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Sommaire

La chimie supramoléculaire étudie 'association intermoleculaire de la matiere. La
plupart des efforts dans ce domaine utilise le pont hydrogene pour induire et contrbler
I'association supramoléculaire de molécules. L'utilisation de ponts hydrogene comporte
deux désavantages majeurs: la solubilité des composantes est habituellement faible dans

les solvants peu polaires et les agrégats formés ne sont généralement pas tres robustes.

Beaucoup moins d'information existe sur l'utilisation d’autres types d'interactions
dans ce but. Pourtant, plusieurs précédents de la littérature démontrent le potentiel de
plusieurs autres types d'interaction faible. Nous nous sommes intéressés a I'utilisation
des interactions entre I'aluminium et les bases de Lewis en chimie supramoléculaire.
Nous avons appliqué ce concept a trois unités de reconnaissance fréquemment utilisées
pour controler I'agrégation de molécules: les pyridin-2-ones, les acides carboxyliques et

les phénols.

La premiere partie de cette thése traite de la conversion de pyridin-2-ones en leurs
analogues alanes et étudie 'association des composés alanes formés. Nous avons
premiérement démontré que la conversion d’'une unité pyridin-2-one en son analogue
alane se fait en une seule étape quantitative et que les analogues alanes s’associent

intermoléculairement.

Nous avons par la suite confirmeé que les analogues alanes des pyridin-2-ones sont
des composés beaucoup plus solubles dans les solvants peu polaires que leurs
précurseurs. La cristallisation de plusieurs analogues alanes des pyridin-2-ones nous a
permis de confirmer leur association dimérique qui est comparable a leurs précurseurs
non alanes. Nous avons également démontré que ces composes alanes s’associent tres
fortement méme en solution a l'aide d’interaction entre atomes d’aluminium et atomes

d’'azote.

Dans la deuxiéme partie, nous avons étudié la réactivité des acides carboxyliques
envers les trialkylalanes et l'association des composés alanes formés. Les acides

carboxyliques réagissent également avec les trialkylalanes pour former des composés



nettement plus solubles que leurs précurseurs, mais contrairement a nos études des
pyridin-2-ones, nous n‘avons pas réussi a obtenir d’échantillon cristallin. Nous n’avons
donc pas réussi a obtenir de I'information intéressante sur les modes de reconnaissance
des analogues alumines des acides carboxyliques. Nous avons quand méme synthétisé
et cristallisé un nouveau diacide et un nouveau triacide. Leur structure cristalline est

intéressante mais prévisible.

La troisieme partie s'intéresse aux composés diphénols. Nous avons synthétisé et
cristallisé un nouveau diphénol. Il forme des agrégats supramoléculaires infinis qui ne
forment aucune cavité. Nous avons également converti deux diphénols en analogues
alanes et avons reussi a en cristalliser un. La structure obtenue ne comporte

malheureusement aucune interaction intermoléculaire.

Cette etude a donc permis de développer I'utilisation d’interactions entre acide et
base de Lewis dans le contexte de la chimie supramoléculaire. Méme si nous n’avons pas
obtenu tous les résultats espérés, nous avons quand méme rassemblé plusieurs

informations treés importantes et avons caractérisé plusieurs agrégats supramoléculaires.
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1 Chapitre 1: Introduction.

1.1 Les ponts hydrogéne.

1.1.1 L'utilisation des ponts hydrogéne par la nature.

Depuis le début des temps, la nature a toujours cherché & complexifier
'organisation de la matiere qui la compose. Depuis les particules élémentaires des
premiers moments du Big Bang, l'univers a vu Papparition de structures atomiques et
moléculaires de plus en plus complexes. Le sommet de cette complexité se retrouve
aujourd'hui dans la matiére biologique. Les macromolécules qu'on y retrouve ont la
capacité de s'organiser en agregats supramoléculaires tres complexes. L’interaction
fortement utilisée pour conirbler cette agrégation est le pont hydrogéne, une interaction
faible dont la formation est réversible. En guise d'exemple, la Figure 1-1 illustre les ponts
hydrogene présents lors de linteraction entre les paires de bases nucléiques qu'on

retrouve dans 'ADN de tout étre vivant.

H H
N—H---0 \
N\W N —H---0 Hs
r/
7 ONecH=N DN N/ N\
- R’ Rn/ N----- H—N
/N \< N N— %N\
R O__'_H_N\ O Rsn
H
Cytosine et Guanine Adénine et Thymine
Figure 1-1 Reconnaissance entre les bases nucléigues.

La nature a appris a utiliser les ponts hydrogéne pour permettre la reconnaissance
spécifique entre molécules et pour controler leur association réversible. Un seul pont
hydrogéne n'aurait ni la force, ni la spécificité nécessaire pour accomplir cette tache, mais
la nature est ingénieuse et utilise plusieurs de ces interactions faibles de concert. Chaque
pont hydrogéne n'ajoute qu'une faible stabilisation énergétique mais leur quantité assure

une force d'association totale assez grande pour les besoins biologiques. De plus, chaque
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fonction chimique capable de former un pont hydrogéne est placée dans une orientation et
une position precises. L'ensemble de ces fonctions permet une reconnaissance trés
spécifique de molécules qui contiennent les fonctions chimiques complémentaires placées
selon un arrangement propice. L'interaction entre un récepteur biologique et son substrat
en est un bon exemple (Figure 1-2). On compare souvent cette reconnaissance

moléculaire spécifique & un systéme de clé et de serrure ™" .

@m_.

Figure 1-2. Reconnaissance spécifique d'un récepteur et de son substrat.

1.1.2 La chimie supramoléculaire.

Les chimistes, qui sont avant tout de grands étudiants de la nature, se penchérent
initialement sur I'étude de Finteraction des atomes entre eux utilisant des liens covalents
pour former des molécules stables. Ayant acquis une solide compréhension des liens
covalents, plusieurs chimistes se penchent maintenant sur I'étude des interactions
intermoléculaires, s'inspirant des structures qu'on retrouve dans la matiére biologique.
Une meilleure compréhension de ces interactions intermoléculaires leur permet de former

des agrégats supramoléculaires artificiels de plus en plus complexes.

L'utilisation de liens non covalents pour [I'édification de structures
supramoléculaires intéresse les chimistes pour plusieurs raisons. Elle leur permet
d'assembler des structures complexes en évitant une partie de la synthése ardue
necessaire lors de la construction d'une structure analogue en utilisant exclusivement des
liens covalents. De plus, ces agrégats supramoléculaires ne sont pas simplement une
collection de molécules; leur structure et leurs propriétés sont distinctes des propriétés des

espéces moléculaires qui les composent. On peut espérer développer des structures

et Emil Fischer, qui regut le prix Nobel en 1902, fut le premier a utiliser cette analogie.
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supramoléculaires possédant de nouvelles propriétés chimiques et physiques. Ces
supermolécules pourraient egalement offrir des environnements uniques pour la catalyse
chimique (comme des enzymes artificiels ou des analogues organiques aux zéolites) et

permettre une reconnaissance moléculaire spécifique.

Avec le temps, l'utilisation d'interactions faibles dont la formation est réversible
pour |'édification de structures supramoléculaires est devenue un domaine de pointe en
chimie. Ce domaine porte simplement le nom de chimie supramoléculaire. Donald Cram,
Jean-Marie Lehn et Charles Pedersen, qui ont partage le prix Nobel en 1987 pour leurs
travaux en chimie supramoléculaire, sont considérés comme les fondateurs de ce
domaine spécialisé de la chimie. Lehn décrit souvent la chimie supramoléculaire a l'aide
d'analogies. Son analogie la plus célébre est sans aucun doute celle ou il affirme que les
supermolécules sont aux molécules et aux liens intermoléculaires ce que les molécules
sont aux atomes et aux liens covalents.! |l compare également la chimie supramoléculaire
a une sociologie de la chimie, c'est-a-dire I'étude du comportement d'une société

composée de molécules. Elle étudie comment les molécules s’aiment ou se détestent.

1.1.2.1 D'autres recherches en chimie supramoléculaire.

Le projet décrit dans cette these s'inscrit dans ce vaste domaine de la chimie
supramoléculaire. Nous décrirons quelques travaux clés des pionniers contemporains de
ce domaine de la chimie organique. Nous sommes a une étape particulierement
stimulante de la chimie supramoléculaire. En effet, les chimistes se penchent depuis plus
de 20 ans sur des études fondamentales pour contréler I'organisation de la matiere a l'aide
d'interactions non covalentes. Notre expertise a atteint aujourd'hui le niveau nécessaire
pour nous permettre de développer des applications concrétes. Nous donnerons un bref
apercgu du niveau d'habileté atteint par les chimistes d'aujourd’hui pour bien positionner

I'intérét du sujet de cette thése dans le contexte de la chimie supramoléculaire moderne.

Plusieurs structures supramoléculaires sont étudiées pour leur comportement en
solution. Elles intéressent en autre les chimistes pour leur capacité d'encapsulation et de
reconnaissance moléculaire specifique en solution. Elles doivent donc étre assez solubles
pour permettre des études en solution et interagir assez fortement pour que leur

comportement associatif soit important en solution.
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D'autres structures supramoléculaires sont étudiées en phase solide. En utilisant
des composés capables de s'associer en agrégats supramoléculaires, les chimistes ont en
outre la possibilité de changer la viscosité de certains matériaux et de créer de nouvelles

familles de matériaux avec des propriétés uniques comme les cristaux liquides.

Un autre champ d'intérét en chimie supramoléculaire est 'assemblage de réseaux
infinis réguliers en phase solide. Les chimistes s'intéressent a ces réseaux pour plusieurs
raisons comme leur capacité & former des canaux et des pores ainsi que leurs propriétés
physiques et chimiques (reconnaissance moléculaire, propriétés d'optique non linéaire,
conduction électrique ou thermique et faible densité). Comme plusieurs des méthodes
les plus utiles pour caractériser ces réseaux nécessitent des échantilions cristallins, il est
préférable que les composantes s'associent facilement pour former un réseau régulier

cristallin.

Rebek est un chimiste reconnu pour ses études de structures supramoléculaires
oligomériques finies. Certains de ses travaux étudient une famille de molécules concaves
qui s'associent réversiblement en solution pour former des dimeéres contenant une caviteé

aux dimensions précises (Figure 1-3).2°

Figure 1-3. Association dimérique d'une molécule synthétisée par Rebek et al.

Ces molécules permettent une encapsulation spécifique et réversible dinvites

cibles en solution. La nature réversible de ces encapsulations est d’'une importance
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fondamentale dans ces études. On peut facilement imaginer une grande variété
d'applications pour ce comportement moléculaire comme de nouvelles techniques de
purification. Pour décrire un exemple d'application, Rebek et al. ont récemment démontré
les propriétés catalytiques de ce type d'encapsulation (Figure 1-4)2 En effet, chaque
monomeére comporte une cavité qui peut reconnaitre un des réactifs. L'association de
deux monoméres pour former un dimére sphérique améne a proximité les deux reactifs et

favorise une réaction de Diels-Alder entre eux.

rr—— =3 R
+ —
Figure 1-4. Reconnaissance moléculaire et catalyse par effet de proximité.

Whitesides est un autre chimiste reconnu pour ses recherches en reconnaissance
moléculaire et ingénierie cristalline.* |l s'intéresse également a la formation de structures
supramoléculaires oligomériques finies. Une de ses réussites les mieux connues dans ce
domaine fut la formation de rosettes supramoléculaires (Figure 1-5).** Cette rosette est
assemblée lors de la cocristallisation de deux composés différents formant un macrocycle

comprenant trois molécules de chacune de ses deux composantes.

et
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Figure 1-5. Rosette assemblée par Whitesides et al.

D'autres chimistes s'intéressent plutét aux structures supramoléculaires infinies et
leur recherche s’inscrit dans un contexte d'ingénierie cristalline.>® Les chimistes de ce
domaine travaillent pour développer un meilleur contréle sur l'organisation de la matiere
dans I'état solide et ainsi accéder a de nouveaux matériaux dont les caractéristiques
répondent & des besoins précis. En utilisant la chimie supramoléculaire pour assembler
des supramolécules cristallines, on peut espérer former des matériaux organiques avec
des porosités contrblées (taille des pores, présence de canaux dans un ou plusieurs axes)
et des propriétés physiques particulieres (conductivité thermique ou électrique). En
controlant la taille des pores et les fonctions chimiques qu'on retrouve a l'intérieur, on peut
penser également & I'élaboration de nouveaux catalyseurs hétérogénes trés efficaces et
spécifiques ou encore a une reconnaissance spécifique de composes cibles. Les
réussites récentes démontrent la possibilité de former des réseaux organiques hautement

poreux et possédant une grande cohésion structurale.
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Plusieurs chercheurs sont reconnus pour leurs .études de structures
supramoléculaires infinies. Nous avons déja mentionne Lehn. Son groupe travaille en
outre sur |'élaboration de squelettes supramoléculaires pour organiser la matiere dans
I'état solide.® Dans cette publication, la cocristallisation de deux espéces moléculaires
complémentaires génére un squelette supramoléculaire linéaire bien organisé (Figure 1-6

et Figure 1-7).

HoN
N
R e = [+
=N
HoN
Figure 1-6. Les deux molécules cocristallisées par le groupe de Lehn et leur

raeprésentation schématisée.

Figure 1-7. Organisation supramoléculaire générée par la cocristallisation des
deux espéces moléculaires de la Figure 1-6.

Wuest est un autre pionnier connu pour ses recherches en chimie
supramoléculaire.” Il se penche sur I'étude de monomeéres qui s’associent en solution
pour cristalliser en réseaux poreux tridimensionnels. Un exemple typique est illustré a la

Figure 1-8.°



Figure 1-8. Monomére s'associant pour former des réseaux pseudo-diamantoides
cristallins.

1.2 Autres types d’interaction utilisables en chimie
supramoléculaire.

La premiére partie de cette introduction se portait exclusivement sur ['utilisation des
ponts hydrogéne comme interaction adhésive intermoléculaire. C’est de loin le type
d’'interaction le mieux connu et le plus étudié en chimie supramoléculaire. Mais la nature
nous offre plus d’une possibilité. Depuis quelques années, certains chimistes se lancent
bravement a la conquéte de nouvelles stratégies pour I'élaboration de structures

supramoléculaires assemblées a I'aide d'interactions non covalentes.

1.2.1 Les complexes métalliques.

Parmi les alternatives aux ponts hydrogéne, la coordination metallique est une
interaction trés étudiée dans le contexte de la chimie supramoléculaire. Elle;est définie
par linteraction forte d'un métal de transition avec un ligand approprié. C'est une
interaction bien connue et étudiée depuis plus de 100 ans, mais ses applications en
chimie supramoléculaire sont plus récentes. En général, elle forme des interactions tres
stables et leur formation est souvent difficilement réversible. Pour illustrer concrétement
cette stratégie, nous présentons un exemple des travaux de Fujita, Ogura et al. portant sur
l'assemblage de carrés moléculaires (Figure 1-9).? C'est un exemple de structure finie
tétramérique. En utilisant la complexation du palladium a des dipyridyles, ils obtiennent un

tétramére plat parfaitement carre.



N N N
] ] o
N N NS
4 + 4 PdLg(NO3)2
B B B
7 P s
N N — N
= / \ E
LoPdwN NewPdLy
L = éthylenediamine \ =
Figure 1-9. Un exemple de carré moléculaire.

t.'% lIs utilisent la

Tilley et al. nous fournissent un autre exemple intéressan
coordination du titane & une molécule contenant quatre groupes cyano pour édifier une
structure tridimensionnelle complexe comparable aux réseaux générés par le groupe de

Wuest (Figure 1-10).

Si TiCly

49 :
Cl(4,
CI(3)
4._%’9 Nmé& ci)

Figure 1-10. Structure supramoléculaire formée par l'ajout de TiCl, & wune
solution d'un composé tétracyano.
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1.2.2 Les interactions électrostatiques faibles.

Mis a part ces quelques exemples utilisant les complexes metalliques, il existe peu
d'études en chimie supramoléculaire qui explorent les possibilités offertes par les autres
alternatives aux ponts hydrogéne. Desiraju publia en 1995 une revue sur différents types
d'interactions électrostatiques faibles qui pourraient étre utilisés pour remplacer les ponts

hydrogéne conventionnels en chimie supramoléculaire (Figure 1-11)."

0.
N o': — ~§—N%w

e y

Figure 1-11. Quelgues interactions intermoléculaires faibles proposées par
Desiraju.

1.2.3 Les complexes de transfert de charge et le T stacking.

En plus de celles décrites par Desiraju, il existe quelques types d'interactions
intermoléculaires possibles mais qui sont encore peu utilisées dans le contexte de la
chimie supramoléculaire. Stoddart est un chercheur qui explore I'utilisation de quelques-
unes de ces interactions intermoléculaires en chimie supramoléculaire. Par exemple, il
exploite le fait que certaines molécules s'associent fortement pour former des complexes
de transfert de charge ol un systéme de liaisons n pauvre en électrons interagit avec un

systéme de liaisons m riche en électrons (Figure 1-1 gy,

Ve W e N e

0O O O OH
~O-®|~;
. )
4PF€ ﬁiiljiiﬁ [>i=e ‘
| i:} i:} N~
+

HO O O O
— et

Figure 1-12. Agrégation supramoléculaire contrdlée par la formation de complexes
de transfert de charge.
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Stoddart s'intéresse également au & stacking, une interaction intermoléculaire bien
connue entre cycles aromatiques mais qui est peu utilisée pour controler l'association

supramoléculaire.

1.2.4 Les interactions entre bases et acides de Lewis.

Ce travail va explorer une autre possibilité: l'interaction d'un acide et d'une base de
Lewis pour former un complexe stable. Ce type dinteraction intermoléculaire est
également bien connu de la chimie moderne et pourrait étre utilisé comme alternative aux

ponts hydrogéne couramment utilisés en chimie supramoléculaire.

1.2.4.1 Définition d’acide et de base de Lewis.

Nous proposons donc d'étudier I'utilisation de l'interaction entre les acides et les
bases de Lewis comme force d’adhésion en chimie supramoléculaire. Nos travaux sont
ambitieux car, jusqu'a ce jour, aucune étude d'importance ne s'est penchée sur ce sujet.
Cependant, le projet ne se lance pas totalement dans linconnu car les annales de la
chimie moderne contiennent un nombre d'informations disséminées qui nous serviront de

précédents pour justifier et orienter notre étude.

La définition d'une base ou d'un acide de Lewis remonte au début du siécle.
Historiquement, les définitions d’acide et de base ont éte sujettes a plusieurs modifications
et raffinements au courant des années. Lewis publia en 1923 la définition qui reste,
jusgu’a aujourd’hui, la plus moderne: un acide est une espéce chimique munie d’une
orbitale moléculaire ou atomique vide capable d'accepter un doublet électronique et une

base est une espéce possédant un doublet électronique libre et disponible (Figure 1-13)."
— AL e (TBL—
Figure 1-13. Interaction entre un acide de Lewis (AL) et une base de Lewis (BL).

Cette définition englobe les acides et bases conventionnels comme H* et OH’, mais

convient aussi a des espéces chimiques comme le chlorure de bore(lll) (acide) et les
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éthers R-O-R (base). Le partage d'un doublet électronique améne une interaction forte

entre les acides et les bases de Lewis et forme des complexes relativement stables.

1.2.4.2 Application a la chimie supramoléculaire.

L'interaction entre un acide et une base de Lewis est analogue au complexe que
certains métaux forment avec des ligands appropriés. Mais linteraction que nous
proposons d'étudier est sensiblement plus faible qu'une complexation métallique typique
et permettrait une association réversible, d'une fagon similaire au pont hydrogene. Nous
tenterons de développer un type d'association analogue au pont hydrogéne. Cette
similarité nous permettra de puiser sur 'ensemble des connaissances acquises avec les
études sur les ponts hydrogene. En outre, nous pourrons nous inspirer de structures
développées utilisant une reconnaissance a base de ponts hydrogéne et espérer adapter

ces structures a notre étude.

Nous avons raisonné qu'une portion de la force d'association d'un pont hydrogéne
provient de l'interaction entre un hydrogéne ayant une orbitale unique rendue déficiente
électroniquement par la présence d'un voisin hautement électroattracteur et un atome
d’azote ou d'oxygéne possédant au moins un doublet électronique libre et disponible.
Méme si on ne peut réduire le pont hydrogene a une simple interaction entre un acide et
une base de Lewis, une certaine analogie est toutefois valide. Notre projet s'inspire de
cette analogie pour proposer une nouvelle stratégie de reconnaissance moléculaire. En
effet, on peut imaginer remplacer cet hydrogéne par un acide de Lewis et en quelque sorte
décrire un analogue au pont hydrogéne qui, tout en étant différent, partagerait plusieurs
caractéristiques chimiques et structurales avec lui. La Figure 1-14 illustre bien la grande
similarité structurale d'une reconnaissance basée sur l'interaction d'un acide et d'une base

de Lewis lorsque nous la comparons a un pont hydrogéne.

Figure 1-14. Comparaison structurale entre un pont hydrogéne et une interaction
acide - base de Lewis (M = métal; L = ligand).
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1.2.4.3 Description et avantage de cette approche.

L'approche conventionnelle en chimie supramoléculaire qui utilise les ponts
hydrogéne fait face a des limitations inhérentes aux ponts hydrogene eux-mémes et aux
fonctions chimiques nécessaires pour leur formation. En outre, la faible solubilité des
composés polaires utilisés est notoire et la robustesse structurale des assemblages
formés est faible. En remplagant 'hydrogéne par un autre acide de Lewis, nous espérons
contourner ces deux limitations et potentiellement développer de nouveaux types

d'assemblage ayant des caractéristiques intéressantes.

Il y a plusieurs problémes associés avec des composés peu solubles: ils peuvent
étre difficiles & cristalliser et & étudier en solution. Le manque de robustesse structurale
limite I'utilité des agrégats formés. Par exemple, si on tente de modifier ou de retirer les
molécules invitées présentes a lintérieur d'un solide poreux retenu par des ponts
hydrogéne, on remarque souvent une modification de la structure et la perte de la
cristallinité. L'utilité de la porosité inhérente a ces structures est donc partiellement
limitée. Jusqu'a ce jour, seuls quelques succés isolés existent pour supporter I'espoir de
construire des réseaux utilisant des ponts Hydrogéne, qui ont la robustesse structurale
nécessaire pour permettre aux chimistes d'exploiter 'environnement unique offert par ces
réseaux supramoléculaires. Les travaux du groupe Wuest en sont un exemple (Figure 1-
15)." Dans cette étude, Wuest et al. ont réussi a retirer plué de 60% des molécules de

solvant présentes dans les pores de I'assemblage tout en conservant l'intégrité cristalline

du réseau.
NH,
N
\ g
o 7N -
=
NH;

Figure 1-15. Structure supramoléculaire avec laguelle Wuest et al. ont réussi a
retirer plus de 60% des molécules invités sans compromettre
1l'intégrité du réseau.
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Idéalement, notre étude bénéficierait & la chimie supramoléculaire en proposant
une alternative aux ponts hydrogene qui augmenterait la solubilité des composeés utilisés.
Egalement, l'interaction non covalente que nous proposons est plus forte qu'un pont
hydrogéne. Cette caractéristique assurera une plus grande cohésion structurale pour un
méme nombre d’interactions intermoléculaires. Mais contrairement a certaines interactions
comme les complexations métalliques, cette interaction intermoléculaire reste assez faible

pour permettre une association réversible.

La littérature nous propose un grand nombre d’acides de Lewis différents. Notre
choix s'est arrété sur deux candidats prometteurs: les composés de bore et d'aluminium.
Ces éléments sont capables de porter plusieurs groupements différents, ce qui nous
permettra éventuellement de contréler les propriétés des composés que nous formerons.
lls interagissent fortement avec des bases de Lewis couramment utilisées dans la chimie
supramoléculaire comme des molécules incorporant 'oxygéne et Fazote. Leur interaction
avec ces bases est environ trois a six fois plus forte qu'un simple pont hydrogene: entre 8
et 20 kJ/mol pour les ponts hydrogene comparativement a entre 30 et 80 kJ/mol pour les
interactions acide - base de Lewis."® Nous espérons que cette interaction est assez forte
pour apporter une cohésion structurale clairement supérieure, mais qu'elle soit assez

faible pour permettre une association réversible.

