
et 10 forment des complexes stable de steechiométrie 1:2 (L:A) avec les anions HoPO4 et CI
respectivement.'? Quant au dérivé pont pyridinium 11, il ne peut complexer qu’un seul anion
Cl" ou Br. L’élimination efficace des anions chromate et dichromate d’une solution aqueuse
avec des dérivés pyridinium calix[4]aréne!3!41516 3 été établi, en combinant & la fois la force
des liaisons hydrogénes et les interactions électrostatiques. Plus tard, Yilmaz et coll. ont
greffé ces ligands sur des nanoparticules magnétites'’ et ont prouvé leur efficacité dans la

sorption des anions arséniate et dichromate.
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Figure 62. Dérivés pyridinium p-tert-butylcalix[4]arene

> Dérivés phosphoniums

Des p-tert-butylcalix[4]arénes di- et tetra-substitués sur le bord inférieur par des
alkylphosphoniums chargés ont été synthétisés en conformation cone.'®® La complexation
des anions par ces dérivés a été menée par RMN du proton et du phosphore et en étudiant
I’effet du contre anion du sel. Ces composés ont également été incorporés comme matériau de
détection dans des électrodes sélectives aux ions a base de polychlorure de vinyle et ont

manifesté une sélectivité par rapport aux anions lipophiliques tels que CIO4, SCN- et I".2°

12 13, X= Br, ClO,, PF¢

Figure 63. Dérivés phopsphoniums de p-tert-butylcalix[4]aréne
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> Dérivés imidazoliums

Les groupements imidazoliums sont généralement introduits sur le bord supérieur du
calix[4]arene apres élimination des groupes tertiobutyles selon le modéle schématisé dans la
Figure 64. Des bis-imidazoliums?® et tetrakis-imidazoliums?? calix[4]aréne ont été synthétisé
dans le but de complexer des anions inorganiques. Les sels calixaréniques bis-substitués, ont
monté une sélectivité par rapport aux anions H2POs et HSO4.% Récemment, ’activité
antibactérienne des tetrakis-imidazoliums calix[4]aréne a été étudié et ont montré une activité
similaire a celle des antibiotiques.?*

Les bis-imidazoliums calix[4]aréne schématisés dans la Figure 64, ont été utilisés aussi
comme des précurseurs pour le couplage de Suzuki.® Un systéme catalytique, formé in-situ,
est constitué des sels d’imidazoliums gréffés sur le bord supérieur du calix[4]aréne, carbonate
de césium comme base et une source de palladium Pd(OAcC)2.2® Le complexe de

palladium(Il)-bis-imidazolium calix[4]arene formé a été appliqué dans la catalyse du

27,28

couplage Suzuki des chlorures d’aryles.

Figure 64. Introduction des groupements imidazoliums sur le bord supérieur du calix[4]aréne

Huang et ses collaborateurs ont gréffé des groupements imidazoliums sur le bord inférieur du
p-tert-butylcalix[4]aréne. La molécule synthétisée (voir Figure 65) correspond a un liquide
ionique d’acide aminé supporté par calix[4]areéne. Elle a selon 1’équipe un double role de
ligand et surfactant dans la réaction de couplage Ullmann de type C-N, dans un milieu
aqueux.?®

Le systéme catalytique qui comprend Cul/15/K>CO3 permet d’obtenir les produits souhaités
avec des bons rendements, en procédant la réaction de couplage d’Ullmannde type C-N dans

I’eau et sous les radiations micro-ondes.

63



Chapitre Il. Synthese des sels calix[4]arenes-imidazoliums

15

Figure 65. Introduction des groupements imidazoliums sur le bord inférieur du calix[4]aréne

Les ligands synthétisés dans ce travail sont basés sur une plateforme calixarénique. Celle-ci
présente la spécificité d’étre facilement fonctionnalisée sur le bord inférieur et de conférer
grace a sa structure une préorganisation définie des groupements introduits selon le modele
souhaité. Les molécules synthétisées (voir Erreur ! Source du renvoi introuvable.) sont des
sels d’imidazoliums contenant un ou deux groupes imidazoliums attachés sur le bord inférieur
du p-tert-butylcalix[4]aréne par des chaines alkyles jouant le role d’espaceur. Le groupement
imidazolium confere aux ligands la charge positive en plus de son CH groupe de caractére

acide.

Figure 66 . Modele générale des molécules a synthétiser

La synthese des bromures d’imidazoliums-calixarénes est realisee selon un schéma
réactionnel qui s'articule en deux étapes majeures. Comme le montre la figure ci-dessous, la
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premiere étape est une étape d'alkylation du p-tert-butylcalix[4]aréne sur le bord inférieur : les
hydrogénes des unités phénoliques sont substitués par des chaines dibromées. Cette étape est
suivie d'une étape de substitution du brome par des drivés d’imidazoles afin de créer les sels

correspondants.

I /
OH OH oH HO
Monofonctionnalisation Difonctionnalisation

n(Q n=2,4,6 n(Q ))n

Figure 67. Schéma général de synthese des différents dérivés bromures d’imidazoliums

calix[4]arénes
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I11.2.  Synthese des intermédiaires halogénés

On décrit, en premier lieu, les voies de synthese des différents dérivés bromés mono et di-
fonctionnalisés, ainsi que les caractérisations nécessaires pour prouver la conformation céne

de différentes molécules obtenues.

1.2.1. Syntheése des intermédiaires disubstitués

La premiére étape de synthese est une réaction de dialkylation sur le bord inférieur du
p-tert-butylcalix[4]aréne, elle permet de ponter deux groupements hydroxyle diamétralement
opposés par une chaine bromée comme le montre la Figure 68. Elle est réalisée dans
’acétonitrile pour le 1,2-dibromoéthane, dans 1’acétone pour le 1,4-dibromobutane et le 1,6-
dibromohexane a reflux, avec un exces de la chaine dialkylée (6 équivalents) en présence de
2.2 équivalents d’une base faible K.CO3.*°

-
-

Br\MBr n=24,06
n

\

| | acétone, K,CO;,
OH OH oH HO 2-4j reflux

Figure 68. Synthése de dérivés de calix[4]arenes dialkylés

L’utilisation d’une base faible permet de s’arréter au stade de di-alkylation, et en particulier,
la dialkylation, sur les sites opposés, du p-tert-butylcalix[4]aréne.®! Celle-ci est plus favorable
que celle des sites proximaux a cause de I’encombrement stérique provoqués par la premiere
substitution.

La sélectivité est expliquée par une stabilisation qui provient des deux liaisons hydrogenes du
monoanion distal du calix[4]arene monosubstitué. En revanche, la disubstitution en position
1,2 est régie selon Reinhoudt®? par la formation d’un intermédiaire dianion du calix[4]aréne
monosubtitué possédant deux charges négatives en opposition stabilisées par liaisons
hydrogenes (voir Figure 69).

En plus de I’effet de stabilisation par de liaisons hydrogéne et d’interactions électrostatiques et

stériques entre les groupements impliqués dans la déprotonation des groupements OH,
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d’autres facteurs influencent la distribution des composés obtenus. L’effet template des
cations associés a la base, montre que le potassium K* favorise un pontage-1,3 alors que le
sodium Na* conduit a un pontage-1,2. Cette différence de comportement est liée a la taille des

cations alcalins utilisés.®?

. — O—H
base faible O—H i
1 -
OR fi') - OR (:>
(|) --H T‘H \R\X ‘
OH
1 3
—OR RO
OH OH
—OR HO——— ‘
TH distribution distal
| :
e} OR
e RX 1
——OR H—O0— OR HO
base forte -g OH
distribution proxinal

Figure 69. Régiosélectivité de la disubstitution du calix[4]aréne

La durée de la réaction varie selon la longueur de la chaine utilisée, la fin est marquée par la
consommation du calixaréne de départ, et le suivi est réalisé par CCM (chromatographie sur
couche mince). En variant la longueur de la chaine d’alkylation, trois produits | 1-3 sont
obtenus avec des rendements moyens ( 25% a 47% ), soit par précipitation dans 1’éther de
pétrole, soit par purification sur colonne chromatographique en utilisant comme éluant un

mélange de dichlorométhane et éther de pétrole selon les proportions (4:6).

I 25%

L, 47%
I; 37%

Figure 70. Dérivés di-alkylés p-tert-butylcalix[4]arénes synthétisés
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Pour une macromolécule, I’allure générale du spectre RMN du proton assez simple (voir
Figure 71) refléte la symétrie de la structure : deux singulets pour les protons du tertio-butyle
avec un rapport d’intégration de 18 H chacun le premier alentour de 0.95 ppm et le deuxiéme
vers 1.26 ppm, un seul systeme AB correspondant aux hydrogénes des ponts méthyléniques
se présente sous forme de deux doublets le premier & 3.30 ppm et le deuxiéme a 4.20 ppm,
deux singulets d’intégration 4 H chacun, le premier vers 6.7 ppm et le deuxiéme vers 7 ppm,
caractéristiques des protons en position meta ArHmea dans les noyaux aromatiques, et un
singulet caractéristique des deux protons des hydroxyles OH non fonctionnalisés. Les données

des déplacements chimiques sont regroupées dans le Tableau 1.
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Figure 71. Spectre de 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-26,28-dihydroxy-25,27-bis(6-bromohéxyloxy)
calix[4]aréne

La conformation céne des calixarénes | 1-3 (Figure 70) est déduite de la présence, dans le
spectre du RMN de proton, d'un systeme AB caractéristique des protons méthyléniques Ar-
CH_2-Ar se trouvant entre les aromatiques du calixarene. En effet, tous les noyaux phenoliques
sont orientés dans le méme sens (orientation syn). Dans ce cas, les protons axiaux et
équatoriaux n’ont pas le méme environnement chimique: Les protons axiaux pontent vers
deux protons du groupes hydroxyles tandis que les protons équatoriaux pontent vers deux
protons aromatiques. Ils sont donc diastéréotopiques et leur couplage crée un systeme AB
intégrant 8 protons.
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Elle est aussi prouvée par un deplacement chimique entre 32 et 33 ppm en RMN du carbone,

caractéristique de I’orientation syn des unités phénoliques, c-a-d que les phénols adjacents

sont orientés vers le méme sens.

L’introduction de la chaine alkyle est prouvée par la présence de deux triplets correspondants

aux protons CH.-Br et OCH> pour 11, de deux triplets et deux quintuplés pour 12, de deux

triplets et quatre quintuplés pour 13 (voir Figure 71) se trouvant entre 1.4 et 2.2 ppm dans le
spectre *H-RMN.

Tableau 1. Données des déplacements chimiques de RMN du proton relatives aux produits 11-3

Produits | 11 12 13
OH 6.91 (s, 2H) 7.4 (s, 2H) 8.18 (s, 2H)
ArH 6.76 (s, 2H) 6.77 (s, 2H) 6.85 (s, 2H)

7.03 (s, 2H) 7.03 (s, 2H) 6.97 (s, 2H)
ACHAT 3.31(d, 4H, 2ps = 13.2 Hz) | 3.31(d, 4H, 2ae = 13.2 Hz) | 3.31 (d, 4H, 2Jae = 13.2 H2)

4.29 (d, 4H, 20pe = 13.1 Hz) | 4.29 (d, 4H, 2Jae = 13.1 H2) | 4.29 (d, 4H, 2Jae = 13.1 H2)
CH2-O | 4.29(t, 4H, %) = 6.4 Hz) 3.99 (t, 4H, %) = 6.4 Hz) 3.98 (t, 4H, 31 = 6.4 Hz)
CH2-Br |3.82(t, 4H,%) =6.5 Hz) 3.62 (t, 4H, %) = 6.4 Hz) 3.39 (t, 4H, 31 = 6.4 Hz)
thy 0.93 (s, 18H) 0.94 (s, 18H) 1.02 (s, 18H)

1.27 (s, 18H) 1.26 (s, 18H) 1.25 (s, 18H)

11.2.2. Synthese des intermédiaires monosubstitués

Dans la littérature, plusieurs voies de monoalkylation des p-tert-butylcalix[4]aréne sur le bord

inférieur ont été décrites :

e Voies directes : elles consistent a une monoalkylation sélective en faisant réagir le

calix[4]aréne avec un exces d’un agent alkylant en présence de la quantité adéquate

d’une base faible : 1.2 équivalent de CsF dans le DMF,** 1.25 équivalent de Na;CO3*

ou 0.6 équivalent de KoCOs dans I’acétonitrile.

D’autres groupes ont opté pour une base forte telle que Ba(OH). dans le DMF ou NaH

dans le toluéne.®® Shu et al ont proposé I’utilisation d’un équivalent de méthalonate de

sodium NaOCH3 dans I’acétonitrile.”

Malheureusement, méme avec les bases faibles, on n’a pu isoler le produit monoalkylé

pur et avec un bon rendement. On obtient généralement un mélange du produit

monosubstitué, le produit disubstitué et le calix[4]aréne de départ, ce qui rend la

69




Chapitre Il. Synthese des sels calix[4]arenes-imidazoliums

séparation méme avec des colonnes chromatographiques difficile. C’est pour cela on
s’est dirigé vers les voies de synthése indirectes.

Voies indirectes : celles-ci consistent a une synthese en plusieurs étapes correspondant

a une succession des étapes de protection et dé-protection des groupements
hydroxyles.

Certains groupes ont procédé a une déalkylation sélective des produits di- ou
tétrasubstitués, en utilisant un ou trois équivalents d’iodotriméthylsilane,®® le
monoalkyl calix[4]arene peut étre obtenu avec des rendements raisonnables par
protection de trois groupements hydroxyle en passant par le dérivé triéthersilyle,3®
suivi d’une alkylation du produit obtenu puis une déprotection des trois groupements
hydroxyles.

Une autre approche a été développé par Matvieiev et ses collaborateurs®® qui repose
sur une dealkylation du produit 1,2-dialkylé par chlorure d’aluminium anhydre AlICI3
dans le benzéne. AICIs; connu pour son usage dans la détertiobutylation du p-tert-
butylcalix[4]aréne,*! semble ne pas toucher les groupements tertiobutyles en utilisant
seulement 2 équivalents et conduit a I’élimination d’un groupement alkyle pour
obtenir le produit monoalkyl éther p-tert-butylcalix[4]aréne comme c’est indiqué dans

la Figure 72 :

(J{\ o Al 2 ACI,
O NaOH/DMSO “ / o

enzene
e O\ a2 S O\

Ak H

Figure 72. Schéma de synthése du produit monoalkyl ether p-tert-butylcalix[4]arene selon

Matvieiev
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En se basant sur la nature oxophile du titane, Bois et ses collaborateurs*? ont proposé une
nouvelle méthode générale de synthése de différents dérivés monofonctionnalisés de
calix[4]arene. Elle repose sur la conversion du produit 1,3-dialkylé en un produit monoalkylé
par réaction avec le complexe TiCl4(THF)2 dans le toluéne, suivi d’une hydrolyse dans HCI.

Le mécanisme propose par I’équipe est schématisé dans la figure ci-contre :

R R R,
A \ 1) TiCly(thf), ,toluene /
———
2) HCI (1M)
tBu tBu
TiCly(thf), 2HCI HCI (1M)

toluene

Figure 73. Mécanisme de synthese du calix[4]aréne monosubstitué proposé par Bois

Dans la suite, on adopte la méthode décrite par Bois et coll. pour la synthése des différents
intermédiaires monosubstitués qui consiste a faire réagir le dérivé disubstitué correspondant
avec 1.5 équivalent de TiCls(THF). dans le toluéne pendant 2 jours a reflux. Cette étape est
caractérisée par la variation de la couleur de la réaction qui tend vers une coloration rouge
indiquant la formation du complexe entre le titane et le calix[4]aréne. Pendant I’étape de
I’hydrolyse a ’aide de 1’acide chlorhydrique 1M, la solution vire vers une coloration orange.
Le produit de couleur blanche est finalement obtenu aprés une purification sur colonne

chromatographique.
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2) HC1 1M

Figure 74. Synthése des dérivés de calix[4]arene monobromeés

On a remarqué pendant la synthese que la facilité de la déalkylation augmente avec la
longueur de la chaine. Plus la chaine est longue plus la déalkylation est facile, ce qui se reflete
sur le rendement de la réaction. Des rendements éleves sont obtenus pour la chaine
comportant 4 carbones, des rendements moyens sont obtenus lorsque 1’agent alkylant était le

dibromoéthane.

Is 86 %
Br

I 72 %

Figure 75. Dérivés monoalkylés p-tert-butyl-calix[4]aréne synthétisés

Vu que le calixarene monosubstitue perd la symétrie conférée par la di-substitution nous
obtenons un aspect différent pour les spectres *H-RMN des intermédiaires mono-alkylés | 4-6
(voir Figure 75). La premiére différence se manifeste au niveau des protons correspondants
aux groupements tertio-butyles qui s’annoncent par 3 pics avec un rapport d’intégration
9:18 :9. Les protons aromatiques se presentent sous la forme d’une alternance d’un singulet
suivi d’un doublet et ont pour intégration 2 hydrogénes chacun. Les protons des groupements

hydroxyles se manifestent par 2 pics avec un rapport d’intégration 2 : 1.
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La conformation cone est déduite par la présence de deux systemes AB pour les protons des
ponts méthyléniques en RMN du proton.*® L’analyse du spectre du RMN de carbone confirme
la conformation cone des composés par la présence de deux singulets caractéristiques des
méthylenes pontant du calix[4]aréne. Cette specificité spectrale des composés monosubstitués

a été prouvé par De Mendoza et ses collaborateurs.**
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Figure 76. Spectre de 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-26,27,28-trihydroxy-25-(2-bromoéthyloxy)
calix[4]aréne
L’introduction de la chaine alkyle est prouvée par la présence de deux triplets correspondants
aux protons CH2-Br et OCHy> pour 14, de deux triplets et deux pseudo-quintuplés pour 15, de
deux triplets et quatre pseudo-quintuplés pour 16 (voir Figure 76) se trouvant entre 1.4 et 2.2
ppm dans le spectre *H-RMN. Les données des déplacements chimiques des différents

intermédiaires monofonctionnalisés sont regroupées dans le Tableau 2.
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Tableau 2. Données des déplacements chimiques de RMN du proton relatives aux produits 14-6

Produits | 14 15 16
oH 9.25 (s, 2H) 9.52 (s, 2H) 9.57 (s, 2H)
10.12 (s, 1H) 10.13 (s, 1H) 10.16 (s, 1H)
6.97 (d, 2H, “J = 2.3 Hz) 7.00 (d, 2H,% =2.3Hz) |6.97(d, 2H, *J = 2.4 Hz)
ArH 7.03 (s, 2H) 7.06 (s, 2H) 7.03 (s, 2H)
'
7.04 (d, 2H,%J = 2.5 Hz) 7.07 (d, 2H, “J = 2.5 Hz) 7.04 (d, 2H, “J = 2.4 Hz)
7.06 (s, 2H) 7.10 (s, 2H) 7.07 (s, 2H)
3.44 (d, 2H, Was = 13 Hz) | 3.41(d, 2H, 2Jas = 7.2 H2)
3.42 (d, 4H, 2Jas = 13.5 Hz)
3.46 (d, 2H, 2Jas = 13.8 Hz) | 3.44 (d, 2H, 2Jas = 5.7 H2)
ArCHAr | 4.25 (d, 2H, 2Jas = 13.4 Hz)
4.28 (d, 2H, 2Jas = 13.8 Hz) | 4.26 (d, 2H, 2Jas = 13.4 H2)
4.36 (d, 2H, 2Jas = 13.2 Hz)
4.33(d, 2H, 2as = 13 Hz) | 4.33(d, 2H, 2Jas = 12.9 H2)
CH2-O | 4.47(t,2H,%)=5.9 Hz) 417 (t, 2H,%1 = 6.1 Hz) 4.12 (t,2H,%) =7 Hz)
CH2-Br | 3.98(t, 2H, %) =5.9 Hz) 3.65 (t, 2H, 31 = 6.1 Hz) 3.49 (t, 2H, 31 = 6.7 Hz)
1.16 (s, 9H) 1.20 (s, 9H) 1.17 (s, 9H)
tbu 1.19 (s, 18H) 1.22 (s, 18H) 1.19 (s, 18H)
1.20 (s, 9H) 1.24 (s, 9H) 1.20 (s, 9H)
11.3.  Synthése des sels organiques a base de calix[4]aréne

Dans cette partie on propose d’étudier la famille de composeés de type calixaréne-imidazolium

dont les unités imidazolium et le macrocycle sont séparés par un espaceur. Différents

homologues ont été synthétisés en variant le nombre des unités imidazolium, la nature du

dérivés imidazoles introduits, la longueur de la chaine alkyle portée par le calixaréne et la

nature du contre-anion.

