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Résumé

Ce travail de these présente la synthése et latéasation de fulléropyrrolidines liquides-
cristallines optiquement actives qui utilisentuddropyrrolidine comme source de chiralité et
un dendrimére comme source de mésomorphisme. lmigne partie de la thése décrit la
synthese de trois dendrimeres mésomorphes quinderwvendre le fullerene liquide-cristallin.
Le premier dendrimere, un poly(arylester) possédte® mésogénes terminaux branchés
latéralement, est utilisé pour induire une phaseatigue chirale (N*) sur des diastéréomeres
de la fulléropyrrolidine. Le deuxieme dendriméré es poly(arylester) aux terminaisons
dodécyloxybiphényles synthétisé dans le but d’dbtene phase smectique C (SmC). Le
troisieme dendrimeére est synthétisé dans le buiteior des transitions de phases plus larges
et une meilleure solubilité que pour le deuxiemedidenere. Dans ce but, une chaine
dodécyloxy est ajoutée en positiortho de la chaine déja existante et une fonction ester
ajoutée au centre du systeme aromatique. La deexpamtie de la thése décrit la synthese de
quatre diastéréoisomeres de la fulléropyrrolidimsiaque la synthese de fulléropyrrolidines
mésomorphes obtenues a partir des trois dendrinpgrgsentés ci-dessus. Finalement, la
synthése d’énantioméres de la fulléropyrrolidinedet fulléropyrrolidines mésomorphes
énantiopures est décrite. Ce travail montre I'agttde la fulléropyrrolidine en association
avec des dendrons achiraux a générer des mésopitasdses. Dans ce travail, des phases
N*, SmC* et SmA* ont été obtenues.



Table des matieres

1. Introduction

1.1. Les cristaux liquides
1.1.1. Généralités sur les cristaux liquides
1.1.2. Applications

1.2. Composés mésomorphes chiraux du fullerene

2. But du travail
3. Synthese des dendrimeéres précurseurs

3.1. Premier dendrimére

3.1.1. Introduction

3.1.2. Synthése et caractérisation
3.1.3. Propriétés mésomorphes
3.1.4. Conclusion

3.2. Deuxieme dendrimére

3.2.1. Introduction

3.2.2. Synthése et caractérisation
3.2.3. Propriétés mésomorphes
3.2.4. Conclusion

3.3. Troisieme dendrimere

3.3.1. Introduction

3.3.2. Synthése et caractérisation
3.3.3. Propriétés mésomorphes
3.3.4. Conclusion

4. Fulléropyrrolidines chirales mésomorphes

4.1. Les diastéréoisomeres

4.1.1. Introduction

4.1.2. Synthése et caractérisation
4.1.3. Propriétés mésomorphes
4.1.4. Conclusion

4.2. Les énantiomeres

4.2.1. Introduction

4.2.2. Synthése et caractérisation
4.2.3. Propriétés mésomorphes
4.2.4. Conclusion

5. Conclusion

6. Perspectives

7. Partie expérimentale
8. Bibliographie
9

. Annexes

13

14
14
16

19
25
27

28
28
29
33
34

35
35
35
43
50

51
51
51
57
61

62

63
63
63
75
85

87
87
88
97
98

99

101
104
147
150



1. Introduction

13



1.1. Les cristaux liquides

1.1.1. Généralités sur les cristaux liquides

Les cristaux liquides sont des composés qui présenn état de la matiere situé entre I'état
cristallin et I'état liquide isotrope. Cet étateninédiaire peut étre obtenu de deux manieres :
s’il est obtenu par élévation de la températurectestaux liquides sont appelés thermotropes;
s'il est obtenu par addition d’'un solvant, les e liquides sont appelés lyotropes. Le

propre de la phase liquide-cristalline, ou mésophast qu'elle possede une partie des
propriétés du liquide, la fluidité, tout en gardane certaine organisation propre au solide.

Pour obtenir un cristal liquide, il faut une moléc@nisotrope possédant deux parties aux
propriétés structurelles ou chimiques différent@ss molécules peuvent, par exemple, avoir
une partie hydrophobe et une autre partie hydrepbil avoir une partie aromatique associée
a une partie aliphatigue. Comme chaque partie delécule ne se comporte pas de la méme
maniere, une microségrégation structurale a ligéchelle moléculaire.

Classées pour la premiére fois en 1922 nombre et le type de phases liquides-cris&slin
découvertes n'a cessé d’augmenter. La mésophanseits ordrée, et donc la plus proche du
liquide, est appelée nématique (N). Dans cette ggh#ss molécules sont orientées
parallelement & une direction commune en restneédide se déplacer dans lI'espace. En
utilisant une molécule liquide-cristalline chiratej une molécule dopante optiquement active,
les molécules ne peuvent plus s’orienter seloneuwh et méme vecteur directeur. En effet, le
vecteur directeur tourne le long d’'un axe, et @uss couches de molécules avec une
orientation propre sont formées. La structure nssopique devient hélicoidale (Figurdl).
Cette mésophase est appelée nématique chirale PNf). des raisons historiqueselle peut
également étre appelée cholestérique. Une infoomatitéressante est que la chiralité a
I'échelle moléculaire peut entrainer une chiraitésein de la structure macroscopiue.

Figure 1.1 : Organisation des phases N (a) et N* (b).

Une deuxieme catégorie de phases liquides-cristallest appelée smectique. Dans ce type de
mésophases, les molécules conservent leur orientgtralléle a un axe, mais elles sont
egalement disposées en couches paralleles et stquitdis. La plus simple et la plus fluide de
ces phases est la phase smectique A (SmA), oadt@ation des couches est perpendiculaire a
'axe d’orientation des molécules. Si les molécudest inclinées au sein de la couche, la
phase est appelée smectique C (SmC) (Figy2e
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Figure 1.2 : Organisation des phases SmA (a) et SmC (b).

La phase SmC peut se retrouver sous une formelel{&aC*). Dans ce cas, le vecteur
directeur des différentes couches est légéeremewtal@épour former une structure
macroscopique hélicoidale (Figure 1.3).

NN oed
SSAUAVRVAVR VALY

Figure 1.3 : Organisation dans la phase SmC*.
(Ps = polarisation spontanée)

Des phases smectiques plus ordrées peuvent égalétmerfiormées. En modifiant la phase
SmA par introduction d’'une symétrie hexagonale @in sles couches, une phase SmB est
obtenue. En gardant cette symétrie hexagonale etcBnant les molécules, des phases plus
fluides sont obtenues : si I'inclinaison est or@nt/ers un sommet de I’hexagone, une phase
smectique | (Sml) est obtenue; par contre, si lifvaison est orientée vers le bord de
I’lhexagone, une phase smectique F (SmF) est ob{&mpere 1.4).

| = N— SmA— SmC— Sml— SmF— SmB

Figure 1.4 :Séquence de fluidité des phases smectiques obseatags I'ordre de
refroidissement depuis le liquide isotrope.

Il existe également des phases B, G et J qui semtptiases SmB, SmF et Sml avec des
corrélations entre couches, ainsi que des phadd®EK qui sont des phases B, G et J qui ont
perdu leur liberté rotationnelle (Figure 1.5). ls#s dernieres phases citées sont des phases
gui possédent un ordre positionnel et se rapprdaalmrc beaucoup d’'une phase cristalline.
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Figure 1.5 : Classification des phases smectiques

D'autres mésophases, comme, par exemple, les pbalsemaires, cubique$, ou bananés®
ne seront pas discutées ici.

Tenant compte du fait que toute transition de pleas@ccompagnée d’'un échange de chaleur
spécifiqgue, un premier outil qui va servir a la eddion des mésophases est l'analyse
calorimétrique différentielle (DSC). Elle va pertnet d’'identifier les températures de
transition de phase, ainsi que les variations Hapies associées. Ces variables sont reliées a
la notion d’entropie, qui est directement reliédaanotion de perte ou de gain d'ordre
orientationnel et positionnel des mésogenes.

Une deuxiéme propriété des cristaux liquides quservir a I'identification des mésophases
est la biréfringence, c'est-a-dire I'existence dhaains deux indices de réfraction différents
pour un méme échantillon. A I'aide d’'un microsca@pkimiere polarisée (POM), constitué de
deux polariseurs perpendiculaires I'un par rapgoftautre, il va étre possible de rendre
compte de la biréfringence de I'échantillon. L’ineagplorée observée pour un cristal liquide
est appelée texture et permet dans certains aendfier le type de mésophase.

Lorsque la texture ne suffit pas a l'identificatida la phase liquide-cristalline, I'analyse par
diffraction des rayons X (RX) est nécessaire; melle est surtout indispensable pour
déterminer la structure de la mésophase.

1.1.2. Applications

La premiére application des cristaux liquides genv a I'esprit est celle des écrans pfats.
Pour preuve, la vente d’écrans a cristaux liqu(d€xD) est passée de 279 millions d’écrans
vendus en 2006 a 394 millions d'écrans vendus €Y 30C’est en 1968 que le premier
dispositif d’affichagé® a été mis au point & partir de cristaux liquidématiques. L’effet de
champ nématique torsad4TN = « twisted nematic ») découvert en 1970, epti basé sur
'alignement contr6lé de molécules liquides-crigtals polaires sous l'effet d’'un champ
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électrique (Figure 1.6), est a l'origine des pramieécrans plats a cristaux liquides
commercialisés. Les écrans basés sur I'effet Thitnfas besoin de champ électrique pour
fonctionner et se contentent d'une tension faillleci est di au fait que les molécules se
réorientent par des forces meécaniques sous formhélick dont la formation a été

conditionnée au départ par traitement des surfatdesnes de la cellule et brossage de
polymeéres. Les progres sur les LCD ont permis @wiot plusieurs nuances de gris ou
plusieurs teintes en fonction de la tension apgkqg(Figure 1.7).

PRINCIPE DE L'EFFET
NEMATIQUE TORSADE

® cocharhyyy
Figure 1.6 : Fonctionnement des LCD.

La ferroélectricitd® des phases SmC* a permis la création d’'un nouvgae d'écrans?
Cette technologie est basée sur le fait que loosguappliqgue un champ électrique
perpendiculaire aux molécules, une polarisationsgacréer par déroulement de I'hélice
formée dans la phase liquide-cristalline. Les mxré&S8SFLC (« Surface Stabilized
Ferroelectric Liquid Crystal ») vont permettre d@ebir de forts contrastes, des vitesses de
commutation de I'ordre de la microseconde (daragedes cristaux liquides nématiques, elle
est de l'ordre de la milliseconde), des angles de plus grands et un effet mémoire des
molécules (créé artificiellement sur les LCD TFT TRin Film Transistors »)). La
ferroélectricité permet également la réalisatioobtiirateurs optiques qui peuvent servir dans
la création de tétes d’'impression.

Notons que dans le cas des cristaux liquides SreAfgit d’appliquer un champ électrique va
entrainer l'inclinaison des molécules. Cet effdt agpelé effet électroclinique. C’est I'effet

électro-optique le plus rapide connu dans lesanstiquides. Dans les télécommunications,
ces cristaux liquides vont pouvoir étre utilisémooe valves optiques.

Les cristaux liquides cholestériques sont tresméps dans la nature. On les retrouve dans les
organisations de I'ADN, les o0s, la carapace deagwstinsectes, I'écaille des poissons, etc. lls
agissent comme des filtres de couleur, des pigmdassréflecteurs ou des polariseurs. Dans
la phase N*, le pas de I'hélice est de 'ordrealédohgueur d’onde. De ce fait, 'augmentation
de la température va entrainer la variation du ged’hélice et donc un changement de
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couleur. C’est sur ce principe qu'ont été créés tlmsrmomeétres frontaux ou des
thermometres a vin (Figufe7). De la méme maniére, le fait de modifier Ieng
d’observation ou la pression peut modifier la caulees propriétés seront respectivement
utilisées dans la sécurisation des billets de bamua création de capteurs de pression pour
la dentition.

D’autres produits utilisant des cristaux liquidesupent étre cités : les vitrages SGG-
Privalite® qui permettent de passer d’un vitragaduye a un vitrage translucide en appliquant

BN

une tension (Figur&.7), ou les cagoules pour soudure a larc autoraBassantes
(Autodark®).

Figure 1.7 :Exemples d’applications des cristaux liquides :
(a) thermometre frontal, (b) thermomeétre a vin itage SGG-Privalite®,
(d) ordinateur portable avec écran LCD.
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1.2.Composés meésomorphes chiraux du fulleréne

Le [60]fulleréne, ou buckminsterfulleréfeque I'on appellera simplement fullerénesdC
découvert en 1985, est une molécule composée unantade carbone et qui a la forme d’un
ballon de football. Cette structure sphérique luifére un caractére isotrope. Ses propriétés
photophysiques et électrochimiques en font un r@téde choix pour la synthese de
nouveaux matériau¥. Le fulleréne est également intéressant en biofdgles’est révélé
efficace dans des domaines comme la photothérapiresuroprotection ou l'inhibition de la
HIV-1 protéase. Le principal inconvénient du fullee est sa faible solubilité. Les solvants
organiques aromatiques (benzéne, toluene) vont gitensa fonctionnalisation. Cette
fonctionnalisation va augmenter la solubilité d&sssolvants organiques polaires (CH).

De plus, tout en gardant les propriétés du fullerénva étre possible d’attacher un large
éventail de molécules aux propriétés diverses.ulleréne étant un bon électrophile, un tres
grand nombre de réactions, dont fait partie lesloagtitions!® est connu pour le
fonctionnaliser. Deux réactions de cycloaddition principalement été utilisées pour greffer
des mésogénes de maniére covalente sur le fuller@ngremiére est la réaction de Birgel
qui, par cyclopropanation, conduit a la formaticundméthanofulleréne (Figure 1.8).

Figure 1.8 : Réaction de Bingel.

La deuxiéme est la réaction de cycloaddition 1@ldiiré® qui conduit & la formation d’une
fulléropyrrolidine (Figure 1.9).

PN

‘ o Toluéne

I T) = oMK+ reSo — o

"ﬂ R{ OH Reflux
<>

Figure 1.9 :Réaction de Prato.

Il a été clairement établi que la fonctionnalisat&e fait toujours a la jonction entre deux
cycles & six carboné$oul se situe une liaison double. Ceci a lieu sanerure du fulleréne.

Le premier composé liquide-cristallin du fullerén& a été décrit par Deschenaeixal. en
1996. En utilisant la réaction de Bingel, un maten@ontenant deux cholestérols a été greffé
sur le fullerene et a permis I'obtention d’'un cors@amésomorphe présentant une phase
monotrope SmA (Figure 1.10), alors que le malorsaterésenté des phases énantiotropes
SmA, N* et BP (« blue phase $Cr 112 °C SmA 214 °C N* 224 °C BP 225 °C ). Cet
exemple montre l'effet de déstabilisation de la gghdiquide-cristalline engendré par le
fulleréne.
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/

190 °C SmA

Figure 1.10 :Premier compose liquide-cristallin du fulleréne.
En 2001, Deschenatet al. ont présenté la premiére fulléropyrrolidine mésgshe?*?° La
fulléropyrrolidine couplée a un dendrimere poly(asyer) aux terminaisons cyanobiphényles

a présenté une phase SmA (Figure 1.11). Ce résudtatorde avec les travaux effectués
auparavant®

/5\( —(CHy)10— o CN

\9& owret ) ox

G 44 °C SmA 168 °C |

Figure 1.11 :Premiere fulléropyrrolidine mésomorphe.

Depuis, d’autres composés aux propriétés mésomeugitierses ont été obtenti<Ce type de
matériaux, qui associent les propriétés du fulleranx propriétés d’auto-organisation des
cristaux liquides, pourrait ouvrir la voie vers deshnologies telles que celle des cellules
solaire$® ou des commutateurs moléculaires photo-attifs.

L'intérét s'est trés vite tourné vers la synthése dendriméres mésomorphes chirdlx.
Deschenauet al.ont utilisé un mésogéne chiral déja cottrpour la formation de composés
liquides-cristallins du fullerene optiguement a{iFigure 1.12). Une phase N* a été observée
(Figure 1.13).
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Figure 1.12 :Exemple de composé mésomorphe chiral.

Structure macroscopique hélicoidale
de la phase nématique chirale

Mésogéne

Fulleréne

Figure 1.13 :Arrangement hélicoidale dans la phase N*.

Des hexa-adduits du fulleréne contenant des mésegagtiquement actifs a la périphérie ont
également été synthétid&st ont présenté des structures macroscopiquesfules comme
pour les mono-adduits déja synthétisés (Fiduid). Mais, dans ce cas, chaque fulleréne
étant entouré de meésogénes a lintérieur de la phése (Figurd.l5), la formation
éventuelle d’agrégats est évitée.

/Y‘O—Q—wz@—cozocaw?

jo
=~(CHz)s

G 47 °C N* 103 °C |

Figure 1.14 :Hexa-adduit optiquement actif.
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Espaceur — ‘\\\\\\\Q“"*‘ . Vecteur directeur local

Fulleréne

Figure 1.15 :Organisation de I'hexa-adduit dans la mésophase N*

Plus récemment, en s'inspirant de travaux de Biukil,*® des méthanofullerénes présentant
des phases SmC* ont été synthétiédka fallu construire des dendriméres de troisié&nde
quatrieme génération pour réussir a obtenir dessgshaSmC* (Figuré.16). Le
méthanofulleréne de premiere géneération, par exempbntre, une nouvelle fois, le fort
pouvoir déstabilisant du fulleréne. En effet, lelanate de premiére génération présente des
phases SmC* et SmA*, tandis que le méthanofullecemeespondant ne présente plus qu’une
phase SmA*.

CH
R= /C_(CHZ)S_OCOZ—Q—O/\/\/\/

Cr49 °C SmC* 125 °C SmA* 153 °C |

Figure 1.16 :Méthanofulleréne avec un dendrimére §8°génération.

La particularité de la fulléropyrrolidine, contrament au méthanofullerene, est qu’elle
posséde un carbone asymétrique. Apres une presyetbése d’'un composé optiqguement
actif >° publiée en 1994, des énantioméres d’un dérivé delléropyrrolidine ont été séparés
par Pratoet al®**" & I'aide d’'une HPLC sur phase chirale (Figlre7). Les analyses de
dichroisme circulaire (CD) montrent pour ces condgosn maximum intense a la longueur
d’'onde de 428 m qui correspond au maximum d’absorption obseouér es mono-adduits
du fullerene. L'un des énantiomeres possede un mmanri positif, alors que l'autre un
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maximum négatif. Cet effet Cotton a été comparé ales mesures de CD obtenues pour
différents stéréoisomeres de dérivés de la ful@ropidine. Le méme maximum avec le
méme effet Cotton a été observé dans chaque eadlitférentes études de CD et des études
théoriques de calcul du dichroisme ont permis dgger une regle commune a toutes les
fulléropyrrolidines chirales. Le maximum situé &84@n permet de trouver la configuration
absolue de I'atome de carbone de la pyrrolidineetiet Cotton positif & 428m est associé a
une configuration R, alors qu’un effet Cotton négairrespond a une configuration S.

Figure 1.17 :Enantiomeéres séparés par HPLC.

Depuis les travaux de Pra@ al, peu d’exemples de sujets traitant de la chiraliéla
fulléropyrrolidine ont été décrits. Nous pouvongemdant citer les synthéses hautement
diastéréosélectives, proposées par Maefnal, utilisant des cyclopropan@set des
cyclobutane® optiquement actifs. Nous pouvons également ciens I'optique de la
synthese de nouveaux matériaux imitant la photbega, la synthese asymeétrique a haute
diastéréosélectivité d’'un ensemble fulléropyrraiiierrocényle proposée par Riattal*

qui a conduit & la construction de macromolécuteates?*

Deschenawet al. ont exploité ces résultats et ont synthétisé dast@&téoisomeres de la
fulléropyrrolidine en utilisant la R-(+)-méthylbenzylamine comme source de chirdfitéin
dendrimére mésomorphe achiral N inspiré par lestrade Goodbet al>! a été greffé aux

deux diastéréoisomeres de la fulléropyrrolidineenbs et des phases N* ont été observées
(Figurel.18). La chiralité de la pyrrolidine suffit a emgieer une phase chirale.

0]

(e}
A P e
o [¢]
(e} (o]
o
(e}

N N N
G 69 °C N* 109 °C |

Figure 1.18 :L’'un des deux diastéréoisomeres obtenus par Deaaket al.
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Cette nouvelle approche, pour I'obtention de cormposnésomorphes du fullerene
optiquement actifs, s'avére beaucoup moins colteuse I'addition d'un dendrimere a
mésogénes chiraux. La synthese est égalementguliles. f

Pour conclure, le grand nombre d’applications exitgs ou possibles des cristaux liquides a
dévoilé un intérét certain pour ces matériaux etparticulier pour les cristaux liquides
chiraux. Le fulleréne, en plus de lintérét puremewcadéemique lié a sa taille et a son
caractere isotrope, est devenu une molécule de éhoendre mésomorphe en raison des
nombreuses applications possibles liees a sesi@iegr La méthode la plus efficace pour
obtenir des mésophases chirales avec du fullergéinessort des travaux précédents est celle
qui utilise la chiralité de la fulléropyrrolidine.
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2. But du travall
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Aprés les travaux effectués par Deschenatiyal,* il est apparu que l'utilisation de la
fulléropyrrolidine comme source de chiralité pouvimluire la chiralité d’'une mésophase est
devenu intéressant. Ce travail de these a donclpdua synthese de composés mésomorphes
chiraux du fulleréne en utilisant la fulléropyrdiie comme précurseur de chiralité.

Le premier chapitre de ce travail décrit la synghées dendrimeres a mésogénes achiraux qui
permettront d’obtenir des mésophases chirales peffage sur des fulléropyrrolidines
chirales. Trois dendrimeéres différents, dont deoxveaux, sont synthétisés et caractérisés
(Figure2.1). Le premier dendrimére {Rest le dendrimére qui a déja permis la formatien
phases N* avec des fulléropyrrolidines chirdfede deuxiéme dendrimére {Rest un
dendrimére poly(arylester) inspiré du dendrimér@ &rminaisons cyanobiphényles déja
largement utilis€® possédant une chaine dodécyloxy a la place dypgneent cyano dans le
but de former une phase SmC. Le troisieme et dedeedrimére (R est calqué sur le
second dendrimére mais rendu plus souple danstld’doir des transitions de phases plus
larges. Quelques fulléropyrrolidines racémiquest gmgalement synthétisées dans le but de
vérifier I'aptitude des dendriméres a rendre léehéine liquide-cristallin.

Q o Rl_

O
. e Yool -l ) e
O

o} R, = *(CHz)m*O@*COz O O OC12H2s
O
OR R3 = *(CHZ)m*O‘@*COz‘@*OZCQOC12H25

OCy,H
R:RI,RZOU% 12H25

Figure 2.1 : Dendriméres achiraux dé™ génération.

Le second chapitre décrit la synthese des quatistéllieoisomeres et des deux énantiomeres
de la fulléropyrrolidine qui servent de platefornwsrales (Figur®.2) pour I'obtention de
fulléropyrrolidines mésomorphes chirales, ainsi dae synthése des fulléropyrolidines
obtenues a partir des trois dendriméres présentiEssus.

Figure 2.2 :Fulléropyrrolidines chirales.
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3. Synthese des dendrimeres précurseurs
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3.1. Premier dendrimeére

3.1.1. Introduction

Dans cette partie est décrite la synthése, par adétlconvergente, d’'un dendrimére
poly(arylester) mésomorphe de deuxieme générabsagqulant une phase N (FigGr&) qui a
déja été synthétisé pour l'obtention des premigestéréoisomeres mésomorphes de la
fulléropyrrolidine®? Le mésogéne utilisé a été inspiré d’'un mésogér@adelbyet al>*

(0]

o
A P N
o 0
o o
Q C4HgO COZQCOZCN
o o
o)
o

O

6]

1

HO

Figure 3.1 : Dendrimére nématique d&™ deuxiéme génération.
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3.1.2. Synthése et caractérisation

L’éthérification de Williamson entre le 2,4-dihyagdenzoate de méthyle et le bromobutane
en présence de carbonate de potassiupC@g et d’éther couronne 18C6 conduit au
phénol2. Un meilleur rendement a été obtenu pour cettetiodg par rapport a celui obtenu
précédemmerif en augmentant le temps de réaction. La monobromatii dodécan-1,12-
diol par de I'acide bromhydrique (HBr) donne le itnadodécanoB. Le composé est obtenu
par étherification de Williamson entre le phéoét le composé brom& en présence de
K,CQs. L'hydrolyse de4 en milieu fortement basique donne I'ackEléSchéméB.1).

HOQCOZMe
HO

OH

i l .
I
C4H90%i E%cone oH
M T NP P
+ Br

OH
2 J 3
1

C4H90Q002Me
NSNS S -OH

(0]

Schéma 3.1 i) Bromobutane, KCO;, éther couronne 18C6, acétone, t.a., 48 h, 73%Bir
(48%), ligroine, 50 °C, 5 h, 66%; iii)& O3, DMF, 120 °C, 15 h, 49%; iv) NaOH, MeOH,
reflux, 1 h 30, 87%.

Le composé6 est obtenu par silylation entre le chlorure ddidbutyldiméthylsilane
(TBDMSCI) et I'acide 4-hydroxybenzoique en présedesetriéthylamine (EBN) suivie de la
déprotection sélective de I'acide en présence déaacétique (AcOH) glacial. L'estérification
entre l'acide 6 et le 4’-hydroxy-4-cyanobiphényle en présence d@&N'ddicyclohexyl-
carbodiimide (DCC), de N,N’-diméthylaminopyridiniupara-toluéne sulfondte(DPTS) et
de 4-pyrrolidinopyridine (4-ppy) donne le compdsé.e phénoB est obtenu par déprotection
du composé7 a laide de bis(tétrafluoroborate) de zinc aque@n(BF).:6-7H.0)
(Schémas.2).
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HOOCOZH
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TBDMSOOCOZH

6
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7

ivl
Ho«j%co2 O O CN
8

Schéma 3.2 i) EtsN, TBDMSCI, CHCI,, t.a., 48 h, quantitatif; ii) AcCOH glacial, eauTF,
t.a., 4 h, 96%; iii) DCC, DPTS, 4-ppy, GEl,, t.a., 15 h, 77%; iv) Zn(Bff:6-7 HO, eau,
THF, 50 °C, 22 h, quantitatif.

L’estérification entre I'acideb et le phénol8 en présence de DCC et de DPTS permet
d’obtenir le mésogen@ (Schéma 3.3).

[
5+8 —

o]

NN TN TN NN
HO

9
Schéma 3.3 i) DCC, DPTS, CHClI,, 40 °C, 17 h, 83%.

Le composél0 est obtenu par silylation entre le TBDMSCI et it isophtalique en
présence de N,N’-diméthylaminopyridine (DMAP) et EigN. La déprotection sélective des
fonctions acide en présence d’AcOH glacial donnelaposél 1.4

0 o)
OH | OTBDMS OH
| 1l
TBDMSO —> TBDMSO ——> TBDMSO
OH OTBDMS OH
o o ¢

11

Schéma 3.4 i) DMAP, EtN, TBDMSCI, CHCI,, t.a., 24 h, 99%;
i) AcOH glacial, eau, THF, t.a., 3 h 30, 98%.

Le dendrimere de premiere génératiidhest obtenu par estérification entre I'alc@oét le
diacidell en présence de DCC, de DPTS et de 4-ppy. La dégiart a I'aide de Zn(Bfj,: 6-
7H,0, ou & l'aide d'un mélange d’AcOH glacial et dadilure de tétrabutylammonit
(TBAF) donne le phénol3. De la méme maniére, I'estérification entre le iél3 et le
composéll donne le dendrimere de deuxiéme générditbria déprotection du compogé
donne le phéndl (Schéma 3.5).
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o)
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O\/\/\/\/\/\/\
0
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o o) 41719’ 2 2
0
o

O\/\/\/\/\/\/\
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14 r=o0TBDMS

ivi
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Schéma 3.5 i) DCC, DPTS, 4-ppy, CkCl,, t.a., 72 h, 77%; ii) Zn(Bf,- 6-7 HO, eau, THF,

55 °C, 24 h, 73%u AcOH, TBAF, THF, t.a., 35 min, 87%; iii) DCC, DPT&-ppy, CHCl,,

t.a., 24 h, 82%; iv) Zn(Bf,- 6-7 HO, eau, THF, 55 °C, 24 h, 70 AcOH, TBAF, THF,
t.a., 30 min, 88%.

Notons que la déprotection par le TBAF en présatiéeOH glacial s’est montrée plus
rapide et plus efficace que la déprotection a €agk Zn(BE),-6-7H,O. L'origine de
I'utilisation de cette deuxieme méthode en paralidd la méthode plus douce couramment
utilisée au sein du groupe est discutée par la ¢peragraphe 3.2.2).

La structure de tous les composés a été vérifiedRpaN-"H. A titre d’exemple, regardons
celle du composé dans le chloroforme deutéré (CRQIFigure 3.2).
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Figure 3.2 : Spectre RMN*H du dendrimére de deuxiéme générafion
(a) Partie aromatique. (b) Partie aliphatique.
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Les signaux qui sont utiles en premier lieu sontxcgui sont significatifs de I'obtention du
dendrimére de deuxiéme génération, c'est-a-dir¢rilgsts a 8,58 et 8,54pm qui integrent
respectivement pour 2 et 1H ainsi que les deux doublets a 8,04 et p@3 qui integrent
respectivement pourH et 2H. Ces signaux sont facilement repérables pardenstante de
couplage de 1,6z due a un couplage longue distance; ils corredgunaux protons de la
partie dendritique kb, Has, Ha1 et His. Un deuxieme indice de I'obtention d’'un dendriméee
deuxieme génération est le triplet a 4pRIn qui intégre pour Bl avec une constante de
couplage de 6,61z et qui correspond aux protongsHTrois signaux caractéristiques et
facilement repérables du meésogéne utilisé peuveet @tés. A 8,0pm, un doublet
intégrant pour 4 avec une constante de couplage deHg,&orrespond aux protonsHA
6,54ppm, se trouve un doublet dédoublé intégrant pddragec des constantes de couplage
de 8,8Hz et de 2,Hz, correspondant aux protonggHPour finir, le doublet intégrant pour
4H avec une constante de couplage deHz Zorrespondant aux protonsggHse situe a
6,51ppm.

3.1.3. Propriétés mésomorphes

Le tableawB.1 présente les températures et enthalpies detioms de phases du dendrimeére
1 et de ses intermédiaires. Les valeurs pour le ged®® et les composér2 a 14, sont les
valeurs déterminées par Deschenatial** Seules les mesures de DSC sur le compas#
été refaites.

Tableau 3.1 :Températures et enthalpies de transitions de phasgsemier dendrimére et
de ses intermédiaires.

Composé Tg [°C] | Transition| Température [°C] AH [kJ/mol]
9 1 N— I 166 0,8
12 12 N— I 116’ 0,8
13 32 N— I 185 1,8
14 47 N— | 135 2,2
1 46 N— | 159 1,8

2] = liquide isotrope, N = phase nématique, Tg =gérature de transition vitreuse;
® déterminé comme le maximum du pic au deuxiéme tagelf

Le composéd. a été observé au microscope a lumiere polarisedMPLa texture obtenue est
une texture caractéristique de la phase N (FiguBe Les fils décrits dans la littérature qui
sont & l'origine de I'appellation nématidu@u grec, nematos) sont clairement visibles.
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Figure 3.3 : Texture de la phase N a 153 °C.

3.1.4. Conclusion

La synthese du dendrimere poly(arylester) de dewxigénération a été effectuée sans
difficulté. Elle a été modifiée par rapport a lasien originale en deux points. Premiérement,
un rendement plus élevé a été obtenu pour I'étbatibn de Williamson qui conduit au
produit 2 par augmentation du temps de réaction. Deuxiémemame technique de
déprotection beaucoup plus rapide et plus effickes phénols utilisant un mélange AcOH
glacial / TBAF a été employée. Les observationsP@M et les mesures de DSC pour le
composél sont en accord avec les résultats trouvés prégédamUne phase N est observée
sur une large plage de températures.

34



3.2. Deuxieme dendrimere

3.2.1. Introduction

La synthese d’'un nouveau dendrimere calqué swhiit@cture du dendrimere poly(arylester)
aux terminaisons cyanobiphényles déja céheat décrite dans ce chapitre. Les terminaisons
cyanobiphényles sont dans ce cas remplacées péerdeinaisons dodécyloxybiphényles qui
sont plus propices a la formation d’'une phase ShaCsynthese est effectuée par méthode
convergente jusqu’a la deuxieme génération (Figute Le but étant d’obtenir une phase
SmC en présence du fullerene, la synthése de dplémlidines liées a ce nouveau
dendrimere est également décrite.

om0~ =00 ) )-ocurs
HO-(CHn—0—(_ )0,
O—(CHg)10~ @ O O OC12Hzs

o] 0’(CH2)10*OOC02 O O OCy2Has

oenra-Oren - onn
HO~(CHy)10-0 O
m&wcom

oo oo )l -orune

16

Figure 3.4 : Dendriméres de®f et 2™ génération.