La conversion entre un systéme a base de ponts hydrogene et son analogue
aluminium ou bore promet d’étre assez simple: nous pouvons traiter un alcool ou une
amine avec un trialkylborane ou un trialkylalane dans des conditions tres douces (Figure

1-16).

O—H===--2 O MR3 O—M=€------- :0, <4 RHi

M=AlouB

Figure 1-16. Métallation d'un systéme de reconnaissance a base de ponts
hydrogéne.
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1.2.4.4 Revue des précédents dans la littérature.

La littérature nous offre plusieurs précédents pour confirmer la solidite de notre
approche. La majorité de ces précédents étudient I'association dimérique simple d'un
composé de bore ou d'aluminium. Haubold et Stanzl ont étudié le dimére formé par le

composé résultant de la réaction entre la 2-hydroxypyridine et le BCI; (Figure 1-17).'®

0—BCl

Ol \NO

CLB—0

Pigure 1-17. Association dimérique d'un composé de bore formé a partir de la 2-
hydroxypyridine.

Van Koten et al. ont fait réagir le 2-pyridylméthanol avec le triisobutylalane pour
obtenir un composé alane qui s'associe et qui cristallise sous forme dimérique (Figure 1-

18)."

i-Bu i-Bu

e
j-BU /-Bu

Figure 1-18. Dimére formé par l1l'analogue alane du 2-pyridylméthanol

Robinson et al. ont traité une aniline avec un trialkylalane pour former un compose

alane qui s'associe en dimére (Figure 1-19)."®
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Figure 1-19. La réaction entre la 2,6-diisopropylaniline et le trindopentylalane
forme un composé alane qui s'associe pour former un dimére.

Nous venons de présenter quelques exemples intéressants de molécules qui
s'associent par linteraction entre des acides et des bases de Lewis. On peut voir la
diversité des structures qui existent mais il faut aussi constater la simplicité des agrégats

supramoleculaires assemblés.

Il nous fallait maintenant faire un choix entre le bore et I'aluminium. Nous avons
choisi de nous intéresser aux composeés d'aluminium pour certaines raisons. La littérature
comporte plus de précedents faisant usage de l'aluminium. De plus, les trialkylboranes
sont dispendieux. Le triméthylborane se vend a plus de 100% le gramme
comparativement a un peu plus de 1$ le gramme pour le triméthylaluminium. Ce choix
reste quand méme arbitraire et nous sommes confiants qu'une approche paralléle utilisant

les composeés de bore pourrait facilement étre developpée.

L'élegance d'utiliser les trialkylalanes est indéniable mais cette approche n’est pas
sans inconvenients. Les alkylalanes sont tres sensibles a I'hydrolyse et a 'oxydation
(Figure 1-20).
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Figure 1-20. Produits de dégragation des dialkylalanes.

1.2.4.5 Application aux pyridin-2-ones.

En plus des exemples présentés a la section 1.2.4.4, la littérature contient un
précédent qui a servi de point de départ concret pour notre projet. En effet, une
publication d’Oliver et al. en 1989 décrit la conversion d’'une pyridin-2-thione en son
analogue alane et rapporte une étude de l'association dimérique du nouveau composé
alane.'® Dans cette publication, Oliver et al. ont décrit une interaction téte-a-téte entre les

analogues alanes de deux pyridin-2-thiones (Figure 1-21).

Figure 1-21. Formation de l’analogue alane de la pyridin-2-thione.

L'intérét de ce précédent provient de la similarité entre I'unité de reconnaissance
pyridin-2-thione utilisée par Oliver et al. et 'unité de reconnaissance 2-hydroxypyridine
avec laquelle le groupe Wuest travaille depuis des années. Nous traiterons du

tautomeérisme entre la 2-hydroxypyridine et la pyridin-2-one au début du chapitre 2.

On peut espérer développer une stratégie élégante qui permettrait de prendre
certaines structures a base de ponts hydrogéne comme les 2-hydroxypyridines, les traiter

avec un trialkylalane et obtenir des structures trés analogues mais ayant une cohésion
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structurale supérieure (Figure 1-22). Cette possibilité est trés intéressante car les travaux

précédents du groupe Wuest pourraient étre utilisés comme point de depart pour notre

étude.
R R R\ /R
O—H. O-Al_
s M R3A| o M
——
N.. N,
"H-0 “AI-0
" R R

Figure 1-22. Transformation d‘’une 2-hydroxypyridine en son analogue alane.

A la Figure 1-22, nous assumons que la reconnaissance s'effectuera d'une
orientation téte-a-queue pour fin de cohérence avec nos résultats antérieurs. Mais il aurait
été raisonnable de proposer une reconnaissance téte-a-téte inspirée des résultats d'Oliver
et al. pour l'analogue alane de la pyridin-2-thione. De plus, nous n'explorons pas l'effet du
tautomérisme présent avec les 2-hydroxypyridines. Nous discuterons de ces aspects de

la reconnaissance au chapitre 2.

On remarque la grande similarité structurale entre les deux dimeres de la Figure 1-
22 et la simplicité de la conversion d’'un systéme a base de ponts hydrogene vers un
systéme a base d'interactions acide et base de Lewis. L’analogie pourrait nous amener a

parler d’'un "pont aluminium".

Il faut noter qu'une illustration en deux dimensions de la structure dimeérique des
composés alanes peut nous induire en erreur sur leur géométrie tridimensionnelle réelle.
Le dimére assemblé a l'aide de ponts hydrogéne est généralement planaire mais un
dimeére analogue associé par des interactions entre I'aluminium et une base de Lewis ne
l'est pas. En effet, le pont hydrogéne est une interaction intermoléculaire qui tend vers la
linéarité. Les atomes d'aluminium dans ce type de structure adoptent plutdt une géométrie
approximativement tétraédrique. Le cycle a huit membres formé par I'association de deux
unités de reconnaissance alanes prend plutét une conformation pseudo chaise avec ses

substituants alkyles en position pseudo axiale et équatoriale (Figure 1-23).
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Figure 1-23. Représentation tridimensionnelle du dimére formé par deux analogues
alanes d'une 2-hydroxypyridine.

1.2.4.5.1 Choix du trialkylalane.

Le choix de trialkylalanes nous permettra de choisir la flexibilité et la taille des
groupes alkyles présents sur I'aluminium et ainsi contréler la solubilité des composés

formés. Cet aspect est un autre avantage d'utiliser de ce type d'acides de Lewis.

Toutefois, certaines études nous recommandent la prudence dans ['utilisation de
différents trialkylalanes. Par exemple, Ittel et al. ont étudié la réaction entre le 2,6-di-fert-
butyl-4-méthylphénol (BHT-H) et trois trialkylalanes (MesAl, Et;Al et iBusAl).%° Leurs
resultats deémontrent qu'il existe une possibilité de reorganisation impliquant les
substituants alkyles de |'aluminium quand ces substituants ne sont pas trés volumineux.
lls observent un équilibre dynamique amené par la réorganisation des substituants sur
I'aluminium quand ils utilisent le triméthylalane ou le triéthylalane (Figure 1-24). lttel et al.
notent également que ces deux trialkylalanes existent partiellement sous leur forme
dimérigue.

2 Al —2PTH_ o RoABHT

RAIBHT),+ RsAl

BHT-H

ReAl BN o AL BHT

R = Me ou Et Note: quand R = Et, Fespéce RsAlLBHT
OH n'est pas observée.
BHT-H =

Figure 1-24. Equilibre dynamique du triméthylalane et du triéthylalane traités
avec le 2,6-di-tert-butyl-4-méthylphénol.



20

Par contre, Ittel et al. n'observent aucun équilibre dynamique quand ils traitent le
triisobutylalane avec le 2,6-di-tert-butyl-4-méthylphénol. lls observent plutét la formation
séquentielle de deux monomeéres bien définis (Figure 1-25). |l est & noter que le

triisobutylalane existe presque exclusivement sous sa forme monomérique.

i-BusAl BHTH swasnT BHTH i BuAiBHT),

BHT-H =

Figure 1-25. Réaction du triisobutylalane avec le di-2,6-tert-butyl-4-
méthylphénol.

1.2.4.6 Applications a d'autres unités de reconnaissance.

L'utilisation de l'interaction de I'alurﬁinium avec un azote ou un oxygene est une
approche qui peut également étre appliquée a d'autres fonctions chimiques couramment
utilisées en chimie supramoléculaire pour régir des interactions intermoléculaires. Devant
fe grand nombre de fonctions potentiellement compatibles avec 'utilisation de nos "ponts
aluminium”, nous devons choisir quelques fonctionnalités specifiques et concentrer notre
étude sur elles. Notre critere principal fut leur accessibilité synthétique et la solidité des
précédents que la littérature nous offre. Notre choix se limitera aux fonctionnalités
capables de s'autoassocier dans le but de simplifier notre étude. En effet, I'utilisation
d'une fonction capable de s'autoassocier nous permet de concentrer nos efforts de
synthése et d'étude sur des composés simples ne comprenant qu'un seul type d'unité de

reconnaissance.

Nous avons choisi de nous intéresser a la fonction carboxyle. La littérature
contient quelques informations sur la réactivité des acides carboxyliques avec les
trialkylalanes.?’ En autre, Pasynkiewicz et al. publiérent en 1995 une étude en solution qui
supporte l'idée que les analogues alanes des acides carboxyliques s'associent pour
former des diméres (Figure 1-26).* De plus, les groupes carboxyles sont des fonctions

treés accessibles synthétiqguement.
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Figure 1-26. Transformation d’un acide carboxyligue en son analogue alane.

Nous nous sommes également intéresses au groupe hydroxyle qui se retrouve sur
les phénols. En effet, les phénols sont une famille de composés dont les analogues
alanes sont trés étudiés dans la littérature. En autre, les groupes de Barron, Ittel et Oliver
publierent plusieurs études sur des analogues alanes de phénols et leurs modes
d'association.?®#®® Si les phénols sont connus pour s'associer pour former une variété
d'oligomeéres en phase solide, leurs analogues alanes semblent préférer une association
dimérique selon ces études (Figure 1-27). C'est un cas connu ou la géométrie
d'association différe sensiblement entre la structure assemblée a l'aide de ponts

hydrogéne et son analogue qui utilise des interactions entre l'aluminium et 'oxygene.

R\

O—H--4 \ R

/ Al

' RAl %%
H e  R=Q, "D

Ry Al

\\\\ R?‘: R!
‘H_.H"

Figure 1-27. Transformation d‘un phénol en son analogue alane.

Comme ces schémas le montrent, cette stratégie offre dans plusieurs cas des
alternatives structurellement trés similaires aux ponts hydrogene. Nous sommes en
mesure d'espérer que des composés alanes s'associeront pour former des structures

comparables aux assemblages organisés a l'aide de ponts hydrogéne.
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2 Chapitre 2: Les pyridin-2-ones.

- Les 2-hydroxypyridines existent sous deux formes tautomériques: 2-
hydroxypyridine et pyridin-2-one (Figure 2-1).2*% Dans les solvants polaires, la forme
pyridin-2-one est favorisée mais la forme 2-hydroxypyridine est toujours présente. Si on
traite la pyridin-2-one avec un trialkylalane, on peut former un compose alane sujet a un
tautomérisme analogue (Figure 2-2). Dans le cas de I'analogue alane de la pyridin-2-one,
nous avons pensé que l'aluminium, étant un élément oxygénophile, favoriserait presque

exclusivement la forme 2-hydroxypyridine du composé alane.

Figure 2-1. L'équilibre tautomérique entre la pyridin-2-one et la 2-

hydroxypyridine.
O 0] 0)
= RsAl = g
—riy N 'N AR,
\ \ N
hL\}{ /\"22
Figure 2-2. Le composé formé en traitant la pyridin-2-one avec un trialkylalane

sera sujet a un équilibre tautomérique.
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2.1 Les Monopyridin-2-ones.

2.1.1 Application aux monopyridin-2-ones.

1R)
) O\'\H\ R OE\A-L
BN FT3A| | o
—_—
e N\H\ N
O R ,L\|_
R’ R’

Figure 2-3. Schéma de 1l'approche proposée pour les monopyridin-2-ones.

Le groupe Wuest a beaucoup travaillé sur la chimie des pyridin-2-ones dans le
contexte de la chimie supramoléculaire. En effet, au milieu des années 80, le groupe
Wuest s'est intéressé aux pyridin-2-ones et a leur capacité de s'associer de fagon
autocomplémentaire.””® Les synthéses de pyridin-2-ones que le groupe Wuest a
développées sont modulaires; il suffit de maitriser un nombre limité de réactions pour

pouvoir synthétiser une variéte illimitée de pyridin-2-ones différentes.

Les premiéres études du groupe Wuest sur ['utilisation des pyridin-2-ones comme
unité de reconnaissance visaient a maitriser la synthése et l'aspect de reconnaissance
moléculaire de systémes simples comme les dipyridin-2-ones. Ensuite Wuest s'attaqua a
des systemes de plus en plus complexes pour finalement en arriver a des systemes

contenant huit pyridin-2-ones ou plus sur la méme molécule (Figure 2-4).%’

Figure 2-4. Molécule contenant huit unités de reconnaissance pyridin-2-one.

Nous avons décidé de suivre sensiblement les mémes étapes pour notre etude

que celle prise par notre groupe pour I'étude des pyridin-2-ones; c'est a dire débuter en
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etudiant des systémes dimériques simples puis passer a des systémes de plus en plus

complexes.

Il est a noter que tout au long de notre étude, une importance majeure est placée
sur l'obtention de cristaux susceptibles d'étre étudiés par diffraction de rayons-X. La
réaction des composés étudiés avec les trialkylalanes est presque toujours rapide,
quantitative et sans produits secondaires génants (les alcanes degagés sont gazeux et
inertes). Les produits formés sont rarement mis en doute et des analyses de résonance
magnétique nucléaire seront effectuées pour confirmer que la réaction procede comme
prévu. Mais l'intérét central de I'étude est la confirmation que ces composés alanes se
reconnaissent d'une fagon conforme a nos attentes. Cette information ne sera disponible
qu'avec une étude de I'organisation structurale de nos composés en phase cristalline. A
ce jour, une étude de la diffraction des rayons-X sur un échantillon cristallin reste le

meilleur moyen d'obtenir cette information.

Cette dépendance face aux études par diffraction des rayons-X est une des
limitations qu'on retrouve couramment en chimie supramoléculaire. Lorsqu'on s'intéresse
a l'interaction intermoléculaire de composés connus et bien caractérisés, l'information sur
leur organisation supramoléculaire est souvent la seule chose qui nous permet de faire
avancer nos études et parfaire notre compréhension de ces systemes. Un nombre
surprenant de composés potentiellement intéressants ont été jetés aux oubliettes faute de
pouvoir en tirer des cristaux dignes d'une étude cristallographique. C'est la triste realité

que les chimistes supramoléculaires doivent accommoder.

Dans le cas de notre projet, il est également important de noter qu'une partie des
difficultés associées a la chimie utilisée sera liée aux conditions rigoureuses nécessaires a
la manipulation des trialkylalanes. Nous allons porter une attention particuliére a la

description des manipulations et des conditions utilisées.

Le point de départ de notre projet sera I'étude de I'association de I'analogue alane
de la pyridin-2-one. Pour la pyridin-2-one, des études complétes étaient déja disponibles
et ont permis de s'attaquer directement aux systémes plus complexes. Dans notre cas,
I'absence de publications sur I'étude de I'analogue alane de la pyridin-2-one nous obligea

a nous pencher vers cette étude fondamentale avant de procéder plus loin. Ce fut
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l'occasion également de se familiariser avec la sensibilité des composés formeés et des

manipulations nécessaires pour leur cristallisation et leur étude.

2.1.2 Réaction de la pyridin-2-one avec le triisobutylalane.

Les manipulations d'alkylalanes se firent dans une boite & gants sous atmosphere
d'argon. Grand soin fut pris pour bien sécher les solvants utilisés et de les debarrasser de

toutes traces d'oxygéene.

Aprés nous étre assurés d'avoir un échantillon pur et sec de la pyridin-2-one en le
purifiant par sublimation, nous en avons traité une suspension dans le toluene avec un
équivalent de triisobutylalane pur. Initialement, les additions se faisaient a -78°C. Parla
suite, nous avons fait une étude comparative par RMN 'H des produits formés en solution
aprés 'addition de trialkylalanes a différentes températures. Nous n‘avons pas observé de
différence significative entre une addition a -78°C et une addition a temperature ambiante.
L'addition & température ambiante devint le protocole standard. Nous avons remarque un
dégagement gazeux et la dissolution du solide en suspension (Equation 2-1). Dés les
premiéres expériences, nos observations confirmerent donc la grande solubilité des

composés formés. Par comparaison, la pyridin-2-one est trés peu soluble dans le toluene.

Equation 2-1

5 O i-BusAl - | O\ i—Eu
il Al
e N\H T.P./ Toluéne S ~j-Bu
2-1

Nous avons tenté d'induire la cristallisation du produit en déposant une couche de
pentane, un solvant non polaire, aprotique et inerte, sur la solution de toluene et en
placant ensuite le tout & -78°C. Avec l'ensemble de ces manipulations, nous avons
obtenu aprés 48 heures a -78°C, un échantillon cristallin propice a une étude par

diffraction de rayons-X.
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Figure 2-5. Représentation ORTEP de l1l'agrégation supramoléculaire de l'analogue
alane 2-1 de la pyridin-2-one dans le cristal.

La structure cristaline montre bien l'association dimérique téte-a-queue de
lanalogue alane de la 2-hydroxypyridine (Figure 2-5). Le dimére s'associe a f'aide de
deux interactions acide - base de Lewis entre I'aluminium et I'azote tel que prévu et forme

un cycle & huit chainons adoptant une conformation pseudo-chaise.

Pour étudier cette structure cristalline, nous nous sommes informés des longueurs
typiques des liaisons O-Al et N-Al en effectuant une recherche de données
cristallographiques sur CSD (Cambridge Structural Database). Nous avons tracé un

histogramme des longueurs de liaisons O-Al et N-Al trouvées (annexe H).

Nous avons calculé la longueur moyenne des liens O-Al contenus dans 1903
structures différentes. La longueur moyenne des liens O-Al est de 1,844 A avec un écart
type de 0,094 A. Nous avons calculé la longueur moyenne des liens N-Al contenus dans
1622 structures différentes. La longueur moyenne des liens N-Al est de 1,958 A avec un
écart type de +0,081 A. Nous allons utiliser ces longueurs de liens comme longueurs de
référence pour des liens O-Al et N-Al typiques. Il est a noter que plusieurs de ces
structures contiennent des atomes d'aluminium qui sont penta- ou hexacoordonnés. La
longueur des liaisons O-Al et N-Al dans ces structures n'est pas précisement

représentative des liaisons O-Al et N-Al qu'on retrouve dans des structures ou I'atome
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d'aluminium est tétracoordonné. Ces structures ne représentent qu'une petite fraction
(moins de 20%) des structures utilisées pour établir nos histogrammes. Nous considérons
gue les longueurs de liaisons moyennes issues de ces structures sont quand méme assez
représentatives pour les structures ou |'atome d'aluminium est tétracoordonné, mais nous
sommes conscients que ces valeurs ne peuvent étre considérées comme exactes et

serons utiles seulement pour des fins de comparaisons qualitatives.

Dans la structure cristalline obtenue du composé alane 2-1, la distance O-Al est de
1,795(3) A et la distance N-Al est de 1,978(4) A. Le lien O-Al est légérement plus court
que la norme (1,795(3) A vs 1,844 A) et le lien N-Al est légérement plus long (1,978(4) A
vs 1,958 A). On peut en conclure que I'aluminium est lié a l'oxygéne et a I'azote mais qu'il
forme une liaison plus forte avec l'oxygene. Si on regarde les longueurs de liaisons C-C
dans les cycles pyridyles, on remarque qu'elles ne sont pas toutes équivalentes. Il y a une
légére alternance entre des liens C-C un peu plus courts (1,399(7) A et 1,384(7) A pour
les liens en position 2 et 4) et des liens un peu plus longs (1,363(7) A et 1,365(7) A pour
les liens en position 3 et 5). Malgré cette faible alternance, la longueur de ces liens C-C
est caractéristique d'un cycle aromatique plutét qu'a une alternance de liens simples et de

liens doubles. -

Suite a ces deux observations, nous pouvons en conclure que notre structure a
une forme tautomeérique plus prés d'une hydroxypyridine que d'une pyridone mais qu'il
serait faux de la considérer comme une hydroxypyridine pure (ou on ne remarquerait pas
une telle alternance de liens). Nous allons décrire approximativement cette structure
comme étant un analogue alane du tautomere 2-hydroxypyridine qui interagit avec une
autre molécule identique a travers deux interactions acide - base de Lewis entre

I'aluminium et I'azote (Figure 2-6). Dans cette structure, 'aluminium est tétracoordonné.

Figure 2-6. Association dimérique de 1'analogue alane 2-1 de la 2=
hydroxypyridine.
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Si on regarde la géométrie autour de l'aluminium, on note qu'elle est
approximativement tétraédrique: les atomes autour de l'aluminium forment des angles de
103,3(2)°, 108,6(2)°, 104,4(2)°, 110,9(2)°, 106,7(2)° et 121,3(2)°. L'angle de 121,3(2)° est
présent entre les deux atomes de carbone. C'est une déviation sérieuse de l'idéal de
109°28' gu'on rencontre dans le cas d'un tétraédre parfait. Le cycle a huit membres qui
est formé par les deux interactions N-Al adopte une configuration pseudo chaise ou les
deux cycles aromatiques sont paralléles mais sur deux plans différents. Les groupements
alkyles sur l'aluminium se placent dans une orientation pseudo axiale et pseudo
équatoriale. L'interconversion entre ces deux orientations se fait trés rapidement car en

RMN, tous les groupements alkyles sont identiques a 25°C.

2.1.3 La 4-méthylpyridin-2-one et la 6-méthylpyridin-2-one.

Ensuite, nous avons traite d'autres pyridin-2-ones simples avec le triisobutylalane
dans le but de confirmer la généralité de nos observations. Les deux candidats choisis
sont la 4-méthylpyridin-2-one (Equation 2-2) et la 6-méthylpyridin-2-one (Equation 2-3).

Equation 2-2

o [BusAl o .
e 0%
N T. P./Pentane N-—""Nigy
2-2 H 2-3
Equation 2-3
i-BusAl
i O —_——~
s _N T.P./ Pentane
N

H

Nous avons ajouté un équivalent de triisobutylalane pur a une suspension de
chacune des deux méthylpyridin-2-ones dans le pentane a température ambiante. On

observe alors un dégagement gazeux et la dissolution du composé alane formé. Une
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évaporation lente du pentane utilisant la technique décrite & la Figure 2-7 nous permit
d'obtenir de trés beaux cristaux dans les deux cas, parfois méme sous la forme d'un

immense cristal unique de plus d'un centimetre dans une dimension.

Il est a noter que le composé alane formé & partir de la 4-méthylpyridin-2-one
forme de plus gros cristaux et semble moins réactif & l'oxydation et I'hydrolyse. Cette
stabilité est souvent le facteur qui nous fera choisir ce composé pour les études

subséquentes.

2.1.4 Technique de cristallisation.

m— ——— Extrémité bouchée

-:—|I|— Entonnoir ouvert

e
';F; Plusieurs grammes de dibenzyle

Figure 2-7. Schéma du montage utilisé pour évaporer lentement des solvants
volatils dans la boite a gants.

