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SOMMAIRE

Cet ouvrage porte sur la conception (modélisation moléculaire), la syntheése organique et la
caractérisation (spectrométric de masse, microscopie électronique a balayage, cristallographie)
d’édifices supramoléculaires obtenus par un processus d’autoassemblage principalement induit par

ponts hydrogénes.

Plus spécifiquement, il traite de la fabrication de nouveaux types de nanotubes organiques via
I’empilement de macrocycles divers. Le chapitre un couvre nos travaux qui ont trait aux cyclopeptides
non naturels de type delta, epsilon, zéta et é&ta comportant I’'une des fonctions suivantes : alcéne, alcyne
ou thiophéne. Nous décrivons les résultats de nos recherches sur I’arrangement cristallin de plusieurs de
ces lactames, en particulier sur les lactames de type delta et epsilon. La formation de complexes cobalt-
alcyne y est aussi abordée. Enfin, a la suite d’un résultat inattendu en diffraction des rayons X d’un de
nos monocristaux, nous discutons trés briévement de la formation d’un complexe de type «sandwich»

entre un delta cyclopeptide et le trifluoroacétate de potassium.

Le chapitre deux, quant a lui, se consacre a I’étude d’un déhydro[12]annuléne fonctionnalisé par des
groupements amides. Ce dernier projet est toutefois a un stade beaucoup moins avancé et il sera

effleuré par conséquent de fagon trés sommaire.

En plus des architectures tubulaires, nous nous sommes intéressés a la formation de nouvelles capsules
moléculaires. Le troisiéme chapitre discute donc de leur création a partir de composés aromatiques
hexasubstitués de symétric C; comportant des lactames de géométrie cis. L’utilisation de la
spectrométrie de masse a ionisation par é€lectronébuliseur nous a permis d’étudier le phénomeéne

d’encapsulation d’un cation (Et;N").

Le chapitre quatre, pour sa part, aborde les travaux préliminaires concernant 1’utilisation de liaisons
thioamides dans nos architectures supramoléculaires. Ces travaux sont réalisés dans le but de moduler

la force des ponts H dans celles-ci.

Finalement, nous présentons en annexe l’inhabituel arrangement cristallin du pentafluorophénolate de

potassium.
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6-31G(d)

6-311G(d,p)

Ac
AgTFA
Ala
AM1

APTS
Asp
B3LYP

Boc
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Bn

Bv
Bz,0,
CCM
CLND

CLHP
CLHP-SM
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LISTE DES ABREVIATIONS

Déplacement chimique (en ppm) en spectrométriec de résonance magnétique
nucléaire ou position sur un acide aminé (a partir du groupe carbonyle)

Base utilisée en modélisation moléculaire (la notation provient de I’équipe de John
Pople)

Base utilisée en modélisation moléculaire (la notation provient de I’équipe de John
Pople)

Acétyle

Trifluoroacétate d’argent

Alanine

Méthode de calcul Hartree-Fock semi-empirique: «Austin Method 1» (Dewar,
M.J.S.; Zoebisch, E.G.; Healy, E.F.; Stewart, J.J.P. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107,
3902-3909)

Acide p-tolueénesulfonique

Acide aspartique

Fonctionnelle la plus employée en théorie DFT (B3LYP signifie Becke — 3
paramétres - Lee,Yang,Parr)

t-Butoxycarbonyl

Butyle

Benzyle

Beauvéricine

Peroxyde de benzoyle

Chromatographie sur couche mince

Détecteur de spectrométrie de masse qui fonctionne par chimiluminescence a l'azote
(ChemiLuminescent Nitrogen Detector)

Chromatographie liquide a haute performance

Chromatographie liquide a haute performance couplée a un spectrométre de masse
Méthode de visualisation moléculaire qui utilise les rayons de VDW

Doublet

Base utilisée en modélisation moléculaire (le nom est dit a Dunning)
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DA
DBU
DCC
dd
DFT
DHP
DIAD
DIBAL
DIC
DIPEA
DMAP
DMF
DMP
DMSO
EDCI
Et
FEG
FTIR
Gly
HATU
HOBt
HF
HMDS
IR

iPr

Kcal
LDA
LHMDS
LiAlH4

M+

Diacétylene

1,8-Diazabicyclo[5.4.0]lundéc-7-éne
Dicyclohexylcarbodiimide

Doublet de doublets

Théorie de la Fonctionnelle de la Densité (Density Functional Theory)
Dihydropyrane

Diisopropyl azodicarboxylate

Hydrure de diisobutylaluminium
Diisopropylcarbodiimide

Diisopropyléthylamine
4-(Diméthylamino)pyridine
N,N-Diméthylformamide

2,2-Diméthoxypropane

Diméthylsulfoxide

Hydrochlorure de 1-(3-diméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodiimide
Ethyle

Canon a émission de champ «Field Emission Gun»
Spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier
Glycine

Hexafluorophosphate de O-(7-Azabenzotriazol-1-yl) N,N,N’,N’-tétraméthyluronium
Hydroxybenzotriazole

Hartree-Fock

Héxaméthyldisilazane

Infrarouge

iso-Propyle

Constante de couplage

Kilocalorie (1 Kcal = 4.184 KiloJoules)
Diisopropylamidure de lithium
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Ion moléculaire
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MEB
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t.a.
TBAF
TBC

Méthyle
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Néo

N-Bromosuccinimide
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Nuclear Overhauser Effects Spectroscopy
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Parties par million

p-Toluenesulfonate de pyridinium

Hexafluorophosphate de benzotriazol-1-yl-oxytripyrrolidinophosphonium
Quadruplet

Rapport frontal

Spectre de résonance magnétique nucléaire du proton
Spectre de résonance magnétique nucléaire du carbone
Singulet

Monocouche auto-assemblée (Self-Assembled Monolayer)
Base utilisée en modélisation moléculaire (Stevens-Basch-Krauss-Jansien-Cundari)
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Spectre de masse basse résolution

Spectrométrie de masse a ionisation par électronébuliseur (ElectroSpray Ionization)
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Température ambiante
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Tertio
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TFA Acide trifluoroacétique

THF Tétrahydrofurane

THP Tétrahydropyrane (groupe protecteur)

TIC Détecteur a courant d’ions total (Total Ion Current)
TIPS Triisopropylsilyl

T™P 2,2,6,6-Tétraméthylpipéridine

TMS Triméthylsilyl
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uv Ultraviolet

VDW Van der Waals
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INTRODUCTION

Le monde des sciences est loin d’étre stagnant. Toujours en perpétuel changement, il s’adapte, se
transforme, s’améliore au fil des connaissances qui s’accumulent sans cesse. Le développement des
technologies contribue également a le fagonner. Des outils de plus en plus performants permettent aux
scientifiques d’aujourd’hui d’étudier des phénomenes complexes de la nature, de manipuler la matiere
sur de trés petites dimensions comme jamais auparavant. Le nanomonde est ainsi apparu dans notre
quotidien. Autrefois absents de notre vocabulaire, les termes nanosciences et nanotechnologies
désignent de nos jours «l'é¢tude, la fabrication et la manipulation de structures, de dispositifs et de
systéemes matériels a 1'échelle de moins d'une centaine de nanométres (nm), c'est a dire 1a ou les
propriétés quantiques prévalent sur les lois physiques applicables aux matériaux de dimensions

. 1
macroscopiquesy.

C’est en 1959 que Richard Feynman, prix Nobel de Physique en 1965, présentait dans son cours «There

is plenty of room at the bottom» tout le potentiel des nanotechnologies :

«l y a plein de place en bas de l'échelle! Considérons la possibilité de faire un objet tres petit, a
l'image des cellules, aussi petit et aussi fonctionnel que nous puissions commander et qui exerce une
fonction a cette échelle...La chimie reviendrait alors a placer les atomes un par un exactement a la
position voulue!... Mais actuellement nous devons toujours accepter les arrangements que la nature
nous impose. Je ne doute pas que, lorsque nous aurons quelque contréle sur l'arrangement des objets a
une petite échelle, nous découvrirons que la matiére possede une gamme de propriétés énormément

, g 2
étendue et qu'avec elle nous pourrons réaliser beaucoup de choses».

Ce visionnaire n’avait pas tort. On comprend aujourd’hui I’importance des effets liés a la taille et a
I’organisation des structures.’ Citons entre autre 1’effet «gecko», qui correspond & 1’incroyable capacité
de ce petit 1ézard a s’agripper a n’importe quelle surface. En effet, le dessous des pattes du petit animal
est tapissé de nombreux poils microscopiques (formés eux-mémes de milliers de spatules d’environ 200
nm de largeur) qui se conforment a la surface au niveau moléculaire, expliquant cet extraordinaire
phénomene d’adhérence (figure 1a). Nous pouvons également mentionner I’effet «lotus», selon lequel
certaines feuilles et pétales sont couverts d'une multitude de petites structures super hydrophobes de

I’ordre de quelques microns qui «repoussent» 1’eau (figure 1b). Les gouttes glissent et entrainent la



poussiére : un effet autonettoyant! Comme dernier exemple, citons que les ailes des papillons sont
couvertes d'écailles aux reliefs microscopiques trés complexes (figure 1c). Ce relief est en partie
responsable de certaines teintes et couleurs impressionnantes, comme le bleu métallique de 1'Azure

printanier, et les taches argentées sous les ailes de I'Argynne cybele.*

a)

b)

)

Figure 1. Effets liés a la taille et a ’organisation des structures: a) effet d’adhérence du geckos, b) effet

autonettoyant des feuilles de lotus®, ¢) couleurs des ailes de papillons.’



Un des enjeux scientifiques important concerne donc 1'élaboration contrélée de matériaux a structures
hiérarchisées, matériaux organisés sur plusieurs échelles de taille et en particulier a I’échelle

8

nanométrique.” Mais comment fabrique-t-on de tels nanoobjets ? Via deux stratégies completement

opposées (figure 2): les approches dites «top-down» et celles dites «bottom-up».’

Approche Approche

me.dawn / vv ‘ﬂ “bottom-up” lfﬁ @

Matériel nanostructurs

Figure 2. Approche top-down et bottom-up lors de la conception de matériel nanostructuré.

L’approche top-down consiste a miniaturiser les systemes actuels par des processus qui, a partir de la
matiére premieére brute, visent a forger celle-ci, a la transformer par étapes souvent en lui enlevant des
parties indésirables. L'élaboration de circuits intégrés repose principalement de nos jours sur cette

approche (techniques de lithographie).'®

A linverse, I’approche bottom-up consiste 4 suivre un processus similaire a celui observé dans la
nature, c'est-a-dire a fabriquer des nanostructures & partir de leurs constituants de plus petites tailles."’
Cette approche a gagné en popularité suite aux travaux de Lehn,'? Cram'? et Pedersen,'* lauréats du prix
Nobel de chimie en 1987, sur I'élaboration et l'utilisation de molécules exergant, du fait de leurs
structures, des interactions hautement sélectives. Les phénomeénes de reconnaissance moléculaire furent

. . , .y . . . . , . 1
ainsi de plus en plus étudiés, donnant naissance au vaste domaine de la chimie supramoléculaire. "’



I.1 Chimie supramoléculaire

L’objectif de la chimie supramoléculaire est de comprendre ou de construire des édifices de taille
nanomeétrique via les interactions intermoléculaires. Le principe est d'utiliser des briques moléculaires,
qui une fois mélangées en solution, dans des conditions contrdlées, s'autoassemblent pour donner des

édifices plus complexes.'®

L’autoassemblage est guidé par la taille, la forme et la nature des molécules de méme que par leur
environnement. Une bonne connaissance des interactions entre les molécules permet aux chimistes de
concevoir des molécules «programmées» qui se disposeront dans 1’espace tel que prédit. Mais cet art

n’en est qu’a ces balbutiements pour I’instant.

