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Introduction générale
Historique

Les dendriméres' sont des macromolécules polymériques constituées de séquences répétitives de
monomeres, appelés "unités de branchement” ou points de jonctions, a partir d’un core ou cceur
multifonctionnel de facon radiale et itérative.

Les premiéres molécules de ce type ont été décrites par Vogtle et al.? en 1978. En 1981,
Denkewalter et al.® a breveté la synthése de composés macromoléculaires constitués d’au moins quatre
couches successives d’unités L-lysine, ces composés sont devenus par la suite la référence des
dendrimeéres polylysines.

Les premieres structures dendritiques qui ont été réellement étudiées et qui ont attiré I’attention
générale sont les dendriméres PAMAM (PolyAMidoAMine) développés par Tomalia et al.* ainsi que les
systémes "arborols" développés par Newkome et al.® Par ailleurs, Tomalia a donné a ce type de molécules
le nom de "dendrimére", basé sur deux mots grecs, "dendros" signifiant arbre et "meros" signifiant partie.

Structure générale des dendriméres

Les dendriméres sont des macromolécules parfaitement mono-disperses, possédant une
architecture tridimensionnelle réguliére et hautement ramifiée. Contrairement aux polymeres classiques,
les dendriméres sont des supramolécules constituées de trois parties distinctes (Schéma 1): une unité
centrale (I, le core ou coeur multivalent, e.g. trivalent dans le Schéma 1) a I’intérieur de la supramolécule
et entourée répétitivement, par des couches d'unités identiques et ramifiées (Il, les nceuds du réseau
(branch celles) multivalents, e.g. trivalent dans le Schéma 1, determinant les générations G-n, n>1) pour
terminer avec des groupements fonctionnels (I11, les unités périphériques), qui joue un rdle clé dans les
propriétés (physico-) chimiques du dendrimére.™**

F F Fr

F

. o F

E % . 11
F

R ,— \\\
. .

‘ | : le coeur

® || : les noeuds
F 11 : les unités périphériques
v | Linker

G : Générations (1-4)

FREg 2F
Schéma 1

En dehors de ces trois éléments principaux, les cavités formées a I’intérieur de cette architecture
particuliere constituent une autre caractéristique des dendrimeres. Ces cavités peuvent étre utilisées pour
piéger de petites molécules pour former des boites dendritiques.*



Selon divers pronostics, cette classe de composés et leur chimie vont étre amenées a jouer un role
clé dans les nanotechnologies développées au cours XXléme siécle, de la méme maniére que celle
accomplie par les polymeéres classiques dans I’industrie des matériaux durant la seconde moitié du siecle
dernier. Les aspects suivants sont déja bien établis comme essentiels quand il s’agit d’applications des

dendriméres >

v la forme contr6lée, dimensions exactes et une extraordinaire diversité des fonctions
périphériques (théoriquement non épuisable)

v la capacité de créer également des assemblages isotropiques et anisotropiques

v' la compatibilité presque parfaite avec d’autres nanomolécules, comme I’ADN, les
nanocristaux métalliques et les nanotubes de carbone

v un potentiel remarquable d’auto-assemblage

la capacité de combiner également des composants minéraux et organiques

v' la tendance d’encapsuler ou d’étre associés dans des mécanismes fonctionnalisés
unimoléculaires

AN

Pas uniquement les dendriméres, mais aussi leurs précurseurs, les dendrons, sont aussi envisagés d’étre
des modules fondamentaux pour la synthése organique a I’échelle nano. De ce fait, la perspective de cette
classe de nanomolécules utilise déja la terminologie d’état dendritique.™

Méthodes de synthése des dendrimeres traditionnels

La synthese d’un dendrimére est covalente. Elle implique une stratégie d’assemblage
hiérarchique, divergente ou convergente.

La synthése divergente, décrite par Tomalia (1985)* s’effectue & partir du cceur vers la périphérie,

en greffant un nombre de plus en plus grand de petites molécules, appelées monoméres, sur la surface
multifonctionnelle du dendrimere (Schéma 2).
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Schéma 2

Dans ce cas, la croissance dendritique est limitée par I’encombrement stérique en surface pour les
générations elevées.™ Le dendrimére peut étre construit étape par étape, jusqu’a ce que I’encombrement



stérique empéche les réactions sur les groupements terminaux. D’autres problémes sont également
présents dans la méthode divergente. Etant donné que le nombre de groupements terminaux augmente de
maniere exponentielle, il est de plus en plus difficile d’avoir une transformation compléte de tous les
groupements terminaux avec la croissance dendritique. Ces structures présentent alors des défauts
peuvant s’accumuler au fur et @ mesure de la synthése et ne sont pas toujours séparables des structures
parfaites. Néanmoins elles posseédent dans la plupart des cas des propriétés physiques similaires aux
dendrimeéres "parfaits". Malgré ces inconvénients, la méthode divergente reste actuellement I’approche la
plus utilisée pour préparer des dendriméres du point de vue industriel.*®

La méthode de synthése convergente a été rapportée en 1990 par Fréchet et al.® A I’inverse de la
méthode divergente, la synthése convergente s’effectue de la périphérie vers le ceeur, en associant entre
elles des molécules de plus en plus grosses, généralement appelées dendrons, ayant en permanence une
fonction au niveau du cceur (Schéma 3).
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Schéma 3

Les dendrons peuvent étre finalement greffés sur un cceur qui n’aura plus de fonction réactive
apres le couplage, donnant ainsi un dendrimére. Cette méthode permet d’éviter un large exces de
monomeres comme c’est le cas pour la méthode divergente. Elle facilite également I’élimination des
produits secondaires, par exemple par I’ utilisation de la chromatographie d’exclusion stérique. Par contre,
elle atteint beaucoup plus rapidement la limite de générations que la méthode divergente du fait des
problémes d’encombrement stérique au niveau du cceur. Ce probléme pourrait &tre moins significatif avec
des monomeres de structure plus flexible.

Les différentes structures de dendrimeres dépendent de I’atome ou du groupe d’atomes central qui
accepte un nombre particulier de ramifications et de la nature chimique des monoméres constituants les
branches. De plus, suivant I’environnement dans lequel est placé le dendrimere, il adoptera une
conformation sphérique, plane ou encore une conformation ou toutes les branches sont repliées sur elles
mémes."’

Les dendriméres ont des propriétés particuliéres de solubilité, viscosité, stabilité thermique qui
offrent une large palette d'applications allant de la chimie combinatoire a la médecine en passant par les
nanosciences. Leurs applications découlent des propriétés intrinseques des dendriméres : fonctions
accessibles en surface, porosité de ces nanomolécules, présence de cavités, accessibilité au ceeur.'®



CHAPITRE 1
Systemes dendritiques comportant des unités w-déficitaires diaziniques :
synthése et propriétés de fluorescence

11.3. Nos resultats

Notre objectif est de développer la synthése de building-blocks pour I’élaboration de nouvelles
structures dendritiques de génération G-0, G-1 (Type 1) et G-1 (Type Il), ayant des applications
potentielles en fluorescence (Schéma 41).

Schéma 41

Le phénomeéne de fluorescence ainsi que les propriétés opto-électroniques sont généralement
observés pour des structures conjuguées présentant un bon transfert de charge interne (ITC, Internal
Charge Transfer).

Pour les fluorophores de Type |, nous avons choisi d’élaborer des structures dendritiques
comportant comme cceur un cycle aromatique trisubstitué : (@) pyrimidine, (b) benzéne ou (c)
triphénylamine. Les caractéres électroniques de ces cceurs sont de nature différente : électroattracteur
pour (a), neutre pour (b) et électrodonneur pour (c). Les branches sont constituées de liens acétyléniques
reliant le cceur & des cycles aromatiques m-déficitaires : pyridazine substituée par des groupements
donneurs (Y) ou pyrimidine porteur de groupements méthyles (Z). La premiere famille, qui comporte
un ceeur pyrimidine () et que nous pouvons désigner par a¥Y ou aZ est une structure avec un centre
tres électroattracteur ayant en périphérie des groupements donneurs par effet +M (dibutylamino,
méthoxy) ou +I (méthyles); la seconde avec le benzéne (b) comme cceur bY et bZ permet un
transfert d’électrons de la périphérie vers le ceeur alors que la derniere qui possede un cceur
triphénylamine (c) fortement donneur, cY et cZ permet au contraire un transfert électronique du centre
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vers la périphérie. Le choix du lien acétylénique plutot qu’éthylénique permet d’éviter le phénomeéne
d’isomérisation E S Z tout en conférant une meilleure stabilité des composés lors de leur irradiation a la
lumigre.'?