Le montage que nous utilisons couramment pour une grande quantité de
cristallisations est décrit a la Figure 2-7. Notre montage utilise un phénomeéne physique
simple: un liquide pur a une pression de vapeur plus élevée que le méme liquide
contenant une quantité de soluté. Plus la quantité de soluté dissoute est importante, plus
le liquide aura une pression de vapeur faible. Les vapeurs de solvant dans le montage
vont se condenser préférablement dans la bulle contenant le dibenzyle (solution ultra
concentrée). Le systéme va tenter d'atteindre son equilibre en diluant la solution de
dibenzyle jusqu'a ce que la concentration des deux solutions soit égale. Avec une grande
quantité de dibenzyle, on s'assure que le systéme n'atteindra son équilibre qu'apres le

transfert de la grande majorité du solvant.
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Le soluté que nous utilisons est le dibenzyle car c'est un solide peu volatil mais trés
soluble dans tous les solvants que nous avons utilisés pour nos experiences avec les
composés alanes (pentane, toluene et dichlorométhane). Ce montage a l'avantage d'étre
fermé et prévient ainsi I'évaporation d'une grande quantité de solvant dans la boite a gants
elle-méme. Ceci est particulierement important lorsque nous travaillons avec des solvants
non inertes comme le dichlorométhane qui peut empoisonner les filtres catalytiques
servant a enlever I'oxygéne et les vapeurs d'eau de l'atmosphére de la boite a gants. Ce

montage permet également une évaporation lente pour de meilleures cristallisations.

Avec trois composés alanes cristallisés, nous avons pu étudier les propriétés de

ces especes alanes formées.

2.1.5 Etude des propriétés des composés alanes.

2.1.5.1 Mesure de la solubilité.

Nous nous sommes d'abord intéressé a la solubilité de nos composes alanes. Des
les premiéres expériences, nous avons remarqué la grande solubilité des composés
alanes comparés a leurs précurseurs pyridin-2-one. Nous avons choisi la 4-méthylpyridin-
2-one (2-2) et son analogue alane 2-3 formé a partir du triisobutylalane pour faire une
étude comparative de solubilité. Le dérivé alane est facile & préparer, a cristalliser et a
entreposer. |l est clair que la solubilité de cet analogue d'une méthylpyridin-2-one ne sera
pas représentative de la solubilité de cette famille de composés au grand complet, mais
nous voulions quantifier grossiérement la solubilité de nos composés alanes et la

comparer a la solubilité de leurs analogues non alanes.

Nous avons mesuré quantitativement la solubilité de la 4-méthylpyridin-2-one (2-2)
et de son analogue métallé 2-3. Pour ce faire, nous avons préparé une solution de
pentane saturée de chacun de ces deux produits en prenant soin d'agiter nos solutions
pendant plus d'une heure en présence d'un excés de solide pour s'assurer d'atteindre la
saturation. Nous avons transféré un volume précis de cette solution saturée dans un
bécher puis nous avons laissé le pentane s'évaporer completement. Nous avons ensuite

mesuré la masse du solide récuperé apres !'evaporation du pentane.
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Produits: Solubilité dans le pentane a 25°C:
4-methylpyridin-2-one (2-2) 3,2 X 10°M (0,35 g/L)
Diisobutyl(z-4-méthylpyridyl-2- 6,64 X 10" M (165 g/L)
hydroxylato)atuminium(ill) (2-3)

Tableau 2-1. Comparaison de la solubilité de la 4-méthylpyridin-2-one 2-2 et de
son analogue alane 2-3.

Dans le tableau 2-1, on note que la solubilité molaire du composé alane est plus de
200 fois supérieure a son analogue non alane. Nous avons calculé la molarité a partir de
la masse du monomere. Si nous sommes en présence d'un dimere, la solubilité molaire
de l'analogue alane 2-3 serait deux fois plus faible que la valeur du tableau et seulement
100 fois supérieure a la solubilité molaire du composé 2-2. Si on compare ces valeurs en
grammes par litre, le composé alane est au-deld de 400 fois plus soluble que son
analogue non alane. Cette différence de solubilité est trés significative et dépasse méme
nos espérances. Les composés alanes que nous formons possédent une plus grande

solubilité dans les solvants peu polaires.

2.1.5.2 Etude de l'association.

La structure supramoléculaire cristalline de I'analogue alane 2-1 de la pyridin-2-one
que nous avons obtenue montre une association dimérique téte-a-queue du compose.
Notre prochaine étude porta sur I'étude de la dimérisation des analogues alanes des
pyridin-2-ones. Mais en phase solide, il n'est pas possible d'observer le processus
dynamique de formation (possiblement réversible) du dimére. Une étude de la

dimérisation devra plutét se faire en solution.

Comme nous l'avons déja mentionné, les acides et bases de Lewis interagissent
fortement ensemble.'® Cette interaction devrait favoriser la dimérisation méme en
solution. Mais jusqu'a ce moment, nous ne pouvions pas confirmer la présence de ce
processus de dimérisation en solution. Nous avons donc proposé une experience simple
qui vérifierait la présence de l'association dimérique en solution et confirmerait ainsi sa
réversibilité. La sensibilité de nos composés limitant le type d'expérience que nous
pouvions envisager, Nous avons pensé a une expérience de résonance magnétique

nucléaire.
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L'expérience proposée est celle-ci: nous avons dissous dans le méme tube RMN
une quantité égale d'échantillons cristallins de I'analogue alane 2-3 de la 4-méthylpyridin-
2-one et de l'analogue alane 2-4 de la 6-méthylpyridin-2-one. Les composés alanes
utilisés furent ceux formés a partir du triisobutylalane. Si nous étions en présence d'une
dimerisation réversible en solution, les composés alanes allaient s'associer et se dissocier
librement. Eventuellement, nous aurions en solution un equilibre de trois diméres
différents: deux diméres homogénes différents seront formés de deux partenaires

identiques et un dimére hétérogéne sera formé de deux partenaires différents (Figure 2-8).
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Figure 2-8. Processus d'équilibre dynamique potentiellement présent en solution.

En effet, la RMN nous confirma la réversibilite de la dimérisation car nous avons
observé trois séries de signaux en RMN '°C dans le spectre d'un échantillon contenant
une quantité égale des deux analogues alanes des méthylpyridin-2-ones. Ces trois séries
de signaux ne s'expliquent que par la formation d'especes supramoléculaires formées de
difféerents monomeres. Chacun des deux analogues alanes des méthylpyridin-2-ones n'a
généré qu'une seule série de signaux lorsque nous en avons pris le spectre RMN '°C.
Cette expérience ne confirme pas la présence de dimeéres qui s'associent d'une fagon téte-
a-queue, mais a la lumiere de cette expérience et de la structure cristalline obtenue, nous
jugeons raisonnable de supposer que nous sommes en présence de diméres et qu'ils sont

associés d'une fagon téte-a-queue.
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a-gueue, mais a la lumiére de cette expérience et de la structure cristalline obtenue, nous
jugeons raisonnable de supposer que nous sommes en présence de dimeres et quiils sont

associes d'une fagon téte-a-queue.

2.1.5.2.1 Expérience de RMN a température variable.

Les techniques de spectroscopie RMN dynamique permettent de mesurer de
nombreuses caractéristiques énergétiques et conformationelles d'une molécule, d'une
réaction ou d'un processus d'équilibre a partir d'une série de spectres RMN pris a
différentes températures.”® En utilisant ces techniques, nous pouvons approximer I'énergie
libre d'activation (AG*) d'un processus d'équilibre. Cette énergie libre d'activation est
définie comme I'énergie nécessaire au systéme pour effectuer la conversion d'une espece
en une autre. En dautres mots, c'est I'énergie associée a la plus haute barriére
énergétique d'une réaction ou d'un processus d'équilibre. Elle differe du bilan
thermodynamique du processus (AH) qui mesure plutdt la stabilité relative des espéces

impliquées. Un processus avec un grand AG* sera lent. En RMN a température variable,

nous pouvons approximer la valeur du AG* en utilisant 'Equation 2-4.%

Equation 2-4

AG.* = aT [9,972 + log (T/6v)]

ou: AGJ: énergie libre du processus a la temperature de coalescence.
a = 1,914 X 10 pour une énergie en kJ/mol.
T = température de coalescence.

OV = différence des déplacements chimiques des signaux coalescants.

Cette éguation requiert qu'on fasse deux approximations: 1) le coefficient de
transmission du processus est égal a 1 et 2) la population des deux espéces impliquées

dans le processus est égale.

Pour la vaste majorité des processus polyatomiques, le coefficient de transmission
est presque toujours approximable a 1. Pour que la population des deux espéces soit

égale, il faut que les espéces impliquées dans le processus aient la méme enthalpie de
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formation. Car si au contraire une espéce est favorisée thermodynamiquement, sa
population relative sera plus grande. Dans notre cas, nous assumons que les enthalpies

de formation des différents diméres sont comparables.

Pour utiliser cette équation, il faut observer la coalescence de deux signaux RMN
associés a chacune des espéces impliquées dans le processus étudié. A température
ambiante, l'interconversion des diméres est assez lente pour qu'on puisse observer quatre
séries de signaux. Les deux espéces en solution peuvent s'associer pour former un
homodimeére ou un hétérodimére (Figure 2-8). Le déplacement chimique des atomes de
carbones sera légérement différent pour chacun de ces diméres, d'ou la présence de deux
séries de signaux pour chaque espece. Il est a noter que pour certains atomes, la
différence de déplacement chimique est tres faible et il est impossible de distinguer deux
signaux distincts. Ces signaux coalesceront deux a deux a des températures légéerement
différentes, nous laissant avec une série de signaux par espéce. La tempeérature de
coalescence varie car elle est reliée a la différence de déplacement chimique entre les
deux signaux impliqués. Nous avons élevé la température de la solution pour accélérer
I'interconversion jusqu'a I'observation de la coalescence de deux signaux distincts. Le

AG* mesuré sera le AG* ala température de coalescence des signaux.

A partir d'échantillons cristallins, nous avons dissous 0,010 g de chacune des deux
analogues alanes 2-3 et 2-4 des méthylpyridin-2-ones dans 1,0 mL de bromobenzene-ds
(pour une concentration de 0,043 M pour chacun des deux composés alanes selon la
masse des monomeéres). Nous avons fait varier la température de cette solution entre
50°C et 152°C et avons enregistré les spectres RMN '°C a environ tous les 20°C (Figure

2.9).
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Figure 2-9. Spectres RMN 13~ anregistrés a différentes températures d'un mélange
1:1 des analogues alanes 2-3 et 2-4 des méthylpyridon-2-ones dans le

bromobenzéne.

Le bromobenzéne est un solvant compatible avec nos composés ayant un point
d'ébullition élevé (156°C). La RMN °C fut utilisée car les spectres 'H d'un tel mélange

donnent des signaux trop complexes pour permettre ce type d'analyse.

On observe la coalescence des deux signaux indiqués a la Figure 2-9 & une
température d'environ 390 K. La différence de fréquence des deux signaux est de 49,83
Hz si on utilise le spectre enregistré & 323 K comme référence. En utilisant I'Eguation 2-4,
nous avons calculé une énergie libre d'activation pour l'interconversion de deux dimeres
en solution de 81 + 5 kJ/mol. Cette énergie libre d'activation peut se décomposer comme
étant la somme de deux composantes: une composante enthalpique qui represente la
variation de la stabilité thermodynamique (AH) et une composante entropique qui est

inversement proportionnelle a la variation du désordre (-TAS) lors du processus etudié.

Nous supposons que dans notre systeme, I'énergie libre d'activation représente
I'énergie nécessaire pour passer d'un dimére ('état le plus stable globalement) a deux
monoméres ol l'aluminium ne serait pas complexé intramoléculairement par un azote

(I'état le moins stable globalement). Nous avangons également que lors de ce processus,
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la variation d’enthalpie (AH) proviendra principalement de la brisure de deux liaisons
aluminium-azote et la variation d’entropie (AS) proviendra principalement du fait qu'une
molécule se scinde en deux molécules libres. Le passage d'un etat monomoléculaire vers
un état bimoléculaire augmente l'entropie globale du systeme et correspond & un AS
positif. La variation d'enthalpie sera donc supérieure a I'énergie libre d'activation dans
notre cas. La valeur de 81 kJ/mol serait la limite minimale de la variation de la stabilité
thermodynamique de notre systéeme lors de la dissociation d'un diméere en ses
composantes monomériques. Cette valeur représenterait approximativement la valeur
énergétique minimale de deux interactions aluminium-azote. Une énergie de 40,5 kJ/mol
pour une interaction entre un acide et une base de Lewis est trés raisonnable. Les valeurs

théoriques et expérimentales pour ce genre de complexe varient entre 30 et 80 kJ/mol.'®

Notre observation de quatre séries de signaux a la température ambiante est une
confirmation qualitative de l'interconversion lente des dimeéres et d'une grande énergie
libre d'activation (81 kJ/mol). De plus, c'est aussi la valeur minimale que nous proposons
pour I'énergie de complexation des deux atomes d'aluminium avec des atomes d'azote
dans un dimére. Cette énergie d'interaction élevée confirme nos prévisions pour un
agrégat supramoléculaire assemblé a l'aide d'interaction entre acides et bases de Lewis.
Les composés alanes que nous avons synthétisés interagissent fortement et

réversiblement pour former les structures dimériques attendues.
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2.2 Les dipyridin-2-ones.

2.2.1 Dipyridin-2-one synthétisée par Ducharme et al.

Ensuite, nous nous sommes penchés sur des molécules dont l'association est
légérement plus complexe: les dipyridin-2-ones. |l existe une infinité de structures
possibles pour les dipyridin-2-ones mais celle que nous avons choisie d'étudier est une
structure linéaire qui s'autoreconnait a l'aide de deux unités de reconnaissance par

molécule pour former un dimere (Figure 2-10).

Figure 2-10. La dipyridin-2-one synthétisée par Ducharme et al.

Ducharme et al. furent les premiers a étudier cette molécule.?® La synthése de la
pyridin-2-one 2-5 fut effectuée comme décrite dans la publication de Ducharme et al. sauf
que nous avons utilisé le PdCly(PPhs). au lieu du Pd(PPhs), comme catalyseur lors des

deux couplages. Les rendements furent comparables.

2.2.1.1 Réaction avec le triisobutylalane.

Nous avons traité cette dipyridin-2-one avec deux équivalents de triisobutylalane
dans I'espoir que le composé alane formé s'associerait pour donner un dimere analogue a

celui décrit a la Figure 2-10 (Figure 2-11).
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Figure 2-11. Réaction de la dipyridin-2-one 2-5 avec un trialkylalane.

Nous avons remarqué le dégagement gazeux attendu mais pas la solubilisation du
solide en suspension méme en solution dans le toluene. |l a fallu ajouter deux autres
équivalents de triisobutylalane pour former un produit completement solubilise dans le
toluéne. Une étude RMN 'H nous montra que nous étions en présence d'un mélange
complexe de composés alanes. Le produit formé étant complexe et peu soluble

contrairement a nos attentes, il nous fallut expliquer ce résultat.

2.2.1.2 Types d’associations possibles.

Pour proposer une explication, il nous faut considerer les types d'agrégats que
cette dipyridin-2-one peut former. En plus du dimére illustré a la Figure 2-10, elle a la
possibilité de former des chaines oligomériques liées a l'aide de ponts hydrogéne formant

des rubans linéaires (Figure 2-12). Si une des unités pyridin-2-one effectue une rotation
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de 180° autour de la liaison triple, cette molécule peut alors s'associer pour former un

autre type de ruban linéaire (Figure 2-13).

Figure 2-12. Exemple de structure possible formée par 1l'association de 1la
dipyridin-2-one 2-5 en ruban. Nous avons représenté un tétramére
comme exemple.

Figure 2-13. Exemple d'une autre structure possible formée par l'association de
la dipyridin-2-one 2-5 en ruban.

La forme dimérique est généralement favorisée dans le cas de cette dipyridin-2-
one pour des raisons énergétiques. En effet, la formation d'un dimére ne provoque pas
une baisse de I'entropie du systéme aussi importante que la formation de supramolécules
comportant trois molécules dipyridin-2-ones et plus. De plus, lors de la formation du
dimére présenté a la Figure 2-10, on remarque la présence de quatre ponts hydrogéne,
donc deux ponts hydrogenes par molécule. Ce type de reconnaissance nous permet

d'avoir 2N ponts hydrogéne, ol N est le nombre de molécules présentes.

Lors de l'association en ruban oligomérique ou les deux unités dipyridin-2-one
d'une méme molécule ne reconnaissent pas les deux unités dipyridin-2-one d'une méme
molécule, comme illustré a la Figure 2-12 et a la Figure 2-13, il y a la formation de 2(N-1)
ponts hydrogéne par molécules impliquées. Le dimére illustré a la Figure 2-10, formant
2N ponts hydrogéne par molécule, est donc favorisé enthalpiquement. Il est important de

noter également qu'un assemblage oligomérique en ruban va former des agrégats de



40

grande masse molaire qui seront normalement moins solubles qu'une association

dimeérique.

L'analogue alane 2-21 de la dipyridin-2-one 2-5 a la possibilité de former le méme
type d'agrégats (Figure 2-14). Nous pouvons donc appliquer les conclusions de cette
discussion aux agrégats formés par les composés alanes. Tout au long de cet ouvrage,
nous allons souvent appliquer les conclusions obtenues a partir de discussions portant sur
les agrégats assemblés par ponts hydrogéne aux agrégats assemblés par interaction

acide - base de Lewis.
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Figure 2-14. Deux types d'agrégats que le composé alane 2-21 peut former.

Jusqu'a présent, nous n'avions pas considéré l'effet des groupements alkyles sur
I'aluminium autrement que la solubilité accrue qu'ils conférent a I'espéce formee. Avec un
modeéle moléculaire, il devint clair qu'ils sont responsables d'un encombrement stérique
important. Dans notre cas en particulier, nous tentions de forcer la molécule a
accommoder quatre groupements isobutyles dans un espace extrémement restreint
(Figure 2-15).
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Figure 2-15. Structure illustrant la congestion stérique présente au centre du
dimére proposé.

Il est plutét préférable pour notre composé d'adopter une forme oligomérique
linéaire qui lui permet de minimiser les interactions stériques entre les groupements
isobutyles (Figure 2-16).
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Figure 2-16. Conformation linéaire qui minimise les répulsions stériques.

La formation de ce ruban oligomérique, qui est normalement défavorisée, devient
probablement majoritaire sous l'effet de cette contrainte stérique et conduit a la formation
d'une série d'oligoméres peu solubles de haute masse molaire. De plus, la présence d'un

nombre d'oligoméres différents en solution expliquerait la complexité du spectre RMN H.

Notre probléme semblait donc relié au manque d'espace entre les deux unités
dipyridin-2-ones d'une méme molécule. L'utilisation de groupements alkyles plus petits
sur 'aluminium nous aurait peut-étre permis de contourner ce probleme mais il nous parut
préférable de proposer une structure analogue mais offrant plus d'espace entre les unités
pyridin-2-one.



42

2.2.2 Dipyridin-2-one alternative 2-6.

Pour remédier a ce probléme, nous avons proposé une structure qui tire avantage
de la modularité de la synthése des pyridin-2-ones. |l suffit simplement d'ajouter des
"blocs" d'espacement lors de la synthése de notre dipyridin-2-one, sans changer
autrement sa structure. Nous avons décidé de remplacer I'espaceur éthynyle par un
groupement phényléthynyle. Cet espaceur peut étre intégré pour former deux dipyridin-2-
ones distinctes. Cependant, une seule de ces deux structures est utilisable car les
structures avec un groupement éthynyle en position 3 sur une pyridin-2-one sont trés
susceptibles & une cyclisation sous des conditions acides ou a des températures élevées

(Figure 2-17)®. La structure proposée évite ce probléme potentiel (Figure 2-18).
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Figure 2-17. Réaction de cyclisation des pyridin-2-ones portant un groupement
éthynyle en position 3.

Figure 2-18. La dipyridin-2-one proposée avec un espaceur phényléthynyle: le 1-
[(pyridin-2-one-6-yl)éthynyl] -4-(pyridin-2-one-3-yl)benzéne (2-6).

En s'appuyant sur I'expérience de notre groupe dans la synthese des pyridin-2-
ones, nous avons synthétisé notre molécule cible d'une fagon modulaire, en couplant un
morceau aprés l'autre. Nous avons utilisé le groupement protecteur benzyloxyle pour
protéger la fonction hydroxyle pendant la synthese et aussi pour assurer la solubilité des

intermédiaires dans les solvants organiques usuels.
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2.2.2.1 Synthese de la dipyridin-2-one 2-6.

La synthése de la dipyridin-2-one 2-6 a été effectuée tel qu'illustré dans les

schémas 2-1 et 2-2.

Schéma 2-1
NH2 1) HCI 4 /NaNO, /0°C '
O : O 61%
N Cl 2)Kl/70°C N Cl
2-7

KOH /DB18-C6/BnOH/ A

B(OH), 1) BuLi/-78°C |
54% @ - 5) B(OMe); @I 70%
N OBn 3) acide citrique 5% N OBn

2-9 2-8

La 2-benzyloxy-6-éthynylpyridine (2-10) fut synthétisée tel que decrit dans la
publication de Ducharme et al. sauf gu'elle fut purifiée par distillation au lieu de la

technique de chromatographie sur gel de silice utilisée par Ducharme.?
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Schéma 2-2

PACh(PPhg)s / EsN
O —=oH > | 48%
N Cul/T.P./ ,_©,|
BnO 2-10 BrO 2514
DMF / Ba(OH), @ B(OH)2
PdClx(dppf) / A N~ 0Bn
¥
TFA/T.P.
902% ¢ N _= /N — (O)—= () see%
N N N N
H o H BnO BnO
2-6 2-22

Il est & noter que le work-up utilisé pour la réaction de déprotection qui donne le 1-
[(pyridin-2-one-6-yl)éthynyl]-4-(pyridin-2-one-3-yl)benzéne (2-6) (Schéma 2-2) differe
sensiblement du work-up usuel publié par le groupe Wuest pour ce type de réaction. En
effet, le work-up des réactions de déprotection des pyridin-2-ones consiste habituellement
a évaporer l'acide trifluoroacétique et laver a répétition le solide obtenu avec un mélange
d'acétone et de triéthylamine. Aprés cette procédure, il reste souvent des traces d'un sel
d'acide trifluoroacétique et de triéthylamine. La nouvelle fagon d'effectuer le work-up est
de précipiter la dipyridin-2-one hors de sa solution dans l'acide trifluoroacetique en
ajoutant une grande quantité d'éther diéthylique, de filtrer le solide obtenu et d'effectuer un
lavage a I'éther diéthylique contenant ca. 10% de triéthylamine et ensuite un autre lavage
a l'acétone. Ce work-up donne de meilleurs rendements et est plus rapide; de plus, les

produits obtenus sont généralement plus purs.

2.2.2.2 Réaction avec le triisobutylalane.

Aprés avoir synthétisé la dipyridin-2-one 2-6 avec un espaceur phényléthynyle,
nous l'avons traitée en suspension dans le pentane avec un léger excés de

triisobutylalane (Equation 2-5).
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Equation 2-5

i-BusAl o )
— % Produitcristaliin

Nous avons remarqué le dégagement gazeux usuel et une solubilisation presque
compléte du solide en suspension. Aprés avoir laissé agiter la solution pour la nuit, nous
avons ajouté un minimum de toluéne pour dissoudre complétement le solide blanc
présent. Cette grande solubilité différait de nos résultats précédents avec la dipyridin-2-
one ne contenant qu'un espaceur éthynyle. Un peu de solide brunatre resta toutefois
insoluble. Nous avons donc décanté la majorité de la solution claire dans un autre tube et
nous l'avons placée a -78°C. Nous avons obtenu des cristaux incolores aprés quelques
heures. Une étude par diffraction de rayons-X nous a permis d'obtenir une structure

tridimensionnelle de I'organisation du composé alane dans le cristal.

22291 Structure cristalline obtenue avec un excés de triisobutylalane.

Figure 2-19. Représentation ORTEP de l'agrégation supramoléculaire du composé 2~
lla
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Figure 2-20. Schéma de 1'espéce supramoléculaire présente dans la structure
cristalline obtenue.