I.1.1. Les différents types de forces faibles

Les liens intermoléculaires (tableau 1), contrairement a la plupart des liens covalents, sont généralement
faciles a briser. Du fait, on les appelle aussi forces faibles. On retrouve parmi elles les interactions
ioniques, les interactions ions-dipéles et dipdles-dipOles, les ponts hydrogeénes, les interactions

halogenes, les empilements 1t-T, les interactions cations-T et finalement les forces de van der Waals.

Les liens ioniques (= 25-85 kcal/mol) sont énergétiquement comparables aux liens covalents (liaison
C-C = 83 kcal/mol, C-O = 86 kcal/mol, C-F = 116 kcal/mol et C-I = 51 kcal/mol). Ils résultent de
’attraction électrostatique entre deux groupements chimiques de charges opposées. Ils sont non
directionnels et peuvent étre rompus par effet de solvatation. On peut tout de méme les exploiter pour
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réussir a créer des nanostructures bien définies.

La liaison d’un ion, comme le Na*, avec une molécule polaire (éther couronne, eau, etc.) est un exemple

d’interaction ion-dip6le. Ces interactions sont de I’ordre de = 10-50 kcal/mol.



Tableau 1. Les principaux types d’interactions supramoléculaires.

Entrée Interaction Energie de liaison Caractéristiques
(kcal/mol)
1 ) ' 25-85 Longue portée
Tont Jute Non directionnelle
2 ;;3 -0 +6 10-50 Directionnelle
Ton-dipile
3 _5 +§ -5 +8 <1-12 Directionnelle
4 s B ¥ AN < 1-40 Directionnelle
fw-{ ...... B
- X La plus utilisée
Pont hydrogene
5 “ - e <1-40 Semblable au pont H
Halogéue
6 ¢ <1-12 Différents modes
d’empilement
7 <1-20 Plus importante avec les
systémes 7t riches en
électrons
Cation -
8 o K <2 Non directionnelle

Tan der Waals

Tres faible




Les interactions dipdles-dipdles, plus faibles (= 1-12 kcal/mol), découlent de I’alignement des charges
partielles entre les molécules. En effet, pour obtenir une attraction maximale entre deux molécules

polaires, le pdle négatif (3-) d’une molécule s’oriente face au pdle positif (+) de la seconde molécule.

Les ponts H peuvent étre vus comme un type particulier de dipdle-dipdle dans lequel un atome
d’hydrogéne, attaché a un atome électronégatif A, est attiré par un atome électronégatif B d’une autre
molécule.'® Certains types de ponts H débordent de cette définition, comme c’est le cas pour les ponts
H ioniques'®, pour les ponts H dans les complexes organométalliques® et pour les ponts H de faibles
intensités.”! Sa nature variable fait en sorte qu’il se situe a la limite du lien électrostatique, du lien
covalent et de I’interaction de van der Waals (figure 3). A cause de sa force relative (= 1-40 kcal/mol)
et de sa grande tendance directionnelle, le pont H est considéré comme ’interaction clé de la chimie
supramoléculaire.®” 1l est utilisé abondamment dans le domaine de I’ingénierie des cristaux” et dans le
domaine pharmaceutique.**
Covalent (40 kcal/mol)

_ K= HeX

, ,L\/L L HE

R R
“z:>-0-—Hf°==O“P0(OH)z |

“.uH'J _W
/é —O H—N\# ,?—CH

Cig

Ponts hy drogene
trés forts

apeebsrpan ROV

Ponts hydrogéne ;

forts :
/ Ponts hy drogéne

taibles Pouts

; hydrogene
trés faibles

NH o/ e CH-- a e ©
H-
' ) L (NOz}SCH o N NH 8}:1 ?zl o'.'\ (‘mCH°~tfé.o e l
Electrostatfque P NH-Co gy f;% {van der Waals
(15 keal/imol) NH-7 H,y R (o 25 kcal/mol)

Figure 3. Schématisation de la nature variable du pont hydrogéne (covalent, €lectrostatique et van der

Waals) en fonction de son énergie de stabilisation.””



L’interaction halogene, étudiée depuis beaucoup moins d’années que le pont H, offre également un
potentiel immense d’utilisation, étant donné toutes les similitudes qu’elle présente avec ce dernier (=1-
40 kcal/mol).”” Odd Hassel, prix Nobel de chimie en 1969, a eu un intérét marqué pour la chimie
structurale des halogenes et halogénures et cela semble avoir trouvé écho de nos jours, car de plus en
plus de chimistes ont recours aux interactions halogeénes pour créer des édifices supramoléculaires et des

matériaux fonctionnels nanostructurés.?

En ce qui a trait aux noyaux aromatiques et autres systémes 7 (double et triple liaison), on dénote
également des comportements intermoléculaires uniques. Ils interagissent entre eux (=1-12 kcal/mol)
selon différents modes (figure 4).*" Leur attraction envers avec les cations (=1-20 kcal/mol)*® est sans

équivoque et certains auteurs élargissent méme le concept avec les interactions m-anion.””

Figure 4. Les différents modes d’empilement des systemes 7T-Tt aromatiques.™

Finalement, la plus faible des liaisons intermoléculaires, la force de van der Waals (<2 kcal/mol), n’est
pas 4 négliger pour autant.’' En effet, dans certains cas, elle peut méme étre la seule responsable de
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’orientation des molécules.



En plus des interactions décrites ci-dessus, on pourrait ajouter celles formées entre un métal et son
ligand, c’est-a-dire les liens de coordination. Ces liens sont toutefois trés particuliers et la plupart des

auteurs les classent dans une catégorie a part. Nous en avons fait autant.

1.1.2. Phénoméne de coopérativité positive

Bien que I’on ait a faire a des forces faibles, 1’addition de plusieurs d’entres elles peut conduire a une
énergie de stabilisation significativement plus élevée que la somme des parties contributives. Ce

phénoméne est connu sous le nom de coopérativité positive.®

Par exemple, on calcule qu'un empilement de deux molécules de formamide offre une énergie de
stabilisation de 4.5 kcal/mol, essentiellement induite par un pont H intermoléculaire.** A mesure que
s’y rajoute de nouvelles unités, la force des ponts H devient plus élevée (voir figure 5), générant ainsi

une relation non-linéaire (du type 1+1>2).

Nombre Structure Energie de Contribution approximative
dunités supramoléculaire stabilisation moyenne par pont H
;5 13
) N i = ‘ -
2 *}/ e -4.5 keal'mol -4 5 kealimol
£ i
F:l H 3&
i / . ;
3 ""h{“*u--.x-:;}\xf”'””‘ S -12.5 keal'mol -6.3 keal‘mol
11 ! ]
f*l H l“ 3l
4 ""%5/‘\,,,_.(,)\v”"*‘»’ ‘”wgm.,,)\x'“ =22 0 kealimol -7.3 keal/mol
; 3 3

I H i 1

Figure 5. Calcul DFT B3LYP/D95(d,p) de I’énergie de stabilisation (kcal/mol) des ponts H en fonction

de la longueur de I’empilement de formamide.>*



1.1.3. Architecture supramoléculaire

En tentant de prédire le comportement des molécules entre elles, les chimistes supramoléculaires, tels
des architectes, congoivent et construisent des édifices nanométriques de toutes sortes (tubes, feuillets,
cavités, etc.).”> A D’instar des chimistes de synthése covalente, ils tentent d’atteindre leur objectif d’une

fagon originale, versatile et efficace.

Notre groupe de recherche s’est particulicrement intéressé a faire le design, la synthése et la
caractérisation de nanotubes organiques et de capsules moléculaires autoassemblés via les interactions
hydrogénes. Mon travail a été essentiellement un travail exploratoire, c’est-a-dire que je me suis
concentré d’abord et avant tout sur la recherche de nouvelles molécules pouvant engendrer ces

nanostructures plutdt que sur 1’étude de 1’une d’elle en profondeur.



CHAPITRE | : NANOTUBES ORGANIQUES FORMES PAR AUTOASSEMBLAGE DE
MACROCYCLES PEPTIDIQUES

1.1. Introduction

L’attention accordée aux nanotubes de carbone est gigantesque depuis leur découverte par le physicien
japonais Sumio lijima en 1991 (figure 6).*® Pas étonnant lorsque 1’on énumére leurs caractéristiques
exceptionnelles : 50 000 fois plus fins qu’un cheveux, 100 fois plus résistants et 6 fois plus légers que

I’acier, avec une conductivité supérieure a celle du cuivre.”’” Ils sont nés pour étre des stars!

Figure 6. Représentation d’un célébre nanotube de carbone.

¥ occupent eux aussi une place bien a vue sous les

Leurs analogues, les nanotubes inorganiques,
projecteurs. Il en est de méme pour les nanotubes formés par 1’association réversible d’unités
moléculaires.®® Ces derniers possédent des propriétés uniques trés intéressantes & exploiter,

particuliérement pour des applications dans le domaine des nanobiotechnologies.40
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Parmi les stratégies qui existent pour former des structures tubulaires autoassemblées, on retrouve celles
qui utilisent comme briques moléculaires des dérivés de la guanine et de la cytosine,”' des diacides
carboxyliques,” des cycles insaturés contenant des chalcogénes, des molécules amphiphiles,* des
dipeptides,® des oligopeptides,46 des porphyrines,*’ des macrocycles divers*® a base de sérine,”’ de
cystine,”® de carbohydrates,’ ' d’urées,” de systémes 7 conjugués,> de calixarenes®® et méme récemment

de résorcinarénes™ et de pyrogallolarénes.*®

Mais une des fagons les plus populaires consiste & empiler des cyclopeptides via des ponts hydrogénes

relativement paralléles a I’axe principal (figure 7).

Axe principal

4 Ponts H

Cyclopeptide

Figure 7. Autoassemblage de cyclopeptides: formation de nanotubes organiques stabilisés par

interactions hydrogénes.
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Au meilleur de nos connaissances, le premier véritable édifice tubulaire de cyclopeptides observé
remonte a 1963, alors que Isabella L. Karle et Jerome Karle (récipiendaire du prix Nobel en 1985)
étudiérent la structure cristalline de la cyclohexaglycine a la demande du professeur Dorothy Wrinch.”’
Toutefois, la disposition des macrocycles n’est pas réguliére, car quatre conformations distinctes sont
présentes (figure 8a, b, c, d). Trés peu de ponts H sont réellement paralléles a I’axe du tube pour
stabiliser ce dernier. De plus, on retrouve 1’inclusion de molécules d’eau et la présence de ponts H

intertubes orthogonaux a 1’axe des tubes (figure 8e).