3.2.2. Synthése et caractérisation

La monobromation du décan-1,10-diol par de l'acil®mhydrique (HBr) donne le
bromodécanoll7. Le composél8 est obtenu par étherification entre I'acide padabyy-
benzoiqueet le bromodécanol7 en présence de NaGRi.L'éthérification entre le 4,4'-
hydroxybiphényle et le bromododécane, inspirée lpasynthése de I'octyloxyhydroxy-
biphényle?® donne le phénoll9 qui est mis en présence de I'acid8 pour donner le
mésogen®0 par estérification en présence de DCC et de DMARhéma.6). Le
mésogen0 peut étre purifié par chromatographie sur coloonepar précipitation dans
'acétone. En effet, la faible solubilité du mésogepermet encore la purification par
chromatographie sur colonne, mais la purificatiah ®es longue. C’est ce probleme de
solubilité qui va, au contraire, étre utile pouplaification par précipitation.
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Schéma 3.6 i) HBr (48%), ligroine, 55 °C, 72 h, 70%; ii) NaOBtOH, reflux, 22 h, 63%;
iii) Bromododécane, KOH, EtOH, reflux, 24 h, 46%); DCC, DMAP, reflux, 24 h, 89%.

L’estérification entre le composEl et le mésogén@0 en présence de DCC et de DPTS
conduit a la formation du compog¢&. La déprotection en présence de Zn{BB-7H,0 ou
d’'un mélange TBAF AcOH glacial donne le phén@PR qui est estérifié avec le compdké

pour donner I'alcool5 (Schéma 3.7).

20+ 11

il
O,
oo S-eor o
O’(CHZ)m*O@*COz O O OCy2Hzs
(e}

21 RrR=0TBDMS

iil
22 R=OH
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O~(CHa)io~ OOCOZ O O OC1zHs
HO~(CHy)10— OO
O~(CHy)10~O @ O O OCy5Hzs

Schéma 3.7 i) DCC, DPTS, CHCI,, reflux, 48 h, 78%; ii) Zn(BB.-6-7 HO, eau, THF,
50°C, 24 h, 98%, ou TBAF, AcOH glacial, THF, t.a., @i, 88%; iii))18, DCC, DPTS,

CH2C|2, reflux, 24 h, 73%.
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L’estérification entre le compod4. et le phénoR2 en présence de DCC et de DPTS donne le
composé23. La déprotection en présence de ZnBlB-7H,O ne fonctionne pas sur le
dendrimere de deuxiéme générat&i Ceci est certainement di a un manque de sokiblgit
I'intermédiaire réactionnel. L'idée est venue digér le TBAF pour déprotéger le phénol. Un
premier test effectué avec du TBAF $éwd conduit & la coupure du dendrimére et & la
récupération du produt2. L’ajout d’AcOH glacial au milieu réactionnel polimiter I'effet
basique du TBAF permet d'obtenir le prod@4. L’estérification du phénoR4 avec le
composél8 donne l'alcooll6 (Schéma 3.8).

22 +11
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HO—(CHy)19-0 CO,
(0]
O.
1o 0-(CHz)10—0 CO, OC12Hps
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Schéma 3.8 i) DCC, DPTS, CHCI,, reflux, 48 h, 90%; ii) TBAF, AcOH glacial, THFat,
40 min, 85%; iii)18, DCC, DPTS, CKLCl,, 40 °C, 16 h, 87%.

L’estérification entre le composks et le 4-carboxybenzaldéhyde en présence de DGIE et
DPTS donne le benzaldéhy®5. Une réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire entee
compos&5, la sarcosine et leggdonne la fulléropyrrolidin@6 (Schéma 3.9).

De méme, l'estérification du composé avec le 4-carboxybenzaldéhyde en présence de DCC

et de DPTS donne le benzaldéhyie Une réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire enée
compos&7, la sarcosine et leggdonne la fulléropyrrolidin@8 (Schéma 3.10).
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Schéma 3.9 i) DCC, DPTS, CHCI,, t.a., 24 h, 81%,; ii) 4-carboxybenzaldéhydg,, C
sarcosine, toluene, reflux, 22 h, 11%.
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Schéma 3.10 i) DCC, DPTS, CHCI,, t.a., 36 h, 85%; ii) 4-carboxybenzaldéhydeg,, C
sarcosine, toluene, reflux, 16 h, 18%.



Pour vérifier que le fait d’avoir un benzyle ne rfiedpas les propriétés liquides-cristallines,
un analogue du compo&8 qui se rapproche plus de la structure des diassén@éres que
nous voulons obtenir a été synthétisé. La réadidre la benzylamine et le bromoacétate de
tertiobutyle en présence desEtmene au composg9. Une réaction de cycloaddition 1,3-
dipolaire entre le compoa®, le G et le paraformaldéhyde (§80),) conduit a la formation
de la fulléropyrrolidine80 qui est déprotégée par I'acide trifluoroacétiguEA) pour donner
'acide 31 (Schéma 3.11).

QA e L

HN
NH, \/Z(o/%

Schéma 3.11 i) Et3N, THF, t.a., 15 h, 92%; ii) &, (H.CO),, toluene, reflux, 16 h, 56%;
iii) TFA, CHCIy, r.t., 16 h, quantitatif.

Les signaux caractéristiques de la fulléropyrrokd3O (Figure 3.5)qui servent pour la suite
sont : le singulet du proton;K8itué a 4,9pm, les deux doublets a 4,95 et 4pROn avec une
constante de couplage géminale derg4gui correspondent aux protons ¢t H’, ainsi que
les deux doublets a 4,67 et 4[d@m avec une constante de couplage géminale deHx3yli
correspondent aux protons et Hs'.

H;
H,
Hj
|_'_I |_'_I
19 10 10 10
T T I T T T T I T T T T I T T T T | T T T T | T T 1
50 48 16 44 42

Figure 3.5 : Détail de la RMN*H du compos@&0.
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La réaction d’estérification entre I'aci@d et I'alcool 16 en présence de DCC, de DPTS et de
4-ppy donne le compo$2 (Schéma 3.12).

31+16
i

(CH2)10— 0 0012"'25
/@0 (CH2)10— 0 20C12H25

o— (CHz)lo—O OC12H25

Schéma 3.12 i) DCC, DPTS, 4-ppy, CkCly, t.a., 24 h, 12%.

Les dendriméres de premiére et de deuxieme gémerafins espaceur ont egalement été
greffés sur la fulléropyrrolidine. L'estérificatiatu phénoR2 avec l'acide31 en présence de
DCC, de DPTS et de 4-ppy donne le com@&€chéma 3.13).

22+ 31
|
Of(CHz)lof()‘@*C(Jz O O OCj12Hzs
0*(0H2)10*06002 O O OCy2H2s
(e}

33

Schéma 3.13 i) DCC, DPTS, 4-ppy, CkCl,, t.a., 20 h, 65%.

En utilisant la méme méthode de synthése que @ouormpos&3, I'estérification entre le
phénol24 et I'acide31 donne le compos# (Schéma 3.14).
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24 + 31
I
0—(CHp)10—O C020C12H25

O—(CHa)10— o«i%oozocnnﬂ25
O—(CHg)10— 0 2OC12H25

Schéma 3.14 i) DCC, DPTS, 4-ppy, CkCly, 40 °C, 16 h, 34%.

A titre d’exemple, I'analyse RMNH du compos&3 est donnée dans la figure 3.6. Quelques
signaux importants peuvent étre cités. Tout d’aplergingulet correspondant au protogp,H
qui est déblindé par rapport au signal du com@isépparait a 5,38pm. Les signaux des
protons de la pyrrolidine (B 43) et du benzyle (k4 44) ont eux des déplacements chimiques
proches de ceux du compa3@ (Figure 3.5). Le triplet a 8,68 m intégrant pour H et le
doublet & 7,8ppm intégrant pour Bl avec une constante de couplage deHg5
correspondants aux protonggHet Hsg indiquent la présence du dendrimére de premiére
génération. Citons brievement les autres signatensemble des protons aromatiques du
mésogéne sont visibles sous la forme de 6 doulelete 8,2 et 6,9pm. Les protons
aromatiques du benzyle apparaissent entre 7,48qipw). Deux triplets intégrants chacun
pour 4H et qui corresponde aux protons;ldt Hys sont repérables aux alentours dep#n.

Les protons kk apparaissent sous la forme d’un triplet a 48&1. Un triplet correspondant
aux protons Hl intégrant pour &1 est visible a 0,89pm. Les signaux des autres protons
aliphatiques se situent entre 1 giggn.
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Figure 3.6 : Spectre RMN*H du compos&3.
(a) Partie aromatique. (b) Partie aliphatique.
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3.2.3. Propriétés mésomorphes

Dans le tableau 3.2 sont donnés les résultatsdegobservations au POM et des DSC pour
le mésogengO et les différentes variantes du dendrimere.

Tableau 3.2 :Températures et enthalpies de transitions de phaseeuxiéme dendrimére
et de ses intermédiaires.

Composé Transition | Température [°G]AH [kJ/mol]
20 Cr— SmC 124 64,5
SmC— N 141 0,7
N— | 162 3,7
21 Cr—>M 122 7,5
M — SmC 130 0,1
SmC— | 161 15,4
22 Cr— SmC 150 35,6
SmC— | 178 20,3
15 Cr— SmB 84 37,4
SmB— SmA 132 29,7
SmA— N 145 2,4
N—I 155 3,4
23 Cr— SmC 130 6,5
SmC— | 176 16,1
24 Cr— SmC 145 7,5
SmC— | 195 21,2
16 Cr— SmC 125 6,7
SmC— | 168 15,6
27 Cr— M 122 4,5
M- M 126 0,1
M’ — SmA 136 1,0
SmA— | 160 10,5
&Cr = phase cristalline, | = liquide isotrope, M kgse non identifiée, N = phase nématique,

SmA = phase smectique A, SmB = phase smectiqueng, Sphase smectiqua

Ci-aprés sont données les textures observées pgdr d&@S nouveaux composes synthétisés.
La figure 3.6 montre respectivement une texturéadehase N et une texture en Schlieren de
la phase SmC observées pour le mésogénka figure 3.7 montre d’abord une texture de la
phase SmC avec des coniques focales et des zon8shéirren pour le dendrimére de
premiere génératioRl, ainsi que la texture non identifié photographaée27°C. Pour cette
derniére nous pouvons noter que la texture de $ghdieren a changé par rapport a la texture
observée pour la phase SmC, mais aussi que les stir les coniques focales ont changé
d’orientation, comme pour la phase E. Nous avomtioement la texture d’'une phase E
inclinée, c'est-a-dire d’'une phase H ou K. La textachlieren de la phase SmC observée pour
le phénol22 est donnée dans la figure 3.8.
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Figure 3.6 : Textures de la phase N & 144 °C (a)
et de la phase SmC a 139 °C (b) du com@fsé

Figure 3.7 : Textures de la phase SmC a 158 °C (a)
et de la phase non identifiée a 127 °C (b) du ca@ph

Figure 3.8 : Texture de la phase SmC a 175 °C du compasé
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La figure 3.9 montre une texture de la phase Niajos la texture de la phase SmB du
composélb. Les textures montrant des coniques focales etatess en Schlieren de la phase
SmC pour les compos@8 et 24 sont données dans la figure 3.10. La figure 3.bhtre une
texture un peu différente pour le compd<$e La figure 3.12 nous montre dans un premier
temps une texture caractéristique de la phase Swe& des zones homéotropes et des
filaments pour le composg7 et, dans un deuxiéme temps, la texture d’'une phase
identifiée pour ce méme composeé.

Figure 3.9 : Textures de la phase N du comp@Sé& 152 °C (a)
et de la phase SmB & 128 °C (b).

(b)

Figure 3.10 : Textures de la phase SmC du comitza 174 °C (a)
et du compos24a 185 °C (b).
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Figure 3.12 :Textures de la phase SmA & 151 °C (a)
et de la phase SmB a 133 °C (b) du com@sé

En comparant les différentes variantes du dendearderpremiéere génération avec les mémes
variantes du dendrimere de deuxiéme génératiomi&ig.13), une augmentation de la plage
de température des phases liquides-cristallinesobservée avec l'augmentation de la
génération. Le passage vers des phases moins sfl@se observé lorsqu'on passe du
mésogéne a un dendrimére de premiere générati@use ae 'augmentation de la partie
rigide de la molécule, c'est-a-dire la partie ddigre. Par contre, le fait d’ajouter une chaine
au dendrimere de premiere génération augmentertee uple et entraine a nouveau la
formation de phases plus fluides.
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Figure 3.13 :Graphique de comparaison des propriétés mésonsdcphéendrimére de
premiére génération avec celles du dendrimére aed@me génération.

Dans le tableau 3.3, sont donnés les résultatb8€s et des observations au POM pour les
fulléropyrrolidines.

Tableau 3.3 :Températures et enthalpies de transitions de phasssulléropyrrolidines.

Composé€ Transition| Température [°C] AH [kJ/mol]
33 G— SmC 110 2,5
SmC— | 120 7,8
26 Cr—M 160 14,4
M — | 165 15
34 G-l 157 15,1
28 G— SmC 131 4,3
SmC— | 159 13,4
32 G— SmC 126 4,0
SmC— | 156 13,0

& Cr = phase cristalline, G = verre, | = liquidetispe,

M = phase non identifiée, SmC = phase smectique C

Des textures de type Schlieren sont observéeslgetiois composés de la fulléropyrrolidine
33, 32 et 28 possédant une phase SmC (Figures 3.14 et 3.16).I€compos&6, aucune
texture ne se développe lors de I'observation dopmsé au POM.
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Figure 3.14 :Texture de la phase SmC du compa3a 121 °C.

(b)

Figure 3.15 : Textures de la phase SmC du com&a 156 °C (a)
et du compos@8a 157 °C (b).

En comparant les compos@8 et 32, on observe que la suppression du phényle n'a pas
beaucoup d’influence. Seule une baisse de queltpges de la température d’isotropisation
et de fusion est observée lorsque le phényle pa&sprésent sur I'espaceur (compdag

Les résultats obtenus montrent que I'ajout du fatle diminue la transition de phase et
abaisse la température d’isotropisation (Figur&)3.deci est en accord avec les observations
faites sur ce type de produfts® La déstabilisation est moins importante lorsque le
dendrimére est de grande génération et éloignélthréne. La partie rigide qui correspond a
I'ensemble fulleréne et partie dendritique est wojumineuse pour les composg®et 34 ou

le phénol est lié directement. Lorsque la chaiterinédiaire est ajoutée, plus de souplesse est
apportée a la molécule, la mésophase se forme alass facilement. Dans le cas du
dendrimére de premiére génération avec une ctinBensemble du dendrimére est trop
souple ce qui entraine une augmentation de la tempé d’isotropisation et une perte de
mésophase.
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Figure 3.16 :Graphique comparant les propriétés mésomorphégmdrimere avec celles de
la fulléropyrrolidine mésomorphe correspondante.

En prenant comme comparaison les organisationsfuleésopyrrolidines mésomorphes a
mésogeénes cyanobiphényfést comme seuls des dendriméres de premiére etudééthe
génération ont été synthétisés, la premiére reneadgfiaire est que les mésogenes se placent
certainement tous du méme c6té de la molécule iaudeela mésophase. Dans une phase
SmC, les mésogenes sont inclinés. L'organisatioh r@ssembler a celle donnée dans la
figure 3.17.

2. 2 8
D) i\

2,3 £
iy
DROQOQ0 QG

OS2 O35 O35 O35

Caoasasy

(@) @@@g@ (b)

Figure 3.17 :Organisation de la phase SmC proposée B8(a) et pou28 et32 (b).
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3.2.4. Conclusion

Les principaux probléemes rencontrés lors de laheg® de ce nouveau dendrimére sont dus
aux faibles solubilités de certains intermédiaifegsogene, phénols). Les études sur le
mésomorphisme ont permis de dégager deux dendsntgrepeuvent donner des phases
SmC avec le fulleréne : le dendrimére de premiegaérption22 et le dendrimere de
deuxieme génération avec espackhirLes études du mésomorphisme ont aussi montré que
'augmentation de la génération du dendrimere pediamigmenter la transition de phase et
que l'ajout du fullerene a un fort effet de dédiahtion de la mésophase. Ces résultats sont
cohérents avec les connaissances acquises syrecéeyproduits®

50



3.3. Troisieme dendrimere

3.3.1. Introduction

Dans le but dobtenir des phases SmC sur de pligedagammes de températures et
d’augmenter la solubilité pour faciliter les syrghg, un nouveau dendrimére a été synthétisé.
Ce dendrimere est identique au dendrimére décns dia paragraphe 3.2 a I'exception de
deux points qui entrainent une plus grande fleikgbilu mésogeéne. Tout d’abord, une
fonction ester est ajoutée au milieu du biphéngles une chaine dodécyloxy est ajoutée en
position ortho de la chaine déja présente (Figur®)3

Hof(CHz)wfo@coz@ochocmst

OCyoHzs

Figure 3.18 :Mésogéne du troisieme dendrimeére.

Dans ce chapitre sont décrites la synthése et ractégisation du dendrimére jusqu’a la
troisieme génération (Figure 3.19), ainsi que sdlle quelques fulléropyrrolidines.

OR o] OR
o] o]
OR o]
o) o) o] o) o] OR
OR o] o]
HO HO HO
OR Q Q Q
o] o o] o] o] OR
36 OR o)
o] o]
OR o] OR
Q o]
37 o
o]
RO

R= (CH2)100@002@020Q0012H25

OCyoHzs

Figure 3.19 :Dendrimére de®®(36), 2°™(37) et 3M¢(38) génération.

3.3.2. Synthése et caractérisation
Le compos&9 est obtenu par une double étherification de Wiikan, en présence de®0O;

et d'éther couronne 18C6, entre le 3,4-dihydroxybete d'éthyle et le bromododécane.
L’hydrolyse en milieu basique du comp@®donne I'acide40 (Schéma 3.15). Une seconde

51



méthode est également utilisée pour I'obtentioncdmposé40 a partir de l'acide 3,4-
hydroxybenzoiqué’ Elle consiste en la protection de la fonction agidr un méthyle, suivie
de I'étherification des fonctions alcools et deléprotection de la fonction acide qui donne le
compos&tO.

i i
EtOZCQOH — EtOZCQOCHHZS — HOZCQOCQHZS
OH

OCy,Hys OCyoHos

39 40

Schéma 3.15 i) K,CO;3, 18C6, butan-2-one, reflux, 72 h, 84%;
i) NaOH, EtOH, reflux, 1, 61%.

L’estérification entre I'acidelO et le 4-benzyloxyphénol en présence de DCC et MA®
donne le composél. La déprotection du compodd par hydrogénation catalytique avec du
palladium sur charbon actif sous une pression d&rd d’hydrogene donne le phénti
(Schéma 3.16%

[ o@o c OCioHys HOOO c OCyH
40 + OOOH @_/ 2 12M25 2 12M125
: a1 OCy2Hzs OCyoHzs

42

Schéma 3.16 i) DCC, DMAP, CHCI,, t.a., 66 h, 98%;
i) Pd/C, H (4 bars), CHCI,, t.a., 16h, 89%.

L’estérification de I'acidel8 avec le phénat2 en présence de DCC et de DMAP donne le
mésogend5 (Schéma 3.17).

OC12H2s

18 + 4 2_i> HO*(CHz)lo*OOCOZQOZCQOCHHZS
35

Schéma 3.17 i) DCC, DMAP, CHCI,, t.a., 16 h, 86%.

Pour ce nouveau dendrimére, I'analyse RENede la partie dendritique ne change pas. Seule
I'analyse du nouveau mésogéne est présentée icipéetre RMNH a été effectué dans le
dichlorométhane deutéré (@Cl,) a cause d’'un signal important situé a jpé. Ce signal
est un singulet qui intéegre poutlet qui correspond aux protons;H, du cycle aromatique
central. L’attribution des signaux est donnée darfigure 3.20. Notons que les protonsed

H," apparaissent chacun sous forme d’un triplet 8® & 0,88(pm. Notons également que
le signal des protonsgglest visible a 3,58pm sous la forme d’un triplet dédoublé avec des
constantes de couplages de l86pour le couplage avec les protong Bt une constante de
5,4Hz pour le couplage avec I'hydrogene de la fonctitmool.
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Figure 3.20 :Spectre RMN*H du mésogénas.
(a) Partie aliphatique. (b) Partie aromatique.
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L’estérification entre le mésogels et le diacidell, en présence de DCC et de DPTS, donne
le dendrimére de premiere généraéd qui est déprotégé par le Zn(BF6-7H,0, ou par le
TBAF en présence d’AcOH glacial, pour donner lenut&6 (Schéma 3.18).

OC12Hzs

O,
oo cord oo

35 + 11—|> TBDMSO —» 36

of(cHz)lofo%;ycoz<j%ozc«j%ocw25
0

OCyoHzs
43

Schéma 3.18 i) DCC, DPTS, CHCI,, t.a., 16 h, 90%; ii) Zn(Bf}.- 6-7H,0, eau, THF,
50°C, 24 h, 80%opu AcOH glacial, TBAF, THF, t.a., 1 h, 94%.

De la méme facon, le dendrimére de deuxieme géoerddl est obtenu par estérification
entre le phénoB6 et le diacidell. La déprotection du compogkl donne le phénoB87
(Schéma 3.19).

OCyH2s

—(CHz)10— O @ OC12Hzs
Ci2Hzs
O—(CHz)10— O @ \@OCZHZS
i
36 + 11— TBDMSO —» 37

O—(CH)1o— o @ QOCQHZS

OCy2Hzs

O—(CHp)10— 0 rolezs

OCi2Hzs
44

Schéma 3.19 i) DCC, DPTS, CHCIy, t.a., 16 h, 77%; ii) Zn(Bf,- 6-7H,0, eau, THF,
50°C, 24 h, 57%0pu AcOH glacial, TBAF, THF, t.a., 45 min, 75%.

L’estérification en présence de DCC et de DPTS idaide 11 avec le phénoB7 donne le
dendrimere de troisieme génératidh qui est déprotégé par le TBAF en présence d’AcOH
glacial pour donner le phén88 (Schéma 3.20).
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R= —(CHz)m—o@coz@%cromH25

OCy2Hzs

Schéma 3.20 i) DCC, DPTS, CHCl,, t.a., 16 h, 66%;
i) AcOH glacial, TBAF, THF, t.a., 4&in, 71%.

L’alcool 46 est obtenu par estérification entre I'acikiet le phénoB6 en présence de DCC
et de DPTS. L’estérification entre I'alco#b et I'acide31 en présence de DCC, de DPTS et
de 4-ppy donne la fulléropyrrolidink’ (Schéma 3.21).

36 + 18

|
OCioHzs

0,
of(cHz)m-OOCOZOOZCGOCHHZS
HO*(CHZ);LO*O‘@*COZ
0(CHz)lo'o@cozgochoclezs
o

OCy2Hzs

46

Il l
OCioHzs

(e}
of(cHz)lofOQCOZQOZCGOCHHZS
of(CHz)lo*OOCOZQOZCQOQHZS
(o]

OCyoHzs
47

Schéma 3.21 i) DCC, DPTS, CHCl,, t.a., 16 h, 55%;
ii) 31, DCC, DPTS, 4-ppy, CiCl,, t.a., 16 h, 64%.
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L’oxydation de I'alcool46 par le périodinane de Dess-Martin conduit a I'bidie 48 qui est
mis en présence degfet de sarcosine pour donner, par une réactiorydeaddition 1,3-
dipolaire, la fulléropyrrolidinel9 (Schéma.22). L'oxydation douce de I'alcool en aldéhyde
par le périodinane de Dess-Maffim été préférée par rapport a la réaction d'eitétion
avec le 4-carboxybenzaldéhydgour I'obtention d’un aldéhyde car elle évite daj d’un
cycle aromatique et d’une fonction ester.

46
! i OCy,Hzs

QO
of(CHz)lo-OOCOZQQCGOCQHZS
OHC-(CHz)g—O@COZ
of(CHz)lofOOCOZQOZCQOCHHZS
O

OCy2Hzs

48

1 l
OCyHzs

QO
of(CHz)lofOQCOZQOZCOOCHH%
O*(CHz)lo*O@COz@Ochoclezs
(0]

49 OCyoHzs

Schéma 3.22 i) Périodinane de Dess-Martin, @El,, 30 °C, 5 h, 66%; ii) 6, sarcosine,
toluéne, reflux, 22 h, 75%.

Le phénol37 et I'acide18 sont mis en présence de DCC et de DPTS pour ddatezrol 50
par estérification. L'acid81 est estérifié avec I'alco®0 en présence de DCC, de DPTS et de
4-ppy pour donner la fulléropyrrolidirgl (Schéma 3.23).
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37 + 18

(CH2)10— O
/ngO (CH2)10~ 0
j?)\o (CH2)10— o

O—(CHa)10~ O
i l

O—(CHp)10~ O
/5\'(0 (CH2)10™ O

HO—(CHy)10— O

0—(CH2)10~ O

O—(CHp)10~ 0

51

Schéma 3.23 i) DCC, DPTS, CHCly, t.a., 24 h, 83%; ii31, DCC, DPTS, 4-ppy, CiCls,

t.a., 23 h, 64%.

3.3.3. Propriétés mésomorphes

Le tableau 3.4 regroupe les résultats des DSCseblogervations au POM pour le mésogene

35 et les différentes variantes du dendrimeére.
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Tableau 3.4 :Températures et enthalpies de transitions de phaisesisiéme dendrimére
et de ses intermédiaires.

Composé Transition | Température [°G]JAH [kJ/mol]
35 Cr— | 109 93,5
43 Cr— SmC 89 30,2

SmC— N 93 3,4

N— | 94 0,9

36 Cr— | 131 84,3
46 Cr — Cr 79 13,5
Cr— | 120 60,6

48 Cr— | 116 56,3
44 Cr— M 91 2,6
M — | 115 15,8

37 G- M 94 3,9
M — | 141 11,3

50 Cr— M 85 7,7
M- M 100 2,1

M — SmA 107 0,8
SmA— | 121 7,0

45 G — SmA 131 0,4
SmA— | 142 7,8

38 G- M 154 3,8
M— 158 8,1

4Cr = phase cristalline, G = verre, | = liquide repie, SmA = phase smectique A,

M, M’ = phase non identifié&Cristallisation froide.

La premiére remarque a faire est que le mésogeauisi ¢tiest pas mésomorphe. Des phases
liquides-cristallines sont obtenues en formant tanpére génération du dendrimére. Le
composélt3 présente en effet une phase N et une phase Snm@eddaxtures sont présentées
dans la figure 3.21. Il faut ensuite attendre laxiksme génération pour obtenir a nouveau des
mésophases. Les compoddset 37 présentent des phases liquides-cristallines nemtifites
(Figure 3.22). La texture en coniques focales alesczones homéotropes pour le compisé
fait cependant penser a une phase colonnaire.
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(b)

Figure 3.21 :Textures de la phase N (a)
et de la phase SmC (b) du compd8é& 92 °C.

Figure 3.22 :Textures du compo<ita 116 °C (a)
et du compos87 a 142 °C (b).

Le composé0 possede une phase SmA dont une photographie txtlae en coniques
focales est présentée dans la figure 3.23, ainsidgux autres phases non-identifiées. Le
passage a la troisieme génération, avec le comgflgaseous permet aussi d’observer une
phase SmA dont la texture présentée dans la figu2& montre des coniques focales et des
zones homéotropes.
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(b)

Figure 3.23 : Texture du composg0a 118 °C (a)
et du composéd5a 141 °C (b).

La texture de la phase non identifiée obtenue podendrimére de troisieme génératih
est donnée dans la figure 3.24. Nous pouvons ropierles plages de températures des
mésophases observées sont étroites dans la maiesicas.

Figure 3.24 : Texture du composé&8 a 157 °C.

Il est intéressant de noter que le dendrimére emigre génération protégé par le groupement
tertiobutyldiméthylsilyle présente des phases tgsicristallines alors que le composé
déprotégé n’'a pas de mésophase. Le groupementcietateaugmente la partie rigide et

diminue la polarité, ce qui aide a la formation ldemésophase. Les différences entre les
composés protégés et déprotégés des dendrimemsugi@me et troisieme génération sont

également importantes. Les mésophases sont difésren les plages de températures sont
modifiées.

Le tableau 3.5 récapitule les résultats des obsensaau POM pour les fulléropyrrolidines.
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Tableau 3.5 :Températures et enthalpies des transitions de gtadsfulléropyrrolidines.

Composé Transition| Température [°G]AH [kJ/mol]
47 G-l 104 16,5
49 G-l 113 14,4
51 |G — SmA 100° /

SmA— | 128° /

&G = verre, | = liquide isotrope, SmA = phase SMp&iA;
®température déterminée au POM.

En ce qui concerne les composés du fulleréne, $adldléropyrrolidine51 a présenté une
mésophase. La texture de la phase SmA observéenpeédes coniques focales et des zones
homéotropes (Figure 3.25). Dans le cas des compbsés49, le dendrimere de premiere
génération n'a pas suffit a rendre le fullerénaitig-cristallin.

Figure 3.25 :Texture de la phase SmA du compb4é 118 °C.

L'organisation attendue des molécules au sein géddse SmA pour le compoSé doit étre
similaire a celle observée pour les fulléropyrrivies avec le dendrimére cyanobiphényle de
deuxiéme génération.Dans ce cas, les mésogénes restent du méme cétémusécule et
I'organisation est dépendante du fulleréne. Deugamisations sont possibles: soit les
mésogénes sont intercalés comme pour les dendeméerminaisons cyanobiphényles, soit
uniquement les chaines dodécyloxy. La mesure deékodicité déterminée par RX
permettrait de distinguer les deux organisatiorssitdes.

3.3.4. Conclusion

La synthese du troisieme dendrimére n’a pas posgatdeme. La solubilité a effectivement
augmenté par rapport au dendrimere présenté darpargraphe 3.2. Cependant, ce
dendrimére ne s’est pas aveéré étre un bon canpalat 'obtention d’'une phase SmC. Le
mésogéne congu est beaucoup trop souple pour pegrteetformation de cette mésophase.
Les intermédiaires de ce nouveau dendrimére ontquare, présenté une grande diversité de
phases liquides-cristallines.
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4. Fulléropyrrolidines chirales mésomorphes
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4.1. Les diastéréoisomeres

4.1.1. Introduction

Ce chapitre décrit la synthese de quatre stéréeisgsrde la fulléropyrrolidine qui servent de
plateformes chirales (Figure 4.1), ainsi que latlsyse des fulléropyrrolidines mésomorphes
chirales obtenues a partir de dendriméres achité@asits dans le chapitre précédent.

Figure 4.1 :Fulléropyrrolidines utilisées comme plateformegaleis.

Le premier dendrimere utilisé est le dendrimere amé&sphe N de deuxiéme génératibn
(paragraph@&.1). Il permet de compléter la série de fulléropydines mésomorphes déja
existante"

Le composé&?2 et le composd6 sont utilisés pour générer des phases SmC* eanraies
résultats obtenus sur les fulléropyrrolidines rag@@s28, 32 et 33 (paragraphe 3.2).

Le dendrimere de deuxieme génératBet le dendrimére de troisieme génératd@sont
utilisés, méme si les tests effectués avec desantas de ce dendrimere avec une chaine
alcool (composési6 et 50) n'a pas permis d'obtenir de phase SmC avec diérdu
pyrrolidines racémiques (paragragha).

4.1.2. Synthese et caractérisation

La premiére étape est la synthése et la caradiérisges fulléropyrrolidines qui servent de
plateformes chirales. La réaction d'alkylation enta R-(+)e-méthylbenzylamine, ou la
S-(-)-a-méthylbenzylamine, et le bromoacétate de tertibutionne respectivement les
composésb6 et 57. Une réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire entiee Gy, le
paraformaldéhyde et le composé donne les fulléropyrrolidineR,S)-52 et (R,R)-53. La
réaction de cycloaddition avec le compé3edonne les fulléropyrrolidinegS,R)-54 et
(S,S)-55(Schéma 4.1). Les composés obtenus pour chacune2desons sont cités dans
I'ordre d’élution.
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Schéma 4.1 i) EiN, THF, t.a., 16 h, 66%; ii) &, (H.CO),, toluéne, reflux, 20 h, 27% pour
(R,S)-52et 22% poufR,R)-53; iii) EtsN, THF, t.a., 16 h, 63%; iv) 45, (H.CO),, toluéne,
reflux, 20 h, 25% poufS,R)-54et 22% poufS,S)-55

Les composéqR,S)-52 et (R,R)-53 ont déja été synthétisés et caractérisés. L’aealys
RMN-'H suffit pour distinguer les deux diastéréoisomgtes spectres RMNH des deux
composes sont suffisamment différents. La confijomaabsolue du carbone asymétrique de
la pyrrolidine a été résolue par Deschenaual* en utilisant les résultats de Pratoal > et
vérifiée par radiocristallographie du stéréoison{&&)-52

Un détail de I'analyse RMNH des composé$S,R)-54 et (S,S)-55 est donné dans la
figure 4.2 pour montrer la forte différence entre les spscdes deux diastéréoisomeres. Le
singulet correspondant au proton &pparait a 5,65 ppm po(8,R)-54alors qu'il apparait a
4,87 ppm poulS,S)-55 Dans le cas du compoé8,S)-55 le proton H est plus proche du
phényle que pour le compok® R)-54 ce qui entraine un blindage du signal d’envirgpfin

da a l'effet de courant de cycle de I'aromatiques Lsignaux des deux protons ét H’
apparaissent sous la forme d’'un doublet chacuorétdeblindés poufS,S)-55par rapport a
(S,R)-54 Le quadruplet observé pour le proton $¢ retrouve quasiment a la méme place
pour les deux composés.
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Figure 4.2 : Détail de la RMNH des composé$,R)-54et(S,S)-55

Pour visualiser la proximité du phényle par rappartproton H dans le cas du composé
(S,R)-55 la conformation de chaque diastéréoisomere éstrdinée par une méthode semi-
empirique PM3 (Figurd.3) a l'aide du logiciel Hyperchem en s’appuyanir da
radiocristallographie du compog$R,S)-52 et sur les NOESY1D des compog&sR)-54 et

(S,S)-55effectuées par Julien Furrer. La distance calcei#ee le proton ket le phényle est
de 5,52 A pou(S,R)-54et de 3,43 A poufS,S)-55

(S,R)-54 “ (S,S)-5!