Les fluorophores de Type Il présentent en périphérie des cycles aromatiques avec des
groupements électrodonneurs, reliés par des liens E-éthyléniques & des motifs diaziniques n-déficitaires
comme point de jonction (branched cells) trivalents. Les motifs en périphérie de type D-n-A-n-D, [D:
électrodonneurs (diméthylamino, dibuthylamino, méthoxy) et A: électroaccepteur (pyrimidine)] devraient
présenter a eux seuls des propriétés de fluorescence en raison de leur caractére m-conjugué et augmenter
les propriétés de fluorescence des structures dendritiques sur lesquels y seront greffés.

Les composés pourront étre obtenus de fagon convergente, a partir des fluorophores périphériques
vers le ceeur de la structure dendritique.

1.3.1. Structures dendritiques de Type I

La stratégie de synthése des fluorophores dendritiques de Type | implique des réactions de
couplage de type Sonogashira entre le cceur et les cycles diaziniques (pyridazine ou pyrimidine).
Nous pouvons envisager pour obtenir ces structures soit de partir d’un cceur trihalogéné (chloré ou
iodé) qui réagira avec des diazines acétyléniques soit inversement de partir d’un cceur trisubstitué par
des groupements éthynyles réagissant avec des halogénodiazines (Schéma 42).

Schéma 42

1.3.1.1. Elaboration des synthons de cceur

A. Ceeurs triiodés

Dans une premiére étape, nous avons synthétisé la 2,4,6-triiodopyrimidine 1'2* avec un bon
rendement de 81%, par substitution nucléophile des chlores de la 2,4,6-trichloropyrimidine, a
I’aide de I’acide iodhydrique (Schéma 43) :

Cl |
12 éqg. HI 57%
N‘/‘QN ta./24h N‘/‘QN
CIMCI |M|
1 (81%)

Schéma 43



Nous avons obtenu le cceur 1,3,5-triiodobenzéne 21?2 3 partir du dérivé triboromé correspondant
par action de I’iodure de potassium dans le DMSO en présence d’iode et de nickel(0) (Schéma 44).

Br 10 éq. Ni/ 6 éq. KI/ 6 éq. I,
/@\ DMSO/185°C/3h /@\
Br Br [ [

2 (78%)

Schéma 44

Le ceeur tri(4-iodophényl)amine 3'% a été obtenu pour sa part avec un trés bon rendement par
substitution électrophile de I’iode en présence d’oxyde mercurique dans I’éthanol sur la triphénylamine

(Schéma 45).
|
© HgO / 1,/ EtOH
ta./12h
SR JORSN
| |
3 (91%)
Schéma 45

B. Cceurs triacétyléniques
Disposant pour notre part assez facilement de la 2,4,6-trichloro et de la 2,4,6-triiodopyrimidine,

nous avons mis en ceuvre la réaction de couplage de Sonogashira avec ces deux composés et le
triméthylsilylacétyléne (TMSA) dans les conditions classiques (Schéma 47). Ces résultats nous montrent
qu’il est possible d’obtenir par cette voie le composé de tricouplage 4 avec un excellent rendement (98%)
dans le cas du dérivé iodé 1 alors que le rendement reste modeste (18%) dans le cas de la 2,4,6-

trichloropyrimidine.

6 ég. MegSi———H
cl 15 mol% PdCl,(PPh,),
P 30 mol% Cul
NT N Et;N/DMF / 120°C /2 h
| 3
Cl)\/k(j 18% \ JS\IM(-2‘3
5 éq. Me;Si

36 mol% PPh3 /18 mol%
18 mol% PdCl,(PPhy), /
Et;N/ THF /50°C/ 48 h Me;Si SlMe3

|
NKN
M
| | 98%
1

Schéma 47

Différentes conditions ont été testées pour réaliser la déprotection du composé 4 par I’utilisation
de divers réactifs : KOH, K,CO; et TBAF (Schéma 48).

1M KOH / MeOH

o tal/lh SiMey
7~ I
4.5 eq. K,CO3 / DCM H 1 M K,COj3 ag. / +-BuOH
v MeOH/ta./2h ta./2h
N\
6 eq. TBAF / THF /\/\ /\/\
ta./1lh
X Me;Si SiMey 5 (47%)

Schéma 48

10



1'% & température

Seule P’action d’une solution de carbonate de potassium dans le tert-butano
ambiante nous a permis d’obtenir le cceur triacétylénique 5 attendu avec un rendement de 47%.

Le coeur benzénique a été obtenu par couplage de Sonogashira en utilisant le 1,3,5-
tribromobenzéne comme composé de départ avec soit I’alcool propargylique comme acétylénique’
soit le triméthylsilylacétyléne.'?® Cette deuxiéme voie a donné les meilleurs rendements, obtenant ainsi le

composé de tricouplage 9 (Schéma 49).

4 éq. HO%
5 mol% Pdc|2(PPh3)2

Br
5 mol% Cul NaOH
EtzN/THF /ta./72h Toluene / reflux
Br / = N x
HO 6 (66%) OH H 7 (56%) H

Br/©\8r 6 €9. Me3Si—=——H

\

SiMej H

15 mol% PdCl,(PPhy),
15 mol% Cul I 1M KOH I
Et;N/ THF /60°C / 24 h MeOH / CH,Cl,
t.a./ 20 min
Me;Si SiMe, H H
8 (98%) 9 (90%)

Schéma 49

Pour le ceeur triphénylamine, nous avons réalisé le couplage de Sonogashira avec le dérivé triiodé
3 précédemment décrit et le triméthylsilylacétyléne. Le composé de tricouplage 10 est ensuite déprotégé
par le fluorure de tétrabutylammonium dans le THF a température ambiante conduisant ainsi au composé
triacétylénique 11 avec un trés bon rendement (Schéma 50).

SiMe3
| , H H
6 €. H—==—SiMe;
9% Pd Cl,(PPh,),
18% Cul / EtzN 6 éq. TBAF
Toluéne/40°C/3h
N _ N THF /ta./1h N
I : 3 : I = A P x
Me;Si SiMe; H H
10 (92%) 11 (83%)

Schéma 50

1.3.1.2. Synthese des building-blocks pour I’élaboration des branches

Pour accéder aux différentes structures dendritiques il nous a été nécessaire de synthétiser des
building-blocks, comportant un cycle pyridazinique ou pyrimidinique substitué par un enchainement
ethynyle. Ces building-blocks constitueront les branches qui seront ensuite fixées au cceur par des
réactions de couplage, la triple liaison servant de linker. Les building-blocks seront selon les cas des
diazines iodées ou acétyléniques substituées par des groupements électrodonneurs.

A. Pyridazines acétyléniques
Pour obtenir les building-blocks pyridaziniques portant les groupements électrodonneurs,
nous avons préparé, dans une premiere étape, les composée 3,6-diiodopyridazine 13 et 3-iodo-6-phényl-
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pyridazine 15, a partir de leurs dérivés chlorés par substitution nucléophile™® (Schéma 54).

N-=N HI 57%150°C / 1 h N-N
C|—<_>—C| » |—<_>—|
12 13 (63 %)
N—-N o 0 N—N
Ph—<_>—CI HI57%150°C/1h Ph—<_>—l
14 15 (92 %)

Schéma 54

La 3,6-diiodopyridazine 13 peut subir des monosubstitutions nucléophiles, conduisant aux
composés dissymétriques 16 et 17*3 (Schéma 55).

K,CO3/ MeOH

reflux/2 h N-N
I—UOMe
N—N
16 (64%)
— D
U NHBu, Ne
13 reflux / 24 h -
_————— I—UNBUZ
17 (56%)

Schéma 55

Par la suite des réactions de couplages de Sonogashira ont été réalisées a partir des dérivés iodés (15-17)
conduisant aux composés 18-20 avec de bons rendements.®' La déprotection de I’acétylénique a été
effectuée par une solution de potasse méthanolique a température ambiante conduisant aux composés 21-
23 avec de bons rendements (Schéma 56).

2 ég. MesSi—=——H
3 mol%PdCly(PPhs),
3 mol%Cul / EtzN
KOH / MeOH
N-N 0 N-N . N-N
THF /50°C /18h
RUI > R@%SN% ta./15min R@%H
15:R=Ph 18: R=Ph (74%) 21:R=Ph (89%)
16: R= OMe 19:R=0OMe (75%) 22:R=0Me (86%)
17:R =N(n-Bu), 20: R =N(n-Bu), (80%) 23: R=N(n-Bu), (91%)

Schéma 56

B. Pyrimidines acétyléniques
La 2-iodo-4,6-diméthylpyrimidine 24'* a été obtenue a partir de son homologue chloré
commercial par action de HI avec un rendement de 80% (Schéma 58).