Différents analogues du composé comportant un ou deux unités imidazolium en position 1,3

ont été synthétisés. Différentes chaines alkyles entre deux et six carbones ont été utilisees

comme chaines latérales separant les unités imidazolium du calixaréne, en combinaison avec

quelques contre anions Br-, BF4", PFg™. Les dérivés d’imidazole impliqués dans la synthése des

calixarene-imidazoliums sont rassemblés dans la Figure 77.
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imidazole imidazole

Figure 77. Dérivés d’imidazole

11.3.1. Synthese des sels monosubstitués

Les dérivés imidazoliums calix[4]arénes monodentes sont obtenus en faisant réagir 3
équivalents des groupements imidazoles avec les intermédiaires mono-alkylés a reflux,
pendant 2 jours dans I’acétonitrile (voir Figure 78). La purification est faite par précipitation
dans un mélange de pentane et diéthylether pour donner des poudres beiges avec des

rendements qui varient entre 30% et 80 %.

MeCN, 80°C, 2 j

Figure 78. Synthése des dérivés imidazoliums calix[4]arénes mono-dentes

En adoptant cette procédure, on a réussi a caractériser les composés S1-3 (voir Figure 79). Les
spectres *H-RMN gardent leur aspect général de ceux des intermédiaires monoalkylés, avec 3

singulets pour les hydrogenes du tertio-butyle et un rapport d’intégration 9 :18:9, deux
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systemes AB pour les ponts méthyléniques, une alternance de singulet suivi de doublet pour
les protons des aromatiques avec une intégration de deux hydrogenes chacun, et deux
singulets pour les protons des hydroxyles non fonctionnalisés et un rapport d’intégration 2 :1.

Ces résultats indiquent la conservation de la conformation cone.

S1 56 %

S2 78%
S3 30%

Figure 79. Dérivés imidazoliums calix[4]arénes mono-dentes synthétisés

L’introduction du dérivé 2.4,6-triméthylphénylimidazole est marqué par le déblindage
notable, du triplet correspondant aux protons CH2-Br, ce qui prouve la substitution du brome
par I’imidazole. Elle est aussi marquée par I’apparition des pics correspondant aux protons du
groupement imidazole qui apparaissent aux alentours de 7,3 et 8 pour les CH-N et vers 10
ppm pour le proton acide de 1’imidazole. Deux singulets vers 2 et 2.2 ppm et un rapport
d’intégration 6:3 correspondent aux protons du méthyl de 1’imidazole. Les pics des
aromatiques de I’imidazole sont superposés avec ceux du calixarénes comme c¢’eSt représenté

dans le spectre de la

Figure 80.
Les résultats décelés du spectre de masse et de la microanalyse sont en concordance avec ceux
du RMN du proton et carbone et indiquent I’introduction d’un seul groupe imidazole sur la

plateforme calixarénique tout en gardant la conformation cone du calixaréne.
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Figure 80. Spectre du bromure de 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-26,27,28-trihydroxy-25-(4-(2, 4, 6-
triméthylphényl) imidazolium-butyloxy) calix[4]aréne.

Généralement les températures de fusion des composes calixaréniques sont assez élevées de
I’ordre de 220- 240°C. Cependant plus la chaine introduite est longue plus la température de
fusion diminue pour atteindre 150°C dans le cas du composé S3 comportant une chaine a six
carbones.

Le changement du contre anion du bromure au BF4 et PFg se fait en réagissant pendant 3
heures le sel de bromure dissous dans le méthanol avec une solution aqueuse de
tetrafluoroborate ou hexafluorophosphate de potassium. Aprés extraction, les produits sont
purifiés par colonne chromatographique pour donner des rendements de 49% et 58%
respectivement. Les spectres RNM du proton et carbone démontrent que les nouveaux sels
conservent la conformation cone par la présence de deux systemes AB. Un blindage du triplet
correspondant au CH>-N et du singulet correspondant au proton acide de I’imidazole est
observé. La présence d’un doublet a -72.36 ppm dans le spectre RNM du fluor et un septuplet
a -144.32 ppm dans le RMN du phosphore met en évidence le remplacement du bromure par
PFs. Le remplacement du bromure par BF4 est démontré par la présence d’un pic a -0.88 ppm
dans le spectre de RNM du Bore et un autre a -155.83 dans le spectre de RMN du fluor.

On a essayé d’introduire les autres dérivés de 1’imidazole par la méme procédure suivie pour

le 2,4,6-triméthylphénylimidazole, méme avec changement des conditions opératoires on n’a
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pas réussi a isoler les produits attendus S4-8 (voir Figure 81). Cependant, les spectres RMN

du proton des mélanges réactionnels obtenus prouvent leur formation.

Figure 81. dérivés calixaréne-imidazoles potentiels

Seul le sel S6 a été isolé avec un tres faible rendement de 11% en procédant a une synthése
par micro-ondes. Le spectre RMN du proton garde I’allure de celle du calixaréne
monosubstitué avec 1’apparition des pics correspondant a 1’introduction d’un seul groupement
2,6-diisopropylphénylimidazole ce qui indique la conservation de la conformation cone. Ce
résultat est confirmé par spectrométrie de masse et infrarouge. En effet, la bande localisée a
3338 cm! correspond aux vibrations d’élongation des groupes OH, cette position est affectée
par la force des liaisons hydrogéne intramoléculaires qui stabilisent la forme en cbne de la
molécule. La bande située a 3048 cm™ correspond a la vibration d’élongation des liaisons C-H
aromatiques, et celles situées a 2960 et 2870 cm™ sont attribuées respectivement aux
vibrations d'élongation asymétrique et symétrique des liaisons C-H du groupe méthyle CH3.*®
Le spectre IR montre aussi des bandes & 1600 et 1483 cm™ correspondantes a la vibration

dans le plan des liaisons C=C de I'anneau. Celle de 1200 cm™ correspond a la vibration C-O.
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En variant les conditions opératoires, pour pouvoir synthétiser le sel S4, on a obtenu aprés 4
jours de reflux dans I’acétonitrile (voir Figure 82), le produit bis-calixarene ou deux
calixarenes sont attaché a la méme unité imidazole. Le produit n’a pas pu étre purifié pour
pouvoir le caractériser mais aprés des essais de cristallisation dans le dichlorométhane et le

méthanol une structure cristalline est obtenue.

Br K/N

Figure 82. Synthése du bromure de 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-26,27,28-trihydroxy-25-(4-
imidazolium-butyloxy) biscalix[4]aréne
La structure cristalline correspond a deux unités p-tert-butylcalix[4]arene en conformation
cbne ayant I'imidazole en commun, mais elle comporte beaucoup de désordre au niveau des
tertio-butyles. L'unité asymétrique contient une molécule de ce composé et deux molécules de

méthanol.

Figure 83. Structure cristalline du bromure de 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-26,27,28-trihydroxy-25-

(4-imidazolium-butyloxy) biscalix[4]aréne
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De méme pour la réaction entre le calixaréne monoalkylé et le benzimidazole, le produit S5
est obtenu avec un sous-produit qui correspond a un biscalixaréne ou deux unités calixarénes
en conformation cone sont attachés a une unité banzimidazole. Le spectre RMN de proton
présente deux systemes AB caractéristique de la conformation cone. Cette hypothese est

confirmée par spectroscopie de masse par la présence d’un pic m/z a 1524.97 qui correspond

au composé CiosH131N20g ([M-Br] ™) en plus du pic m/z a 821.52 correspondant au composé
[S5-Br]*.

Figure 84. Synthése du bromure de 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-26,27,28-trihydroxy-25-(4-

benzimidazolium-butyloxy) calix[4]aréne

Les sels S7 et S8 n’ont pas pu étre isolés et caractérisés malgré la présence des certains pics
caractéristiques de ces produits dans les spectres RMN du proton de leurs mélanges

réactionnels.

11.3.2. Synthese des sels disubstitués

Les dérivés imidazoliums calix[4]arenes bidentes S9-11 sont obtenus en faisant réagir 6
équivalents des groupements imidazoles avec les intermédiaires di-alkylés a 80°C, pendant 2
jours dans le dioxane (voir Figure 85 et Figure 86). La purification est faite par précipitation
dans le diéthylether pour donner des poudres beiges avec des rendements qui varient entre 55
et 75 %.
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Figure 85. Synthése des dérivés imidazoliums calix[4]arénes bidentes

L’analyse des spectres RMN du proton des produits S9-11, montre que ces derniers sont di-O-
alkylé en position ‘distale’ et qu’ils adoptent la conformation cone. En effet, la substitution
des deux bromes par deux unités imidazoles n’affecte pas la symétrie de la molécule et par
conséquent la simplicité du spectre RMN. L’allure générale est conservée comme c’est
affiché dans la Figure 87, on observe la présence des deux singulets pour les groupes tertio-
butyles, un systéme AB relatif aux protons méthyléniques ArCH2Ar au voisinage de 3,30 ppm
et 4,28 ppm, deux singulets pour les protons aromatiques, ainsi qu’un singulet d’intégration
de deux protons qui apparait vers 7,1 - 7.3 ppm correspondant aux protons phénoliques sauf
pour S9 ou il apparait vers 5.8 ppm.

La différence réside dans I’apparition des pics de I’'imidazole qui apparaissent sous forme de
singulets d’intégration de deux hydrogénes a I’entour de 7 et 8 ppm pour les protons CH-N et
10.5 ppm pour I’hydrogéne en position C2.

La spectrométrie de masse et la microanalyse montrent que deux groupements imidazoles ont

été greffés sur le p-tert-butyl calix[4]aréne.
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Figure 86. Dérivés bis-imidazoliums calix[4]arénes synthétisés

Le spectre infrarouge montre un déplacement de la bande correspondant aux vibrations
d’élongation des groupes OH vers des plus hautes fréquences 3380 cm™, étant donnée la
diminution de la force des liaisons hydrogéne intramoléculaires, par la substitution de deux

groupements hydroxyles.
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Figure 87. Spectre du bromure de 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-26,28-dihydroxy-25,27-bis (4-(2, 4, 6-

triméthylphényl) imidazolium-butyloxy) calix[4]aréne
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Chapitre 11. Synthése des sels calix[4]arenes-imidazoliums

Le changement du contre anion du bromure au BF4 et PFg se fait en réagissant pendant 3
heures le sel de bromure dissous dans le méthanol avec une solution aqueuse de
tetrafluoroborate ou hexafluorophosphate. Apres extraction, les produits sont purifiés par
colonne chromatographique pour donner des rendements de 69% et 76% respectivement. Les
spectres RNM du proton et carbone démontrent que les nouveaux sels conservent la
conformation cdne par la présence de systtme AB. Un blindage du triplet correspondant au
CH2-N et du singulet correspondant au proton acide de 1I’imidazole est observé sur les spectres
de la Figure 88. La présence d’un doublet a -72.16 ppm dans le RNM du fluor et un septuplet
a -144.35 ppm dans le RMN du phosphore met en évidence le remplacement du bromure par
PFs. Le remplacement du bromure par BF4 est démontré par la présence d’un pic a -0.96 ppm

dans le spectre de RNM du Bore et un autre a -151.45 dans le spectre de RMN du fluor.

B CHET.AR.S24C.1807 2 (1D 1H)
B CHET.AR.S24B.1807 2 (1D 1H)
M CHET.AR.D4AMES.1638 1 (1D 1H)

S Brd I | ALk AR
Pré Ll LU :UAL
ull I § ] A

RN

Figure 88. Variation du spectre RMN du proton du sel S10 lors du changement du contre anion
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Chapitre Il. Synthese des sels calix[4]arenes-imidazoliums

11.3.3. Partie expérimentale

11.3.3.1  Meéthodes générales

Les réactions sous atmosphére d’argon ont été réalisées en utilisant les techniques de
Schlenk. Les solvants ont été séchés par distillation sous atmosphére d’argon avec le
desséchant approprié selon les méthodes conventionnelles.

Les séparations par colonnes chromatographiques ont été réalisées sur gel de silice Si 60 (63-
200 MICRO.M).

Les spectres RMN du H et 3C ont été enregistrés a 298 K sur les spectrométres FT-Bruker
Ultra Shield 300 et Bruker Spectrospin 400 opérant respectivement a 300.13 ou 400.14 MHz
pour RMN du proton et a 75.47 ou 100.62 MHz pour RMN du carbone, a 376 MHz pour
RMN du fluor **F, 128 MHz pour RMN du bore 1B, 161 MHz pour RMN du phosphore *!P.
Les deplacements chimiques (8) sont exprimés en ppm par rapport au tetraméthylsilane
comme standard interne, dans le chloroforme deutéré. Les constantes de couplage (J) sont
exprimées en Hz.

Les spectres IR ont été enregistrés sur un spectrométre FT-IR Nicolet 380, équipé d’un
diamant SMART-iTR ATR. Les fréquences vibrationnelles sont exprimées en cm™.

Les analyses élémentaires ont été effectuées par la Plateforme Analytique Inorganique
RePSeM, Institut Pluridisciplinaire Hubert Curien, UMR 7178 CNRS.

Les spectres de masse ont été enregistrés sur spectrométre microTOF-Q au Laboratoire de
Spectrométrie de Masse Bio-Organique, Département des Sciences Analytiques, Institut
Pluridisciplinaire Hubert Curien, UMR 7178 (CNRS-UdS).

Les points de fusion ont été mesurés sur un appareil a point de fusion capillaire Bucchi,
Melting point M-560.
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Chapitre Il. Synthese des sels calix[4]arenes-imidazoliums

11.3.3.2 Syntheése du p-tert-butylcalix[4]aréne

O 1/ NaOH, 100 - 120°C
+ HA{ P

H 2/ Ph-O-Ph, toluéne, xyléne, 250°C
OH

Figure 89. Synthese du p-tert-butylcalix[4]aréne

Dans un ballon tricol de 5 L équipé d’un agitateur mécanique, sont introduits 200 g (1.33 mol)
de p-tert-butylphénol, 125 ml (1.66 mol) formaldehyde (37%) et 2.4 g (0.6 mol) NaOH
dissoute dans 3 ml eau. Le mélange est chauffé pendant 2 h a une température de 100-120°C
jusqu’au obtenir une mousse jaune verdatre qui correspond a I’oligomére du p-tert-
butylphénol. En ce moment le chauffage est arrété.

Apres refroidissement, la mousse formée est dissoute dans 2 L du diphénylether, 150 ml de
toluene et 150 ml de xyléne. Le chauffage est mis en marche pour augmenter graduellement la
température jusqu’a atteindre 150 - 160°C tout en maintenant 1’agitation pendant 3 h. Ensuite,
il faut porter la température jusqu’a 250 °C pendant 2 h. Le mélange devient ainsi marron
foncé. Le chauffage est alors arrété pour laisser le mélange réactionnel se refroidir. 2 L
d’acétate d’éthyle sont ajouté permettant la précipitation du produit. Finalement, le produit est

obtenu par filtration du précipité obtenu et lavage a 1’acide acétique et au méthanol.*®

Rdt = 68 %

C24Hs604, M = 648.91 g.mol*?

IH NMR (300 MHz, CDCl3) &: 1.21 (s, 36H, 'Bu): 3.52 (d, 4H, J = 13.9 Hz, Ar-CH,-Ar);
4.22 (d, 4H, J = 14 Hz, Ar-CH2-Ar); 7.05 (s, 8H, Ar-H); 10.34 (s, 4H, OH).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 31.38 ; 33.99; 32.59; 125.92; 127.66; 144.35; 146.64
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Chapitre Il. Synthese des sels calix[4]arenes-imidazoliums

11.3.3.3  Synthése des intermediaires

\|\ MeCN, K2C03
+ —
4 j, reflux

| !
OH OH QH HO

Figure 90. Synthése du 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-26,28-dihydroxy-25,27-bis(2-bromoéthyloxy)

calix[4]aréne

Dans un ballon de 500 ml, sont introduits 3.5 g (5.4 mmol) de p-tert-butylcalix[4]aréne, 1.9 ¢
(13.74 mmol) de KoCO3s dans 50 ml d’acétonitrile. Le mélange est mis sous agitation pendant
2 h a température ambiante. Par la suite 4.65 ml (54 mmol) de dibromoéthane dans 150 ml
d’acétonitrile sont rajoutés. Le mélange est chauffé a reflux pendant 4 jours.

Aprés 4 jours, le chauffage est arrété pour laisser le mélange réactionnel se refroidir. Le
solvant est ¢liminé et le résidu est solubilisé dans 150 ml de dichlorométhane. L’exces de la
base est neutralisé par une solution HCI 1M. La phase organique est lavée deux fois avec 150
ml H2O puis séchée sur MgSQOs, filtrée puis concentrée. Le résidu est précipité dans 1’acétate
d’éthyle pour éliminer d’abord ’excés du p-tert-butylcalix[4]arene qui n’a pas réagi. Puis il
est précipité dans le dichlorométhane pour éliminer le sous-produit le bis-calix[4]aréne (l1a).
Le reste est enfin purifié par colonne chromatographique sur silice en utilisant comme éluant
(DCM/Cyclohexane : 5/5), pour obtenir 1.2 g (1.39 mmol) du produit sous forme d’une

poudre blanche.