Figure 4.3 : Conformation la plus stable ¢8,R)-54¢et(S,S)-55
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La figure 4.4 montre le spectre de I'analyse UVibiss des deux composés. Les maximums a
430 et 700hm observés pour les deux composés sont des sigraaxtéristiques de la
fulléropyrrolidine.

5000
4000

0007 — (S.R)-54
2000 —(S,S)-55

1000 -

0 T T T T T T T 1
350 400 450 500 550 600 650 700 750

Longueur d'onde [nm]

Figure 4.4 : Spectres UV-Visibles dg,R)-54et(S,S)-55

Les coefficients d’absorption molaire) (pour les longueurs d’'onde maximaleg{) sont
donnés dans le tableau 4.1.

Tableau 4.1 :Amax €te pour les fulléropyrrolidineéS,R)-54et (S,S)-55

Composé Amax[nM] | € [I-mol*-cm*] | Amax[nm] | € [I-mol* cm™]
(SR)-54| 430 3330 701 291
(S,9)-55 430 3578 700 310

La figure 4.5 montre les spectres CD des comp(&y-54et (S,S)-55 Le maximum a 430
nm est le reflet de la configuration absolue diboae asymétrique de la pyrrolidiffeLe
maximum positif pour le compos€s,R)-54 indique que le carbone asymétrique de la
pyrrolidine & une configuration absolue R. Le maximnégatif observé pour le compose
(S,S)-55confirme que la configuration absolue du carbosgrettrique de la pyrrolidine
estS. Nous observons que les deux spectres obtentusjgasiment images miroirs I'un par
rapport a l'autre. Ce résultat signifie que le deme carbone asymétrique n’a que tres peu
d’influence sur les propriétés chiroptiques de tdéuaule.
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Longueur d'onde [nm]

Figure 4.5 :Spectres CD d€5,R)-54et(S,S)-55

Une fois les quatre stéréoisomeres obtenus et téasss, il est possible de greffer les
dendrimeres synthétisés. Tout d’abord, le premienddmére est greffé sur les
diastéréoisomereS,R)-54 et (S,S)-55pour compléter la série déja existatftée composé
(S,R)-54 est déprotége a l'aide d’acide trifluoroacétiqi€A). L'acide obtenu est estérifié
avec le dendrimére de deuxieme génératien présence de DCC, de DPTS et de 4-ppy pour
donner la fulléropyrroliding€S,R)-58(Schéma 4.2).

o

I S

R S S

o
C4HoO coz@cozm
o

(S,R)-58

Schéma 4.2 i) TFA, CHCI,, t.a., 16 h, quantitatif; i}, DCC, DPTS, 4-ppy, C¥l,, t.a.,
16 h, 47%.

La fulléropyrroline(S,S)-59est obtenue de la méme maniere a partir de lé&rérrolidine
(S,S)-55(Schéma 4.3).
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o)
C4HoO coz@cozm
o

(S,S)-59

Schéma 4.3 i) TFA, CH.Cl,, t.a., 16h, quantitatif; i}, DCC, DPTS, 4-ppy, Cil,, t.a.,
16 h, 44%.

L'analyse des spectres UV-Visibles des compd&R)-58 et (S,S)-59 présentée dans le
tableau 4.2 montre la présence de la fulléropydidi. Les spectres CD présentés dans la
figure 4.6 confirment que la stéréochimie est imgjée apres la réaction d’estérification.

Tableau 4.2 :Amax €te pour les fulléropyrrolidineéS,R)-58et (S,S)-59

Composé Amax[nM] | € [I-mol*-cm™] | Amax[nm] | € [I-mol™* cm?]
(S,R)-58 430 3330 697 316
(S,9)-59 430 3501 697 302

—(5,R)-58
As 0 ‘ (S.R)

35 60 500 550 o —(5,5)-59

Longueur d'onde [nm]

Figure 4.6 : Spectres CD dé5,R)-58et(S,S)-59
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Les quatre diastéréoisomeres sont ensuite grefiete sleuxieme dendrimere. lls sont tout
d’abord greffés sur le dendrimere de premiére gdindr 22, puis sur le dendrimere de
deuxieme génératioh6 qui ont tous les deux présentés une phase SmQésenue de
fullerene. Les composé$R,S)-6Q (R,R)-61, (S,R)-62 et (S,S)-63 sont obtenus par
estérification en présence de DCC, de DPTS et plegyddu phénoR2 avec, respectivement,
les fulléropyrrolidinegR,S)-52 (R,R)-53, (S,R)-54et (S,S)-55déprotégées a l'aide de TFA
(Schéma 4.4).

0*(0H2)10*06002 O O OCy2Hzs

0*(0H2)1070‘®*002 O O OCi2H2s
(R,S)-60

NS e e S

ooy ene{ o
(R,R)-61

oo { ok D)o

R Sy Sy s
(S,R)-62

O*(CH2)1070‘®*C02 O O OCj2Hzs

Of(CHz)lo*OOcoz O O OCi12Hzs

(S,S)-63

(R,S)-52

(R,R)-53

(S,R)-54

(S,S)-55

Schéma 4.4 i) TFA, CH.Cl,, t.a., 16 h, quantitatif; ii22, DCC, DPTS, 4-ppy, C¥l,, t.a.,
22h, 45% pou(R,S)-6Q 46% pourR,R)-61, 48% pourS,R)-62et 51% pouf(S,S)-63

Les analyses des spectres UV-Visibles (Tableau 4@)firment la présence de la
fulléropyrrolidine et les spectres CD (Figure 4p8rmettent de vérifier la configuration
absolue du carbone asymétrique de la pyrrolidioer Rérifier la remarque faite a propos des
spectres qui sont quasi-images miroirs I'un pampoapa I'autre, il suffit de comparer le
spectre du composfR,S)-60 avec celui du composEs,S)-63 et le spectre du composé
(R,R)-61 avec celui du compog&,R)-62 Il en ressort que le spectre des compdRéS)-60

et (S,S)-63sont quasiment identiques. La méme remarque ibstpfaur les composdf,R)-

61 et (S,R)-62 Le carbone asymétrique de la fulléropyrrolidiret donc effectivement le
centre de chiralité qui a le plus d’'influence ptag propriétés chiroptiques de la molécule.

69



Tableau 4.3 :Amax €te pour les composéR,S)-6Q (R,R)-61, (S,R)-62¢et(S,S)-63

Composé Amax[nM] | € [I-mol*-cm*] | Amax[nm] | € [I-mol* cm?]
(R,.S)-60| 430 3756 698 341
(R,R)-61 430 3762 698 353
(SR)-62| 430 3756 698 338
(S,5)-63 430 3715 698 342
3 _
2 _
14 — (R.S)-60
R,R)-61
Ae 0O - . (RR)-6
3 40 500 550 600 — (S,R)-62
4] —(5,5)-63
-2 -
_3 m

Longueur d'onde [nm]

Figure 4.7 :Spectres CD d&R,S)-6Q (R,R)-61, (S,R)-62€t(S,S)-63

Les composégR,S)-64 (R,R)-65, (S,R)-66 et (S,S)-67sont obtenus par estérification en
présence de DCC, de DPTS et de 4-ppy de lalch®l avec, respectivement, les
fulléropyrrolidines (R,S)-52 (R,R)-53, (S,R)-54 et (S,S)-55déprotégées a l'aide de TFA
(Schéma 4.5). La purification des compofedR)-65 et (S,S)-67est plus difficile que celle
des composéR,S)-64et(S,R)-66
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Schéma 4.5 i) TFA, CH.Cl,, t.a., 16h, quantitatif; ii)16, DCC, DPTS, 4-ppy, C¥Cl,, t.a.,
20h, 71% pou(R,S)-64 32% pourR,R)-65, 65% pour(S,R)-66et 22% poulS,S)-67
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Les analyses des spectres UV-Visibles (Tableau m@htrent & nouveau les deux mémes
maximums sur ces quatre produits. Les spectresRzidre 4.8) confirment les observations
faites pour les autres fulléropyrrolidines.

Tableau 4.4 :Amax ete pour les composéR,S)-64 (R,R)-65, (S,R)-66et(S,S)-67

Composé Amax[nm] | € [I-mol™*-cm*] | Amax[nm] | € [I-mol™*- cmi']
(R,S)-64| 430 3537 701 100
(R,R)-65| 430 3997 699 310
(S,R)-66| 430 3907 700 579
(S,5)-67| 430 4364 700 521
2 _
1,5
1 -
05. —(R,S)-64
i (R,R)-65
Ae 0
0,35 4 500 550 600 — (S.R)-66
' —(S,S)-67
_1 -
1,5
-2 -

Longueur d'onde [nm]

Figure 4.8 : Spectres CD d€R,S)-64 (R,R)-65, (S,R)-66€t(S,S)-67

La deuxieme génération (compad®® et la troisieme génération (compd¥® du troisieme
dendrimere sont ensuite utilisées. Le dendrimérdelxieme génératioB7 est estérifie en
présence de DCC, de DPTS et de 4-ppy avec lesethasgomeregR,S)-52 et (R,R)-53
déprotégés par du TFA pour donner respectivemsrfulEropyrrolidinegR,S)-68et (R,R)-
69 (Schéma 4.6). La purification dB,R)-69 est plus difficile que celle dR,S)-68a I'image
de la purification des compos@®,R)-65 et (S,S)-67
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Schéma 4.6 i) TFA, CH.Cl,, t.a., 16h, quantitatif; ii)37, DCC, DPTS, 4-ppy, C¥l,, t.a.,
16h, 37% poulR,S)-68et 24% pou(R,R)-69.

L’analyse des spectres UV-Visibles (Tableau 4.53Bt(Figure 4.9) sont en accord avec les
résultats attendus.

Tableau 4.5 :Amax ete pour les fulléropyrrolidinefR,S)-68et (R,R)-69.

Composé Amax[nm] | € [I-mol™*-cm*] | Amax[nm] | € [I-mol™*- cmi']
(R,S)-68| 430 3386 697 56
(R,R)-69| 430 2710 697 17
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Figure 4.9 : Spectres CD diR,S)-68et(R,R)-69.
De la méme facon, l'estérification du dendrimeretrdésieme génératioB8 en présence de

DCC, de DPTS et de 4-ppy avec les fulléropyrrokdi(R,S)-52 et (R,R)-53 déprotégées a
I'aide de TFA donne respectivement les compdgReS)-70et (R,R)-71 (Schéma 4.7).
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R= ﬂcHz)meQCOzQOZCGOCQHZS

Schéma 4.7 i) TFA, CH.Cl,, t.a., 16h, quantitatif; ii)38, DCC, DPTS, 4-ppy, C¥Cl,, t.a.,
16 h, 73% pouKR,S)-70et 64% pou(R,R)-71
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Les analyses des spectres UV-Visibles (TableaucbBfirment a nouveau la présence de la
fulléropyrrolidine et les spectres CD (Figure 4.b@ntrent le méme effet Cotton & 430 nm
que pour les autres fulléropyrrolidines chirales.

Tableau 4.6 :Amax ete pour les fulléropyrrolidinefR,S)-70et (R,R)-71

Composé Amax[nM] | € [I-mol*-cm™] | Amax[nm] | € [I-mol* cm?]

(R,.S)-70| 430 3532 697 85

(R,R)-71 430 3551 697 117
4 -
3 -
2 -
1+ /\——\

—(R,S)-70
As 0 T | / ‘ \ —~— — ( )

_ 3? 400 0 500 550 00— (RR)-71
-2 -
-3
4

Longueur d'onde [nm]

Figure 4.10 :Spectres CD dR,S)-70et(R,R)-71

4.1.3. Propriétés mésomorphes

Les valeurs présentées dans le tableau 4.7 indidesntempératures et enthalpies de
transitions de phases pour les compdSeR)-58et (S,S)-59qui sont du méme ordre que les
valeurs trouvées pour les composés déja synth@tisd3eschenauat al*

Tableau 4.7 :Températures et enthalpies de transitions de ghase
pour les composéS,R)-58et(S,S)-59

Composé Tg [°C] | Transition| Température [°C] AH [kJ/mol]
(S,R)-58 71 N* — | 106 0,2
(S,S)-59| 74 N* — | 106 0,4

&1 = liquide isotrope, N* = phase nématique chirale
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La figure 4.11 montre une texture de type Grandjetrune texture en «fingerprint »,
obtenues pour le compo$8,R)-58 La formation de la texture est trés lente. Ledures
présentées ont été photographiées apres 48 h. Auexture caractéristique n’a été obtenue
pour le composéS,S)-59(Figure 4.12). A titre indicatif, la texture duéstoisomere (R,R)
synthétisé par Campidéflia été difficilement obtenue.

(b)
Figure 4.11 :Textures de type Grandjean (a) et en « fingerprifz)
de la phase N* du compoég,R)-58a 105 °C.

Figure 4.12 :Texture de la phase N* du compd§sS)-59a 104 °C.

L’organisation au sein de la phase N* peut étregamée a celle des composés chiraux déja
synthétisé¥ qui présentent des phases N* et dont I'arrangeesrdonné dans la figure 1.13.

Le tableau 4.8 indique les températures et entmlpmie transitions de phases des
fulléropyrrolidines mésomorphes obtenues a pautideuxiéme dendrimeére.
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Tableau 4.8 :Températures et enthalpies de transitions de ghaser les
fulléropyrrolidines obtenues a partir du deuxiereadtimere.

Composé Transition | Température [°G]AH [kJ/mol]
(R,S)-60| G — SmC* 113 3,4
SMC*— | 126 10,6
(R,R)-61 | G — SmC* 112 3,3
SmC*— | 126 10,1
(S,R)-62 | G — SmC* 113 3,3
SmC*— | 127 10,4
(S,S)-63| G— SmC* 112 3,3
SmC*— | 126 9,9
(R,S)-64| G — SmC* 130 4.8
SMC*— | 158 14,6
(R,R)-65 | G — SmC* 129 4,9
SmC*— | 157 14,3
(S,R)-66 | G — SmC* 129 4,9
SmC*— | 158 14,3
(S,9)-67| G — SmC* 129 4,7
SmC*— | 159 14,1

4G = verre, | = liquide isotrope, SmC* = phase stigge C chirale.

La figure 4.13 donne les textures obtenues pouful&ropyrrolidines mésomorphes avec le
dendrimere de premiere génératitih Des textures de type Schlieren sont observéeasi@su
guatre stéréoisomeres.
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(@) (b)
(©) (d)

Figure 4.13 : Textures de la phase SmC* @ S)-60a 125 °C (a),
(R,R)-61a 125°C (b),(S,R)-62a 127 °C (c) efS,S)-63a 124 °C (d).

En comparant les DSC des quatre stéréoisomeresédermu deuxiéme chauffage et au
deuxieme refroidissement (Figure 4.14) une pente vesble pour les stéréoisomeéres
(R,R)-61 et (S,S)-63qui n'apparait pas pour les stéréoisoméResS)-60 et (S,R)-62 Des
études de rhéologie seraient utiles pour étudiphé@aomene.
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Figure 4.14 :DSC des composéR,S)-6Q (R,R)-61, (S,R)-62et(S,S)-63

Dans le but de regarder s’il existe une relatiotreeta pente observée sur la DSC et la
proportion de chaque diastéréoisomere, deux m&amgére les compos€s,R)-62 et
(S,S)-63sont effectués. Dans le mélangeest mis 32% déS,R)-62et 68% de(S,S)-63
Dans le mélangB est mis 62% déS,R)-62et 38% d€S,S)-63 Le deuxieme refroidissement

a été choisi arbitrairement pour la comparaisonrdseiltat de la comparaison des DSC est
donné dans la figure 4.15. Curieusement, le mélaoge lequel la pente la plus grande est
observée est le mélangeou le composé€S,R)-62est en exceés ce qui est le résultat inverse
de celui attendu. Les spectres CD des mélangeseffectués pour vérifier la composition
des mélanges (Figure 4.16). Le pourcentag€Sgie)-62 calculé a partir du\e donne 31%
pour le mélang@ et 60% pour le méland®, les valeurs sont proches des valeurs calculées a
partir des masses pesées.
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Figure 4.15 :Comparaison des DSC (8, R)-62¢et(S,S)-63avec celles des mélangestB.
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Figure 4.16 :Spectre CD des compog&sR)-62et(S,S)-63et des mélanges etB.

En regardant de plus pres le mélagepar exempleles deux pics distincts correspondant

aux transitions de phases pour chaque diastéréeisoomt tendance a ne former plus qu’un

seul pic plus large au fur et a mesure des chaesfay des refroidissements successifs du
mélange (Figure 4.17). Les propriétés mésomorphesmélange de diastéréoisomeéres

different des propriétés de chaque diastéréoisopréseséparément. Il est donc important de
travailler avec des produits optiquement purs.
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Figure 4.17 :Détail de la DSC du mélande

Dans la figure 4.18, sont données les texturesyple $chlieren observées pour les quatre
stéréoisomeres de la fulléropyrrolidine a laquedtd ajouté le dendriméere de deuxieme
générationl6. Les textures sont plus faciles a former que dansas du dendrimére de

premiere génération en raison de la différence ideosité liee a la présence de la chaine

flexible entre la fulléropyrrolidine et le dendrimeéet au fait que le dendrimere est de
génération supérieure.
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Figure 4.18 :Textures de la phase SmC* @& S)-64a 146 °C (a),
(R,R)-65a 155 °C (b)(S,R)-66a 154 °C (c) efS,S)-67a 154 °C (d).

L'observation des DSC des quatre composés ne mpasaine différence aussi nette entre
les composéfR,S)-64 et (R,R)-65 ou les composéS,R)-66¢et (S,S)-67que dans le cas de
I'utilisation du dendrimére de premiere génératiomais un pic plus large pour
I'isotropisation est quand méme observé au chaeffegir les composé€R,R)-65 et (S,S)-67
(Figure 4.19).

(S,R)-66 (S,9)-67

o 2 © &0 [~ 100 120 140 160 0 bl 0 60 0 100 120 140 160 ©

Figure 4.19 :Exemple de DSC des compog$8sRk)-66et(S,S)-67
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L’organisation au sein de la mésophase pour lesposés obtenus a partir du deuxiéme
dendrimere est la méme que pour les comp@8s32 ou 33 La seule différence est
I'apparition d’'une structure macroscopique héliedédfigure 1.3).

Les températures et enthalpies de transitions degshmesurées pour les fulléropyrrolidines
en présence du troisieme dendrimére sont reciseilaas le tableau 4.9.

Tableau 4.9 :Températures et enthalpies de transitions de ghaser les
fulléropyrrolidines obtenues a partir du troisiedemdrimeére.

Composé Transition | Température [°G]JAH [kJ/mol]
(R,S)-68| G — SmA* 110 3,4
SmA* — | 123 51
(R,R)-69 | G — SmA* 102 4,0
SMA* — | 116 5,0
(R,S)-70 | G — SmA* 128 3,7
SMA* — | 146 5,3
(R,R)-71 | G — SmA* 127 3,4
SMA* — | 146 54

4G = verre, | = liquide isotrope, SmA* = phase stitpe A chirale.

Des textures en coniques focales caractéristiqesesptiases SmA sont obtenues pour les
guatre composés synthétisés (Figure 4.20). L'olasenv par POM révéle qu’une texture
s’observe d’autant plus facilement que la génématio dendrimere est élevée. Elle montre
aussi que la texture est obtenue plus facilemant lps composédR,S)-68ou(R,S)-7Q
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Figure 4.20 : Textures observées pour la phase SmA(RIS)-68a 122 °C (a),
(R,R)-69a 117°C (b),(R,S)-70a 145 °C (c) efR,R)-71a 145 °C (d).

L'observation des DSC montre, comme pour les fapgrrolidines avec le deuxieme
dendrimére, une différence entre les deux diassod®res. Dans I'exemple de la
fulléropyrrolidine en présence du dendrimére diesigme génération, une pente apparait pour
le diastéréoisomer®,R)-71 (Figure 4.21).

R, S)-70

Figure 4.21 :DSC des compos€R,S)-70et(R,R)-71
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L'organisation de la phase SmA* pour les compd&es)-68 (R,R)-69 (R,S)-70et (R,R)-
71doit étre du méme type que celle des fulléropydinés mésomorphes liées au dendrimere
poly(arylester) aux terminaisons cyanobiphén§feRour les composé®,S)-68et (R,R)-69
comme pour le composgl, les mésogenes se placent certainement du mérédededta
molécule (figure 4.22 a). Dans le cas des comp(R&3)-70et (R,R)-71 les mésogenes se
placent de part et d’autre du fullerene (figure24o.

e
% “« { 0 { Q )
) {(\, (\(1 9 ) 9 ( qg) 99 /‘,) g) i <Jg K)Z\

Figure 4.22 :Organisation des dendriméres §8%t 3™ génération dans la phase SmA.

4.1.4. Conclusion

Dans un premier temps, quatre stéréoisomeres fidldeopyrrolidine ont été synthétisés et
caractériseés. Les spectres CD ont permis d’attribeconfiguration absolue du carbone
asymétrique des fulléropyrrolidines et ont mis aleur que seul le carbone asymétrique de la
pyrrolidine a une influence notable sur les pragséhiroptiques. Une analyse RMN-trés
différente pour chaque diastéréoisomere obtenurtér pia méme composé chiral (s6,
soit57) permet I'identification rapide des fulléropyrmdines.

Dans un deuxiéme temps, les dendriméres ont étiegur les fulléropyrrolidines chirales.
Le fait de greffer le premier dendrimére sur lesstiréoisomeres (S,R) et (S,S) a permis de
dégager des résultats identiques & ceux obtenu€arapidelli** c'est-a-dire I'obtention de
phases N* sur des plages de températures du mélree or

Une série compléte de produits a ensuite été sysdleéa partir du deuxieme dendrimere.
Tous les produits ont présenté une phase SmC4t Hessorti des analyses de DSC effectuées
gue les résultats étaient identiques entre énaatisret différents entre diastéréoismeres. La
DSC obtenue avec un mélange de diastéréoisoménem@é I'intérét de travailler avec des
produits optiquements purs. Nous avons égalementjual le dendrimére de deuxiéme
génération avec espaceur donne plus facilementexhge par POM.
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Le troisieme dendrimere a été greffé uniquementesudiastéréoisomeres (R,S) et (R,R) et a
conduit a I'obtention de phases SmA*. La série deposés synthétisés a permis de mettre
en valeur le fait que l'utilisation d’'un dendriméde haute génération facilite I'obtention
d’'une texture par POM, ainsi que le fait que ligdtion du diastéréoisomere (R,S) facilite
I'obtention d’une texture par rapport au diastééniére (R,R). Ceci est le reflet du lien entre
viscosité et génération du dendrimeére, ainsi quieduentre la viscosité et la stéréochimie.

Les trois dendriméeres achiraux synthétisés (cte@jront permis d’obtenir des phases
chirales en utilisant la stéréochimie de fullérapldines optiquement actives.
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4.2. Les énantiomeres

4.2.1. Introduction

Ce dernier chapitre traite de la résolution destomeres de la fulléropyrrolidine réalisée en
collaboration avec Frédéric Lincker. Contrairemamt travaux de Pratet al® sur 1 mg de
produit et a I'aide d’'une colonne HPLC sur phasgabl, le but est de séparer plusieurs
dizaines de milligrammes en utilisant des méthodessiques. Dans cette partie, les
méthodes utilisées pour tenter de parvenir a rafijectif final seront décrites, c'est-a-dire la
synthése des fulléropyrrolidines mésomorphes asratnantiopuregS)-72 et (R)-73
(Figure4.23) analogues aux fulléropyrrolidines mésomor@yesghétisées par Deschenaaix
al.** et aux fulléropyrrolidine$S,R)-58et (S,S)-59(paragraphe 4.1). Le but de ce travail est
de vérifier que le carbone asymétrique de la pylired a un effet sur I'obtention d’'une phase
chirale.
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S~ TN TN TN TN TN
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C4HgO coz@cozm
o)

O\/\/\/\/\/\/\
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(S)-72

(@]

(e}
O
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(@]
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O
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Figure 4.23 :Enantioméres cibles.

87



4.2.2. Synthése et caractérisation

Plusieurs techniques de résolution des énantiontirda fulléropyrrolidine sont testées. La
premiére étape consiste a purifier une grande géaditacide de la fulléropyrrolidin&1
(Schéma 3.11) qui est habituellement utilisé samgigation dans la suite des syntheses. Ceci
n'est pas possible par colonne de chromatograghae meilleure méthode trouvée est
d’évaporer le dichlorométhane utilisé pour les tpsjusqu’au début de la précipitation et de
filtrer le précipité formé. L’acide n’est plus sisimment soluble pour effectuer une RNVHI-
dans le chloroforme deutéré (CRCIle 1,1,2,2-tétrachloroéthane deutérg4Cl,) est alors
utilisé. La disparition du singulet correspondantreeuf protons du groupement protecteur
tertiobutyle est constatée sur le spectre RMINL obtention de I'acide est également vérifiée
par analyse infrarouge (IR). La disparition de d@ips & 1724 et 174@m" visibles pour
I'ester au profit d’un pic & 1718n™ permet de vérifier la présence de la fonction écidghe
autre méthode utilisée pour vérifier la présencdatede est le contrdle de la réactivité par
estérification avec de I'éthanol en présence de DEECDPTS et de 4-ppy qui conduit au
composér4 (Schémat.8).

Schéma 4.8 i) Ethanol, DCC, DPTS, 4-ppy, GBI, t.a., 29%.

Une fois la présence de l'acide de la fulléropydioke clairement établie, des tests sont
effectués pour tenter de dédoubler les énantiomeres

L’estérification avec un alcool énantiomériquemgnir est effectuée pour voir si une
différence entre diastéréoisomeres est visibleciumpose7s est obtenu par estérification
entre l'acide31 et le S-(-)-2-méthylbutanol en présence de DCCD&#FS et de 4-ppy

(Schéma 4.9).

Schéma 4.9 i) DCC, DPTS, 4-ppy, CkCl,, t.a., 16 h, 51%.

La RMN-'H a indiqué que les diastéréoisomeéres formés s@septs dans une proportion
1:1. Les produits obtenus ne sont pas séparablatepanéthodes classiques de purification.
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Par la suite, le greffage de la copule chirale @S est tenté par la formation du chlorure
d’acide & partir de I'acid®1, et ajout d’un dérivé lithié de la copule chirald.a présence du
chlorure d’acide est vérifiee par IR. Le fulleregiant trop sensible au dérivé lithié utilisé
pour le greffage, la copule chirale n’a pas pu gtedfée.

Une autre méthode consiste a dédoubler I'aciddégoaration d’'un sel a 'aide de la R-(#)-
méthylbenzylamine. Cette technique a été utilisse peschenauet al. pour la résolution
d’énantioméres du ferrocénfe.

Ayant déja vu que les diastéréoisomeéres sont difféables par RMNH dans le cas du
composérs, la formation d’'un diastéréoisomere a partir @deille dédoublé va permettre de
vérifier I'obtention d’'un seul énantiomere. Pousteg homogene, une réaction d’amidation
entre l'acide 31 et la R-(+)e-méthylbenzylamine a été effectuée en présence -de 1
hydroxybenzotriazole (HOBT) et de chlorhydrate dé3Miméthyl-aminopropyl)-N’-éthyl-
carbodiimide (EDC-HCI) pour donner le compd@% De plus, une réaction d’estérification
en présence de DCC, de DPTS et de 4-ppy entredée®l et le R-(+)-phényléthanol
analogue a la R-(+)-méthylbenzylamine a été effectuée et a conduitc@amposé77.
(Schéma 4.10)

Schéma 4.10 i) HOBt, EDC-HCI, CHCI,, t.a., 50 mn, R-(+j+méthylbenzylamine, 30 min,
50%; ii) R-(+)-phényléthanol, DCC, DPTS, 4-ppy, £, t.a., 64%.

Dans le cas de I'amidéb, deux taches se séparent sur plaque de chromphagde silice en
utilisant un éluant AcOHttoluene (1:39) avec une proportion de l'ordre dk les deux
produits ne se séparent pas sur colonne. La RMINsonfirme I'obtention de deux
diastéréoisomeéres avec une proportion de 1:1.

Dans le cas de I'est&, aucune séparation n'est visible sur plaque dzesinais la RMN*H
montre que les diastéréoisomeres sont présentsud@ngroportion 3:7. Le détail du spectre
présenté dans la figure 4.24 montre les signauxpde®ns aliphatiques du benzyle et les
signaux des protons de la pyrrolidine. L’ensemiads signaux est dédoublé. La proportion de
chaque diastéréoisomere est clairement visiblenggriant les signaux des protons.Ha
réaction d’estérification a été refaite pour voirles proportions restent constantes. Les
resultats sont effectivement identiques.
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Figure 4.24 :Détail du spectre RMNH du composé&?7.

Le diastéréoisomere formé préférentiellement estroéné par une analyse CD (Figure 4.25).
Le pic & 430 nm montre nettement de part 'effett@onégatif que le composé majoritaire
est celui qui a une configuration absolue S poealbone asymétrique de la pyrrolidine.
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Figure 4.25 :Spectre CD du compo3e&.
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Le sel78 est précipité par addition de I'aci@é et de la R-(+)x-méthylbenzylamine dans du
THF anhydre (Schéma 4.11). Le sel est directenesté tpar la réaction d’amidation avec la
R-(+)-a-méthylbenzylamine qui n’est pas stéréosélectivebtention des deux diastéréo-
isoméres dans un rapport 1:1 est observée sur epldguchromatographie et vérifiée par
RMN-'H. Les sels diastéréoisomériques ne sont pas $éparalans ces conditions
d’expérimentation.

Schéma 4.11 i) R-(+)-a-méthylbenzylamine, THF anhydre, 68 °C a 0 °C.

La derniére voie qui est choisie est de trouveralowol chiral énantiomériquement pur a
greffer sur la fonction acide de la fulléropyrratfid. Cet alcool doit permettre la séparation
des diastéréoisomeres formés et doit pouvoir étner

Le premier alcool choisi est le menthol. La synghést d’abord effectuée sur un compose
racémique. Le compos&d est obtenu par estérification entre I'acide brooétigue et le
menthol en présence de DCC et de DMAP. Le compuos@éyr9 est ensuite alkylé avec la
benzylamine en présence deNEpour donner le compos%. La cycloaddition du composé
80 sur le fullerene en présence de paraformaldéhgdreadle compos&l (Schéma 4.12). Les
stéréoisomeres formés sont séparés en deux fragian HPLC semi-préparative, €luant
heptand CH,CI, (13:7). Un rapport de I'ordre de 2:3 est observitecles deux fractions de
stéréoisomeres.

o [ i ii Ho
er L+ — Bryko — N o
OH  HO

Schéma 4.12 i) DCC, DMAP, CHCI,, t.a., 75%; ii) Benzylamine, g, THF, t.a., 85%;
iif) Cgo, (H:CO),, toluéne, 90 °C, 22% poBd.{; et 32% pouBl-f,.

Plusieurs essais de scission de la fonction ester été effectués sur ces composeés
(Schémat.13); aucune n’a fonctionné.
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Schéma 4.13 i) TFA, CH,Cly, t.a.; ii) TFA, CHCI,, 40 °C; iii) TFA, AcOH;
iv) TFA; v) HCl aqueux, CHCly, t.a.; vi) SOy, CH,CIy, 0 °C;
vii) KOH, H,0, THF; viii) NaOH, MeOH, toluéene; ix) tBuOK, THEA.

Pour comprendre quels alcools peuvent étre retoiéax autres fulléropyrrolidines sont
synthétisées en utilisant la méme méthode de symttpge pour le composa (Figure 4.26).
L’une des fulléropyrrolidines est obtenue a paitim cyclohexanol (compos®?), I'autre a
partir de propan-2-ol (compos#3). La coupure par le TFA des composE® et 83 ne
fonctionne pas. Par contre, le clivage de la famcéister du compoS§& fonctionne.

Figure 4.26 :Composes?2 et83.

La série de fulléropyrrolidines présentée dansaldetiu 4.10 est obtenue a partir d’alcools
optiguement purs en suivant le méme schéma de ésathue pour le compo$i. La
configuration absolue du carbone asymétrique deyfeolidine des composés en exces est
obtenue a partir du signe de l'effet Cotton obseavéd30nm sur les spectres CD des
mélanges. Les rendements pour chaque stéréoisamatreléterminés par HPLC analytique.
Les composés qui n'ont pas été obtenus optiquemastsont donnés dans 'ordre d’élution
par HPLC.
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Fulléropyrrolidines Clivage possible
©\N ol 9@73)
84 7w NON
N
Rdt = 37%
85 NON
86 Ooul
87 NON
88 NON
89 NON
Rdt = 53%

Tableau 4.10 :Fulléropyrrolidines non séparées obtenues a phaticool chiraux.
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La seule fulléropyrrolidine de la série pour ladgiéh fonction ester peut étre hydrolysée par
le TFA est la fulléropyrroliding6. Le fait d’avoir un aromatique en position bétal’dster
permet donc de récupérer I'acide, ainsi que ledfaitiliser un alcool tertiaire comme dans le
cas du tertiobutyle.

Au vu des résultats obtenus, l'alcool qui est Bnaént choisi est le R-(i-méthyl-2-
naphtaléne-méthanol. La présence de I'aromatiqueosition béta doit permettre I'hydrolyse
de l'ester formé et l'utilisation d’'un naphtyle pbti qu'un phényle a pour but une
différenciation plus grande entre diastéréoisomégesdonc une meilleure séparation.
L’estérification de cet alcool en présence de DE@eeDMAP avec I'acide bromoacétique
conduit au composg0 qui est alkylé avec la benzylamine en présendetgd pour donner le
composé9l. La réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire engecomposédl, le G et le
paraformaldéhyde conduit aux compogedR)-92et (R,R)-93 donnés dans l'ordre d’élution
par HPLC (Schémd.14). La purification par HPLC semi-préparativeags deux composeés
est nécessaire.