) 2.7 éq. HI 57% H,0

cl ta./5h /L
N/‘%N ii) sol. ag. K,CO3 N N
| > \
MeMMe MEMMe
24 (80%)

Schéma 58

L’introduction du linker acétylénique a été effectuée via un couplage de Sonogashira en C-2 avec la 2-
iodo-4,6-diméthylpyrimidine 24 pour conduire au dérivé silylé 25 avec un bon rendement de 80%.
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L 3 mol% PACL(PPhs), / 6 mol% Cul
NTSN EtsN / THF /50°C / 24 h SN
Me/kae /H\/‘\
24 Me Me

25 (80%)
Schéma 59

La déprotection du groupement TMS a été réalisée en présence de potasse dans le méthanol avec un
bon rendement de 63% (Schéma 60) permettant d’accéder au dérivé acétylé correspondant.

SiMes H
| 1M KOH / MeOH l
’\f SN t.a. /30 min N‘ SN
H3CMCH3 H3CMCH3
25 26 (63%)

Schéma 60

C. Synthese de fluorophores pyrimidiniques

Les fluorophores périphériques 27 et 28 envisagés ont été synthétisés a partir de la 2-
chloro-4,6-diméthylpyrimidine commerciale ou de la 2-iodo-4,6-diméthylpyrimidine 24 synthétisée
précédemment. Différentes synthéses de vinylpyrimidines ont été ainsi décrites dans la littérature, nous
pouvons citer trois exemples. Voie A : la condensation d’aldéhydes sur des méthyldiazines par transfert
de phase, en présence d’Aliquat et de soude.’*® Voie B : la déprotonation suivie de la condensation en
milieu homogene en utilisant le t-BuOK dans le DMF.**" Voie C : la méthode dite solvent-free, de
condenser les anions obtenus a partir de la 2-thiométhyl-4,6-diméthylpyrimidine sur divers aldéhydes
aromatiques en présence du t-BuOK.**®

Nous avons testé ces trois conditions avec la 2-chloro et la 2-iodo-4,6-diméthylpyrimidine 24 en
présence du 4-diméthylaminobenzaldéhyde (Schéma 61).

Voie A

27 ég. NaOH ag. 5M
10% Aliquat

reflux/ 24 h
X
X Voie B N)QN
PR 2.2 éq. t-BUOK / DMF |
N‘ SN 2.2é9.4-NMe,CeH,CHO|t.a. / 12h/ 60°C / 12 h O A PNF O
=
Me)\/kMe Me,N NMe,
X=ClI Voie C
24:X=1 5éq. tBUOK /ta. /2 h Voie A B C
> 27a:X=Cl 30% 0% 48%
28a:X=1 0% 0% 57%
Schéma 61

D’autres fluorophores comportant différents groupements donneurs ont été synthétisés selon la
Voie A a partir de la 2-chloro-4,6-diméthylpyrimidine et selon la Voie C avec le dérivé iodé 24 avec
différents aldéhydes aromatiques commerciaux ou synthétisés (Tableau 1).

Il est a noter que les faibles rendements obtenus avec le groupement julolidinyle pour les
composés 27e et 28e sont vraisemblablement dus aux difficultés de purification. Seul le composé
27a' a été rapporté dans la littérature etétant obtenu par chloration de la 2-hydroxy-4,6-
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diméthylpyrimidine. Pour les nouveaux composés 27b-d et 28a-e, dans la littérature sont connus les
analogues pyrimidiniques: 2-thiométhyl,**® 2-amino? ou 2-hydroxy.**

Tableau 1
X
N)*N
D D
X =Cl D Rdt % (Voie) X=1 D Rdt % (Voie)
27a NMe, 30 (A) 48 (C) 28a NMe, 57 (C)
27b N(n-Bu), 12 (A) 28b N(n-Bu), 37 (C)
- - 28¢c OMe 37 (C)
27d O(n'CgH17) 18 (A) 28d O(n'CgH17) 16 (C)

27e \%Nj 3 (A) 28e \%Nj 10 (C)

Dans les conditions de couplage de Sonogashira, les composés 29a-c ont été obtenus avec de
bons rendements, la déprotection du lien acétylénique a été réalisée par action de TBAF a température
ambiante dans le THF permettant ainsi I’accés aux composés 30a-c avec des rendements quasi
quantitatifs (Schéma 63).

2 éq.SiMeg=—H SiMes
12 mol% PPh3 /6 mol%Cul
6 mol% PdCl,(PPhs), H

)'\ EtoN / THF
NN 50°C /48 h NN
| | D ()
NP P Rdt. (%)
T SOARa SN "
D D D p 290 N(n-Bu), 86
D 29a-c 29¢c  OMe 77
28a NMe,
28b i
N(n-Bu), 2 6q. TBAF / THF
28c OMe ta./3h
H
P
D Rdt. (%)
A
O N O 30a  NMe, 90
b b 30b  N(n-Bu), 97
30a-c 30c  oMe conv. 100
Schéma 63

1.3.1.3. Syntheése des structures dendritiques de Type |

A. Synthése a partir du cceur triiodé

b). Cceur benzénique

Les structures dendritiques de génération G-0 envisagées, a ceeur benzénique, ont été obtenues a
partir du triiodobenzéne 2 par couplage de Sonogashira. Une stratégie one-pot'*® mettant en réaction le
trilodobenzéne 2 avec les building-blocks pyridaziniques substitués par les groupements méthoxy ou
dibutylamino, 19 et 20 (Schéma 66) a été utilisée.
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i. 2 éq. TBAF N—N
\

ii. 3.5 éq. Me3gi—:—UD

19, 20
10 mol% PPh3 /10 mol% Cul

10 mol% Pd,(dba)s
/@\ EtsN / Toluene / 50°C / 48 h
| |

X, -N

D N

32D= OMe  (55%)
33D = N(n-Bu), (62%)
Schéma 66

Les conditions classiques de couplage de Sonogashira ont été utilisées pour synthétiser le
composé 34 avec un rendement de 42% et qui comportent comme point de branchement la pyrimidine

(Schéma 67).
I
H,C CH;
X
| | 5z
H 2
H 9.9 mol% PdCl,(PPhg), H
19.5 mol% Cul
NN Et;N/90°C/24h
|
=
e e,
26 HC N~ NN CHj
\
CH; CH;
34 (42%)
Schéma 67

c). Ceeur triphénylamine
La synthese des composés dendritiques possédant comme cceur le motif triphénylamine, a été
réalisée selon le Schéma 68.

N-N
35 éq.H;UD
I 21,22,23° Ph

35 (32%)
56 mol% PPh; /28 mol% Cul
28 mol% Pd Cl,(PPhs),
EtzN/THF / 65°C/ 48 h
D = OMe 63%

N /
| : : |
3
36
37 D =N(n-Bu), 68%
/ \Q\Q/L
7]
X, N
D N

Schéma 68



Le couplage de Sonogashira des building-blocks pyridaziniques 21-23 et du tris(4-
iodophényl)amine 3, a été réalisé en utilisant la triéthylamine comme base dans le THF. Dans le cas
du groupement phényle, cette méthode a conduit seulement a I’obtention du composé de dicouplé 35,
avec un rendement moyen (32%), alors qu’avec les composés 22 et 23 porteurs de groupements méthoxy
et dibutylamino électrodonneurs, les nouvelles structures dendritiques 36 et 37 ont été obtenues avec de
bons rendements.

B. Synthése a partir de cceur triacétylénique
En partant du composé 10 dont le cceur comporte le motif central triphénylamine portant trois

groupements éthynyles protégés, nous avons réalisé la déprotection in situ suivie du couplage avec les
dérivés iodés pyrimidiques 24 en présence de triéthylamine comme base et d’un mélange Pd(PPhs), et
Cul comme catalyseurs (Schéma 71). Le composé 39 de géneration G-1 a été obtenu avec un bon
rendement de 71 %.

X

WCH3
\
, |
SiMe; N.__N
I i. 6 0. TBAF /ii. 3.5 &q ’\f)%’\‘ I
= .6 6q. . 3.5 éq.
H3c)\2:/kc
10% Pd(PPhs), /10% Cul
EtzN / Toluéne /50°C/ 24 h
N

A0,

HsC
Hs

10 HyC N2 SN CHj
\
‘ — N~
CHs CHs
39 (71%)

Schéma 71

La méme stratégie de synthése a été utilisée en présence des composés pyridaziniques 15 et
17 permettant I’obtention des composés de génération G-0, 37 et 40, avec des rendements satisfaisants
(Schéma 72).

SiMe
3 i. 6 éq. TBAF

N-N

\

I ii. 3.5 €q. |“D 15 D=Ph I
— 17 D = N(n-Bu),

10 mol% PPh3 /10 mol% Cul
10 mol% Pd,(dba)s / EtzN
Toluéne /50°C/24h

N\©\
rd X
/©/10 A N _ /N‘N

MesSi SiMe, \ |

N N
D™ °N 37 D=N(n-Bu), (57%) D
40 D=Ph (48%)

Schéma 72

Par la suite, nous avons tenté la synthése de chromophores dendritiques de génération G-1.*#

Nous avons réalisé un couplage de Sonogashira entre I’atome d’iode restant du dendron de
génération G-0 38 et le triméthylsilylacétyléne afin d’introduire un linker acétylénique, nous avons ainsi
obtenu un nouveau dendron acétylénique G-0 41 avec un bon rendement de 76% (Schéma 73). Nous
avons également réalisé la déprotection du dérivé silylé 41 dans les conditions habituelles par le TBAF
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dans le THF a température ambiante, nous avons ainsi isolé le composé acétylénique 42 avec un bon
rendement de 80%.