Rdt =25 %

CasHe2Br204, M = 862.81 g.mol'l

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 0.93 (s, 18H, 'Bu); 1.27 (s, 18H, 'Bu); 3.31 (d, 4H, J = 13.2
Hz, Ar-CHz-Ar); 3.82 (t, 4H, J = 6.5 Hz, CH2-Br); 4.29 (t, 4H, J = 6.4 Hz, OCHy); 4.29 (d,
4H, J = 13.1 Hz, Ar-CH>-Ar); 6.76 (s, 4H, H-Ar); 6.91 (s, 2H, OH); 7.03 (s, 4H, H-Ar);
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Chapitre Il. Synthese des sels calix[4]arenes-imidazoliums

13C NMR (75 MHz, CDCl3) & 29.41; 31.08; 31.81; 33.93; 34.02; 75.94; 125.01; 125.52;
127.56; 132.28; 141.41; 147.04; 149.18; 150.35

Figure 91. Synthése de 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-26,27,28-trihydroxy-25-(2-bromoéthyloxy)

calix[4]aréne

Dans un ballon bicol de 250 ml, sont introduits 1 g (1.26 mmol) de 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-
26,28-dihydroxy-25,27-bis(2-bromoéthyloxy) calix[4]aréne avec 1.3 équivalent du complexe
TiCls(THF)2 dans 40 ml de toluene distillé. Le mélange est agité a reflux pendant 2 jours.
Apres refroidissement, 100 ml de HCI 1M sont ajoutés et le mélange est mis sous agitation
pendant 10 h. Apres extraction, la phase organique est lavée deux fois avec 100 ml H20 puis
séchée sur MgSOa, filtrée puis concentrée. Le produit est ensuite purifié par colonne
chromatographique sur silice en utilisant comme éluant (DCM/EP: 5/5) pour obtenir 0.3 g

(1.1 mmol) d’une poudre blanche.

Rdt =32 %

Cia6Hs9BrOs, M = 755.86 g.mol*

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 1.16 (s, 9H, '‘Bu); 1.19 (s, 18H, 'Bu); 1.20 (s, 9H, 'Bu); 3.42 (d,
4H, J = 13.5 Hz, Ar-CH2-Ar); 3.98 (t, 2H, J = 5.9 Hz, CH2-Br); 4.25 (d, 2H, J = 13.4 Hz, Ar-
CH>-Ar); 4.36 (d, 2H, J = 13.2 Hz, Ar-CH-Ar); 4.47 (t, 2H, J = 6 Hz, OCHy); 6.97 (d, 2H, J
= 2.3 Hz, H-Ar); 7.03 (s, 2H, H-Ar); 7.04 (d, 2H, J = 2.5 Hz, H-Ar); 7.06 (s, 2H, H-Ar);
9.251 (s, 2H, OH); 10.12 (s, 1H, OH);

13C NMR (75 MHz, CDCls3) 6 29.52; 31.30; 31.61; 32.35; 33.12; 34.08; 34.14; 34.30; 76.01;
125.54; 125.61; 125.75; 126.51; 127.43; 127.62; 128.17; 133.17; 143.06; 143.40; 147.54;
148.22; 148.31; 148.60
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acétone, reflux, 3 j

K,CO,

Br Br
12

Figure 92. Synthese de 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-26,28-dihydroxy-25,27-bis(4-bromobutyloxy)

calix[4]arene

Dans un ballon de 500 ml, sont introduits 4 g (6.17 mmol) de p-tert-butylcalix[4]arene, 2.13 ¢
(15.4 mmol) de K>COs dans 50 ml acétone. Le mélange est mis sous agitation pendant 2 h a
température ambiante. Par la suite 4.4 ml (37 mmol) du dibromobutane dans 100 ml d’acétone
sont rajoutés. Le mélange est chauffé a reflux pendant 3 jours.

Aprés 3 jours, le chauffage est arrété pour laisser le mélange réactionnel se refroidir. Le
solvant est éliminé et le résidu est solubilisé dans 150 ml de dichlorométhane. L’excés de la
base est neutralisé par une solution HCI 1M. La phase organique est lavée deux fois avec 150
ml H.O puis séchée sur MgSOs, filtrée puis concentrée. Le produit est purifié par

précipitation dans 1’éther de pétrole pour obtenir 2.7 g (2.9 mmol) d’une poudre blanche.

Rdt =47 %

Cs2H70Br204, M = 918.91 g.mol*

'H NMR (300 MHz, CDCls3) § 0.94 (s, 18H, 'Bu); 1.26 (s, 18H, 'Bu); 2.13 (pseudo-gn, 4H, J
= 6.8 Hz, CH2-CH>-Br); 2.31 (pseudo-gn, 4H, J = 6.9 Hz, CH>-CH,-0); 3.30 (d, 4H, J = 13
Hz, Ar-CH2-Ar); 3.62 (t, 4H, J = 6.6 Hz, CH,-Br); 3.98 (t, 4H, J = 6.2 Hz, OCH,); 4.21 (d,
4H, J = 13 Hz, Ar-CH2-Ar); 6.77 (s, 4H, H-Ar); 7.03 (s, 4H, H-Ar); 7.40 (s, 2H, OH);

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 28.77; 29.54; 31.09; 31.77; 33.74; 33.88; 33.90; 75.37; 125.14;
125.59; 127.61; 132.45; 141.52; 146.91; 149.73; 150.74
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Figure 93. Synthése de 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-26,27,28-trihydroxy-25-(4-bromobutyloxy)

calix[4]aréne

Dans un ballon bicol de 250 ml, sont introduits 2 g (2.17 mmol) de 5,11,17,23-Tetra-tert-
butyl-26,28-dihydroxy-25,27-bis(4-bromobutyloxy) calix[4]aréne avec 1.5 équivalents du
complexe TiCl4(THF)2 dans 80 ml de toluéne distillé. Le mélange est agité a reflux pendant 2
jours. Apres refroidissement, 100 ml de HCI 1M sont ajoutés et le mélange est mis sous
agitation pendant 10 h. Aprés extraction, la phase organique est lavée deux fois avec 100 ml
H>0 puis séchée sur MgSOa, filtrée puis concentrée. Le produit est ensuite purifié par colonne
chromatographique sur silice en utilisant comme éluant (DCM/EP : 4/6) pour obtenir 1.47 g

(1.1 mmol) d’une poudre blanche.

Rdt =86 %

CasHe3BrOs, M = 783.91 g.mol™*

IH NMR (300 MHz, CDCl3) & 1.20 (s, 9H, 'Bu), 1.22 (s, 18H, 'Bu), 1.24 (s, 9H, 'Bu), 2.27
(pseudo-qn, 2H, CH>-CH»-Br), 2.38 (pseudo-gn, 2H, CH>-CH,-0), 3.44 (d, 2H, J = 13.0 Hz,
Ar-CHy-Ar), 3.46 (d, 2H, J = 13.8 Hz, Ar-CHy-Ar), 3.65 (t, 2H, J=6.1 Hz,CH»-Br), 4.17 (t,
2H, J = 6.1 Hz, OCH>), 4.28 (d, 2H, J = 13.8 Hz, Ar-CH»-Ar), 4.33 (d, 2H, J = 13.0 Hz, Ar-
CHz-Ar), 7.00 (d, 2H, J = 2.3 Hz, H-Ar), 7.06 (s, 2H, H-Ar), 7.07 (d, 2H, J = 2.5 Hz, H-Ar),
7.10 (s, 2H, H-Ar), 9.52 (s, 2H, OH), 10.13 (s, 1H, OH);

13C NMR (75 MHz, CDCl3) & 28.61; 29.28; 31.44; 31.62; 31.63; 32.40; 33.14; 33.64; 34.00;
34.25; 34.40; 76.15; 125.81; 125.92; 125.99; 126.63; 127.75; 128.11; 128.42; 133.57; 143.34;
143.68; 147.88; 148.41; 148.65; 149.30
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-

Br
+ _\—\1 acétone, K,CO;
- r
Br 2 j, reflux

| /
OH OH QH HO

Figure 94. Synthése de 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-26,28-dihydroxy-25,27-bis(6-bromohéxyloxy)
calix[4]aréne

Dans un ballon de 500 ml, sont introduits 3.244 g (5 mmol) de p-tert-butylcalix[4]aréne, 1.54
g (13.74 mmol) de K.COz dans 50 ml acétone. Le mélange est mis sous agitation pendant 3 h
a température ambiante. Par la suite 7,58 ml (50 mmol) de dibromohexane dans 100 ml
d’acétone sont rajoutés. Le mélange est chauffé a reflux pendant 2 jours.

Aprés 2 jours, le chauffage est arrété pour laisser le mélange réactionnel se refroidir. Le
solvant est éliminé et le résidu est solubilisé dans 150 ml de dichlorométhane. L’exces de la
base est neutralisé par une solution HCI 1M. La phase organique est lavée deux fois avec 150
ml H>O puis séchée sur MgSQsg, filtrée puis concentrée. Le produit est purifié par colonne
chromatographique sur silice en utilisant comme éluant (DCM/EP: 3/7), pour obtenir 1.8 g

(1.85 mmol) d’une poudre blanche.

Rdt =37 %

CseH78Br204, M = 975.02 g.mol™*

'H RMN (400 MHz, CDCls) § 1.02 (s, 18H, 'Bu); 1.25 (s,18H, 'Bu); 1.46 (pseudo-gn, 4H, J =
3.5 Hz, CH2-CH2-CH,-0); 1.86 (pseudo-gn, 4H, J = 6.5 Hz, CH>-CH2-CH>-0); 1.94 (pseudo-
gn, 4H, J = 3.2 Hz, CH,-CH>-CH>-Br); 2.18 (pseudo-gn, 4H, J = 5.8 Hz, CH,>-CH»>-CH>-Br);
3.18 (d, 4H, J = 12.9 Hz, Ar-CH»>-Ar); 3.39 (t, 4H, J = 6.8 Hz, CH»-Br); 3.99 (t, 4H, J = 6.5
Hz, OCH.); 4.24 (d, 4H, J = 12.8 Hz, Ar-CH2-Ar); 6.85 (s, 4H, H-Ar); 6.97 (s, 4H, H-Ar);
8.18 (s, 2H, OH);

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 25.42; 28.24; 30.03; 31.26; 31.91; 31.99; 33.0; 34.0; 34.1;
34.15; 53.32; 76.35; 125.26; 125.68; 127.96; 132.88; 141.55; 146.96; 150.11; 150.93
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13 16

Figure 95. Synthése de 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-26,27,28-trihydroxy-25-(6-bromohéxyloxy)
calix[4]aréne

Dans un ballon bicol de 250 ml, sont introduits 1.5 g (1.54 mmol) de 5,11,17,23-Tetra-tert-
butyl-26,28-dihydroxy-25,27-bis(6-bromohéxyloxy) calix[4]aréne avec 1.5 équivalents du
complexe TiCla(THF)2 dans 40 ml de toluéne distillé. Le mélange est agité a reflux pendant 2
jours. Apres refroidissement, 100 ml de HCI 1M sont ajoutés et le mélange est mis sous
agitation pendant 10 h. Apres extraction, la phase organique est lavée deux fois avec 100 ml
H>0 puis séchée sur MgSOa, filtrée puis concentrée. Le produit est ensuite purifié par colonne
chromatographique sur silice en utilisant comme éluant (DCM/EP : 4/6) pour obtenir 0.9 g
(1.1 mmol) d’une poudre blanche.

Rdt =72 %

CsoHe7BrOs, M = 811.97 g.mol™*

'H RMN (300 MHz, CDCls) § 1.17 (s, 9H, 'Bu); 1.19 (s, 18H, 'Bu); 1.20 (s, 9H, '‘Bu); 1.69
(pseudo-gn, 2H, J = 8.3 Hz, CH»-CH2>-CH»-0); 1.85 (pseudo-gn, 2H, J = 6.8 Hz, CH>-CH>-
CH2-0); 1.99 (pseudo-gn, 2H, J = 7.1 Hz, CH2-CH2-CH.-Br); 2.16 (pseudo-gn, 2H, J = 7.3
Hz, CH>-CH2-CH-Br); 3.41 (d, 2H, J = 7.2 Hz, Ar-CH2-Ar); 3.44 (d, 2H, J = 5.7 Hz, Ar-
CH2-Ar); 3.49 (t, 2H, J = 6.7 Hz, CH2-Br); 4.12 (t, 2H, J = 7 Hz, OCHy); 4.26 (d, 2H, J =
13.4 z, Ar-CH2-Ar); 4.33 (d, 2H, J = 12.9 Hz, Ar-CH»-Ar); 6.97 (d, 2H, J = 2.4 Hz, H-Ar);
7.03 (s, 2H, H-Ar); 7.04 (d, 2H, J = 2.4 Hz, H-Ar); 7.07 (s, 2H, H-Ar); 9.57 (s, 2H, OH);
10.16 (s, 1H, OH);
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13C NMR (75 MHz, CDCls3) & 25.33; 28.17; 29.91; 31.14; 31.71; 32.47; 32.89; 33.24; 34.09;
34.14; 34.23; 34.45; 76.91; 125.84; 125.91; 125.96; 126.63; 127.83; 128.32; 128.52; 133.69;
143.33; 143.84; 147.95; 148.32; 148.64; 149.51

IR (FTIR) v 3295; 3049; 2953; 2866; 1600; 1483; 1455; 1361, 1297, 1201; 1183; 982; 871,
781

ESI-HRMS : m/z pour CsoHe7BrO4K™  Calculée 849.3859

Trouvée ‘ 849.3870

Microanalyse pour CsoHe7BrOs.= (H20) %N %C %H
Calculée 0 7315 835
Trouvée <01 73.06 8.38

N\ 1) MeCN, reflux, 2j
+ IQ/N >
2) pentane

$1

Figure 96. Synthése du bromure de 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-26,27,28-trihydroxy-25-( 2-(2, 4, 6-

triméthylphényl) imidazolium-éthyloxy) calix[4]aréne

Dans un ballon 25 ml, sont introduits 0.3 g (0.4 mmol) de 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-
26,27,28-trihydroxy-25-(2-bromoethyloxy) calix[4]aréne, 0.22 g (1.18 mmol) de 2,4,6-
trimethylphenylimidazole et 4 ml acétonitrile. Le mélange est chauffé a reflux pendant 2
jours. Aprés refroidissement, le solvant est évaporé et 15 ml de pentane et 3 ml d’éther

diéthylique sont ajoutes. Le mélange est mis sous agitation pendant 1h. Le précipité est filtré
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puis lavé deux autres fois avec 30 ml de pentane pour obtenir 0.21 g (0.22 mmol) du produit
sous forme d’une poudre de couleur beige clair.

Rdt =56 %

CssH73BrN204, M = 942.11 g.mol*

Point de fusion: 243 °C

I1H RMN (300 MHz, CDCl3) & 1.13 (s, 9H, 'Bu); 1.18 (s, 9H, Bu); 1.19 (s, 18H, 'Bu); 2.10 (s,
6H, Ar-CHs); 2.32 (s, 3H, Ar-CHz3); 3.40 (d, 2H, J = 7.4 Hz, Ar-CH,-Ar); 3.44 (d, 2H, J = 6.6
Hz, Ar-CH-Ar); 4.07 (d, 2H, J = 1.4 Hz, Ar-CHz-Ar); 4.11 (d, 2H, J = 2.4 Hz, Ar-CHz-Ar);
4.70 (t, 2H, J = 3.6 Hz, OCH>); 5.48 (t, 2H, J = 3.6 Hz, CH2-N); 6.97 (d, 2H, J = 2.2 Hz, H-
Ar); 6.99 (s, 2H, H-Ar); 7.02 (s, 2H, H-Ar); 7.02 (s, 2H, H-Ar); 7.06 (d, 2H, J = 2.3 Hz, H-
Ar); 7.26 (s, 1H, CH-N); 8.49 (s, 1H, CH-N); 9.04 (s, 2H, OH); 9.87 (s,1H, OH); 10.73 (s,
1H, N-CH-N)

13C NMR (75 MHz, CDCls3) & 17.70; 21.14; 31.09; 31.41; 31.50; 32.17; 32.88; 33.98; 34.10;
34.29; 51.14; 76.24; 122.89; 124.95; 125.87; 126.83; 126.92; 127.69; 128.22; 129.96; 130.78;
130.78; 132.53; 134.30; 138.31; 141.46; 143.85; 144.34; 146.84; 147.99; 148.49; 149.10;
170.77

IR (FTIR) v 3261; 3049; 2954; 2867; 1598; 1557; 1543; 1483; 1454; 1361; 1297; 1255;
1201; 1163; 1126; 1048; 910; 873; 781; 673

ESI-HRMS : m/z pour CsgHz3BrN204; ([M-Br] *)
Calculée 861.5570

Trouvée ‘ 861.5600

%N %C %H
Microanalyse pour CsgH73BrN204.H20

Calculée 292 7256  7.87

Trouvée 303 7235 7.8
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N¢\N 1) MeCN, reflux, 2j
+ ~ >
2) pentane

Br N*

S2

Figure 97. Synthese du bromure de 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-26,27,28-trihydroxy-25-(4-(2, 4, 6-
triméthylphényl) imidazolium-butyloxy) calix[4]aréne

Dans un ballon 25 ml, sont introduits 0.4 g (0.51 mmol) de 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-
26,27,28-trihydroxy-25-(4-bromobutyloxy) calix[4]aréne, 0.285 g (1.53 mmol) de 2,4,6-
triméthylphénylimidazole et 5 ml acétonitrile. Le mélange est chauffé a reflux pendant 2
jours. Aprés refroidissement, le solvant est évaporé et 30 ml de pentane sont ajoutés. Le
mélange est mis sous agitation pendant 1h. Le précipité est filtré puis lavé deux autres fois
avec 30 ml de pentane pour obtenir 0.39 g (0.4 mmol) du produit sous forme d’une poudre de
couleur jaune clair.
Rdt =78 %
CeoH77BrN204, M = 970.17 g.mol*
Point de fusion: 228 °C
'H RMN (300 MHz, CDCls) § 1.16 (s, 9H, 'Bu); 1.19 (s, 18H, 'Bu); 1.20 (s, 9H, 'Bu); 2.09 (s,
6H, Ar-CHs); 2.31 (pseudo-gn, 2H, J = 7.1 Hz, CH2-CH»-0); 2.32 (s, 3H, Ar-CHs); 2.71
(pseudo-qn, 2H, J = 7.4 Hz, CH2-CH2-N); 3.43 (d, 4H, J = 13.0 Hz, Ar-CH2-Ar); 4.14 (t, 2H,
J=6.1 Hz, OCHy); 4.15 (d, 2H, J = 13.2 Hz, Ar-CH-Ar); 4.23 (d, 2H, J = 13.0 Hz, Ar-CH,-
Ar); 5.11 (t, 2H, J = 7.5 Hz, CH>-N); 6.97 (d, 2H, J = 2.2 Hz, H-Ar); 6.98 (s, 2H, H-Ar); 7.04
(s, 2H, H-Ar); 7.06 (s, 2H, H-Ar); 7.07 (d, 2H, J = 2.0 Hz, H-Ar); 7.17 (s, 1H, CH-N); 8.06
(s, 1H, CH-N); 9.58 (s, 2H, OH); 10.32 (s, 1H, OH); 10.68 (s, 1H, N-CH-N)
13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 17.66; 21.13; 26.68; 27.33; 31.21; 31.46; 31.49; 32.09; 33.11;
33.98; 34.09; 34.30; 49.74; 75.76; 122.84; 123.33; 125.78; 125.89; 126.63; 127.33; 128.20;

94



Chapitre Il. Synthese des sels calix[4]arenes-imidazoliums

128.29; 129.92; 130.73; 133.22; 134.30; 138.39; 141.35; 143.72; 144.26; 147.31; 148.02;
148.63; 148.78
IR (FTIR) v 3241; 3150; 3019; 2957; 2869; 1597; 1563; 1549; 1483; 1461; 1392; 1361,
1288; 1202; 1068; 1005; 871; 781; 670
ESI-HRMS : m/z pour CeoH77BrN204 ((M-Br] ")  Calculée 889.5877

Trouvée ‘889.5851

Microanalyse pour CsoH77BerO4% (MeCN) N %C % H

Calculée 353 7395  7.99

Trouvée 339 7390 8.02

KPFg, MeOH, Topmp, 3h

>

S2 S2a

Figure 98. Synthése de I’ héxafluorophosphate de 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-26,27,28-trihydroxy-
25-(4-(2, 4, 6-triméthylphényl) imidazolium-butyloxy) calix[4]aréne.