Schéma 4.14 i) DCC, DMAP, CHCI,, t.a., 97%; ii) Benzylamine, g, THF, t.a., 88%;
iif) Cgo, (H2CO),, toluene, 90 °C, 25% poys,R)-92et 31% poufR,R)-93.

Les analyses des spectres UV-Visibles (Tabteall) confirment la présence de la
fulléropyrrolidine. L'effet Cotton a 430 nm obsersér le spectre CD des deux composés
(Figure 4.27) permet d’identifier les diastéréoispes. Le composs,R)-92a cristallisé et a
permis d’obtenir une structure par radiocristallggrie. La stéréochimie S au niveau du
carbone asymétrique de la pyrrolidine a été corfe@m
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Tableau 4.11 Anax €te pour les fulléropyrrolidineéS,R)-92et (R,R)-93.

Composé Amax[nm] | € [I-mol™*-cm*] | Amax[nm] | € [I-mol™*- cmi']
(S,R)-92| 430 3314 698 305
(R,R)-93| 430 3491 700 306

Longueur d'onde [nm]

—(S,R)-92

Figure 4.27 :Spectres CD des compog&sR)-92et(R,R)-93.

Les composéES)-72et(R)-73 sont finalement obtenus par estérification engrés de DCC
et de DPTS du dendrimere de deuxieme génératiavec, respectivement, les acides issus
des ester§S,R)-92et(R,R)-93 déprotégés a I'aide de TFA (Schéma 4.15).
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O e
(R)-73

Schéma 4.15 i) TFA, CHCly, t.a., 16 h, quantitatif; i}, DCC, DPTS CHKCl,, t.a., 16 h,
63% pour(S)-72et(R)-73.

Le tableau 4.12 donne les résultats de l'analyseVidible et la figure 4.28 donne les
spectres CD pour les compod&)-72 et (R)-73. Les spectres des deux énantioméres sont
images miroirs I'un par rapport a I'autre. Le maximma 430nm est toujours présent avec un
maximum positif pour I'énantiomére R et un maximumgatif pour I'’énantiomére S.
L’attribution de la stéréochimie du carbone asyma# de la pyrrolidine est, au vu de ces
résultats, effectivement reliée a I'effet Cottorsetvé pour le pic a 43tm.

Tableau 4.12 :\nax €te pour les fulléropyrrolidineéS)-72et (R)-73.

Composé Amax[nm] | € [I-mol™*-cm*] | Amax[nm] | € [I-mol™*- cmi']
(S)-72 429 3577 697 279
(R)-73 429 3760 697 301
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Figure 4.28 :Spectres CD des compog&3-72et(R)-73.

4.2.3. Propriétés mésomorphes

Les valeurs présentées dans le tabfeaB indigquent les températures et enthalpies de
transitions de phases pour les comp@Sgs/2et (R)-73 qui sont du méme ordre de grandeur
que les valeurs trouvées pour les diastéréoisoni8r89-58et (S,S)-59et ceux synthétisés
par Deschenaux et #De plus, une phase N* a également été obtenue.rBecire que le
dendrimere dicte les propriétés mésomorphes eteqoarbone asymétrique de la pyrrolidine
est a I'origine de la chiralité de la mésophase.

La figure 4.29 montre la texture de type Grandjebienue pour le compo¢R)-73a 105 °C.

Tableau 4.13 :Températures et enthalpies de transitions de ghase
pour les compos€$)-72et(R)-73.

Composé Tg[°C] | Transition| Température [°C] AH [kJ/mol]
(S)-72 66 N* — | 110 0,3
(R-73 | 62 | N* | 110 0,3

2| = liquide isotrope, N* = phase nématique chir8lprise au deuxiéme refroidissement.
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Figure 4.29 :Texture de la phase N* du compds)-73a 105 °C.

4.2.4. Conclusion

Aprés un travail préliminaire qui a permis de miaomprendre la réactivité du fulleréne et
des esters, l'utilisation d’'un alcool chiral énamériquement pur a finalement permis le
dédoublement des énantiomeéres de la fulléropyingid_'utilisation de la HPLC n’a pas pu
étre évitée lors de la séparation des diastérée@ismsnlLes spectres CD sur les énantiomeéres
(S)-72et (R)-73 ont confirmé, une nouvelle fois, que le maximumbd@rption a 430 nm est
bien le reflet de la configuration absolue du casoasymétrique de la pyrrolidine.
L'obtention d'une phase N* pour les énantiomereslaldulléropyrrolidine mésomorphe
montre que le carbone asymétrique de la pyrrolidirféit pour former une phase chirale.
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5. Conclusion
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Une série de trois dendriméres poly(arylestergasgnthétisée. Le premier dendrimére est un
dendrimere mésomorphe N qui a été synthétisé pbtenm des phases N* avec des
fulléropyrrolidines chirales. Le deuxieme et leigi@me dendrimére ont été synthétisés dans
le but d’obtenir avec des fulléropyrrolidines opiggnent actives des phases SmC*. Le
deuxieme dendrimere a permis d’obtenir des phase€ 8n présence de fulleréne. Les
observations des propriétés mésomorphes ont moesréésultats cohérents avec les résultats
des observations des dendriméres mésomorphes #ndesoms cyanobiphényles comme la
déstabilisation de la mésophase par le fullerenkaagmentation de la plage de températures
des transitions de phases avec I'augmentation gérération du dendrimere. La synthése de
ce deuxieme dendrimere a été difficle en raison lalefaible solubilité de certains
intermédiaires. Le troisieme dendrimére a été fdade a synthétiser grace a sa plus grande
solubilité mais n’a pas permis d’obtenir de phasegCSIl a en revanche montré une grande
variété de mésophases. Une méthode de déproteitanfonction phénol des dendrimeres,
plus rapide et plus efficace, a base TBAF et d’Ac@étial, a été utilisée en parallele de la
méthode douce de déprotection au ZnfBFcouramment utilisée au sein du groupe.
L’efficacité de cette méthode a été montrée suskenble des dendrimeres.

Quatre diastéréeoisomeres ont ensuite été synthétise facilement purifies par
chromatographie sur colonne. Les RMiN-trés différentes et I'utilisation de I'analyse CD
permettent l'identification rapide des fulléropyiidines. Une série de dendrimeres a été
sélectionnée pour le greffage sur les fulléropydinks. Le premier dendrimére N de
deuxieme génératioh, a permis d’obtenir des phases N* avec les fytlgnmlidines(S,R)-

54 et (S,S)-55 Le dendrimére de premiére génératiih et le dendrimére de deuxiéme
génération avec espacelf ont tous les deux été utilisés pour obtenir deset SmC* avec
I'ensemble des stéréoisomeéres de la fulléropyiraidDes différences de viscosité ont été
constatées entre diastéréoisomeres. Le troisiemdridere de deuxieme génératid®net de
troisieme génératiorB8 n'ont été greffé que sur les compos@y,S)-52 et (R,R)-53
déprotégés. Des phases SmA* ont été obtenues eliftlrences de viscosité ont également
été observées entre diastéréoisomeres.

Deux énantioméres ont ensuite été dédoublés emantilun alcool chiral. Le greffage du
dendrimerel a permis d’obtenir une phase N* pour chaque éomngtie. Ce résultat a montré
que le carbone asymétrique de la fulléropyrrolidiexe plus d’étre celui qui influe en large
majorité sur les propriétés chiroptiques, suffitipobtenir une mésophase chirale.
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6. Perspectives
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Un probleme de solubilité a été rencontré lorsalsyinthése du deuxieme dendrimere. En
voulant améliorer la solubilité avec le troisiemendrimere, et en voulant augmenter en
méme temps la plage de température des transd®psases, un dendrimere trop souple qui
n'a permis d’obtenir qu'une phase SmA avec du falle a été synthétisé. Pour obtenir de
meilleurs résultats il faudrait faire un pas eneaer et a nouveau rigidifier la structure du
mésogene en gardant le biphényle (Figure 6.1 ajtitiser une seule chaine dodécyloxy
(Figure 6.1 b). Pour optimiser la réaction d’edigation avec la fulléropyrrolidine, il faudrait
privilégier les dendriméres a fonction phénol.

OC12Hos

(@) HO—(CHp)10— OO ocle25
(b) HO*(CHz)lo'O@ @ @0012"'25

Figure 6.1 :Mésogénes susceptibles d'étre plus efficaces paltehtion d’'une phase SmC.

L’observation de différences de viscosité entrestéi@oisomeres laisse penser que pour
optimiser les propriétés des matériaux mésomorpjuesutiliseraient la fulléropyrrolidine
comme source de chiralité et voulant obtenir ldeé® gauches et droites dans la structure
macroscopique, il faudrait se tourner vers la Ss¢hde stéréoisomeéres (S,R) et (R,S)
uniquement en essayant de doper le diastéréoisovoéta, la synthése des énantiomeéres
étant trop difficile et n’apportant rien par rappau diastéréoisomeres et le centre
asymeétriqgue du benzyle n'ayant quasiment pas demite sur les propriétés chiroptiques de
la molécule. Le dopage des diastéréoisomeres (R, £3,R) pourrait étre possible en utilisant
a la place de la R-(19-méthylbenzylamine et de la S-@méthylbenzylamine une amine
plus encombrée comme celles présentées dans ta gl

DS,
(R) (R) ® O \H O (R)
2

O

: o) -
O © QQ $) W 9 CF
Q—\NH 2 NHz . O 2

2 O

Figure 6.2 :Exemples d’amines chirales commerciales.

Aprés avoir obtenu des phases N*, SmC* et SmA*utl&s phases chirales peuvent étre
recherchées. Des phases colonnaires ont été obteauex du fullerérné a partir des
dendriméres de Percet al®>* Des travaux ont déja été effectués pour tentebtdir des
phases colonnaires chirales avec les fulléropylireis(R,S)-54et(R,R)-55.%°

Il a été démontré dans le paragraphe 4.2 que lmrarasymétrique de la fulléropyrrolidine

suffit pour former une phase chirale. Il faudradimenant voir si le carbone asymétrique du
benzyle peut lui aussi suffire pour I'obtention wkuphase chirale. Pour ce faire, il faut
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trouver une méthode qui permette d’éliminer le oagbasymétrique de la fulléropyrrolidine
et greffer le dendrimer& pour voir si une phase N* est obtenue. Une pd#silserait la

synthese du composé présenté dans la figure 6d& eton énantiomére. La synthese de
I'hydrazine a déja été décrita.

Figure 6.3 : Exemple de composé chiral & synthétiser.
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7. Partie expérimentale
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7.1. Réactifs, gaz et solvants

Qualité

N° référence
(fournisseur)

Réactifs :
Substances Abréviations Provenance
Acide acétique AcOH Reactolab
Acide bromhydrique (solution ACIOS
48% dans I'eau)
Acide bromoacétique Fluka
Acide 4-hydroxybenzoique Acros
Acide 5-hydroxyisophtalique Acros
Acide para-toluéne §ulfon|que APTS ACIOS
monohydraté
Acide trifluoroacétique TFA Riedel-de-Haen
Benzylamine Aldrich
Bromoacétate de tertiobutyle Fluka
1-Bromobutane Fluka
1-Bromododécane Acros
4-Carboxybezaldéhyde Fluka
Chlorure de
tertiobutyldiméthylsilane TBOMSCI Fluka
Décan-1,10-diol Fluka
N.N"-Dicyclohexyl- DCC Fluka
carbodiimide
3,4-D|hy1qroxybenzoate ACIOS
d’éthyle
2,4-d|hydrgxybenzoate de Aldrich
méthyle
4,4’-dihydroxybiphényle Fluka
N,N’-Diméthylaminopyridine DMAP Fluka
Dodécan-1,12-diol Fluka
Ether couronne 18C6 Acros
[60]Fullerene Go MER Corp.
Ether’ monobgnzyllque de Fluka
I’hydroquinone
Chlorhydrate de N-(3-
diméthylaminopropyl)-N’- EDC-HCI Fluka
éthylcarbodiimide
Fluorure de
tétrabutylammonium TBAF Fluka
(solution 1M dans THF)
4-Hydroxybenzoate de méthyle Fluka
1-Hydroxybenzotriazole HOBT Fluka
4-Hydroxy-4’-cyanobiphényle Aldrich
R-(+)-a-Méthylbenzylamine Fluka
S-(-)-u-Méthylbenzylamine Fluka
S-(-)-2-Méthylbutanol Fluka

> 99%
48% wt

> 99%
99%
99%

99%

98%
99%
>97%
98%
98%
>97%

97%
> 95%
> 99%

97%

97%

> 98%
> 99%
> 98%
99%
99,9%

>99%

>99%

> 99%
> 98%
97%
>99%
> 99%
> 95%

18500

123170010

17000
120991000
271390250

139025000

6003
185701
17035
19681
106910010
21873

19905
30580
36650

32581

M42505

37625
29224
44040
181560250

54029

03450

86900

54750
54802
37,478-4
77879
77869
65980
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R-(+)- a-Méthyl-2-naphtaléne-

. Aldrich 99% 372315
meéthanol
Palladium sur charbon actif Pd/C Fluka 10% (Pd) 9169
Paraformaldéhyde Fluka 95% 76240
Périodinane de Dess-Martin
(solution 15% dans CiTl,) Acros 15% wt 333110500
R-(+)-Phényléthanol Fluka 99% 77848
4-Pyrrolidinopyridine 4-ppy Acros 98% 200010050
Sarcosine Fluka >99% 84530
Tetrafluoroborate de zinc Aldrich 33,387-5
hydraté
Triéthylamine EIN Fluka > 99,5% 90335

Gaz:

L’argon (type 46) et I'hydrogene proviennent dedaiété Carbagas.

Solvants :

Solvants non-distillés :

Méthanol : Acros, p.a.

Butan-2-one : Acros, 99%

CH.CI, : Acros, p.a., stabilisé avec aniline

Solvants distillés :

CH.CI; : préséché sur Cag puis distillé sur FOs

THF : préséché sur KOH, puis distillé sur K/benzapine
Toluéne : distillé sur NaH

Solvants deutérés :

CDCl; : CIL (Cambridge Isotope Laboratories) D : 99,8%
CD.Cl; : CIL (Cambridge Isotope Laboratories) D : 99,9%

C.,D.Cl, : CIL (Cambridge Isotope Laboratories) D : 99,6%
DMSO-Ds : CIL (Cambridge Isotope Laboratories) D : 99,9%

Les acides, bases et sels, ainsi que les solvanig;ités sont de qualité technique.
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7.2. Technigues expérimentales

Chromatographie sur couche mince (CCM) :

Les CCM sont effectuées au moyen de couches m{f¢2snm d'épaisseur) avec du gel de
silice 60 ks4 sur aluminium (sds).

Chromatographie sur colonne (CC) :

Les CC sont realisées avec du gel de silice Brumscl®3-200um (ou 40-63um). Les
différents éluants et leurs proportions respectbaed décrits pour chaque produit.

Chromatographie a gel d’exclusion (GPC) :

Les chromatographies sont effectuées avec une pbiRh€ Waters 510 équipée d’un four
thermostatisable, d’'un détecteur a réfractométifiérdntielle Waters 410 et d’'un détecteur
UV Waters 2487 Dual Absorbtion Detection. La colonne contient une phsiationnaire
Ultrastyragel 500 A. Le solvant d’élution est le FHiqualité HPLC). Chaque injection est
effectuée avec un débit de 1 mL/min pour des édlwargt de 20uL. Les chromatogrammes
sont enregistrés par les logiciels Baseline 810tév8a ou Empower software (Waters). Les
poids moléculaires et les indices de polydispersitdt déterminés par rapport aux temps de
rétention de standards polystyrenes Shoedex (Shxewko K.K) de masses moléculaires
connues.

Chromatographie en phase liquide a haute performare (HPLC) :

Les chromatographies sont effectuées avec une pdtfeC Waters 600 équipée d’'un
détecteur UV Waters 2487 DuwmlAbsorbtion Detection. Les colonnes utilisées simtype
micro-Porasil. Chaque injection est effectuée awedébit de 1 mL/min pour des échantillons
de 20uL en analytique et de 2 mL en semi-préparative pesrconcentrations de 10 g/L. Les
chromatogrammes sont enregistrés par le logicigddmmer software (Waters).

Résonance magnétique nucléaire (RMN) :

Les spectres RMNH sont enregistrés sur un spectrométre Bruker ANIE-¢400 MHz) ou
Varian GEMINI (200 MHz). La fréquence de mesureletsolvant sont précisés entre
parenthéses dans chaque cas. Les solvants deat@répris comme standard interne. La
multiplicité des signaux est exprimée par les abténs suivantes : s (singulet), d (doublet),
t (triplet), q (quadruplet), quint. (quintupletig. (sextuplet), m (multiplet).

Analyse élémentaire (AE) :
Les analyses élémentaires sont effectuées parabesatoires de microanalyse de I'école

polytechnique fédérale de Zirich (Microelementdmésc Laboratorium, ETH Zlrich) et le
laboratoire de chimie pharmaceutique de I'univérdid Geneve (service de microchimie).
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Spectrométrie infrarouge (IR) :

Les spectres IR sont enregistrés avec un spect@niérkin Elmer FT-IR 1720X. Les
spectres sont mesurés sur des pastilles de KBr.

Spectrométrie UV-Visible :

Les spectres UV-Visibles sont enregistrés avecpattsophotomeétre Uvikon 930 dans des
cuves en quartz de 1cm d’épaisseur. Les échattillont une concentration d’environ
10* mol/L dans le CKCl, de qualité HPLC.

Dichroisme circulaire (CD) :

Les spectres CD sont enregistrés avec un specarapetre Jasco J-710 dans des cuves en
quartz de 1 cm d’épaisseur. Les échantillons oataamcentration d’environ Tamol/L dans
le CH,CI, de qualité HPLC.

Microscopie a lumiére polarisée (POM) :

Les observations sont réalisées a l'aide d’'un rsmwpe Axioscope Zeiss équipé d'une
platine chauffante Linkam THMS 600 commandée par heitier Linkam 93. Les
photographies sont prises a I'aide d’'une camérix BRigital Camera HC-300Z.

Calorimétrie a balayage différentiel (DSC) :

Les mesures de DSC ont été effectuées dans undecdd mesure METTLER DSC 822.
L’étalonnage est vérifié avant chaque série de mesvec un échantillon dindium
(F = 156,6 °C,AH; = 28,45 kJ/mol). Les échantillons sont analyséssddes creusets en
aluminium de 4QL sous atmosphere d’hélium et sous courant d’azods. vitesses de
chauffage et de refroidissement sont de 10 °C/idimte mesure consiste en trois séries de
chauffages et de refroidissements. Les températlgesgansition sont déterminées par la
méthode des tangentes (« onset ») au deuxiemefapaidt les enthalpies de transition sont
données par l'intégration des pics. Les transitigtreuses sont prises au point d’inflexion du
premier refroidissement, sauf exceptions signalées.

Spectrométrie de masse (MS) :
Les mesures de spectroscopie de masse sont eégcduéuniversité de Fribourg sur un

spectrometreBruker FTMS 4.7T BioAPEX Il pourlionisation electro-spray (ES(source:
Bruker Combi-SourgelLes mesures ont été effectuées par introducti@cie.
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7.3. Syntheses

C4H90Q002Me

OH

2
D’aprés la réf. 42.Une suspension de 4 g (23,79 mmol) de 2,4-dihydrergoate de
méthyle, 2,3 mL de bromobutane (24,15 mmol), 28,5870,62 mmol) de ¥CO; et d’'une
pointe de spatule de 18C6 dans 300 mL d’acétonagitste 48 h a température ambiante. Le
solvant est évaporé et le produit est solubiliggsd20 mL d’'une solution aqueuse saturée en
NaCl puis extrait avec trois fois 75 mL d;Ex La phase organique est lavée avec 100 mL
d’eau désionisée puis séchée sur du Mg%® solvant est évaporé et le brut est purifié par
CC(SiQy), éluant CHCI,/ heptane (5:1). Le produit est obtenu sous la fodn@ solide
blanc avec un rendement de 73% (3,89 g). RMIN400 MHz, CDCJ) : § (ppm) = 10,98 (s:
1H; OH); 7,75 (d; 1H; ArH,0-COMe); 6,46-6,43 (m; 2H; ArHp-OCsHy); 4,01 (t; 2H;
CH.0A); 3,94 (s; 3H; C@CHg); 1,80 (quint.; 2H; E,CH,OAr); 1,51 (sext.; 2H; €,CHy);
1,00 (t; 3H; CHCHy).

HO S S S B
3

D’aprés la réf. 4230 g (148,3 mmol) de 1,12-dodécanediol dans 250tiBr (48%) sont
mis dans un extracteur liquide-liquide. De la lige (80-110 °C) est ajoutée dans
I'extracteur, ainsi que dans un ballon d’1 L (60D)rLa ligroine du ballon est portée a reflux
et la solution d’'HBr est chauffée a 50 °C. Le mili@actionnel est extrait pendant trois jours,
puis le ballon est refroidi a température ambigregadant 5 h. La ligroine est filtrée puis
évaporée pour donner le bromododécanol sous laefaome huile jaunatre qui cristallise
lentement avec un rendement de 66% (25,8 g). RMNX200 MHz, CDC}) : & (ppm) = 3,64
(t; 2H; CH,OH); 3,41 (t; 2H; CHBI); 1,93-1,25 (m; 20H; CH).

C4H90Q002Me
o OH
4

D’aprés la réf. 42Une suspension de 3,01 g (13,41 mmol2da,00 g (11,31 mmol) de 12-
bromododécanol et 5 g (36,18 mmol) deCK; dans 150 mL de DMF est agitée a 120 °C
pendant 15 h. Le mélange est versé dans 450 mLrd&lange eau / glace et le produit est
extrait trois fois avec 150 mL de GEl, puis lavé avec 200 mL d’eau désionisée. La phase
organique est séchée sur du Mg®Dle produit est purifie par CC(SIPQ éluant CHCl,. Le
produit pur est obtenu sous la forme d’'un solidenblavec un rendement de 49% (2,26 Q).
RMN-'H (400 MHz, CDC}) : & (ppm) = 7,83 (d; 1H; Ad, 0-CO,Me); 6,48 (d; 1H; AH, o-
OCsHg et mCOMe); 6,45 (s; 1H; A, 0-OCH,); 3,99 (t; 4H; CHOAr); 3,85 (s; 3H;
CH30,CAr); 3,64 (td; 2H; E1,0H); 1,84 (quint.; 2H; E,CH,OAr); 1,78 (quint.; 2H;
CH,CH,0OAr); 1,56 (quint.; 2H; E,CH,OH); 1,50 (sext.; 2H; B,CHjs); 1,40-1,20 (m; 16H;
CHy); 0,98 (t; 3H; CHCHy).

C4HQOQCOZH
0 SN OH
5
D’aprés la réf. 42.Une solution de 2,15 g (63,24 mmol) de NaOH damsL5d’eau est

ajoutée a une solution de 2,19 g (5,36 mmolydians 30 mL de MeOH. Le mélange est
agité a reflux pendant 1 h 30 puis versé dans 20@’'on mélange eau / glace et acidifié avec
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une solution aqueuse de HCI (2 M). Le précipité fése sur Blchner puis séché sous
pression réduite pour donner le produit pur sodsriae d’'un solide blanc avec un rendement
de 87% (1,84 g). RMNH (400 MHz, CDC}) : & (ppm) = 8,12 (d; 1H; A, 0-CO,H); 6,62
(dd; 1H; AH, 0-OC4Hgetm-CO,H); 6,51 (d; 1H; AH, 0-OCH,); 4,20 (t; 2H; CHOAr); 4,02

(t; 2H; CHOAr); 3,64 (t; 2H; G1,0H); 1,90 (quint.; 2H; E,CH,OAr); 1,79 (quint.; 2H;
CH,CH,0Ar); 1,57 (quint.; 2H; EG,CH,OH); 1,50 (sext.; 2H; B,CHzg); 1,45-1,25 (m; 16H,;
CHy); 0,99 (t; 3H; G1,CHj3).

TBDMSOOCOZH

6
D’apres la réf. 42A une solution de 4 g (28,96 mmol) d’acide 4-hydtmenzoique et 12 mL
de EtN dans 200 mL de Ci€l, sec est ajoutée au goutte-a-goutte une solutiohl¢eg
(76,30 mmol) de TBDMSCI dans 100 mL de £Hb sec. Le mélange est agité 48 h a
température ambiante. La solution est lavée deisxdeec une solution aqueuse saturée en
NaCl. La phase organique est séchée sur Mgi3 filtrée sur silice. Le solvant est évaporé.
Le produit est dissous dans 10 mL de THF, puis LGdfeau désionisée et 30 mL d’AcOH
sont ajoutés a la solution. Le milieu réactionnsll &gité 4 h & température ambiante. Le
mélange est précipité dans 1 L d’eau désioniséaro@uit est filtré puis séché sous pression
réduite a 50 °C. Le produit est obtenu sous la éodn solide blanc avec un rendement de
96% (6,39 g). RMNH (400 MHz, CDC}) : & (ppm) = 8,01 (d; 2H; A, 0o-COH); 6,89 (d;
2H; ArH, o-OTBDMS); 1,00 (s; 9H; C(CH); 0,25 (s; 6H; CH).

o eor{ )

7
D’aprés la réf. 42.6,38 g (25,28 mmol) d& et 4,93 g (25,25 mmol) de 4’-hydroxy-4-
cyanobiphényle sont mis en solution dans 200 mCldgCl,. La solution est refroidie a 0 °C,
puis 10,42 g (50,50 mmol) de DCC, 7,43 g (25,24 ihie® DPTS et une pointe de spatule de
4-ppy sont additionnés. Le milieu réactionnel egitéal5 h a température ambiante. Le
solvant est évaporé et le brut est purifié par @C{$ éluant CHCI, / heptane (5:1). Le
produit est obtenu sous la forme d'un solide blavec un rendement de 77% (8,40 g). RMN-
'H (400 MHz, CDC)) : § (ppm) = 8,12 (d; 2H; ArHp-COAT); 7,74 (d; 2H; ArH,0-CN);
7,69 (d; 2H; ArHm-CN); 7,64 (d; 2HmM-O,CAr); 7,33 (d; 2H; ArH,0-O,CAr); 6,95 (d; 2H;
ArH, o-OTBDMS); 1,01 (s; 9H:; C(CH); 0,27 (s; 6H: CH).

8

D’aprés la réf. 428,3 g de7 sont dissous dans 200 mL de THF, puis 21,6 g By 6-

7 H,O dans 100 mL d’eau désionisée sont ajoutés dudimu Le milieu réactionnel est agité
22h a 50°C. Le THF est évaporé, puis le préciggd filtré sur Blchner et lavé
abondamment a l'eau. Le produit est séché sousipreséduite a 50 °C. Le produit est
obtenu quantitativement (6,1 g) sous forme d’uidsdblanc. RMNH (400 MHz, CDCi+ 1
goutte de DMSO-E) : & (ppm) = 9,62 (large s; 1H; OH); 7,52 (d; 2H; AHCOAr); 7,27
(d; 2H; ArH, 0-CN); 7,25 (d; 2H; ArHmM-CN); 7,18 (d; 2Hm-O,CAr); 6,82 (d; 2H; ArH,0-
O,CAI); 6,42 (d; 2H; AH, 0-OH).
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(0]

NN TN TSN

9
D’aprés la réf. 422,02 g (5,13 mmol) d§, 1,62 g (5,13 mmol) d8, 3,2 g (15,51 mmol) de
DCC et 1,57 g (5,33 mmol) de DPTS sont mis dansnb0de CHCI, et agités a 40 °C
pendant 17 h. Le solvant est évaporé et le brupwsiie par CC(SiQ), €luant CHClI,, puis
Et,O / CHCI, (1:50). Le produit est obtenu sous la forme d'udidsoblanc avec un
rendement de 83% (2,96 g). RMN- (400 MHz, CDC}) : & (ppm) = 8,28 (d; 2H; ArHm-
O.,CAr et 0-COAI); 8,05 (d; 1H; AH, mOCH,); 7,75 (d; 2H; ArH,o-CN); 7,70 (d; 2H;
ArH, mCN); 7,66 (d; 2H; ArHm-O,CAr); 7,36 (d; 2H; ArH0-O,CAr etm-CQ,Ar); 7,35 (d;
8H; ArH, 0-O,CAr); 6,55 (dd; 1H; AH, p-OCH,); 6,52 (d; 1H; AH, 0-OCH,); 4,06 (t; 2H;
CH.0A); 4,05 (t; 2H; CHOAr); 3,62 (t; 2H; ®G1,OH); 1,91-1,77 (m; 4H; B,CH,O0Ar);
1,60-1,45 (m; 6H; €,CH,OH et (H,CH,CH,0Ar); 1,37-1,23 (m; 14H; C§J; 1,01 (t; 3H;
CHy).

HO

O
OTBDMS

TBDMSO

OTBDMS
[¢]

10
D’aprés la réf. 44A un mélange de 1,8 g (9,88 mmol) d’acide 5-hydrmophtalique, d’'une
pointe de spatule de DMAP et de 4,2 mL dgNEdans 70 mL de Ci€l, anhydre sous argon
est ajoutée, a laide d’'une ampoule a addition, gotution de 5g (33,17 mmol) de
TBDMSCI dans 35 mL de Ci€l, anhydre. Le milieu réactionnel est agité 24 hnap&rature
ambiante. La solution est lavée avec une solutiprease saturée en NaCl. La phase aqueuse
est extraite a I'heptane. Les phases organiques smhées sur du MgQOfiltrées et
évaporées a sec pour donner une poudre blancheiaveadement de 99% (5,1 g). RMN-
(200 MHz, CDC}) : 6 (ppm) = 8,27 (t; 1H; ArH p-OTBDMS); 7,70 (d; 2H; ArH o-
OTBDMS); 1,03 (s; 18H; C(Cks); 0,99 (s; 9H; C(Chs); 0,39 (s; 12H; CH); 0,23 (s; 6H;
CHa).