En regardant la structure moléculaire obtenue par étude de la diffraction de rayons-
X (Figure 2-19 et Figure 2-20), nous avons rapidement remarqué la présence de trois
atomes d'aluminium sur chagque molécule et non pas deux comme prévu. De plus, un des
trialkylalanes est simplement complexé sur une unité pyridin-2-one. Ce résultat suggere
que le dimére prévu est capable de former un complexe avec un troisiéme ou méme
possiblement un quatriéme équivalent de ftriisobutylalane. Nous en avons tiré la
conclusion que l'excés de triisobutylalane employé avait des conséquences indésirables.
Méme si cette structure a été obtenue par accident, elle nous informe beaucoup. Tout au
long de nos études, nous avons parfois obtenu des composés peu solubles apres
I'addition de trialkylalane. L'ajout d'un exceés de trialkylalane provoque trés souvent la
dissolution du composé. Ce comportement peut paraitre surprenant a premiére vue, mais
la nouvelle structure propose une explication: la. complexation d'un groupement
trialkylalane supplémentaire semble envelopper 'extrémité de la molecule de groupements
alkyles flexibles et peu polaires augmentant la solubilité dans des solvants aussi peu

polaires que le pentane.

Cette structure contient plusieurs éléments importants et mérite d'étre bien
analysée. Elle s'inscrit bien dans I'esprit de notre étude exploratoire des composes alanes

analogues aux pyridin-2-ones.
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Les fonctions pyridin-2-one réagissent avec les trialkylalanes comme nous |'avons
déja vu. Nous aurions été tentés de croire que l'ajout d'un excés de trialkylalane n'a aucun
effet supplémentaire sur nos composés et que l'exces reste dissous en solution. Cette
structure nous démontre le contraire. Un oxygéne qui porte déja un aluminium reste

assez basique pour interagir fortement avec un deuxiéme aluminium.

Comme pour la structure du composé alane 2-1, cette structure est
centrosymétrique et les caractéristiques structurales d'un monomeére se retrouvent dans
l'autre. Dans la structure obtenue, les distances O-Al sont 1,924(4); 1,938(4) et 1,790(4)
A. La liaison O-Al la plus courte (1,790(4) A) lie 'atome d’aluminium central et l'atome
d'oxygene adjacent. Cette distance est sensiblement plus courte que la distance O-Al
typique (1,844 A), suggérant une liaison forte entre Faluminium et l'oxygéne. Les deux
autres liaisons plus longues (1,924(4) et 1,938(4) A) lient les deux autres atomes
d'aluminium au deuxiéeme atome d'oxygene. Ces distances sont sensiblement plus
longues que la distance O-Al typique (1,844 A), suggérant des liaisons O-Al faibles. Cet
affaiblissement est prévisible parce que les deux atomes d'aluminium partagent un méme

oxygene.

Les distances N-Al sont 2,001(6) et 1,992(5) A. La liaison N-Al Iégérement plus
courte (1,992(5) A) est celle qui lie 'atome d'aluminium central et 'atome d’azote adjacent.
Ces deux distances N-Al sont sensiblement plus longues que la normale (1,958 A),

suggeérant que deux des atomes d'aluminium sont faiblement lies a I'atome d'azote qui leur

est adjacent.

Le cycle a huit membres formé au centre du dimére contient des angles et des
distances comparables a ceux obtenus pour le dimere de l'analogue alane 2-1 de la
pyridin-2-one. Dans ce cycle, les atomes d'aluminium forment des interactions fortes avec
les atomes d'oxygéne et d'azote mais se lient plus fortement avec les atomes d'oxygene,
suggérant un tautomere 2-hydroxypyridine. Si on regarde les longueurs des liaisons C-C
du cycle pyridyle central, on remarque que les liaisons 2 et 4 (1,418(9) et 1,389(9) A) sont
plus longues que les liaisons 3 et 5 (1,365(9) et 1,359(9) A). Cette alternance de longueur
de liaison pourrait suggérer un léger caractére pyridone mais les longueurs different peu et
confirment malgré tout un fort caractére hydroxypyridine. On peut considérer que les

cycles impliqués dans la reconnaissance intermoléculaire sont approximativement des
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tautoméres de forme 2-hydroxypyridine et que les deux molécules sont liées par des

interactions acide-base de Lewis entre les atomes d'aluminium et d'azote.

Les atomes d'aluminium ont une géomeétrie approximativement tétraédrique; nous
notons des angles de 103,8(2)°, 108,1(2)°, 107,2(2)°, 106,6(3)°, 106,5(2)° et 123,1(3)°.
Comme pour la structure cristalline du composé 2-1, nous remarquons un angle de plus
de 120° entre les carbones liés a I'aluminium impliqué dans la formation du cycle central a

huit chainons.

Les cycles & quatre membres formés aux extrémités du dimére ont des geometries
atypiques. Les distances O-Al y sont anormalement longues (1,924(4) et 1,938(4) A) ce
qui indique que les atomes d'aluminium ne sont pas fortement liés aux atomes d'oxygene.
On peut plutét y voir une complexation de type acide - base de Lewis. La distance N-Al
(2,001(6) A) est aussi sensiblement plus longue que la distance N-Al typique (1,958 A).
Donc laluminium ne se lie pas fortement non plus avec 'atome d'azote. On peut
interpréter la formation du cycle comme un atome d'aluminium portant deux groupements
isobutyles partagé par l'oxygéne et l'azote du cycle 2-hydroxypyridine (Figure 2-21). |l
formerait une liaison faible avec les deux bases de Lewis. Le triisobutylalane est

simplement complexé sur l'oxygene.

. Bu _
\AI</I-BU i-Bu\ //-Bu
i-Bu” - ~i-Bu Bu—Al 0 koAl BU
#au By FBu ! i-Bu

{~O—

Figure 2-21. Structure schématisée de la structure cristalline du composé 2-1la
et des types de liaisons qu‘'on y retrouve.

Si on regarde les longueurs des liens C-C du cycle pyridyle non-central, on note
que les liens en position 2 et 4 (1,385(9) et 1,393(9) A) sont légérement plus longs que
les liens en position 3 et 5 (1,371(9) et 1,376(9) A). Cette trés légére alternance pourrait
nous suggérer un léger caractére pyridone, mais la longueur de ces liens est en

concordance avec un tautomere hydroxypyridine.
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Si on analyse la géométrie autour de l'atome d'aluminium du groupement
triisobutylalane qui est complexé a un oxygéne, on remarque des angles de 103,6(2)°,
95,9(2)°, 105,2(2)°, 116,8(3)°,109,8(3)° et 121,9(3)°. Les deux plus grands angles
(121,9(3)° et 116,8(3)°) sont présents entre un atome de carbone lié a I'atome d'aluminium
et les deux autres atomes de carbone liés a I'atome d'aluminium. Ces deux angles sont
analogues aux angles que nous retrouvons entre les atomes de carbones liés a un atome
d'aluminium a l'intérieur des structures que nous avons déja etudiees. Le plus petit angle
(95,9(2)°) est présent entre I'atome d'oxygéne et le méme atome de carbone. On pourrait
rationaliser que l'orientation d'un des groupements isobutyles autour de l'aluminium est
modifiée par rapport & une orientation tétraédrique idéale dans le but de I'éloigner le plus
possible des deux autres et ainsi minimiser les interactions steriques entre ces alkyles
volumineux. La géométrie autour de I'aluminium est grossierement tétraédrique mais avec
un groupement isobutyle déplacé plus d'une dizaine de degrés pour tenter de minimiser

les interactions stériques autour de l'aluminium.

Pour ce qui est de la géométrie autour de I'atome d'aluminium complexé entre
l'atome d'oxygéne et I'atome d'azote, nous observons des angles de 67,1(2)°, 111,1(2)°,
111,2(3)°, 107,2(3)°, 118,4(3)° et 126,6(3)°. Encore une fois, l'angle le plus grand
(126,6(3)°) est celui entre les deux atomes de carbone liés a l'aluminium et nous pouvons
le rationaliser par la diminution des répulsions stériques entre les deux groupements
alkyles volumineux. L'angle N-Al-O est de 67,1(2)°. Cet angle est une indication de la
grande flexibilité des angles de liaisons autour de I'aluminium. Les longueurs de la liaison
O-Al (1,924(4) A) et de la liaison N-Al (2,001(6) A) sont relativement longues mais
confirment une liaison réelle entre I'atome d'aluminium et les atomes d'oxygéne et d'azote.
L'aluminium permet une déformation majeure a sa géométrie idéalement tétraédrique pour
favoriser une double complexation. Pour former un cycle & quatre chainons, les angles de
la structure doivent tendre vers 90°. La géométrie autour de l'aluminium semble se
déformer plus facilement et il absorbe plus que sa part de la deformation angulaire
nécessaire pour la formation d'un tel cycle. Nous pouvons en conclure que 1) les
interactions entre l'aluminium et les bases de Lewis sont fortement favorisées et 2)
I'aluminium permet de grandes déformations de sa géométrie a des colits energétiques
moindres. Par exemple, une telle déformation pour un atome de carbone serait

pratiquement impossible.
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En analysant le cycle a quatre chainons forme, on remarque des angles internes
de 67,1(2)°, 90,0(4)°, 109,0(6)° et 93,7(4)°. On voit que les angles Al-N-C (90,0(4)°) et Al-
O-C (93,7(4)°) sont pres de la moyenne de 90° nécessaire pour la formation d'un cycle a
quatre. L'angle N-Al-O semble accepter facilement une plus grande déformation (67,1(2)°)
et l'angle O-C-N (109,0(6)°) semble peu déformable, possiblement parce que le carbone
est hybridé sp? dans tous les tautoméres possibles et tend vers un angle optimal de 120°.

De plus, ce cycle est pratiquement parfaitement planaire (déviation maximale de 2,7°).

La longueur du lien C-O est de 1,329(8) A, ce qui correspond bien & une longueur
d'une liaison simple entre un atome d'oxygéne et un atome de carbone hybridé sp?,
confirmant d'autant plus le caractére 2-hydroxypyridine du cycle pyridyle. Les angles
autour de l'oxygéne sont de 134,6(2)°, 93,7(4)° et 131,7(4)°. Nous avons déja discuté
l'angle de 93,7(4)° qui est interne au cycle a quatre chainons formé. Les deux autres
angles sont trés grands (134,6(2)° et 131,7(4)°) et on pourrait les rationaliser en supposant
qu'avec la présence d'un petit angle autour de l'oxygéne, les autres angles doivent
obligatoirement s'élargir. On pourrait aussi soulever la possibilité que le groupement
triisobutylalane volumineux tente de s'éloigner le plus possible du cycle aromatique
présent tout prés et déforme la géométrie autour de l'oxygéne pour maximiser son angle

avec le cycle aromatique.

Le cycle pyridyle et le cycle phényle qui se retrouvent de chaque céte de la liaison
triple sont dans le méme plan. Le cycle pyridyle qui est le voisin immediat du cycle
phényle est perpendiculaire (88°) au cycle phényle. Cet angle est probablement di aux
répulsions stériques causées par la présence des hydrogénes sur chacun des cycles. Les
cycles impliqués dans la reconnaissance moléculaire sont dans des plans différents mais

approximativement paralleles.

Il est & noter qu'il existe deux fagons pour I'analogue alane de la dipyridin-2-one de
former un dimére contenant trois groupements alkylalane par unité pyridin-2-one. Dans la
structure obtenue, ce sont les deux unités pyridin-2-one du cété des groupements
phényles qui se reconnaissent (voir Figure 2-20). On pourrait également proposer une
structure ol les pyridin-2-ones aluminées du coté des groupements ethynyles

s'associeraient (Figure 2-22).
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Figure 2-22. Encombrement stérique présent avec l'autre mode de reconnaissance
possible pour la formation d'un dimére contenant six atomes
d'aluminium.

La structure obtenue est celle qui oriente le triisobutylalane complexé vers
l'extérieur de la structure, donc dans une orientation qui minimise toute interaction
stérique. L'autre possibilité place les oxygénes des unités pyridin-2-one aluminées
"terminales" vers le centre de la structure et forcerait donc le triisobutylalane a s'orienter
vers l'intérieur de la structure. Pour minimiser I'encombrement stérique, le complexe
devrait effectuer une rotation de cycles plus importante. Les cycles pyridyles terminaux
pourrait étre orientés antiparallélement par rapport aux cycles pyridyles centraux, plagant
le triisobutylalane le plus loin possible du centre encombré de la structure. Cette structure
alternative ne semble pas défavorisée énergétiquement, mais le complexe choisit d'ignorer

cette option et de favoriser la reconnaissance décrite a la Figure 2-21.

2.2.2.2.2 Structure obtenue avec deux equivalents de triisobutylalane.

Nous avons ensuite repris exactement les mémes manipulations que lors de notre
premier essai, mais en nous assurant cette fois-ci d'utiliser précisément deux equivalents

de triisobutylalane (Equation 2-6).

Equation 2-6

2-6 2-11b
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Encore une fois, une petite quantité de solide resta insoluble aprés l'addition d'un
peu de toluéne. On transféra la majorité de la solution claire dans un ballon propre et on
le plaga & -20°C. On obtint des cristaux incolores aprés 48 heures. Une étude par
diffraction de rayons-X nous informa sur l'organisation de ce composé dans le cristal.
Cette fois-ci, la structure obtenue est exactement celle attendue (Figure 2-23 et Figure 2-
24).

Figure 2-23. Représentation ORTEP de l'agrégation supramoléculaire de 1'analogue
alane 2-11b d'une dipyridin-2-one dans le cristal.

Figure 2-24. Schéma de l'espéce supramoléculaire présente dans la structure
cristalline.

Nous obtenons un dimére avec quatre unités pyridin-2-one aluminées qui se
reconnaissent entre elles pour former deux cycles a huit chainons (Figure 2-23 et Figure

2-24). On peut voir que l'espace disponible au centre des quatre unités pyridin-2-one
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aluminées accommode bien les quatre groupements isobutyles orientés vers le centre de

la structure.

De plus, le spectre RMN 'H a 25°C révéle un dédoublement des pics associés aux
groupements isobutyles "internes”. Dans tous les autres cas jusqu'a présent, les groupes
isobutyles sur un méme atome d'aluminium étaient équivalents. Comme nous l'avons
mentionné pour la structure cristalline de l'analogue alane 2-1 de la pyridin-2-one, les
groupements alkyles autour de l'aluminium sont en position pseudo axiale et pseudo
équatoriale. Normalement, l'interconversion de ces deux positions est trop rapide pour
étre percue en RMN a 25°C. Ici, I'encombrement stérique ralentit probablement cet
équilibre conformationel pour les groupements qui pointent vers le centre de la structure.
Nous pouvons donc différencier les groupements alkyles pseudo axiaux des groupements

pseudo equatoriaux.

Encore une fois, nous avons affaire avec une structure centrosymétrique, donc
nous n'avons qu'a étudier la géométrie de la moitié de cette structure dimerique. Ces
caractéristiques structurales se retrouvent dans la seconde moitié de la structure. Dans la
structure cristallographique obtenue, les distances O-Al sont de 1,796(5) et de 1,762(6) A
Les distances N-Al sont de 2,040(6) et de 1,983(7) A. Nous notons que ces distances
entre l'aluminium et les atomes d'oxygene et d'azote indiquent une liaison forte avec ces
deux espéces atomiques. Les distances interatomiques plus longues (1,796(5) et

2,040(6) A) sont associées avec les liaisons "internes" de la structure et les distances plus

courtes (1,762(6) et 1,983(7) A) sont associées aux liaisons "externes".

La distance entre les atomes d'aluminium et les atomes d'oxygéne (1,796(5) et
1,762(6) A) est sensiblement plus courte que les liaisons O-Al typiques (1,844 A) et les
liaisons entre les atomes d’aluminium et les atomes d’azote (1,983(7) et 2,040(6) A) sont
sensiblement plus longues que la norme (1,958 A). Si on regarde les longueurs des
limisons de chacun des deux cycles pyridyles, on note des longueurs de liaisons
aromatiques. Le cycle adjacent au cycle phényle a des liens C-C de 1,440(9), 1,382(9),
1,367(11) et 1,382(10) A respectivement en position 2,3,4 et 5. L'autre cycle pyridyle a
des liens C-C de 1,399(10), 1,385(11), 1,382(11) et 1,379(9) Arespectivement en position
23,4 et 5. Cette fois-ci, nous ne remarquons pas de faible alternance dans la longueur

des liens C-C des cycles pyridyles. Nous concluons que la forme tautomérique 2-
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chaque molécule et que le dimére est lié par des associations entre les atomes

d'aluminium et d'azote.

Si nous regardons au niveau de la géométrie autour des atomes d'aluminium, nous
avons des angles de 106,1(2)°, 106,0(3)°, 113,0(3)°, 107,6(3)°, 104,6(3)° et de 118,8(3)°
autour de I'aluminium "interne" de la structure Le plus grand angle (118,8(3)°) est I'angle
entre les deux atomes de carbones liés a I'aluminium. La géométrie de cet aluminium est
trés similaire @ ce que nous avons observé précédemment et nous le qualifierons
d'approximativement tétraédrique avec une légére déformation visant a éloigner les deux

groupements isobutyles un de l'autre.

L'atome daluminium externe présente une géométrie avec des angles de
110,1(3)°, 113,5(4)°, 119,0(4)°, 99,4(3)°, 104,7(3)°, 108,0(4)°. Encore une fois, le plus
grand angle (119,0(4)°) sépare les deux atomes de carbone qui sont liés a cet aluminium.
Cet aluminium sera aussi décrit comme approximativement tétraédrique avec une

déformation visant & éloigner les deux groupements isobutyles un de l'autre.

Les cycles aromatiques d'une méme molécule ne sont pas dans le méme plan.
Par rapport au plan moyen du cycle phényle central a la molécule, un cycle est hors du
plan dans un angle de 70° et l'autre est hors du plan dans un angle de 50°. L'angle de 50°
entre le cycle phényle et son voisin immédiat est probablement di aux répulsions

stériques entre les atomes d'hydrogéne présents sur les deux cycles.

2.2.3 Dipyridin-2-one susceptible de s'associer de facon trimérique.

Dans la prochaine étape dans notre étude, nous tenterons de former des agrégats
plus complexes que de simples diméres. Nous nous sommes intéresses a des structures
susceptibles de s'associer pour former des triméres. Quelques efforts ont été effectues
par Boucher et al. pour générer un assemblage trimérique, mais sans succes (Figure 2-

25)'30,31
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Figure 2-25. Deux molécules synthétisées par Boucher et al. incorporant un angle
de 60° entre leurs unités de reconnaissance.

Nous proposons une dipyridin-2-one qui s'inspire des composés de Boucher et al.
Elle incorpore un angle de 60° entre ses unités de reconnaissance pour lui permettre une

association trimérique cyclique (Figure 2-26).

e e, e~ — - ———————p

Figure 2-26. La structure de la dipyridin-2-one proposée possédant un angle de
60° entre ses unités de reconnaissance: le 1-[(pyridin-2-one-5-
yl)éthynyl] -4- (pyridin-2-one-3-yl)benzéne (2-12).

Cet angle de 60° est vital pour que la molécule ait la capacité de s'associer de
fagon trimérique. Cet angle est calculé comme étant l'angle qu'on retrouve a l'intérieur
d'un polyédre régulier a trois cotés: un triangle équilatéral. Ses trois angles internes sont
60° (Figure 2-27).
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Figure 2-27. La dipyridin-2-one 2-12 proposée peut se reconnaitre pour former ce
trimére.

La dipyridin-2-one 2-12 incorpore deux caractéristiques principales en plus de
l'angle de 60° entre ses unités de reconnaissance: l'absence d'un groupement éthynyle
en position 3 d'un cycle pyridin-2-one qui permettrait une réaction secondaire de
cyclisation (voir section 2.2.2) et la présence d'un espaceur phényléthynyle. Si nous
synthétisons le -dérivé alane et formons le trimére cyclique prévu, nous aurons
potentiellement six groupements alkyles orientés vers le centre de la structure. Selon des
modeéles moléculaires, un espaceur phényléthynyle devrait nous fournir assez d'espace
pour accommoder ces groupes alkyles. Aprés avoir réagi avec un réactif alane, la
dipyridin-2-one 2-12 produira un dérivé avec la méme capacité de s'autoreconnaitre pour

former un trimére cyclique (Figure 2-28).
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Figure 2-28. Association trimérique possible pour 1'analogue alane de la
dipyridin-2-one 2-12.

Il y a une grande similarité entre la structure trimérique alane attendue et la
structure trimérique possible de la dipyridin-2-one non alane. La géomeétrie générale reste
la méme et son potentiel d'autoreconnaissance est confirmé par nos études sur les

pyridin-2-ones.

2.2.3.1 Agrégat cyclique vs ruban oligomérique.

lci, comme pour les structures dimériques, nous faisons face a plusieurs
possibilités pour I'agrégation de notre composé lors de sa cristallisation. Il a la capacité de
former une structure trimérique cyclique mais il a aussi la capacité de former des rubans
oligomériques. Les structures dimeriques sont trés connues et étudiées dans la littérature.
Par contre, il existe beaucoup moins d'exemples de structures trimériques.”’** Plusieurs
structures ont le potentiel de s'associer en trimére mais se retrouvent souvent sous forme
de ruban oligomérique. Les facteurs énergétiques favorisent la formation d'une structure
trimérique. En effet, une structure cyclique formera 2N interactions intermoléculaires par
molécule, ou N est égal au nombre de molécules impliquees, et un ruban oligomérique
n'en formera que 2(N-1). De plus, une structure cyclique finie assemble généralement
moins de molécules dans chaque agrégat qu'un ruban oligomerique. L'entropie favorise
donc également la formation d'une structure cyclique. D'un autre coté, lors de la

cristallisation, les structures cycliques ne s'emboitent habituellement pas aussi
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efficacement que les rubans oligomériques a cause de leur forme et de leur centre vide.
Les groupes de Zimmerman et de Hamilton mentionnent des facteurs qui distinguent ces

deux types d'agrégation dans leurs publications.?'®*2

2.2.3.2 Synthése de la dipyridin-2-one 2-12.

Schéma 2-3
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MesSi—=—H anO—@+SiMe3 83%
2)ZnCl2 N
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La synthése de la dipyridin-2-one 2-12 est trés modulaire et est décrite dans le

schéma 2-3. La 2-benzyloxy-5-bromopyridine est synthétisée comme décrit par Wang et
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al® Le couplage final pour former le 1-[(2-benzyloxypyridin-5-yl)éthynyl]-4-(2-

benzyloxypyridin-3-yl)benzeéne 2-17 a nécessité une optimisation (schéma 2-3). En effet,
seulement de petites quantités de produit désiré furent obtenues avec la plupart des
conditions utilisées. Le couplage de type Suzuki semblait le plus prometteur, mais en
utilisant les conditions standards pour cette réaction, nous avons retrouvé une quantité
importante du composé 2-19 formé par I'homocouplage de 'acide boronique 2-18 et peu

de produit hétérocouplé attendu 2-17 (Equation 2-7).

Equation 2-7

N
PdCly(PPhs)o

2-18 DME / Ho0 / Reflux
N32C03

N

BnO

Nous avons remarqué qu'une partie du probleme était la qualité du triméthylborate
utilisé pour former l'acide boronique. En effet, le triméthylborate est particulierement
sensible & I'hydrolyse et se dégrade facilement lors de la manipulation et de l'entreposage.
La présence de méthanol dans le triméthylborate conduit a une protonation du lithien
normalement utilisé pour former le dérivé acide boronique. Nous avons trouvé une
alternative avec le 2-isopropoxy-4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolane. Cava et al. le
substituent au triméthylborate et utilisent le composé formé directement dans une étape
de couplage sans I'hydrolyser préalablement en acide boronique.*® Les rendements sont
comparables a ceux obtenus en utilisant un acide boronique et le 2-isopropoxy-4,4,5,5-
tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolane est moins sensible a I'hydrolyse et donne des résultats

plus reproductibles.
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Ensuite, nous avons tenté d'optimiser le couplage de Suzuki. La littérature nous
offre une variété de conditions possibles mais aucune condition clairement optimale
n'existe. Les conditions optimales varient de composé en composeé. Certaines conditions
sont cependant décrites comme favorables et nous nous sommes penchées sur elles pour
trouver solution & notre probléme.*® Nous avons essayé plusieurs systémes de solvants
(tétrahydrofuranne, acétone, toluéne et 1,2-diméthoxyéthane), diverses bases (certaines
aqueuses et d'autres anhydres: NayCOj 54, KOH 4, CsF, +BuO'K" et Ba(OH),) et trois
catalyseurs différents (un a base de palladium(0), l'autre & base de palladium(ll) et un
dernier & base de palladium(ll) mais sans ligand triphénylphosphine: Pd(PPhs)s,
PdCl(PPhs), et Pd(OAc),). Aucune de ces conditions n'offre un rendement trés
satisfaisant, mais les meilleures conditions nous permirent de synthétiser une quantite
acceptable de la dipyridin-2-one protégée 2-17. Les conditions les plus favorables que
nous avons essayees sont: le Pd(OAc)z“Otez comme catalyseur, le Ba(OH), ., comme base
et un mélange 1:1 de 1,2-diméthoxyéthane et d'eau comme systéme de solvant. Nous
avons également dégazé notre mélange en faisant buller de l'argon avant de le porter a
reflux pour éliminer le plus d'oxygéne possible qui est connu pour deésactiver les

catalyseurs a base de palladium.