Dans un ballon de 50 ml, sont introduits 0.1 g (0.1 mmol) du bromure de 5,11,17,23-tetra-tert-
butyl-26,27,28-trihydroxy-25-(4-(2,4,6-triméthylphényl)imidazolium-butyloxy)calix[4]aréne

dans 30 ml méthanol et 0.23 g (1.2 mmol) d’héxafluorophosphate de potassium dissous dans
3 ml H20. Le mélange est mis sous agitation a temperature ambiante pendant 18 heures. Le
solvant est évapore, le résidu est lave avec 15 ml H2O puis extrait avec 25 ml DCM. La phase

organique est sechee sous MgSQOs et le solvant est évaporé. Le residu obtenu est purifié sur
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colonne chromatographique DCM/EtOH : 10/1 pour obtenir 0.06 g ( 0.058 mmol) du produit
sous forme d’une poudre de couleur jaune clair.

Rdt =58 %

CeoH77FsN204P, M = 1035.55 g.mol *

Point de fusion: 174°C

'H RMN (300 MHz, CDClIs) § 1.16 (s, 9H, 'Bu); 1.19 (s, 18H, 'Bu); 1.20 (s, 9H, 'Bu); 2.05 (s,
6H, Ar-CHs); 2.23 (pseudo-gn, 2H, J = 6.4 Hz, CH»-CH2-0); 2.32 (s, 3H, Ar-CHa); 2.67
(pseudo-gn, 2H, J = 7.5 Hz, CH>-CH>-N); 3.41 (d, 2H, J = 13.4 Hz, Ar-CH>-Ar); 3.45 (d, 2H,
J = 13.8 Hz, Ar-CH»-Ar); 4.12 (d, 2H, J = 13.6 Hz, Ar-CH-Ar); 4.14 (t, 2H, J = 6.3 Hz,
OCHy); 4.23 (d, 2H, J = 13.1 Hz, Ar-CH-Ar); 4.74 (t, 2H, J = 7.9 Hz, CH>-N); 6.97 (d, 2H, J
= 2.2 Hz, H-Ar); 6.99 (s, 2H, H-Ar); 7.03 (s, 2H, H-Ar); 7.07 (s, 2H, H-Ar); 7.08 (d, 2H, J =
2.1 Hz, H-Ar); 7.22 (s, 1H, CH-N); 7.98 (s, 1H, CH-N); 8.97 (s, 1H, N-CH-N); 9.58 (s, 2H,
OH); 10.31 (s, 1H, OH)

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 17.25; 21.14; 26.53; 26.95; 31.21; 31.49; 32.09; 33.06; 33.98;
34.30; 50.02; 75.46; 123.18; 123.86; 125.79; 125.90; 126.66; 127.36; 128.23; 129.93; 133.18;
134.36; 136.79; 141.54; 143.80; 144.27; 147.25; 147.96; 148.69.

19F NMR (376 MHz, CDCls) 6 -72.36 (d, J = 712.4 Hz, PFe)

31p NMR (161 MHz, CDCls) & -144.32 (hept, J = 712.2 Hz, PFg)

NaBF,, MeOH, T,p, 3h

S2 S2b

Figure 99. Synthése du tetrafluoroborate de 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-26,27,28-trihydroxy-25-(4-
(2, 4, 6-triméthylphényl) imidazolium-butyloxy) calix[4]aréne.
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Dans un ballon de 50 ml, sont introduits 0.1 g (0.1 mmol) du bromure de 5,11,17,23-tetra-tert-
butyl-26,27,28-trihydroxy-25-(4-(2,4,6-triméthylphényl)imidazolium-butyloxy)calix[4]aréne
dans 30 ml méthanol et 0.136 g (1.2 mmol) de tétrafluoroborate de sodium dissous dans 3 ml
H>O. Le mélange est mis sous agitation a température ambiante pendant 18 heures. Le solvant
est évaporé, le résidu est lavé avec 15 ml H>O puis extrait avec 25 ml DCM. La phase
organique est séchée sous MgSOs et le solvant est évapore. Le résidu obtenu est purifié sur
colonne chromatographique DCM/EtOH : 10/1 pour obtenir 0.048 g (0.049 mmol) du produit
sous forme d’une poudre de couleur jaune clair.

Rdt =49 %

CesoH77BF4N204, M = 977.09 g.mol*

Point de fusion: 213 °C

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1.16 (s, 9H, 'Bu); 1.19 (s, 18H, 'Bu); 1.20 (s, 9H, ‘Bu); 2.05 (s,
6H, Ar-CHs); 2.23 (pseudo-gn, 2H, J = 6.4 Hz, CH2-CH»-0); 2.32 (s, 3H, Ar-CHzs); 2.67
(pseudo-gn, 2H, J = 7.5 Hz, CH2-CH2-N); 3.41 (d, 2H, J = 13.4 Hz, Ar-CH2-Ar); 3.45 (d, 2H,
J = 13.8 Hz, Ar-CH-Ar); 4.12 (d, 2H, J = 13.6 Hz, Ar-CH»2-Ar); 4.14 (t, 2H, J = 6.3 Hz,
OCHy); 4.23 (d, 2H, J = 13.1 Hz, Ar-CH-Ar); 4.88 (t, 2H, J = 7.9 Hz, CH>-N); 6.97 (d, 2H, J
= 2.2 Hz, H-Ar); 6.99 (s, 2H, H-Ar); 7.03 (s, 2H, H-Ar); 7.07 (s, 2H, H-Ar); 7.08 (d, 2H, J =
2.1 Hz, H-Ar); 7.22 (s, 1H, CH-N); 7.98 (s, 1H, CH-N); 9.39 (s, 1H, N-CH-N); 9.58 (s, 2H,
OH); 10.31 (s, 1H, OH)

13C NMR (75 MHz, CDCls3) & 17.25; 21.14; 26.53; 26.95; 31.21; 31.49; 32.09; 33.06; 33.98;
34.30; 50.02; 75.46; 123.18; 123.86; 125.79; 125.90; 126.66; 127.36; 128.23; 129.93; 133.18;
134.36; 136.79; 141.54; 143.80; 144.27; 147.25; 147.96; 148.69.

1F NMR (376 MHz, CDCls) 6 -151.83 (BF4)

1B NMR (128 MHz, CDCls) 5 -0.88 (BF4)
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MeCN, reflux, 2j

S6

Figure 100. Synthése du bromure de 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-26,27,28-trihydroxy-25-(4-(2, 6-
diisopropylphényl) imidazolium-butyloxy) calix[4]aréne

Dans un vial de 5 ml, sont introduits 0.15 g ( 0.191 mmol) de 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-
26,27,28-trihydroxy-25-(4-bromobutyloxy) calix[4]aréne, 0.131 g (0.57 mmol) de 2,6-
diisopropylphénylimidazole et 4 ml acétonitrile. Le mélange est chauffé au micro-onde a une
température de 150°C pendant 1 heure. Apres refroidissement, le solvant est éliminé et le
produit est précipité dans un mélange de DCM/pentane pour obtenir 0.02 g (0.021 mmol) du
produit sous forme d’une poudre de couleur jaune clair.

Rdt=11%

Cs3HgaBrN204, M = 1012.25 g.mol *

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1.06 (d, 6H, J =6.5 Hz, CH-CH3); 1.16 (s, 9H, 'Bu); 1.19 (s,
18H, 'Bu); 1.20 (s, 9H, 'Bu); 1.23 (d, 6H, J =6.1 Hz, CH-CH3); 2.34 (pseudo-gn, 2H, J = 6.8
Hz, CH2-CH2-0); 2.34 (m, 2H, J =6.8 Hz, CH-(CH3)2 ); 2.73 (pseudo-gn, 2H, J = 7.3 Hz,
CH2-CH2-N); 3.42 (d, 2H, J = 2.9 Hz, Ar-CHz-Ar); 3.46 (d, 2H, J = 2.3 Hz, Ar-CHz-Ar);
4.15 (t, 2H, J = 6.0 Hz, OCHy); 4.17 (d, 2H, J = 13.6 Hz, Ar-CH»-Ar); 4.23 (d, 2H, J = 13.2
Hz, Ar-CH,-Ar); 5.20 (t, 2H, J = 7.1 Hz, CH>-N); 6.96 (d, 2H, J = 2.2 Hz, H-Ar); 7.02 (s, 2H,
H-Ar); 7.04 (s, 2H, H-Ar); 7.07 (d, 2H, J = 2.1 Hz, H-Ar); 7.20 (s, 1H, CH-N); 7.28 (d, 2H, J
= 7.8 Hz, H-Ar); 7.52 (t, 1H, J = 7.8 Hz, H-Ar); 8.07 (s, 1H, CH-N); 9.61 (s, 2H, OH); 10.37
(s, 1H, OH); 10.80 (s, 1H, N-CH-N)

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 24.03; 24.51; 25.99; 26.63; 27.39; 28.02; 28.84; 31.20; 31.47;
32.09; 33.11; 33.97; 34.08; 34.29; 49.84; 75.82; 122.65; 124.27; 124.59; 124.59; 124.70;
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125.79; 125.89; 126.63; 127.30; 128.15; 128.31; 130.21; 131.93; 133.20; 138.97; 143.80;
144.35; 145.48; 147.26; 148.02; 148.66; 148.78

IR (FTIR) v 3338; 3047; 2959; 2868; 1596; 1562; 1543; 1483; 1390; 1362; 1298; 1242,
1193; 1122; 1060; 870; 804, 758; 672

ESI-HRMS: m/z pour Ce3Hs3BrN204 ([M-Br] *)
Calculée 931.635

Trouvée ‘ 931.63

N=\ 1) MeCN, reflux, 2j
+ l%/N '
2) pentane

Br + Br

Figure 101. Synthése du bromure de 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-26,27,28-trihydroxy-25-(6-(2, 4, 6-

triméthylphényl) imidazolium-hexyloxy) calix[4]aréne

Dans un ballon 25 ml, sont introduits 0.3 g (0.37 mmol) de 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-
26,27,28-trihydroxy-25-(6-bromohexyloxy) calix[4]aréne, 0.41 g (2.2 mmol) de 2,4,6-
triméthylphénylimidazole et 5 ml dichlorométhane. Le mélange est chauffé a reflux pendant 2
jours. Aprés refroidissement, le solvant est évaporé et le résidu est purifié par colonne
chromatographiqgue DCM/EtOH: 10/1 pour obtenir 0.11 g (0.11 mmol) du produit sous forme
d’une poudre de couleur jaune clair.

Rdt =30 %

Cs2Hs1BrN204, M = 998.22 g.mol'l

Point de fusion: 150 °C

'H RMN (300 MHz, CDCls3) & 1.16 (s, 9H, 'Bu); 1.18 (s, 18H, 'Bu); 1.20 (s, 9H, 'Bu); 1.64
(pseudo-gn, 2H, J = 7.7 Hz, CH2-CH2-CH2-0); 1.86 (pseudo-gn, 2H, J = 7.3 Hz, CH>-CH>-
CH2-N); 2.06 (s, 6H, Ar-CHzs); 2.12 (pseudo-gn, 2H, J = 7.1 Hz, CH2-CH»-0); 2.19 (pseudo-
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gn, 2H, J = 7.5 Hz, CH>-CH>-N); 2.31 (s, 3H, Ar-CHz); 3.38 (d, 2H, J = 2.2 Hz, Ar-CH>-Ar);
3.42 (d, 2H, J = 2.2 Hz, Ar-CH-Ar); 4.09 (t, 2H, J = 6.3 Hz, OCHy); 4.19 (d, 2H, J = 13.6
Hz, Ar-CH2-Ar); 4.28 (d, 2H, J = 13.0 Hz, Ar-CH-Ar); 4.84 (t, 2H, J = 7.3 Hz, CH2-N); 6.96
(d, 2H, J = 2.5 Hz, H-Ar); 6.97 (s, 2H, H-Ar); 7.02 (s, 2H, H-Ar); 7.04 (d, 2H, J = 2.5 Hz, H-
Ar); 7.06 (s, 2H, H-Ar); 7.09 (s, 1H, CH-N); 7.72 (s, 1H, CH-N); 9.56 (s, 2H, OH); 10.23 (s,
1H, OH); 10.62 (s, 1H, N-CH-N)

13C NMR (75 MHz, CDCls3) & 17.70; 21.12; 25.33; 25.33; 29.61; 30.44; 31.25; 31.50; 32.20;
33.05; 33.95; 34.04; 34.25; 50.16; 76.79; 122.85; 123.15; 125.76; 126.49; 127.53; 128.22;
129.90; 130.72; 133.35; 134.23; 138.27; 141.29; 143.37; 143.88; 147.57; 148.26; 149.18

IR (FTIR) v

ESI-HRMS: m/z pour Ce2Hs1BrN204 ((M-Br] *)
Calculée 917.6196

Trouvée | 917.6204

N=\ 1) dioxane, reflux, 2j
+ I%/N
2) Et,0

Br Br

S9

Figure 102. Synthese du bromure de 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-26,28-dihydroxy-25,27-bis (2-(2, 4,

6-triméthylphényl) imidazolium-éthyloxy) calix[4]arene

Dans un ballon 25 ml, sont introduits 0.5 g (0.58 mmol) de 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-26,28-
dihydroxy-25,27-bis(4-bromoethyloxy) calix[4]aréne,0.65 g (3.5 mmol) de 24,6-
triméthylphénylimidazole et 6 ml dioxane. Le mélange est chauffé a une température de 80°C

pendant 2 jours. Apres refroidissement, le solvant est évapore. Le résidu est solvaté dans 1 ml
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de dichlorométhane puis 15 ml d’éther diéthylique sont ajoutés. Le mélange est mis sous
agitation pendant 1h. Le précipité est filtré puis lavé deux autres fois avec 30 ml d’éther
diéthylique pour obtenir 0.53 g (0.43 mmol) du produit sous forme d’une poudre de couleur
beige clair.
Rdt=73%
C72H90Br2N4Os, M = 1235.32 g.mol™*
Point de fusion: 222 °C
'H RMN (300 MHz, CDCls) § 0.79 (s, 18H, '‘Bu); 1.29 (s, 18H, 'Bu); 1.99 (s, 12H, Ar-CHg);
2.33 (s, 6H, Ar-CHa); 3.18 (d, 4H, J = 13.4 Hz, Ar-CH»-Ar); 3.85 (d, 4H, J = 13.2 Hz, Ar-
CH-Ar); 4.33 (t, 4H, J = 4.2 Hz, OCH); 5.33 (t, 4H, J = 3.9 Hz, CH>-N); 5.84 (s, 2H, OH);
6.56 (s, 4H, H-Ar); 6.93 (s, 4H, H-Ar); 7.00 (s, 4H, H-Ar); 7.31 (s, 2H, CH-N); 8.30 (s, 2H,
CH-N); 10.50 (s, 1H, N-CH-N)
13C NMR (75 MHz, CDCls) & 17.85; 21.26; 30.97; 31.31; 31.84; 33.95; 34.05; 50.79; 74.70;
123.65; 124.89; 125.31; 125.79; 128.65; 129.88; 130.97; 131.48; 134.47; 138.69; 141.35;
142.83; 147.68; 149.06; 149.92
IR (FTIR) v 3398; 3135; 3041; 2954; 2866; 1607; 1563; 1545; 1482; 1361; 1299; 1198;
1052; 917; 870; 730; 635
ESI-HRMS: m/z pour C72HgoBr2N4O4 ([M-Br] *)

Calculée 537.3476

Trouvée ‘ 537.3480

Microanalyse pour C72HgoBraN4O4 WN  %C % H
0 0 0

Calculée 454 70 7.34

Trouvée 462 7009  7.39
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N=\ 1) dioxane, reflux, 2j
~ N >
+ 2) Et,0

Figure 103. Synthése de bromure de 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-26,28-dihydroxy-25,27-bis (4-(2, 4,
6-triméthylphényl) imidazolium-butyloxy) calix[4]aréne

Dans un ballon 25 ml, sont introduits 0.625 g (0.68 mmol) de 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-
26,28-dihydroxy-25,26-bis(4-bromobutyloxy) calix[4]aréne, 0.73 g (3.93 mmol) de 2,4,6-
triméthylphénylimidazole et 6 ml dioxane. Le mélange est chauffé a une température de 80°C
pendant 2 jours. Apres refroidissement, le solvant est évaporé. Le résidu est solvaté dans 1 ml
de dichlorométhane puis 15 ml d’éther diéthylique sont ajoutés. Le mélange est mis sous
agitation pendant lh. Le précipité est filtré¢ puis lavé deux autres fois avec 30 ml d’éther
diéthylique pour obtenir 0.56 g (0.43 mmol) du produit sous forme d’une poudre de couleur
beige clair.

Rdt =64 %

C76HosBr2NsOs, M = 1291.42 g.mol*

Point de fusion: 226 °C

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 0.88 (s, 18H, 'Bu); 1.28 (s, 18H, 'Bu); 1.95 (pseudo-gn, 4H, J
= 6.5 Hz, CH2-CH2-0); 2.03 (s, 12H, Ar-CHs); 2.30 (s, 6H, Ar-CHs); 2.47 (pseudo-gn, 4H, J
= 7.1 Hz, CH2-CH-N); 3.33 (d, 4H, J = 13.2 Hz, Ar-CH2-Ar); 4.06 (t, 4H, J = 6 Hz, OCH,);
4.11 (d, 4H, J = 13.2 Hz, Ar-CH,-Ar); 5.12 (t, 4H, J = 7.3 Hz, CH,-N); 6.70 (s, 4H, H-Ar);
6.93 (s, 4H, H-Ar); 7.05 (s, 4H, H-Ar); 7.13 (s, 2H, OH); 7.13 (s, 2H, CH-N); 8.62 (s, 2H,
CH-N); 10.50 (s, 2H, N-CH-N)
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13C NMR (75 MHz, CDCls) & 17.64; 21.08; 26.13; 28.08; 29.67; 30.92; 31.60; 31.70; 33.88;
49.79; 75.92; 123.05; 124.51; 125.14; 125.64; 127.81; 129.78; 130.76; 132.06; 134.13,;
137.68; 141.07; 142.12; 147.19; 149.28; 150.01

IR (FTIR) v 3370; 3036; 2952; 2865; 1607; 1564; 1545; 1484, 1361; 1298; 1200; 1123; 981,
870; 852; 669; 635

ESI-HRMS: m/z pour C76HegBraN4O4 ([M-Br] *)
Calculée 1209.6765

Trouvée ‘ 1209.6747

Microanalyse pour C76HogBraN4O4

%N %C % H

Calculée 434 7068 7.65

Trouvée 467 7056  7.65

N=\ 1) dioxane, reflux, 2j
=~ N —
+ 2) Et,O/pentane

Br Br

S11

Figure 104. Synthese du bromure de 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-26,28-dihydroxy-25,27-bis (6-(2, 4,

6-triméthylphényl) imidazolium-héxyloxy) calix[4]aréne

Dans un ballon 25 ml, sont introduits 0.3 g (0.3 mmol) de 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-26,28-
dihydroxy-25,26-bis(4-bromohexyloxy) calix[4]arene, 0.34 g (1.82 mmol) de 2,4,6-
triméthylphénylimidazole et 5 ml dioxane. Le mélange est chauffé a une température de 80°C
pendant 2 jours. Aprés refroidissement, le solvant est évaporé. Le résidu est solvaté dans 1 ml

de dichlorométhane puis 10 ml d’éther diéthylique et 10 ml de pentane sont ajoutés. Le

103



Chapitre Il. Synthese des sels calix[4]arenes-imidazoliums

mélange est mis sous agitation pendant 1h. Le précipité est filtré puis lavé deux autres fois
avec 30 ml d’éther diéthylique pour obtenir 0.25 g (0.18 mmol) du produit sous forme d’une
poudre de couleur beige clair.