OH
TBDMSO

OH
[¢]

11
D’aprés la réf. 445,09 g (9,69 mmol) d&0 sont mis dans 20 mL de THF. 60 mL d’AcOH
glacial et 20 mL d’eau désionisée sont ajoutésslation. Le mélange réactionnel est agité
3 h 30 a température ambiante. La solution estiptée dans 1 L d’eau froide et filtrée sur
Bichner. Le produit est obtenu sous la forme d’poedre blanche avec un rendement de
98% (2,83 g). RMNH (200 MHz, CDC} + 1 goutte de DMSO-§: & (ppm) = 8,28 (t; 1H:;
ArH, p-OTBDMS); 7,62 (d; 2H; ArH o-OTBDMS); 0,93 (s; 9H; C(Ch)3); 0,16 (s; 6H:;
CHy).
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12

D’apres la réf. 42Une solution de 2,8 g (4,05 mmol) 82600 mg (2,02 mmol) d&1, 2,5 g
(12,12 mmol) de DCC, 1,2 g (4,08 mmol) de DPTS’ehel pointe de spatule de 4-ppy dans
du CHCI, est agitée 72 h a température ambiante. Le sobsirévaporé et le brut est purifié
par CC(SiQ), éluant CHCI,, puis E$O / CHCI, (1:49). Le produit est obtenu sous la forme
d’un solide blanc avec un rendement de 57% (1,988N-"H (200 MHz, CDC}) : & (ppm)

= 8,27 (d; 4H; ArHm-O,C eto-CQOy); 8,26 (t; 1H; ArH,p-OTBDMS); 8,05 (d; 2H; A, m-
OCHy); 7,74 (d; 4H; ArH,o0-CN); 7,69 (d; 4H; ArH,m-CN); 7,650 (d; 2H; ArH,o-
OTBDMS); 7,649 (d; 4H; ArHm-O,C); 7,37 (d; 4H; ArH,0-O,C etm-CGQ,); 7,35 (d; 4H;
ArH, 0-O,C); 6,55 (dd; 2H; ArH,p-OCH,); 6,52 (d; 2H; AH, 0-OCH,); 4,30 (t; 4H;
CH,0,CAr); 4,05 (t; 4H; CHOAI); 4,04 (t; 4H; CHOAr); 1,90-1,70 (m; 12H; 8B,CH,OAr

et CH,CH,O,C); 1,58-1,23 (m; 36H; CH)i;, 1,00 (t; 6H; CH); 0,99 (s; 9H; C(Ch)s); 0,22 (s;
6H; SICH;).
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D’aprés la réf. 42.Une solution de 2,7 g (11,30 mmol) de ZngBF5-7 HO dans 15 mL
d’eau est ajoutée a une solution de 1,25 mg (0M6linde12 dans 40 mL de THF. Le milieu
réactionnel est agité 24 h & 55 °C. Le solvanéeapore, 50 mL de Gi&l, sont additionnés,
puis la solution est lavée a I'eau, séchée sur Mg8lDée et évaporée a sec. Le brut est
purifié par CC(SiQ), éluant CHCI,, puis EtO / CHCl, (1:50). Le produit est obtenu sous la
forme d’'un solide blanc avec un rendement de 73%4,{Bmg).Autre possibilité 680 mg
(0,41 mmol) del2 sont solubilisés dans 10 mL de THF. La solutianregoidie a 0 °C, puis
0,46 mL d’AcOH et 0,46 mL de TBAF sont ajoutés allieu réactionnel. Le tout est agité
5 min a 0 °C puis 35 min a température ambiantanb@e CHCI, sont additionnés, puis la
solution est lavée a I'eau désionisée, séchéewsMgBQ, filtrée et évaporée a sec. Le brut
est purifié par CC(Sig), éluant CHCI,, puis EtO / CH,CI, (1:50). Le produit est obtenu sous
la forme d'un solide blanc avec un rendement de §768,1 mg). RMNH (400 MHz,
CDCl) : 6 (ppm) = 8,26 (d4H; ArH, mO,C eto-CO,); 8,20 (t; 1H; AH, p-OH); 8,06 (d;
2H; ArH, mOCH,); 7,73 (d; 4H; ArH,0-CN); 7,67 (d; 4H; ArHmM-CN); 7,64 (d; 4H; ArH,
m-O,C); 7,52 (d; 2H; AH, 0-OH); 7,37 (d; 4H; ArHP-O,C etm-CQO,); 7,33 (d; 4H; ArH,0o-
0,C); 6,55 (dd; 2H; AH, p-OCH,); 6,52 (d; 2H; AH, 0-OCH,); 6,38 (s; 1H; OH); 4,29 (t;
4H; CH,O,CAr); 4,05 (t; 8H; CHOAr); 1,87-1,77 (m;8H; CH,CH,OAr); 1,73 (quint.; 4H;
CH,CH,O,CAr); 1,52 (sext.; 4H; €,CHs); 1,59-1,20 (m; 32H; Ch); 1,00 (t; 6H; CHCHy).
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D’aprés la réf. 42.703,6 mg (0,46 mmol) dé&2, 69,5 mg (0,23 mmol) d&l, 248,5 mg
(1,20 mmol) de DCC, 137,5 mg (0,47 mmol) de DPT8r&t pointe de spatule de 4-ppy sont
mis dans du CkCl, et agités 24 h a température ambiante. Le soksinévaporé et le brut
est purifié par CC(Sig), éluant CHClI,, puis EtO / CHCI, (1:50). Le produit est obtenu sous
la forme d'un solide blanc avec un rendement de §8%4,7 mg). RMN*H (200 MHz,
CDCl) : 6 (ppm) = 8,61 (t; 1H; ArHp-OTBDMS); 8,59 (t; 2H; AH, p-O.CAr); 8,27 (d; 8H;
ArH, mO,CAr et 0-COAr); 8,07 (d; 4H; ArH,0-O.CAr et o-COAr); 8,04 (d; 4H; AH, m-
OCHAr); 7,90 (d; 2H; ArH,0-OTBDMS); 7,73 (d; 8H; ArHo-CN); 7,68 (d; 8H; ArHm
CN); 7,64 (d; 8H; ArHm-0O,C); 7,36 (d; 8H; ArH,0-O.C etm-CQO,); 7,34 (d; 8H; ArH,o-
0,C); 6,54 (dd; 4H; AH, p-OCH,); 6,51 (d; 4H; AH, 0-OCH,); 4,32 (t; 8H; CHO,CAr);
4,04 (t; 16H; CHOAr); 1,88-1,72 (m; 24H; B,CH,OAr et (H,CH,O,C); 1,56-1,19 (m;
72H; CH); 1,02 (s; 9H; C(CH)3); 1,00 (t; 12H; CH); 0,29 (s; 6H; Si(Ch).).
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D’aprés la réf. 42.Une solution de 4,4 g (18,41 mmol) de ZngBFs-7 HO dans 10 mL
d’eau désionisée est ajoutée a une solution de8®i@,(0,18 mmol) dd4 dans 20 mL de
THF. Le milieu réactionnel est agité 24 h a 55L€.solvant est évaporé, 50 mL de i
sont additionnés, puis la solution est lavée aul'@ésionisée, séchée sur du MgSilitrée et
évaporée a sec. Le brut est purifié par CC{Bi€uant CHClI,, puis E3O / CHCl, (1:9). Le
produit est obtenu sous la forme d’'un solide blamec un rendement de 70% (397,2 mg).
Autre possibilité 634,7 mg (0,19 mmol) d&4 sont solubilisés dans 30 mL de THF. La
solution est refroidie a 0 °C, puis 0,2 mL d’AcOHGg2 mL d’une solution de TBAF (1 M)

HO
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dans du THF sont ajoutés au milieu réactionneltog est agité 5 min a 0 °C puis 30 min a
température ambiante. 50 mL de £ sont additionnés, puis la solution est lavée aul’e
désionisée, séchée sur du MgsSfiltrée et évaporée a sec. Le brut est purifie @a(SiQ),
éluant CHCI,, puis E3O / CHCI, (1:9). Le produit est obtenu sous la forme d’'undsoblanc
avec un rendement de 88% (537,5 mg). RAMIN400 MHz, CDCJ) : § (ppm) = 8,58 (t; 2H:;
ArH, p-O,C); 8,51 (t; 1H; AH, p-OH); 8,25 (d; 8H; AH, mO,C eto-C0,); 8,05 (d; 4H;
ArH, mOCH,); 8,04 (d; 4H; ArH,0-O.C eto-COy); 7,83 (d; 2H; AH, 0-OH); 7,72 (d; 8H;
ArH, o-CN); 7,67 (d; 8H; ArHmM-CN); 7,63 (d; 8HmM-O,C); 7,36 (d; 8H; ArH0-O,C etm-
COy); 7,32 (d; 8H; ArH,0-O,C); 6,54 (dd; 4H; A, p-OCH,); 6,51 (d; 4H; AH, 0-OCH,);
4,31 (t; 8H; CHO.C); 4,04 (t; 8H; CHOAr); 4,03 (t; 8H; CHOAr); 1,85-1,70 (m; 24H;
CH,CHOAr et (H,CH,O,C); 1,55-1,21 (m; 72H; Chi;, 0,99 (t; 12H; CH). AE calculée
pour GoegH202N4O37 (3205,71) : C, 73,43%; H, 6,35%; N, 1,75%; trouvée, 72,95%; H,
6,17%; N, 1,80%.

HO—(CH,)10—Br

17

D’aprés la réf. 56.55 g (315,6 mmol) de décan-1,10-diol dans 250 mune€’ solution
aqueuse d’HBr (48%) sont mis dans un extracteuidetliquide. De la ligroine (80-110 °C)
est ajoutée dans I'extracteur (250 ml), ainsi garesdun ballon d’1 L (500 mL). La ligroine du
ballon est portée a reflux et la solution d’HBr esauffée a 55 °C. Le milieu réactionnel est
extrait pendant trois jours, puis le ballon estaigli a température ambiante. La ligroine est
évaporée pour donner le 12-bromodécanol sous laefod’'une huile jaunatre avec un
rendement de 70% (74,9 g). RMN- (200 MHz, CDC}) : & (ppm) = 3,65 (t; 2H; E,0H);
3,41 (t; 2H; CHBr); 1,86 (quint.; 2H; E&,CH.Br); 1,57 (quint.; 2H; E,CH,OH); 1,50-1,25

(m; 12H; CH).
HO*(CHZ)w*O@*COZH
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D’aprés la réf. 26 A une solution de 40,6 g (293,9 mmol) d’acide 4+oxybenzoique dans
200 mL d’éthanol sont ajoutés 148 mL d’une solutienNaOH (4 M). Le milieu réactionnel
est agité a reflux et une solution de 53,1 g (28%®l) de bromodécandl7 dans 50 mL
d’éthanol est ajoutée a l'aide d’'une ampoule atamdi Le milieu réactionnel est agité a
reflux pendant 22 h. Apres retour a 'ambiante, ®#0 d’'une solution de HCI (1,5 M) sont
ajoutés au milieu. La solution est précipitée dadmd’'eau froide et filtrée sur verre fritté. Le
produit est recristallisé dans I'isopropanol, piilisé sur Buchner pour donner le produit pur
sous la forme d’une poudre blanche avec un rendedec63% (41,6 g). RMNH (200 MHz,
CDCl; + 1 goutte de DMSO-§): 6 (ppm) = 7,84 (d; 2H; ArHp-COy); 6,76 (d; 2H; ArHm
COy); 3,86 (t; 2H; CHOA); 3,44 (t; 2H; G1,0H); 1,10-1,77 (m; 16H; CH).

Hooclezs

19
D’aprés la réf. 46 A une solution de 10,62 g (57,03 mmol) de 4,4’-ditoxybiphényle et de
13,8 mL (57,03 mmol) de bromododécane dans dealéthsont additionnés au goutte-a-
goutte 7,13 g (127,03 mmol) de KOH dans 25 mL d'@ésionisée. Le milieu réactionnel est
chauffé a reflux pendant 24 h, puis filtré a chdiedfiltrat est refroidi a 0 °C et une solution
de HCl a 1 M est ajoutée jusqu’a abaisser le pH lzelprécipité blanc obtenu est filtré puis
recristallisé dans de I'éthanol. Des cristaux bsasont obtenus avec un rendement de 46%
(9,40 g). RMNH (200 MHz, CDCY) : & (ppm) = 7,29 (d; 2H; A, m-OCiHas); 7,23 (d;
2H; ArH, m-OH); 6,78 (d; 2H; AH, 0-OCi2Hys); 6,74 (d; 2H; AH, 0-OH); 3,83 (t; 2H;
OCHy); 1,64 (m; 2H; OCHCHy); 1,41-1,01 (m; 18H; By); 0,73 (t; 2H; CH).

114



HO’(CHz)lofoOcozoclezs

20
Une suspension de 5,49 g (15,48 mmol)léet 5,01 g (17,03 mmol) de8 dans 500 mL de
CH.CI; est refroidie a 0 °C, puis 5,43 g (26,32 mmol)IeC et 3,05 g (24,93 mmol) de
DMAP sont ajoutés. Le milieu réactionnel est agitéeflux pendant 24 h. Le solvant est
eévapore et le produit est purifié par CC(8iCGeluant CHCI,. Les cristaux blancs obtenus
sont lavés a l'acétone. Le produit est obtenu aweaendement de 89% (8,67 djutre
possibilité: Une suspension de 5,00 g (14,09 mmoljléet 4,62 g (15,69 mmol) d8 dans
500 mL de CHCI, est refroidie a 0°C, puis 4,99 (26,32 mmol) d€EM et 4,759
(24,93 mmol) de DMAP sont ajoutés. Le milieu réamtiel est agité a reflux pendant 24 h et
précipité dans 1 L d’'acétonke précipité est filtré pour obtenir le produitwo avec un
rendement de 70% (6,23 g). RMN-(400 MHz, CDC} + 1 goutte de DMSO-§) : § (ppm) =
8,05 (d; 2H; ArHo-COy); 7,49 (d; 2H; ArHmM-O.C); 7,41 (d; 2H; AH, m-OC,.Hys); 7,14 (d;
2H; ArH, mCQO,); 6,89 (d; 2H; ArH,0-O,C); 6,87 (d; 2H; AH, 0-OCy,H>s); 3,96 (t; 2H;
CH,OAr); 3,90 (t; 2H; CHOAr); 3,50 (t; 2H; G1,0H); 1,73 (quint.; 2H; €,CH,0Ar); 1,71
(quint.; 2H; H,CH,O0Ar); 1,48-1,17 (m; 32H; C}); 0,79 (t; 3H; CH). AE calculée pour
C41H5805 (630,90) : C, 78,05%; H, 9,27%; trouvée : C, 7%8#, 9,16%.

O,
of(CHz)m*OOCOz O O OC15Has
O—(CHy)19~© < >’Coz O O OCy2Has
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Une suspension de 59 (7,93 mmol) 2@ et 1,07 g (3,59 mmol) d&l1 dans 500 mL de
CH.CI, est amenée a 0 °C, puis 4,10 g (19,85 mmol) de BICIC17 g (3,99 mmol) de DPTS
sont ajoutés. Le milieu réactionnel est agité Buxgbendant 48 h. Le solvant est évaporeé et le
brut est purifié par CC(Sip, éluant CHCI, / Heptane (3:2). Le produit est obtenu sous la
forme d'une poudre blanche avec un rendement de 828 g). RMNH (400 MHz,
CDCl) : 8 (ppm) = 8,29 (t; 1H; ArHp-OTBDMS); 8,16 (d; 4H; ArHp-CO,); 7,67 (d; 2H;
ArH, o-OTBDMS); 7,57 (d; 4H; ArHM-O,C); 7,51 (d; 4H; AH, mOCy2Hys); 7,24 (d; 4H;
ArH, mCOy); 6,974 (d; 4H; ArH,0-O.C); 6,970 (d; 4H; A, 0-OCioHzs); 4,33 (t; 4H;
CH,0,C); 4,04 (t; 2H; CHOAr); 4,00 (t; 2H; CHOAr); 1,86-1,75 (m; 12H; 8,CH,0);
1,53-1,22 (m; 64H; C}J; 1,00 (s; 9H; C(Ch)s); 0,89 (t; 6H; CH); 0,24 (s; 6H; SiCh). AE
calculée pour 6gH132013Si (1522,15) : C, 75,75%; H, 8,74%; trouvée : GB80%; H, 8,77%.

(@]
Of(CHz)lofoOcoz O O OC12Has
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A une solution de 2,74 g (1,80 mmol) @ dans 200 mL de THF sont ajoutés 3,97 g
(10,87 mmol) de Zn(Bfj.-6-7 HO dans 50 mL d’eau désionisée. Le milieu réactibese
agité a 50 °C pendant 24 h. Le THF est évaporé ptdduit filtré sur Blichner. Le produit est
obtenu sous la forme d’'une poudre blanche aveendement de 98% (2,49 g) aprés avoir
été séché sous pression rédultetre possibilité Une solution de 200 mg (0,13 mmol) 2l
dans 20 mL de THF est refroidie a 0 °C, puis 0,26dWcOH et 0,26 mL d’'une solution de
TBAF (1 M) dans du THF sont ajoutés. Le milieu té&amel est agité 5 min a 0 °C puis
30 min a température ambiante. Le mélange est é¥aposec et le brut est purifié par
CC(SiQy), éluant AcOEt/ ChLCl; (1:19). Le produit est obtenu sous la forme d’'unedve

TBDMSO
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blanche avec un rendement de 88% (161,6 mg). RMIN2ZOO MHz, CDC} + 1 goutte de
DMSO-Dg) : 6 (ppm) = 8,00 (t; 1H; A, p-OH); 7,99 (d; 4H; ArHp-CQOLAr); 7,55 (d; 2H;
ArH, 0-OH); 7,43 (d; 4H; ArHmM-O,CAr); 7,36 (d; 4H; AH, mOC,Hs); 7,09 (d; 4H; ArH,
m-CO,); 6,83 (d; 4H; ArH,o0-O,CAr); 6,82 (d; 4H; AH, 0-OCioHys); 4,16 (t; 4H;
CH,O,CAr); 3,90 (t; 4H; CHOAr); 3,85 (t; 4H; CHOAr); 1,76-1,52 (m; 12H; 8,CH,0);

1,43-1,04 (m; 60H); 0,73 (t; 6H; GBH3). AE calculée pour §Hi140:13 (1407,89): C,
76,78%; H, 8,45%; trouveeC, 76,04%H, 8,46%.

oo (o
HO~(CHy)10- OO
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A une suspension de 400 mg (0,28 mmol)Zﬂeet 83,2 mg (0,28 mmol) dE8 dans 120 mL
de CHCI, sont ajoutés 296 mg (1,44 mmol) de DCC et 85,429 mmol) de DPTS. Le
milieu réactionnel est agité a reflux pendant 2&énsolvant est évaporé et le brut est purifié
par CC(SiQ), éluant CHCI,/ AcOEt (99:1). Le produit est obtenu sous la feradiune
poudre blanche avec un rendement de 73% (346,8 RigN-'H (400 MHz, CDCJ) : &
(ppm) = 8,60 (t; 1H; ArHp-O,CAr); 8,153 (d; 4H; ArHo-COAr); 8,150 (d; 2H; ArH,o-
COAr); 8,06 (d; 2H; ArH,0-O.C eto-COy,); 7,58 (d; 4H; ArHmM-O,CAr); 7,51 (d; 4H; AH,
m-OCioH2s); 7,24 (d; 4H; ArHmM-CQO,); 6,99 (d; 2H; ArH,m-CQy,); 6,97 (d; 8H; AH, o-
OCy2Hzs et 0-O.C); 4,35 (t; 4H; CHO.CAr); 4,04 (t; 2H; CHOAr); 4,03 (t; 4H; CHOAU);
4,00 (t; 4H; CHOAr); 3,65 (d; 2H; ®,0H); 3,50 (s; 1H; OH); 1,86-1,73 (m; 16H;
CH,CH;0); 1,60-1,25 (m; 70H); 0,89 (t; 6H; GBH3). AE calculée pour GH140:6
(1684,26) : C, 76,30%; H, 8,50%; trouvée : C, 76,351, 8,58%.

~(CH3)10-0 cozocle25
/@o (CH2)10— o%j%cozocle25

\9)\0 (CH)1o— 0@ 0C12H25
O—(CH2)10— O O20(:12H25

Une suspension de 3,47 g (2,47 mmol)laet 365,7 mg (1,23 mmol) del dans 250 mL de
CH.CI, est amenée a 0 °C, puis 1,38 g (6,67 mmol) de B€B63,7 mg (1,24 mmol) de
DPTS sont ajoutés. Le milieu réactionnel est agitéeflux pendant 48 h. Le solvant est
évaporé et le brut est purifié par CC(9i@luant CHCI,. Le produit est obtenu sous la forme
d’une poudre blanche avec un rendement de 90% (3,42MN-"H (400 MHz, CDC}) : &
(ppm) = 8,64 (t; 1H; ArHp-OTBDMS); 8,63 (t; 2H; ArH,p-O.C); 8,15 (d; 8H; ArH,o-
CQOLAr); 8,10 (d; 4H; ArH,0-CGAr et 0-O,CAr); 7,92 (d; 2H; ArH,0-OTBDMS); 7,57 (d;
8H; ArH, mO,CAr); 7,50 (d; 8H; AH, mOCi,Hzs); 7,23 (d; 8H; ArH,m-CO,); 6,96 (d;
16H; ArH, 0-O,C et AH, 0-OCy;H2s); 4,36 (t; 8H; CHO,CAr); 4,03 (t; 8H; CHOAI); 3,99

(t; 8H; CHOAr); 1,85-1,76 (m; 24H; 8,CH,0); 1,52-1,21 (m; 120H; Cht 1,04 (s; 9H;
C(CHgu)3); 0,89 (t; 12H; CHCH3); 0,30 (s; 6H; SICh). AE calculée pour gH25:020Si
(3076,14) : C, 75,75%; H, 8,26%:; trouvée : C, 7%691, 8,15%.
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Une solution de 158 mg (0,05 mmol) d8 dans 15 mL de THF est amenée a 0 °C, puis
0,11 mL d’acide acétique glacial et 0,11 mL d'uotgon de TBAF (1 M) dans du THF sont
additionnés. L’ensemble est agité 5 min a 0 °COetnéh a température ambiante. Le solvant
est évaporé et le produit purifié par CC(gi@luant CHCI,, puis CHCI, / ELO (40:1). Le
produit est obtenu sous la forme d’'une poudre blaravec un rendement de 85% (129 mg).
RMN-'H (400 MHz, CDC} + 1 goutte de DMSO-§: & (ppm) = 8,56 (t; 2H: ArHp-
O,CAI); 8,45 (t; 1H; AH, p-OH); 8,08 (d; 8H; ArHp-COLAr); 8,03 (d; 4H; ArH,0-COAr et
0-O,CAr); 7,91 (d; 2H; AH, 0-OH); 7,52 (d; 8H; ArHMO,CAr); 7,45 (d; 8H; AH, m-
OC2H2s); 7,18 (d; 8H; ArHmM-CO,); 6,91 (d; 16H; AH, 0-O,C et AH, 0-OC;,H3s); 4,30 (t;
8H; CHO,CAr); 3,98 (t; 8H; CHOAr); 3,94 (t; 8H; CHOAr); 1,80-1,69 (m; 24H;
CH,CH;0); 1,46-1,17 (m; 120H; Cht 0,83 (t; 12H; CHCHS3). AE calculée pour {ggH239029
(2961,93) : C, 76,24%; H, 8,10%; O, 15,66%; trouv€e 76,01%; H, 7,97%; O, 15,60%.

of(CHz)meOcoz Q) )—ocutas
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16
Un mélange de 477,9 mg (0,16 mmol)2deet de 47,8 mg (0,16 mmol) d8 dans du ChkLCl,
est amené a 0 °C, puis 170,7 mg (0,83 mmol) de BCA7,8 mg (0,16 mmol) de DPTS sont
ajoutés. Le milieu réactionnel est agité a 40 °@dpat une nuit. La solution est évaporée a
sec et purifiée par CC(SH) éluant CHCI,, puis CHCI,/ ELO (250:1). Le produit est
obtenu sous la forme d’une poudre blanche aveendement de 87% (453,4 mg). RMN-
(400 MHz, CDCY}) : 6 (ppm) = 8,94 (t; 1H; ArHp-O.CAr); 8,64 (t; 2H; ArH,p-O.CAr); 8,36
(d; 2H; ArH, o-COAr et 0-O,CAr); 8,15 (d; 2H; ArH,0-CGAr); 8,14 (d; 8H; ArH,o-
COAD); 8,11 (d; 4H; ArH,0-COAr et 0-O,CAr); 7,57 (d; 8H; ArHm-O,CAr); 7,50 (d; 8H,;
ArH, mOCy,Hys); 7,23 (d; 8H; ArHmM-CGLAr); 6,97 (d; 2H; ArH,m-CQAr); 6,965 (d; 8H;
ArH, o-O,CAr); 6,961 (d; 8H; AH, 0-OC;,H2g); 4,36 (t; 8H; CHO,CAr); 4,03 (t; 10H;
CH,0Ar); 3,99 (t; 8H; CHOAY); 3,64 (t; 2H; G1,0H); 1,85-1,75 (m; 28H; B,CH,0); 1,60-
1,25 (m; 132H; CH); 0,89 (t; 12H; CHCH3). AE calculée pour &sH2603, (3238,25) : C,
76,03%:; H, 8,16%; trouvée : C, 75,93%; H, 8,16%.

HO*(CHZ)m*O@*COZ
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225,21 mg (0,13 mmol) del5 27 mg (0,18 mmol) de 4-carboxybenzaldéhyde, 1§7 m
(0,76 mmol) de DCC et 53 mg (0,18 mmol) de DPTSt sois dans 25 mL de CEl,. Le
mélange est agité a température ambiante pendamt |22 solvant est évaporé et le brut est
purifié par CC(SiQ), €éluant CHCIl,. Le produit est obtenu sous la forme d’'une poudre
blanche avec un rendement de 81% (146,3 mg). RNIN200 MHz, CDC}) : & (ppm) =
10,10 (s; 1H; CHO); 8,59 (t; 1H; ArHh-O,CAr); 8,20 (d; 2H; AH, mCHO); 8,15 (d; 6H;
ArH, o-CGAr); 8,06 (d; 2H; ArH,0-O.C eto-COy); 7,95 (d; 2H; AH, o-CHO); 7,58 (d; 4H,;
ArH, mO,CAr); 7,51 (d; 4H; AH, mOCHys); 7,24 (d; 4H; ArHm-CO,); 6,98 (d; 2H;
ArH, mCQO,); 6,97 (d; 8H; AH, 0-OC;,H>s5 et 0-O,C); 4,36 (t; 6H; CHO,CAr); 4,03 (t; 4H;
CH,0Ar); 4,00 (t; 6H; CHOA); 1,90-1,70 (m; 16H; B,CH,0); 1,60-1,25 (m; 70H); 0,89
(t; 6H; CH,CHy).

Q
of(CHz)lofOQCOZ O O OC12Hzs
of(CHz)lofOQCOZ O O OCizHzs
o

26

53,7 mg (0,075 mmol) deggsont mis en solution dans 150 mL de toluene arghgous
argon. 90,8 mg (0,050 mmol) @5 et 14,2 mg (0,159 mmol) de sarcosine sont ajoatks
solution. Le mélange réactionnel est agité a reflamdant 22 h. Le solvant est évaporé et le
brut est purifié par CC(SK), éluant toluene, puis GBl,. Le produit est obtenu sous la forme
d'une poudre brune avec un rendement de 11% (18)7 RMN-'H (400 MHz, CDC}) :

o (ppm) = 8,60 (t; 1H; ArHp-O,CAr); 8,15 (d; 4H; ArH,0-COAr); 8,14 (d; 2H; ArH,o-
COAr); 8,06 (d; 2H; ArH,0-O,C eto-COy); 7,58 (d; 4H; ArHm-O,CAr); 7,51 (d; 4H; AH,
Mm-OCioH2s); 7,24 (d; 4H; ArHM-CO,); 6,98 (d; 2H; ArH,m-CQO,); 6,969 (d; 4H; ArH,o-
0,C); 6,968 (d; 4H; AH, 0-OCy2H2s); 5,50 (s; 1H; CHAr); 5,39 (d; 1H4CH pyrrolidine);
4,56 (d; 1H; H® pyrrolidine); 4,36 (t; 4H; CHD.CAr); 4,31 (t; 2H; CHO.CAr); 4,04 (t;
6H; CHOAr); 4,00 (t; 4H; CHOAr); 3,08 (s; 3H; NCH); 1,86-1,72 (m; 16H; B,CH,0);
1,54-1,22 (m; 70H); 0,89 (t; 6H; GBH3). AE calculée pour GHi5:NO;7 (2564,09) : C,
82,91%; H, 5,94%; trouvéeC, 81,99%H, 6,04%.

—(CH2)10~0O COz O O OCy2Hzs
/gj\(o (CH)10— o 20012H25

\?)ko (CH2)10— 0 20C12H25
O0~(CH2)10-0O COz O O OCi2Has

165,5 mg (0,05 mmol) dé6 sont mis en presence de 9,4 mg (0,06 mmol) derldbrg-
benzaldéhyde dans du @El,. Le mélange est refroidi a 0 °C, puis 59 mg (Gr8ol) de

OHCOCOZ’(CHz)w O
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DCC et 17,7 mg (0,06 mmol) de DPTS sont ajoutésndieu réactionnel qui est agité a
température ambiante pendant 36 h. La solutiom\egtorée a sec et purifiée par CC($i0
éluant CHCI,, puis CHCI, / AcOEt (40:1). Le produit est obtenu sous la ferune poudre
blanche avec un rendement de 85% (146,9 mg). RNINAOO MHz, CDC}) : & (ppm) =
10,10 (s; 1H; CHO); 8,94 (t; 1H; ArHp-O,CAI); 8,64 (t; 2H; ArH,p-O,CAr); 8,36 (d; 2H;
ArH, o-COAr et 0-O,CAr); 8,20 (d; 2H; AH, mCHO); 8,15 (d; 2H; ArHp-CGAr); 8,14
(d; 8H; ArH, 0-COAr); 8,11 (d; 4H; ArH,0-CGAr et 0-O,CArr); 7,95 (d; 2H; AH, 0-CHO);
7,57 (d; 8H; ArH,m-O,CAr); 7,50 (d; 8H; AH, mOCy,Hzs); 7,23 (d; 8H; ArHmM-CQOAr);
6,99 (d; 2H; ArHm-CQAr); 6,964 (d; 8H; ArH,0-O,CAr); 6,960 (d; 8H; AH, 0-OC;H>s);
4,37 (t; 8H; CHO,CAr); 4,36 (t; 2H; CHO.CAr); 4,03 (t; 10H; CHOAr); 3,99 (t; 8H;
CH,OAr); 1,85-1,74 (m; 28H; B,CH;O); 1,52-1,22 (m; 132H; Cht 0,89 (t; 12H;
CH.CH3). AE calculée pour &3H266034 (3370,37): C, 75,91%; H, 7,95%; trouvée : C,
75,66%; H, 8,02%.
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28
A une solution de 40,3 mg (0,06 mmol) dgy, @ans 40 mL de toluéne sec sont ajoutés
61,6 mg (0,02 mmol) d@7 et 9,4 mg (0,11 mmol) de sarcosine. Le milieu tiéanel est
agité a reflux pendant une nuit. La solution esipévée a sec et purifiee par CC(8i@luant
toluene, puis toluene / AcOEt (95:5). Le produit msrifié une deuxiéme fois par CC(SIO
éluant CHCI,, puis CHCI, / AcOEt (98:2). Apres précipitation dans du Me@#Hproduit est
obtenu sous la forme d’une poudre brune avec udersent de 18% (13,7 mg). RMM&t
(400 MHz, CDCY) : 6 (ppm) = 8,94 (t; 1H; ArHp-O,CAr); 8,64 (t; 2H; ArH,p-O,CAr); 8,36
(d; 2H; ArH, o-COAr et 0-O,CAr); 8,16 (d; 2H; AH, 0-CO,CH,); 8,14 (d; 10H; ArH,o-
COLAr); 8,11 (d; 4H; ArH,0-COAr et 0-O,CAr); 7,57 (d; 8H; ArHm-O,CAr); 7,50 (d; 8H;
ArH, mOCyoHys); 7,23 (d; 8H; ArH,m-COAr); 6,99 (d; 2H; AH, m-CO,CH,); 6,96 (d;
16H; ArH, 0-O,CAr et ArH, 0-OCy5H35); 5,90 (s; 1H; CHAr); 5,69 (d; 1HICH pyrrolidine);
4,77 (d; 1H; H® pyrrolidine); 4,36 (t; 10H; CkD,C); 4,03 (t; 10H; CHOAr); 3,99 (t; 8H;
CH,0Ar); 3,30 (s; 3H; NCH); 1,86-1,74 (m; 28H; B,CH,0); 1,52-1,23 (m; 132H; Cit
0,88 (t; 12H; CHCHs). AE calculée pour &:H,7:1NO3z3 (4118,08) : C, 80,21%; H, 6,63%;
trouvée : C79,26% H, 6,83%.

DIk
29
A une solution de 4,20 mL (38,45 mmol) de benzytsemt 10,72 mL (76,90 mmol) dezHt
dans 100 mL de THF anhydre a 0 °C sous argon @stt& au goutte-a-goutte une solution de
3,79 mL (25,63 mmol) de bromoacétate de tertioleutyhns 50 mL de THF anhydre. Le
milieu réactionnel est agité 15 h a températureiantd, puis 500 mL d’eau désionisée sont
ajoutés. La solution est extraite trois fois au,Chl La phase organique est séchée sur du
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MgSQ,, filtrée et le solvant est évaporé. Le brut estifigu par CC(SiQ), éluant
CH.CIl, / ELO (1:1). Le produit est obtenu sous la forme d'umgle incolore avec un
rendement de 92% (5,21 g). RMN- (200 MHz, CDC})) : § (ppm) = 7,30-7,20 (m; 5H;
ArH); 3,74 (s; 2H; CHAr); 3,26 (s; 2H; CHCO,tBuU); 1,42 (s; 9H; C(CH)3).