2.2.3.3 Réaction avec les trialkylalanes.

Nous avons traité une suspension de la dipyridin-2-one 2-12 dans le toluéne avec
le triméthyl-, triéthyl- et le triisobutylalane. Nous avons observé un dégagement gazeux.
La réaction avec le triméthyl- et le triéthylalane forme un composé insoluble dans le
toluéne. La réaction avec le triisobutylalane forme un composé initialement insoluble mais

qui se solubilise complétement apres quelques heures d'agitation a température ambiante.

Nous avons tenté de recristalliser le composé alane formé a partir du
triisobutylalane et de la dipyridin-2-one 2-12 selon deux techniques: évaporation lente du
toluéne et diffusion d'une couche de pentane ou dhexane. Malheureusement, ces
techniques ne nous ont pas permis de cristalliser le composé alane. Seule une poudre

blanche amorphe fut obtenue.

note 2 - i est & noter que nous avons utilisé par la suite le PdClz(dppf) pour une réaction similaire et avons

obtenu de trés bons rendements. Ce catalyseur serait donc une alternative trés prometteuse pour cette
réaction.
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2.2.4 Les tétrapyridin-2-ones.

Nous avons décidé de poursuivre notre route vers des structures de plus en plus
complexes malgré notre incapacité d'obtenir d'informations structurales sur l'analogue
alane de la dernigre dipyridin-2-one synthétisée. La prochaine marche gravie par le
groupe Wuest lors de ses études sur les pyridin-2-ones fut d'assembler des réseaux
tridimensionnels en utilisant les tétrapyridin-2-ones. Une partie de ces travaux a été

effectuée par Su et al. et publiée en 1991 (Figure 2-29).%

Yt

I

Figure 2-29. Tétrapyridin-2-one synthétisée par Su et al. s'assemblant pour
former une structure cristalline diamantoide.

D'autres travaux furent exécutés par Wang et al. au milieu des annees 1990 et
nous servirent d'inspiration pour cette étape de notre étude.® lls grefférent quatre uniteés
pyridin-2-one sur un atome central tétraédrique et obtinrent une famille de tétrapyridin-2-
ones qui s'associent réversiblement a f'aide de ponts hydrogéne et qui cristallisent pour
former des réseaux interpénétrés. Ces tétrapyridin-2-ones sont faciles a synthétiser et
leur recristallisation est reproductible. La tétrapyridin-2-one avec un atome de silicium en

son coeur s'assemble en réseau diamantoide (Figure 2-30).
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Figure 2-30. La tétrapyridin-2-one synthétisée par Wang et al. s'associe pour
former un réseau diamantoida.

La structure portant un atome de silicium en son centre nous servit de point de
départ pour cette étape de notre projet & cause de sa synthése accessible. Une
alumination de la tétrapyridin-2-one 2-20 formerait le composé 2-21 ayant le potentiel de
s'associer pour former des réseaux tridimensionnels (Figure 2-31). La synthese de cette

tétrapyridin-2-one fut effectuée telle que décrite par Wang et al®

Figure 2-31., Alumination de la tétrapyridin-2-one 2-20.

2.2.4.1 Réaction avec le triisobutylalane.

A une suspension de la tétrapyridin-2-one 2-20 dans le toluéne, nous avons ajoute
quatre équivalents de triisobutylalane & température ambiante. ‘Nous n'avons pas observe
de dégagement gazeux ou de dissolution comme pour les autres cas, méme apres
plusieurs jours d'agitation. Il devint évident que nous étions confrontés & un probleme
sérieux de solubilité de la tétrapyridin-2-one 2-20. La tétrapyridin-2-one est probablement

trop insoluble pour permettre une réaction efficace avec le triisobutylalane.
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2.2.4.1.1 Tentative de réaction a haute température.

Devant ce probleme de solubilite, nous avons alors mis sur pied une expérience
qui s'inspire d'un montage utilisé dans la recristallisation d'échantillons trés peu solubles
en chimie inorganique. Nous avons adapté un montage pour sublimation a cette fin
(Figure 2-32).

s T -————— Entrée d'eau froide

! m ————— Sortie d'eau froide

p

Doigt froid L—T'

=Rzl
RIEIR
\ : * Courant chaud

Bain d’huile
thermostaté

;gé'_.-_- _;-n—.; Solide a recristalliser

Courant froid

Figure 2-32. Schéma du montage utilisé pour tenter de cristalliser 1l'analogue
alane 2-21.

Ce montage utilise le phénoméne de convection. Un courant de solvant chaud
dissout une petite fraction de solide et I'entraine vers la surface ou il rencontre un courant
de solvant froid qui le force a se redéposer sur une paroi froide (nous utilisons ici un doigt
froid). Ce mouvement se poursuit pendant plusieurs jours et permet une recristallisation

lente d'un solide a des concentrations trés faibles.

Utilisant ce montage, nous avons placé un peu de la tétrapyridin-2-one 2-20 La
synthése de cette tétrapyridin-2-one fut effectuée telle que décrite par Wang et al.*® dans
du toluene sec et dégazé. Nous avons ajouté quatre équivalents de triisobutylalane par
seringue et nous avons placé le systéme sous pression d'argon. Le bain d'huile fut
thermostaté a 80°C et un courant constant d'eau froide alimenta le doigt froid. Le
phénomene de convection était tres visible. Nous espérions que le courant de toluéne

chaud dissoudrait constamment un peu de la tétrapyridin-2-one 2-20 qui serait alors libre
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de réagir avec le triisobutylalane présent en solution. Le produit de cette réaction serait
probablement assez soluble dans le toluéne, mais il existait la possibilité qu'il se déposera
sur le doigt froid. Cette expérience explorait la possibilité de faire réagir efficacement une
polypyridin-2-one treés peu soluble dans une solution a température élevée. | serait
intéressant d'observer une dissolution notable de notre tétrapyridin-2-one dans ces

conditions.

Aprés cing jours, nous avons observé une fine couche d'un solide qui semblait
cristallin & la surface du toluene. Ce fut le seul changement visible dans le systéme.
Aucune disparition notable de la tétrapyridin-2-one n'a éeté observée. Nous avons
récupéré un peu de ce solide et son analyse par RMN 'H nous confirma que le solide en
question n'etait qu'un meélange complexe de produits d'oxydation et d'hydrolyse du
triisobutylalane. Aucun pic attribuable a I'analogue alane de la tétrapyridin-2-one n'a été
observé. La dissolution de la tétrapyridin-2-one 2-20 aurait dd étre un phénomeéne lent
mais irreversible compte tenu de la solubilité accrue du composé immédiatement formé a
son contact avec le triisobutylalane en solution. Nous espérions une disparition lente mais
continue de la tétrapyridin-2-one lors de son exposition a ces conditions pendant plusieurs
jours. La seule explication semble étre que la tétrapyridin-2-one 2-20 est trop peu soluble
dans le toluene, méme a haute température, pour réagir efficacement avec le

triisobutylalane.

2.2.4.2 Discussion sur la solubilité des composés étudiés.

Nous n'avions pas prévu avoir des problemes de faible solubilité car nous
travailions avec des composés alanes qui possédent une bonne solubilité.
L'incompatibilité chimique de plusieurs solvants polaires envers les alkylalanes semble
nous rendre particulierement vulnérable a la faible solubilité des composés non alanes
que nous utilisons. En effet, une molécule comportant plusieurs groupements polaires
aura une solubilité faible dans les solvants peu polaires. Notre stratégie promet une
solubilité accrue, mais encore faut-il que le composé de départ soit assez soluble pour

réagir efficacement avec les trialkylalanes et former des composés alanes solubles.

Les espéces avec les plus faibles solubilités en chimie supramoléculaire sont
celles qui forment un grand nombre de liaisons intermoléculaires. Ce sont des composés

avec plusieurs fonctions polaires qui interagissent avec plusieurs voisins et forment des
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agrégats oligomériques de haute masse molaire. Suivant ce raisonnement, nous
craignons retrouver ce probléme de réactivité et de faible solubilité avec les composés qui
comportent de nombreuses fonctions polaires. Nos resultats jusqu'a ce point nous
confirment par contre que |'utilisation d'interactions entre l'aluminium et une base de Lewis
fonctionne bien avec des composés qui comportent peu de sites de reconnaissance et qui
s'associent en structures finies. Nous avons donc concentré nos efforts par la suite vers la

formation de structures supramoléculaires ayant un faible niveau d'agrégation.
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3 Chapitre 3: Les acides carboxyliques.

3.1 Les diacides.

3.1.1 Les acides phtaliques et isophtaliques

Le cycle pyridin-2-one a été la premiere unité de reconnaissance que nous avons
étudiée, mais comme nous l'avons mentionné dans notre introduction, nous nous sommes
intéressés également aux acides carboxyliques et aux phénols. Ces deux unités de
reconnaissance ont la capacité de se reconnaitre et de s'associer. Elles sont
particuliérement intéressantes car leur utilisation en chimie supramoléculaire est beaucoup

plus répandue que celle des pyridin-2-ones.

La fonction carboxyle est trés accessible en synthese organique. Tout comme les
pyridin-2-ones, les acides carboxyliques s'associent entre eux a l'aide de deux ponts
hydrogéne pour former un dimére par l'entremise d'un cycle a huit chainons. |l est
egalement possible de convertir les acides carboxyliques en analogues alanes si on les

traite avec un trialkylalane (Figure 3-1).

R R
Ol=np=- H=0 R:A| O----- Al—0
3
R—( R — R—¢ R
O—H-----0 O-Al-----0
R R
Figure 3-1. La conversion d’un acide carboxylique en son analogue alane.

3.1.1.1 Agrégat cyclique et ruban oligomérique.

Nous avons décide de nous concentrer principalement sur des composés
comportant peu de fonctions polaires et qui ont la possibilité de s'associer pour former des
structures oligomeériques finies. Nous allons donc proposer |'étude de composés qui

comportent deux fonctions carboxyles et qui ont une géométrie compatible avec la
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formation de structures supramoléculaires trimériques (Figure 3-2) ou hexamériques

(Figure 3-3), c'est a dire un angie de 60° ou 120° entre les fonctionnalités acides.

O O

/ A

H O O \H

/ 4 \

1 I H \O
H O g0° O\ Q /H \\D
H O
—H-0
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Figure 3-2. Un composé comportant deux groupements carboxyles placés dans un

angle de 60° a la possibilité de se reconmnaitre pour former un
trimeéere.

H 120°
0 H,O ’
O H i I
\ \ /
H O O /H
@] 8]
~-H-0
0—H---0
Figure 3-3. Un composé comportant deux groupements carboxyles placés dans un

angle de 120° a la possibilité de se reconnaltre pour former un
hexameére.
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Mais ici encore, comme pour dautres composés dont nous avons discuté
auparavant, il y a la possibilite de former des rubans oligomeériques plutét que des

structures cycliques finies (Figure 3-5 et Figure 3-6).

/O G\ /o o\
H O O H 0 0 H
0 0 N \ Vi / \ A
: H 0o o H H, O o H
H O O 0 0 0 o)
H
Figure 3-4. Un composé comportant deux groupements carboxyles placés dans un

angle de 60° a également la possibilité de se reconnaitre pour
former un ruban oligomérigue.

O o 0 o)
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Figure 3-5. Un composé comportant deux groupements carboxyles placés dans un
angle de 120° a également la possibilité de se reconnaitre pour
former un ruban oligomérique.

Parmi les molécules les plus simples qui se conforment a ces criteres sont I'acide

phtaligue (angle de 60°) et |'acide isophtalique (angle de 120°) (Figure 3-6).

COOH -COOH

COOH HOOC

3-1 3-2

Figure 3-6. Structure de l’acide phtalique et de 1l’acide isophtalicue.
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3.1.1.2 Réaction avec les trialkylalanes.

Nous avons traité une suspension de chacun des diacides 3-1 et 3-2 dans le
toluéne avec deux équivalents de trialkylalane. Nous avons remarqué un degagement
gazeux et une solubilisation partielle du solide en suspension. La solubilit¢ du composé
obtenu varie en fonction du trialkylalane utilisé comme nous l'avions predit. La présence
des différents groupements alkyles sur I'aluminium influence la solubilité des composés
formés. Mais contrairement a nos attentes, la solubilité du composé formé est la plus

élevée lorsque nous utilisons le triméthylalane et la plus faible avec le triisobutylalane.

Il est facile d'expliquer ce résultat. Comme nous l'avons raisonné auparavant, il
doit exister deux types d'assemblage possible pour nos composés. Ces deux possibilités
sont un assemblage cyclique trimérique ou hexamérique relativement soluble et un
assemblage linéaire oligomérique de haute masse molaire peu soluble. L'assemblage
cyclique est favorisé pour les raisons énergétiques soulignées a la section 2.2.3.1.
L'assemblage oligomérique linéaire évite I'encombrement stérique possible au centre
d'une structure cyclique car pour former un assemblage cyclique, nos structures doivent
accommoder six ou douze groupements alkyles au centre du macrocycle formé. Cet
espace est clairement restreint comme le montre la Figure 3-7 pour le composé alane

formé a partir de l'acide phtalique.

Figure 3-7. Congestion stérique présente au centre du trimére assemblé a partir
de l'analogue alane de l'acide phtalique.

Il serait possible pour la molécule d'orienter ses groupements carboxylates hors du

plan de son cycle phényle en effectuant une rotation de 90° autour du lien C-CO; (Figure
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3-8). Cette conformation limiterait les repulsions stériques entre les groupements alkyles
mais éliminerait la résonance électronique entre les carboxylates et le cycle phényle,

limitant ainsi le gain énergetique net.

RR
‘-
O---—-Al—Q
‘Hﬁ 0- AF"; 2y’
Figure 3-8. Une rotation de 90° autour du lien C-CO, permettrait a 1'assemblage

de minimiser 1l'encombrement stérigue au centre du macrocycle.

A la lumiére de la structure de la Figure 3-7, on peut comprendre que le composeé
alane forme en utilisant le triméthylalane peut espérer adopter partiellement une structure
cyclique relativement soluble. Par contre, le composé alane formé en utilisant le
triisobutylalane sera forcé, pour des raisons stériques, d'adopter surtout une structure
linéaire oligomerique et sera par conseéquent moins soluble (Figure 3-3). Nous avons tout
de méme tenté de cristalliser les composeés alanes formés en traitant I'acide phtalique et

isophtalique avec des trialkylalanes mais sans succes.

,'O O\ ﬁ R /O O\ R
g O /R e O O
ATR—Al /o N AR
AI\ R\ “ / Al-R %
RPAL g o A
/ R ! R
R O 0
Figure 3-9. Assemblage linéaire oligomérique possible qui minimise les

répulsions stériques.
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3.1.2 Diacides contenant des espaceurs.

A la suite de ces observations, nous nous sommes intéressés a des structures
offrant plus d'espace pour accommoder les groupements alkyles portés par les atomes
d'aluminium. Nous avons proposé deux nouvelles structures incorporant des espaceurs
phényles. Nous avons proposé également un diacide utilisant un squelette phénanthrene

qui incorpore deux fonctions acides dans des orientations différant de 60° (Figure 3-10).
@ @ HOOC 120° COOH

w_ 9
HOOC 60° COOH
3-3 3-4
v+«
HOOC 60° COOH
3-5

Figure 3-10. Trois composés diacides s'inspirant de la géométrie de 1l'acide
phtalique (3-3 et 3-5)ou isophtalique (3-4).

La géométrie globale de ces composés reste identique a celle de I'acide phtalique
et isophtalique et ils conservent la capacité de générer des structures cycliques
trimériques ou hexamériques. Leur analogue alane devrait par contre disposer de plus
d'espace pour accommoder les groupements alkyles internes lors de leur association

cycliqgue comme le montre la Figure 3-11.
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Figure 3-11. Schéma comparant l'espace disponible au centre d'assemblages
trimériques

3.1.2.1 Synthése de lI'acide o-terphényl-4,4”-dicarboxylique (3-3).

La synthése du diacide basé sur le squelette orthoterphényle se synthétise en une
seule étape a partir du 4,4"-dibromoorthoterphényle (3-6).®. Nous avons formé le dilithien
a l'aide d'un échange métallique avec le butyllithium. Nous avons fait buller un grand
exces de CO, dans la solution pour former rapidement et quantitativement le
dicarboxylate. Finalement, I'ajout d'acide chlorhydrique dilué a protoné le dicarboxylate et

a formé le produit désiré dans un rendement de 95% (Equation 3-1).
Equation 3-1

1) BuLi/ THF /-78°C
=

3) HCl aq,

Br (:()gki

L'acide o-terphényl-4,4”-dicarboxylique (3-3) peut étre recristallisé dans un
meélange d'acetone et de pentane pour fournir des cristaux d'une qualité adéquate pour
une étude par diffraction de rayons-X. Cette étude nous a fourni la géométrie d'agrégation

du diacide 3-3 dans le cristal.
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3.1.2.1.1 Structure cristalline du diacide 3-3.
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Figure 3-12, Représentation ORTEP de 1'agrégation supramoléculaire de l'acide o-
terphényl-4,4”-dicarboxylique (3-3) dans le cristal.
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Figure 3-13. Schéma représentant 1'espéce
structure cristalline obtenue.

La structure tridimensionnelle obtenue n'a rien d'inattendu (Figure 3-12 et Figure 3-
13). Nous voyons que le diacide 3-3 préfére s'associer d'une fagon linéaire polymeérique
plutdt que de former un trimére cyclique. Il forme des rubans linéaires en zigzags infinis.

L'empilement global des rubans est compact et efficace.
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Chacun des deux groupements carboxyles d'une molécule s'associe avec un
groupement carboxyle d'un voisin & l'aide de deux ponts hydrogéne pour former des
cycles a huit membres approximativement planaires. Les groupements carboxyles sont
approximativement dans le méme plan que les cycles phenyles qui les portent,

probablement & cause de la présence d'une certaine résonance électronique.

Les plans des cycles phényles terminaux ont une orientation qui differe du cycle
central par 37,7(4)° et 34,6(8)°, probablement pour minimiser les répulsions stériques

entre les hydrogénes de ces cycles.

Nous aurions préféré une structure cyclique mais ces résultats ne nous étonnent
pas: ces arrangements linéaires infinis sont souvent préférés aux assemblages finis
comme nous l'avons déja mentionné. Mais malgré cet arrangement infini, nous
constatons que le composé 3-3 est relativement soluble dans des solvants comme

'acétone et les éthers.

3.1.2.2 Synthése de I'acide m-terphényl-4,4”-dicarboxylique (3-4).

La littérature nous propose une approche pour la synthése des systemes m-
terphényle qui nous sembla inefficace.*®* Nous avons alors proposé une nouvelle voie de
synthése en une étape a partir d'un 1,3-dihalogénobenzene. Ici, nous avons utilisé le 1-
bromo-3-iodobenzéne plutét que le 1,3-dibromobenzéne pour une raison pratique: le

dibromo était absent de notre inventaire a ce moment.

Nous avons transformé le 4-bromotoluéne en composé de zinc(ll) 3-22 utilisant un
protocole standard (Equation 3-2). Nous avons ensuite couplé le composé zincique 3-22
avec le 1-bromo-3-iodobenzéne en utilisant un catalyseur & base de palladium(il) pour
obtenir le 4,4"-diméthyl-m-terphényle (3-7) dans un rendement de 62% (Equation 3-3).
Nous avons finalement obtenu l'acide m-terphényl-4,4'-dicarboxylique (3-4) en oxydant le
produit diméthyle 3-7 a l'aide du permanganate de potassium dans la pyridine avec un
rendement de 39% (Equation 3-4).
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Equation 3-2

1) BuLi/ THF /-78°C
Br—@Me > Clzn Me
2) ZnCly

3-22

Equation 3-3

Me

PdCIL(PPhs), / A
Br

3-7 Me
Equation 3-4
Me COqH
H,O / Pyridine / KMnOy4
© -
3-7 Me 3-¢ CO2H

Il est & noter qu'il existe d'autres approches synthétiques similaires pour synthétiser

ce produit. En outre, il serait possible de synthétiser le 4,4"-dibromo-m-terphényle et de le
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transformer en carboxyle avec la méme réaction qui nous a servi a synthétiser l'acide o-
terphényl-4,4"-dicarboxylique & partir de son précurseur dibromo (Equation 3-1). Cette
approche différente éviterait I'étape d'oxydation qui ne donne pas un rendement trés
satisfaisant. Malgrée cela, la route synthétique utilisée fut la premiére explorée et elle nous

a fournis dés les premiers essais, assez de produit pour les besoins de notre étude.

Nous avons fait plusieurs tentatives de recristallisation de l'acide m-terphényl-4,4"-
dicarboxylique (3-4) dans une variété de solvants usuels: méthanol, éthanol, chloroforme,
dichlorométhane, éther diéthylique, toluéne et acétone. Nous n'avons malheureusement

pas réussi a obtenir un échantillon cristallin du diacide 3-4.

3.1.2.3 Synthése de I'acide phénanthryl-3,6-dicarboxylique (3-5).

En nous basant sur les travaux de Mallory, nous avons proposé une synthése
utilisant la réaction de Wittig.** A partir du 4-bromo-1-(chlorométhyl)benzéne, nous avons
formé le sel de phosphonium 3-8 en le faisant réagir avec la triphénylphosphine avec un
rendement de 78% (Equation 3-5).

Equation 3-5

Xylenes / PPhg / A ' _
Br@CHQCI . e Br—@CHZP+Ph3CI

3-8

Ensuite, nous avons appliqué la réaction de Wittig a ce sel de phosphonium et le 4-
bromobenzaldéhyde pour former le 4,4'-dibromostyrene (3-9). Le styréne obtenu est un
mélange de ses isomeéres cis et trans. Une irradiation a l'aide de lumiére visible en
présence d'une quantité catalytique d'iode nous a permis d'isomeriser le mélange en son
isomére trans thermodynamiquement plus stable (Equation 3-6). Cette technique facilite
la purification et la caractérisation du dibromostyrene 3-9 que nous avons obtenu aprés

ces etapes dans un rendement de 45%.

Equation 3-6

1) KOHag./CHyCly / A / B'_©>—CHO y @ Br
Br CHP*Ph, CF > B @

2) b (cary /hv
3-8 3-9
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La prochaine étape fut une cyclisation photochimique selon les procedures décrites
par Katz et al. en présence d'un équivalent d'iode et un large exces d'oxyde de propyléne

pour détruire I'acide iodhydrique produit (Equation 3-7).*'

Equation 3-7

b (1 éq.) / Cyclohexane / hv

O - &0
& @ / Oxyde de propyléne
Br Br

3-9 3-10

Nous avons effectué cette réaction photochimique et nous avons réussi a produire
de superbes cristaux aprés recristallisation du solide obtenu. Par chromatographie sur
couche mince, nos cristaux ne montrent qu'une seule tache. Mais en RMN 'H, nous
avons remarqué la présence de deux produits distincts dans un rapport d'environ 85:15.
Nous avons tenté de purifier notre mélange en utilisant la chromatographie liquide sur gel
de silice avec plusieurs systémes d'éluant, la recristallisation dans plusieurs solvants et
finalement la sublimation. Dans tous les cas, nous obtenons un produit cristallin contenant
le méme ratio de ses deux composantes qu'auparavant. Le spectre de masse de ce
mélange montre des pics qui correspondent au produit désiré ainsi qu'un produit obtenu

par le remplacement d'un hydrogéne par un iode.