Rdt =62 %

CeoH106Br2N4Os, M = 1347.53 g.mol™*!

Point de fusion: 225 °C

'H RMN (300 MHz, CDCls) § 0.91 (s, 18H, 'Bu); 1.26 (s, 18H, 'Bu); 1.56 (pseudo-gn, 4H, J
= 6.9 Hz, CH>-CH>-CH>-O); 1.78 (pseudo-gn, 4H, J = 7.5 Hz, CH>-CH>-CH»-O); 1.89
(pseudo-gn, 4H, J = 5.1 Hz, CH2-CH2-CH2-N); 2.04 (s, 12H, Ar-CHg); 2.17 (pseudo-gn, 4H,
J = 7.3 Hz, CH2-CH2-CH2-N); 2.30 (s, 6H, Ar-CHz); 3.26 (d, 4H, J = 13.0 Hz, Ar-CH>-Ar);
3.89 (t, 4H, J = 5.9 Hz, OCHy); 4.16 (d, 4H, J = 13.1 Hz, Ar-CH»>-Ar); 4.87 (t, 4H, J = 7.3
Hz, CH2-N); 6.72 (s, 4H, H-Ar); 6.94 (s, 4H, H-Ar); 7.01 (s, 4H, H-Ar); 7.11 (s, 2H, OH);
7.30 (s, 2H, CH-N); 8.37 (s, 2H, CH-N); 10.26 (s, 2H, N-CH-N)

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 17.68; 21.12; 25.16; 25.73; 29.87; 30.44; 31.00; 31.63; 31.70;
33.86; 33.93; 49.83; 76.32; 122.91; 124.21; 125.21; 125.53; 127.99; 129.88; 130.77; 132.27;
134.13; 137.71; 141.15; 141.93; 146.99; 149.80; 150.31

IR (FTIR) v 3381; 3131; 3038; 2951; 2863; 1607; 1564; 1545; 1484; 1461; 1361; 1299;
1200; 1124, 1000; 870; 756, 670; 635

ESI-HRMS: m/z pour CgoH106Br2N4O4 ([M-Br] ¥)
Calculée 593.4101

Trouvée | 593.4082

Microanalyse pour CgoH10Br2N4O4.% H20

%N %C %H

Calculée 413 7083 7.95

Trouvée 446 7080  7.90
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N=\ dioxane, 80°C, 2 j

Br Br

$12

Figure 105. Synthese du bromure de 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-26,28-dihydroxy-25,27-bis (6-(1-
méthyl) imidazolium-héxyloxy) calix[4]aréne

Dans un ballon 25 ml, sont introduits 0.2 g (0.2 mmol) de 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-26,28-
dihydroxy-25,27-bis(4-bromohexyloxy) calix[4]aréne, 0.15 ml (1.84 mmol) de 1-
méthylimidazole et 4 ml dioxane. Le mélange est chauffé a une température de 80°C pendant
2 jours. Apres refroidissement, le solvant est évaporé. Le résidu est solvaté dans 1 ml de
dichlorométhane puis 15 ml d’éther dié¢thylique sont ajoutés. Le mélange est mis sous
agitation pendant 1h. Le précipité est filtré puis lavé deux autres fois avec 30 ml de d’éther
diéthylique pour obtenir 0.127 g (0.11 mmol) du produit sous forme d’une poudre de couleur
jaune clair.

Rdt =54 %

CesHooBr2NsOs, M = 1139.23 g.mol*

Point de fusion: 214 °C

'H RMN (300 MHz, CDCls) § 0.91 (s, 18H, 'Bu); 1.27 (s, 18H, 'Bu); 1.50 (pseudo-gn, 4H, J
= 6.2 Hz, CH2-CH,-CH>-0); 1.72 (pseudo-gn, 4H, J = 7.7 Hz, CH,-CH>-CH»>-0O); 1.86
(pseudo-gn, 4H, J = 6.5 Hz, CH2-CH2-CH2-N); 2.04 (pseudo-gn, 4H, J = 7.2 Hz, CH>-CH>-
CH2-N); 3.29 (d, 4H, J = 13.1 Hz, Ar-CH»-Ar); 3.89 (t, 4H, J = 6.3 Hz, OCHy); 4.04 (s, 6H,
N-CHz3); 4.18 (d, 4H, J= 13 Hz, Ar-CH-Ar); 4.50 (t, 4H, J = 7 Hz, CH2-N); 6.73 (s, 4H, H-
Ar); 7.04 (s, 4H, H-Ar); 7.33 (s, 2H, OH); 7.40 (s, 2H, CH-N); 7.67 (s, 2H, CH-N); 10.24 (s,
2H, N-CH-N).
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13C NMR (75 MHz, CDCls3) & 25.09: 25.72; 29.72; 30.08; 31.01; 31.72; 33.89; 33.94; 36.73;
49.73; 53.41; 76.13; 122.67; 123.31; 125.26; 125.53; 127.95; 132.32; 137.40; 141.97; 147.02;
149.79; 150.40
IR (FTIR) v 3369; 3145; 3048; 2952; 2863; 1570; 1484; 1462; 1361; 1297; 1196; 1166;
1124, 998; 871, 733; 621
ESI-HRMS: m/z pour CesHooBr2N4O4 ([M-Br] *)

Calculée 1057.6140

Trouvée | 1057.6150

S$10 S10a

Figure 106. Synthese du dihéxafluorophosphate de 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-26,28-dihydroxy-
25,27-bis (4-(2, 4, 6-triméthylphényl) imidazolium-butyloxy) calix[4]aréne

Dans un ballon de 50 ml, sont introduits 0.1 g (0.077 mmol) du bromure de 5,11,17,23-tetra-
tert-butyl-26,28-dihydroxy-25,27-bis  (4-(2, 4, 6-triméthylphényl) imidazolium-butyloxy)
calix[4]arene dans 30 ml méthanol et 0.22 g (1.2 mmol) d’hexafluorophosphate de potassium
dissous dans 3 ml H>O. Le mélange est mis sous agitation a température ambiante pendant 3
heures. Le solvant est évapore, le résidu est lavé avec 15 ml H2O puis extrait avec 25 ml
DCM. La phase organique est séchée sous MgSOs et le solvant est évaporé pour donner 0.084
g (0.059 mmol) du produit sous forme d’une poudre blanche.

Rdt =76 %
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C76HosF12N4O4P2, M = 1421.57 g.mol 1

Point de fusion: 165°C

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 0.89 (s, 18H, '‘Bu); 1.28 (s, 18H, 'Bu); 1.96 (pseudo-gn, 4H, J
= 6.9 Hz, CH2-CH:-0); 1.98 (s, 12H, Ar-CHs); 2.34 (pseudo-gn, 4H, J = 7.1 Hz, CH2-CH;-
N); 2.30 (s, 6H, Ar-CHa); 3.31 (d, 4H, J = 13.3 Hz, Ar-CH>-Ar); 4.01 (t, 4H, J = 6.0 Hz,
OCHy); 4.09 (d, 4H, J = 13.3 Hz, Ar-CH>-Ar); 4.67 (t, 4H, J = 7.7 Hz, CH2>-N); 6.72 (s, 4H,
H-Ar); 6.93 (s, 4H, H-Ar); 7.03 (s, 4H, H-Ar); 7.10 (s, 2H, OH); 7.19 (s, 2H, CH-N); 7.88 (s,
2H, CH-N); 8.76 (s, 2H, N-CH-N)

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 17.14; 21.12; 26.10; 27.62; 30.94; 31.56; 31.72; 33.92; 49.99;
76.01; 123.46; 124.02; 125.17; 125.69; 127.91; 129.76; 130.65; 132.04; 134.27; 136.87,;
141.20; 142.28; 147.27; 149.34; 149.91

1F RMN (376 MHz, CDCl3) 6 -72.16 (d, J = 713.0 Hz, PF)

31p RMN (161 MHz, CDCls) & -144.35 (sep, J = 713.0 Hz, PFe)

Figure 107. Synthese du ditetrafluoroborate de 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-26,28-dihydroxy-25,27-
bis (4-(2, 4, 6-triméthylphényl) imidazolium-butyloxy) calix[4]aréne.

Dans un ballon de 50 ml, sont introduits 0.1 g (0.077 mmol) du bromure de 5,11,17,23-tetra-
tert-butyl-26,28-dihydroxy-25,27-bis(4-(2,4,6-triméthylphényl)imidazolium-butyloxy)

calix[4]arene dans 30 ml méthanol et 0.136 g (1.2 mmol) de tétrafluoroborate de sodium
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dissous dans 3 ml H>O. Le mélange est mis sous agitation a température ambiante pendant 3
heures. Le solvant est évaporé, le résidu est lavé avec 15 ml H2O puis extrait avec 25 ml
DCM. La phase organique est sechée sous MgSO et le solvant est évaporé pour donner 0.07
g (0.053 mmol) du produit sous forme d’une poudre blanche.

Rdt = 69 %

C76HosB2FsN4Q4, M = 1305.25 g.mol*

Point de fusion: 210°C

'H RMN (300 MHz, CDClIs) § 0.88 (s, 18H, 'Bu); 1.28 (s, 18H, 'Bu); 1.96 (m, 4H, J = 6.9 Hz,
CH2-CH2-0); 1.98 (s, 12H, Ar-CHs); 2.29 (s, 6H, Ar-CHz3); 2.35 (m, 4H, J = 7.3 Hz, CHa»-
CH2-N); 3.30 (d, 4H, J = 13.3 Hz, Ar-CH2-Ar); 4.01 (t, 4H, J = 6.4 Hz, OCH>); 4.09 (d, 4H, J
= 13.3 Hz, Ar-CH>-Ar); 4.73 (t, 4H, J = 7.3 Hz, CH>-N); 6.70 (s, 4H, H-Ar); 6.92 (s, 4H, H-
Ar); 7.03 (s, 4H, H-Ar); 7.11 (s, 2H, OH); 7.17 (s, 2H, CH-N); 8.01 (s, 2H, CH-N); 8.99 (s,
2H, N-CH-N)

13C NMR (75 MHz, CDCls) § 17.17;21.12; 26.10; 27.64; 30.92; 31.55; 31.71; 33.92; 49.99;
76.01; 123.50; 124.01; 125.23; 125.70; 127.91; 129.75; 130.69; 132.05; 134.28; 136.87;
141.20; 142.29; 147.27; 149.35; 149.92.

19F RMN (376 MHz, CDCls) 6 -151.45 (BF4)

118 RMN (161 MHz, CDCl3) & -0.96 (BFa)

11.4. Conclusion

Une série de calixarénes portant une unité imidazolium ou deux ont été synthétisés et
caractérisés par différentes méthodes. Les calixarénes fonctionnalisés avec deux unités
imidazolium en position 1,3 ont une architecture appropriée a la complexation des anions en
combinant a la fois I’effet complexant des unités imidazolium et celui de la cage du
macrocycle. Cette architecture confere un site de complexation, comportant deux unites
imidazolium et deux groupements alcool.

L’étude de complexation des anions par ces composés, étant déja conduite dans le groupe,*’ a
montré 1’affinité des bis-imidazolium-calixarénes envers I’anion hydroxyde. Elle a aussi
prouvé que les unités imidazoliums et les hydroxyles du calixarene sont impliques dans la

complexation.
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Figure 108. Sites de complexation dans le calixaréne-bisimidazolium

En ce qui concerne les dérivés a une seule unité imidazolium, ils seront consacrés par la suite
a la synthese des carbénes N-hétérocycliques, précurseurs pour la formation des complexes
organométalliques de nickel, dont ils jouent le réle de catalyseurs de réactions de couplage

Croiseé.
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Chapitre I11. Synthése des complexes organométalliques et application catalytique

I11.1. Introduction

Dans ce chapitre, on s’intéresse a synthétiser des complexes de nickel a partir des sels
d’imidazoliums-calixarenes obtenus et a étudier leur activité catalytique dans la réaction de
Suzuki-Miyaura.

Cette reaction de couplage croisé permettant la formation d’une liaison carbone-carbone, est
découverte par Suzuki et Miyaura en 1981.% Elle consiste & synthétiser un produit de couplage
a partir d’un dérivé boré et dun dérivé halogéné en présence d’un catalyseur
organométallique et une base permettant I’activation de 1’acide boronique.

Cette réaction qui donne naissance a des composes biaryles, a gagné beaucoup d’intérét chez
la communauté scientifique et surtout dans le domaine pharmaceutique** ol plusieurs
composés médicamenteux ° sont synthétisés par la voie du couplage croisé de Suzuki.

Cet intérét viens des multiples avantages qu’elle confere : Tout d’abord elle tolere un grand
nombre de groupements fonctionnels, elle est réalisée habituellement dans des conditions
douces. En plus, les composés borés sont généralement non-toxiques par rapport aux autres
especes destinés aux réactions de couplage. L’efficacité de cette réaction et son importance
dans I’industrie ont permis a son fondateur d’étre récompensé par le prix Nobel de la chimie
en 2010 °.

Q OH) — [Pd], ligand, base —
B(OH), + X > /
2 \ /'R \ /\R

Figure 109. Réaction de Suzuki-Miyaura

/A
\

Le premier systeme développé par Suzuki implique I’utilisation du palladium en tant que
catalyseur et précisément le tétrakis(triphénylphosphine)palladium(0), en présence de Na,CO3
comme base. La réaction dure de 12 a 20 heures en THF a une température modérée de 60 a
80°C.

Le mécanisme de la réaction, schématisé dans la Figure 110, a été largement étudié et
implique 3 étapes majeures : aprés génération de ’espéce active qui est un complexe de
palladium au degré d’oxydation zéro, une addition oxydante de 1’halogénure d’aryle a lieu
pour générer le complexe de palladium de degré d’oxydation (II). S’en suit une étape de
transmétallation pendant laquelle 1’halogénure est substitué par 1’entité phényle de 1’acide
boronique. A la fin du cycle catalytique, le biaryle qui est le produit de couplage est obtenu

par une élimination réductrice avec régénération de I’espéce active.
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_ —X
R=R; L—PdO—L
¢limination addition
réductrice oxydante
! T
—pgll—
R4 X

transmétallation
X—B(OH), * base R;—B(OH), + base

Figure 110. Mécanisme de la réaction de couplage Suzuki-Miyaura pallado-catalysée

Depuis sa découverte, la réaction de Suzuki-Miyaura a été 1’objet de nombreuses études
focalisées sur la compréhension des différents parameétres pouvant influencer le déroulement
de la réaction et développer ainsi des systemes catalytiques plus performants.

L’exploration de I’effet des ¢léments impliqués dans la réaction, a permis de montrer que
d’autres dérivés borés outre que I’acide boronique, peuvent étre employés et il s’est avéré que
le trifluoroborate de potassium permet de rendre 1’espece borée plus stable et augmente par
conséquent sa réactivité.’

De gros efforts ont été fournis pour mettre au point des systéemes catalytiques permettant de
réaliser ces couplages avec les dérivés chlorés, moins réactifs que leur homologues bromés et
iodés mais beaucoup moins cher et de toxicité moindre.®

Le choix de la base a aussi évolué vers I’utilisation du carbonate de potassium et de césium et
Iusage du phosphate de potassium tribasique était avantageux pour le couplage des chlorures
d’aryles.®

Les systemes catalytiques de la réaction du Suzuki-Miyaura ont beaucoup évolués au fil des
années, les modifications ont touché le métal tout comme les ligands associés vu le role
primordial qu’ils jouent dans I’accomplissement de la réaction.

Le palladium est largement utilisé dans les couplages croisés,'” il constitue le métal de choix
pour la majorité des groupes, étant donné son efficacité et sa sélectivité méme avec une faible

charge catalytique, ainsi que sa tolérance pour une variété des groupements fonctionnels. Le
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progreés dans ce sujet montre que la formation des complexes de palladium (0) in situ améliore
la qualité de la source catalytique.'!

D’autres métaux ont été étudiés, et il a été prouvé que le nickel peut constituer une alternative
moins chere et autant efficace que le palladium méme pour le couplage de dérivés chlorés
1213 | es complexes de nickel agissent bien sur des systémes qui se trouvaient méme non
réactifs avec le palladium.*41

Le choix du ligand est trés important puisqu’il affecte la réactivité du métal. Les phosphines
constituaient le ligand standard dans le couplage de Suzuki et une grande variété de cette
famille a été employé avec le palladium®®® tout comme le nickel,}’ toutefois, le plus usuel
étant le triphénylphosphine (PPhs).1®

Une des solutions proposées pour la catalyse des chlorures d’aryles et les composés stériques
encombrés est le recours vers les phosphines encombrés, riches en électrons tels que P(t-

BU)3.19’20

Ph
NMe,

/N—OH
Pd—TFA Pd

PCy, Ph\N/< Cl
I\/N—Ph

Figure 111. Exemples de palladacycles utilisés dans la réaction de Suzuki -Miyaura

Mis a part les ligands phosphorés, les chercheurs ont adoptés des nouveaux systémes tels que
les palladacycles?:?? (voir Figure 111 ), et les complexes de carbénes N-hétérocycliques (voir
Figure 112).122

Z . %
X+ | BF, —N_ N X |
N \r N

NN
[N>_N|'_<N]
¢
R R

Figure 112. Exemples de catalyseurs Pd/Ni-NHC appliqués dans la réaction de Suzuki -Miyaura

Récemment, une version supramoléculaire des ligands destinés pour la catalyse de la réaction

de Suzuki-Miyaura, est apparue. L’idée consiste a positionner un centre métallique sur une
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2425 ou les calixarénes?® préalablement

plateforme préorganisée telles que les résorcinarénes
fonctionnalisés par les ligands usuels des réactions de couplage comme les carbene N-
hétérocycliques ou les phosphines.

Des études ont montré 1’efficacité de tels systemes dans la catalyse des réactions de
couplage??® un succés qui remonte généralement au pouvoir chélateur de ces cavités
réceptrices. Néanmoins, le r6le du calixaréne dans le systeme catalytique a varié au cours du
temps : au début il constituait seulement, grace a I’hydrophobicité de sa cavité, un médiateur
de transfert de phase?® pour la catalyse organométallique du couplage croisé du 1-iodo-4-

phénylbenzene avec 1’acide phénylboronique dans un milieu d’acétonitrile/eau.