A une solution de 500 mg (0,694 mmol) dgy @ans 500 mL de toluéne sec sont ajoutés
154 mg (0,694 mmol) d29 dissous dans 25 mL de toluéne sec et 208 mg (6n@38/) de
paraformaldéhyde. Le milieu réactionnel est agiidr & reflux. Le mélange est évaporé puis
purifié par CC(SiQ), éluant toluéne / heptane (1:1). Le produit epris dans du CiI, et
précipité dans du MeOH, pour donner une poudre éoramec un rendement de 56%
(371,9 mg). RMN*H (400 MHz, CDC}) : & (ppm) = 7,72 (d; 2Hp-ArH); 7,51 (t; 2H;m-
ArH); 7,42 (t; 1H;p-ArH); 4,96 (s; 1H; CHC@Bu); 4,95 (d; IHHCH pyrrolidine); 4,67 (d;
1H; HCH benzylique); 4,30 (d; 1H; HE pyrrolidine); 4,19 (d; 1H; HE benzylique); 1,54
(s; 9H; C(CH)3). AE calculée pour &H1gNO, (953,95): C, 93,17%; H, 2,01%; N, 1,47%;
trouvée: C, 93,10%; H, 2,16%; N, 1,48%. MS calci883,14 (100%), 954,14 (80,4%),
955,15 (32,2%), 956,15 (8,7%), 957,15 (1,7%); teo853,6 (100%), 955,2 (26,5%), 956,2
(7,5%), 957,1 (1,2%).

ox oo )cord ) )ocurs
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32
A une solution de 30 mg (0,031 mmol) 8itdans 5 mL de C¥Ll, est ajoute 1 mL de TFA.
Le milieu réactionnel est agité une nuit a tempgeaambiante, lavé a I'eau désionisée, séché
sur du MgSQ et évaporeé a sec. L’acide obtenu est mis en présgsm 141 mg (0,048 mmol)
de 16, 50 mg (0,242 mmol) de DCC, 14 mg (0,048 mmolpé&'S et d’'une pointe de spatule
de 4-ppy dans 100 mL de @El,. Le milieu réactionnel est agité 24 h a tempémtur
ambiante. Le solvant est évaporé et le brut estipyar CC(SiQ), éluant heptane / GEl,
(1:9), puis CHCl,. Le produit est repris dans du &, et précipité dans du MeOH pour
donner une poudre brune avec un rendement de 18¥@l RMN*H (400 MHz, CDC}) :
o (ppm) = 8,94 (t; 1H; ArHp-O,CAr); 8,64 (t; 2H; ArH,p-O,CAr); 8,37 (d; 2H; ArH,o-
COAr et 0-O,CAr); 8,17 (d; 2H; ArH,0-CGAr); 8,14 (d; 8H; ArH,0-COAr); 8,11 (d; 4H;
ArH, 0-CGAr et 0-O,CAr); 7,69 (d; 2H; AH, o-CHMe); 7,57 (d; 8H; ArHmM-O,CAr); 7,50
(d; 8H; AH, m-OC;2Hys); 7,50 (m; 2H; AH, m-CHMe); 7,40 (t; 1H; AH, p-CHMe); 7,23 (d;
8H; ArH, mCGQ,Ar); 6,964 (d; 10H; ArHp-O,CAr et ArH, mCG,Ar); 6,960 (d; 8H; AH, o-
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OCoH2s); 5,07 (s; 1H; CHCQ; 4,94 (d; 1H;HCH pyrrolidine); 4,63 (d; 1H;HCH
benzylique); 4,36 (t; 10H; CiD.C); 4,29 (d; 1H;HCH pyrrolidine); 4,18 (d; 1HHCH
benzylique); 4,03 (t; 10H; CiDAr); 3,99 (t; 8H; CHOAr); 1,85-1,74 (m; 28H; B,CH;0);
1,52-1,20 (m; 132H; CH; 0,89 (t; 12H; CHCH3). AE calculée pour &gH,7:NOs3
(4118,08) : C, 80,21%; H, 6,63%; N, 0,34%; trouv€r 79,95%; H, 6,91%; N, 0,37%.

om0 -ocun
oo ol -ocun
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A une solution de 46 mg (0,048 mmol) 8tedans 10 mL de Ci€l, est ajouté 1 mL de TFA.
La solution est agitée une nuit a température ambidavée a I'eau désionisée, séchée sur du
MgSO, et évaporée a sec. L'acide obtenu est mis enmqéste 70,4 mg (0,050 mmol) 22,

60 mg (0,29 mmol) de DCC, 17 mg (0,058 mmol) de BRT d’'une pointe de spatule de 4-
ppy dans 100 mL de GEl,. Le milieu réactionnel est agité 20 h a tempéetumbiante. Le
solvant est évaporé et le brut est purifié par @C{$ €luant heptane / GBI, (1:9). Le
produit est repris dans du @El; et précipité dans du MeOH pour donner une poudraeh
avec un rendement de 65% (72 mg). RMIN{400 MHz, CDC}) : & (ppm) = 8,60 (t; 1H;
ArH, p-0,C); 8,16 (d; 4H; ArHp-CO,); 7,87 (d; 2H; ArH,0-O.C eto-CO,); 7,76 (d; 2H,0-
ArH, benzylique); 7,58 (d; 4H; ArHn-O.C); 7,54 (t; 2H;m-ArH, benzylique); 7,51 (d; 4H;
ArH, mOCioHys); 7,44 (t; 1H;p-ArH, benzylique); 7,24 (d; 4H; ArHRCOy); 6,97 (d; 4H;
ArH, 0-O.C); 6,97 (d; 4H; AH, 0-OC,.Hys); 5,38 (s; 1H; CHC@Ar); 5,05 (d; 1H;HCH
pyrrolidine); 4,76 (d; 1IHHCH benzylique); 4,45 (d; 1H; H& pyrrolidine); 4,37 (d; 1H,;
HCH benzylique); 4,32 (t; 4H; CHD,CAr); 4,04 (t; 4H; CHOAr); 4,00 (t; 4H; CHOA);
1,86-1,71 (m; 12H; &,CH,0); 1,51-1,25 (m; 60H); 0,89 (t; 6H; GEBH3). AE calculée pour
Ci60H12NO14 (2287,72) : C, 84,00%; H, 5,60%; N, 0,61%; trouvé€r 84,25%; H, 5,65%; N,
0,89%.

o of(CHz)lofOOcoz O O OC1oHas
©\ ] o (etn—0—_)c0r(_)—{_)ocus
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o
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o O*(CH2)10*04®*COZ O O OC12Hzs

A une solution de 45 mg (0,047 mmol) 8& dans 10 mL de C}El, sont ajoutés 2 mL de
TFA. Le milieu réactionnel est agité une nuit a pénature ambiante, lavé a I'eau désionisée,
séché sur du MgSQOet évaporé a sec. L’acide obtenu est mis en présde 141 mg
(0,048 mmol) de24, 50 mg (0,242 mmol) de DCC, 14 mg (0,048 mmol)DdETS et d’'une
pointe de spatule de 4-ppy dans 100 mL de@# Le milieu réactionnel est agité une nuit a
40 °C. Le solvant est évaporé et le brut est gugar CC(Si@), €luant heptane / GBI,
(1:19), puis CHCI,. Le produit est repris dans du & et précipité dans du MeOH pour
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donner une poudre brune avec un rendement de 3% gl RMN*H (400 MHz, CDC}) :

o (ppm) = 8,91 (t; 1H; ArHp-O.C); 8,62 (t; 2H; ArHp-O,CAr); 8,15 (d; 8H; ArH,o-

COLAr); 8,12 (d; 2H; ArH,0-O,C eto-CO,Ar); 8,06 (d; 4H; ArH,0-COAr et 0-O,CAr); 7,77
(d; 2H; AH, o-CHMe); 7,57 (d; 8H; ArHM-O,CAr); 7,55 (t; 2H; AH, mCHMe); 7,50 (d;
8H; ArH, mOCy,Hs); 7,44 (t; 1H; AH, p-CHMe); 7,23 (d; 8H; ArHM-CO,); 6,963 (d; 8H;
ArH, 0-O,CAr); 6,960 (d; 8H; AH, 0-OCy,H2s5); 5,43 (s; 1H; CHCE@Ar); 5,06 (d; 1H;HCH

pyrrolidine); 4,76 (d; 1HHCH benzylique); 4,46 (d; 1H; HE€ pyrrolidine); 4,35 (d; 1H;
HCH benzylique); 4,35 (t ; 8H; CiD.CAr); 4,03 (t; 8H; CHOAr); 3,99 (t; 8H; CHOAr);

1,85-1,73 (m; 24H; 8,CH;0); 1,52-1,23 (m; 120H; Cht 0,88 (t; 12H; CHCH3). AE

calculée pour &gH24MNO3z0 (3841,78) : C, 80,66%; H, 6,48%; N, 0,36%; trouvéeg,

80,53%; H, 6,57%; N, 0,47%.

EtO,C OCioHos

OCi2H2s

39
D’apres la réf. 47.A une solution de 15 g (82,3 mmol) de 3,4-dihydimxyzoate d’éthyle
dans 300 mL de butan-2-one sont ajoutés 90 g (36fnkl) de bromododécane, 76 g
(549,9 mmol) de KCO; et une pointe de spatule d'éther couronne 18C6.mikeu
réactionnel est agité a reflux pendant 72 h, pliré sur célite. Le solvant est évaporeé, puis le
brut est repris dans du GEl,, lavé deux fois a I'eau désionisée et une foixawe solution
aqueuse saturée en NaCl. Aprés l'avoir séché silgfQ;, le solvant est évaporé et le brut
est purifié par CC(Si®), éluant CHCI, / Heptane (1:1). Le produit est obtenu sous lenéor
d'un solide blanc avec un rendement de 84% (35,REIN-"H (200 MHz, CDC}) : § (ppm)
= 7,62 (dd; 1H; ArHp-COEY); 7,52 (d; 1H; AH, 0-CO.Et eto-OC;2H2s); 6,85 (d; 1H; AH,
0-OCi2H2s); 4,33 (g; 2H; OEI,CHg); 4,03 (t; 4H; CHOAr); 1,82 (quint.; 4HCH,CH,OAr);
1,37 (t; 3H; OCHCHj3); 1,65-1,20 (m; 36H; Ch); 0,86 (t; 6H; CH).

HO,C OCj,H2s

OCy2Hzs

40
D’aprés la réf. 47 A une solution de 34,70 g (66,88 mmol)3fedans 500 mL d’éthanol sont
ajoutés 21,65 g (541,79 mmol) de NaOH dans 50 nehuddésionisée. Le milieu réactionnel
est agité a reflux pendant une nuit, précipité ddmd’eau froide et acidifié avec 700 mL
d’'une solution aqueuse de HCI (5 M). Le précipilgnb est filtré sur Blchner pour donner
I'acide avec un rendement de 61% (20,00 g). RMIN(200 MHz, CDC} + 1 goutte de
DMSO-Dg) : 6 (ppm) = 7,59 (dd; 1H; A, o-COH); 7,49 (d; 1H; AH, 0o-COH et o-
OCi2H2s); 6,80 (d; 1H; AH, 0-OCy;H2s); 3,98 (t; 2H;CH,0Ar); 3,96 (t; 2H; CHOAr); 1,85-
1,68 (m; 4H; G,CH,OAr); 1,50-1,10 (m; 36H; C}J; 0,82 (t; 6H; CH).

: OOOzCQOCHst

OC12H2s

41
D’aprés la réf. 48.Un mélange de 10 g (20,38 mmol) d6, 3,4 g (16,98 mmol) de 4-
benzyloxyphénol, 6,6 g (31,99 mmol) de DCC et 2,28,10 mmol) de DMAP est agité
pendant 66 h dans du @El, a température ambiante. Apres une filtration slices le
solvant est évaporé et le produit est purifié p&(®0,), éluant CHCI, / heptane (1:1). Le
produit est obtenu sous la forme d’'une poudre Wlara/ec un rendement de 98% (11,25 g).
RMN-'H (200 MHz, CDCJ) : & (ppm) = 7,80 (dd; 1H; ArHo-CO,Ar); 7,66 (d; 1H; AH, o-
COAr et 0-OCyoH2s); 7,50-7,30 (m; 5H; ArH benzylique); 7,12 (d; 2AtH, o-OBn); 7,01
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(d; 2H; AH, 0-O,C); 6,93 (d; 1H; AH, 0-OC.Hys5); 5,08 (s; 2H; CHAr); 4,08 (t; 2H;
CH,OAr); 4,07 (t; 2H; CHOAr); 1,98-1,78 (m; 6H; €E,CH,0Ar); 1,55-1,20 (m; 36H; C§J;
0,88 (t; 6H; CH).

HOOOZCQOCHHZS

42 OCyaHzs

D’aprés la réf. 48.10,88 g (16,17 mmol) dél et 1,10 g de Pd/C sont mis dans 250 mL de
CH.CI; et agités une nuit sous 4 bars d’hydrogene. Lamgél réactionnel est filtré sur célite
et le produit est purifié par CC(SiP éluant CHCI,. Le produit est obtenu sous la forme
d'une poudre blanche avec un rendement de 89% ¢8,3MN-'H (200 MHz, CDC})) :

d (ppm) = 7,80 (dd; 1H; ArHp-CGLAr); 7,65 (d; 1H; AH, 0-CGAr et 0-OCyoH3s); 7,05 (d;
2H; ArH, 0-OH); 6,92 (d; 1H; AH, 0-OCy,H2s); 6,84 (d; 2H; AH, 0-O.C); 4,92 (s; 1H; OH);
4,08 (t; 2H; CHOA); 4,06 (t; 2H; CHOAr); 1,98-1,78 (m; 4H; €,CH,OAr); 1,58-1,22 (m;
36H; CH,); 0,88 (t; 6H; CH).

HO(CHZ)loo@COZOOZCroleZS

OC12Hos
35

6,91 g (11,86 mmol) dd2, 3,49 g (11,87 mmol) d&8, 4,559 (22,04 mmol) de DCC et
1,48 g (12,08 mmol) de DMAP sont mis dans 150 mIC#BCl,. La suspension est agitée a
température ambiante pendant une nuit. Elle estitensvée avec de I'eau désionisée et une
solution saturée en NaCl. Apres avoir séché laelmaganique sur MgSQle solvant est
évaporé et le brut est purifié par CC(9iCeéluant toluene / AcOEt (98:2). Le produit est
obtenu sous la forme d’'une poudre blanche avecendement de 86% (8,81 g). RMN-
(400 MHz, CDBCl,) : 6 (ppm) = 8,14 (d; 2H; ArHp-CGAr); 7,81 (dd; 1H; ArH,0-COAD);
7,67 (d; 1H; AH, 0-COLAr et 0-OCyoH2s); 7,26 (s; 4H; ArHp-O,CAr); 7,00 (d; 2H; AH, o-
OCH,); 6,97 (d; 1H; AH, 0-OCy2H2s); 4,08 (t; 2H; CHOAr); 4,06 (t; 4H; CHOAr); 3,59 (td;
2H; CH,0H); 1,88-1,78 (m; 6H; B,CH,0Ar); 1,57-1,44 (m; 8H; 6,0Ar et GH,CH,OH);
1,43-1,23 (m; 43H; C}J; 0,885 (t; 3H; CH); 0,88 (t; 3H; CH). AE calculée pour £Hg,Og
(859,22) : C, 75,48%; H, 9,62%; trouvée : C, 75,56P9,60%.

OCyHzs

QO
O*(CHz)lo*O@(:oz@*OZCGOClezs
07(CH2)10‘O@COz@OzCQOC12H25
(o]

OCyoHazs
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4,64 g (5,40 mmol) de&5, 800 mg (2,70 mmol) dd1, 2,86 g (13,86 mmol) de DCC et
797 mg (2,71 mmol) de DPTS sont mis dans 150 mCHgCl,. La suspension est agitée a
température ambiante pendant une nuit. Le solvanteaporé et le brut est purifié par
CC(SiQ), éluant CHCI,. Le produit est obtenu sous la forme d’'une polniaache avec un
rendement de 90% (4,78 g). RMN- (400 MHz, CRCL,) : § (ppm) = 8,23 (t; 1H; ArHp-
OTBDMS); 8,13 (d; 4H; ArHp-CGLAr); 7,81 (dd; 2H; ArH0-CGAr); 7,67 (d; 2H; AH, o-
CO.,CH; et 0-OTBDMS); 7,66 (d; 2H; AH, o-COAr et 0-OCyoHzs); 7,25 (S; 8H; ArH,o-
O,CAI); 6,99 (d; 4H; AH, 0-OCH,); 6,96 (d; 2H; AH, 0-OC2H3s); 4,31 (t; 4H; CHOC);
4,10-4,03 (m; 12H; CKDAr); 1,88-1,74 (m; 16H; B,CH,OAr et (H,CH,0,C); 1,52-1,24
(m; 96H; CH); 1,00 (s; 9H; C(Ch)3); 0,883 (t; 6H; CH); 0,877 (t; 6H; CH); 0,24 (s; 6H;
SiCHg). AE calculée pour GHigfO16Si (1978,81) : C, 74,05%; H, 9,17%; trouvée : C,
74,05%; H, 9,16%.
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A une solution de 4,47 g (2,26 mmol) d8 dans 100 mL de THF sont ajoutés 3 g
(12,55 mmol) de Zn(Bf,, 6-7 HO dans 40 mL d’eau désionisée. Le milieu réactibest
agité 24 h a 50 °C. Le THF est évaporé et le ptogkti filtré et lavé abondamment a I'eau
désionisée. Le brut est purifié par CC(8iCGluant CHCI,, puis AcOEt/ CHCI, (1:4). Le
produit est obtenu sous la forme d’une poudre Ilaravec un rendement de 80% (3,38 Q).
Autre possibilité Une solution de 4,02 g (2,26 mmol) 4@ dans 50 mL de THF est amenée
a 0 °C, puis 2,5 mL d’AcOH et 2,5 mL de TBAF sojuwés. Le milieu réactionnel est agité
5min a0 °C, puis 1 h a température ambiante. B@enCHCI, sont ajoutés a la solution qui
est lavée a I'eau désionisée. La phase organiqusekée sur du MgS@t évaporée a sec.
Le brut est purifié par CC(SKD éluant CHCI,, puis AcOEt/ CHCI, (1:4). Le produit est
obtenu sous la forme d’'une poudre blanche avecendement de 94% (3,57 g). RMN-
(400 MHz, CDBCIy) : 6 (ppm) = 8,21 (t; 1H; Ad, p-OH); 8,13 (d; 4H; ArHo-CGAr); 7,81
(dd; 2H; ArH, o-CGAr); 7,67 (d; 2H; AH, 0-OH); 7,66 (d; 2H; AH, 0-COAr et o-
OC2Hos); 7,25 (s; 8H; ArH,0-O,CAr); 6,99 (d; 4H; AH, 0-OCH,); 6,96 (d; 2H; AH, o-
OCy2H2s); 5,74 (s large; 1H; OH); 4,31 (t; 4H; GBLC); 4,08 (t; 4H; CHOAY); 4,06 (t; 4H;
CH,OAr); 4,05 (t; 4H; CHOAr); 1,88-1,73 (m; 16H; B,CH,OAr et (H,CH,0,C); 1,53
1,24 (m; 96H; CH); 0,883 (t; 6H; CH); 0,878 (t; 6H; CH). AE calculée pour GeH166019
(1864,55) : C, 74,72%; H, 8,97%; trouvé : C, 74,78%08,98%.
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Un mélange de 1,01 g (0,54 mmol) 8& 80 mg (0,27 mmol) dél, 299 mg (1,45 mmol) de
DCC et 80 mg (0,27 mmol) de DPTS dans 100 mL deCTHest agité a température
ambiante pendant une nuit. Le solvant est évapmris, le brut est purifié par CC(SiPQ
éluant CHCI,, puis AcOEt / CHCI, (1:99). Le produit est obtenu sous la forme d’poedre
blanche avec un rendement de 77% (832 mg). RMN400 MHz, CDCl,) : § (ppm) = 8,63
(t; 1H; ArH, p-OTBDMS); 8,59 (t; 2H; ArHp-O,CAr); 8,12 (d; 8H; ArH,0-COAr); 8,10 (d;
4H; ArH, 0-CO,CH, et 0-QCAr); 7,94 (d; 2H; AH, 0-CO,CH, et o-OTBDMS); 7,80 (dd;
4H; ArH p-OCioHzs); 7,66 (d; 4H; AH, 0-COAr et 0-OCioHys); 7,25 (s; 16H; ArH,o-
O.CAr); 6,98 (d; 8H; AH, 0-OCH,); 6,96 (d; 4H; AH, 0-OC;2H2s); 4,35 (t; 8H; CHO,CA);
4,10-4,01 (m; 24H; CEDAI); 1,90-1,75 (m; 32H; B,CH,OAr et CH,CH,0,CAr); 1,52-1,21
(m; 192H; CH); 1,04 (s; 9H; C(CH)); 0,882 (t; 12H; CH); 0,875 (t; 12H; CH); 0,31 (s; 6H;
SiCHg). AE calculée pour £6H348041Si (3989,46) : C, 74,06%; H, 8,79%; trouvée : C,
74,06%; H, 8,79%.
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A une solution de 699 mg (0,18 mmol) d¢ dans 50 mL de THF sont ajoutés 220 mg
(0,92 mmol) de Zn(Bp.-6-7 HO dans 20 mL d’eau désionisée. Le milieu réactibmse
agité 24 h a 50 °C. Le THF est évaporé et le ptofiltié et lavé abondamment a I'eau
désionisée. Le produit est purifié par CC(8i@luant CHCI,, puis AcOEt / CHCI, (1:24). 1l
est obtenu sous la forme d’'une poudre blanche ameendement de 57% (387 m@utre
méthode A une solution de 2,43 g (0,61 mmol)4edans 50 mL de THF a 0 °C sont ajoutés
0,75 mL d’AcOH glacial et 0,75 mL de TBAF. Le miligéactionnel est agit¢ 5 min a 0 °C
puis 45 min a température ambiante. Du,Chl est ajouté a la solution, puis la phase
organique est lavée avec de I'eau désionisée, sé&thialu MgSQet évaporée. Le produit est
purifié par CC(SiQ), éluant CHCI, puis AcOEt/ CHCI, (1:24). Le phénol est obtenu sous
la forme d’'une poudre blanche avec un rendemerit5# (1,78 g). RMN*H (400 MHz,
CD.Cl,) : & (ppm) = 8,58 (t; 2H; ArHp-O,CAr); 8,56 (t; 1H; AH, p-OH); 8,12 (d; 8H; ArH,
0-CO,Ar); 8,09 (d; 4H; AH, 0-CO,CH, eto-O,CAr); 7,91 (d; 2H; AH, 0-OH); 7,81 (dd; 4H;
ArH, o-CGAr); 7,66 (d; 4H; AH, 0-COAr et 0-OCoH2s); 7,24 (s; 16H; ArH,0-O.CAr);
6,97 (d; 8H; AH, 0-OCH,); 6,96 (d; 4H; AH, 0-OC;,Hys); 6,58 (s; 1H; OH); 4,34 (t; 8H;
CH,O,CAr); 4,07 (t; 8H; CHOAr); 4,05 (t; 8H; CHOAr); 4,03 (t; 8H; CHOAr); 1,88-1,74
(m; 32H; GH,CH,OAr et (H,CH,O,CAr); 1,52-1,21 (m; 192H; Ch); 0,880 (t; 12H; CHh);
0,874 (t; 12H; CH). AE calculée pour £dH334041 (3875,20): C, 74,39%; H, 8,69%;
trouvée : C, 74,36%; H, 8,70%.
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Un mélange de 1,009 g (0,26 mmol)3& 39 mg (0,13 mmol) d&1, 151 mg (0,73 mmol) de
DCC, 40 mg (0,24 mmol) de DPTS et d'une pointe patide de 4-ppy dans 100 mL de
CH.CI, est agité a température ambiante pendant unebeusiolvant est évaporé et le produit

TBDMSO
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est purifié par CC(Sig), éluant AcCOEt / CKCl; (1:99), pour donner une poudre blanche avec
un rendement de 66% (693,6 mg). RMM{400 MHz, CRCL,) : & (ppm) = 8,97 (t; 2H; ArH,
p-O.CAr); 8,69 (t; 1H; ArH,p-OTBDMS); 8,59 (t; 4H; ArHp-O,CAr); 8,40 (d; 4H; AH, o-
CO.,CH; et 0-O,CAr); 8,12 (d; 8H; AH, 0-CO,CH; et 0-O,CAr); 8,11 (d; 16H; ArH,o-
CGQLAr); 7,99 (d; 2H; AH, 0-CO,CH; eto-OTBDMS); 7,80 (dd; 8H; AH p-OC;2Hzs); 7,65
(d; 8H; AH, 0-COAr et 0-OCyH2s); 7,24 (s; 32H; ArHo-O,CAr); 6,97 (d; 16H; AH, o-
OCH,); 6,95 (d; 8H; AH, 0-OC;oHys); 4,34 (t; 16H; CHO,CAr); 4,07 (t; 16H; CHOAr);
4,05 (t; 16H; CHOAr); 4,02 (t; 16H; CHO); 1,88-1,74 (m; 64H; B.,CH,OAr et
CH,CH,0,CAr); 1,52-1,24 (m; 384H; Chi; 1,04 (s; 9H; C(CHh)); 0,880 (t; 24H; CH); 0,874
(t; 24H; CH); 0,32 (s; 6H; SiCh). AE calculée pour £4Hss40g5Si (8010,75) : C, 74,07%;
H, 8,61%; trouvee : C, 74,01%; H, 8,54%.
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A une solution de 580,5 mg (0,073 mmol) 4 dans 10 mL de THF a 0 °C sont ajoutés
0,1 mL d’AcOH et 0,1 mL d’une solution de TBAF (1) Mans du THF. Le milieu réactionnel
est agité 5 min a 0 °C puis 45 min a températurkiame. Le solvant est évaporé a sec et le
brut est purifié par CC(SKD éluant CHCI,, puis AcOEt/ CHCI, (1:49). Le produit est
obtenu sous la forme d’une poudre blanche aveenmdement de 71% (404,3 mg). RMN-
(400 MHz, CDCly) : 6 (ppm) = 8,94 (t; 2H; ArHp-O,CAr); 8,60 (t; 1H; AH, p-OH); 8,59
(t; 4H; ArH, p-O,CAr); 8,38 (d; 4H; AH, 0-CO.,CH; et 0-O,CAr); 8,11 (d; 8H; AH, o-
CO,CH; et0-O,CAr); 8,10 (d; 16H; ArHp-CGAr); 7,90 (d; 2H; AH, 0-CO,CH, eto-OH);
7,80 (dd; 8H; AH p-OCiHys); 7,65 (d; 8H; AH, 0-COAr et 0-OCioHzs); 7,23 (S; 32H;
ArH, 0-O,CAr); 6,96 (d; 16H; AH, 0o-OCH,); 6,95 (d; 8H; AH, 0-OC;,H2s5); 4,34 (t; 16H;
CHO,CAr); 4,06 (t; 16H; CHOAr); 4,05 (t; 16H; CHOAr); 4,01 (t; 16H; CHOAr); 1,88-
1,73 (m; 64H; EG,CH,OAr et (H,CH,O,CAr); 1,52-1,22 (m; 384H; Chi; 0,88 (t; 24H;
CHa); 0,87 (t; 24H; CH). AE calculée pour §eHe700ss5 (7896,49) : C, 74,23%; H, 8,55%; O,
17,22%; trouvée : C, 74,00%; H, 8,35%; O, 17,38%.
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556,7 mg (0,30 mmol) d&6, 107,5 mg (0,37 mmol) d&8, 310 mg (1,50 mmol) de DCC et
113,1 mg (0,38 mmol) de DPTS sont mis dans 50 mICHgCl,. Le milieu réactionnel est
agité a température ambiante pendant une nuitolvarst est évapore et le brut est purifié par
CC(SiQy), éluant AcOEt / CELCl;, (2:98) pour donner le produit sous la forme d'pogdre
blanche avec un rendement de 55% (351,2 mg). RMINA0O MHz, CBCL,) : § (ppm) =
8,55 (t; 1H; ArH,p-O,CAr); 8,14 (d; 2H; ArH,0-COAr); 8,13 (d; 4H; ArH,0-CGLAr); 8,05
(d; 1H; A, 0-CO,CH; et 0-O,CAr); 7,81 (dd; 2H; ArH,0-CGAr); 7,66 (d; 2H; AH, o-
COAr et 0-OCy2H2s); 7,25 (s; 8H; ArH0-O,CAr); 7,00 (d; 2H; AH, 0-O(CH,)100H); 6,99
(d; 4H; AH, 0-OCH,); 6,96 (d; 2H; AH, 0-OCiH2s); 4,34 (t; 4H; CHO.CAr); 4,08 (t; 4H;
CH,OAr); 4,06 (t; 4H; CHOA); 4,05 (t; 2H; CHOAr); 4,04 (t; 4H; CHOAr); 3,58 (td; 2H;
CH,0OH); 1,88-1,75 (m; 18H; B,CH,OAr et C(H,CH,O,CAr); 1,53-1,21 (m; 110H; C§);
0,883 (t; 6H; CH); 0,877 (t; 6H; CH). AE calculée pour G3H190022 (2140,92) : C, 74,61%;
H, 8,95%; trouvee : C, 74,63%; H, 8,92%.
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90 mg (0,094 mmol) d&1 sont mis dans 10 mL de GEl,. 1 mL de TFA est ajouté a la
solution et la réaction est agitée a températurbiaamte pendant une nuit. La solution est
lavée a I'eau désionisée, séchée sur Mg&Qe produit est évaporé a sec. L'acide obtehu es
mis en présence de 213,8 mg (0,100 mmol@6@el25 mg (0,606 mmol) de DCC, 29 mg
(0,099 mmol) de DPTS et d’'une pointe de spatuld-gpy dans 50 mL de GEl,. Le milieu
réactionnel est agité un 70 h a température anshidmt produit est purifié par CC(SiQ
éluant AcOEt / CHCl, (1:19), repris dans du GBI, et précipité dans du MeOH. Le produit
est obtenu sous la forme d’une poudre brune ameendement de 64% (182 mg). RMN-
(400 MHz, CDC}) : 6 (ppm) = 8,61 (t; 1H; ArHp-O.CAr); 8,15 (d; 2H; ArH,0-COAr);
8,14 (d; 4H; ArH,0-COAr); 8,07 (d; 2H; AH, 0-CO,CH, et 0-O,CAr); 7,81 (dd; 2H; ArH,
0-COAr); 7,69 (d; 2H;0-ArH benzylique); 7,67 (d; 2H; A, o-COAr et 0-OCy;Hzs); 7,50

(t; 2H; m-ArH benzylique); 7,41 (t; 1Hp-ArH benzylique); 7,25 (s; 8H; ArH-O,CAr); 6,97

(d; 4H; A, 0-OCH,); 6,96 (d; 2H; AH, 0-OCH,); 6,93 (d; 2H; AH, 0-OCy,Hs); 5,09 (s;
1H; CHCQ); 4,96 (d; 1H;HCH benzylique); 4,64 (d; 1H4CH pyrrolidine); 4,36 (t; 4H;
CH,O,CAr); 4,32 (t; 2H; CHO.C); 4,31 (d; 1H; HE benzylique); 4,19 (d; 1H; HE
pyrrolidine); 4,09 (t; 4H; ChDAr); 4,07 (t; 4H; CHOAr); 4,04 (t; 4H; CHOAr); 4,01 (t; 2H;
CH,0Ar); 1,91-1,74 (m; 20H; B,CH,OAr et CH,CH,0O,CAr); 1,54-1,21 (m; 110H; CH);
0,89 (t; 6H; CH); 0,88 (t; 6H; CH). AE calculée pour G3H190022 (3025,47) : C, 80,71%; H,
6,64%; N, 0,46%; trouveeC, 79,34%;H, 7,04%; N, 0,42%.
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A 196 mg (0,09 mmol) dd6 dans 10 mL de Ci€l, est ajouté 30QL d’'une solution de
périodinane de Dess-Martin dans duzCH. La solution est agitée a 30 °C pendant 5 h. Le
mélange est lavé avec 50 mL d’une solution satere&laCO; contenant 3 g de N&O;,
puis avec de I'eau désionisée et une solution agusaturée en NaCl. Apres l'avoir séché sur
MgSQ,, le solvant est évaporé et le brut est purifié @&(SiQ), éluant CHCI,. Le produit
est obtenu sous la forme d’une poudre blanche awveendement de 66% (128,8 mg). RMN-
'H (400 MHz, CDBCL,) : & (ppm) = 9,73 (t; 1H; CHO); 8,55 (t; 1H; Artp:O,CAr); 8,14 (d;
2H; ArH, 0-CGOAr); 8,13 (d; 4H; ArH,0-CO.Ar); 8,05 (d; 1H; AH, 0-CO,CH, et 0-O,CAr);
7,81 (dd; 2H; ArH,0-COAr); 7,66 (d; 2H; AH, 0-COAr et 0-OCyHs); 7,25 (s; 8H; ArH,
0-O,CAr); 7,00 (d; 2H; AH, 0-O(CH,)oCHO); 6,99 (d; 4H; AH, 0-OCH,); 6,96 (d; 2H; AH,
0-OCy2H2s); 4,34 (t; 4H; CHOLCAr); 4,08 (t; 4H; CHOAr); 4,06 (t; 4H; CHOAr); 4,05 (t;
2H; CHOAr); 4,04 (t; 4H; CHOAr); 2,40 (id; 2H; ®,CHO); 1,88-1,75 (m; 18H;
CH,CH,OAr et (H,CH,O.CAr); 1,53-1,21 (m; 108H; C§); 0,883 (t; 6H; CH); 0,877 (t; 6H;
CHzs). AE calculée pour 3H18802, (2138,90) : C, 74,68%; H, 8,86%; trouvee : C, B%4

H, 8,95%.
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A une solution de 76 mg (0,106 mmol) dey@ans 80 mL de toluéne sont ajoutés 99,5 mg
(0,047 mmol) det8 et 43,4 mg (0,487 mmol) de sarcosine. Le milieactiénnel est agité a
reflux pendant 22 h. Le solvant est évaporé etueé dst purifié par CC(Si§), €luant toluene,
puis CHCI,, puis AcOEt / CHCI; (1:49). Le produit est obtenu sous la forme d’poadre
brune avec un rendement de 75% (100,7 mg). RMN400 MHz, CDCl,) : 8 (ppm) = 8,55
(t; 1H; ArH, p-O,CAr); 8,13 (d; 4H; ArH,0-COAr); 8,12 (d; 2H; ArH,0-COAr); 8,04 (d;
2H; ArH, 0-CO,CH; et 0-O,CAr); 7,81 (dd; 2H; ArH,p-OC;,Hys); 7,66 (d; 2H; AH, o-
COAr et 0-OCy2H2s); 7,25 (s; 8H; ArHp-O,CAr); 6,99 (d; 4H; AH, 0-OCH,); 6,98 (d; 2H,;
ArH, 0-O(CH,)oCH); 6,96 (d; 2H; AH, 0-OC;,H>s); 4,80 (d; 1H;HCH pyrrolidine); 4,35 (t;
4H; CH,O,CAr); 4,14 (d; 1H; HE pyrrolidine); 4,08 (t; 4H; CBLDAr); 4,06 (t; 4H;
CH.0A); 4,05 (t; 2H; CHOAr); 4,04 (t; 4H; CHOAr); 2,95 (s; 3H; NCH); 2,57-2,24 (m;
2H; CH,CHN); 1,88-1,75 (m; 18H; B,CH,OAr et (H,CH,O,CAr); 1,53-1,21 (m; 108H;
CHy); 0,882 (t; 6H; CH); 0,878 (t; 6H; CH). AE calculée pour ¢sH195NO,; (2888,68) : C,
81,08%; H, 6,80%; N, 0,48; trouvée : &0,02% H, 7,32% N, 0,51%.
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230 mg (0,06 mmol) d87, 24 mg (0,08 mmol) d&8, 69 mg (0,33 mmol) de DCC et 24 mg
(0,08 mmol) de DPTS sont mis dans 100 mL de,@lk Le milieu réactionnel est agité a
température ambiante pendant 24 h. Le solvant\egiogé, puis le produit est purifieé par
CC(SiQ), éluant AcOEt / CKLCl; (1:99) pour donner une poudre blanche avec urerapdt
de 83% (205 mg). RMNH (400 MHz, CBCL) : & (ppm) = 8,93 (t; 1H; ArHp-O,CAr); 8,59