SiMe; H
3 mol% Pd Cl,(PPhs),
6 mol% Cul / Et3N 2 6q. TBAF/ THF
N Toluene / 60°C/ 48 h _ t.a./ 3h
o7 : N
. 9l oy
R R

38

OMe 41 (76%) 42 (80%)

Schéma 73

Nous avons tenté la synthése d’un composé dendritique de génération G-1 qui serait obtenu par
couplage du dérivé triodé 3 avec le composé 41 pour lequel la déprotection se ferait in situ ou par réaction
directe avec le composé déprotégé 42 (Schéma 74).

i. 2 6q. TBAF

ii. 0.28 éq./©/N\©\
I 3 I

10 mol% PPh3 /1 0 mol% Cul

SiMe;

10 mol% Pd,(dba)s MeQ
N Et;N/ Toluéne /50°C/ 72 h
N
10% S
=7 x N
= ‘ ~ "N
\
N
MeO” N 4 X"ome

Py
v
Py

9 mol% Pd Cl,(PPhj),
Et;N/ Toluéne / 60°C/ 48 h

N
N
43%
MeO 43
F AN N

= ‘ Z\|

\
X, -N

= OMe

Dans les deux cas, nous n’avons pas pu obtenir la structure dendritique attendue, mais nous avons
observé 1’homocouplage de I’acétylénique conduisant au composé 43 avec un rendement faible de 10%
a partir du composé 41 et un rendement plus élevé de 43% a partir du composé 42.

7\
=
A\
H
0.28 éq. 3
18 mol% Cul/ //
7N’

Schéma 74

1.3.2. Structures dendritiques de Type 11

Nous avons repris les stratégies de synthése que nous avions développées pour I’élaboration des
structures dendritiques de Type | pour obtenir celles de Type Il. L’ objectif étant de fixer en périphérie
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des fluorophores comportant des systémes conjugués présentant un bon transfert de charge et qui doivent
permettre d’accéder ainsi a des composés ayant des propriétés optoélectroniques comme la fluorescence
et I’absorption a deux photons.

A. Syntheése a partir d’un cceur acétylénique

a). Cceur pyrimidinique

Nous avons tenté le couplage de Sonogashira entre la 2,4,6-triéthynylpyrimidine 5 et les
fluorophores 28a et 28b précédemment synthétisés, mais les structures envisagées n’ont pas été pas
obtenues (Schéma 76). Nous avons émis I’hypothése selon laquelle I’instabilité du composé 5 dans les
conditions utilisées pourrait étre a I’origine de cet échec.

[
[
A 3.75¢ ”\*\“
NN .75 éq.
37560 I I RN
28a (=R
28b /=R H NMe,
NBu,
I 36 mol% PPh; /18 mol% PdCl,(PPhs),
10.5 mol% PdCl,(PPhs), 18 mol% Cul
19.5 mol% Cul Et;N/ THF /50°C/ 72 h
EtsN / reflux / 72 h NN 8

X

Schéma 76

b). Ceeur benzénique

En utilisant cette méme stratégie mais en partant du 1,3,5-triéthynylbenzéene 9, nous avons tenté le
couplage de Sonogashira avec les fluorophores synthétisés précédemment 28a et 28b, selon le
Schéma 77. Malheureusement, ces différents essais se sont soldés par un échec, seul le fluorophore de
départ a été observe.

A |
. NN N)*N
375¢éq. | 3.75éq. |
% u S
28b (=R 28a =R
NBuU, I NMe,
10.5 mol% Pd Cly(PPhs), 36 mol% PPh, /18% Pd Cl,(PPhy),
19.5 mol% Cul 18 mol% Cul
¥ EtsN/reflux/ 72 h Et;N/ THF/50°C /72 h
/\
7 X
H 9 H
3.75 éq. 27a

18 mol% Pd Cl,(PPhg),
36 mol% PPh; /18 mol% Cul
EtzN/ THF /50°C /72 h

Schéma 77

B. Synthése a partir d’un cceur triode

Nous avons donc choisi de changer de stratégie en partant d’un cceur triiodé, en I’occurrence
le cceur 3, pour réaliser des couplages avec les fluorophores acétyléniques précédemment décrits
(Schéma 79).

Dans tous les cas nous avons obtenu uniquement des composés de monocouplage, 44 et 45
avec des rendements moyens a faibles. Par ailleurs, on peut mentionner que la faible solubilité de ces
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composés dans les solvants usuels rend leur purification difficile et peut expliquer en partie les faibles
rendements observés. La structure des ces composeés a été confirmée par RMN, SM et IR.

35¢q. N SN
PNy
R
30a -R
NMe,

16.7% Pd Cl,(PPhs), / 16.7% Cul
Et;N / Toluéne / 40°C /72 h

Voie A

3.5 éq. 30a
16.7% Pd Cl,(PPh3), / 16.7% Cul
EtzN /DMF/70°C/ 48 h

3

9% Pd Cl,(PPhy), / 18% Cul

Voie C Et;N / THF / 60°C / 72 h
! |
44:D=NMe, (19%, A/11%, B)
3569 N‘ SN 45: D = N(n-Bu), (32%, C)
' ' N
R
30b =R
NBu,

Schéma 79

Nous avons pour terminer choisi une stratégie différente de celles que nous avions préalablement
choisies.

Ainsi I’étape finale d’obtention de structures dendritiques, de génération G-1, a pu étre mise
en ceuvre en réalisant les réactions de condensation entre le fluorophore 39 et le 4-(diméthylamino)-
benzaldéhyde ou le 4-méthoxybenzaldéhyde. Nous avons réalisé ces condensations en utilisant des
conditions expérimentales différentes (Schéma 80).

O oy
Voie A Ny

9 éqg. Ar-CH=0
9 éq. -BUOK I

H3CWCH3 THF /reflux/ 24 h

—| VoieB
9 éqg. Ar-CH=0
9 éq. t-BuOK
THF / reflux /1 h
N micro-ondes

~N ‘\
oo, W

Schéma 80

D
46 D = NMe, (14%, B)
47 D=OMe (29%, B)

La Voie A a été réalisée dans les conditions classiques de réaction thermique, en utilisant 9
équivalents d’aldéhyde et de base, dans le THF au reflux, pendant 24 heures. Par contre, la VVoie B a été
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effectuée sous I’action de micro-ondes, a I’aide du méme exceés d’aldéhyde et de base, mais en réduisant
le temps de réaction a une heure. Si par la voie A les composés de tricouplage ont été observés
uniquement a I’état de traces, la voie B nous a permis d’obtenir les composés 46 et 47 en quantités
suffisantes pour permettre leurs analyse et confirmer leur structure. Comme leurs dérivés de
monocouplage, (44, 45, Schéma 79) ces nouvelles structures dendritiques ont montré une forte
insolubilité, rendant leur purification plus difficile.

Conclusions

Dans cette partie de travail réalisée a Rouen, il m’a été permis de synthétiser une dizaine
d’oligomeres étoilés a cceur benzénique (cceur neutre, (b)) ou triphénylamine (cceur donneur, (c)) portant
a la périphérie, via des linkers acétyléniques, des motifs diaziniques simples (Type 1) ou plus élaborés de
type D-n-A-n-D (Type I1).

Les propriétés photophysiques de ces composés ont été évaluées en UV, fluorescence et en
absorption a deux photons (ADP), montrant des résultats intéressants avec des rendements quantiques
allant jusqu’a 60%, de bons déplacement de Stokes et des sections efficaces proche de 450 GM. Une
étude relation structure-propriétés photophysiques a été réalisée et a permis de mettre en évidence
I’importance du cceur, de la nature de la diazine et le nombre de bras fixé sur le cceur. Le cceur
triphénylamine offre de bons résultats par rapport au cycle benzénique avec des rendements quantiques
allant jusqu’a 60%. Il nous a été également permis d’apprécier la nature du donneur sur le cycle
pyridazinique, le groupement méthoxy offrant de meilleurs résultats en termes de coefficient d’extinction
molaire et de rendement quantique, par rapport a son analogue dibutylamino dont les propriétés sont
largement supérieures au phényle. La 4,6-diméthylpyrimidine offre des résultats similaires a la 3-
méthoxypyridazine sur une structure de type étoilée a 3 branches avec un cceur triphénylamine.