Figure 8. Structure de la cyclohexaglycine déterminée par diffraction des rayons X: a), b), c¢) et d) les
différentes conformations observées dans la maille, €) ’empilement légérement irrégulier des

macrocycles avec inclusion d’eau.
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Par contre, une douzaine d’année plus tard, Isabella L. Karle publia un second article démontrant
I’empilement un peu plus régulier d’un cyclotétrapeptide a 14 membres constitué d’acides aminés o et
(figure 9).°® Les amides sont cette fois-ci tous impliqués dans la stabilisation de I’architecture tubulaire

(il n’y a pas de ponts H intertubes ou d’inclusion de solvant).

a) /

Figure 9. Structure cristalline du cyclo-[L-Ser(OtBu)-B-Ala-Gly-L-B-Asp(OMe)] congu par Isabella
Karle en 1975 et déterminée par diffraction des rayons X. a) Structure du tétrapeptide cyclique b) Vue

du dessus c¢) Vue de c6té.
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Bien que De Santis ait suggéré des 1974 la possibilité de créer des agrégats tubulaires a partir de
cyclopeptides contenant un nombre égal d’acides aminés o de configuration D et L alternée, il a fallu
attendre en 1993 pour que le professeur Reza Ghadiri valide cette hypothése grace a la synthese d’un
octapeptide cyclique et a la compilation de données complémentaires en modélisation moléculaire,

microscopie électronique, diffraction des électrons et FTIR %

H B o
Oe __Mj.,m 1; H o £
g :’”JN L NN‘\\" O i‘ N N
T AR PR
H“N/ D D <N H ? :
0:',"“1 ‘ly_‘,aﬁ F,',:‘;
| L |
R“’%L 0 ‘ “ < 7 -
ToAD [1-"’5/ : R="7% N Pyl
o7 e L N R OH HO GHHO
o N =g” g O Autoassemblage PR i
T R O H H ? CHH o
N P N/N P
YN W
Lo CHRRO  om
R N g %y@ . N
N RSN PN TSR

i R
oM HO O HO

Figure 10. Nanotube formé d’octapeptides cycliques a base d’acides aminés o a configuration D,L

alternée.®'

L’article de Ghadiri, publié dans la prestigieuse revue Nature, de méme que tous ses articles
subséquents, suscitérent un engouement pour la formation de ce type d’architecture.®* 11 démontra que
les macrocycles peptidiques qui s’autoassemblent présentent un potentiel énorme dans le domaine de la
nanooptique et de la nanoélectronique,” des biosenseurs,** du transport transmembranaire,” des canaux

. . 66 . ‘-
1oniques et comme agents antibactériens.®’
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Un autre type de tube moléculaire a vu le jour en 1997 lorsque Dieter Seebach a travaillé sur une série
de tétrapeptides cycliques contenant uniquement des acides aminés B non naturels (figure 11).°® Les
configurations (S,S,S,S), (R,S,R,S) et (R,R,S,S) de ces tétrapeptides conduisent toutes a un empilement
tubulaire a I’état solide selon I’analyse de la diffraction des rayons X de poudre. Parallélement, Ghadiri
a étudi¢ en 1998 I’incorporation de B-cyclotétrapeptides de configuration (S,S,S,S) dans les membranes

synthétiques.®® Ceux-ci contenaient principalement des chaines latérales indoles grasses.

{5)

S} 0 ) ! .0
- \% /\\gy

HN—L(S) NMNH HN“M {S) ;%WNH HN-
\

{S) JT? HN—( (Sh NH HM S lm /T? HN \
. L o o) . 0
= g f/\ =

o “”Isjk 4R} ‘ 07 )

(R.S.R.S) {R.R.S,S}

_{8.5.5.5)

Figure 11. Configurations et conformations des différents P-tétrapeptides cycliques formant des

nanotubes 4 I’état solide selon 1’analyse par diffraction des rayons X de poudre réalisé par Seebach.”

D’autres B-cyclopeptides plus élaborés ont commencé aussi & faire leur apparition dans le domaine des

. pe . 1
nanotubes, comme c’est le cas pour ceux qui sont dérivés de sucres simples’' ou du cyclohexane.
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Rien n’est toutefois connu, hormis quelques récents travaux,73

sur 1’autoassemblage de peptides
cycliques composés d’acides aminés non naturels a plus longues chaines (figure 12), c¢’est-a-dire ceux

de type gamma (), delta (d), epsilon (€), zéta ({) et &ta (). Nous avons donc eu I’idée de les explorer.

0

OH .
HaN o Alpha Eta - H,oN P
. G 8 B
o]

o)

OH

[o) Béta Zeta ; o

HaN oM Gammia Epsilon .

o _ H,N ) oH
Deha ) & I’ 14

¥ v S . € Y o
OH o [ol, ]
H:N ) HaN
0 HoN OH o
v &%

Figure 12. Type d’acides aminés selon la longueur de la chaine

Un des parametres importants a prendre en considératton lors du design d’un macrocycle «programmé»
pour ’autoassemblage est son niveau de rigidité. En effet, une molécule trop flexible peut adopter un
plus grand nombre de conformations et ainsi on risque d’avoir un plus faible contréle sur sa structure
tridimensionnelle. Une méthode efficace pour contrer la difficulté liée a la perte de rigidité engendrée
par I’élongation de la chaine des acides aminés (0 - B — ¥ — & —...) consiste & insérer des
insaturations ou des groupements aromatiques dans ’intervalle qui sépare 1’amine de I’acide. Les

prochaines sections de ce chapitre concernent donc ces modifications.
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1.2. Cyclopeptides a base de 3-acides aminés B,y-alcéniques

Notre premiére idée a été de faire des 8-peptides avec des doubles liaisons trans en position B,y. Cette
position correspond a I’emplacement habituel de I’amide dans les o-peptides (figure 13). On suspectait,
grice a cette substitution, une augmentation de la solubilité dans les solvants organiques, étant donné
une diminution du nombre de ponts H potentiellement impliqués dans les phénoménes d’agrégation. La
double liaison peut étre vue comme un isostére du groupement amide, car sa géométrie mime assez bien

celle de ce demier.

"l

. 4
>=o —

. & H
QL -peptides 5~ N.|
0

5 H
- tides U \)J\
O — peptides %;\N/\ -
H

.

» isostére

=

Figure 13. Comparaison des o-peptides et des d-peptides avec un double lien ¢rans en position f,y.

Les premiers macrocycles de ce type ont €té préparés dans les laboratoires du professeur Dory en 2000
par David Gauthier.”* 11 s’agit du tripeptide 1 et du tétrapeptide 2 (figure 14). Etant donné leurs liens
étroits avec la cyclohexaglycine et les a-cyclopeptides de Ghadiri, nous espérions que ceux-ci

s’empilent de fagon analogue.
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Figure 14. Premiéres cibles synthétiques du professeur Dory (8-cyclotripeptides B,y-insaturés 1 et
d-cyclotétrapeptides B,y-insaturés 2) et leur comparaison avec la cyclohexaglycine et les a-cyclopeptides

de Reza Ghadiri.

La syntheése de ces nouveaux cyclopeptides non naturels a démarré avec un réarrangement de Schmidt
sur P’acide trans-B-hydromuconique 3 disponible commercialement (schéma 1).” L’acide 5-
aminopent-2-énoique ainsi obtenu a été protégé sous forme de Boc pour conduire au composé 4,
composé clé pour les couplages peptidiques subséquents. La fonction acide de ce demnier a été
transformée en thioester pour trois raisons :

1) Réaliser I’élongation de la chaine peptidique a partir du N-terminal (5 - 6 — 7 — 8).

2) Faciliter les étapes de macrocyclisation (7 — 1 et 8 — 2).

3) Permettre d’obtenir les dérivés a,B-insaturés (voir la section 1.3).

Les précurseurs linéaires 7 et 8 ont donc été synthétisés sans grandes embiiches via les couplages
peptidiques classiques a partir du thioester 5. Ces derniers ont ensuite été soumis a des conditions de
macrocyclisation qui exploitent un complexe réactif avec un sel d’argent (figure 15).” On obtient ainsi
le rapprochement des deux bouts de la chaine (amine et thioester) et par le fait méme, on active le
carbonyle étant donné I’affinité des Ag’ pour le soufre. Gréce a cette méthode, les produits cycliques

désirés 1 et 2 ont été obtenus et purifiés par chromatographie éclair.
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Figure 15. Stratégie de macrocyclisation utilisant un sel d’argent pour favoriser 1’attaque de 1’amine sur

le thioester.”

Notre hypothése concernant I’augmentation de la solubilité¢ s’est avérée juste, €tant donné que les
composés 1 et 2 sont solubles dans divers alcools (MeOH, EtOH, iPrOH) et méme dans un mélange
10% MeOH/CHCI;, contrairement aux cyclopeptides de type o et B qui nécessitent ['usage de solvant

plus polaires comme le DMSO ou le TFA”"”” ou alors une technique de «épulsion ionique». Un
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exemple concret de I’utilisation de cette derniére méthode a été rapporté par Ghadiri.®® 1l a en effet

incorporé dans ces cyclopeptides des acides aminés comportant des chaines latérales acides qui, a pH
basique, sont chargée négativement. La présence de ces charges accroit la solubilité des macrocycles

dans I’eau et empéche ces derniers de s’empiler a cause des répulsions €lectrostatiques entre les anions.

La structure cristalline du trimeére 1, déterminée par diffraction des rayons X sur des monocristaux,
présente plusieurs caractéristiques intéressantes (figures 16 et 17). D’abord, on observe un empilement
régulier de macrocycles a I’aspect rectangulaire qui nous rappelle la conformation 8a de la
cyclohexaglycine (figure 8a). Cet empilement est de type parall¢le, c’est-a-dire que les acides aminés
des macrocycles superposés ont tous la méme direction d’acylation comme des feuillets béta paralléles
(figure 16a). Ensuite, seulement deux des trois amides sont impliqués dans la formation de ponts H
intermoléculaires relativement paralleles a 1’axe du tube (figure 16b). Le premier est utilisé uniquement
pour les interactions intercycles. Le second présente a la fois un pont H intercycle et un pont H

intramoléculaire (du type tournant B).

a) b) c)

Ponts H
it

: -~ intercycles

éonformation B

Figure 16. Structure cristalline du composé 1 (évaporation lente d’AcOEt). a) représentation
schématique d’un tube supramoléculaire obtenu par autoassemblage de 1 avec une direction d’acylation
des cyclopeptides identiques (empilement parallele), b) empilement des macrolactames dans le cristal
¢) et d) conformations rectangulaires A et B qui ne différent que par I’orientation de I’une des doubles

liaisons (encadrées).
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Deux conformations ont été identifiées (A et B) qui ne différent 'une de 1’autre que par I’orientation
relative d’un alcéne par rapport au reste du squelette qui demeure rigide (figure 16c et d). Cet alcene
«rotor» adopte deux positions préférentielles reliées entre elles par une rotation approximative de 180°.
Les résultats cristallographiques indiquent que les populations des deux conforméres sont de I’ordre de
un pour un, de sorte qu’une certaine forme de désordre peut résulter dans I’empilement de 1’alcéne

mobile (figure 16b).

La structure des cristaux obtenus par évaporation lente d’ AcOEt (figure 16) et par diffusion d’Et;O dans
I’EtOH (figure 17) ne présente pas de différences majeures. Les deux cristaux ont d’ailleurs une maille

identique.