/
NaO,;S i E SO;Na
NaO3S
NaO3;S SO3Na

Figure 113. Catalyseur de transfert de phase a base de calixaréne

Le succes du calixaréne en tant que catalyseur de transfert de phase inversé, a amené Schatz et
ses collaborateurs®%3! a développer des calixarénes-imidazoliums, précurseurs de carbéne N-
hétérocycliques pour la catalyse des halogénures d’aryles dans le dioxane et/ou en milieu
aqueux. Le complexe de palladium de la Figure 114 est le modele proposé par le groupe de
celui générer in situ. Cependant le systéeme le plus efficace dans la catalyse de la réaction
comporte des groupements encombrants tant sur le macrocycle (tertiobutyles) que sur 1’unité

imidazole (mésityle).
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ci N NP,
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DMSO, 110°C
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Figure 114. Calix[4]aréne-imidazolium proposé par Schatz et leur complexe de palladium associé

D’autres travaux fondés sur des systemes semblables, comportant deux unités imidazoles
incorporés sur la partie large du calix[4]arene, sont focalisés sur la comparaison de I’activité
catalytique des complexes de palladium préformés de ceux générés in-situ. La variation de
Iactivité entre les deux systémes, est expliquée selon Dinarés® par le manque de contrdle de
la charge catalytique congue in-situ, en quantité et en composition.

Brenner a évalué dans ses travaux, 1’activité catalytique de complexes bis-NHC-palladium et
mono-NHC-palladium (Figure 115) dans le couplage de ’acide phényle boronique et les

halogénures du 4-méthylbenzoyle.*

\N\

/Bu
[N Br
i

Br/ |
b <

/ I /
OBn OBn oBnBnO OBn OBn onBnO

Figure 115. complexes Pd-NHC-calixaréne adoptés par Brenner pour la catalyse du couplage

Susuki-Miyaura

L’activité médiocre du complexe bis-NHC-palladium est expliquée par la rigidité du systeme
formé, ce qui empéche un réarrangement stéréochimique facilitant la génération de 1’espéce
active. D'autre part, les complexes mono-NHC-palladium montrent une activité meilleure
pour le couplage de Suzuki. Afin de déceler I’apport du macrocycle sur I’activité catalytique
du systéme, le groupe a procédé a une comparaison entre le complexe mono-NHC-palladium
encre sur le calixarene avec son homologue démuni du macrocycle. Les résultats semblables

obtenus suggerent que I’unité calixarénique ne prouve pas un effet récepteur permettant
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I’amélioration de I’activité catalytique et que le carbéne N-hétérocyclique associé fonctionne

comme des ligands encombrés.

Cette déduction était bien approuvée par Ren,* lors de 1’étude conformationnelle faite sur des

catalyseurs type mono-NHC-palladium encrés sur une entité calixarénique. Celle-ci dévoile

que I’encombrement stérique préviens le rapprochement du centre métallique de la cavité du

macrocycle de tel sorte que I’entité PdX>L est orientée en dehors de la cavité limitant ainsi

I’implication du calixarénes dans le processus de la catalyse par son effet supramoléculaire.

Selon lui forcer le centre métallique a s’orienter envers la cavité peut parfaire ’activité

catalytique du complexes macromoléculaires ainsi que la sélectivité par rapport a des produits

specifiques de la réaction.

BuO O'Bu
Br MeCNMeQN By
f;d
Br

e

o) Pd
\
Br

@

OtBu OtBu

Figure 116. Tetrakis (p-palladium(I1)-NHC) mesitylcalix[4]aréne en conformation 1,3-alternée

Bullough a synthetisé un nouveau ligand NHC-calix[4]arene en conformation 1,3-altérnée

comportant quatre centres métalliques (voir
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Figure 116). La synthése consiste a préparer le complexe de cuivre (I) par voie
¢lectrochimique puis d’obtenir par transmétallation le complexe de palladium (1)
correspondant.® Avec quarte centres métalliques pendants de la plateforme, des résultats
intéressants ont été attendus.

A P’inverse des autres complexes Pd-NHC-calixarene en conformation cone, le complexe de
Bullough présente une activité catalytique supérieure pour le couplage de Suzuki-Miyaura
lorsque la charge catalytique introduite est moindre (0.25 mol%). Ce comportement est
argumenté par le fait que le calixaréne en conformation cone permet une meilleure
stabilisation de 1’espece active et de réduire par conséquent 1’agrégation du palladium (0). Ce
qui n’est pas le cas pour le calixaréne en conformation 1,3-altérnée, ou une forte
concentration du complexe favorise la génération du palladium noir, espéce inactive pour la
catalyse de la réaction.

Ce phénomene est observé aussi lorsque le complexe est congu in-situ, I’augmentation de la
concentration du précurseur résulte en une baisse de I’activité catalytique. Cependant, les
rendements de la réaction ont augmenté par rapport a ceux engendrés par le complexe
préformé. Des lors, le changement de la conformation a induit dans ce cas la perte de ’effet
stabilisant que confére le macrocycle.

Les complexes Pd-phosphine-calixarene largement étudiés par 1’équipe de Dominique Matt,
ont été appliqués depuis 2005 dans la catalyse de la réaction de Suzuki-Miyaura.®® Les
premiers travaux rapportent le recours aux diphosphine-calixarénes (voir Figure 117 ) comme
précurseurs pour la génération in-situ d’un complexe de palladium actif.

PPh,PPh, X

sug
7 H zx-BrH

Figure 117. Diphosphine calix[4]arénes

Ses systemes ont montré une activité catalytique similaire aux triphénylphosphines pour la
catalyse des bromures d’aryles. Toutefois, leur application dans le couplage des chlorures
d’aryles avec I’acide phénylboronique montre une certaine réactivité, auparavant absente avec

les triphénylphosphines. Ce constat améne le groupe a mettre en évidence I’apport du
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calixarene par sa structure a améliorer le systeme catalytique et induire 1’accomplissement de
la réaction. Il les a aussi suscités a développer de nouveaux ligands plus performants.

Ultérieurement, le recours a des mono-phosphine-calixarenes, dont la structure est
schématisée dans la Figure 118, dans des conditions optimisées a permis d’accroitre 1’activité
catalytique de 2.3 fois par rapport aux PPhs dans le couplage du 4-bromotoluene avec 1’acide

phénylboronique.?®

R= CHz(CH2)4CH3’
CH,Ph,
CHy(p-MeOCgH,),

Figure 118. Calixarényl-phosphines synthétisés par Monnereau

Afin de mieux comprendre les propriétés de coordination des phosphines, des tentatives de
formation du complexe de palladium ont été conduites et ont démontré la capacité du
palladium & cordonner deux mono-phosphine-calixarénes a la fois (voir Figure 119).

PdCl,(cod)

DCM, 40°C

T ]
CCN Y LG w

Ph Ph Ph Ph Ph Ph

Figure 119. Complexe palladium-calixarénylphosphine proposé par Monnereau

L efficacité des mono-phosphines stériguement encombrés par rapport aux bis-phosphines,
remonte a 1’aisance de formation d’un complexe constitué de mono-ligand Pd(0)-aryle qui est
avére plus réactif que celui formé par les complexes de palladium comportant deux ligands.
La capacité du calixaréne de se comporter en tant qu’une deuxiéme sphere de coordination
envers le palladium coordonné a 1’aryle, permet d’accroitre 1’encombrement stérique autour
du centre métallique et favoriser ainsi la formation d’un complexe mono-ligand plus actif
induisant un systeme catalytique plus efficace dans la catalyse de la réaction de Suzuki-
Miyaura.
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.
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OBn OBn oBnp BnO

Figure 120. Complexe de palladium(0)-mono-iminophosphorane proposé par Monnereau lors du

couplage croisé

Les travaux qui s’en suivi, portant sur des ligands bis et mono-iminophosphoranes-calixarene,
ont confirmé 1’apport du macrocycle dans I’amélioration des rendements de la réaction de
Suzuki—-Miyaura par 1’établissement des interactions entre le substrat et la cavité. La
formation d’un complexe intermédiaire au sein de la cavité permet d’augmenter
’encombrement stérique autour du métal et faciliter ainsi I’élimination réductrice.®” En effet,
I’activité catalytique du précurseur mono-iminophosphorane-calixarene est 10 fois plus élevée
que son analogue dépourvu de la cavité calixarenique.

L’étude de modélisation moléculaire permet la distinction entre deux cas de figure : soit le
palladium(0) coordonné a I’aryle est positionné & I’intérieur de la cavité comme c’est
schématisé dans la Figure 120, on parle dans ce cas d’une coordination endo, soit a I’extérieur
de la cavité donnant naissance a une coordination exo.® L’encombrement stérique plus
prononcé dans la coordination endo, ainsi que les interactions m-m établies entre 1’aryle
coordonné et le phénoxy du calixarene contribuent a la stabilisation des entités endo-
coordonnés et favorisent par conséquent la génération des especes mono-ligandées.

La chute des conversions pour des substrats assez grands pour pouvoir étre encapsulés par la
cavité du calixarene tels que le 1-bromo-3,5-di-tert-butylbenzéne, par rapport a des
conversions presque quantitatives pour les aromatiques de petite taille confirme la faculté
supramoléculaire du calixarene a encapsuler les substrats aromatiques et améliorer le

rendement catalytique.
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t-Bu

t-Bu t-Bu Me

Me
Figure 121. Calixarényl-palladacycle pour la catalyse du couplage Susuki-Miyaura

Dernierement, un exemple de calix[4]aréne biphosphite comportant un padallacycle dans sa
partie basse a été rapporté dans la littérature.>® Son pouvoir a catalyser le couplage de Suzuki-
Miyaura montre une activité modérée par rapport aux autres complexes type Pd-phosphine-
calix[4]arene précédemment décrits, et une charge catalytique de 3 mol% est nécessaire pour
aboutir & des bons rendements.

En conclusion, les résultats présentés ci-dessus permettent de mettre en évidence 1’apport
d’une cavité réceptrice sur ’activité catalytique du centre métallique positionnée sur celle-ci.
De ce fait, plusieurs catalyseurs de type Pd-phosphine-calixarene et Pd-NHC-calixaréne ont
été développé pour la catalyse de la réaction de Suzuki-Miyaura, cependant peu d’études ont
été faites sur les catalyseurs du type Ni-NHC-calixarene pour catalyser le couplage croisé de
Suzuki.

Dans ce contexte on s’intéresse a positionner sur la partie basse du calixarene un systeme
catalytique a base de Ni-NHC qui a déja prouvé son efficacité dans la catalyse de la réaction

de Suzuki-Miyaura.*® et de découvrir I’apport du macrocycle sur le systéme catalytique.
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I11.2. Synthése de complexes organométalliques de nickel

Il existe plusieurs méthodes pour synthétiser des complexes NHC-Ni : une de ces méthodes
consiste a générer tout d’abord le carbéne libre,*! puis le faire réagir avec une source de
nickel, la deuxiéme se fait par transmetallation du complexe NHC-Ag ou NHC-Cu®%>4 oy
encore par la réaction directe entre le sel d’imidazolium et le nickel comportant un

groupement basique comme I’acétylacétonate® ou le cyclopentadiéne,6-4°

jouant le rdle
d’accepteur d’hydrogene. Dans le dernier cas on évite I’utilisation d’une base externe pour

produire le carbene libre.

Afin de faciliter les taches et éviter toutes interactions avec les hydroxyles libres du calixarene
on a opté pour la synthése des complexes de nickel par la troisiéme voie qui consiste a faire
réagir les sels d’imidazoliums-calix[4]arenes avec le nickelocéne dans un solvant polaire
aprotiqgue comme le montre la Figure 122. La sensibilit¢é du nickelocéne a I’air exige de

travailler sous une atmospheére inerte.

Figure 122. Modeéle général des sels d’imidazolium a base de calix[4]aréne (a) et leurs complexes de

Ni correspondants (b) synthétisés

11.2.1. Synthése des complexes mono-nickel

La réaction sous atmosphére d’argon des sels mono-imidazoliums-calixarénes avec un
équivalent de nickelocene pendant 18-20 heures a reflux dans le dioxane, permet d’obtenir
apres filtration sur célite et précipitation dans le pentane le complexe de nickel correspondant
avec des bons rendements 70 - 97%.

Le complexe C1 se trouve sous forme d’une poudre rouge-orange et C2 sous forme d’une

poudre rose (voir Figure 123).
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C1 C2

Figure 123. complexes mono-nickel synthétisés

Les spectres RMN du proton et du carbone prouvent que les complexes sont en conformation
cone par la présence d’un pic alentours 31 - 33 ppm en 3C RMN et deux systémes AB relatif
aux protons des ponts méthyléniques en *H RMN. La présence d’un singulet a 4.78 ppm
relatif aux protons du cyclopentadienyle et la disparition du signal correspondant au proton

acide de I’imidazole N-CH-N indique la formation du complexe (voir Figure 124).

4
21,202

Figure 124. Spectre RMN de proton du composé C2

On remarque la présence d’un pic alentours 163 ppm sur le spectre RMN du carbone
caractéristique du carbene. En effet le pic du carbéne des complexes Ni-NHC apparait
généralement entre 150 et 200 ppm.>° Les analyses du spectre de masse ainsi que celles de la

microanalyse prouvent les résultats obtenus par RMN.
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Malheureusement, nous n’avons pas réussi a obtenir des structures cristallines permettant de
bien comprendre la position du nickel par rapport a la cavité calixarénique dans les complexes
synthétisés. En effet, la Figure 125 expose les deux possibilités envisageables: soit le centre
métallique est orienté vers I’intérieur de la cavité et il lui fait face, dans ce cas le macrocycle
se contente d’avoir un apport spécifique potentiel par la suite en catalyse, par I’effet
complexant de la cavité. Soit il est orienté vers I’extérieur de la cavité et dans ce cas le role du

calixaréne se limite & &tre un simple support.

= N
[ )te @,@

Figure 125. Orientation possible du centre métallique par rapport a la cavité du calixaréne

11.2.2. Synthese des complexes bis-nickel

La réaction sous atmosphére d’argon des sels bis-imidazoliums-calixarenes avec deux
équivalents de nickelocene pendant 18-48 heures a reflux dans le THF ou le dioxane, permet
d’obtenir apres filtration sur célite et précipitation dans le pentane le complexe de nickel
correspondant avec des rendements moyens 42 - 63 %.

Les complexes C3 et C4 de la Figure 126 sont obtenus sous forme d’une poudre de couleur

rouge-violet et C5 sous forme d’une poudre mauve.
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Figure 126. Complexes binickel synthétisés

Malgré plusieurs essais de cristallisation, on n’a pas réussi a obtenir des structures cristallines
permettant de bien saisir la structure les composés organométalliques de nickel. Mais la
persistance de deux singulets pour les tertio-butyles et les aromatiques en plus d’un singulet
pour les oxygénes phénoliques est caractéristique d’une Symétrie idéale de Cav pour les
complexes bis-nickel.

m

8167
——7.409
—— 7340
— 7030
—— 6,848
—— 6620
5,753
—4,924
—4703
4274
4248
3478
3453
2,551
—1478

—1,026

H HH HH H — — — — — — H
20 2043 2142 21 4,0 10,3 40 40 41 6,5 299 18,1

s by T T T

Figure 127. Spectre RMN de proton du complexe C3

Les spectres RMN du proton et du carbone prouvent que les complexes sont en conformation
cone par la présence d’un pic alentours 31 - 33 ppm en 3C RMN et d’un systéme AB relatif

aux protons des ponts méthyléniques en *H RMN. La présence d’un singulet a 4.78 ppm
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relatif aux protons du cyclopentadienyle et la disparition du signal correspondant au proton
acide de I’imidazole N-CH-N indique la formation du complexe. La présence du pic
caractéristique du carbene N-C-N vers 163 ppm en RMN du carbone prouve aussi cette
hypothese.

Les résultats du spectre de masse et microanalyse sont en cohérence avec ceux obtenus par

RMN et prouve la formation du complexe bis-Ni-NHC-calix[4]arene.

111.2.3. Partie expérimentale

@ dioxane, reflux, Ar, 18h
+ Ni

=

$1 C1

Figure 128. Bromo-(n°-cyclopentadiényl) {5,11,17,23-terta-tert-butyl-25-(2-(2, 4, 6-
triméthylphényl) imidazole-2-ylidiéne-éthyloxy)-26,27,28-trihydroxycalix[4]aréne} nickel

Dans un tube Schlenk de 25 ml, sont introduits 0.1 g (0.106 mmol) du bromure de 5,11,17,23-
tetra-tert-butyl-26,27,28-trihydroxy-25-(2-(2,4,6-triméthylphényl) imidazolium-éthyloxy)
calix[4]aréne, 0.024 g (0.127 mmol) de nickelocéne et 5 ml de dioxane distillé. Le mélange
est chauffé a reflux sous flux d’argon pendant 18 h.