Il a été également montré que lorsque le nombre de branches (la 3-éthynyl-6-méthoxypyridazine)
fixées au cceur triphénylamine diminuait (2 vs. 3), les propriétés photophysiques étaient altérées (Schéma
87).

OMe
N/
N
H OMe
N/
N
N |
~ NN
= ‘ ~ "N
|
MeO \N’N = OMe N
A
@ - Y
= ‘ R
R=
Meo” SNV

7 AN N
= ~ N
N S
X\ -
MeO N A= =CH OMe

N
I,C
Schéma 87

Il est a noter que lorsque le fluorophore porte deux branches diaziniques (la 3-éthynyl-6-méthoxy-
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pyridazine) et un groupement A a I’emplacement de la troisiéme branche, le groupement éthylénique
offre un meilleur rendement quantique en comparaison a son analogue iodé (49% vs. 16%), un
déplacement de Stokes équivalent et le coefficient d’extinction molaire est divisé par deux (environ
28000 avec le groupement acétylénique vs. 65000 avec I’iode). La structure résultant de I’homocouplage,
offre de bons résultats UV visible, un bon rendement quantique mais un déplacement de Stokes moyen.

Dans I’objectif d’améliorer le transfert de charge, des structures de Type Il ont été élaborées
(Schéma 89). La voie rétrosynthétique envisagée nous a permis de synthétiser des structures
pyrimidiniques de type D-n-A-n-D, incorporant des groupements phényles substitués par des
groupements donneurs (D), des liens éthyléniques et un cceur pyrimidine électroaccepteur.

Type ll
G-2
D D
N.__N
N__N
@ Réaction de
condensation ‘ ‘

N\ G A N\
+
O/
D = NMe,, N(n-Bu),, OMe /\©\D

D = NMe,, OMe
Couplage de
Sonogashira

2 X
NN
&) |
X NG
v L )
,C= D

E=I, C=CH

Schéma 89

Les composés D-n-A-n-D ont été synthétisés par réaction de condensation & partir de la 2-iodo-
4,6-diméthylpyrimidine et les aldéhydes aromatiques correspondant. Les propriétés UV et de fluorescence
de ces composés D-n-A-n-D ont été évaluées montrant une forte influence du groupement E. Le
groupement acétylénique, introduit par réaction de Sonogashira a partir du dérivé iodé correspondant,
offre de meilleures données spectrales en comparaison a ces analogues iodés. De méme, la nature du
groupement donneur D a été évaluée montrant une amélioration du rendement quantique selon la force
croissante du donneur (OMe < NMe, < NBu,).

Les premiéres structures étoilées a cceur triphénylamine incorporant des motifs D-n-A-n-D & la
périphérie via un linker acétylénique ont été synthétisées. Deux voies rétrosynthétiques avaient été
envisagées (Schéma 89). La premiére voie faisant intervenir la réaction de couplage de Sonogashira des
composés pyrimidiniques D-n-A-n-D sur le cceur triphénylamine n’a pas permis I’obtention de la
molécule étoilée désirée, seul le produit résultant du mono-couplage a été observé. La deuxiéme voie de
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synthése a donc été considérée mettant en jeu la réaction de condensation sur la molécule étoilée portant
en périphérie la 4,6-diméthylpyrimidine :

Les molécules étoilées de Type Il ont été testées et les rendements quantiques sont inférieurs a
ceux des précurseurs (fluorophore pyrimidique D-n-A-n-D ou au cceur portant la 4,6-diméthylpyrimidine
en périphérie). Cependant elles possedent de trés bons déplacements de Stokes et de bonnes
caractéristiques UV-visible.

Certaines structures ont été évaluées en absorption a deux photons**® montrant que dans notre cas,
le nombre de branches (2 vs. 3) n’a pas d’influence caractéristique sur la section efficace contrairement la
nature de la diazine située en périphérie du fluorophore. Des résultats trés encourageants ont été obtenus
avec I’obtention d’une section efficace proche de 450 GM.
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CHAPITRE 11

Systémes w-déficitaires dendritiques a unités périphériques sérinoliques :
synthése, stéréochimie et propriétés supramoléculaires

11.3. Nos resultats
11.3.1. Objectifs

Jusqu’a présent, la synthése itérative dirigée vers des structures dendritiques de type
mélaminiques G-2 par I’amination du chlorure de cyanuryle avec les sérinols substitués en C-1 vs.
substitués en C-2, s’est avérée étre réalisable seulement pour le (1S,2S)-2-amino-1-(4-nitrophényl)-1,3-
propanediol (le p-nitrophénylsérinol).*®

Au laboratoire nous avons montré que les sérinols substitués en C-2, Méthylsérinol (A),
Ethylsérinol (B) et TRIS (C) ne pouvaient étre utilisés que pour I’obtention de chlorodendrons G-0. Les
dérivés supérieurs semblent se former mais sont tres instables et difficiles a purifier.

Afin d’obtenir ces dérivés supérieurs, nous avons alors envisagé d’utiliser la 4-pipéridone comme
deuxiéme aminonucléophile. En effet, I’amination sélective du chlorure de cyanuryle avec un premier
nucléophile de type pipéridinique n’est pas recommandée dans la littérature (1999).2° Ce qui est en accord
avec les “diagrammes de réactivités relatives” décrits par Simanek.*>*5"*%

A notre connaissance, seul un exemple de s-triazine, comportant un motif pipéridonique est
décrit dans la littérature. Cette mélamine est mentionnée dans des brevets, comme étant un composé
pharmaceutique pouvant étre utilisé dans le traitement d’états pathologiques causés par I’angiogenése.?

11.3.1.1. Objectifs synthetiques

Notre objectif a été de développer, par voie convergente, de nouvelles structures dendritiques G-2
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de type mélamines N-substituées par aminolyses sélectives sur le chlorure de cyanuryle T (Schéma 19).
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R NH, Cl
O
< +H2NC>< ] Ny ° [~ NH-
OH R? o M AN
Cl N Cl

R!=OH Rl=H I'éthyléne cétal
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Schéma 19

Les dendriméres comporteront comme unités périphériques un sérinol substitué en C-2 GP1 en
tandem avec une unité de type dioxaazaspiranique, I’éthyléne cétal de la 4-pipéridone GP3.

D’autres structures moins polaires pourront comporter en périphérie uniquement des amino-
monoalcools GP2 ou en tandem avec des groupements GP3.

Ainsi, les premiéres structures envisagées (I, Schéma 19) présenteront comme cceur le noyau s-
triazinique (T) et le linker pipérazinique (P), la synthése pouvant étre réalisable en 6 étapes.

Les structures dendritiques G-2 de la deuxiéme famille (11, Schéma 19) comporteront, cette fois-
ci, deux types de linkers: la pipérazine (P) et un linker central (LC) moins encombrant, la 4,4’-
bispipéridine. Ce linker permettra de relier deux chlorodendrons G-2 (étape finale VII).

Il faut également souligner que notre stratégie pour I’obtention des mélamines dendritiques
n’implique aucune étape de protection — déprotection.

D’autre part cette stratégie d'assemblage hiérarchique d’un type convergant permettra d’obtenir
des structures dendritiques nouvelles comportant trois vecteurs biologiques : les sérinols, les s-
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triazines et la 4-pipéridone. A notre connaissance, une telle approche de synthése est inconnue dans la
littérature.

11.3.1.2. Objectifs structuraux

Ces derniéres années, des études de comportement dynamique des mélamines dendritiques ont été
réalisées. Ces comportements dynamiques complexes, observés en 1971 par Drakenberg et Forsen,??
découlent des phénoménes de rotation restreinte autour des doubles liaisons partielles C(s-triazine)-
N(exocyclique). Doubles liaisons partielles obtenues par conjugaison classique entre la paire non-liante
de I’azote exocyclique et les électrons & du cycle s-triazinique n-déficitaire.””

Récemment, ces phénomeénes rotationnels restreints ont été analysés comme ayant un impact
supramoléculaire par Ghiviriga et al.** en 2002 sur des mélamines simples. En 2008, Simanek® ont

étudié des structures dendritiques plus complexes et nommé ces phénoménes "chorégraphie dendritique”.