Ce type de photocyclisation est connu pour former occasionnellement un grand
nombre de produits secondaires de réduction et d'oxydation. La technique utilisant une
quantité steechiométrique d'iode et un excés d'oxyde de propylene minimise la formation
de ces produits secondaires mais dans notre cas, il y a une quantité appréciable d'un
produit secondaire. La publication de Mallory mentionne que des conditions de grande
dilution diminuent davantage la formation de produits secondaires. En effet, dans notre
cas, une cyclisation dans des conditions plus diluées nous a permis de diminuer la fraction
de produit secondaire de 15% a 8%. Mais aprés un certain seuil, une dilution

supplémentaire ne diminue plus cette fraction.

Nous avons également tenté deffectuer la cyclisation en utilisant I'oxygene

moléculaire comme oxydant et l'iode comme catalyseur. Ces conditions ont produit un
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mélange de produits tres complexe et il nous fut impossible de le purifier par

chromatographie ou recristallisation.

Devant l'impossibilité de séparer les deux produits obtenus, nous avons décidé de
procéder avec la conversion en acide carboxylique dans l'espoir que les acides
carboxyliques seraient plus faciles a séparer que les produits bromés. Si le produit
secondaire était bien le produit iode, il devrait former un triacide. Nous espérions qu'un
triacide serait séparable d'un diacide. Nous avons donc traité le solide obtenu avec trois
equivalents de butyllithium pour s'assurer d'avoir un échange métallique complet. Ensuite,
nous avons fait buller du dioxyde de carbone et avons ajouté de I'acide chlorhydrique dilué

(Equation 3-8). Nous avons obtenu un solide blanc.

Equation 3-8

—
@ @ 2) COz(9) O @
3) HCl 4.
B 4., Br HOOC 5.5  COOH

Par RMN 'H, nous avons obtenu un mélange de deux produits dans un ratio
similaire au mélange de départ dont le diacide attendu. Nous avons tenté de laver avec
plusieurs solvants dans I'espoir que le diacide serait plus soluble que le triacide, mais les
eaux de lavage contiennent un ratio pratiquement identique des deux composantes de
notre mélange initial. Nous avons également tenté de recristalliser le mélange obtenu

mais sans succes.

Devant notre incapacité de bien purifier notre produit, nous avons décidé de
concentrer nos efforts sur la synthése d'autres molécules intéressantes. De plus, le
diacide basé sur le squelette orthoterphényle que nous avons déja synthétisé explore bien

cette géométrie.

3.1.2.4 Réaction avec les trialkylalanes.

Selon le protocole habituel decrit auparavant, nous avons traité une suspension de

l'acide m-terphényl-4,4"-dicarboxylique (3-4) et une suspension de l'acide o-terphényl-4,4"-
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dicarboxyligue (3-3) dans le toluéne avec trois trialkylalanes différents: le triméethylalane, le

triethylalane et le triisobutylalane (Equation 3-9 et Equation 3-10).

Equation 3-9

R3AI
QO " © QO T C
HO,C COH  R,AIOC COAIR,

3-4

CO.H COLAIR,
© ) ©
—
CO.H CO,AIR,
3-3

Nous avons remarqué le dégagement gazeux habituel et la formation d'un

Equation 3-10

analogue alane plus soluble. Avec ces composés alanes, nous avons noté que la
solubilité des produits formés suit la progression attendue: Me;Al < Et;Al < -BuzAl Cette
tendance est l'inverse de celle remarquée avec l'acide phtalique et 'acide isophtalique et
correspond bien a nos attentes initiales sur l'effet des groupements alkyles de I'aluminium
sur la solubilité des composés alanes formeés a savoir que les groupes alkyles plus
volumineux et flexibles devraient induire une meilleure solubilité dans les solvants peu

polaires.

Nous avons fait plusieurs tentatives de cristallisation utilisant le toluéne, le pentane
et le dichlorométhane. Les composes alanes formés ont une solubilité comparable dans
le toluéne et le dichlorométhane. Compte tenu de sa grande volatilité et du danger qu'il
pose pour l'atmosphére inerte de la boite a gants, le dichlorométhane fut peu utilisé. Le
toluéne devint notre solvant de choix pour dissoudre nos composés alanes. Dans un seul
cas nous avons obtenu une cristallisation: quand nous avons traité l'acide o-terphényl-
4 4"-dicarboxylique (3-3) avec le triéthylalane dans le toluéne et que nous avons fait

diffuser une couche d'hexane. Il nous fut impossible d'effectuer rapidement une étude par
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diffraction de rayons-X et le produit s'est dégradé. Nous n'avons malheureusement pas

réussi a reproduire cette cristallisation depuis.

Nous avons tenté de rationaliser ces problemes de cristallisation. Le groupe de
Pasynkiewicz a publié des informations sur les réactions des trialkylalanes avec des
acides carboxyliques simples et mentionne la formation des composes alanes di- et
tricarboxylates en plus du produit monocarboxylate de dialkylalane attendu (Figure 3-14).%
Un spectre RMN 'H nous montra en effet la présence d'un peu de produits secondaires,
contrairement & l'addition aux pyridin-2-ones ou nous observions la formation d'un seul
produit pur. La publication de Pasynkiewicz et al. propose d'effectuer I'addition du

trialkylalane & -78°C pour minimiser la formation de ces produits secondaires.

Figure 3-14. Equation illustrant 1la formation des produits de di- et de
trisubstitution.

Avec les pyridin-2-ones, une expérience de contrle nous confirma qu'une addition
a température ambiante conduit a la formation d'un produit aussi pur que le produit
résultant d'une addition a -78°C. Nous avons donc effectué a nouveau cette expérience
de contréle mais cette fois-ci avec I'addition de trialkylalanes aux acides carboxyliques.
Nous n'avons pas noté de différence significative entre ces deux temperatures d'addition
sauf peut-étre l'apparition de traces de produits d'oxydation durant I'addition a basse
température due au fait qu'il nous a fallu effectuer une partie de nos manipulations hors de

la boite a gants.

Cette impossibilité d'obtenir un solide cristallin nous empéche d'étudier I'agrégation

supramoléculaire des carboxylates de dialkylalane par la diffraction des rayons-X.
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3.2 Les triacides.

Nous nous sommes ensuite intéressés a quelques triacides. Ces triacides et leurs
analogues alanes auraient la capacité de former des agregats supramoléculaires
complexes et réticulés, contrairement aux diacides qui sont limités a des chaines
cycliques ou linéaires. Nous inspirant du tétrakis(4-carboxyphényl)silane (3-11) synthétise
et cristallisé par Lambert et al.,** nous avons choisi de préparer un analogue triacide: le
tris(4-carboxyphényl)phénylsilane (3-12) (Figure 3-15). Ce triacide peut former six liens

avec trois voisins et a la possibilité de s'associer en structure supramoléculaire infinie.

si COH| ——> @Si@COQH
4 3

3-11 3-12

Figure 3-15. Tétraacide synthétisé par Lambert et al. et l'analogue triacide que
nous proposons.

Nous avons proposé également |'étude d'un deuxiéme triacide, analogue au
premier (Figure 3-16). La seule différence réside dans la position du groupement acide: le
tris(4-carboxyphényl)phénylsilane (3-12) a ses groupements acides en para du coeur

silicium et celui que nous proposons aura ses groupements acides en position méta par

O)-s

rapport au coeur silicium.

COzH | 3

Pigure 3-16. Triacide proposé avec le groupement acide en position méta sur les
substituants phényles.

Nous avons proposeé tris(3-carboxyphényl)phénylsilane (3-13) car les assemblages

supramoléculaires seront généralement sensibles a la géométrie de leurs composantes de
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base. En explorant deux géométries légerement différentes, nous espérions mettre toutes

les chances de notre coté.

3.2.1 Synthése du triacide 3-12.

@»& CO,H
3

Figure 3-17. Structure du triacide 3-12.

La synthése du triacide 3-12 (Figure 3-17) s'inspire beaucoup de celle utilisée pour
la synthése du tétraacide analogue 3-11 (Figure 3-15). Nous avons traité le p-
dibromobenzéne avec un équivalent butyllithium pour effectuer I'échange métallique et
former le lithien correspondant. L'ajout de 1/3 d'équivalent de trichlorophenyisilane a
permis au composé lithien de déplacer les atomes de chlore pour former le compose
tris(4-bromophényl)phénylsilane (3-14) dans un rendement de 60% (Equation 3-11).

Equation 3-11

1) BuLi/ THF /-78°C _
Br Br - PhSi Br
2) PhSiCls 3

Ensuite, nous avons traité le tris(4-bromophényl)phénylsilane (3-11) avec trois

équivalents de butyllithium pour former le produit trilithié correspondant et nous avons fait
buller un large excés de dioxyde de carbone gazeux dans la solution pour former le sel du
tris(4-carboxyphényl)phénylsilane. Un work-up acide a protoné le tricarboxylate pour

former le tris(4-carboxyphényl)phénylsilane (3-12) pour un rendement total de 84%
(Equation 3-12).

Equation 3-12

1) BuLi/ THF /-78°C
PhSi Br » PhSi CO,H

3 2) COy 3

3-14 3)H" 3-12
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Nous avons cristallisé le triacide 3-12 pour vérifier son agrégation tridimensionnelle
en état solide. Nous avons réussi a obtenir des cristaux compatibles avec une analyse

par rayons-X en dissolvant notre composé dans l'acétone et en laissant diffuser une

couche d'hexane.

3.2.1.1 Structure cristalline du triacide 3-12.

Figure 3-18. Représentation ORTEP de 1'agrégation supramoléculaire des molécules
du triacide 3-12 dans le cristal.

Dans cette structure, on remarque la présence de deux types de canaux
rectangulaires (Figure 3-18). Le plus grand a une surface de 41 LG E plus petit a une
surface de 15 A% Les trois fonctions carboxyles de chaque molécule reconnaissent les
fonctions carboxyles de trois voisins différents a l'aide de deux ponts hydrogéne pour

former des cycles planaires a huit membres. Les phényles sans groupe carboxyle sont

orientés vers le centre des petits canaux.
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3.2.2 Synthése du tris(3-carboxyphényl)phénylsilane (3-13).

O

3-13

COH [ 3

Figure 3-19. Structure du triacide 3-13.

Pour la synthése du triacide 3-13 (Figure 3-19) nous avons suivi exactement le
méme chemin synthétique que pour la synthése du triacide 3-12. Nous avons effectué un
échange métallique en traitant le m-dibromobenzéne avec un équivalent de butylliithium.
L'ajout de ftrichlorophénylsiane a permis de former le composé  tris(3-

bromophényl)phénylsilane( 3-21) dans un rendement de 54% (Equation 3-13).

Equation 3-13

Br
1) BuLi / THF /-78°C PhSi

h.

2) PhSiCls

Br
Br 3

3-21

Ensuite, en traitant le tris(3-bromophényl)phénylsilane 3-21 avec trois équivalents
de butyllithium nous avons formé le produit trilithié correspondant et l'avons fait attaquer
un large excés de dioxyde de carbone gazeux pour former quantitativement le sel d'acide.
Un work-up acide a protoné le tricarboxylate pour former le  tris(3-

carboxyphényl)phénylsilane (3-13) dans un rendement quantitatif (Equation 3-14).

Equation 3-14

, 1) BuLi/ THF /-78°C
PhSi > PhSi
2) COz (g)

Brig 3)H' CO,H
3

3-21 3-1

3
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3.2.3 Réaction avec les trialkylalanes.

Maintenant que nous avons synthétisé le tris(4-carboxyphényl)phénylsilane (3-12)
et le tris(3-carboxyphényl)phénylsilane (3-13), nous en avons traité des suspensions avec
trois équivalents de trialkylalanes dans le toluene. Aprés le dégagement gazeux d'usage,
nous notons la formation de composés plus solubles. La solubilité des composés alanes

formés a suivi la progression normale: Me;Al < EtzAl < -BugAl.

Nous avons tenté de cristalliser les composés alanes formeés & partir des triacides
3-12 et 3-13 selon diverses techniques comme ['évaporation de solvant ou la diffusion
d'une couche de pentane ou d'hexane. Nous n'avons malheureusement pas réussi a

obtenir d'échantillon cristallin.
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4 Chapitre 4: Les phénols.

Nous nous sommes intéressés a une derniére famille de composés: les phénols.
C'est la fonctionnalité dont les analogues alanes sont les mieux décrits dans la
littérature.?>2® Pour les phénols, la géométrie de la suprastructure assembiée par ponts
hydrogéne differe fortement de la géométrie qu'on retrouve dans les structures connues

assemblées a partir des dérivés alanes (Figure 4-1).

F{\

O—H-% \ R

/ Al

; RAl Sy
/H - R—O,,,, JO—R

R—G A

‘\\\ R’E R)
-

Figure 4-1. Comparaison de la géométrie d'assemblage d'un phénol et de son
analogue alane, selon les précédents de la littérature.

Les phénols different de cette fagon des deux autres fonctionnalites etudiées
précédemment. Méme si les motifs d'association favorisés par les phénols ne
correspondent pas toujours aux motifs favorisés par leurs dérivés alanes, les analogues
alanes des phénols peuvent quand méme étre des unités de reconnaissance utiles en
chimie supramoléculaire car ils sont autocomplémentaires, accessibles synthétiquement et
capables de former deux interactions acide - base de Lewis lorsqu'ils se reconnaissent
(Figure 4-1). Cette reconnaissance forme un cycle a quatre membres comprenant deux

atomes d'oxygene et deux atomes d'aluminium.

Il est intéressant d'examiner pourquoi les géométries d'association des phénols et
des analogues alanes des phénols sont si différentes. Les ponts hydrogéne, une
interaction qui tend vers la linéarité, n'ont pas la possibilité de former un cycle a quatre a
moins d'une déformation géométrique majeure. Mais les interactions entre un aluminium
et une base de Lewis, tendant plutdt vers une géométrie tétraédrique autour du métal,

peuvent former un cycle a gquatre membres sans avoir a subir des deformations
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géométriques majeures (voir section 1.2.4.5). La formation d'un dimére plutét qu'un

oligomere est alors favorisée pour des raisons d'entropie.

La majorité des précédents de la littérature étudient la réaction de phénols simples
avec des composés d'aluminium et 'association des composés alanes formés. Nous

avons proposé d'étudier des composeés plus complexes: les diphénols.

4.1 Diphénol inspiré du résorcinol.

Le premier diphénol imaginé s'inspire du résorcinol qui est un composé avec deux
groupes hydroxyles présents sur le méme cycle phényle (Figure 4-2). Le choix d'un
diphénol avec un angle de 120° entre ses deux fonctions hydroxyles est un choix
arbitraire; nous aurions pu nous inspirer également du catéchol (2-hydroxyphénol) qui a un

angle de 60° entre ses deux fonctions hydroxyles.

O

HO OH
u

120°

Figure 4-2. Structure du résorcinol (3-hydroxyphénol).

Le résorcinol, aprés avoir réagi avec un réactif alane aurait la possibilité de
s'associer de deux fagons; il pourrait former un ruban oligomérique linéaire (Figure 4-3) ou
un hexameére cyclique (Figure 4-4). La discussion des facteurs énergetiques qui favorisent
I'association cyclique que nous avons présentee dans le chapitre |l s'applique ici. Comme
nous l'avons discuté auparavant pour des structures comparables a la section 2.2.3.1,
I'hexamere cyclique serait avantagé énergétiquement mais potentiellement défavorisé a
cause d'un manque d'espace au centre du macrocycle formé. L'oligomere linéaire
souffrirait possiblement d'un probleme de faible solubilité car il est susceptible de former

des agrégats supramoléculaires de haute masse molaire.
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Figure 4-3. Structure de l'oligomére linéaire accessible a 1l'analogue alane du
résorcinol.
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Figure 4-4. gtructure de 1l'hexamére cycligue accessible a l'analcogue alane du
résorcinol. Il est a noter la présence de douze groupements alkyles

potentiellement orientés vers le centre du macrocycle.

Il est & noter que le composé pourrait effectuer une rotation de 90° autour de la
liaison C-O pour adopter une conformation ol les groupements alkyles se retrouvent vers

le haut et le bas, perpendiculaires au cycle (Figure 4-5).

X
R

Figure 4-5. Le cycle & quatre membres formé pourrait effectuer une rotation de
90° autour des liaisons C-0 pour tenter de minimiser les interactions
stériques au centre d'un macrocycle.
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Cette conformation minimiserait I'encombrement stérique au centre du cycle. |l
n'existe pas d'études qui commentent sur le prix énergétique a payer pour effectuer ce
type de rotation. Les phénolates d'aluminium préférent légérement orienter leur liaison O-
Al dans le plan du cycle phényle a cause de la participation de 'oxygéne a la résonance

du systéme.

Pour contourner le probleme potentiel d'encombrement stérique au centre d'un
assemblage cyclique, nous avons décidé d'utiliser un analogue du résorcinol qui comporte
deux "espaceurs" phényles entre les fonctions hydroxyles et le cycle benzenique central
(Figure 4-6).

HO \ S OH
120°
4-1
Figure 4-6. Le diphénol proposé comporte des espaceurs phényles entre le cycle

benzénique central et les groupes hydroxyles.

4.1.1 Synthése du diphénol 4-1.

Ce diphénol est obtenu aprés trois étapes synthétiques. Premierement, nous
avons formé le composé zincique 4-2 a partir du 4-bromoanisole en deux étapes: nous
avons traité le 4-bromoanisole avec un équivalent de butyllithium pour effectuer la
transmétallation et ensuite nous avons ajouté un équivalent de chlorure de zinc(ll)
(Equation 4-1).

Equation 4-1

1) BuLi/ THF /-78°C
MeO Br » MeO ZnCl
2)ZnCH2

4-2

Ensuite, nous avons effectué le couplage du composé zincique 4-2 avec le 1,3-

dibromobenzéne. Nous avons placé deux équivalents du produit 4-2 avec un equivalent
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de 1,3-dibromobenzéne en présence d'un catalyseur de palladium(ll) et nous avons porté
a reflux pour la nuit (Equation 4-2). Dans cette réaction, nous avons utilisé le
dichlorobis(triphénylphosphine)paliadium(ll) comme catalyseur et nous avons obtenu le

4,4"-diméthoxy-m-terphényle (4-3) dans un rendement de 29%.

Br/[:::l\Br |::::l
MeO ZnCl - O
PACKPPR -

4-2 4-3

Equation 4-2

Finalement, nous avons effectué une étape de déprotection classique. Nous avons
placé le 4,4"-diméthoxy-m-terphényle (4-3) en présence d'un excés de bromure de
bore(lll). Aprés avoir agité a température ambiante pendant quelques heures, nous avons
précipité le diphénol en ajoutant de I'eau (Equation 4-3). Une filtration suivie de quelques
lavages nous a permis d'obtenir le m-terphényl-4,4"-diol (4-1) pur dans un rendement de
98%.

Equation 4-3

® ®
© 1) BBrg / CH,Clo © ©
MeO : 4-3 OMe 2)He0 HO OH

4-1

En dissolvant le m-terphényl-4,4"-diol (4-1) dans I'éthanol et laissant diffuser une
couche d'hexane, nous avons réussi a recristalliser un échantillon propice a une étude par

diffraction de rayons-X.
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4.1.2 Structure cristalline du m-terphényl-4,4"-diol 4-1.

Figure 4-7. Représentation ORTEP de 1'agrégation du diphénol 4-1 dans le
cristal. *

On voit dans cette structure que le diphénol 4-1 s'associe sous une forme
polymérique par empilement (Figure 4-7). Les fonctions hydroxyles s'associent hors du
plan formé grossiérement par le coeur m-terphényle en formant une sorte de ruban. Les
ceeurs m-terphényle se placent approximativement paralléles pour minimiser les
interactions stériques et favoriser les interactions de type n stacking. Nous notons
également que les cycles phényles d'une méme molécule ne sont pas placés dans le
méme plan, une déformation probablement due aux répulsions stériques entre les
hydrogénes des phényles. Les cycles phényles terminaux sont tournés d'un peu plus de
30° par rapport au phényle central.

4.2 Le 25,27-dihydroxy-26,28-diméthoxycalix[4]aréne (4-5).

Le deuxiéme diphénol que nous avons propose est directement inspiré des travaux
de Jones, Bott et al® Dans leurs travaux, ils traitent le t-butylcalix[4]aréne avec
(HsAINMeg), pour former un calixarene avec un aluminium portant trois substituants
phénoxydes: Al(OR); (Figure 4-8).
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4-4
Figure 4-8. Structure obtenue par Bott et al.

Comme le montre bien la structure, cette molécule s'associe avec une autre
molécule identique & l'aide d'interactions entre les atomes d'aluminium et les atomes
d'oxygéne pour former un dimére lié par deux interactions intermoléculaires de type acide

- base de Lewis formant un cycle a quatre membres.

Nous avons proposé le calix[4]aréne analogue 4-5 mais qui, aprés avoir réagi avec
un réactif alane, posséderais la capacité de se reconnaitre face-a-face pour former un
dimere lié par quatre interactions entre acide et base de Lewis (Figure 4-9 et Figure 4-10).
Pour représenter larrangement tridimensionnel de la structure des calix[4]arénes, nous

utiliserons une schématisation.

N H
H. 0 -
0 , o
o)
4-5 4-5

Figure 4-9. 25,27—Dihydroxy—26,28-diméthoxyca1ix[4]aréne (4-5) et schématisation
de sa structure.
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Figure 4-10. Alumination du dihydroxycalix[4]aréne 4-5.

En plus de confirmer l'application de ce type d'interaction intermoléculaire en
chimie supramoléculaire, un tel dimére formerait un assemblage contenant une cavite bien
définie capable d'emprisonner des hétes, d'une fagon analogue aux structures

développées par Rebek possédant des propriétés catalytiques ( section 1.1.2.1).

4.2.1 Réactivité envers les trialkylalanes.

Bott et al. ont utilisé un composé d'aluminium trés réactif, le (HsAINMes),, et ils ont
obtenu une molécule qui contient un atome d'aluminium substitué par trois groupes
phénolates. La grande réactivité¢ de ce composé peut étre expliquee par le tres faible
encombrement stérique autour de l'atome d'aluminium central et des hydrogenes qui
participent a la réaction. Nous espérerions que l'utilisation d'un composé aluminium moins
réactif, comme les trialkylalanes, nous permettrait d'obtenir sélectivement un produit qui

contiendrait deux atomes d'aluminium substitués par un phénolate (Figure 4-11).

Me //“Fb
@)
21§Q.R3AJ -

2

4-5 4-6

Figure 4-11. Réaction de formation du bis(phénclate de dialkylalane) désiré 4-6.
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En effet, nous savons que la premiére attaque d'un réactif comme un phénol sur un
trialkylalane conduit rapidement & la formation d'un phénolate de dialkylalane et dégage
un équivalent d'alcane gazeux (Equation 4-4). Une deuxiéme attaque d'un phénol sur ce
phénolate de dialkylalane est normalement plus lente mais possible et irréversible
(Equation 4-5). Cette baisse de réactivité peut étre expliquée par une combinaison de
facteurs potentiels: 1) augmentation de I'encombrement stérique autours de l'aluminium
quand on remplace un petit groupement alkyle avec un substituant plus encombrant; 2)
réduction de I'acidité de I'atome d'aluminium quand il est substitué par des alcoolates (qui
sont des électrodonneurs); 3) le composé généré aprés la premiére attaque forme des
agrégats moléculaires complexes (dus & la possibilité de former des interactions O-Al
intermoléculaires); et 4) possibilité que la force des liens C-Al soit affaiblie par la présence
d'un lien O-Al. Les travaux de Barron et al. exploitent cette différence de réactivite pour
obtenir exclusivement des phénolates de dialkylalane en ajoutant un seul équivalent de

trialkylalane.®**

Equation 4-4

RSAI I R,OH Trés rapide% RzAIOR’ 3 RH#

Equation 4-5

RLAIOR + ROH — 2% » RA(OR), + RH!