Symeétrie ('

Figure 17. Représentation de la maille cristalline du composé 1 (diffusion de vapeur d’Et;O dans

I’EtOH). Une seule conformation (conformation B) est illustrée pour raison de clarté.

Il est intéressant de remarquer que chaque cristal est homochiral bien qu’il résulte de I’empilement de

molécules sans chiralité.
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Le tétramére 2, pour sa part, n’a pas donné I’empilement cylindrique escompté. Une disposition en
forme de «T» est plutot observée pour les macrocycles qui interagissent entre eux via deux ponts H
(figure 18). Dans la maille cristalline, chaque unité moléculaire est entourée par quatre voisins

identiques (figure 19). Tout comme pour le composé 1, on retrouve aussi des alcénes pivotants.

ol

¢

Figure 19. Structure cristalline du composé 2 recristallisé par diffusion de vapeur d’Et,O dans I’iPrOH.
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Théoriquement, le composé 2 aurait pu adopter une symétrie Ss, nous rappelant la symétrie S¢ de la
valinomycine (figure 20). Cette conformation S; semble la plus stable par calcul DFT B3LYP/6-31G(d)
pour la molécule a I’état isolé,”® mais les forces d’empilement dans le réseau cristallin peuvent

compenser pour la perte liée a une conformation C; de plus haute énergie.

Symeétrie S4

Composé 2 Valinomycine

Figure 20. Comparaison de la conformation S; du tétramere 2 avec la conformation S¢ de la
valinomycine (calcul DFT B3LYP/6-31G(d)).

Voulant approfondir davantage 1’étude sur ces d-peptides B,y-insaturés, nous avons préparé a nouveau
une quantité appréciable des cycles 1 et 2. La méthode employée a été inspirée par les travaux de

Rachid Skouta lors de sa maitrise sur les processus de macrocyclisation.
L’ester activé 9 a été synthétisé a partir d’un couplage au DCC entre le PfpOH et I’acide 4 (schéma 2).

Une fois soumis aux conditions de cyclooligomérisation, le composé 9 nous a conduit aux trois

composés cycliques 1, 2 et 10 dans de trés bons rendements.
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De nombreux essais de recristallisation sur 1 et 2 ont été effectués pour tenter de former des
polymorphes, mais sans succes. La structure cristalline du tétramére 2 a cependant pu étre raffinée avec
I’obtention de nouveaux monocristaux dont la croissance a été faite dans le »-BuOH/-BuOMe,
corrigeant ainsi certaines mesures imprécises des précédentes données (obtenues a partir de

I’échantillon provenant de la diffusion de vapeur d’Et,O dans 1’i-PrOH).

Aussi, grace a une collaboration fructueuse avec le professeur Yue Zhao, nous avons examiné I’effet de
I’environnement sur ’empilement du trimére 1. Il semble que I’autoassemblage soit clairement
influencé par le milieu dans lequel il s’effectue. En effet, les images réalisées en microscopie
électronique a balayage avec un canon a émission de champ (FEG) démontrent la présence de deux
types de cristaux complétement différents selon qu’ils aient ét€¢ formés dans un mélange nématique
BLOO06 (cristal liquide composé d’un mélange de cyanobiphényls courants fourni par Merck Ltd.) ou
dans un mélange de solvant organique comme I’EtOH/Et,O (figure 21). Nous pensons que le composé
1 adopte deux conformations différentes de symétrie C; dans le cristal liquide (une avec les C=O
pointant vers I’intérieur et une autre avec les C=0 pointant vers I’extérieur). Les nanotubes créés par
I’empilement de ces macrocycles de symétries C; sont disposés de maniere hexagonale avec une
incorporation de BLO06 (figure 22). Des études faites par des techniques complémentaires en micro-

Raman/FTIR et en modélisation moléculaire viennent supporter cette hypothése.”
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Figure 21. Microscopie optique (a) et microscopie électronique a balayage de type FEG (b a f)
démontrant I’influence du milieu sur 1’autoassemblage du composé 1. De (a) a (d), la cristallisation est
réalisée dans le BL0O06 ce qui donne lieu @ des microtubes a base hexagonale; pour (e) et (f), la
cristallisation est effectuée par diffusion d’Et,O dans I’EtOH, ce qui engendre des microtubes a base

rectangulaire.

25



FPonts H
niratubes

Figure 22. Modélisation moléculaire de la structure hexagonale construite a partir des données de la

microscopie Raman et FTIR des microcristaux du composé 1 dans le BLOO6.

En ce qui a trait au dipeptide 10, ’analyse théorique des conformations en DFT B3LYP/6-31G(d) nous
permet d’envisager deux types d’empilement avec les amides trans (symétrie C; ou C,, figure 23). Ces
calculs furent réalisés préalablement aux résultats de diffraction des rayons X, car la recristallisation du
composé s’est avérée plus ardue que prévue. Fort heureusement, 1’évaporation lente d’un mélange brut
de macrocycles dans le MeOH nous a conduit a ’isolation d’aiguilles correspondant au dipeptide
cyclique tant convoité. L’analyse du cristal démontre clairement 1I’empilement de symétrie C, (figure
24). Un point trés important a noter est que la majorité des cyclotétrapeptides connus (isosteres de notre

8081 e qui fait de notre macrocycle a 12 membres un

dipeptide 10) comprennent au moins un amide cis,
¢élément rare de la littérature. En effet, les amides de notre structure, de méme que les doubles liens
trans, sont assez tendus (avec une déviation respective de 21° et 18° de la géométrie planaire attendue).
Il existe une seule autre structure cristalline d’un cyclotétrapeptide adoptant un arrangement

géométrique entiérement frans : le produit naturel monohydrate de dihydrochlamydocin.®
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Figure 23. Calculs en DFT B3LYP/6-31G(d) sur les conformations les plus stables du composé 10 et

illustration de I’empilement potentiel de type C; ou C,.

Figure 24. Structure cristalline du composé 10 et image FEG des microcristaux.
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Etant donné que les deux amides dans la molécule 10 de symétrie C, pointent dans la méme direction,
on se retrouve avec un moment dipolaire relativement élevé (D=5.94) compte tenu de la grosseur de la
molécule. L’empilement des cyclopeptides pourrait ainsi théoriquement générer une architecture
tubulaire avec un fort dipole. Toutefois, étant donné que dans la maille les tubes sont orientés en
direction opposée (figure 24), ceci entraine un macrodipdle nul. Notons aussi que I’on a un empilement
successif d’énantioméres (figure 25) et non pas un cristal homochiral comme cela avait été observé avec

le composé 1.

Encnitiomeres

iy

Figure 25. Illustration de I’empilement de deux énantiomeéres dans le cristal de 10.

Nous devons finalement mentionner que I’orientation des tubes dans le cristal n’est pas unique. On
retrouve 50% de ceux-ci selon le mode illustré a la figure 25a et 50% selon le mode illustré a la figure

25b.

a)
, ‘ Double
Amide — <f | lien
Anmude Double
L,

lien — -

Figure 26. Les deux modes d’orientation des tubes dans la maille cristalline du composé 10.
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1.2.1. Introduction de la chiralité en position &

Jusqu’a présent, nous avons traité des nanotubes autoassemblés a partir de §-cyclopeptides ne portant
aucune chaine latérale. Ceux-ci peuvent avoir un attrait en sciences des matériaux si on parvient a
contrdler leur agrégation dans un milieu polymérique ou dans les cristaux liquides. Ils ont également un
fort potentiel en tant qu’agents antimicrobiens selon les résultats préliminaires obtenus lors d’une

collaboration avec le Dr. Eric Rousseau.

Toutefois, pour permettre de jouir d’un peu plus de versatilité et de profiter de la richesse de la chimie
organique, la mise en place de groupements latéraux aux tubes serait un atout. Nous nous sommes donc

attaqué a I’introduction d’un groupement chiral en position .

La stratégie de syntheése pour laquelle nous avons opté tire profit de la réaction de métathése croisée
entre deux alcénes terminaux. La source de chiralité provient des acides aminés o disponibles

commercialement a faible cofit.

Nous avons choisi d’utiliser un acide aminé avec une chaine latérale aromatique comme produit de
départ afin d’avoir un chromophore facile a localiser par chromatographie sur couche mince (CCM) au
cours de chacune des étapes (absorption dans 1’UV). La phénylalanine (11) a donc €té transformée en
Boc-phénylalaninal (12)* (schéma 3). Cet aldéhyde a été utilisé la semaine méme pour fabriquer
I’alcéne terminal 13* via une réaction de Wittig avec un ylure généré in situ. Le premier synthon
alcénique était ainsi en nos mains. Le second synthon, pour sa part, a été obtenu grace au couplage au
DCC du #»BuSH sur I’acide 14. Un mélange inséparable du produit désiré 15 et de son homologue
conjugué 16 a cependant été obtenu. Heureusement, on a pu l'utiliser tel quel pour la prochaine étape

puisque le régioisomére 16 ne conduit a aucun produit durant la métathese.
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i) Boc,0, NaOH, H,0, 0°C
i) Mel, NaHCO;, DMF, t.a.

" iii) DIBALH, tol, -78°C Bn
OH ki s O
HzN/kﬂ/ > BocHN/'\¢
0 67%
11 12
0o n-BuSH, DCC, DMAP, /o)
/\)L NMM, CH,Cl,, 0°C /\/U\
= > ~ SB
OH 64% u
14 15 (43%)
Second synthon
Schéma 3.

Bn
PhyP=CH,, tol, 0°C
- |B HN)\/
78% oc
13
Premier synthon
O
+ /\)J\SBU
16 (21%)

La métathése croisée a été réalisée avec le réactif de Grubbs de seconde génération (schéma 4). Le

thioester 17 résultant a été saponifié avec KOH, ce qui nous a permis d’obtenir I’acide aminé protégé

18.
MesN_ _NMes
Catalyseur de Grubbs
Clliry= (2° génération)
cI"1_Yph
PCY3
Bn  Me¢lange 15/16 (ratio 2:1) Bn 0
CH2C12, reflux W
BocHN ™  BocHN SB
63%
13 17
Schéma 4.

Bn o)

BocHN/'\NLOH

18

KOH, H,0, MeOH, t.a

u —

90%

Ce dernier a été utilisé pour réaliser les couplages peptidiques successifs (17—519—20) nous conduisant

au précurseur linéaire 20 qui a été macrocyclisé en présence d’un sel d’argent (schéma 5).

Le

cyclopeptide 21 qui a été isolé n’a cependant pas généré de monocristaux adéquats pour I’analyse de

diffraction des rayons X malgré tous les essais de recristallisation tentés.
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i) TFA, CH,Cl,, t.a. i) TFA, CH,Cl,, t.a.
ii) 18, DCC, DMAP, ii) 18, DCC, DMAP,

w NMM, CH,Cl,, 0 CB NMM, CH,Cl,, 0°C
5 Boc
BocHN o

65%

34% }
17

i) TFA, CH,Cl,, t.a.

ii) AgTFA, NMM, j/\/\f

DMF, 45°C

14%

Schéma 5.