(t; 2H; ArH, p-O.CAr); 8,36 (d; 2H; ArH,o-COAr et 0-O,CAr); 8,17 (d; 2H; AH, m-
O(CH,)100H); 8,12 (d; 4H; ArHo-CO.Ar); 8,11 (d; 4H; AH, 0-CO,CH; et 0-O,CAr); 7,80
(dd; 4H; ArH, 0-CQ.Ar); 7,66 (d; 4H; AH, 0-COAr et 0-OCHz2sg); 7,24 (s; 16H; ArHo-
O,CAr); 7,01 (d; 2H; AH, 0-O(CH,)100H); 6,97 (d; 8H; AH, 0-OCH,); 6,95 (d; 4H;
J=8,4Hz; AH, 0-OCy;Hys); 4,35 (t; 8H; CHO,CAr); 4,07 (t; 8H; CHOAr); 4,05 (t; 8H;
CH.0AI); 4,04 (t; 2H; CHOAI); 4,03 (t; 8H; CHOAI); 3,57 (td; 2H; G1,0H); 1,88-1,74 (m;
36H; CH,CH,O et H,CH,0,C); 1,52-1,22 (m; 204H; Cit 0,88 (t; 6H; CH); 0,87 (t; 6H;
CHzs). AE calculée pour £5H3s8044 (4151,57) : C, 74,35%; H, 8,69%; trouvée : C, 9%3
H, 8,68%.
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40 mg (0,042 mmol) d80 sont mis dans 10 mL de GEl,. 1 mL de TFA est ajouté a la
solution et la réaction est agitée a températurbiamte pendant une nuit. La solution est
lavée a I'eau désionisée, séchée sur Mg&Q@e produit est évaporé a sec. L'acide obtehu es
mis en présence de 121 mg (0,029 mmol)b8e38,6 mg (0,187 mmol) de DCC, 12,6 mg
(0,043 mmol) de DPTS et d’'une pointe de spatulé-gpy dans 25 mL de CEl,. Le milieu
réactionnel est agité 23 h a température ambiaetsolvant est évaporeé et le brut est purifié
par CC(SiQ), éluant CHCIl,, puis AcOEt/ CHCI, (1:9). Le produit est repris dans du
CH.CI; et précipité dans du MeOH pour donner une poudrneebavec un rendement de 64%
(93 mg). RMNZH (400 MHz, CDCl) : & (ppm) = 8,93 (t; 1H; Ad, p-O,CAr); 8,59 (t; 2H:;
ArH, p-O,CAr); 8,37 (d; 2H; ArH0-COAr et 0-O,CAr); 8,17 (d; 2H; AH, 0-OCQGAr); 8,12

(d; 4H; ArH, 0-COAI); 8,12 (d; 4H; AH, 0-CO,CH, et 0-O,CAr); 7,80 (dd; 4H; ArH,o-
CQOAr); 7,70 (d; 2H; AH, 0-CHy); 7,66 (d; 4H; AH, 0-COAr et 0-OCyoH2s); 7,48 (t; 2H;

129



ArH, mCHy); 7,39 (t; 1H; AH, p-CHy); 7,24 (s; 16H; ArHp-O,CAr); 7,01 (d; 2H; AH, o-
OCH,); 6,98 (d; 8H; AH, 0-OCH,); 6,96 (d; 4H; AH, 0-OC;.H2s); 5,08 (s; 1H; CHCQ);
4,93 (d; 1H;HCH pyrrolidine); 4,62 (d; 1IHHCH benzylique); 4,35 (t; 8H; GiD,CAr); 4,29
(d; 1H; HOH pyrrolidine); 4,11 (d; 1H; HE benzylique); 4,07 (t; 8H; CiDAr); 4,06 (t; 8H;
CH.0AI); 4,03 (t; 8H; CHOA); 4,02 (t; 2H; CHOAr); 1,88-1,74 (m; 36H; CKCH,0O et
CH,CH,0,C); 1,52-1,21 (m; 204H; Cit 0,883 (t; 6H; CH); 0,876 (t; 6H; CH). AE
calculée pour ¢7Hzs8045 (5032,48) : C, 78,04%; H, 7,37%; N, 0,28%; trouve€r 77,53%;

H, 7,64%; N, 0,28%.
R) o

56
D’aprés la réf. 42 A une solution de 2,1 mL (16,50 mmol) de R-{+éthylbenzylamine et
4,6 mL (33,00 mmol) de Bl dans 70 mL de THF anhydre sous argon a 0 °Cjastéa au
goutte-a-goutte une solution de 1,65 mL (11,17 mrdel bromoacétate de tertiobutyle dans
30 mL de THF anhydre. La solution est agitée urieatempérature ambiante, puis 200 mL
d’eau désionisée sont ajoutés. Le mélange estiteixtiia fois au CHCI,. La phase organique
est séchée sur du MgaQ.es solvants sont évaporés et le produit esfipysar CC(SiQ),
éluant E3O / CHCI, (1:4). Une huile incolore est obtenue avec un eemeht de 66%
(1,73 g). RMNH (400 MHz, CDCY) : & (ppm) = 7,36-7,30 (m; 3H; ArH); 7,29-7,23 (m; 2H;
ArH); 3,81 (g; 1H; GiMe); 3,17 (AB; 2H; G,CO,tBu); 2,40-1,90 (large s; 1H;HY; 1,44 (s;
9H; C(CH3)3); 1,40 (d; 3H; CHEl3).

(R,S)-52 (R,R)-53
D’aprés la réf. 42 A une solution de 544 mg (0,75 mmol) dg @ans 600 mL de toluene sec
sont ajoutés 178 mg (0,76 mmol) 86 et 233 mg (7,76 mmol) de paraformaldéhyde. Le
milieu réactionnel est agité a reflux pendant 2Qé.toluene est évaporé et le produit est
purifié par CC(SiQ), éluant toluéne / heptane (1:4). Les deux predséparés sont repris
dans du CKCl, et précipités dans du MeOH pour donner une poume. Les
diastéréoisomeéres sont obtenus avec un rendeme2it%de(194 mg) pou(R,S)-52et 22%
(158 mg) pouR,R)-53. (R,S)-52: RMN-'H (400 MHz, CDC}) : & (ppm) = 7,79 (d; 2Ho-
ArH); 7,49 (t; 2H;m-ArH); 7,37 (t; 1H;p-ArH); 5,64 (s; 1H; CHCGIBu); 5,09 (d; 1HHCH
pyrrolidine); 4,62 (g; 1H; CHMe); 4,39 (d; 1H; HH{pyrrolidine); 1,81 (d; 3H; CHH3); 1,59
(s; 9H; C(MH3)3). AE calculée pour &H21NO, (967,97) : C, 93,06%; H, 2,19%; N, 1,45%;
trouvée : C, 92,91%; H, 2,33% ; N, 1,47(R,R)-53: RMN-'H (400 MHz, CDC}) : & (ppm)
= 7,66 (d; 2H;0-ArH); 7,50 (t; 2H; mArH); 7,41 (t; 1H; p-ArH); 5,29 (d; 1H; HCH
pyrrolidine); 4,84 (s; 1H; CHC&Bu); 4,72 (d; 1H; HEl pyrrolidine); 4,68 (q; 1H; EMe);
1,87 (d; 3H; CHEl3); 1,49 (s; 9H; C(Ch)s). AE calculée pour &H2:NO, (967,97) : C,
93,06%; H, 2,19%; N, 1,45%; trouvée : C, 92,93%228%; N, 1,47%.
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57
A une solution de 2 mL (15,71 mmol) de S+-jnéthylbenzylamine et 4,4 mL (31,57 mmol)
de EtN dans 70 mL de THF anhydre a 0°C sous argon estés au goutte-a-goutte une
solution de 1,55 mL (10,49 mmol) de bromoacétatetetgobutyle dans 30 mL de THF
anhydre. La solution est agitée une nuit a tempgraambiante, puis 200 mL d’eau
désionisée sont ajoutés a la solution qui est isxtiais fois au CHCl,. La phase organique
est séchée sur du MgaQ.es solvants sont évaporés. Le produit est gupér CC(SiQ),
éluant E3O / CHCI, (1:4). Une huile incolore est obtenue avec un eemeht de 63%
(1,54 g). RMNH (400 MHz, CDCY) : & (ppm) = 7,36-7,30 (m; 3H; ArH); 7,29-7,23 (m; 2H;
ArH); 3,82 (g; 1H; GiMe); 3,18 (AB; 2H; G,CO,tBu); 2,50-2,10 (large s; 1H;HY; 1,44 (s;
9H; C(CH)3); 1,41 (d; 3H; CHEl3). AE calculée pour GH21NO, (235,32) : C, 71,46%; H,
8,99%; N, 5,95%; trouvée : C, 71,29%; H, 8,95%6N4%.

(S,R)-54 (S,S)-55
A une solution de 509 mg (0,71 mmol) dgy,@ans 600 mL de toluéne sec sont ajoutés
166 mg (0,71 mmol) de&7 et 234 mg (7,78 mmol) de paraformaldéhyde. Le mnilie
réactionnel est agité a reflux pendant 20 h. Lectoé est évaporé et le produit est purifié par
CC(SiQy), éluant toluene / heptane (1:4). Les deux preds#éparés sont repris dans du
CH.CI; et précipités dans du MeOH pour donner une pobdree. Les diastéréoisoméres
sont obtenus avec un rendement de 25% (172 mg)(Bdry-54et 22% (152 mg) poys,S)-
55. (S,R)-54 :RMN-'H (400 MHz, CDC}) : & (ppm) = 7,79 (d; 2Ho-ArH); 7,49 (t; 2H;m
ArH); 7,37 (t; 1H;p-ArH); 5,65 (s; 1H; CHC@Bu); 5,10 (d; IHHCH pyrrolidine); 4,62 (q;
1H; CHMe); 4,39 (d; 1H; HE pyrrolidine); 1,82 (d; 3H; CH83); 1,59 (s; 9H; C(Ch)s). AE
calculée pour gH2NO; (967,97) : C, 93,06%; H, 2,19%; N, 1,45%; trouvé€r 93,32%; H,
1,99%; N, 1,49%. UV-Vis.Nnax en nm € en L-mot-cm?), CH,CL,) : 430 (3330); 701 (291).
CD (Amax €N NM Qe en m-°-L-mot-cmi?), CHCly) : 430,5 (1,280); 668 (0,600); 704,5 (-
0,156).(S,S)-55 :RMN-"H (400 MHz, CDC}) : 6 (ppm) = 7,68 (d; 2Hp-ArH); 7,50 (t; 2H;
m-ArH); 7,41 (t; 1H;p-ArH); 5,30 (d; 1H;HCH pyrrolidine); 4,87 (s; 1H; CHCABuU); 4,75
(d; 1H; HCH pyrrolidine); 4,70 (g; 1H; €Me); 1,89 (d; 3H; CHEl3); 1,48 (s; 9H; C(Ch)3).
AE calculée pour &H»;NO, (967,97): C, 93,06%; H, 2,19%; N, 1,45%; trouvée,
92,97%; H, 2,23%; N, 1,44%. UV-Viskfax €n nm £ en L-mol*-cmi'), CH,Cl,) : 430
(3578); 700 (310). CDAMpax €N Nm fe en m-°-L-mat-crit), CHCl,) : 430,5 (-1,399); 671 (-
0,142); 698,5 (0,117).
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(S,R)-58
50 mg (0,052 mmol) déS,R)-54sont mis dans 10 mL de GEl,. 1 mL de TFA est ajouté a
la solution et le mélange est agité a températomeiante pendant une nuit. La solution est
lavée a I'eau désionisée, séchée sur du Mg@@ produit est évaporé a sec. L'acide obtenu
est mis en présence de 150 mg (0,049 mmol},d&3 mg (0,257 mmol) de DCC, 20 mg
(0,068 mmol) de DPTS et d’'une pointe de spatuld-gpy dans 25 mL de GEl,. Le milieu
réactionnel est agité une nuit a température artéide solvant est évaporé et le brut est
purifié par CC(SiQ), éluant CHCI,, puis E$O / CHCI, (1:49). Le produit est repris dans du
CH.CI; et précipité dans du MeOH pour donner une poudmaeebavec un rendement de 47%
(90,4 mg). RMN:H (400 MHz, CDC}) : & (ppm) = 8,91 (t; 1H; ArHp-O.C); 8,59 (t; 2H:;
ArH, p-O.C); 8,26 (d; 8H; ArHmMO.C eto-CO,); 8,12 (d; 2H; ArH,0-O,C); 8,05 (d; 4H;
ArH, 0-O,C eto-C0Oy); 8,02 (d; 4H; AH, m-OCH,); 7,81 (d; 2H; AH, o-CHMe); 7,73 (d;
8H; ArH, 0-CN); 7,68 (d; 8H; ArHmM-CN); 7,64 (d; 8H; ArHm-0,C); 7,50 (t; 2H; AH, m-
CHMe); 7,39 (t; 1H; AH, p-CHMe); 7,36 (d; 8H; ArHp-O,C etm-COy); 7,33 (d; 8H; ArH,
0-0.C); 6,54 (dd; 4H; ArHp-OCH,); 6,50 (d; 4H; AH, 0-OCH,); 6,07 (s; 1H; CHC®Q); 5,17
(d; 1H; HCH pyrrolidine); 4,72 (q; 1H; CHMe); 4,53 (d; 1HGH pyrrolidine); 4,32 (t; 8H;
CH,0.C); 4,03 (t; 16H; CHOAIr); 1,96 (d; 3H; CHEl3); 1,86-1,71 (m; 24H; B,CH,OAr et
CH,CH,0,C); 1,56-1,20 (m; 72H; C})i; 0,99 (t; 12H; CH). AE calculée pour £7H219N503g
(4099,63) : C, 78,23%; H, 5,24%; N, 1,71%; trouv€r 77,75%; H, 5,08%; N, 1,77%. UV-
Vis. (Amaxe€n nm € en L-mot*-cmi®), CH,Cl,) : 430 (3330); 697 (316). CDufaxen Nm Ac en
m-°-L-mol*- cmi?), CH,Cl,) : 429,5 (2,467); 654 (0,156); 699,5 (-0,539).
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(S,S)-59
50 mg (0,052 mmol) déS,S)-55sont mis dans 10 mL de GEl,. 1 mL de TFA est ajouté a
la solution et le mélange est agité a températomeiante pendant une nuit. La solution est
lavée a I'eau désionisée, séchée sur du Mg@@ produit est évaporé a sec. L'acide obtenu
est mis en présence de 150 mg (0,049 mmol}l,d80 mg (0,291 mmol) de DCC, 18 mg
(0,061 mmol) de DPTS et d’'une pointe de spatulé-gpy dans 25 mL de GEl,. Le milieu
réactionnel est agité une nuit a température artdide solvant est évapore, et le brut est
purifié par CC(SiQ), éluant CHCI,, puis E$O / CHCI, (1:49). Le produit est repris dans du
CH.CI; et précipité dans du MeOH pour donner une poudmebavec un rendement de 44%
(85 mg). RMNH (400 MHz, CDC}) : & (ppm) = 8,88 (t; 1H; ArHp-O,C); 8,59 (t; 2H; ArH,
p-0O.C); 8,26 (d; 8H; ArHmM-O,C eto-COy); 8,05 (d; 4H; ArH,0-O,C eto-CO,); 8,04 (d; 4H,;
ArH, mOCH,); 8,00 (d; 2H; ArH,0-O,C); 7,80 (d; 2H; AH, o-CHMe); 7,73 (d; 8H; ArHo-
CN); 7,68 (d; 8H; ArHmM-CN); 7,64 (d; 8H; ArHmM-O,C); 7,58 (t; 2H; AH, m-CHMe); 7,46
(t; 1H; ArH, p-CHMe); 7,36 (d; 8H; ArH,0-O,C etm-CQOy); 7,34 (d; 8H; ArH,0-O,C); 6,54
(dd; 4H; AH, p-OCH,); 6,51 (d; 4H; AH, 0-OCH,); 5,46 (s; 1H; CHC¢); 5,36 (d; 1HHCH
pyrrolidine); 5,00 (d; 1H; HE pyrrolidine); 4,75 (q; 1H; CHMe); 4,32 (t; 8H; G&.C); 4,04
(t; 16H; CHOAr); 1,97 (d; 3H; CHEl3); 1,88-1,71 (m; 24H; B,CH,OAr et CH,CH,O,C);
1,57-1,20 (m; 72H; C}J; 0,99 (t; 12H; CH). AE calculée pour §&H213Ns035 (4099,63) : C,
78,23%; H, 5,24%; N, 1,71%; trouvée : C, 77,79%5H,9%; N, 1,79%. UV-Vis.Xnax €N
nm € en L-mot*cm), CH,CL) : 430 (3501); 697 (302). CDufax €n Nm fe en m-°-L-mol
Lemt), CH.CL,) : 429,5 (-2,603); 663,5 (-0,658); 692,5 (0,054).
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(R,S)-60

60,2 mg (0,062 mmol) ddR,S)-52sont mis dans 10 mL de GEl,. 1 mL de TFA est ajouté a
la solution qui est agitée une nuit a températunbiante. La solution est lavée a l'eau
désionisée, séchée sur du MgS#D le produit est évaporé a sec. L'acide obtehumés en
présence de 88,2mg (0,063 mmol) @8 64,2mg (0,311 mmol) de DCC, 22,5mg
(0,076 mmol) de DPTS et d’'une pointe de spatulé-gpy dans 40 mL de CEl,. Le milieu
réactionnel est agité 22 h a température ambiaetsolvant est évaporeé et le brut est purifié
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par CC(SiQ), éluant heptane / GBI, (1:9). Le produit est repris dans du £H et précipité
dans du MeOH pour donner une poudre brune aveengdement de 45% (64,3 mg). RMN-
'H (400 MHz, CDC)) : 8 (ppm) = 8,63 (t; 1H; ArHp-O.C); 8,15 (d; 4H; ArHp-CO,); 7,90
(d; 2H; ArH, 0-O,C eto-C0y,); 7,83 (d; 2H; AH, o-CHMe); 7,58 (d; 4H; ArHM-O.C); 7,52
(t; 2H; ArH, m-CHMe); 7,50 (d; 4H; AH, mOCyoHzs); 7,41 (t; 1H; AH, p-CHMe); 7,24 (d;
4H; ArH, mCGQO,); 6,97 (d; 8H; AH, 0-O,C et AH, 0-OC;2Hys); 6,07 (s; 1H; CHC®); 5,17
(d; 1H; HCH pyrrolidine); 4,73 (g; 1H; BMe); 4,53 (d; 1H; HE pyrrolidine); 4,34 (t; 4H;
CH,O.CAr); 4,04 (t; 4H; CHOA); 4,00 (t; 4H; CHOAr); 1,97 (d; 3H; CHEl3); 1,86-1,73
(m; 12H; H,CH,0); 1,51-1,25 (m; 60H); 0,89 (t; 6H; GBH3). AE calculée pour
Ci161H12dNO14 (2301,79) : C, 84,01%; H, 5,65%; N, 0,61%; trouv€r 83,95%; H, 5,68%; N,
0,65%. UV-Vis. fmaxen nm & en L-mol*-cmi®), CH,Cl,) : 430 (3756); 698 (341). CDufax
en nm QAe en m-°-L-mot-cm?), CH,CL,) : 377 (1,568); 429,5 (-2,003); 610 (-0,435); G64,
0,726).
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(R,R)-61

60,7 mg (0,063 mmol) d@R,R)-53 sont mis dans 10 mL de GEl,. 1 mL de TFA est ajouté
a la solution qui est agitée une nuit a températumbiante. La solution est lavée a I'eau
désionisée, séchée sur du MgS#D le produit est évaporé a sec. L'acide obtehumés en
présence de 88,2mg (0,063 mmol) @8 65,2mg (0,316 mmol) de DCC, 19,5mg
(0,066 mmol) de DPTS et d’'une pointe de spatulé-gpy dans 40 mL de CEl,. Le milieu
réactionnel est agité 22 h a température ambiaetsolvant est évaporeé et le brut est purifié
par CC(SiQ), éluant heptane / GBI, (1:9). Le produit est repris dans du £LH et précipité
dans du MeOH pour donner une poudre brune aveengdement de 46% (66,5 mg). RMN-
'H (400 MHz, CDC)) : 6 (ppm) = 8,60 (t; 1H; ArHp-O.C); 8,16 (d; 4H; ArHp-CO,); 7,79
(d; 2H; A, o-CHMe); 7,76 (d; 2H; ArH,0-O.,C eto-C0Oy); 7,60 (t; 2H; AH, mCHMe);
7,58 (d;: 4H; ArH,m-O,CAr); 7,51 (d; 4H; AH, mOCy:Hsg); 7,48 (t; 1H; AH, p-CHMe);
7,24 (d; 4H; ArHmM-COy); 6,972 (d; 4H; ArH-O,C); 6,970 (d; 4H; AH, 0-OCy,H5s); 5,39

(s; 1H; CHCQ); 5,36 (d; 1H;HCH pyrrolidine); 4,99 (d; 1H; HB pyrrolidine); 4,74 (q; 1H;
CHMe); 4,33 (t; 4H; CHO,CAr); 4,04 (t; 4H; CHOAr); 4,00 (t; 4H; CHOAr); 1,97 (d; 3H;
CHCHjy); 1,86-1,73 (m; 12H; B,CH,0); 1,50-1,25 (m; 60H); 0,89 (t; 6H; GBH3). AE
calculée pour GHi2dNO14 (2301,79) : C, 84,01%; H, 5,65%; N, 0,61%; trouvég,
83,95%; H, 5,74%; N, 0,63%. UV-Visifax €n nm ¢ en L-mol*-cm?), CH.Cl,) : 430
(3762); 698 (353). CDMpax €N NM fe en m-°-L-mot-cm?), CHCL,) : 378,5 (-1,690); 429,5
(1,952); 614,5 (0,191); 658,5 (0,430).
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(S,R)-62

60,0 mg (0,062 mmol) d&,R)-54sont mis dans 10 mL de GEl,. 1 mL de TFA est ajouté a
la solution qui est agitée une nuit a températundiante. La solution est lavée a l'eau
désionisée, séchée sur du MgS#D le produit est évaporé a sec. L'acide obtenumés en
présence de 87,2mg (0,062 mmol) d& 75,5mg (0,366 mmol) de DCC, 19,9 mg
(0,068 mmol) de DPTS et d’'une pointe de spatulé-gpy dans 40 mL de GEl,. Le milieu
réactionnel est agité 22 h a température ambiaetsolvant est évaporé et le brut est purifié
par CC(SiQ), éluant heptane / GBI, (1:9). Le produit est repris dans du £H et précipité
dans du MeOH pour donner une poudre brune aveengdement de 48% (68,1 mg). RMN-
'H (400 MHz, CDCJ) : & (ppm) = 8,63 (t; 1H; ArHp-O.C); 8,15 (d; 4H; ArHp-CO,); 7,90
(d; 2H; ArH, 0-O,C eto-C0,); 7,83 (d; 2H; AH, o-CHMe); 7,58 (d; 4H; ArHM-O,C); 7,52

(t; 2H; ArH, m-CHMe); 7,51 (d; 4H; A, mOCy,Hzs); 7,40 (t; 1H; AH, p-CHMe); 7,24 (d;
4H; ArH, mC0Oy); 6,97 (d; 8H; AH, 0-O,C et AH, 0-OC;,Hs); 6,07 (s; 1H; CHC®); 5,16
(d; 1H; HCH pyrrolidine); 4,72 (q; 1H; BMe); 4,53 (d; 1H; HE pyrrolidine); 4,34 (t; 4H;
CH,O.CAr); 4,04 (t; 4H; CHOA); 4,00 (t; 4H; CHOAr); 1,96 (d; 3H; CHEl3); 1,86-1,73
(m; 12H; H,CH,0); 1,50-1,25 (m; 60H); 0,89 (t; 6H; GBH3). AE calculée pour
C161H120NO14 (2301,79) : C, 84,01%; H, 5,65%; N, 0,61%; trouv€r 83,96%; H, 5,77%; N,
0,63%. UV-Vis. fmaxen nm £ en L-mofl*-cmi®), CH,Cl,) : 430 (3756); 698 (338). CDufax
en nm Qe en m-°-L-mot-cmit), CH,CL,) : 377,5 (-1,269); 429 (2,283); 606,5 (0,279); 561
(0,668).
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(S,S)-63

60,2 mg (0,062 mmol) des,S)-55sont mis dans 10 mL de GEl,. 1 mL de TFA est ajouté a
la solution qui est agitée une nuit a températunbiante. La solution est lavée a l'eau
désionisée, séchée sur du MgS#D le produit est évaporé a sec. L'acide obtehumés en
présence de 87,5mg (0,062 mmol) @8 78,7 mg (0,381 mmol) de DCC, 20,4 mg
(0,069 mmol) de DPTS et d’'une pointe de spatulé-gpy dans 40 mL de CEl,. Le milieu
réactionnel est agité 22 h a température ambiaetsolvant est évaporeé et le brut est purifié
par CC(SiQ), éluant heptane / GBI, (1:9). Le produit est repris dans du £LH et précipité
dans du MeOH pour donner une poudre brune aveengdement de 51% (73,4 mg). RMN-
'H (400 MHz, CDC}) : 6 (ppm) = 8,60 (t; 1H; ArHp-O.C); 8,16 (d; 4H; ArHp-CO,); 7,77
(d; 2H; ArH, 0-O,C eto-COy); 7,76 (d; 2H; AH, o-CHMe); 7,60 (t; 2H; AH, mCHMe);
7,58 (d; 4H; ArHm-O,CAr); 7,51 (d; 4H; AH, m-OCyiHzs); 7,49 (t; 1H; AH, p-CHMe);
7,24 (d; 4H; ArHm-COy); 6,971 (d; 4H; ArH-O,C); 6,970 (d; 4H; A, 0-OC;2H2s); 5,35
(s; 1H; CHCQ); 5,34 (d; 1H;HCH pyrrolidine); 4,93 (d; 1H; HB pyrrolidine); 4,71 (q; 1H;
CHMe); 4,33 (t; 4H; CHO,CAr); 4,04 (t; 4H; CHOA); 4,00 (t ; 4H; CHOAr); 1,94 (d; 3H;
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CHCHs); 1,86-1,73 (m; 12H; B,CH,0); 1,50-1,25 (m; 60H; C§); 0,89 (t; 6H; CHCHx).
AE calculée pour ¢iH12d0NO14 (2301,79) : C, 84,01%; H, 5,65%; N, 0,61%; trouvés
83,80%; H, 5,65%; N, 0,67%. UV-Visifax €n nm ¢ en L-mol™-cmi’), CHCly) : 430
(3715); 698 (342). CDMpax€n NM Qe en m-°-L-mot-cni?), CH,CL,) : 379 (1,116); 429,5 (-

2,330); 618,5 (-0,582); 661,5 (-0,696).
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(R,S)-64
50 mg (0,052 mmol) déR,S)-52sont mis dans 10 mL de GEl,. 1 mL de TFA est ajouté a
la solution et la réaction est agitée une nuitraperature ambiante. La solution est lavée a
I'eau désionisée, séchée sur du Mg®0Ole produit est évaporé a sec. L'acide obtehunes
en présence de 150,6 mg (0,047 mmol) & 50 mg (0,242 mmol) de DCC, 16 mg
(0,054 mmol) de DPTS et d’'une pointe de spatulé-gpy dans 25 mL de GEl,. Le milieu
réactionnel est agité 20 h a température ambiaetproduit est purifié par CC(SHD éluant
CH.ClI,, repris dans du Ci€l, et précipité dans du MeOH. Le produit est obteoussla
forme d’une poudre brune avec un rendement de 7136,4 mg). RMN!H (400 MHz,
CDCl) : 6 (ppm) = 8,94 (t; 1H; ArHp-O,CAr); 8,64 (t; 2H; ArH,p-O.CAr); 8,37 (d; 2H;
ArH, 0-CGAr et 0-O,CAr); 8,17 (d; 2H; ArH,0-CO.Ar); 8,14 (d; 8H; ArH,0-COAr); 8,11
(d; 4H; ArH, o-CGAr et 0-O,CAr); 7,78 (d; 2H; AH, o-CHMe); 7,57 (d; 8H; ArH,m
O,CAr); 7,50 (d; 8H; AH, mOCy,Hzs); 7,48 (t; 2H; AH, mCHMe); 7,37 (t; 1H; AH, p-
CHMe); 7,23 (d; 8H; ArHmM-CQOAr); 6,963 (d; 10H; ArH,0-O,CAr et ArH, mCQAr);
6,960 (d; 8H; AH, 0-OCy,H2s); 5,76 (s; 1H; CHCQ); 5,13 (d; 1H;HCH pyrrolidine); 4,57
(q; 1H; CHMe); 4,42 (d; 1H; HE® pyrrolidine); 4,36 (t; 10H; CkD,C); 4,03 (t; 10H;
CH,OAr); 3,99 (t; 8H; CHOAr); 1,85-1,75 (m; 31H; 8,CH,0O et CHOH3); 1,52-1,20 (m;
132H; CH); 0,89 (t; 12H; CHCHa). AE calculée pour £¢H272NO33 (4131,17) : C, 80,24%;
H, 6,64%; N, 0,34%; trouvée : C, 80,03%; H, 6,5445,0,36%. UV-Vis. knax €N Nm § en
L-mort-cmit), CH,Cly) : 430 (3537); 701 (100). CDufax €n nm Ae en m-°-L-mot-cmib),
CH.Cl,) : 377,5 (0,577); 430 (-1,268); 609 (-0,066); §5¥089).
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(R,R)-65
65 mg (0,071 mmol) déR,R)-53 sont mis dans 10 mL de GEl,. 1 mL de TFA est ajouté a
la solution et la réaction est agitée une nuitrapirature ambiante. La solution est lavée a
I'eau désionisée, séchée sur du Mg#D le produit est évaporé a sec. L'acide obtestumés
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en présence de 190,1 mg (0,059 mmol)1ée 82,6 mg (0,400 mmol) de DCC, 21,3 mg
(0,072 mmol) de DPTS et d’'une pointe de spatulé-gpy dans 40 mL de CEl,. Le milieu
réactionnel est agité 42 h a température ambiaetproduit est purifié par CC(SHD éluant
CH.ClI,, par colonne de gel d’exclusion, éluant THF, peisris dans du Ci€I, et précipité
dans du MeOH. Le produit est obtenu sous la formmeedpoudre brune avec un rendement
de 32% (77,8 mg). RMNH (400 MHz, CDC}J) : 5 (ppm) = 8,94 (t; 1H; ArHp-O,CAr); 8,64

(t; 2H; ArH, p-O,CAr); 8,37 (d; 2H; ArH,o-COAr et 0-O,CAr); 8,17 (d; 2H; ArH,o-
CQOAD); 8,14 (d; 8H; ArH,0-COAr); 8,11 (d; 4H; ArH,0-COAr et 0-O,CAr); 7,85-7,78 (m;
2H; ArH, o-CHMe); 7,57 (d; 8H; ArHmM-O,CAr); 7,52 (t; 2H; AH, mCHMe); 7,50 (d; 8H;
ArH, m-OCy,Hzs); 7,44 (t; 1H; AH, p-CHMe); 7,23 (d; 8H; ArHM-CG,Ar); 6,964 (d; 10H;
ArH, o-O,CAr et ArH, mCQ,Ar); 6,960 (d; 8H; AH, 0-OCi,Hzs); 5,45 (d; 1H;HCH
pyrrolidine); 5,25 (s; 1H; CHC%; 5,10 (d; 1H; H® pyrrolidine); 4,85 (q; 1H; EMe); 4,36