Etant donné que le 25,27-dihydroxy-26,28-diméthoxycalix[4]aréne (4-5) ne contient
que deux fonctions hydroxyles, nous n'avons pas a considerer la possibilité de la formation
d'un triphénolate d'aluminium. Une troisieme attague d'un nucléophile est beaucoup plus
lente et ne se produit habituellement qu'avec des reactifs petits ou des conditions

expérimentales extrémes.
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Mais dans notre cas, un facteur majeur joue contre la formation de ce produit. La
deuxiéme attaque sur l'aluminium est normalement plus lente que la premiére si elle est
intermoléculaire, mais le 25,27-dihydroxy-26,28-diméthoxycalix[4]arene (4-5) est
probablement assez flexible pour permettre au deuxiéme groupement hydroxyle d'attaquer
de fagon intramoléculaire le phénolate de dialkylalane formé aprés la premiere attaque
(Figure 4-12).

R R R
R R R— H
R\ R - Al RGA R\

\/Al H, _/ b o/

SIS

R i
/Al fi Al
@ @
Figure 4-12, Les deux voies réactionnelles possibles lorsque le

dihydroxycalix([4]aréne 4-5 réagit avec des trialkylalanes.

Cette deuxiéme substitution intramoléculaire (voie B) pourrait étre plus rapide
qu'une deuxiéme substitution intermoléculaire (voie A). Donc, nous formerions
majoritairement le diphénolate d'alkylalane olu les deux groupements hydroxyles ont
attaqué le méme alkylalane. Conscients des facteurs en présence, nous avons donc tente
l'expérience. La synthése du dihydroxycalix[4]aréne 4-5 fut effectuée telle que decrite

dans la littérature.®

4.3 Réaction avec les trialkylalanes.

Aprés avoir synthétisé les deux diphénols 4-1 et 4-5, nous en avons traité une
suspension tour a tour avec deux équivalents de trimethyl-, triéthyl- et triisobutylalane.
Dans tous les cas, nous avons observé un dégagement gazeux et une solubilisation

partielle ou compléte du diphénol en suspension.
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Premiérement, nous avons remarqué que la solubilité des composeés alanes
formés suit la progression attendue: MezAl < Et;Al < FBusAl De plus, le
dihydroxycalix[4]aréne 4-5 forme des composés plus solubles que le diphénol 4-1 lorsque
nous le traitons avec des trialkylalanes, comme nous pourrions nous attendre d'un
analogue alane dun diphénol susceptible de former des diméres plutt que des

oligoméres plus complexes.

Avec les produits solubles dans le pentane, nous avons essayé la technique de
cristallisation par évaporation dont le montage est décrit a la section 2.1.4. Si, par contre,
le produit était soluble dans le toluéne mais non dans le pentane, nous avons déposé une
couche de pentane au-dessus d'une solution de notre composé dissous dans le toluéne et
nous l'avons laissé diffuser. En utilisant cette derniere technique de cristallisation, nous
avons obtenu des cristaux du composé alane formé lorsque nous traitons une suspension
du dihydroxycalixaréne 4-5 avec deux équivalents de triméthylalane. Par contre, avec le

m-terphényl-4,4'-diol (4-1), nos efforts de cristallisation restérent sans succes.

4.3.1 Structure de I'analoque alane 4-7 du dihydroxycalix[4]aréne.

Figure 4-13 Représentation ORTEP de 1'agrégation de 1'analogue alane (4-7) du
dihydroxycalix[4]aréne dans le cristal.
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Figure 4-14. Espéce moléculaire présente dans le cristal.

La Figure 4-14 montre la structure cristalline de I'analogue alane 4-7 du 25,27-
dihydroxy-26,28-diméthoxycalix[4]aréne. On note deux éléments majeurs dans cette
structure: un seul triméthylalane a réagi avec les deux fonctions phénols et il n'y a aucune
reconnaissance intermoléculaire de deux calixarénes basée sur des interactions entre les

atomes d'aluminium et les atomes d'oxygéne.

Nous avions prédit la possibilité de former un produit contenant un diphénolate de
méthylalane. C'est ce que nous avons formé ici. Une substitution intramoléculaire par le
deuxieéme groupement phénol fut plus rapide que la substitution intermoléculaire esperée.
Cet aluminium est dailleurs encore assez acide pour favoriser la complexation
intramoléculaire de l'oxygéne d'un des deux groupes methoxyles présents sur le
calixaréne. Comme les deux groupements phénol ont réagi sur le méme atome
d'aluminium, le deuxiéme équivalent de trialkylalane a di complexer l'oxygéne le plus
basique de la structure, celui qui fait partie du groupement methoxyle qui n'a pas

complexé sur le premier aluminium. Le composé formé est donc raisonnable.

On remarque aussi l'absence de toute interaction intermoléculaire forte entre deux
calixarénes. Le composé comporte deux atomes d'aluminium tétracoordonné qui

n'interagissent aucunement avec une deuxieme base de Lewis.

La structure monomérique obtenue est normale. On est en présence

d'aluminium(lll) qui est connu pour favoriser des composés ou il est tricoordonné (comme
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les trialkylalanes) ou tétracoordonné (comme dans plusieurs des composés formés en

présence d'une base de Lewis peu encombrée) (Figure 4-15).

R @L

.= = L i
R SR PH)AKR BL = Base de Lewis

Figure 4-15. Schéma illustrant la structure générique d'un composé d'aluminium
tricoordonné et tétracoordonné.

Dans la structure représentée a la Figure 4-13, on note des distances O-Al de
1,7186(16); 1,7211(19); 1,8930(18) et 1,9920(18) A. Les distances de 1,7186(16) et
1,7211(19) A correspondent aux liaisons O-Al entre les deux groupements phénolates et
l'atome d'aluminium ne portant qu'un seul groupement méthyle. Ces liaisons sont
particuliérement courtes comparées a une longueur typique de 1,844 A et dénotent un lien
covalent formel trés fort entre I'atome d'aluminium et les atomes d'oxygénes de ses deux
substituants phénolates. La distance de 1,8930(18) A entre 'atome d’aluminium portant
un seul groupement méthyle et 'oxygéne d'un des deux groupements méthoxyles est un
peu plus grande que la longueur typique d'un lien O-Al (1,844 A) et suggere une
complexation forte entre ces deux atomes. La distance de 1,9920(18) Acorrespond ala
longueur de la liaison O-Al qu'on retrouve entre l'aluminium du groupement triméthylalane
et l'oxygéne du deuxiéme groupement méthoxyle. Cette distance est trés longue quand
nous la comparons a la valeur typique d'un lien O-Al et nous l'associons a une
complexation relativement faible entre un triméthylalane et l'oxygene du deuxieme

groupement méthoxyle du calixaréne.

On remarque aussi qu'un des quatre cycles aromatiques du calixarene a effectué
une rotation et pointe vers le bas, probablement pour minimiser ses interactions steriques
avec les nombreux atomes présents au centre de [analogue alane du
dihydroxycalix{4]aréne. Dans la chimie des calixarénes, on réfere a cette conformation
comme celle d'un céne partiel®. 1l est & noter que le substituant méthyle du diphénolate
de méthylalane pointe directement vers le haut et cache efficacement I'aluminium auquel il
est lié. Cette géométrie décourage probablement toute tentative de complexation

intermoléculaire.
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Autour de I'aluminium au coeur du diphénolate de méthylalane nous observons des
angles de 112,97(8)°, 98,79(7)°, 99,54(6)°, 122,48(9)°, 113,29(8)° et 105,29(8)°. L'angle
de 112,97(8)° décrit la distance angulaire entre les deux atomes d'oxygéne des
groupements phénolates liés a l'aluminium. Les grands angles de 113,29(8)° et de
122,48(9)° décrivent les angles qui séparent chacun des deux atomes d'oxygene des
groupements phénolates et l'atome de carbone lié au méme atome d'aluminium. Les
petits angles de 98,79(7)° et de 99,54(6)° décrivent les angles entre les deux atomes
d'oxygéne des groupements phénolates liés a 'atome d'aluminium et I'atome d'oxygene du
groupement méthoxyle qui est complexé a cet aluminium. Le dernier angle decrit la
distance angulaire entre ce dernier atome d'oxygéne et I'atome de carbone lié directement
a l'aluminium. Si on regarde les angles présents autour de l'aluminium sans considérer
f'atome d'oxygéne du méthoxyle (112,97(8)°, 113,29(8)° et 122,48(9)°), on pourrait
considérer la géométrie autour de I'aluminium comme approximativement tetraedrique
mais aplanie au-dela des angles idéaux de 109°28' qu'on retrouve dans un tétraédre
parfait. Cette déviation pourrait étre due a une interaction plus faible avec le quatrieme
atome (l'oxygéne du groupement méthoxyle) et étre présentee comme une structure
intermédiaire entre un tétraédre qu'on pourrait retrouver autour d'un aluminium
tétracoordonné et une géométrie trigonale plane qu'on pourrait retrouver autour d'un

aluminium tricoordonné.

Autour de l'aluminium au centre du groupement triméthylalane, nous observons
des angles de 114,69(13)°, 116,58(12)°, 113,02(12)°, 101,81(9)°, 102,00(9)°, et 105,13(9)°.
Les plus grands angles (114,69(13)°, 116,58(12)°, 113,02(12)°) décrivent la séparation
angulaire entre les trois atomes de carbones liés a l'aluminium. Les plus petits angles
(101,81(9)°, 102,00(9)°, et 105,13(9)°) décrivent l'angle entre I'atome d'oxygéne complexé
a l'atome daluminium et chacun des trois atomes de carbones liés a cet atome
d'aluminium. Les angles entre les atomes de carbones sont a mi-chemin entre l'angle
idéal pour une géométrie trigonale planaire (120°) et l'angle idéal pour une géomeétrie
tétraédrique (109°28"). Nous interprétons la géomeétrie autour de cet aluminium comme
une géométrie trigonale mais ol l'interaction faible d'un oxygene avec l'orbitale vide de

I'aluminium induit une pyramidalisation partielle vers une géométrie tétraédrique.

Avec le composé que nous avons obtenu (voir Figure 4-14), I'aluminium devrait
adopter une configuration pentacoordonnée s'il complexait avec un oxygene de plus,

d'une fagon analogue a la structure de Bott et al. (voir Figure 4-8). Méme si une
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17,23b,23c Notre

pentacoordination est possible, elle est plutdét une exception qu'une régle.
composé ne semble pas contenir les éléments stériques, géométriques ou électroniques
lui permettant d'établir cette pentacoordination nécessaire pour une interaction aluminium -
oxygeéne supplémentaire intermoléculaire. Dans la structure dimérique 4-4 obtenue par
Bott et al., la géométrie autour de I'aluminium est particuliére: elle est approximativement

pyramidale a base triangulaire.
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5 Chapitre 5: Conclusion.

5.1 Conclusion des études sur les pyridin-2-ones.

Nous avons formé et cristallisé plusieurs analogues alanes de pyridin-2-ones. Nos
résultats confirment nos attentes initiales concernant les propriétés chimiques et
associatives de ces composés alanes. Les produits sont des centaines de fois plus
solubles dans les solvants organiques non polaires que leurs analogues non alanes. lls
interagissent fortement ensemble et s'associent de fagon réversible. Ils forment
également des structures trés similaires & leurs analogues qui utilisent les ponts
hydrogéne pour contréler leur agrégation. Notre expérience nous a d'ailleurs démontre
que la conversion d'une structure a base de ponts hydrogéne en son analogue alane se

fait en une seule étape rapide et propre.

Avec les pyridin-2-ones, nous avons également exploré les limitations de notre
approche. Les composés alanes que nous synthetisons sont trés sensibles aux traces
d'oxygéne et d'eau. De plus, leur trés grande solubilité cause parfois des difficultés lors de
la cristallisation. La plus grande limitation réside dans notre dépendance envers les
études par diffraction de rayons-X pour obtenir plusieurs informations cruciales sur
I'agrégation des composés alanes formés. Par exemple, n'ayant pas obtenu d’échantilion
cristallin de 'analogue alane de la dipyridin-2-one 2-12, nous ne pouvons conclure sur son

type d’agrégation: formation d’un trimére cyclique ou d’'un ruban oligomerique.

La tétrapyridin-2-one 2-20 nous a confrontés & un obstacle imprévu: certains
produits semblent &tre trop peu solubles pour réagir avec les trialkylalanes. Ce resultat
nous a surpris et a dévié notre étude vers la synthése de précurseurs plus solubles dans

les solvants peu polaires.

L'intérét d’assembler des réseaux supramoléculaires infinis qui seraient retenus
fortement par des interactions acide - base de Lewis est toujours énorme. On pourrait
espérer former des analogues organométalliques aux zéolites. Ces réseaux seraient

possiblement assez robustes pour permettre 'échange d'invités sans que leur structure en



102

soit affectée. Pour obtenir des réseaux robustes, il faut des interactions fortes, mais aussi

des interactions nombreuses.

Méme si les pyridin-2-ones sont les composés qui nous ont permis d’obtenir le plus
d'information sur leurs analogues alanes, il existe peu de composes contenant quatre
unités pyridin-2-ones ou plus ayant la solubilité nécessaire pour reagir efficacement avec
les trialkylalanes. Un espoir serait de développer des dérivés alanes moins reactifs mais
qui conservent les propriétés associatives des alkylalanes. Nous pourrions alors utiliser
des solvants plus polaires et des conditions plus agressives. Quelques efforts timides ont
été faits dans cette direction par notre groupe, mais aucun résultat solide na encore éte

obtenu.

5.2 Conclusion de I’étude des acides carboxyliques.

Malgré le manque de résultats encourageants avec les acides carboxyliques, ce
type de composé reste trés prometteur. Leur synthése est simple et la solubilite des
triacides synthétisés est intéressante. Malgré nos efforts et ceux de certains autres
groupes auparavant, il n'existe pas de structure cristalline de monocarboxylate de

dialkylalane dans les annales de la chimie organométallique.

Pour cette étude, nous avons synthétisé plusieurs nouveaux composés comportant
plus d’'un groupe carboxyle et nous en avons cristallisé deux. La structure cristalline du
diacide 3-3 est typique et n'a rien de remarquable. La structure cristalline du triacide 3-12
comporte des éléments intéressants. En outre, 'analogue tétraacide 3-11 cristallise pour
donner des couches bidimensionnelles et notre triacide s'assemble en agrégat
tridimensionnel complexe. Les facteurs impliqués pourraient bien intéresser les chimistes
qui explorent les facteurs contrélant la géométrie supramoléculaire de ce type de
composé. De plus, la structure cristalline tridimensionnelle du triacide 3-12 comporte deux

types de canaux différents de grande dimension.

Il serait intéressant d’explorer plus a fond la réactivite des acides carboxyliques
envers les composés d'aluminium et optimiser une approche expérimentale ou chimique
qui permettrait de cristalliser des analogues alanes d’acides carboxyliques. Le potentiel

des acides carboxyliques dans cette approche est énorme mais inexploite.
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5.3 Conclusion de I'étude des diphénols.

La littérature contient un grand nombre de structures ot des analogues alanes de
phénols se reconnaissent pour former des diméres. Nous inspirant de ces précédents,
nous avons cherché a former des structures plus complexes. Notre premier essai, avec le
diphénol 4-1, parut prometteur mais nous n'avons pas obtenu de structure cristalline qui
nous aurait renseignés précisément sur l'agrégation du composé alane forme. Nous
avons tout de méme cristallisé le diphénol 4-1 et avons observé la présence d'une
agrégation supramoléculaire infinie par couche. Cet agrégat supramoléculaire ne
comporte malheureusement pas de grandes cavités ou de structures inusitees qui pourrait

en faire un centre d’intérét.

Notre deuxiéme essai, avec le 25,27-dihydroxy-26,28-diméthoxycalix[4]aréne (4-5)
était plus téméraire. Un précédent de la littérature documentait la formation d'un
triphénolate d'aluminium dans des conditions légérement différentes que nous utilisons.
Méme si nous n‘obtenions pas le phénolate de dialkylalane 4-6 espéré, nous esperions
que le composé obtenu formerait quand méme un agrégat supramoléculaire intéressant.
Le composé comporte quelques informations intéressantes mais ne s'associe pas d'une

fagon intermoleculaire.

Ce résultat nous assure qu'il y a plus de subtilité impliquée dans ce type de
reconnaissance moléculaire que de simplement substituer un des groupements autour de
I'aluminium par un phénolate. En effet, on pourrait espérer que la force de linteraction
entre un atome d’aluminium et un atome d’oxygéne favoriserait la formation d'un complexe

supramoléculaire dans presque n'importe quel composé de ce type.

5.4 Conclusion globale et perspectives futures.

Notre étude nous a fourni des informations intéressantes et prometteuses, mais ce
n'est que la pointe de l'iceberg. |l reste beaucoup de travail & accomplir dans I'utilisation
d'interactions acide - base de Lewis en chimie supramoléculaire. Nos résultats et les

précédents de la littérature démontrent clairement le potentiel de I'approche.
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Il serait trés intéressant de généraliser cette approche a d’autres fonctionnalites.
- Nous pouvons penser aux amides, aux urées, aux alcools, aux amines et méme aux
diaminotriazines, une unité de reconnaissance trés étudiée dans notre groupe

présentement (Figure 5-1).
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Figure 5-1. Alumination d‘une diaminotriazine et reconnaissance possible de son

analogue alane.

Il serait également intéressant de développer des dérivés alanes moins réactifs et
qui seraient susceptibles d’étre manipulés a l'air ou en présence de composes polaires
comme les alcools. Une approche possible consisterait & remplacer deux groupements
alkyles d’un trialkylalane par des composés alkoxydes volumineux. La presence de deux
liens Al-O rendrait aluminium moins acide et moins réactif et l'encombrement stérique de
ces substituants interférerait avec les attaques nucléophiles indésirables (Figure 5-2). Le
composé aluminium formé conserverait un groupement alkyle susceptible de reagir avec

un nucléophile choisi.

R'(% OR' R
R< AI,R ROH (2¢éq) RO. AI/OR' O/Al\
| - | N o
R R <§ §>—-OH A\|
RII RIO_ OR'

Figure 5-2. Le remplacement de deux groupes alkyles par des alkoxydes.
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Le développement de nouveaux types d'interactions intermoléculaires en chimie
supramoléculaire est important. Il nous donne accés a une multitude de nouvelles
structures comportant des caractéristiques impossibles a dupliquer avec des structures
lices a l'aide de ponts hydrogéne. On peut espérer assembler des structures plus rigides,
comportant des fonctionnalités réactives et plus faciles a assembler. Ce travail est un pas
dans cette direction et I'effort est soutenu par plusieurs groupes de chercheurs téméraires.
Nous sommes a un moment fascinant dans le développement de la chimie

supramoléculaire et 'avenir nous réserve bien des surprises.
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6 Considérations générales sur la partie

expérimentale.

6.1 Résonance magnétique nucléaire.

Les spectres RMN 'H et '°C ont été enregistrés soit avec un appareil Bruker AMX-
300 (a la fréquence de 300 MHz pour *H ou 75,4 MHz pour '°C) ou un appareil Bruker
AMX-400 (& la fréquence 400 MHz pour 'H ou 100,6 MHz pour '*C) dans des tubes de 5
mm. Les déplacements chimiques (8) ont été mesurés en partie par millions (ppm) par
rapport & une référence interne qui était soit le chloroforme (CHCls, & 'H = 7,265 ppm et §
13C = 76,9 ppm) ou le diméthylsulfoxyde (DMSO, § 'H = 2,49 ppm et § °C = 39,5 ppm).

Pour décrire les spectres, nous employons les symboles suivants: s, singulet; d,
doublet; t triplet; q, quadruplet; m, multiplet; dd, doublet dédouble. On exprime les

constantes de couplage (J) en Hz.

6.2 Spectroscopie infrarouge et spectrométrie de masse.

Les spectres infrarouges ont été enregistrés avec un appareil FT-IR Perkin-Elmer
1600 a simple faisceau. Les spectres de masse (SM) et la détermination des masses
exactes ont été déterminés par le Centre Régional de Spectroscopie de Masse du
Département de Chimie de I'Université de Montréal avec un spectrometre de masse
Kratos MS-50 TATC de géométrie EBE ou avec un spectrométre de masse VG Autospec
Q de géométrie EBEqq par impact électronique (IE), par bombardement rapide d'atomes
dans une matrice de thioglycérol (THIO) ou dans une matrice d'alcool nitrobenzylique
(NBA).
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6.3 Réactions nécessitant des conditions anhydres.

Les réactions nécessitant des conditions anhydres ont été effectuées sous
atmosphére d'azote prépurifié ou d'argon. La verrerie utilisée a été séchée & 140°C
pendant une nuit ou séchée avec une flamme et ensuite refroidie sous un courant d'azote.
La manipulation des produits sensibles a I'humidité ou a l'oxygéne a été effectuée a

I'intérieur d'une boite a gants Vacuum/Atmospheres M040-1 sous atmosphére d'argon.

6.4 Purification et séchage des solvants.

Les manipulations nécessitant des conditions anhydres ont été effectuées en
utilisant des solvants séchés. Les manipulations impliquant des alkylalanes ont été
effectuées en utilisant des solvants séchés, dégazés et entreposés sur tamis moléculaire
de 4 A.

Le tétrahydrofuranne (THF) et I'éther (Et,O) ont été séchés sur sodium métallique
en utilisant la benzophénone comme indicateur. Le dichlorométhane (CH.Cl,) a été séché
sur hydrure de calcium ou sur pentaoxyde de phosphore. La triéthylamine a été sechée
sur hydroxyde de potassium. La N,N-diméthylformamide a été distillée a une pression de
10 mm de mercure et a été séchée a I'aide de tamis moléculaires de 4 A. Le toluéne a été
séché sur du sodium métallique sans indicateur. Le pentane a été séché sur pentaoxyde

de phosphore.

Nous avons dégazé les solvants a l'aide de deux techniques différentes. Avec la
premiére technique, nous avons placé un ballon contenant le solvant & dégazer dans un
bain d'azote liquide jusqu'au gel complet du solvant. Ensuite, nous faisons le vide dans le
ballon avec une pompe mécanique et nous le plagons dans un bain d'acétone jusqu'au
dégel complet du solvant. Nous répétons ces manipulations trois a quatre fois. La
deuxieéme technique de dégazage utilisée consiste a faire buller de 'argon dans le solvant

sous agitation pendant au moins 30 minutes.

Tous les solvants utilisés pour la chromatographie et les extractions ont éte

préalablement distillés.
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6.5 Chromatographie.

Toutes les purifications chromatographiques ont été realisées selon la procédure
par Kahn, Mitra et Still en utilisant du gel de silice Merck 60 (230-400 mesh) comme phase

stationnaire.’

Les chromatographies sur couche mince ont été faites sur des plaques d'aluminium
DC-Alufolien Kieselgel 60 enduite d'une couche de 0,2 mm de gel de silice Fz, de la
compagnie E.Merck. La révélation des chromatographies sur couche a été faite avec la

lumiére ultraviolette ou des vapeurs d'iode.

6.6 Divers.

Les points de fusion ont été mesurés avec un appareil Thomas-Hoover et ne sont
pas corrigés. Les points de fusion des produits sensibles a I'air et & I'eau ont éte pris a
partir d'échantillons déposés dans un capillaire qui a été bouché par la suite avec un peu

de graisse de silicone.

Les analyses élémentaires ont été effectuées par le Laboratoire d'Analyse

Elémentaire de I'Université de Montréal.
Les évaporations de solvant ont été faites avec un evaporateur rotatif Bichi.

L'évaporation des solvants de solution contenant des produits sensibles a été faite
a l'aide d'un montage a distillation sous atmosphere d'azote ou sous un vide obtenu avec

une pompe mecanique.