D’autres essais ont également été effectués avec un dérivé asymétrique, le composé 23, fabriqué de
fagon analogue a la précédente synthése (schéma 6). Nous n’avons néanmoins pas eu plus de chance
avec ce dernier. Nous postulons que la flexibilité du groupement benzylique peut s’avérer nuisible pour
I’obtention du réseau cristallin. Il serait donc envisageable de recommencer avec une chaine latérale

plus simple, comme un méthyl par exemple (en utilisant 1’alanine comme produit de départ).

i) TFA, CH,Cl,, t.a.

o “) 18, EDCL DMAP, Bn o 1) TFA, CH2C12, t.a.

ii) AgTFA, NMM
NMM, CH,Cl,, 0°C 1) Ag ) ,
s ¥z P DMEF, 45°C
Boci ™~ SBu .~ BocHN N SBu .
H o 2 38%
6 22
BnYWo
O~ NH HN
23
Pz
| H
N
o]
Schéma 6.

Une autre raison pour laquelle nous nous sommes penché sur la synthése du composé asymétrique 23,
c’est que nous avons soumis I’hypothese selon laquelle il serait possible de contrdler le diamétre des

microtubes lors d’un autoassemblage dans les cristaux liquides. En effet, nous avons déja postulé que
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la structure hexagonale du composé C; symétrique 1 se poursuit de fagon fractale sur plusieurs
«générationsy, formant ainsi des microtubes de dimensions variées (figure 22 et 27a).” Partant de 13,
nous avons imaginé que l’introduction d’un seul groupement périphérique sur le &-cyclotripeptide
pourrait permettre d’arréter, ou a tout le moins de ralentir, I’assemblage par ponts hydrogénes dans le
plan xy a cause de I’effet d’encombrement des benzyles, nous limitant 4 une formation hexagonale de
1% génération (figure 27b). Une seconde collaboration avec le professeur Yue Zhao nous a permis de
constater 1’absence de microstructures du produit 23 dans le BL006, laissant croire en la formation de
nanofils invisibles en microscopie optique conventionnelle ou tout simplement en une absence

d’agrégation. D’autres études devront étre menées pour interpréter ces données.

Figure 27. a) Structure hexagonale fractale du composé C; symétrique 1 autoassemblé dans un milieu
cristal liquide b) I’encombrement stérique des benzyles du composé asymétrique 23 peut

hypothétiquement limiter la croissance fractale dans le plan xy.
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1.2.2. Introduction de la chiralité en position o (travaux futurs)

La méthodologie ci-dessus est une méthodologie versatile qui nous permettrait d’introduire la chiralité
non seulement en position §, mais aussi en position . Effectivement, on peut envisager de réaliser un
couplage alcénique entre le synthon 13 et I’ester 24® par exemple (schéma 7). Ceci nous aménerait 4
des cyclopeptides ayant les groupements latéraux aux mémes endroits que ceux de Ghadiri (schéma 7).
Ce dernier a d’ailleurs démontré que les groupements latéraux aident le cyclopeptide a adopter la

conformation adéquate pour I’empilement tubulaire.®*

L,D o-peptide de Reza Ghadiri

Schéma 7.
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1.3. Cyclopeptides a base de d-acides aminés o,B-alcéniques

Les 8-cyclopeptides P,y-insaturés, bien qu’attrayants étant donné leur caractere isostérique par rapport
aux peptides naturels, présentent un degré de flexibilité¢ qui peut perturber ’empilement. Nous avons
donc cherché a concevoir un squelette de base mieux préorganisé pour 1’établissement de contacts

intercycles. L’idée d’avoir une double liaison conjuguée est ainsi apparue.

En étant conjugué, le d-cyclotripeptide 26 présente une seule véritable conformation stable (figure 28).
Celle-ci posséde la particularité d’orienter parfaitement les 3 amides parallelement a I’axe principal,
maximisant la chance d’engendrer des nanotubes. Le moment dipolaire d’une seule unité étant évalué
par calcul B3LYP/6-31G(d) a 9.08D (valeur comparable a celui du NaCl!!!), un éventuel empilement

risque de produire des tubes avec un impressionnant dip6le.

Axe

Svstéme conjugue /‘
planawe 11gide

Wit

Figure 28. Conformation stable (calcul DFT B3LYP/6-31G(d)) du cyclopeptide rigide 26 et

empilement de 3 unités selon 1’axe principal (calcul AM1).
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La synthe¢se débute avec le thioester S a partir duquel on fait migrer le double lien avec du DBU
(schéma 8). L’utilisation de la fonction thioester facilite cette migration, car le pKa des protons en o du
carbonyl est plus bas que celui d’un ester ordinaire. L hydrolyse du composé conjugué 27 résultant doit

se faire en présence d’un sel d’argent afin d’éviter I’addition 1,4 du »-BuSH.

2,6-lutidine, THF, H,O
O 3 ’ ’ 2,
/\/\)O]\ DBU, CH,Cl,, t.a. /\/\)]\ AgNO;, reflux O
= —_— — /\/\)’I\
BocHN SBu g0  BocHN N UsBu T BocHN X" "OH
5 27 28

Schéma 8.

La voie linéaire a d’abord été étudiée via les couplages usuels au DCC (27—29—30, schéma 9). Le
cyclopeptide 26 est obtenu selon le protocole de cyclisation habituel a partir du thioester linéaire 30.
Les rendements, plut6t faibles, n’ont pas été optimisés car la cyclooligomérisation s’est avérée étre une

option beaucoup plus intéressante a exploiter.

i) TFA, CH,Cl,, t.a. i) TFA, CH,Cl,, t.a.

o i1)28, DCC, DMAP, 1i) 28, DCC, DMAP,
/\/\/U\ NMM, CH2c12, 0° c NMM, CH,Cl,, 0°C
\ -
BocHN SBu 43% 14%
27
1) TFA CHzclz, t.a. (W
o) 11) AgTFA, DIPEA,
5 DMF, 45°C O
oc -
N X B T
b SBu 50%
3
30
Schéma 9.
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En effet, selon les calculs en HF/6-31G(d), le trimére 26 semble beaucoup plus facile a former que le
dimeére 31 et que le tétramére 32, car ces deux derniers cyclopeptides subissent d’importantes tensions
de cycle (figure 29). En comparant la valeur de I’énergie des chaines linéaires (sous forme d’ester de
Pfp) versus les produits finaux correspondants, on se rend compte qu’un gain est réalisé dans le cas du
trimere 26 (-0.9 kcal/mol), alors qu’une perte notable est encourue avec les deux autres macrocycles
(4.1 et 10.7 kcal/mol).

o e, ———
(/ AE ™ 7 10.7 keal
(HF/6-31G(d)) ) /
N e
-/
RLN” N
H{N/\J\\QL}O o | .
H n F —————
Chaines linéaires 4.1 keal
Correspondantes /

e

-

-(3.9 keal

Yo

Figure 29. Différence d’énergie entre les produits de départ et les produits finaux (calcul HF/6-31G(d))

pour la formation des cyclooligomeres 26, 31 et 32.

On peut supposer qu’une grande partie de la tension observée dans les macrocycles sera déja présente

lors des états de transitions correspondants.
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Nous avons donc préparé 1’ester activé de Pfp 33 afin de valider ces résultats théoriques (schéma 10).
Tel que prédit, 33 forme presque uniquement le trimere 26 (41%) lors de ladite cyclooligomérisation,

avec comme produit minoritaire le composé 34 (7%).

F
O  DIC.3PfpOH, dioxane, of F )TFA, CHYCL
/«\//\\/ﬂ\ MeCN, t.2. 25°C
BocHN X OH > X .
oc 99% BocHN © F il) NMM, dioxane
28 F 80°C
33
Ay A
34(7%) 31(0%) 26(4U%) 32 (0%)

Schéma 10.

Un mécanisme potentiel pour la formation de ce cycle a 6 membres est illustré au schéma 11. Ce

mécanisme implique une addition intramoléculaire 1,4 de I’amine via un processus 4-exo-trig, ce qui est

86,87

un processus favorable selon les regles de Baldwin. Une isomérisation de I’alcéne par une addition

1,4 de NMM ou de I’amine interne, suivie d’une lactamisation simple, constitue une autre possibilité.

TFA-
0 i) TFA, ii) NMM,
AL cHiCy, 5% NHa* Q' dioxane, 80°C M 4rexo-trig
BocHN X~ “oPfp — oplp X% P T
33 33a 33b
0
expansion
- / de cycle HN
—_— |
33¢ 34

Schéma 11.
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La recristallisation du trimére convoité 26 par diffusion de vapeur d’Et,O dans I’EtOH a form¢ bel et
bien des nanotubes paralléles avec la conformation triangulaire attendue (figure 30). Ce qui a été
beaucoup plus étonnant de constater, c’est I’arrangement cristallin hors du commun de tous les

8 Le cristal présente donc une trés forte anisotropie. Des

nanotubes pointant dans la méme direction.
études préliminaires sur les applications de ce matériel pour 1’optique non linéaire sont actuellement en

cours en collaboration avec le groupe du professeur Soldera.

&

Figure 30. Structure cristalline du composé 26 et image FEG des microcristaux.
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1.3.1. Introduction de la chiralité en position &

Pour les mémes raisons que celles évoquées a la section 1.2.1, nous avons introduit une chaine latérale
en position 8. Le dérivé 17 a servi de produit de départ pour 1’obtention de I’acide aminé 36, toujours

via la migration de la double liaison et I’hydrolyse du thioester (schéma 12).

2,6-lutidine, THF, H,O
B O s ] s 11DV,
/'\/\/lL DBU, CHZClz,ta n AgNO;, reflux w
_—
BocHN Bu 779,  BocHN N7 TsBu T BocHN X" “OoH
17 35 36

Schéma 12.

Cet acide aminé a ensuite été activé sous forme d’ester de Pfp 37. La cyclooligomérisation de ce
demier a permis d’isoler le trimére 38 et encore une fois un produit cyclique & 6 membres (composé 39)
avec une configuration de 1’alcéne cis (les autres produits de réaction n’ont pas pu étre identifiés; leur
polarité élevée suggére qu’il s’agit probablement de polymeres). Ces deux composés ont ét€¢ soumis a
des conditions de recristallisation, mais seul le cycle a 6 membres 39 a donné des cristaux de qualité

suffisante pour ’analyse de diffraction des rayons X (figure 31).

F
Bn 0 DCC.3PfpOH, Bn oF ' TFA CHCl
/'\/\)j\ AcOEt, t.a. )\/\)J\ 25°C
°¢ 100% BocHN o F 1) NMM, dioxane
36 F 80°C

37

Os_NH  HN.__Bn
. 0

o N

Bn O Bn

38 (2%) 39 (2%)
Schéma 13.
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Figure 31. Structure cristalline du composé 39.