Apres refroidissement, le mélange est filtré sur célite jusqu’au obtenir un filtrat transparent.
Le dioxane est évaporé. Puis 15 ml de pentane distillé sont rajoutés. Aprés décantation, le
filtrat est recupéré et concentré pour donner 0.11 g (0.103 mmol) d’une poudre rouge brillant.
Rdt =97 %

Ce3H78BrN2NiOs, M = 1065.92 g.mol*

H RMN (300 MHz, CDCls3) 6 1.16 (s, 9H, 'Bu); 1.19 (s, 9H, 'Bu); 1.20 (s, 6H, Ar-CHs); 1.20
(s, 18H, 'Bu); 2.40 (s, 3H, Ar-CHs); 3.43 (d, 2H, J = 13.8 Hz, Ar-CH-Ar); 3.47 (d, 2H, J =
13.3 Hz, Ar-CH,-Ar); 4.17 (d, 2H, J = 13.3 Hz, Ar-CH2-Ar); 4.30 (d, 2H, J = 12 Hz, Ar-CH>-

128



Chapitre I11. Synthése des complexes organométalliques et application catalytique

Ar); 4.80 (s, 5H, H-Cp); 4.99 (t, 2H, J = 8.8 Hz, CH>-N); 5.64 (t, 2H, J = 7.6 Hz, OCH>); 6.97
(d, 2H, J = 2.3 Hz, H-Ar); 6.99 (s, 2H, OH); 7.02 (s, 2H, H-Ar); 7.06 (d, 2H, J = 2.7 Hz, H-
Ar); 7.07 (s, 2H, H-Ar); 7.07 (s, 2H, H-Ar); 7.98 (s, 1H, CH-N); 9.20 (s,2H, OH); 9.93 (s, 1H,
CH-N)
13C NMR (75 MHz, CDCls) & 21.20; 31.17; 31.44; 31.52; 32.19; 32.95; 33.95; 34.07; 34.28;
52.77; 76.67; 77.21; 92.03; 123.97; 125.36; 125.70; 125.79; 125.86; 126.79; 127.01; 127.74;
128.33; 129.16; 129.26; 132.97; 136.95; 139.15; 143.39; 144.04; 147.25; 148.36; 148.64;
149.40; 163.63
ESI-HRMS: m/z pour Ce3sH78BrN2NiO4 ([M-Br] *)

Calculée 984.5315

Trouvée | 984.5321
Microanalyse pour Ce3sH7sBrN2NiO4

%N  %C % H

Calculée 263 70.99  7.38

Trouvée 2.51 70.75 7.31

. @ dioxane, reflux, Ar, 20h
Ni
h I
g
N+ Br
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Figure 129. Bromo-(n°-cyclopentadiényl) {5,11,17,23-terta-tert-butyl-25-(4-(2, 4, 6-
triméthylphényl) imidazole-2-ylidiéne-butyloxy)-26,27,28-trihydroxycalix[4]arene} nickel
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Dans un tube schlenk de 25 ml, sont introduits 0.1 g (0.103 mmol) du bromure de 5,11,17,23-
tetra-tert-butyl-26,27,28-trihydroxy-25-(4-(2,4,6-triméthylphényl) imidazolium-butyloxy)
calix[4]arene, 0.02 g (0.103 mmol) de nickelocene et 5 ml de dioxane distillé. Le mélange est
chauffé a reflux sous flux d’argon pendant 20 h.
Apreés refroidissement, le mélange est filtré sur célite jusqu’au obtenir un filtrat transparent.
Le dioxane est evaporé. Puis 15 ml de pentane distillé sont rajoutés. Aprés décantation, le
filtrat est récupéré et concentré pour donner 0.08 g (0.073 mmol) d’une poudre rouge-violet.
Rdt=71%
CesHs2BrN2NiOs, M = 1093.95 g.mol*
IH RMN (300 MHz, CDCl3) & 1.19 (s, 9H, Bu); 1.20 (s, 18H, 'Bu); 1.21 (s, 6H, Ar-CHs);
2.32 (pseudo-gn, 2H, J = 7.2 Hz, CH>-CH»-0); 2.41 (s, 3H, Ar-CHz); 2.59 (pseudo-gn, 2H, J
= 7.5 Hz, CH2-CH>-N); 3.42 (d, 2H, J = 7 Hz, Ar-CH»-Ar); 3.47 (d, 2H, J = 6.2 Hz, Ar-CH>-
Ar); 4.21 (d, 2H, J = 12 Hz, Ar-CH»-Ar); 4.23 (t, 2H, J = 5.5 Hz, OCHy); 4.35 (d, 2H, J =13
Hz, Ar-CH-Ar); 4.85 (s, 5H, H-Cp); 5.03 (t, 2H, J = 9.5 Hz, CH2-N); 6.92 (s, 1H, OH); 6.99
(d, 2H, J = 2.2 Hz, H-Ar); 7.05 (s, 2H, H-Ar); 7.08 (d, 2H, J = 2.2 Hz, H-Ar); 7.081 (s, 2H, H-
Ar); 7.10 (s, 2H, H-Ar); 7.49 (s, 1H, CH-N); 9.60 (s, 2H, OH); 10.23 (s, 1H, CH-N)
13C NMR (75 MHz, CDCls3) & 17.67; 21.21; 27.38; 27.62; 29.74; 31.26; 31.52; 31.66; 32.25;
33.08; 33.97; 34.06; 34.30; 52.38; 76.50; 77.26; 91.79; 122.79; 124.26; 125.75; 125.80;
126.57; 127.49; 128.34; 128.34; 129.13; 129.74; 133.42; 134.42; 136.84; 139.04; 143.36;
143.89; 147.60; 148.36; 148.44; 149.06; 163.74
ESI: m/z pour CesHg2BrN2NiO4 ([M-Br] )

Calculée 1011.55

Trouvée | 1011.56

Microanalyse pour CesHg2BrN2NiO4

%N  %C % H

Calculée 256 7136  7.55

Trouvée 272 7104  7.47
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Figure 130. Bromo-(y°-cyclopentadiényl) {5,11,17,23-terta-tert-butyl-25,27-bis(2-(2, 4, 6-
triméthylphényl) imidazole-2-ylidiéne-éthyloxy)-26,28-dihydroxycalix[4]aréne} nickel

Dans un tube schlenk de 25 ml, sont introduits 0.1 g (0.08 mmol) du bromure de 5,11,17,23-
tetra-tert-butyl-26,28-dihydroxy-25,27-bis  (2-(2, 4, 6-triméthylphényl) imidazolium-
éthyloxy) calix[4]aréne, 0.033 g (0.174 mmol) de nickelocene et 6 ml de THF distillé. Le
mélange est chauffé a reflux sous flux d’argon pendant 2 j.

Apres refroidissement, le mélange est filtré sur célite jusqu’au obtenir un filtrat transparent.
Le THF est évaporé. Puis 15 ml de pentane distillé sont rajoutés. Aprées décantation, le filtrat
de couleur verte est éliminé, cette opération est répétée jusqu’au obtenir un filtrat transparent.
Le résidu est ensuite séché pour donner 0.05 g (0.033 mmol) d’une poudre rouge-violet.

Rdt =42 %

Cs2H100Br2NsNi2Os, M =1482.89 g.mol'l

'H RMN (300 MHz, CDCls) § 1.07 (s, 18H, 'Bu); 1.51 (s, 12H, Ar-CHs); 1.52 (s, 18H, 'Bu);
2.59 (s, 6H, Ar-CHs); 3.51 (d, 4H, J = 12.8 Hz, Ar-CH»-Ar); 4.3 (d, 4H, J = 12.8 Hz, Ar-CH>-
Ar); 4.74 (t, 4H, J = 5.7 Hz, OCHy); 4.97 (s, 10H, H-Cp); 5.79 (t, 4H, J = 11.7 Hz, CH2-N);
6.66 (s, 2H, OH); 6.89 (s, 4H, H-Ar); 7.07 (s, 2H, CH-N); 7.28 (s, 4H, H-Ar); 7.45 (s, 4H, H-
Ar); 8.21 (s, 1H, CH-N);

13C NMR (75 MHz, CDCls) § 18.52; 21.14; 30.91; 31.37; 31.71; 33.87; 76.46; 91.75; 124.06;
124.75; 125.24; 125.77; 127.82; 129.18; 131.74; 136.65; 139.08; 142.19; 147.57; 149.37,
150.30; 164.42

ESI-HRMS: m/z pour Cg2H100Br2NsNi204 ([M-Br] )
Calculée 1399.5634

Trouvée | 1399.5644
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Figure 131. Bromo-(p°-cyclopentadiényl) {5,11,17,23-terta-tert-butyl-25,27-bis (4-(2, 4, 6-
triméthylphényl) imidazole-2-ylidiéne-butyloxy)-26,28-dihydroxycalix[4]aréne} nickel

Dans un tube schlenk de 25 ml, sont introduits 0.204 g (0.162 mmol) du bromure de
5,11,17,23-tetra-tert-butyl-26,28-dihydroxy-25,27-bis (4-(2, 4, 6-triméthylphényl)
imidazolium-butyloxy) calix[4]arene, 0.061 g (0.323 mmol) de nickelocéne et 7 ml de THF
distillé. Le mélange est chauffé a reflux sous flux d’argon pendant 24 h.

Apres refroidissement, le mélange est filtré sur célite jusqu’au obtenir un filtrat transparent.
Le THF est évaporé. Puis 15 ml de pentane distillé sont rajoutés. Aprées décantation, le filtrat
de couleur verte est éliminé, cette opération est répétée jusqu’au obtenir un filtrat transparent.
Le résidu est ensuite dissous dans 2 ml THF puis filtré sur silice. La fraction rouge est
récupéree, sechée pour donner 0.14 g (0.091 mmol) d’une poudre rouge-Vviolet.

Rdt =56 %

CssH108Br2N4Ni20s, M = 1538.99 g.mol™*

'H RMN (300 MHz, CDCls) § 0.94 (s, 18H, 'Bu); 1.22 (s, 12H, Ar-CHs); 1.28 (s, 18H, 'Bu);
2.09 (pseudo-pseudo-gn, 4H, J = 6.7 Hz, CH2-CH.-0); 2.39 (s, 6H, Ar-CHz); 2.51 (pseudo-
gn, 4H, J = 6.9 Hz, CH>-CH>-N); 3.35 (d, 4H, J = 13.2 Hz, Ar-CH»-Ar); 4.10 (t, 4H,J =5.8
Hz, OCHy); 4.30 (d, 4H, J = 12.6 Hz, Ar-CH,-Ar); 4.76 (s, 10H, H-Cp); 5.15 (t, 4H, J = 5.6
Hz, CH2-N); 6.79 (s, 4H, H-Ar); 6.85 (s, 2H, OH); 7.03 (s, 4H, H-Ar); 7.07 (s, 4H, H-Ar);
7.46 (s, 2H, CH-N); 7.50 (s, 2H, CH-N);

13C NMR (75 MHz, CDCls) § 21.19; 26.93; 27.37; 31.02; 31.73; 33.89; 33.97; 52.05; 75.78;
91.71; 123.19; 123.96; 125.15; 125.60; 127.90; 129.06; 132.38; 136.83; 139.00; 149.68;
150.52; 163.21

132



Chapitre I11. Synthése des complexes organométalliques et application catalytique

ESI-HRMS: m/z pour CgsH108Br2N4Ni>O4 ([M-Br] *)
Calculée 1455.6260

Trouvée ‘ 1455.6266

Microanalyse pour CgsH10sBr2N4Ni2Os.dioxane

%N  %C % H

Calculée 3.44  66.44 7.19

Trouvée 367 6655  6.95

@ dioxane, reflux, Ar,18h

Y

C5

Figure 132. Bromo-(y°-cyclopentadiényl) {5,11,17,23-terta-tert-butyl-25,27-bis (6-(2, 4, 6-
triméthylphényl) imidazole-2-ylidiéne-hexyloxy)-26,28-dihydroxycalix[4]aréne} nickel

Dans un schlenk de 25 ml, sont introduits 0.133 g (0.1 mmol) du bromure de 5,11,17,23-tetra-
tert-butyl-26,28-dihydroxy-25,27-bis (6-(2, 4, 6-triméthylphényl) imidazolium-héxyloxy)
calix[4]arene, 0.041 g (0.217 mmol) de nickelocene et 6 ml de dioxane distillé. Le mélange
est chauffé a reflux sous flux d’argon pendant 18 h.

Apres refroidissement, le mélange est filtré sur célite jusqu’au obtenir un filtrat transparent.
Le dioxane est évapore. Puis 15 ml de pentane distillé sont rajoutés. Aprés décantation, le
filtrat de couleur verte est éliminé, cette opération est répétée jusqu’au obtenir un filtrat
transparent. Le résidu est ensuite seché pour donner 0.1 g (0.063 mmol) d’une poudre mauve.
Rdt =63 %

CooH116Br2NaNi204, M = 1595.10 g.mol*
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'H RMN (300 MHz, CDCls3) § 0.95 (s, 18H, 'Bu); 1.23 (s, 12H, Ar-CHzs); 1.26 (s, 18H, 'Bu);
1.64 (pseudo-gn, 4H, J = 5 Hz, CH2-CH2-CH>-0); 1.84 (pseudo-qgn, 4H, J = 4.4 Hz, CH»-
CH-CH-0); 2.07 (pseudo-gn, 4H, J = 5.2 Hz, CH2-CH>-CH2-N); 2.15 (pseudo-gn, 4H, J =
4.8 Hz, CH2-CH2-CH2-N); 2.39 (s, 6H, Ar-CHa); 3.30 (d, 4H, J = 12.5 Hz, Ar-CH:-Ar); 4.00
(t, 4H, J = 6.2 Hz, OCHy); 4.29 (d, 4H, J = 12.5 Hz, Ar-CH2-Ar); 4.76 (s, 10H, H-Cp); 5.05 (t,
4H, J = 13.8 Hz, CH2-N); 6.78 (s, 4H, H-Ar); 6.80 (s, 2H, OH); 7.03 (s, 4H, H-Ar); 7.03 (s,
4H, H-Ar); 7.21 (s, 2H, CH-N); 7.50 (s, 2H, CH-N);

13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 15.27; 21.16: 25.75; 26.57; 29.74; 29.90; 31.06; 31.14; 31.72;
31.81; 33.85; 33.96; 52.47; 65.87; 76.18; 77.18; 91.65; 122.81; 123.77; 125.13; 125.51;
127.89; 129.07; 132.60; 136.85; 139.01; 141.50; 146.81; 146.88; 149.97; 150.71; 163.12

IR (FTIR) v 3343; 2951; 2863; 1693; 1608; 1484; 1461; 1361; 1299; 1199; 1123; 1012; 871,
775; 692; 635

ESI-HRMS: m/z pour CeoH116Br2NsNi204 ([M-Br] )

Calculée 1511.6886

Trouvée | 1511.6891

Microanalyse pour CooH116Br2N4Ni2O4 + 0.5 H20 + 0.5 dioxane

%N  %C % H

Calculée 3.4 67.04 7.4

Trouvée 359 6671  7.02
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I111.3. Etude catalytique des complexes synthetisés

Les complexes organométalliques de nickel synthétisés C1-C5, ont été appliques dans
la catalyse de la réaction de couplage de Suzuki, en vue de déceler I’effet de la matrice sur
I’activité catalytique des complexes Ni-NHC.

Nous n’avons pas procedé a une optimisation des conditions de la réaction, nous avons
directement utilisé les conditions optimales décrites dans la littérature afin de pouvoir
comparer les résultats.*

Elles consistent a faire réagir la 4’-bromoacétophénone avec 1.3 équivalents d’acide
phénylboronique en présence de 2.6 équivalents de KsPO4 dans 3 ml de toluéne distillé a

reflux. Aucun autre additif n’a été rajouté pour contribuer a la catalyse de la réaction.

/ 0 [Ni], toluéne, reflux o
B + Br >
OH K;PO,

Figure 133. Réaction de couplage Suzuki du 4’-bromeacetophénone avec I’acide phénylboronique

L’analyse des résultats regroupés dans le Tableau 3 montre qu’avec une charge catalytique de
1 mol% du complexe C1, la conversion était faible, seulement 50 % du 4’-
bromoacétophénone ont été converti en produit du couplage désiré. En prolongeant le temps
de la réaction a 24 heures on constate une hausse de la conversion allant jusqu'a 86 %.
L’augmentation de la quantit¢ du catalyseur introduit n’a pas abouti a une amélioration
importante de la conversion.

Cependant, des bonnes conversions ont été observées en catalysant la réaction par le
complexe C2 dont I’espacement entre le calixarene et le centre métallique se fait par
I’intermédiaire d’une chaine alkyle a quatre carbones. Une conversion de 82 % avec une
charge catalytique de 3 mol% a été obtenue au bout de 10 minutes indiquant la rapidité du
processus de la catalyse, elle atteint 94 % aprés une heure. On obtient une conversion pareille
avec 1 mol% de C2 mais pour une durée plus longue de la réaction (24 heures).
L’augmentation de la charge catalytique a 7 mol% n’a pas vraiment affectée le rendement de

la réaction, la conversion est de 1’ordre de 95 %.
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Tableau 3. Catalyse de la réaction de couplage Suzuki-Miyaura du 4’-bromeacetophénone avec

Pacide phénylboronique par les complexes mononickel

Entrée Catalyseur % mol Temps (min) Conversion %
1 c1 1 60 55
2 c1 1 24 h 86
3 c1 3 60 68
4 C2 7 60 95
5 Cc2 7 24h 96
6 Cc2 3 10 82
7 Cc2 3 30 86
8 Cc2 3 60 94
9 Cc2 1 60 85
10 Cc2 1 24 h 94

Le rapprochement du centre catalytique de la cavité étroite du calixaréne a conduit a une perte
de sa réactivité. Ceci peut étre expliquer par la répulsion des substrats a catalyser par
I’encombrement stérique engendré par le macrocycle. En fait, le calixaréne dans sa partie
étroite ne permet pas d’accueillir les substrats dans sa cavité par sa capacité d’inclusion et
libérer ainsi le contact avec le nickel. Une autre hypothese peut étre établie sur la possibilité
d’interactions entre 1’acide phénylboronique et les groupements hydroxyles libres. Ces
derniers peuvent établir des liaisons hydrogénes avec 1’acide phénylboronique et limite ainsi
sa réactivité dans le processus de couplage. C’est pour cela qu’un espacement plus éloigné de

la cavité, se traduit par une meilleure activité catalytique.
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Figure 134. Différents complexes demi-sandwich de nickel utilisés en catalyse de la réaction de

couplage Suzuki-Miyaura

L’activité catalytique du complexe C2 est comparable a son homologue (3b) déja étudié dans
le laboratoire de chimie organométallique. Les deux complexes appartiennent a la famille des
complexes demi-sandwich de Ni-NHC, la différence réside dans le greffage du complexe Ni-
NHC sur le p-tert-butylcalix[4]aréne pour le complexe C2 (voir Figure 134). Cette étude a
montré que l’introduction du macrocycle n’a pas affecté I’activité catalytique du centre
métallique, en revanche I’immobilisation d’une structure analogue a celle du complexe (3b)

51

directement sur un support d’alumine > avait des conséquences néfastes sur l’activité du

catalyseur puisque la conversion a alors chuté jusqu’au 43%.

Tableau 4. Catalyse de la réaction de couplage Suzuki-Miyaura du 4’-bromeacetophénone avec

Dacide phénylboronique par les complexes bis-nickel

Entrée Catalyseur % mol Temps (min) Conversion %
1 c3 1 10 78
2 c3 1 30 80
3 c3 1 60 85
4 c3 1.5 60 80
5 c3 1.5 24h 91
6 c3 3 60 81
7 c4 1 10 47
8 ca 1 30 50
9 ca 1 60 67
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10 Cc4 3 60 67
11 C4 3 24h 80
12 C5 1 10 65
13 C5 1 30 68
14 C5 1 60 70
15 C5 3 60 65

Contrairement a ce qui était attendue, le recours aux complexes bis-nickel pour la catalyse de
la réaction de Suzuki-Miyaura n’a pas contribué¢ a une hausse des conversions. La conversion
pour les trois catalyseurs C3-5 varient de 60 a 80%. Charger le milieu réactionnel par un
pourcentage molaire de 3% de catalyseur n’a pas généré une réactivité supérieure et engendre
dans le cas du complexe C5 une baisse de la conversion. La longueur de la chaine alkyle
reliant le complexe NHC-Ni et le calixaréne présente un effet inverse a celui des complexes
mono-nickel. Le complexe C3 dont la chaine alkyle comporte deux carbones présente une
conversion supérieure, qui atteint 85 % avec 1 mol%, par rapport a ces homologues dont les
chaines alkyles sont plus longues.

Les résultats regroupés dans le Tableau 3et le Tableau 4 montrent une meilleure conversion
des complexes monodentes par rapport a ceux bidentes ou la conversion chute jusqu’au 60 %.
Ceci suggere que I’encombrement stérique créé par I’introduction de deux groupements limite
I’acces vers le centre catalytique.