Le butyllithium utilisé fut titré avec du menthol en utilisant le fluorene comme
indicateur dans le THF. Le dichlorobis(triphénylphosphine)palladium(ll) utilisé comme
catalyseur lors de réactions de couplage a été préparé selon la procédure de Hartley.® Le
tétrakis(triphénylphosphine)palladium (0) utilisé a été préparé selon la procédure decrite
par Coulson et entreposé dans le noir & -20°C.*° Le chlorure de zinc(ll) utilisé a été séché

sous vide a 100°C pendant 24 heures.
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7 Partie expérimentale

7.1 Syntheése de la 2-chloro-3-iodopyridine (2-7).

[INHz 1) HCl ag. /NaNO, /0°C @l
( } r

N~ >cl 2)KI/70°C Nglie]

Dans un ballon de 250 mL contenant un barreau magnétique, on place 10 g (78
mmol) de 3-amino-2-chloropyridine, entre 60 et 80 g de glace, 40 mL d'acide
chlorhydrique concentré et 40 mL d’eau distillée. On place le ballon sur un bain de glace
et on agite vigoureusement. Dans un ballon de 50 ml, on dissout 5,6 g (80 mmol) de
nitrite de sodium dans 30 mL d’'eau distillée. On place ce ballon dans la glace également.
Pendant 5 minutes, on ajoute goutte a goutte la solution de nitrite de sodium a la solution
de 3-amino-2-chloropyridine. La solution prend une coloration jaune. On agite pendant 10
minutes. Dans un bécher de 100 ml, on dissout 13 g (78 mmol) d'iodure de potassium
dans 40 mlL d’eau distillée. En maintenant toujours les deux solutions prés de 0°C, on
ajoute lentement la solution d'iodure de potassium a la solution du sel de diazonium formé.
On remarque un dégagement gazeux important et la formation d’un précipité brun. On
chauffe la solution & 70°C pendant une heure. On laisse refroidir et on extrait la solution
avec deux portions de 200 mL de chloroforme. On réunit les portions de chloroforme et on
les lave avec 200 mL d'une solution aqueuse saturée de sulfite de sodium puis avec 100
mL d'une solution aqueuse 1 M d’hydroxyde de sodium. On évapore la phase organique &
l'aide d'un évaporateur rotatif. Apres ce traitement, on obtient un solide brun quon
sublime & 110°C a une pression de 6 mm de Hg. On recristallise le solide cristallin obtenu
dans l'acétate d'éthyle pour finalement obtenir 11 g (47 mmol, 61%) de 2-chloro-3-

iodopyridine (2-7) sous forme de plaques cristallines legérement orangées

Point de fusion 98°C
RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 5 8,36 - 8,34 (m 1H); 8,20 - 8,09 (m 1H); 6,96 - 6,88
(m 1H).

RMN '3C (CDCl;, 75,4 MHz) 5154,4; 148,8; 148,7; 123,1; 94,9.
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AE CsHsCIIN
calculé: %C=25,09
%H=1,26
%N=5,85
trouve: %C=25,26
%H=1,10
%N=>5,70
SM (IE) 238,9; 203,9; 151,0; 114,0; 85,0
Masse exacte (IE) CsH;CIIN
calculée: 238,8998
trouvee: 238,8992

7.2 Synthése de la 2-benzyloxy-3-iodopyridine (2-8).

|
I KOH/ Toluéne / A
O - O
DB18-C6/BnOH b

N Cl

Dans un ballon de 200 mL contenant un barreau magnetique, 5,6 g (23 mmol) de
2-chloro-3-iodopyridine (2-7) furent dissous dans 100 mL de toluéene. A cette solution, on
ajoute 2,5 mL (24 mmol) d'alcool benzylique, 1,5 g (22 mmol) d’hydroxyde de potassium
(80%) finement broyé et 0,50 g (1,4 mmol) de I'éther couronne 2,3,11,12-dibenzo-
1,4,7,10,13,16-hexaoxacyclooctadeca-2,11-diéne (Dibenzo-18-crown-6). Apres avoir
monté une trappe de type Dean-Stark, un réfrigérant et un tube de chlorure de calcium a
la sortie du montage, on porte a reflux pour la nuit avec agitation vigoureuse. On laisse
refroidir & température ambiante avant de décanter le toluene. Le solide noir restant est
trituré dans deux portions de 20 mL de dichlorométhane. Les portions organiques sont
combinées et évaporées. On obtient un solide huileux brun. Ce solide est distillé sous
pression réduite pour produire une huile incolore impure. Une chromatographie sur gel de
silice en éluant avec un mélange 4:6 de dichlorométhane et d’hexane permet d'obtenir 4,9
g (16 mmol, 70%) de la 2-benzyloxy-3-iodopyridine (2-8) pure sous forme d'une huile

incolore.



RMN 'H (CDCls, 300 MHz)

RMN '3C (CDCls, 75,4 MHz)

AE

SM (IE)

Masse exacte (IE)
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58,15 (dd 1H, J=4,9 et 1,7 Hz); 8,06 (dd 1H, J=7,5 et
1,7 Hz); 7,57 - 7,53 (m 2H); 7,45 - 7,34 (m 3H); 6,67
(dd 1H, J=7,5 et 4,9 Hz); 5,49 (s 2H).

§161,3: 148,1; 146,5; 137,1; 1285; 127,7, 127,3;
118,5; 80,5; 68,6.

Cy2H1oINO

calculé: %C=46,33
%H=3,24
%N=4,50

trouve: %C=46,93
%H=3,22
%N=4,45

311,0; 267,0; 204,9; 184,1; 121,1; 91,0

C12H1oNOI

calculee: 310,9807

trouvée: 310,9804

7.3 Synthése de I'acide 2-benzyloxypyridin-3-boronique (2-9).

o

N OBn

1) BuLi/ THF /-78°C B(OH)»
2) B(OMe)3 @:
-

3) HCI2N N OBn

Dans un ballon de 250 mL sec sous atmosphére d’azote contenant un barreau

magnétique, 1,0 g (7,9 mmol) de 3-iodo-2-benzyloxypyridine (2-8) est dissous dans 200

mL de tétrahydrofuranne sec. Le ballon est ensuite plongé dans un bain acétone/glace

séche a -78°C. Sous agitation vigoureuse, on ajoute a l'aide d'une seringue 1,3 mL (3,3

mmol) d’une solution 2,5M de butyllithium dans I'hexane. La solution est agitée a -78°C

pendant 30 minutes. A cette solution, 0,40 mL (4,1 mmol) de triméthylborate est

lentement ajouté a l'aide d'une seringue. Le bain est enlevé et la solution est agitée

pendant une nuit. Le tétrahydrofuranne est évapore sans chauffer avec un évaporateur

rotatif et le solide jaune résultant est dissous dans 50 mL d'acétate d'éthyle. Cette solution
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d'acétate d'éthyle est lavée avec trois portions de 50 mL d’une solution aqueuse d'acide
citrique 5%. On évapore l'acétate d'éthyle pour obtenir un solide jaune. Une purification
chromatographique de ce solide sur gel de silice en éluant avec un mélange 3:7 de
d'acetate d'éthyle et d’hexane permet d'obtenir 0,40 g (1,7 mmol, 54%) de racide

boronique (2-9) correspondant sous forme d’un solide blanc.

Point de fusion déc. 118°C

IR (NaCl) 3531; 3155; 1581; 1441; 1384; 1333; 1242; 1161;
1129; 1089; 1021; 991; 771; 748 cm™".

RMN "H (DMSO dg, 300 MHz) 6 8,17 (dd 1H, J=5,0 et 2,1 Hz); 7,9 (s 2H); 7,88 (dd
1H, J=7,0 et 2,1 Hz); 7,48 - 7,45 (m 2H); 7,40 - 7,28
(m 3H); 6,98 (dd 1H, J=7,0 et 5,0 Hz); 5,38 (s 2H).

RMN C (DMSO ds, 100,6 MHz) 6166,62; 149,15; 14573; 138,62; 129,36; 128,94;
128,62; 128,25; 118,29; 67,74.

AE Ci12H12BNO;
calculé: %C=62,93
%H=5,28
%N=6,12
trouvé: %C=63,19
YeoH=4,72
%N=6,18

7.4 Synthése du 4-iodo-1-(2-benzyloxypyridin-6-yléthynyl)benzéne (2-11).

PdCly(PPhs), / EtsN

Cul/ |_<: :}_|
BnO

Dans un ballon de 250 mL contenant un barreau magnétique, 5,4 g (26 mmol) de
2-benzyloxy-6-éthynylpyridine®, 15 g (44 mmol) de 1,4-diiodobenzéne, 0,7 g (1,0 mmol)
de dichlorobis(triphénylphosphine)palladium(ll), 0,5 g (2,6 mmol) d'iodure de cuivre(l) et
180 mL de triethylamine sont placés. On laisse agiter vigoureusement a température

ambiante pendant quatre jours. Le solvant est évaporé a l'aide d'un évaporateur rotatif et
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le résidu est dissous dans 150 mL de chioroforme. Cette solution chloroformique est
lavée avec deux portions de 150 mL d’'eau. On évapore le chloroforme pour obtenir une
huile noire trés visqueuse. On la purifie par chromatographie sur gel de silice en éluant
avec un mélange 1:1 de chloroforme et d’hexane. Une poudre blanche est obtenue et une
recristallisation dans I'hexane permet d'obtenir 5,2 g (13 mmol, 48 %) de 4-iodo-1-(2-

benzyloxypyridin-6-yléthynyl)benzéne (2-11) pur sous forme de fines aiguilles incolores.

Point de fusion 125°C

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 87,72 (d 2H, J=8,4 Hz); 7,59 (t 1H, J=7,8 Hz); 7.52 -
7,47 (m 2H); 7,44 - 7,32 (m 5H); 7,18 (d 1H, J=7,3
Hz); 6,81 (d 1H, J=8,4 Hz); 5,44 (s 2H).

RMN '*C (CDCl3, 75,6 MHz) 5163,4; 139,9; 138,6; 137,5; 137,0; 133,4; 128,4;
128,1; 127,9; 121,9; 121,0; 111,6; 94,98; 90,1; 87,6;
67,9.
AE CaoH14INO
calculé: %C=58,41
%H=3,43
%N=3,41
trouve: %C=58,61
%H=3,41
%N=3,49
SM (NBA) 412, 307, 154, 77, 51.
Masse exacte (IE) CooHi4INO
calcuiée: 412.01984

trouveée: 412.01840



114

7.5 Synthése du 1-[(2-benzyloxypyridin-6-yl)éthynyl}-4-(2-benzyloxypyridin-
3-yl)benzéne (2-22).

N DMF / Ba(OH)y oq ; \ . — \
:_— S PdCly(dppf) / A <>N -@>—§Q\|
B(OH BnO BnO

On dépose 0,20 g (0,87 mmol) de I'acide boronique 2-9 dans un ballon de 50 mL

contenant un barreau magnétique. 16 mL de N,N-diméthylformamide et 6 mL d'une
solution agueuse contenant 0,63 g (2,0 mmol) d'hydroxyde de barium(ll) octahydrate sont
ajoutes. On ajoute également 0,35 g (0,85 mmol) de la 2-benzyloxy-6-(4-
iodophényléethynyl)pyridine (2-11) et 025 g (0,037 mmol ) de
dichloro[bis(diphénylphosphino)ferrocéne]palladium(ll). Cette solution est portée a reflux
pendant la nuit. On laisse la solution refroidir & température ambiante avant de la verser
dans 100 mL de dichlorométhane. La solution organique obtenue est lavée avec trois
fractions de 150 mL d'eau distillée. La phase organique est évaporée a l'aide d'un
évaporateur rotatif et le solide obtenu est chromatographié sur gel de silice en utilisant un
éluant composé d’'un mélange 4:1 de dichlorométhane et d’hexane. On récupére un
solide blanc huileux et on le recristallise dans un mélange d'acétate d'ethyle et d'hexane.
Les eaux meres sont évaporées a l'aide d'un évaporateur rotatif et le solide résultant est
recristallisé de la méme fagon. On combine les deux échantillons recristallisés pour
obtenir 0,26 g (0,57 mmol, 65%) de 1-[(2-benzyloxypyridin-6-yl)ethynyl]-4-(2-

benzyloxypyridin-3-yl)benzene (2-22) pur sous forme de fines aiguilles incolores.

RMN "H (CDCly 300 MHz) 58,23 (d 1H, J=4,6 Hz); 7,8 (m 5H); 7.66 - 7,53 (m
3H); 7,49 - 7,31 (m 8H); 7,22 (d 1H, J=7,2 Hz); 7,02
(dd 1H, J=7,2 et 5,0 Hz); 6,83 (d 1H, J=8,3 Hz); 5,54
(s 2H); 5,50 (s 2H).

RMN "3C (CDCl,, 75,4 MHz) 5163,4; 160,1; 146,0; 140,2; 138,6, 138,5;137,3;
137,1; 137,0; 131,8; 128,4; 128,3; 128,1; 127,8; 127,5;
127,4; 127,2; 123,9; 121,4; 121,0; 117,4; 111,3; 89,3;
88,6; 67,9; 67,6.
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AE Ca2H24N20,
calculé: %C=82,03
%H=5,16
%N=5,98
trouvé: %C=81,88
%H=5,05
%N=>5,92
SM (NBA) 469, 307, 154, 91, 51. )
Masse exacte (IE) CaoHuNO
calculee: 469.19159
trouvée: 469.19260

7.6 Synthése du 1-[(pyridin-2-one-6-yl)éthynyl]-4-(pyridin-2-one-3-
yl)benzéne (2-6).

O: O TFA /N = 7 N

N N N N
BnO BnO (@] H 0 H

On place 0,095 g (0,20 mmol) de 1-[(2-benzyloxypyridin-6-yl)éthynyl]-4-(2-
benzyloxypyridin-3-yl)benzéne (2-22) dans un ballon de 10 mL contenant un barreau
magnétique. Environ 6 mL d'acide trifluoroacétique sont ajoutés et la solution résultante
est laissée sous agitation & la température de la piece pour une nuit. La solution
homogene est versée dans une solution composée de 30 mL d’éther diéthylique et de 10
mL de triéthylamine. On filtre le solide jaune obtenu et on le lave avec beaucoup d’éther
diéthylique et d'acétone. Le solide est placé sous vide pendant une nuit pour produire
0,054 g (0,19 mmol, 95%) du 1-[(pyridin-2-one-6-yl)éthynyl]-4-(pyridin-2-one-3-yl)benzeéne
(2-6) sous forme de poudre jaune.

Point de fusion déc. 270°C
IR (KBr) 2920; 2857; 2791; 1651; 1605; 1546; 1441; 1245;
1155; 947; 896; 837 cm’".
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RMN 'H (DMSO dg, 400 MHz) § 11,93 (s 2H); 7,87 (d 2H, J=8,4 Hz); 7.75 (dd 1H,
J=6,9 et 4,9 Hz); 7,58 (d 2H, J=8,4 Hz); 7,49 - 7,43 (m
2H); 6,58 (d 1H, J=6,7 Hz); 6,44 (d 1H, J=9,1 Hz);
6,32 (t 1H, J=6,7 Hz).

RMN C (DMSO ds, 100,6 MHz) & 163,4; 162,0; 141,4; 140,4; 139,1; 136,4; 132,3:
129,5; 129,3; 120,7; 115,7; 115,0; 106,5; 101,0; 97,7:
86,9.

SM (THIO) 289, 217, 91, 73.

7.7 Synthése de la 2-benzyloxy-5-(triméthylsilyléthynyl)pyridine (2-13).

1) BuLi/THF /-78°C

2) ZnClo
Hegeimm=—r 3) PA(PPhg)4 /A / ] Bno—@+smes
3)4 ar N
Bno—(N©>—

Dans un ballon de 500 mL sec sous atmosphére d’azote contenant un barreau

magnétique, on place 2,8 g (28 mmol) de triméthylsilylacétyléne et 200 mL de
tétrahydrofuranne sec. Ce ballon est placé dans un bain acétone/glace séche a -78°C.
Sous agitation vigoureuse, on ajoute lentement 12 mL (30 mmol) d’'une solution 2,5M de
butyllithium dans I'hexane & l'aide d'une seringue. La solution est agitée vigoureusement
pendant ca. 20 minutes. Dans un ballon de 50 mi, on dissout 6,1 g (45 mmol) de chlorure
de zinc(ll) anhydre dans un minimum de tétrahydrofuranne sec. La solution de chlorure
de zinc (ll) est transférée goutte & goutte vers la solution de triméthylsilylacétyléne
deprotonée en utilisant une canule. Le bain est enlevé et le ballon réchauffe a
température ambiante durant ca. 2 heures. Dans un autre ballon de 50 mL sec, on dissout
7,4 g (28 mmol) de 2-benzyloxy-5-bromopyridine® et 14 g (1,2 mmol) de
tétrakis(triphénylphosphine)palladium (0) dans 20 mL de tétrahydrofuranne sec. Cette
solution est transférée vers la solution du composé zincique en utilisant une canule et le
tout est porté a reflux pour la nuit. On laisse refroidir a température ambiante et on verse
la solution dans 400 mL de dichlorométhane. Cette solution organique est lavée avec
deux portions de 600 mL d'eau distillée. Si on remarque une émulsion, les deux phases

peuvent étre filtrées sur célite. La phase organique est évaporée a l'aide d'un évaporateur
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rotatif et 'huile brune obtenue est distillée. On récupére 6,5 g (23 mmol, 83%) de 2-

benzyloxy-5-(triméthylsilyléthynyl)pyridine (2-13) sous forme d'huile incolore.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 8 8,30 (dd 1H, J=2,3 et 0,7 Hz); 7,65 (dd 1H, J=8,6 et
2,3 Hz); 7,55 - 7,30 (m 5H); 6,75 (dd 1H, J=8,6 et 0,7
Hz); 5,39 (s 2H); 0,27 (s 9H).

RMN '*C (CDCls, 75,4 MHz) 5162,8; 150,4; 141,6; 136,8; 128,4; 127,9; 127,9;
113,2; 110,8; 101,8; 95,8; 67,8; -0,1.
AE C47H1sNOSI
calculé: %C=72,55
%H=6,80
%N=4,98
trouveé: %C=72,62
%H=6,87
%N=4,84
SM (IE) 281,1; 266,1; 204,9; 176,1; 127,9; 91,0; 65,1.
Masse exacte (IE) C,7HgNOSI
calculée: 281,1236
trouvée: 281,1231

7.8 Synthése de la 2-benzyloxy-5-éthynylpyridine (2-14).

KOH ag./ MeOH _
BnO@—:'SiMeg » BnO O =—H
N N

0,52 g (1,8 mmol) de 2-benzyloxy-5-(triméthylsilyléthynyl)pyridine (2-13) sont

placés dans un ballon de 500 mL contenant un barreau magnétique. 15 mL de méthanol
et 10 mL d’une solution aqueuse 2,5M d’hydroxyde de potassium y sont ajoutés. On agite
a température ambiante pour la nuit. Le méthanol est évaporé avec un évaporateur rotatif
et la phase aqueuse est neutralisée avec une solution d'acide chlorhydrique concentré
pour obtenir un pH égal a 7. On ajoute 10 mL d'eau distillée a cette phase aqueuse et on
I'extrait avec deux portions de 30 mL de dichlorométhane. Les portions organiques sont

réunies et évaporées a ['aide d'un évaporateur rotatif. On chromatographie 'huile obtenue
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sur gel de silice en utilisant un eluant composé d’un mélange 2:3 de dichlorométhane et
d’hexane. 0,35 g (1,6 mmol, 89%) de 2-benzyloxy-5-éthynylpyridine (2-14) est récupéré

sous forme d'un solide blanc.

Point de fusion 42-43°C

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) § 8,35 (dd 1H, J=2,3 et 0,7 Hz); 7,68 (dd 1H, J=8,6 et
2,3 Hz); 7,49 - 7,36 (m 5H): 6,78 (dd 1H, J=8,6 et 0,7
Hz); 5,41 (s 2H); 3,14 (s 1H).

RMN '*C (CDCls, 75,4 MHz) 5163,0; 150,7; 141,7; 136,8; 128,4; 128,0; 127.9;
112,1; 111,0; 80,6; 78,7; 67,9.
AE C14H11NO
calculé: %(C=80,36
%H=5,30
%N=6,69
trouvé: %C=80,24
%H=5,43
%N=6,73
SM (NBA) 210; 180; 154; 102; 91; 65.
Masse exacte (NBA) C4HoNO
calculée: 210,0919
trouvee: 210,0924

7.9 Synthese du 4-bromo-1-(2-benzyloxypyridin-5-yléthynyl)benzéne (2-15).

1) BuLi / THF /-78°C
2) ZnCly

BnOO == :BnOO: Br
3) PA(PPhg), /A / sr_@_.

Dans un ballon sec de 25 mL sous atmosphére d’azote contenant un barreau

magnetique, on dissout 0,25 g (1,2 mmol) de 2-benzyloxy-5-éthynylpyridine (2-14) dans 10
mL de tétrahydrofuranne sec. Le ballon est plongé dans un bain acétone/glace séche & -
78°C. 0,48 mL (1,20 mmol) d'une solution 2,5M de butyllithium dans Ihexane y est
lentement ajouté & l'aide d'une seringue. L'addition du butyllithium se fait en ca. 10

minutes. Cette solution est agitée a -78°C pendant 30 minutes. Dans un ballon de 10 mL
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sec, 0,17 g (1,2 mmol) de chlorure de zinc(ll) anhydre est dissous dans un minimum de
tétrahydrofuranne sec (ca. 3 mL). La solution de chlorure de zinc(ll) est transférée dans la
solution contenant le lithien en utilisant une canule. On laisse agiter pendant 10 minutes
avant de retirer le bain et de laisser la température remonter jusqu'a température
ambiante. La solution est agitée pendant 2 heures. 0,090 g (0,080 mmol) de
tetrakis(triphénylphosphine)palladium (0) et 0,36 g (1,3 mmol) de p-bromoiodobenzéne
sont ajoutés a la solution. Un réfrigérant sec est ajouté au montage et le contenu du
ballon est porté a reflux pour la nuit. Aprés l'avoir laissé refroidir, la solution résultante est
versée dans 60 mL de dichlorométhane et lavée avec deux portions de 100 mL d’eau
distillee. On évapore la phase organique et on recristallise le solide obtenu dans I'hexane
pour obtenir 028 g (0,77 mmol, 64%) de 4-bromo-1-(2-benzyloxypyridin-5-

yléthynyl)benzéne (2-15) pur sous forme d'aiguilles légérement jaunatres.

RMN "H (CDCl; 300 MHz) § 8,37 (dd 1H, J=2,3 et 0,7 Hz); 7,71 (dd 1H, J=8,6 et
2,3 Hz); 7.53 - 7,46 (m 4H); 7,45 - 7,31 (m 5H); 6,80
(dd 1H, J=8,6 et 0,7 Hz); 5,41 (s 2H).

RMN '°C (CDCl; 75,4 MHz) $162,9; 150,0; 141,1; 136,8; 132,8; 131,6; 128,4;
128,0; 127,9; 122,5; 121,9; 113,0; 111,0; 89,7; 87,3;
67,9.
AE CooH14NOBr
calculé: %C=65,95
%H=3,87
%N=3,85
trouveé: %C=65,85
%H=3,77
%N=3,79

SM (NBA) 365, 307, 289, 154, 136, 91
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7.10 Synthese du 1-(2-benzyloxypyridin-5-yléthynyl)-4-(4,4,5,5-tétraméthyl-
1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzéne (2-16).

) BuLi / THF /-78°C oL
BrOA(_:>+©— = BrO = B
/\ ﬁ N \

0

Dans un ballon de 100 mL sec sous atmosphére d’azote contenant un barreau
magnétique, on dissout 1,85 g (5,62 mmol) de 4-bromo-1-(2-benzyloxypyridin-5-
ylethynyl)benzéne (2-15) dans 50 mL de tétrahydrofuranne sec. Le ballon est plongé dans
un bain acétone/glace séche & -78°C. Sous agitation vigoureuse, 2,25 mL (5,62 mmol)
d'une solution 2,5M de butyllithium dans I'nexane sous ajoutés a l'aide d'une seringue. La
solution est agitée a -78°C pendant 5 minutes. On ajoute lentement 1,20 mL (5,88 mmol)
de 2-isopropoxy-4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-dioxoborolane a l'aide d'une seringue et on
laisse la solution revenir & température ambiante en ca. 2 heures en enlevant le bain. Le
contenu du ballon est agite pendant une nuit. Le tétrahydrofuranne est évaporé sans
chauffer avec un évaporateur rotatif et le solide jaune résultant est dissous dans le
chloroforme. La solution chloroformique est lavée avec deux portions d’eau distillée et
évaporee pour obtenir le 1-(2-benzyloxypyridin-5-yléthynyl)-4-(4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)benzéne (2-16) brut sous forme d'un solide jaune qu'on utilise

directement dans la prochaine étape.

7.11 Synthese du 1-[(2-benzyloxypyridin-5-yl)éthynyl]-4-(2-benzyloxypyridin-
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