En répétant 1’étape de cyclooligomérisation mais avec du K,CO3; comme base (schéma 14), nous avons
eu une surprise de taille. En effet, le complexe 38.K'.(TFA),.K".38 a été isolé et cela méme aprés une
chromatographie éclair sur colonne! Le spectre RMN semblait identique a 38, mais en analysant des
cristaux obtenus par évaporation lente de TFA, nous avons constaté hors de tout doute (par analyse en
diffraction des rayons X) la formation d’une structure de type «sandwich» entre 38 et le sel de
potassium. Malgré le désordre dans la maille (figure 32), nous pouvons bien discerner la géométrie
moléculaire du complexe (figure 33). Cette derniére présente des similitudes évidentes avec
I’antibiotique beauvericine qui adopte lui aussi une structure «sandwich» mais avec comme cation le
Ba®* et comme anion le picrate.** Un autre exemple de structure «sandwich», mais cette fois avec un
peu moins de similitude avec notre complexe, a également été rapporté avec les quadruplex de guanine

et le potassium.90

E BHMO
Bn o F F i) TFA, CH,Cl, Os_NH HN._ ,Bn
—
BocHN X0 F N i
N
Bh O

1i) K,CO,, dioxane

F 80°C
37

46% 5
38.K".(TFA),.K".38

Schéma 14.
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38 KT(TFA), K38 (Bv.BaZt Picy.BaZt Bv)+

Figure 33. Représentation du complexe «sandwich» de 38.K".(TFA"),.K".38 et comparaison avec celui
de I’antibiotique beauvericine (Bv.Ba™ .(Pic)3.Ba*".Bv)". Les hydrogénes ne sont pas illustrés pour ce

dernier pour raison de clarté.
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Bien que cette découverte ne se situe pas dans nos intéréts de recherche implicitement, elle vaudrait la
peine que 'on s’y attarde un instant, car elle pourrait conduire au développement de nouveaux
antibiotiques ionophores®' ou encore a ’augmentation de nos connaissances au sujet des interactions

%2 Toutefois, cette thése n’abordera pas ce sujet de fagon plus détaillée.

entre cations métalliques.
Mentionnons néanmoins que nous avons imaginé un complexe «sandwich» formé a partir du
cyclopeptide 40 (figure 34a) et que celui-ci a été modélisé (figure 34b).”> Un mode d’agrégation qui fait
intervenir seulement un atome de potassium a aussi été envisagé (figure 34c). Comme la molécule 40
possede des amides tertiaires (donc aucun ponts H envisageables), ceci fait en sorte que le macrocycle
est davantage soluble dans les milieux organiques usuels (comme le CHCl;). La synthése et la

caractérisation de ces dérivés sont actuellement en cours.”*

Figure 34. Modélisation (AM1) du cyclopeptide 40 a) structure trimérique b) complexe «sandwich» de
type 40.K".K".40 (contres ions non représentés) c¢) complexe «sandwich» du type 40.K".40.
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1.4. Cyclopeptides a base de d-acides aminés P,y-alcyniques

La double liaison utilisée jusqu’ici nous a conduit a I’obtention de nanotubes variés. Nous avons voulu
poursuivre I’étude des d-cyclopeptides en examinant cette fois la possibilité d’engendrer des structures
tubulaires contenant une triple liaison. La modélisation par la méthode semi-empirique AM1 du

composé 41 démontre I’empilement théorique pour ce type de molécules (figure 35).

Iz
S

4
HN

o N /<o

41

Figure 35. Empilement théorique (calcul AM1) du cyclopeptide 41.

La synthése a démarré avec le but-3-yn-1-ol (42) que I’on a protégé avec le groupement THP (schéma
15).”> L’alcyne 43 résultant a été traité avec le n-BuLi afin de réaliser une attaque nucléophile sur la
paraformaldéhyde pour produire 1’alcool propargylique 44. Celui-ci a été transformé en bromure 45
afin d’effectuer une réaction de substitution conduisant a 1’azoture 46. La réaction de Staudinger a
converti cet azoture en amine que l'on a protégée immédiatement sous forme de Boc. La fonction
alcool préalablement protégée a été libérée avec le traitement de 47 dans le PPTS et ’EtOH.

Finalement, I’acide aminé 49 a été obtenu via I’oxydation de cet alcool avec le réactif de Jones.”®
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1) n-BuLi
THF, -78°C
DHP, APTS, CH,Cl,, —OTHP ii) CH,0, -78°C

H
— / 0 48h, 0°C a t.a. = puis t.a. 45min

poy P
- o

a 96% 4 81%
PPh3, CH2C12, NaN3
HO —OTHP  CBry, DIAD, 24h Br /—OTHP DMF, Sh
— 32% - 77%
44 45
i) PPhy, H,O/THF, 12h
i) NaOH 2N, Boc,0, PPTS, EtOH
N, —OTHP  +BuOH, 12h BocHN /—OTHP  55°C_ sh
- 41% o %
46 ° 47 76%
Acétone, Jones, o)
BocHN —OH 0°C, 7h BocHN >—OH
— 55% =
48 49

Schéma 15,

Avec le peu de produit 49 que nous avions en mains, un seul essai de fabrication du thioester 50 a été
effectué, mais celui-ci a ét¢ infructueux (schéma 16).°” En effet, bien que P’on ait pu détecter la
présence de 50 et de I’alléne 51 en spectroscopie RMN, il a été impossible de les isoler du mélange brut

avec les méthodes usuelles de chromatographie éclair.

o  ™BuSH,DCC,DMAP,
CH,Cl,, 0°C 0
BocHN o _ - ° J _,_..<

— non 1sole BocHN BocHN SBu
49 31

Schéma 16.

Nous avons donc examiné une stratégie de synthése alternative pour voir s’il serait possible d’accéder a
49 de fagon plus expéditive et efficace, ce qui nous permettrait d’avoir une quantité plus grande d’acide

aminé pour faire nos essais de couplage.
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La méthode développée par Layton98 semblait pouvoir répondre a nos attentes. Elle permet d’instaurer
un ester propargylique directement sur un alcyne terminal. Nous avons donc employé celle-ci sur
I’alcyne 52.” L’ester 53 a ainsi bel et bien été obtenu, mais le rendement a été faible et nous n’avons
pas été en mesure de séparer I’alléne 54 formé au cours de la réaction. En utilisant le mélange de 53/54
pour la prochaine étape, nous avons cependant pu isoler le bromure 55 pur dans un rendement global de

22% pour les deux étapes.

i) n-BuLi, THF, -40°C 1h

s ined
ii) BF;0Et,, -40°C, 30 min. Melange inséparable

1i1) Diazoacétate d'éthyle o 0
40°C, 2h PO on: M___
iv) H,O 12h a t.a.
THPQ M0 Rhata - \——/: + THPO OEt
53 54
52
Br,, PPh;, 22%
CH,Cl,, 0°C, 75min (2 partir de 52)
0
Br >_0Et

55
Schéma 17.

Nous avons alors préparé I’aminodicarbonate de di-z-butyle 57 (a partir de la formamide 56) dans le but
de le faire réagir avec ce bromure 55 (schéma 18). Toutefois, la formation d’un alléne s’est produite a

nouveau et cette fois aucun produit désiré 59 n’a été détecté.

i) Boc,O, DMAP,

_ CHiCN, 4h, i) NaH, DMF, 0°C
0 i1)N,N-diéthyl-

thvlenediami O 0 ii) 55, 30min & 0°C
>\ éthylénediamine >‘\ J< uis Thata BoczN }OEt
NH;  0°Cata. 12n O)J\ N)J\O P 4/"—o-—‘_¢vv<
H — H Boc,N
56 92%

57 58 (10%) 59 (0%)

Schéma 18.
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Nous avons donc abandonné cette voie, car une solution a été trouvée pour contourner le probléme
apparemment insoluble de formation d’alléne (voir section 1.5). 1l est intéressant de noter toutefois que
I’alléne 58, aprés une résolution chirale, aurait pu nous conduire a la synthése de 1’alléne cyclique 60, un
précurseur intéressant pour la formation d’un nanotube autoassemblé chiral (figure 36).' Toutefois,

cette étude ne faisait pas partie de nos priorités.

H H
e} |
o TR
NH HN_ O
H, H

Figure 36. Empilement théorique du cyclopeptide chiral 60 contenant des fonctions allénes (calcul
AM1).
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1.4.1. Introduction de la chiralité en position &

Au méme moment ou nous étions en train d’étudier les d-cyclopeptides alcyniques sans groupement
latéral, nous avions entrepris en paralléle I’étude de leurs dérivés chiraux. L’aldéhyde de Garner 61'"!
avait été choisi comme produit de départ, car il comporte une fonction alcool masquée nous permettant

d’introduire ultérieurement des chaines latérales variées (figure 37).

Aldéhyde
de Garner

\-i, N0
/ O
{.f)\“\:,}‘”mi _:"_",

61 U o .=/ °
N
\_wj)

0O

{

OH
4
~N
Ho N\
V4 |
1 \
HN OH
NH Vo

HO—

62

AW

Figure 37. Empilement théorique (calcul AM1) du cyclopeptide 62. A noter que la fonction OH

pourrait éventuellement servir de levier synthétique pour l’incorporation de chaines latérales diverses.

Bien qu’il soit commercial, pour des raisons économiques, la synthése de cet aldéhyde 61 a été effectuce

a partir de I’ester de Boc-sérine 63 (schéma 19).

o @)
DMP, ARTS DIBAL, H
HO OMe Benzenea reflux OMe  Toluéne, -78°C Q NBoc
NHBoc 92% ﬁ" NBoc 86% /\r—
63 64 61
Schéma 19.
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Le réactif de Bestmann 68,'" préparé en deux étapes a partir du chlorure de p-toluénesulfonyle (65,
schéma 20),'” nous a ensuite permis de convertir ’aldéhyde de Garner 61 en alcyne 69 (schéma 21).!%

La procédure utilisée découle d’une modification de 1’homologation de Seyfert-Gilbert.'”®

NaNj, APTS,
isopropanol,
‘—@—SOZCI H,0, t.a. 2h OSOZNF)
—————
65 100% 66
i) NaH, Benzéne,
THF, 0°C, 1h
o O ii) 66, Benzéne, P.OMe | Réactif de
P;'O?\l/}/le ta.2h YOMe | Bestmann
o 68 "2
98%
Schéma 20.
o) 68, MeOH,
K,CO;, of’c 1h a
o H puis1Zhata. 0
ﬁ—-NBoc 83% ﬁ——NBOC
61 69

Schéma 21.

Sous les conditions déja employées (schéma 17) pour former directement un ester propargylique a partir
d’un alcyne terminal, nous avons réussi a obtenir le précurseur 70, mais avec un faible rendement
(schéma 22). Malheureusement, ’alléne 72 a été le seul produit observé en RMN lors de 1’étape

subséquente d’hydrolyse de I’ester avec le LiOH (schéma 22).

OH
Z
i) n-BuLi, THF, -40°C, 30min 2/ Xg
i) BF;0Et,, -40°C, 30 min. o
1ii) Ajout lent de diazoacétate ﬁ" oc
_ d'éthyle 3-40°C et agitation OEt 7
= ~ 90min & 0°C jusqua t.a // LiOH, THF/H,0 (1:1),
0] iv) H,0, 12h ata. o) 0°C 4 t.a. 24h H
NBoc — Q —_—
20% %NBOC 74% 0 " on
NBoc \HV
72
Schéma 22.

48



Nous n’avons pas entrepris la séparation des deux diastéréoisoméres de 72 bien que ceux-ci pourraient
possiblement nous conduire a la synthése de macrocycles pouvant théoriquement s’empiler pour former
des nanotubes chiraux (comme pour le macrocycle 60 a la figure 36). Nous avons en fait décidé de
nous tourner plutdt vers les e-cyclopeptides 7v,0-alcyniques (section 1.5) compte tenu du manque de
robustesse des &-acides aminés [3,y-alcyniques qui devaient nous conduire aux &-cyclopeptides 41

(figure 35) et 62 (figure 37).