(t; 10H; CHO.C); 4,03 (t; 10H; CHOAIr); 3,99 (t; 8H; CHOAr); 2,07 (d; 3H; CHEly);
1,85-1,73 (m; 28H; H,CH,0); 1,52-1,20 (m; 132H; Cht 0,89 (t; 12H; CHCH3). AE
calculée pour &eHo7NOs3 (4131,17): C, 80,24%; H, 6,64%; N, 0,34%; trouvég,
79,98%; H, 6,74%; N, 0,34%. UV-Visifax €n nm & en L-mol*-cm?), CHCl,) : 430
(3997); 699 (310). CDMpax €n NM Qe en m-°-L-mot-cmi®), CH,CLy) : 385,5 (-0,053); 430
(1,603); 610,5 (0,323); 662,5 (0,536).
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(S,R)-66
50,2 mg (0,052 mmol) de,R)-54sont mis dans 10 mL de GEl,. 1 mL de TFA est ajouté a
la solution et la réaction est agitée une nuitrapirature ambiante. La solution est lavée a
I'eau désionisée, séchée sur du Mg#D le produit est évaporé a sec. L'acide obtestumés
en présence de 152,9 mg (0,047 mmol)1ée 55,5 mg (0,269 mmol) de DCC, 15,5 mg
(0,053 mmol) de DPTS et d’'une pointe de spatulé-gpy dans 30 mL de CEl,. Le milieu
réactionnel est agité 18 h a température ambiaetsolvant est évaporeé et le brut est purifié
par CC(SiQ), éluant CHCI,, puis CHCI,/ AcOEt (99:1). Le produit est repris dans du
CH.CI; et précipité dans du MeOH pour donner une poudrneebavec un rendement de 65%
(126,2 mg). RMN*H (400 MHz, CDCYJ) : & (ppm) = 8,94 (t; 1H; ArHp-O,CAr); 8,64 (t; 2H:
ArH, p-O,CAr); 8,37 (d; 2H; ArH,0-COAr et 0-O,CAr); 8,17 (d; 2H; ArH,0-COAr); 8,14
(d; 8H; ArH, 0-CGsAr); 8,11 (d; 4H; ArH,o0-COAr et 0-O,CAr); 7,85 (d; 2H; AH, o-
CHMe); 7,57 (d; 8H; ArHmMO,CAr); 7,51 (m; 2H; AH, m-CHMe); 7,50 (d; 8H; AH, m-
OCy;Hzs); 7,40 (t; 1H; AH, p-CHMe); 7,23 (d; 8H; ArHmM-CQAr); 6,964 (d; 10H; ArHo-
O,CAr et ArH, mCQAr); 6,961 (d; 8H; AH, 0-OCy;Hs); 5,87 (s; 1H; CHC®); 5,19 (d;
1H; HCH pyrrolidine); 4,67 (q; 1H; BMe); 4,49 (d; 1H; HE pyrrolidine); 4,36 (t; 10H;
CH,0,C); 4,03 (t; 10H; CHOAr); 4,00 (t; 8H; CHOAr); 1,90 (d; 3H; CHEl3); 1,86-1,75
(m; 28H; H,CH,O et CHMH3); 1,52-1,22 (m; 132H; CHi; 0,89 (t; 12H; CHCHs3). AE
calculée pour &eHo7NOs3 (4131,17): C, 80,24%; H, 6,64%; N, 0,34%; trouvég,
79,97%; H, 6,78%; N, 0,40%. UV-Viskfax €n nm £ en L-mol*-cmit), CH,Cl,) : 430
(3907); 700 (579). Cl¥Amax €n NmM Qe en m-°-L-mot-cm?), CH,CL,) : 376 (-0,072); 429,5
(1,45).
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(S,S)-67
51,4 mg (0,053 mmol) de&s,S)-55s0nt mis dans 10 mL de GEl,. 1 mL de TFA est ajouté a
la solution et la réaction est agitée une nuitraperature ambiante. La solution est lavée a
I'eau désionisée, séchée sur du MgS#D le produit est évaporé a sec. L’acide obtestumés
en présence de 153,5mg (0,047 mmol) 1 58,6 mg (0,400 mmol) de DCC, 17 mg
(0,072 mmol) de DPTS et d’'une pointe de spatuld-gpy dans 30 mL de GEl,. Le milieu
réactionnel est agité 18 h a température ambiaetsolvant est évaporé et le brut est purifié
par CC(SiQ), éluant CHCI,, puis CHCI, / AcOEt (99:1). Le produit est repris dans £CH
et précipité dans du MeOH pour donner une poudmmedravec un rendement de 22%
(43,9 mg). RMN}H (400 MHz, CDC}) : 8 (ppm) = 8,94 (t; 1H; ArHp-O,CAr); 8,64 (t; 2H:;
ArH, p-O,CAr); 8,37 (d; 2H; ArH,0-COAr et 0-O,CAr); 8,17 (d; 2H; ArH,0-COAr); 8,14
(d; 8H; ArH, o-COAr); 8,11 (d; 4H; ArH,o-COAr et 0-O,CAr); 7,75 (d; 2H; AH, o-
CHMe); 7,57 (d; 8H; ArHmM-O,CAr); 7,51 (m; 2H; AH, m-CHMe); 7,50 (d; 8H; AH, m-
OCoHos); 7,42 (t; 1H; AH, p-CHMe); 7,23 (d; 8H; ArHmM-CG,Ar); 6,963 (d; 10H; ArHp-
O,CAr et ArH, mCQAr); 6,960 (d; 8H; AH, 0-OC;2H2s); 5,39 (d; 1H;HCH pyrrolidine);
5,15 (s; 1H; CHC®); 4,95 (d; 1H; HEl pyrrolidine); 4,75 (q; 1H; EMe); 4,36 (t; 10H;
CH,0.C); 4,03 (t; 10H; CHOAr); 4,00 (t; 8H; CHOAI); 1,99 (d; 3H; CHEl3); 1,85-1,74
(m; 28H; H,CH,0); 1,52-1,23 (m; 132H; Cit 0,89 (t; 12H; CHCH3). AE calculée pour
Co7eH272NO33 (4131,17) : C, 80,24%; H, 6,64%; N, 0,34%; trouv€g79,48% H, 6,73%; N,
0,40%. UV-Vis. {maxen nm & en L-mol*-crmi®), CH,Cl,) : 430 (4364); 700 (521). CDufax
en nm fe en m-°-L-mot-cmit), CH,CL,) : 380 (0,368); 429,5 (-1,334).
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(R,S)-68

50 mg (0,052 mmol) déR,S)-52sont mis dans 10 mL de GEl,. 1 mL de TFA est ajouté a
la solution et la réaction est agitée a tempéraambiante pendant une nuit. La solution est
lavée a I'eau désionisée, séchée sur du Mg@@ produit est évaporé a sec. L'acide obtenu
est mis en présence de 159 mg (0,041 mmol3#&es0 mg (0,242 mmol) de DCC, 16 mg
(0,054 mmol) de DPTS et d’'une pointe de spatuld-gpy dans 20 mL de GEl,. Le milieu
réactionnel est agité une nuit a température artéide solvant est évaporé et le brut est
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purifié par CC(SiQ), éluant AcOEt / ChLCl, (1:99). Le produit est repris dans du i} et
précipité dans du MeOH pour donner une poudre bawee un rendement de 37% (73 mg).
RMN-'H (400 MHz, CDCL,) : & (ppm) = 8,92 (t; 1H; ArHp-O,C); 8,58 (t; 2H; ArH,p-
O.CAr); 8,15 (d; 2H; ArH,0-O,C); 8,12 (d; 8H; ArH,0-COAr); 8,08 (d; 4H; AH, o-
CO,CH; et 0-O,CAr); 7,82 (d; 2H; AH, o-CHMe); 7,80 (dd; 4H; ArHp-COAr); 7,65 (d;
4H; ArH, o-COAr et 0-OCyH2s); 7,49 (t; 2H; AH, mCHMe); 7,37 (t; 1H; AH, p-CHMe);
7,24 (s; 16H; ArH,0-O,CAr); 6,97 (d; 8H; AH, 0-OCH,); 6,95 (d; 4H; AH, 0-OCH2s);
6,08 (s; 1H; CHC@Ar); 5,15 (d; 1H;HCH pyrrolidine); 4,72 (q; 1H; BCH3); 4,53 (d; 1H;
HCH pyrrolidine); 4,34 (t; 8H; ChD,CAr); 4,07 (t; 8H; CHOAr); 4,05 (t; 8H; CHOAI);
4,03 (t; 8H; CHOAr); 1,93 (d; 3H; CHE®3); 1,88-1,74 (m; 32H; CKHCH,OAr et
CH,CH,0,CAr); 1,52-1,21 (m; 192H; Ch); 0,880 (t; 12H; ChH); 0,874 (t; 12H; CH). AE
calculée pour GHzdNO4 (4769,13): C, 78,33%; H, 7,29%; N, 0,29%; trouvée
C, 78,34%: H, 7,30%; N, 0,35%. UV-Visk{ax en nm £¢ en L-mof*-cm?), CH,CL,) : 430
(3386); 697 (56). CDMnax €N NM e en m-°-L-mot-cmit), CH,CL,) : 378 (1,087); 429,5 (-
2,622); 609 (-0,261); 663,5 (-0,273).
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(R,R)-69
23,5 mg (0,024 mmol) d@R,R)-53 sont mis dans 5 mL de GEl,. 0,5 mL deTFA est ajouté
a la solution et la réaction est agitée a tempérambiante pendant une nuit. La solution est
lavée a I'eau désionisée, séchée sur du Mg@@ produit est évaporé a sec. L'acide obtenu
est mis erprésence de 74,1 mg (0,019 mmol)3¥e 23,9 mg (0,116 mmol) de DCC, 7,7 mg
(0,026 mmol) de DPTS et d’'une pointe de spatuld-gpy dans 10 mL de GEl,. Le milieu
réactionnel est agité une nuit a température artéide solvant est évaporé et le brut est
purifié par CC(SiQ), éluant AcOEt / ChLCl, (1:99). Le produit estepris dans du CiLI, et
précipité dans du MeOH pour donner une poudre bavee un rendement de 24% (21,7 mg).
RMN-'H (400 MHz, CDCL,) : & (ppm) = 8,90 (t; 1H; ArHp-O.C); 8,58 (t; 2H; ArH,p-
O,CAr); 8,12 (d; 8H; ArH0-COAr); 8,07 (d; 4H; AH, 0-CO,CH, eto-O,CAr); 8,06 (d; 2H,;
ArH, 0-0O,C); 7,80 (dd; 4H; ArHp-COAr); 7,77 (d; 2H; AH, o-CHMe); 7,65 (d; 4H; AH,
0-COAr et 0-OCyoHys); 7,57 (t; 2H; AH, mCHMe); 7,45 (t; 1H; AH, p-CHMe); 7,24 (s;
16H; ArH, 0-O,CAr); 6,97 (d; 8H; AH, 0-OCHy); 6,95 (d; 4H; AH, 0-OCy2H2s); 5,40 (s;
1H; CHCQAr); 5,34 (d; 1H;HCH pyrrolidine); 4,91 (d; 1H; H8 pyrrolidine); 4,71 (q; 1H;
CHCHg); 4,34 (t; 8H; CHO,CAr); 4,07 (t; 8H; CHOAr); 4,05 (t; 8H; CHOAI); 4,03 (t; 8H;
CH,0Ar); 1,92 (d; 3H; CHEl3); 1,89-1,72 (m; 32H; CHCH,OAr et CHCH,O,CAr); 1,53-
1,22 (m; 192H; CH); 0,880 (t; 12H; CH); 0,874 (t; 12H; CH). AE calculée pour
C311H345N 04, (4769,13) : C, 78,33%; H, 7,29%; N, 0,29%; trouv€e 77,48% H, 7,61%; N,
0,29%. UV-Vis. fmaxen nm £ en L-mot'-cmi?), CH,CL,) : 430 (2710); 697 (17). CD.fax €N
nm (A en m-°-L-mot-cm?), CH,Cly) : 377,5 (-0,390); 429,5 (2,578); 612,5 (0,480J76
(0,642).
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(R,S)-70

20,3 mg (0,021 mmol) d@R,S)-52sont mis dans 5 mL de GEI,. 0,5 mL de TFA est ajouté
a la solution et la réaction est agitée a tempérambiante pendant une nuit. La solution est
lavée a I'eau désionisée, séchée sur du Mg@@ produit est évaporé a sec. L'acide obtenu
est mis en présence de 149,9 mg (0,019 mmaBBda9,7 mg (0,144 mmol) de DCC, 8,3 mg
(0,028 mmol) de DPTS et d’'une pointe de spatulé-gpy dans 20 mL de CEl,. Le milieu
réactionnel est agité une nuit a température artehidre solvant est évaporé et le brut est
purifié par CC(SiQ), éluant AcOEt / CkCl, (1:99) Le produit estepris dans du C}€l, et
précipité dans du MeOH pour donner une poudre bawee un rendement de 73%23 mg).
RMN-'H (400 MHz, CDCL) : § (ppm) = 8,97 (t; 1H; ArHp-O,C); 8,95 (t; 2H; ArH,p-
O,CAI); 8,60 (t; 4H; ArH,p-O,CAr); 8,39 (d; 4H; ArH,0-O,CAr); 8,20 (d; 2H; ArH0-O,C);
8,11 (d; 8H; ArH,0-O,CAr); 8,10 (d; 16H; ArHp-CG,Ar); 7,81 (d; 2H; AH, o-CHMe); 7,79
(dd; 8H; ArH, 0-CQO.Ar); 7,65 (d; 8H; AH, 0-COAr et 0-OCyoH2s); 7,48 (t; 2H; AH, m-
CHMe); 7,37 (t; 1H; AH, p-CHMe); 7,23 (s; 32H; ArHp-O,CAr); 6,96 (d; 16H; AH, o-
OCH,); 6,95 (d; 8H; AH, 0-OCy;Hzs); 6,08 (s; 1H; CHC@Ar); 5,14 (d; 1H; HCH
pyrrolidine); 4,72 (q; 1H; ECHz); 4,53 (d; 1H; HEI pyrrolidine); 4,35 (t; 16H; CED,CAr);
4,06 (t; 16H; CHOAr); 4,05 (t; 16H; CHOAr); 4,02 (t; 16H; CHOAr); 1,93 (d; 3H;
CHCHs); 1,88-1,74 (m; 64H; B,CH,OAr et CH,CH,O,CAr); 1,53-1,21 (m; 384H; CH:;
0,88 (t; 24H; CH); 0,87 (t; 24H; CH). AE calculée pour £dHesNOsgs (8792,36) : C,
76,36%; H, 7,83%; N, 0,16%; trouvée : C, 76,28%7H3%; N, 0,19%. UV-Vis.Mnax €N

nm € en L-mot*-cm?), CH,CL,) : 430 (3532); 698 (85). CD\fax €n Nm fc en m-°-L-mol
L.cmt), CH,CL,) : 393,5 (0,870); 429,5 (-3,482); 492,5 (0,512)3§-0,370); 662,5 (-0,532).
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(R,R)-71

20,3 mg (0,021 mmol) d@r,R)-53 sont mis dans 5 mL de GEl,. 0,5 mL de TFA est ajouté

a la solution et la réaction est agitée a tempérambiante pendant une nuit. La solution est
lavée a I'eau désionisée, séchée sur du Mg@@ produit est évaporé a sec. L'acide obtenu
est mis en présence de 150 mg (0,019 mmoB&i&9,8 mg (0,144 mmol) de DCC, 8,5 mg
(0,029 mmol) de DPTS et d’'une pointe de spatulé-gpy dans 20 mL de CEl,. Le milieu
réactionnel est agité une nuit a température artehidre solvant est évaporé et le brut est
purifié par CC(SiQ), éluant AcOEt/ ChCl; (1:99). Le produit est repris dans du £} et
précipité dans du MeOH pour donner une poudre bravec un rendement de 64%
(106,4 mg). RMN!H (400 MHz, CDCly) : § (ppm) = 8,953 (t; 2H; ArHp-O,CAr); 8,946 (t;
1H; ArH, p-0,C); 8,60 (t; 4H; ArH,p-O.CAr); 8,38 (d; 4H; ArH,0-O,CAr); 8,11 (d; 10H;
ArH, o-O,CAr et AH, 0-O,C); 8,10 (d; 16H; ArHpo-CQLAr); 7,79 (dd; 8H; ArHo-COLAr);
7,77 (d; 2H; AH, 0o-CHMe); 7,65 (d; 8H; AH, 0-COAr et 0-OCy2H2s); 7,57 (t; 2H; AH, m-
CHMe); 7,44 (t; 1H; AH, p-CHMe); 7,23 (s; 32H; ArHp-O,CAr); 6,97 (d; 16H; AH, o-
OCH,); 6,95 (d; 8H; AH, 0-OCysHzs); 5,40 (s; 1H; CHC@Ar); 5,32 (d; 1H; HCH
pyrrolidine); 4,90 (d; 1H; HE pyrrolidine); 4,71 (q; 1H; 6CHy); 4,35 (t; 16H; CHO,CAr);
4,07 (t; 16H; CHOAr); 4,05 (t; 16H; CHOAr); 4,02 (t; 16H; CHOAr); 1,91 (d; 3H;
CHCHy); 1,88-1,74 (m; 64H; B,CH,OAr et (H,CH,O,CAr); 1,52-1,22 (m; 384H; C§),
0,882 (t; 24H; CH); 0,875 (t; 24H; CH). AE calculée pour £gHgsaNOgs (8792,36) : C,
76,36%; H, 7,83%; N, 0,16%; trouvée : C, 76,24%;7t87%; N, 0,20%. UV-Vis.Nnax €N
nm € en L-mot*cm), CH,CL,) : 430 (3551); 698 (117). CDufax €n nm fe en m-°-L-mol
Lemt), CH,CL,) : 391 (-0,739); 429,5 (3,442); 489,5 (-0,494)9(1(0,492); 667,5 (0,712).

369 mg (0,387 mmol) d80 sont mis en solution dans 150 mL de CH. 20 mL de TFA
sont ajoutés et le milieu réactionnel est agité nuiea température ambiante. Le mélange est
lavé trois fois avec de I'eau désionisée, séch@suvigSQ, filtré et évaporé jusqu’au début
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de la précipitation. Le solide est récupéré pdration pour donner l'acide sous la forme
d’une poudre brune avec un rendement de 79% (2J3RiN-'H (400 MHz, GD,Cl,) :

o (ppm) = 7,61 (d; 2HpP-ArH); 7,46 (t; 2H; mArH); 7,37 (t; 1H; p-ArH); 5,04 (s; 1H;
CHCGO,); 4,84 (d; 1H;HCH pyrrolidine); 4,59 (d; 1HHCH benzylique); 4,28 (d; 1H; HE
pyrrolidine); 4,07 (d; 1H; HE benzylique).

20 mg (0,022 mmol) de&1 et 1,2uL (0,022 mmol) d’éthanol sont mis dans 100 mL de
CH.Cl,. La solution est refroidie a 0°C, et 6,6 mg (0,0220l) de DPTS, 9,2 mg
(0,045 mmol) de DCC et une pointe de spatule dpylsont ajoutés. Le tout est agité 7 h a
température ambiante. Le mélange est évaporé puigmpar CC(SiQ), éluant CHCI,. Le
produit est repris dans du @El; et précipité dans du MeOH. Une poudre brune esipérée
avec un rendement de 29% (5,9 mg). RMN@00 MHz, CDC)) : § (ppm) = 7,74 (d; 2Ho-
ArH); 7,52 (t; 2H;mArH); 7,44 (t; 1H;p-ArH); 5,14 (s; 1H; GICO.CHy); 5,05 (d; 1H;HCH
pyrrolidine); 4,73 (d; 1HHCH benzylique); 4,42 (d; 1H; HE€ pyrrolidine); 4,40 (q; 1H;
CO,HCH); 4,39 (q; 1H; CGHCH); 4,30 (d; 1H; H® benzylique)1,28 (m; 3H; CH).

40 mg (0,045 mmol) dd1 et 5uL (0,045 mmol) de (S)-(-)-2-méthylbutan-1-ol sonisrdans
100 mL de CHCI,. La solution est refroidie a 0 °C, et 13,2 mg 48,nmol) de DPTS,
18,6 mg (0,09 mmol) de DCC et une pointe de spateld-ppy sont ajoutés. Le tout est agité
une nuit a température ambiante. Le mélange egtoé¥aguis purifié par CC(SKD éluant
CH.Cl; / heptane (1:1). Le produit est repris dans du@jet précipité dans du MeOH. Une
poudre brune est récupérée avec un rendement de(32%mg). RMN*H (400 MHz,
CDCl) : & (ppm) = 7,72 (d; 2Hp-ArH); 7,51 (t; 2H;mArH); 7,42 (t; 1H;p-ArH); 5,15 (s;
1H; CHCO,CHy); 5,03 (d; 0,5HHCH pyrrolidine); 5,02 (d; 0,5H4CH pyrrolidine); 4,67 (d;
1H; HCH benzylique); 4,39 (d; 0,5H; HC pyrrolidine); 4,38 (d; 0,5H; HB pyrrolidine);
4,25 (d; 1H; H® benzylique); 4,26-4,04 (m; 2H; GOHy); 1,79-1,69 (m; 1H; C&H,CH);
1,50-1,36 (m; 1H;HCHCHg); 1,26-1,14 (m; 1H; HBCHS3); 0,96-0,91 (m; 3H; CHH8y);
0,90-0,82 (m; 3H; CkCH3).
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A 30 mg (0,033 mmol) d&1 dans 25 mL de C}l, sec sont ajoutés 6,8 mg (0,050 mmol) de
HOBT et 9,6 mg (0,050 mmol) de EDC-HCI. Le miliegactionnnel est agité 50 min a
température ambiante et 4 de R-(+)e-méthylbenzylamine sont additionnés. Le tout est
agité pendant 30 min. Le solvant est évapore, leulsrut est purifié par CC(Sgp €luant
CH.CI; / heptane (4:1). Le produit est repris dans dy@jet précipité dans du MeOH pour
donner une poudre brune avec un rendement de 5®28 rfig). RMNH (400 MHz,
CDCl) : 6 (ppm) = 7,80-7,10 (m; 10H; ArH); 5,35 (q; 1H; CHNM4,86 (s; 1H; EICONH);
4,79 (d; 1H;HCH pyrrolidine); 4,74 (d; 0,5HHCH benzylique); 4,57 (d; 0,5HHCH
benzylique); 4,18 (d; 1H; H& pyrrolidine); 3,91 (d; 0,5H; HB benzylique); 3,79 (d; 0,5H;
HCH benzylique); 1,68 (d; 1,5H; CH{3); 1,39 (d; 1,5H; CHE).

A une solution de 30 mg (0,033 mmol) 8k et 4uL de R-(+)-phényléthanol dans 45 mL de
CH.CI, sec a 0 °C sont ajoutés 9,8 mg (0,033 mmol) de HHAB,8 mg (0,067 mmol) de
DCC et une pointe de spatule de 4-ppy. Le mili@ctiénnel est agité une nuit a température
ambiante, évaporé, puis purifié par CC(giCGluant CHCI, / heptane (4:1). Le produit est
repris dans du CiLI, et précipité dans du MeOH, pour donner une pobdiee avec un
rendement de 64% (21 mg). RMN- (400 MHz, CDCY) : & (ppm) = 7,69-7,18 (m; 10H;
ArH); 6,20 (q; 1H; CHMe); 5,07 (s; 0,7H;HECO,CH); 5,06 (s; 0,3H; &CO,CH); 5,01 (d;
0,7H; HCH pyrrolidine); 4,96 (d; 0,3H;HCH pyrrolidine); 4,62 (d; 0,3HHCH benzylique);
4,57 (d; 0,7H;HCH benzylique); 4,36 (d; 0,7H; HC pyrrolidine); 4,31 (d; 0,3H; HB
pyrrolidine); 4,20 (d; 0,7H; HB benzylique); 4,17 (d; 0,3H; H& benzylique); 1,69 (d;
0,3H; CHM3); 1,53 (d; 0,7H; CHE3). AE calculée pour &H;19NO, (1002,01) : C, 93,50%;
H, 1,91%; N, 1,40%; trouvée : C, 93,55%; H, 1,7101,47%.

A une solution de 100 mg (0,11 mmol) 8tedans 16 mL de THF anhydre a 68 °C sous argon
est ajouté une solution de 14,2 (0,11 mmol) de R-(+}+méthylbenzylamine dans 3 mL de

143



THF anhydre sous agitation. L'agitation est arrétéeamilieu réactionnel est refroidi a 0 °C,
une partie du produit est récupérée par filtrasons la forme d’une poudre brune et l'autre
par évaporation du filtrat.

90
Une solution de 900 mg (6,48 mmol) d’acide bromtigoé et 890 mg (5,17 mmol) de R-(+)-
a-méthyl-2-naphtaléne-méthanol dans 65 mL de,@Hest abaissée a 0 °C, puis 1,39 g
(11,38 mmol) de DCC et 235 mg (0,22 mmol) de DMARtsajoutés. Le milieu réactionnel
est agité pendant 1 h, amené a température amleatgté pendant 2 h. Aprés une filtration
sur silice, le solvant est évaporé et le produit esrifié par CC(SiQ), e€luant
CH,CI, / heptane (2:3). Le produit est obtenu sous lenéod’'une poudre blanche avec un
rendement de 97% (1,47 g). RMN- (400 MHz, CDC}) : § (ppm) = 7,87-7,82 (m; 4H;
ArH); 7,53-7,47 (m; 3H; ArH); 6,11 (q; 1H; CHMe);8B (s; 2H; CHBr); 1,68 (d; 3H; CH).
AE calculée pour GH130.Br (293,16) : C, 57,36%; H, 4,47%; trouvee : C,28%p; H,
4,68%.

ARG’
o1

A une solution de 1,20 g (11,21 mmol) de benzylaren de 1,80 g (23,41 mmol) desl&t
dans 100 mL de THF anhydre est additionnée a @dQ@outte a goutte une solution 2,18 g
(7,436 mmol) de90 dans 50 mL de THF anhydre. Apres 12 h d'agitatiotempérature
ambiante, le milieu réactionnel est évaporé a secpwifié par CC(SiQ), éluant
AcOEt / CHCI, (1:9). Le produit est obtenu pur avec un renderder88% (2,08 g). RMN-
'H (400 MHz, CDC}) : & (ppm) = 7,87-7,80 (m; 4H; ArH); 7,53-7,46 (m; 3KrH); 7,34-
7,28 (m; 3H; ArH, benzylique); 7,28-7,23 (m; 2H;Hrbenzylique); 6,13 (q; 1H; CHMe);
3,80 (s; 2H; CHAI); 3,47 (AB; 2H; CHCO,); 1,82 (large s; 1H; N); 1,65 (d; 2H; CHEl).
AE calculée pour &H,;NO, (319,40): C, 78,97%; H, 6,63%; N, 4,39%; trouvég,
78,76%; H, 6,61%; N, 4,36%. CQx en nm fe en m-°-L-mét-cmit), CH,CLy) : 231,5 (-
5,321); 275 (-0,531).

(S,R)-92 (R,R)-93
A une solution de 361 mg (0,50 mmol) dgy@ans 600 mL de toluéne sec sont ajoutés
155 mg (0,49 mmol) de91 et 150 mg (5,00 mmol) de paraformaldéhyde. Le mnilie
réactionnel est agité a 90 °C pendant 20 h. Leet@iest évapore et le produit est purifié par
CC(SiQ), éluant toluéne / heptane (2:3). Les diastérémises sont séparés par HPLC semi-
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préparative, éluant GI€l,/ heptane (3:7). Les deux produits séparés sagmisrelans du
CH.CI; et précipités dans du MeOH pour donner une pobdree. Les diastéréoisoméres
sont obtenus avec un rendement de 25% (128 mg) (®R)-92 et 31% (158 mg) pour
(R,R)-93 (S,R)-92 :RMN-'H (400 MHz, CDCY) : 5 (ppm) = 7,92-7,81 (m; 4H; ArH); 7,59-
7,53 (m; 3H; ArH); 7,53-7,47 (m; 2H; ArH); 7,43-4,3m; 3H; ArH); 6,37 (q; 1H; CHMe);
5,08 (s; 1H; CHC®); 4,99 (d; 1H;HCH pyrrolidine);4,57 (d; 1H;HCH benzylique); 4,34 (d;
1H; HCH pyrrolidine); 4,18 (d; 1H; H® benzylique); 1,65 (d; 3H; CH&3). AE calculée
pour GH21NO, (1052,07) : C, 93,62%; H, 2,01%; N, 1,33%; trouv€r 93,79%; H, 2,06%;
N, 1,33%.UV-Vis. (Amax €n Nm £ en L-mot*cmi?), CH,Cl,) : 430 (3314); 698 (305). CD
(Amax €N nm fe en m-°-L-mot-cmi?), CH,Cly) : 378,5 (0,516); 408 (-0,509); 431 (-2,308);
550,5 (0,573)(R,R)-93 : RMN-'H (400 MHz, CDC}) : & (ppm) = 7,80-7,77 (m; 1H; ArH);
7,74-7,61 (m; 5H; ArH); 7,53-7,47 (m; 2H; ArH); 74,36 (m; 4H; ArH); 6,42 (q; 1H;
CHMe); 5,04 (s; 1H; CHCQ; 4,93 (d; 1H; HCH pyrrolidine); 4,64 (d; 1H;HCH
benzylique); 4,27 (d; 1H; HE pyrrolidine); 4,16 (d; 1H; HEB benzylique); 1,79 (d; 3H;
CHCHpg). AE calculée pour £H21NO, (1052,07) : C, 93,62%; H, 2,01%; N, 1,33%; trouvee
C, 93,45%; H, 1,91%; N, 1,33%. UV-Visi.fax en nm £ en L-mot*-cmit), CHCl,) : 430
(3491); 700 (306). CDMpax €n Nm fe en m-°-L-mot-cmit), CH,Cly) : 360,5 (-0,870); 406,5
(1,095); 432 (2,726); 547,5 (-0,446).

o

A P S

@]
O

@]

(S)-72

A une solution de 45 mg (0,043 mmol) (&R)-92dans 4 mL de C}Cl, sont ajoutés 4 mL
de TFA. Le mélange est agité a température ambjagrtiedant 3 h. La solution est lavée a
'eau désionisée aprés avoir ajouté 40 mL de@4i le produit est évaporé a sec. L'acide
obtenu est mis en présence de 120 mg (0,037 mnaol) dans 15 mL de Ci€l,. La
température est abaissée a 0 °C, puis 30 mg (0b4d) de DCC et 15 mg (0,051 mmol) de
DPTS sont additionnés a la solution. Le milieu téanel est agité 12 h a température
ambiante. Le solvant est évaporé et le brut esfipyar CC(SiQ), éluant CHCl,, puis
Et,O / CHCI, (1:49). Le produit est repris dans du £H} et précipité dans du MeOH pour
donner une poudre brune avec un rendement de 68¥hd® RMN*H (400 MHz, CDC}) :

o (ppm) = 8,88 (t; 1H; ArHp-O.C); 8,58 (t; 2H; ArHp-O,C); 8,27 (d; 8H; ArHmM-O,C eto-
COy); 8,11 (d; 2H; ArH,0-O.C); 8,04 (d; 4H; AH, m-OCH,); 8,03 (d; 4H; ArH0-O.C eto-
COy); 7,76 (d; 2H;0-ArH benzylique); 7,73 (d; 8H; ArHp-CN); 7,68 (d; 8H; ArHmM-CN);
7,64 (d; 8H; ArHm-O,C); 7,52 (t; 2H;m-ArH benzylique); 7,43 (t; 1Hp-ArH benzylique);
7,36 (d; 8H; ArH,0-O,C etmCO,); 7,34 (d; 8H; ArH,0-O,C); 6,54 (dd; 4H; ArHp-OCH);
6,51 (d; 4H; AH, 0-OCH,); 5,43 (s; 1H; CHC®); 5,05 (d; 1H;HCH pyrrolidine); 4,75 (d,;
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1H; HCH benzylique); 4,46 (d; 1H; HEpyrrolidine); 4,34 (d; 1H; HE benzylique); 4,31 (t;
8H; CH,0,C); 4,03 (t; 16H; CHOAr); 1,88-1,70 (m; 24H; B,CH,OAr et (H,CH,0.C);

1,55-1,18 (m; 72H; C}J; 0,99 (t; 12H; CH). AE calculée pour §6H211Ns035 (4085,60) : C,
78,20%; H, 5,21%; N, 1,71%; trouvée : C, 78,17%5t87%; N, 1,72%. UV-Vis.Nnax €N

nm € en L-mot*cm®), CH,CL,) : 429 (3577); 697 (279). CDufax en nm fe en m-°-L-mol
Lemt), CHCL,) : 429,5 (-2,190); 503,5 (0,404); 675,5 (-0,407).

o

A P S

@]
O

@]

(R)-73
A une solution de 45 mg (0,043 mmol) @& R)-93 dans 4 mL de C}Cl, sont ajoutés 4 mL
de TFA. Le mélange est agité a température ambjagriedant 3 h. La solution est lavée a
'eau désionisée aprés avoir ajouté 40 mL de@4i le produit est évaporé a sec. L'acide
obtenu est mis en présence de 120 mg (0,037 mnaol) dans 15 mL de Ci€l,. La
température est abaissée a 0 °C, puis 30 mg (0b4d) de DCC et 15 mg (0,051 mmol) de
DPTS sont additionnés a la solution. Le milieu téanel est agité 12 h a température
ambiante. Le solvant est évaporé et le brut esfipyar CC(SiQ), éluant CHCl,, puis
Et,O / CHCI, (1:49). Le produit est repris dans du £H} et précipité dans du MeOH pour
donner une poudre brune avec un rendemeBBée (97 mg). RMNH (400 MHz, CDCY) :
o (ppm) = 8,88 (t; 1H; ArHp-O.C); 8,58 (t; 2H; ArHp-O,C); 8,27 (d; 8H; ArHmM-O,C eto-
COy); 8,11 (d; 2H; ArH,0-O,C); 8,04 (d; 4H; AH, m-OCH,); 8,03 (d; 4H; ArH0-O.C eto-
COy); 7,76 (d; 2H;0-ArH benzylique); 7,73 (d; 8H; ArHp-CN); 7,68 (d; 8H; ArHm-CN);
7,64 (d; 8H; ArHm-O,C); 7,52 (t; 2H;m-ArH benzylique); 7,43 (t; 1Hp-ArH benzylique);
7,36 (d; 8H; ArH,0-O,C etmCO,); 7,34 (d; 8H; ArH,0-O.C); 6,54 (dd; 4H; ArHp-OCH);
6,51 (d; 4H; AH, 0-OCH,); 5,43 (s; 1H; CHC®); 5,05 (d; 1H;HCH pyrrolidine); 4,75 (d;
1H; HCH benzylique); 4,46 (d; 1H; HE pyrrolidine); 4,34 (d; 1H; HE benzylique); 4,31 (t;
8H; CH,0,C); 4,03 (t; 16H; CHOAr); 1,88-1,70 (m; 24H; B,CH,OAr et (H,CH,0.C);
1,55-1,18 (m; 72H; C}J; 0,99 (t; 12H; CH). AE calculée pour £6H211Ns035 (4085,60) : C,
78,20%; H, 5,21%; N, 1,71%; trouvée : C, 78,14%5t89%; N, 1,71%. UV-Vis.Mnax €N
nm € en L-mot*cm), CH,CL,) : 429 (3760); 697 (301). CDufax en Nm fe en m-°-L-mol
L.cmt), CH,CL,) : 430 (2,083); 489,5 (-0,269); 673,5 (0,501).
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