Les complexes C2 et C5 ont été testé pour la catalyse d’autres dérivés bromés, chlorés et
iodés. Les résultats du Tableau 5 montre une bonne conversion du dérivé chloré 4’-
chloroacétophenone qui remonte a 92 % une conversion presque semblable a son homologue
bromé. Les substrats donneurs d’électron tels que le 4-bromotoluéne et 4-iodotoluene ont été
converti avec des rendements plus bas par rapport aux substrats accepteurs d’électron. Des
conversions mediocres ont été obtenues pour les analogues stériqguement encombrés 2-

bromotoluéne et 2-iodotoluene.
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Tableau 5. Catalyse de la réaction de couplage Suzuki-Miyaura des halogénures d’aryle avec

Dacide phénylboronique par les complexes C2 et C5

Q — C2/C5 (1-3mol%), K3PO, —
B(OH), + x@ A . <
\_7R toluéne, reflux, 1h \_7R

Entrée Substrat Catalyseur Mol% Conversion

(0]

1 C|—©—/< c2 3 92
(0]

2 Br4©_< 2 3 94

3 Br—@— 2 3 87

4 IAQ— C2 1 78

5 I@ cs 2 55

6 Br@ 2 1 10

Tous les complexes sont catalytiguement actifs pour la catalyse de la réaction de Suzuki-
Miyaura. Des moyennes & bonnes conversions ont été obtenues avec les complexes mono-
nickel que bis-nickel. Toutefois, la meilleure conversion de 94 % a été aboutie apres une
heure de réaction avec une charge catalytique de 3 mol% du complexe mono-nickel C2 qui
présente un espacement de 4 carbones par-rapport a la cavité calixarénique. Ceci indique que
le macrocycle n’a pas un effet direct sur la catalyse de la réaction, et il joue dans ce cas le role
d’un support. Il faut noter que ’activité catalytique du centre métallique n’a pas chuté ni varié
par le greffage sur le calixaréne, puisque I’activité catalytique obtenue avec le complexe C2
comportant le macrocycle est identique a celle du méme catalyseur sans le calixarene (3b).

Ces résultats sont tres prometteurs pour envisager un greffage de ce genre de catalyseur sur un
support immobile et acquérir ainsi les avantages de la catalyse hétérogéne®® qui confére le

recyclage des catalyseurs et la facilité de la séparation des produits ce qui permet de diminuer
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par conséquent les codts de production et la pollution du milieu surtout lorsque le processus
fait recours a des métaux toxiques.

Grace aux nombreux sites de fonctionnalisation potentiels ainsi que sa flexibilité
conformationnelle, le calixaréne peut étre greffé sur des supports oxydes ( silice, alumine)®>>
ou polyméres (polystyréne, cellulose, dextran)® sur le bord supérieur aprés élimination des
groupements tertiobutyles ou sur le bord inférieur par I’intermédiaire des hydroxyles non-
fonctionnalisés. Ces modéles de greffage sont schématisés dans la Figure 135.

Afin d’assurer I’encrage du calixaréne sur le support il faut doter le macrocycle sur la partie
non fonctionnalis¢é d’un bras espaceur portant a la fin une fonction réactive permettant
d’établir le lien avec le support souhaité. Ceci permet de limiter les interactions support-métal,

par éloignement du site actif a I’aide d’un espaceur organique du type calix[4]arene.
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Figure 135. Modes de greffage du calixaréne sur un support

L'approche envisagée pour obtenir des calixarénes-NHC-Ni immobilisés sur un support solide
permet de de mettre au point des structures organisées et réutilisable a la fois.

L’incorporation d’un seul centre catalytique sur la partie basse d’un calix[4]aréne s’explique
tout d’abord par ’efficacité de ce systéme dans la catalyse de la réaction de suzuki-Miyaura
par rapport a son homologue bis-substitué et aussi par la nécessité d’avoir a disposition les
autres sites potentiellement fonctionnalisables ce qui permet de mettre en valeur ce genre de

structure en tant que catalyseur.
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111.4. Conclusion

En conclusion, des mono et bis-imidazoliums calix[4]aréne représentant des
précurseurs pour la synthese des nouveaux complexes organométalliques de nickel, ont été
testé pour la catalyse de la réaction de couplage de Suzuki-Miyaura. Les résultats obtenus
montrent que les ligands mono-nickel présentent une activité catalytique meilleure que leurs
analogues bis-nickel et que la longueur de la chaine alkyle affecte 1’activité catalytique des
complexes. Plus le centre catalytique est éloigné de la cavité calixarénique, meilleure est la
conversion.

Cette étude prouve que l’activité catalytique des complexes NHC-Ni dans la catalyse du
couplage Suzuki-Miyaura, n’a pas chuté aprés greffage sur la plateforme calixarénique ce qui
permet de penser a étendre 1’étude de la catalyse homogene vers la catalyse hétérogéne grace
aux propriétés du calixaréne qui permettent de greffer ces systemes sur un support immobile.

Méme si le calixaréne ne joue pas un réle dans la catalyse de la réaction, il peut étre utilisé en
catalyse hétérogene en tant que espaceur entre un support et le centre métallique. Par le fait de
sa stabilité thermique, il permet de réaliser des réactions catalytiques a des températures
élevées, sa flexibilité conformationnelle lui permet de jouer sur la disposition des centres
catalytiques et de générer des complexes a différentes géométries. En plus, il est possible
d’introduire sur I’unité calixarénique de un a quatre centres métalliques et d’obtenir ainsi Si

c’est souhaités des systémes poly-podaux.
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Chapitre IV. Sélectivité de mono-pyréne-acétamide-calix[4]aréne par rapport au ions plombs

IV.1. Introduction

Dans ce chapitre on s’intéresse a décrire la synthése du mono tert-butyl ester mono pyrene
acetamide calix[4]arene 2 et son dérivé acide 3 comportant des unités pyréne fluorescente.
Une étude de complexation de métaux de transition par ces composés a été conduite par

fluorescence.
IV.2. Partie expérimentale

Pb?* Selectivity of Two New mono pyrene acetamide

calix[4]arenes
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Abstract: The synthesis of a new mono tert-butyl ester mono pyrene acetamide
calix[4Jarene 2 and 5,11,17,23-tetra(tert-butyl)-25-pyrene  acetamide-27-acide
calix[4]arene 3 presenting a pyrene fluorescent function is reported. The binding
properties towards transition metals have been determined along with the fluorescence

study. Particular selectivity to lead was observed.

Keywords: calixarene; pyrene; fluorescence, complexation
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Introduction

The molecular fluorescence phenomenon happens when a spontaneous emission
occurs immediately after the excitation of a molecule with a light beam.! The fluorescent
molecule is characterized by the property of absorbing the excitation energy followed by
emission of the fluorescent light; this light is due to the return of the molecule to its ground
electronic state.

This phenomenon has many practical applications including chemical sensors and
Fluorescence spectroscopy has been used in molecular recognition (recognition of cations,
anions or neutral molecules).?

The detection of cations in a sensitive and selective way remains of a huge interest in
diverse fields as biochemistry, environment and biology.® Several analytical methods has been
used for this purpose, for instance atomic absorption spectrometry, ion sensitive electrodes,
etc, but the use of fluorescence offers many advantages in terms of sensitivity and
selectivity.*®

In order to detect cations in solution, the fluorescent chemosensors for metal ions should
be composed of a cation recognition unit (ionophore) covalently bound to a fluorogenic unit
(fluorophore). 26 This system is usually described as fluoroionophore.

An effective fluoroionophore must convert the cation recognition by the ionophore into

an easily monitored and highly sensitive light signal from the fluorophore.® Therefor, the
choice of these two entities when designing the fluorescent probe is of great importance.
As ionophore units, calixarenes are a new class of macrocycles widely used as complexing
agents and as substrates for the construction of more elaborate receptors with broader
applications. As fluorogenic units, pyrenes (Py) are one of the most useful tools due to their
relatively efficient excimer formation and emission.®

The host molecules with the pyrenyl group exhibit intramolecular excimer emission by
two mechanisms. The first mechanism is a result from n-x stacking of the pyrene rings in the
free state, which results in a characteristic decrease of the excimer emission intensity and a
concomitant increase of monomer emission intensity. The second mechanism is the
interaction of an excited pyrene (Py") unit with a ground state pyrene (Py) unit.®

In our study, the system must be designed in such way that the complexation of the
cation by the calixarene induces the most important changes in the fluorescent properties of

pyrene.®

148



Chapitre IV. Sélectivité de mono-pyréne-acétamide-calix[4]aréne par rapport au ions plombs

Herein, we report the synthesis of a new fluoroionophores based calixarene and their
binding properties towards some metal cations in acetonitrile. A special selectivity towards

lead cation has been shown.

Figure 1. Preparation of compound 2 — 3

(i) K2CO3, BrCH2CO2C(CH3)3, CH3CN ; (ii) K2COs3, KI, CICH2CONHCH,C16Hg, CH3CN ;
(iii) CF3COOH, CH2Cl>

The binding properties of 2 and 3 toward metal ions were investigated by monitoring
the fluorescence changes upon addition of the perchlorate salt of a wide range of cations
including Fe?*, Co?", Cu?*, Zn?*, Cd?*, Hg?*", Pb?* and AIF* in CH3CN. The fluorescence
changes are depicted in Figure 2. Addition of Pb?* ion to the CH3sCN solution of 3 bearing
acid amido-pyrene induced a remarked ratiometry where the monomer emission increases
while its excimer emission declines. It is supposed that the ratiometric change of 3 is due to
conformational changes of the pyrenyl moieties during Pb?* complexation.

In contrast, 2 bearing methyl ester pyrene amide, shows a little enhanced emission
upon addition of Pb?* ion and other metal ions, a slight affinity is observed with respect to
metal ions Cd?*, Hg?*, Pb?*.

The fluorescence complexation study of 2 and 3 toward Fe?*, Co?*, Cu?*, Zn?*, Cd?*,
Hg?*, Pb?* and A" are followed in acetonitrile.

In the excitation mode, 50 equivalents metal perchlorates solubilized in acetonitrile
was added to a ligand solution 2 and 3 (5.0 uM).
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(I-To)
600
500
400

Figure 2. Fluorescence changes (I — lo) of 2 and 3 upon the addition of various metal cations?®

& Conditions: 2 and 3: 5.0 uM in CH3CN; excitation at 340 nm; emission at 375 nm; metal
ions, 50 equiv in CH3CN. lo: fluorescence emission intensity of free 2 and 3. I: fluorescence
emission intensity of metal-ion-complexed 2 and 3.

No specific affinity is observed between mono tert-butyl ester mono pyrene acetamide
calix [4] arene 2 and studied cations. However, the fluorescence complexation study by the
ligands 2, shows a slight affinity for Cd?*, Hg?*, Pb?*. But, no significant change observed in
the case of Fe?*, Co?*, Cu?*, Zn?" and AI** cations.

The addition of a cation solution (50 equivalents) to a 3 solution shows a change of the free
ligand fluorescence spectrum with all studied cations. We noticed that 420-580 nm
wavelengths range is generally slightly affected by complexation. But, the metal

complexation highly disturb 360 — 420 nm wavelengths range mainly with Pb?* (fig. 3)
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Figure 3. Fluorescence spectra of 3 (5.0 uM) in CH3CN upon addition of increasing concentrations
of Pb(ClO4), (0 < Rwi < 3) with an excitation at 340 nm

Experimental Section

Fluorescence Studies. Fluorescence spectra were recorded with an RF-5301PC
spectrophotometer. Stock solutions (1.00 mM) of the metal perchlorate salts were prepared in
CH3CN. Stock solutions of 2 and 3 (0.05 mM) were prepared in CH3CN. For all
measurements, excitation was at 340 nm with excitation and emission slit widths at 3.0 nm.
Fluorescence titration experiments were performed using 5.0 uM solutions of 3 in CH:CN

and various concentrations of metal perchlorate CH3CN.°

Preparation of mono tert-butyl ester calix[4arene 1

tert-butyl calix[4]arene ( 4.2 g, 6.47 mmol) and K>COs ( 0.456 g, 3.30 mmol ) were stirred at
room temperature 3 hours in acetonitrile (180 mL). tert-butyl bromoacetate
(BrCH2CO2C(CHs3)3 (1.268 g, 6.5 mmol) was added, the mixture was stirred at reflux for 20
hours. Solvents were evaporated to dryness. Dichloromethane was added and the residue
partitioned between 10% HCI and DCM. The organic layer was dried over MgSOas. After

filtration and evaporation of the solvents the residue was subjected to a column
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chromatography using dichloromethane as eluent 1 was obtained as a white solid (1.76 g,
38%).
Preparation of mono tert-butyl ester mono pyrene acetamide calix[4]arene 2

Mono tert-butyl ester calix[4]arene 1 (457mg; 0.6 mmol) and K>COz (83mg, 0.6
mmol) and excess Kl stirred at room temperature 3 hours in acetonitrile (15 mL). pyrene
(211mg, 0.685mmol) was added. The resulting mixture stirred at reflux for 24h. The solvent
was evaporated and the residue partitioned between 10% HCI and DCM. The organic layer
was separated, dried over MgSO4 and the solvent evapored. The residue was columned in
100% DCM, to yield the desired compound 2 as white foam (365mg, 61%)

'HNMR & (ppm) 9.58 (1H, t, NH), 7.70-8.56 (9H, m, CisHg), 7.31 (2H, s, OH),

6.92(4H, s, ArH), 6.78 (4H, s, ArH), 5.49 (2H, d, N-CHy), 4.55 (2H, s, ArOCH?), 4.43 (2H, d,
ArOCH2N), 4.14 (2H, d, AB system ArCH2Ar), 4.03 (2H, d, AB system ArCHzAr), 3.25
(2H, d, AB system ArCHAr), 3.13 (2H, d, AB system ArCHAr), 1.43 (9H, s, OC(CHz)3),
1.26 (18H, s, C(CHs3)3), 0.97(9H, s, C(CHs)s), 0.95(9H, s, C(CHz)s3).
Preparation of 5,11,17,23-tetra(tert-butyl)-25-pyrene acetamide-27- acide calix[4]arene 3
mono tert-butyl ester mono pyrene acetamide calix[4]arene 2 ( 100 mg, 0.0966 mmol) was
stirred at room temperature in 1/1 dichloromethane/ trifluoroacetic acid (2 mL) for 33 hours.
The solvant was evaporating, 3 as obtained pure to yield (77 mg, 82%)

'H-NMR (CDCls), 9.17 (1H, t, NH), 7.64-8.20 (9H, m, CieHo), 6.86 (2H, s, ArH),
6.76 (2H, s, ArH), 6.56 (4H, s, ArH), 6.49 (2H, s, OH), , 5.33 (2H, d, N-CHy), 4.71 (2H, s,
ArOCH> Acid), 4.07 (2H, s, ArOCH:N), 3.98 (4H, d, AB system ArCH-Ar), 3.31 (4H, d, AB
system ArCH2Ar) , 1.17 (18H, s, C(CHj3)3), 0.93 (9H, s, C(CH3)3), 0.86 (9H, s, C(CH3)3). MS-
MALDI-TOF CesH70NO7Na m/z = 1000.47 (calculated 1000.269)

Conclusion

A new fluorogenic compounds has been prepared, the mono pyrene acetamide
calix[4]arene 2 and the mono pyrene acetamide-mono-acide calix[4]arene 3. Presenting this
study evidences a best affinity toward heavy metals with fluorescent calixarenes, particular
selectivity to lead was observed. Acid Compound 3 show good selectivity to compare with

tert-butyl ester compound 2.
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Chapitre IV. Sélectivité de mono-pyréne-acétamide-calix[4]aréne par rapport au ions plombs
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1IVV.3. Conclusion

Deux nouveaux composes fluorescents ont été synthétisés : composé 2 correspond a

un mono-pyréne-acétamide calix[4]aréne et le composé 3 est un dérivé acide. Les deux

molécules ont été utilisés pour la complexation des métaux de transitions. L’étude de

complexation par fluorescence dévoile une bonne sélectivité par rapport a cette classe de

métaux avec une préférence pour les ions plomb. La comparaison entre les deux molécules

indigue que le dérivé acide présente une meilleure sélectivité par rapport au dérivé acétamide.
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Conclusion générale

Conclusion genérale

Le travail de cette thése s’inscrit dans le cadre de la fusion de la chimie
supramoléculaire et la catalyse homogene par synthese de nouvelles macromolécules
comportant un centre catalytique.

Le choix du calixaréne en tant qu’édifice supramoléculaire et en particulier le p-tert-
butylcalix[4]arene en conformation cone est fondé sur sa rigidité et sa stabilité
conformationnelle par rapport a ses homologues a six ou huit unités phénoligues. De plus,
leur haute stabilité thermique permet un large éventail de conditions de travail et d’utilisation.

Le choix des complexes demi-sandwich de nickel est basé sur leur efficacité en la
catalyse homogene. Ceci a été largement prouvé par les études faites sur ses complexes dans
le laboratoire de chimie organométallique appliquée.

Dans ce contexte, nous avons essayé d’assembler les propriétés supramoléculaires des
calixarenes avec le pouvoir catalytique de complexes de Ni-NHC. Alors, une série des
calixarénes portant une unité imidazolium ou deux ont été synthétisés et caractérisés par
différentes méthodes.

Les mono et bis-imidazoliums calix[4]arénes ont été synthétisés en conformation cone
avec des bons et moyens rendements. Ces sels sont des précurseurs pour la synthése des
nouveaux complexes organométalliques de nickel qui ont été testé en catalyse de la réaction
de couplage de Suzuki.

Les résultats obtenus montrent que les ligands mono-nickel présentent une activité
catalytique meilleure que leurs analogues bis-nickel et que la longueur de la chaine alkyle
affecte I’activité catalytique des complexes. Plus le centre catalytique est éloigné de la cavité
calixarénique, meilleure est la conversion.

Donc la fonctionnalisation du calixaréne sur sa partie étroite ne confére pas des propriétés de
reconnaissance moléculaire vis-a-vis des substrats employés, au contraire, des interactions
non souhaitées peuvent étre établies avec les groupements hydroxyles libres, ralentissant ainsi
le processus de la catalyse. Cependant, 1’éloignement du centre métallique le rend plus

accessible et permet d’assurer par la suite une meilleure activité catalytique.



Conclusion générale

Toutefois, cette étude prouve que l’activité catalytique des complexes NHC-Ni dans la
catalyse du couplage Suzuki-Miyaura, n’a pas chuté aprés greffage sur la plateforme
calixarénique, ce qui rend possible d’étendre 1’étude de ces complexes de la catalyse
homogene vers la catalyse hétérogene apres greffage de ces systémes sur un support
immobile : Méme si le calixarene ne joue pas un réle dans la catalyse de la réaction, il peut
étre utilisé en catalyse hétérogéne en tant qu’espaceur entre un support et le centre métallique.
Par le fait de sa stabilité thermique, il permet de réaliser des réactions catalytiques a des
températures élevées, sa flexibilité conformationnelle lui permet de jouer sur la disposition
des centres catalytiques et de générer des complexes a différentes géométries. En plus de la
possibilité d’introduire sur I’unité calixarénique d’un a quatre centres métalliques et d’obtenir
si ¢’est souhaités des systémes poly-podaux.

Parallélement, deux nouveaux composes fluorescents ont été synthétisés : un mono-
pyrene-acétamide calix[4]arene et son dérivé acide. Les deux molécules ont été utilisés pour
la complexation des métaux de transitions. L’étude de complexation par fluorescence dévoile
une bonne sélectivité par rapport a cette classe de méetaux avec une préférence pour les ions
plomb. La comparaison entre les deux molécules indique que le dérivé acide présente une

meilleure sélectivité par rapport au dérivé acétamide.
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Une série de calixarénes portant une unité imidazolium ou deux, en conformation
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