Toutefois, 1’intermédiaire alcynique 69 a pu servir pour d’autres projets au sein du laboratoire Dory,
entre autres pour la formation des 8-acides aminés PB,y-alcéniques (schéma 23)'% et pour la synthése des
dérivés 74 et 76 (schéma 24). Ces derniers ont été utilisés respectivement pour un essai de
cyclooligomérisation [2+2+2] (voir le schéma 85 de la section 3.2.2) et dans le design des &-

cyclopeptides chiraux (voir le schéma 38 de la section 1.5).

P réf.(102) réf.(102)
Z N oBn_____
O - o) _
A‘—’NBOC ﬁ—NBoc 0 _ -
69 73
Schéma 23.

i) nBuLi, THF,

-78°C, 45min

_— i) Cul, -78°C 30min ‘
=~ iii) Bromure d'allyle é = Essai de
0 t.a.12h e cyclooligomérisation

NBoc ———» Q 74 [2+242]
70% %—NBOC (schéma 85, section 3.2.2)
69
i) nBuLi, THF,
. -78°C, 45min
80% | i) CH,0, -78°C
puis t.a. 1h

Z  OH i)PPhy, CH)Cl, =  Br
o i) CBry, 0°C 0 Synthése des epsilons
ﬁ,_ NBoG puis 2hata ﬁ——‘NBoc  — cyclopeptides chiraux
D —— {schéma 38, section 1.5)

75 82% 76
Schéma 24.
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1.5. Cyclopeptides a base de €-acides aminés y,8-alcyniques

Le probléme majeur de formation d’alléne dans le cas des 8-acides aminés [3,y-insaturés de la section
précédente résulte de la présence de protons acides en position o du groupe carbonyle (figure 38). Des
cyclopeptides n’ayant pas de tels protons acides, comme par exemple ceux a base de €-acides aminés

v,0-insaturés, ne peuvent plus conduire a des allénes (figure 38).

'/‘Protons acides
O
H ) 5 7 B
P N\/\] - H 8 / a ~
p & AN : R=H, Me

s Y 0 R R

O acide aminé € acide aminé

Figure 38. Comparaison entre les 8-acides aminés contenant une triple liaison en position 3,y et les
g-acides aminés contenant une triple liaison en position v,0.

L’ajout d’un carbone sp® au squelette n’est toutefois pas sans conséquence, car on perd de la rigidité et

on a maintenant la possibilité de former un pont H intramoléculaire (figure 39).

a) , b)

Figure 39. Calcul au niveau AMI sur les ponts H intramoléculaires potentiels des €-peptides 7,0-
alcyniques : a) formation d’un cycle 4 11 membres; pont H le plus court et le plus stable b) formation

d’un cycle a 9 membres; pont H le plus long et le moins stable.
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Alternativement, tous les ponts H peuvent étre de nature intermoléculaire pour favoriser la formation de
nanotubes. D’ailleurs, les études de modélisation par la méthode AM1 suggérent que les empilements
des tripeptides cycliques 77 (figure 40) et 78 (figure 41) sont autorisés. La présence des deux groupes
méthyles géminaux (groupement lipophile) dans 78 peut grandement améliorer la solubilité¢ du

cyclopeptide et nous avons par conséquent débuté par la synthése de ce dernier. Qui plus est,

I’empilement ne semble pas étre affecté grandement par ce centre quaternaire.

Figure 41. Empilement théorique (calcul AM1) du e-cyclopeptide 78.
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Etant donné que le dichlorure 79 est commercialement disponible, il a constitué un produit de départ de
choix. La premiére étape a consisté ainsi a fabriquer le dibromure 80 a partir de celui-ci (schéma 25).'"
Une autre alternative est de traiter le diol 81, bon marché, avec du PBr3 a4 0°C. Par contre, on a observé
a I’occasion (en particulier si on ne contréle pas la température de la réaction avec minutie) la
production d’une impureté inséparable provenant de I’addition de la molécule de HBr sur la triple
liaison (le HBr est généré au cours de la réaction). Indépendamment de la méthode employée, des
précautions particulieres doivent étre prises quand a la toxicité du produit 80 qui s’avére étre en plus un
lacrymogene et un produit tres irritant pour la peau. L’utilisation du Boc;NH (57, schéma 18) nous a

permis de désymétriser ce dibromoalcyne et ainsi d’accéder au synthon clé 82 (schéma 25).

Boc,NH 57,
: . K,CO;, CH;,CN
o c  MBHOagene gy B Gjousita BN P
74% 3%
29 80 82
PBr;, benzéne,
HO  OH ono°Cata, /
81 78%
Schéma 28.

On peut dés lors fabriquer directement 1’acide aminé protégé grice a l’alkylation de 1’anion de
I'isobutyrate de méthyle 83 sur ce bromure propargylique 82 (schéma 26).'® Dans de telles conditions
de réaction, un des deux carbamate (Boc) peut étre clivé et on obtient ainsi un mélange séparable des

produits diprotégé 84 et monoprotégé 85 sur I’amine.

o i) LDA, THF, -78°C o) O
. . 3 0
_ puis 30min & (()’ C Boc,N BocHN
i) 82, THF, -78°C _ + —
oMo C = OMe == OMe

0,
83 85% 84 (76%) 85 (9%)

Schéma 26.

52



Le composé 84, majoritaire, a été hydrolysé pour donner le mélange d’acides 86 et 87 qui a été utilisé
directement pour faire les esters activés 88 et 89 a ’aide de 1’agent de couplage DCC et du PfpOH
(schéma 27). 1l serait peut-étre possible d’obtenir exclusivement le produit monoprotégé 87 lors de
I’hydrolyse en employant des conditions plus vigoureuses. Cela n’a toutefois pas été tenté a ce moment,
car le fait d’obtenir deux produits (88 et 89) ne nous causait aucune géne étant donné que tous deux

pouvaient étre utilisés pour faire des couplages peptidiques.

0 o O
Boc;N KOH, H,O/EtOH | Boc,N BocHN
N ; ,< 12h —— OH * = OH

— OMe -
84 86 87

DCC.3PfpOH,
EtOAc, 65%
0°C ata. 12h | (deux étapes)

0 0
Boc,N BocHN
= OPFP — OPFP

88 (20%) 89 (45%)

Schéma 27.

Comme ¢’était la premiére fois que nous travaillions sur la synthése de ce genre de macrocycles, nous
avons opté pour une méthodologie de préparation linéaire (plus stire que la cyclooligomérisation). Nous
avons alors déprotégé 1’ester 84 avec le TFA pour effectuer un premier couplage avec I’ester activé 89
(schéma 28). Le dipeptide 90 obtenu a ét€ a son tour soumis a la déprotection usuelle suivie de 1’ajout
de I’ester activé 88 pour un second couplage. L’acide 92 résultant de 1’hydrolyse du trimére linéaire 91
a été par la suite converti en ester activé 93. Nous n’avons pas opté pour la formation d’un thioester, car
la cyclisation aurait nécesssité un sel d’argent (voir figure 15) et nous voulions éviter toute
contamination avec un métal qui aurait pu interagir avec les fonctions alcynes. L’étape de cyclisation a
été effectuée avec le méme mélange de solvant (acétone/H,O) et la méme base (K,COs) que lors des
étapes de fabrication des précurseurs linéaires 90 et 91. Le produit final 78 a été purifié par

chromatographie éclair avec un mélange de solvant relativement peu polaire (80% AcOEt/Hexane)

53



comparativement a ce que nous avions I’habitude d’utiliser, car 78 est plus lipophile que tous les

macrolactames que nous avions préparés lors de nos travaux antérieurs (voir les procédures

expérimentales pour les cyclopeptides 1, 2, 10, 21 et 23 de la section 1.2 et les cyclopeptides 26 et 38 de

la section 1.3).

i) TFA, CH,Cl,,

ta 30min i) TFA, CH,Cl,,
o i 8?, K,COs, H @] t.a. 30min
Boc,N acc?toneéHZO, t.a.60h BocAN ii) 88, K,CO;,
\__— ; OMe PUis35°C 12h — OMe acétone/H,0, t.a.60h
84 69% %0 2 72%
o |, o) KOH, MecOH/H,0
I t.a. 12h puis dioxane
B°°2N:j_m N T owe 45°C,3h
— —
oL 2 100%
Q14 Q DCC.3PfpOH, EtOAc,
Boc,N IN | 0°Cata. 12h
— — OH ! 0]
L 49 67%
92 HN

0] H 0]
Boc,N N
=— = OPfp
2
93

=
i) TFA, CH,Cl,,
t.a. 30min

N |
i) K,CO5, acétone/H,0
t.a 72 h, puis 45°C 12h
_— X H
46% N N
78 O

Schéma 28.

Ce lactame 78 a ensuite été soumis a plusieurs conditions pour la recristallisation (tableau 2). Quatre

d’entre elles ont produit des monocristaux analysables en diffraction des rayons X. Malheureusement,

aucun arrangement tubulaire n’a été observé car la molécule a toujours adopté la méme conformation

ayant un pont H intramoléculaire (figure 42). Celui-ci correspond au pont H qui, selon les calculs, avait

le plus de chance d’étre formé (figure 39a). Un pont H intramoléculaire est également présent dans le

complexe organométallique 122 synthétisé a partir de la réaction de 78 avec I’octacarbonyl cobalt (voir

la section suivante).
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Tableau 2. Les différentes conditions de recristallisation essayées pour 78 et ayant engendré ou non des

monocristaux adéquats pour ’analyse de diffraction des rayons X.

Entrée  Conditions de recristallisation tentées Résultats

1 Evaporation lente de MeOH/CHCI; + 78 —

2 Evaporation lente de MeOH/Toluéne + 78 -—-

3 Evaporation lente de MeOH/AcOEt + 78

4 MeOH + 78 avec diffusion de CHCl3 -

5 EtOH + 78 avec diffusion de CH,Cl, ---

6 i-PrOH + 78 avec diffusion de MTBE -—-

7 Evaporation lente de dioxane + 78 Monocristaux enchevétrés

8 Evaporation lente d’acétone + 78 Monocristaux adéquats pour I’analyse par
diffraction des rayons-X

9 Evaporation lente de AcOH/H,0 + 78 Monocristaux adéquats pour 1’analyse par
diffraction des rayons-X

10 Evaporation lente de CH,Cl, + 78 Monocristaux adéquats pour 1’analyse par
diffraction des rayons-X

11 Evaporation lente de AcOr-Bu + 78 Monocristaux adéquats pour 1’analyse par

diffraction des rayons-X

1
4 ‘.a‘:‘“\< -~
Pont H \\/NH
intramoléculaire

215

/

Figure 42. Structure 3D commune a tous les cristaux du macrocycle 78 analysés par diffraction des

rayons X (voir les entrées 8, 9, 10 et 11 du tableau 2).
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La différence entre les diverses structures cristallographiques obtenues avec 78 (entrée 8 a 11 du tableau
2) provient surtout de la nature du solvant incorporé dans la maille, car la fagon dont sont disposées les
molécules 78 entre elles est globalement identique d’un cristal a I’autre (figure 43). Outre le pont H
intramoléculaire déja décrit, deux autres types d’interactions hydrogénes sont observés. La premiére est
celle, plutdt «classique», des ponts H intermoléculaires entre les amides. La seconde, un peu plus rare
dans la littérature,'® consiste en une interaction de type NH1''? entre 1a fonction amide et la fonction
alcyne d’une molécule voisine. Ce type d’interaction est étudié davantage dans les systémes ou le NH

de I’amide interagit avec un systéme 7 aromatique (stabilisation calculée de ’ordre de 4 kcal/mol).'"!