11.3.3. Synthése de mélamines dendritiques a partir d’un tandem sérinol C-2-substitué /
éthyléne cétal de la 4-pipéridone, comme unités périphériques

11.3.3.1. Synthése des dendrons G-0

Notre synthése itérative a débuté par trois étapes d’amination sélective sur le chlorure de
cyanuryle par des aminonucléophiles différents, les sérinols A-C et I’amino monoalcool D (étape I),
I’amine libre de la pipéridone protégée (étape Il) et la pipérazine (étape Il) (Schéma 22, Tableau 2).
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Tableau 2 Résultats et conditions pour la synthése des composés 7-10

ETAPE Entré Rapports Conditions Composés, Rdt (%) et isolation :
molaires cristallisation directe (c.d.) et
chromatographie sur colonne (c.c.)
1 1.00 A-D THF, t.a., 24 h 6a-d non-isolées
1.00 C3N3Clg
1.00 K,COg
Il 2 1.00 (3c) THF + 10% H,0 7a [53]° + 8a[4] (c.c.)
2.00 K,CO4 ) (-12°C), 12 h 7b [58] + 8b [5] (c.c.)
i)—>ta,12h 7c, 76 (c.c.)
ii)t.a.,, 24 h
3 5x0.20 (3c)" THF + 10% H,0O 7a, 83 (c.c.)
2.00 K,CO4 i) (-12 °C), 5x1.5 h° TR B
ii) 36 h, (-15 °C) 7d, 85 (c.d.)
[+ 4 0.49 C3N.Cly THF 7e, 75 (c.d.)
1.00 K,COg3 ) (-k10°C > t.a),12h
ii)t.a,20h
iii) 45 °C, 13 h
1 5 4.00 pipérazine THF, ta., 6x1.5 h 9a [89] + 10a [6] (c.c.)
1.00 K,COg3 9b [87] + 10b [1] (c.c.)
6x0.16 (7a-e) 9c, (78) (c.c.)

ad, (82) (c.c.)
9e [85] + 10e [5] (c.c.)

pour les composés 7a et 7b : les conversions partielles du C3NsCls, basées sur les quantités réelles de substance
isolée par chromatographie sur colonne ; pour les composés 9a, 9b et 9e : les conversions partielles de leurs
précurseurs 7a, 7b et 7e ; "six portions égales de 3c toutes les 90 min.

Il est a noter que pour des raisons qui seront détaillées plus loin, nous avons di inclure dans notre
étude comparative, I’amino-monoalcool D moins polaire (Schéma 22), soit dans le méme tandem avec
I’éthyléne cétal de la 4-pipéridone, soit comme seul nucléophile. Selon nos connaissances, la réactivité de
I’amino-monoalcool D sur le chlorure de cyanuryle est décrite uniquement dans un brevet.”

En raison du fort caractére nucléophile déja discuté de I’amine libre du chlorohydrate de la
pipéridone protégée 3c, nous avons fait réagir premiérement la série de sérinols C-2-substitués A-C et
I’aminomonoalcool D sur le chlorure de cyanuryle (Schéma 22, étape ).

Les aminodichloro-s-triazines intermédiaires 6a-e sans étre isolées, ont été traitées avec I’amine
libre générée in situ a basse température (Schéma 22, étape IlI). Malgré le contrdle et les conditions
douces de la réaction, la formation concurrentielle des mélamines 8a et 8b (4 a 5%) n’a pas pu étre
totalement évitée. Le dérivé aminodichloro-s-triazinique 7c, issus de TRIS (C), a donné les meilleurs
résultats (76%), probablement en raison des effets de solvatation diminuant la réactivité de cet aminotriol.

L’étape Il consiste a introduire le linker pipérazinique. 1l est bien connu que ce linker
pipérazinique est un motif structurel couramment utilisé dans la synthése dendritique. Il permet de relier
les ceeurs, " %% % des générations™® 6 7% 17¢ g les deux. 1 1 ¥ 31 Ce linker a pu étre introduit par
I’amination sélective des chlorodiamino-s-triazines 7a-e en utilisant une méthode originale, mise au point
par notre laboratoire.

En effet, la difficulté consiste a faire réagir qu’une des deux fonctions amine de la pipérazine.
Cette sélectivité a été obtenue lorsque les chlorodiamino-s-triazines 7a-e ont été ajoutées en petites
portions (0.16 éq. toutes les 90 min.) a une solution de THF contenant 4 éq. de pipérazine. Aprés chaque
ajout, un contréle par CCM a montré une consommation compléte des chlorodiamino-s-triazines initiales
Ta-e aprés chaque période de 90 min. Ainsi, la réaction de disubstitution a pu étre efficacement évitée
dans la majorité des cas.

Nous avons tenté d’expliquer cette régiosélectivité, par une synthése alternative (ne pas
représentée dans le Schéma 22) des mélamines dimériques G-0 10a et 10e. Ainsi, la réaction entre la
pipérazine et 2.03 éqg. de 7a ou 7e dans le 1,4-dioxane, en présence de K,COj;, a nécessité un temps de
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reflux de 12 h pour I’obtention des composés 10a (87%) et 10e (76%) respectivement. Ces résultats
peuvent étre dus a un effet transannulaire de la pipérazine favorisant la mono-N-substitution, comme I’a
remarqué Lai. """

Les nouvelles mélamines 9a-e, obtenues avec de bons rendements, ont été facilement purifiées
par chromatographie sur colonne avec du gel de silice partiellement désactivé (éluant isopropanol :
ammoniaque 25% 9:1 v/v pour les composés 9a-d, éthanol : ammoniaque 25% 9:1 v/v pour le composé

9e) et séparées de I’exces de pipérazine et de leurs mélamines symétriques 10a, 10b et 10e, formées en
faible proportion.®

11.3.3.2. Synthése des dendrimeéres G-2

Afin de préparer les dendrons G-1 11a-e, nous avons réitéré la double amination du chlorure de
cyanuryle par les aminonucléophiles 9a-e préparés précédemment (Schéma 23, étape 1V).
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[ j 1 éq. K,CO4 N&N 4 éq. pipérazine \N‘r ?\l/
N THF /12 h N =R®  16éq.K,COq ha .
L (-10 °C) - t.a. [ j 6 x 0.16 éq. 11a-e N_ =R
N" =N i) 1,4-dioxane / reflux 6 x 1.5 h / THF / reflux [ j
HN)‘\N/)\R5 : ~ )N\ ) ~ N T
o NS L
7& A, NSN 122 (78%)
ou me HNT N R AL 12b (85%)
Rl HN” N7 TR N
9a-e o 12¢ (73%)
) . OH R2 12d (80%)
O 2
5 OH R 12e (70%)
R°= N O] 11a(75% c.c.*)
o1 2 11b (78% c.d.**)
a: Rl = Me, 3 = OH 11 o 12a, 12e
b: R1=Et, R? = OH c (58%c.c)
c: Rt = CH,OH, R?= OH 11d (58% c.c.) ,
d:R"=Me, R?=H 11e (90% c.d.) 033 €a. CaNsCly
*c.c. : chromatographie sur colonne T'HF ;322 h2/ O°§: ta
R = HN-C(Me),-CH,OH **c.d. : cristallisation directe —~La
‘Rl=Me R2=H THF / 24 h/ reflux
LE: ’ J 1,4-dioxane / 36 h / reflux
VA
RO o
PN A
i) 0.45 &q. C3NsCls N ))N\ N12N
1 éq. K,CO3 Ny ) NONTN
THF /12 h 8 S 0.48 €q. MR N @
0 RN NN =R® S R0
(-10°C) - ta. N HN N =R a0
ii) reflux / 16 h N. N ) N¥/N
iii) 1,4-dioxane / N T g 1 éq. K,CO4 i) e
reflux /6 h [ j =R DMF /100°C/ 72 h [Plj =
_—— t
v y
NN 13a (73% c.c.*) NTSN  L4a (90%)*, (52%)"
APy 130 (78%cc) PR 14D (92%), (73%)
Rl 13c (56% c.c.) Rl l4c -
13d (98% c.d.*¥) , 14d (91%), (53%)
OH R? 13e (63% c.c.) OH R 14e (83%), (70%)

*c.c. : chromatographie sur colonne

A L9 : *conversions de 13a-e
**c.d. : cristallisation directe

“rendements en
considerant la quantité
recuperée de 13a-e
nonréagit

Schéma 23

28



Les conditions de réaction (IV) se sont avérées étonnamment dure. Les réactions ont été initiées a
basse température dans le THF, puis a température ambiante, se terminant au reflux du 1,4-dioxane. Une
explication plausible de ces conditions de réaction pourrait étre constituée par la forte solvatation de nos
nucléophiles 9a-e, diminuant ainsi leur réactivité. Les dendrons G-1 sont néanmoins obtenus avec de bons
rendements variant de 58 a 90% apres purification.

L’étape suivante, V, d’amination itérative par la pipérazine des dendrons G-1 1la-e a nécessité
des conditions de réaction plus difficiles par rapport a celles de la génération précédente, 9a-e (Schéma
22).

Sans affecter de maniére significative les rendements (70 a 85%), les dendrons mélaminiques G-
1 12a-e ont été isolés et purifiés par chromatographie sur colonne avec du gel de silice désactivé dans des
conditions similaires a celles appliquées aux mélamines 9a-e.

Nous avons ensuite tenté directement la triple amination du chlorure de cyanuryle avec les
dendrons mélaminiques G-1 12a et 12e pour obtenir les dendriméres G-2 (I, Schéma 19).

Nos tentatives ont échoué, probablement & cause de I’effet “starburst”™ qui peut se manifester
sur les dendriméres G-2 envisagés, bien que, selon la littérature, I’unité s-triazinique soit souvent utilisée
comme ceeur trivalent dans des mélamines dendrititiques. **™* 172 17 16b. 16¢, 167,25

Ainsi, par réaction du chlorure de cyanuryle avec 3.15 éqg. de dendron mélaminique G-1 12e nous
avons obtenu que le chlorodendron G-2 13e, alors qu’a partir de 12a nous avons observé une
décomposition du milieu réactionnel lors du suivi par CCM et lors de I’analyse RMN du mélange
réactionnel brut. Une analyse par spectrométrie de masse (MALDI+) a mis en évidence uniquement la
présence du chlorodendron G-2 13a.

Par conséquent, plutét que de chercher a introduire un cceur trivalent plus large, nous avons
décidé de continuer la construction de nos structures dendritiques en préparant la série de chlorodendrons
G-2 13a-¢.

L’étape VI a été réalisée en utilisant 0.45 éq du chlorure de cyanuryle, pour effectuer la
disubstitution nucléophile avec les dendrons mélaminiques G-1 12a-e. Nous avons obtenu les nouveaux
chlorodendrons G-2 13a-e dans des conditions de réaction et des rendements comparables a ceux des
analogues G-1 11a-e.

Pour I’étape finale, VII, nous avons envisagé d’introduire un linker central dans le but de relier
deux building-blocks identiques 13a-e. Bien que la pipérazine soit souvent mentionnée dans la littérature
pour jouer un tel réle, nous avons suspecté que, sur la base des échecs ci-dessus, le linker central devrait
étre moins encombrant.

Récemment, Simanek™** a décrit I’utilisation comme linker central du 4,4-triméthylendipipéridine
pour obtenir, par voie divergente, des dendriméres mélaminiques diméres. Néanmoins, cette méthode a
impliqué une étape supplémentaire de protection - déprotection.

Nous avons alors opté pour I’utilisation d’un linker central plus simple, la 4,4-bispipéridine. A
notre connaissance, ce composé n’a pas été mentionné dans la littérature pour jouer un tel réle dans des
structures dendritiques.

La 4,4-bispipéridine sous la forme de diamine libre a été obtenue a partir du son dichlorhydrate
commercial.**

L’étape finale VII pour I’obtention des dendriméres G-2 a été effectuée dans le DMF en utilisant
un rapport molaire chlorodendron G-2 : diamine de 2.1 : 1. Une analyse du mélange réactionnel brut par
SM nous a indiqué I’existence d’un mélange constitué du dendrimere souhaité 14a-e et du dendron
précurseur 13a-e qui n’a pas réagi.

La séparation des dendrimeéres 14a-e de leurs précurseurs 13a-e ainsi que leur purification ont été
réalisées par chromatographie sur colonne de gel de silice. Pour cela, nous avons utilisé un mélange
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ternaire d’élution chloroforme : éthanol (méthanol dans le cas du mélange 14c avec 13c) : éther
diéthylique. Ainsi, nous avons séparé, dans un premier temps les dendrons 13a-d, puis, en I’absence
d’éther diéthylique, les dendrimeéres 14a-d ont été élués.

Uniguement dans le cas du mélange de composés 14e et 13e la purification a pu étre accomplie
sans gradient de concentration, en utilisant le mélange chloroforme / éthanol.

Malgré les bonnes conversions des dendrons 13a-e, les rendements en dendrimeres se sont avérés
affectés par la rétention de ces derniers sur le gel de silice.

Nous avons également tenté une alternative de purification par cristallisation directe. Cette
méthode a été efficace que dans le cas du mélange 13b+14b, mais le rendement obtenu est inférieur a
celui obtenu par purification par chromatographie sur colonne de gel de silice (69 a 73%).

A part le composé 14c, tous les dendrimeres synthétisés ont donné des analyses convaincantes.

L'ordre décroissant des rendements globaux (%), de ces sept étapes I-VII de synthése convergente
de mélamines dendritiques G-2 a été le suivant: 14b (31) > 14d (20) > 14e (19) > 14a (17).

Il est a noter qu’il nous a été tres difficile d’isoler pur le composé 14c. En effet la séparation du
mélange 13c + 14c a nécessité I’utilisation d’un éluant plus polaire que pour les autres composés CHCIs/
MeOH / Et,0 (3.5 : 1.0 : 0.5). Cet éluant polaire a conduit a une décomposition partielle de 14c. L’étude
RMN par expériences 2D, 1H DOSY de 14c a montré la présence d’une espece macromoléculaire (D =
53,8 um?/s) incluse dans un mélange de composés d’une taille moléculaire inférieure. L’analyse par
spectrométrie de masse a révélé la présence de ce composé 14c.

Afin de mettre en évidence et de confirmer la structure de ces nouveaux dendrimeres, nous avons
utilisé les méthodes usuelles d’analyse : analyse élémentaire, SM (Figure 1-5), IR et RMN.

Dans le cas du dendrimére 14b des résultats préliminaires ont été déja communiqués.®®
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Figure 1. Spectre de Masse du dendrimeére 14a (MALDI+ dans I’acide 2,5-dihydroxybenzoique)
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Figure 2. Spectre de Masse du dendrimere 14b (MALDI+ dans I’acide 2,5-dihydroxybenzoique)
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Par la suite, sont donnés les spectres 'H RMN de nos composeés dendritiques 14a, 14b, 14d, 14e
(Figure 20-23).
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Par ailleurs afin de confirmer la nature macromoléculaire et de déterminer les coefficients de
diffusion D (um%s)*® de nos composés dendritiques nous avons réalisé des expériences 2D DOSY *H
RMN (Figure 25, 26, 28, 29).
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Figure 25. Spectre DOSY *H RMN du composé 14b (500 MHz, 298 K)
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Figure 26. Spectre DOSY *H RMN du composé 13c (500 MHz, 298 K)
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Figure 29. Spectre DOSY *H RMN du composé 14e (500 MHz, 298 K)
Ensuite, connaissant les coefficients de diffusion D (um?/s) issus de ces analyses, nous avons

calculé les diameétres hydrodynamiques dy des dendriméres a partir des rayons hydrodynamiques ru, en
appliquant I'équation de Stokes-Einstein (éq. 5) :
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KT

= x107° (ég. 5)
67nr,,

D

ou : k - la constante de Boltzmann (1.38x10% J/K) :
n - la viscosité dynamique (2.00x10° kg m™ s*) du DMSO 4298 K ;
ry- le rayon hydrodynamique (nm).

Les résultats de ces calculs sont donnés dans le Tableau 12 :
Tableau 12. Les coefficients de diffusion (D, a 298 K, 5mM en DMSO-ds) et les diametres

hydrodynamiques (dy) des composés 13-14
No. D (um?s) dn (nm)

13a 80.9 2.70
13b 73.1 2.99
13c 101.4 2.16
13d 79.2 2.76
13e 75.8 2.89
1l4a 65.6 3.34
14b 61.0 3.59
l4c 53.8 4.07
14d 72.6 3.01
14e 61.1 3.58

Ensuite, en dehors des expériences habituelles de 13C RMN DEPT, les chlorodendrons
dendritiques G-2 13a-¢ et les dendriméres G-2 14a, 14b, 14e ont également été analysés par spectroscopie
QC C RMN (14a Figure 31, 14b Figure 32 et 14e Figure 33) ce qui a permis de confirmer sans
ambiguité leurs squelettes dendritiques.
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16.00

16.01
52.03
32.00

L’analyse QC *C RMN a également mis en évidence, par un phénoméne d’anisochromie non
attendue au niveau des deux s-triazines T-2, -2°, un nouveau type de rotamérie diastéréoisomérique.

De facon surprenante, pour les composés 14a et 14b on a trouvé, deux fois trois types de carbone
s-triaziniques, mais dans un rapport de 1:1:1, qui correspond a trois carbones non appariés pour chaque
"moitié monomérique™ du dendrimere. Ainsi, il a fallu les localiser dans les cycles s-triaziniques non
appariés correspondant T-2, -2'. Seulement deux arrangements de la région >(T-2)-(4,4'-bipiperidin-1,1'-
diyl)-(T-2")< sont en accord avec cette observation (Schéma 34).
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Dans l'ensemble, pour les structures 14a et 14b et malgré une rotation diastéréoisomérique
prononcée C(s-triazine)-N(exocyclique), seule une orientation interne autour des liaisons C[s-triazinesT-
0()]-N[pipérazine P1()] de type périphérique C[s-triazine T-0]-N(serinol A ou B) est importante.

Globalement, deux rotameéres dendritiques peuvent étre imaginés, "portes ouvertes” S "portes
fermées", pour lesquels des aptitudes "host-guest” pourraient étre anticipées. Nous avons dénommé ce
comportement dynamique comme rotamérie de frontiére.

La rationalisation de ces résultats en termes de backfolding des structures dendritiques 14a, 14b,
mais pas du dendrimére 14e, pourrait étre analysée attentivement. En effet, les diametres
hydrodynamiques de nos dendriméres dy (nm) sont presque identiques pour 14b (3.59) vs. 14e (3.58). Il
en résulte que, si 14a et 14b peuvent étre pliés, les rotaméres dendritiques non-planaires 14a, 14b-(s-s-a-
a) et 14a, 14b-(a-s-a-s) sont non-chiraux (forme méso), mais chiraux respectivement.

Conclusions

Cette partie de travail effectuée a Cluj, m’a permis de réaliser la synthése de nouveaux systémes
dendritiques originaux, d’étudier de fagon approfondie leur stéréochimie et leurs propriétés
supramoléculaires.

Les nouvelles structures dendritiques, développés par voie convergente de la périphérie vers le
ceeur, présentent comme points de jonction le noyau s-triazinique et deux types de linkers, la pipérazine
(P) et le linker central (LC) la 4,4’-bispipéridine. Les unités périphériques sont constituées de sérinols
substitués en C-2 en tandem avec des unités de type éthyléne cétal de la 4-pipéridone.

Afin d’accéder a ces structures dendritiques de fagon itérative, nous avons réalisé dans un premier
temps I’étude de I’amination sélective du chlorure de cyanuryle. Nous avons ainsi optimisé les conditions
expérimentales permettant une amination chimio-sélective et obtenu avec de bons rendements quatre
nouvelles amino-s-triazine.

Maitrisant I’amination sélective du chlorure de cyanuryle nous avons décrit pour la premiére fois
la synthése de dendrons présentant un design original a savoir des unités périphériques sérinoliques ou 2-
méthyl-2-aminopropanol en tandem avec I’éthyléne cétal de la 4-pipéridone.

A partir de ces dendrons nous avons tenté la synthese de mélamines dendritiques G-2. Ces essais
ont échoué probablement a cause d’un effet straburst ne permettant pas de trisubstituer le cceur s-
triazinique. Nous avons alors remplacé le cceur triazinique par une unité bispipéridine et obtenu pour la
premiére fois en sept étapes, sans protection ni déprotection, cing structures dendritiques nouvelles. Tous
les composés intermédiaires et les dendrimeres ont été isolés, purifiés et ont fait I’objet d’une analyse
structurale approfondie.

En parraléle au travail de synthese nous avons réalisé une étude stéréochimique sur le
comportement rotationel des liaisons partiellement doubles C(s-triazines)-N(exocyclique). Cette étude par
RMN a montré que ces liaisons a température ambiante étaient plus ou moins figées et qu’elles pouvaient
étre considérées comme des axes de prodiastéréoisomérie ou des axes de diastéréoisomérie.

Une étude stéréodynamique par TV *H RMN de composés "modeéles", nous a permis d’établir une
barriére énergétique d’environ AG” ~ 67 kJ/mole pour I’activation rotationnelle autour des liaisons C(s-
triazine)-N(exocyclique).

Dans le cas de la chlorodicétone-s-triazinique 4b nous avons montré que les deux axes de
prodiastéréoisomérie devenaient des axes de chiralité conformationelle. A notre connaissance, aucun cas
similaire n’est mentionné dans la littérature.

Pour la s-triazine dispiranique 5a, un état rotationel pseudo libre a été observé contrairement a
une rotation libre attendue.

43



Par ailleurs, nous avons réalisé une étude stéréodynamique des composés dendritiques de niveaux
dendrons G-0 — chlorodendron G-2. Cette étude a été effectuée par TV 'H RMN et calculs DFT en
tenant compte de I’influence de I’augmentation de la taille moléculaire sur les phénoménes rotationnels :

i) dans le cas des chlorodendrons G-0, les plus m-déficitaires, nous avons observé que la
composition du mélange des rotaméres blogués était due uniquement aux phénomeénes de solvatation et
non aux phénomenes stériques. En effet, tous les paramétres, thermodynamiques (AGye et TG) et
cinétiques (AG”) ont montré uniquement I’importance des associations intramoléculaires de groupements
NH et OH ou extramoléculaires, avec le solvant. Nous notons les algorithmes de calcul classiques utilisés
(équations de Gutowski-Holm, d’Eyring et méthode de Shanan-Atidi) qui nous ont permis d’arriver aux
conclusions pertinents concernant I’ordre selon laquelle ces molécules peuvent étre "débloquées” du point
de vue rotationel. A cet effet, I’extrapolation raisonnable des paramétres cinétiques du composé "modeéle”
5a s’est avérée, pourtant, indispensable.

ii) dans le cas des mélamines dendritiques G-0 monomeéres et diméres, nous avons montré que la
rotamérie autour des jonctions C(s-triazine)-N(azaspirane), a I’échelle du temps *C RMN, conduisait
toujours a des axes de prodiastéréoisomérie. Cette étude nous a permis d’observer une orientation
préférentielle de I’unité (poly)olique permettant une meilleure solvatation. Par ailleurs, le caractere n-
déficitaire réduit et la basicité accrue des mélamines dendritiques G-0 monomeéres par rapport a leurs
précurseurs G-0 chlorés, conduisent a une moins grande solvatation NH. Nous avons également mis en
évidence trois types d’interaction >NH...OH- intramoléculaires (chélation par liaisons hydrogéne),
intermoléculaires [agrégation par échange rapide >NH (piperazine) S (HOCH,),C] ou avec I’eau du
solvant [échange rapide >NH (piperazine) S HOH]. Ces interactions sont fonction du nombre "n" de
groupes hydroxymeéthyle périphériques.

iii) dans le cas des dendrons chlorés et mélamines G-1, -2, nous avons observé deux phénoménes
de rotamerie distinctes, la rotamerie périphérique (autour des liaisons des s-triazines T-0) et la rotamérie
interne (autour des liaisons des s-triazines T-1 et T-2).

Au niveau périphérique, certaines observations faites pour les analogues mélaminiques G-0 sont
toujours valables :

- sur I’échelle du temps **C RMN, les liaisons C(s-triazine T-0)-N(azaspirane) sont
toujours des axes de prodiastéréoisomérie

- la solvatation NH est faible

- pour les mélamines G-1, I’échange rapide >NH (piperazine) < HOH est présent.

Par contre la rotamérie interne des chlorodendrons G-1, -2 n’a pu étre que supposée par
extrapolation prudente des paramétres cinétiques du composé "modele" 4b.

Propriétés supramoléculaires

Dans une derniére partie de ce travail de thése, nous avons réalisé une étude sur les propriétés
supramoléculaires de certaines structures dentritiques. Cette étude a été effectuée en solution et a I’état
solide.

En solution, I’analyse par (TV) *H RMN des mélamines diméres dendritiques G-2 a montré que
leur structure externe été pratiquement identique a celles des mélamines G-1 correspondantes. Nous
avons également observé une ambiance magnétique différente du linker central résultant de I’influence de
la nature des unités périphériques identiques (composé 14e) ou différentes (composés 14a, 14b, 14d) sur
I’assemblage central des macromolécules.

Nous avons réalisé également une analyse par QC **C RMN. Cette analyse a mis en évidence, par
un phénomene d’anisochromie non attendue au niveau des deux s-triazines T-2, -2, un nouveau type de
rotamérie diastéréoisomérique. Cette rotamérie est localisée au niveau de la jonction entre les deux
"moitiés monomériques G-2". Pour la premiére fois a notre connaissance un arrangement conduisant a un
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équilibre provenant d’une rotamérie de frontiere a été observé. Cet équilibre peut étre assimilé a
I’ouverture et a la fermeture de portes a deux battants permettant I’accés aux cavités internes de la
structure dendritique. Ces portes sont constituées d’unités amino(poly)oliques orientées I’une vers
I’autre. Nous avons observé uniquement ce phénomene "rotameérie de frontiére : portes ouvertes S
portes fermées" dans le cas des dendriméres ayant comme unités périphériques le tandem amino(poly)ol /
éthyléncétal de la 4-pipéridone (composés 14a, 14b et, probablement, 14d).

A I’état solide, une étude par AFM* *? des films de dendrimére (14d, 41b, 14e) obtenus par
adsorption sur un support de mica, a montré que ces structures étaient auto-assemblées en réseaux plutét
compacts. Ces dendrimeéres ont fortement interagi via leurs groupements hydroxyles périphériques avec la
surface de mica par interactions hydrophiles. Probablement, la morphologie des ces réseaux de couches
adsorbées est dépendante de la nature des structures auto-assemblées de nos dendrimeres. Nous avons pu
observé que la structure dendritique 14d a été adsorbée sur la surface de mica d’une fagon plus mince que
celle des dendriméres 14e et 14b.
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