Elle revét d’ailleurs une importance biologique particuliere pour la stabilisation de la structure
(12,113

114

secondaire des protéines ou encore pour la stabilisation de complexes enzyme/substrat.

interactions
PN A NHO
intermoléculaire

Interactions
.+« NH-O
intramoléculaire

Interactions

o e NHT[
intermoléculaire

)
Figure 43. Représentation des principaux types d’interactions hydrogénes dans la structure cristalline de

78 obtenues dans les différents cristaux analysés en diffraction des rayons X (tableau 1).
Voyant cette tendance du trimére pour la formation d’un pont H intramoléculaire, la synthése du dimére

cyclique 94 a attiré notre attention (figure 44a). En effet, ce dernier n’a pas la possibilité¢ de former un

tel pont H interne et pourrait donc s’empiler sous forme de tube (figure 44b).
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Figure 44. a) Représentation du dimere cyclique 94 b) modélisation moléculaire AM1 de son

empilement tubulaire (symétrie C;). La longueur des ponts H est de 2.4A.

Nous I’avons donc préparé a partir du dimeére 90 qui a été hydrolysé et ensuite activé sous forme d’ester
de pfp 96 (schéma 29). L’étape de cyclisation nous a ensuite rapidement conduit a I’isolation de ce

dimeére 94 et a sa recristallisation dans le CHCls.

o o DCC.3PfpOH,
H KOH, H,0/MeOH H EtOAc,
BocN 12h BociN 0°Cata. 12h
= OMe - — oH ____~ "~ 0
2 77% ) 68%
90

1) TFA CH2C12,

o t.a. 30min

H ii) K,CO;, acétone/H,0O

BociN
. OPfp tad48h

2 54%
9% 94

Schéma 29.

La structure cristalline obtenue nous révéle non pas une architecture tubulaire, mais bien une
architecture nous faisant penser a des murs moléculaires juxtaposés (figure 45). En effet, ’extérieur des
murs est tapissé des fonctions grasses gem-diméthyles qui créent des interactions de types van der
Waals entre ceux-ci. Le «mur» proprement dit est constitué de «briques moléculaires» reliées entres

elles par des ponts H (figure 46). On y retrouve quatre conformations (ou briques) différentes (figure
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47). Le tout forme une structure compacte avec les groupements gem-diméthyles disposés parfaitement

pour remplir chaque espace vide créé par cet arrangement particulier.

Mur vue de cote

Figure 45. Représentation de la I’architecture «murale» du dimére cyclique 94 dans le cristal (obtenu

par évaporation lente d’une solution de 94 dans le CHCL;).

Figure 46. Représentation des ponts H et de 1’aspect «mur de brique» de la structure cristalline du

dimere cyclique 94.
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Figure 47. Représentation des quatre conformations (briques) contenu dans la structure cristalline du

dimére cyclique 94 (voir figure 45).

L’arrangement tres dense en mur de brique semble ainsi étre préféré a un arrangement tubulaire, car les
groupements gem-diméthyles viennent combler efficacement les espaces vides entre les briques (figure

115
Par

48a). En effet, ce principe de «close packing» est trés souvent observé en cristallographie.
contre, ’absence des méthyles en o du groupe carbonyle pourrait avoir un effet déstabilisant marqué sur

ce type d’architecture (figure 48b), donnant ainsi I’opportunité d’observer un autre type d’agrégation.

a) b)

Figure 48. Schématisation de I’'importance du groupement gem-diméthyle dans la structure cristalline
compacte du dimere cyclique 94 a) représentation CPK avec les groupes gem-diméthyles et b) sans les

groupes gem-diméthyles.

Finalement, étant donné que nous avions les précurseurs en mains, nous avons effectué la synthése du
tétrameére 100 (schéma 30) de fagon analogue a celle du trimere 78 (schéma 28) ou du dimére 94
(schéma 29) décrite précédemment. Malgré quelques tentatives, aucun cristal de qualité n’a cependant

pu étre obtenu avec ce macrocycle.
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i) TFA, CH,Cl,,

t.a. 30min
o ii) 89, K,CO;, o KOH, H,0/MeOH
H acétone/H,0, H 45°C pendant S5h
BoctN oMe  t212h Boc1N om puis a t.a. 12h
= - — € >
2 78% 4 97%
92 97

i) TFA, CH,CL,,

t.a. 30min
H 0 DC%%)XPOH, H O ii) K,COs3, acétone/H,0
, c \ H 0
> B ta72h 45°C 12h
BocTN oH  ocatadsn TN __ opfp TP -
- 46%
99

4 4
08 35%

0

100 ||

o)

O ——
>—F HN
NH
HN
NH H
= O

Schéma 30.

Aprés avoir acquis de I’expérience avec les macrocycles 78, 94 et 100 comportant un centre quaternaire
en o du carbonyle, nous avons voulu étudier la synthése de 77 (figure 40) dépourvu de ces méthyles.
L’unité de base de ce dernier, qui ne posséde donc pas de fonction gem-diméthyle, a pu étre accessible
via trois approches différentes (schéma 31). Nous avons entrepris I’étude de ces trois approches en
paralléle, car nous voulions étre certain d’obtenir 1’acide aminé de départ (104 ou 105, schéma 31) par
I’'une ou I’autre de ces méthodes. Finalement, les trois voies suggérées nous ont permis d’accéder au

composé désir€.
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A
~

Boc OH
ok __ o
101

HN
N Z
Ph, o
?oc O//S/ 0 Il? 0 NH | |
Boe o SEEEEERL Y P REEr
= OMe — OH ~~—~ ™
102 N H
o /,/ 104: R=H o N
Boc MeO o . 105: R=Boc -
— OMe
103
Schéma 31.

La premiére approche (approche A, schéma 31) consiste a débuter la synthése par la protection de
I’alcool 106 par le THP (schéma 32).''® L’homologation via I’attaque de 1’anion alcynique de 107 sur
le formaldéhyde produit ensuite ’alcool 108.'"" Ce dernier est transforme en chlorure propargylique
109 par I’action de la PPh; et du CCl; a reflux avec du NaHCO;. L’ammoniac nous sert ensuite de
réactif pour instaurer la fonction amine qui est protégée immédiatement avec le Boc,O pour générer le
produit 110. La déprotection du THP suivie de I’oxydation de Jones sur I’alcool résultant nous conduit
a I’acide 104.

La seconde approche (approche B, schéma 31) consiste a introduire le 2-(phénylsulfonyl)acétate de

méthyle sur le bromure 82 (schéma 33).''®

Le groupement sulfonyle est ensuite éliminé grace a
I’utilisation d’un amalgame de sodium (5%Na/Hg) en présence de Na,HPO,.!"? Cette réduction nous
conduit a I’ester 111, mais avec un rendement modeste. L’hydrolyse nous mene finalement & un ratio

approximatif de 3:1 en acide aminé monoprotégé 104 et diprotégé 105 sur I’amine (Boc).
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v Bl P(Ph);, NaHCO,

OH OTHP  THF, -78°C OTHP
PTSA, DHP, ii) CH,0, -78°C CCL:,I ;ﬂ;i« :h
CH,Cl, t.a. 4811‘ puis t.a. 12h " HO puis 2
= = o —_— 0,
- 90% - 59% — 39%
106 107 108
i) NH,OH, MeOH,
t.a.72h
ll) BOCzo, K2C03,
OTHP 4,0, AcOE, OTHP  PPTS, EtOH, ta. 12h
a s t.a. 48h BocHN _/ puis 50°C, 1h
o w — 42%
109 80% 1o

Acetone, Jones,

OH 0°C, 1h 0
BocHN 4 puis t.a., 3h BocHN <
— 42% — OH
101 104
Schéma 32.
PhSO,CH,CO,Me, Ph 0 i;%rﬁaégg, lovgéolr;,m
BOCzN Br KzCO}, MeCN, 120h //S (@) a4 45 s
= »  Boc,N 0 >—< " »
60% .
82 ° OMe
102
H B
O KOH,H,0/MeOH _ | 0 7OC o
Boc,N /—4 ta. 12h BocN /—< 4 BocN /—4
= OMe » = OH — OH
0
11 100% 104 10
Ratio 104 / 105 de 3:1
Schéma 33.

11 est & noter que les réactions de substitution nucléophile sur les bromures propargyliques vues jusqu’a
présent (83—84, schéma 26 et 82—102, schéma 33) pourraient également étre tentées directement a

120

partir d’un chlorure dans le futur. = Le chlorure 112 a donc été fabriqué dans cette optique (schéma

34),
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Boc,NH 57,
K,CO;, CH;CN
Cl Cl 2joursata.  Boc,N Cl
/ AN /

57%

Schéma 34.

La derni¢re approche (approche C, schéma 31) démontre d’ailleurs que le chlorure est un assez bon
groupe partant pour faire des substitutions et que la fabrication du bromure 82 (une étape
supplémentaire par rapport au chlorure 112) n’était probablement pas nécessaire. En effet, le
déplacement du chlorure par un malonate a effectivement fonctionné et nous avons ainsi pu accéder a
notre intermédiaire clé 103 pour la décarboxylation (schéma 35). Cette derni¢re a cependant donné des

121 Dans notre

rendements trés variables avec les conditions usuelles de décarboxylation de Krapcho.
meilleur essai, on retrouve le produit monoprotégé 113 dans un rendement de 58%. L’utilisation du
NaCN au lieu du NaCl n’a pas amélioré la situation. Le rendement faible obtenu lors de cette réaction
peut peut-étre s’expliquer par le clivage du deuxi¢éme groupement boc. Si le deuxieme boc se clive,

I’amine libre peut polymériser ou simplement passer dans 1’eau au traitement de la réaction.

Malonate de diméthyle 0
K,CO;, DMF Meoj O NaCl, DMSO/H,0, 0
Boc;N . Cl ta. 72h _ BoeyN 120°C, 48h — pooHN /—4
— 67% - == OMe 7458% — OMe
112 103 113
Schéma 35.

Mentionnons que les trois approches sont comparables (approche A, B et C du schéma 31), bien que la
troisiéme souffre encore d’une étape non reproductible. L’utilisation de 1’approche A (rendement
global pour les 6 étapes de 3%, donc en moyenne 55% par étape) ou de 1’approche B (rendement global

pour les 5 étapes de 11%, donc en moyenne 64% par étape) est donc préférable pour I’instant.

Nous n’avons toutefois pas poussé plus loin notre investigation sur les méthodes de préparation de 104,
105 ou 113, car nous avions a ce moment assez de matériel pour continuer la synthese de notre

macrocycle.

L’acide 104 a été utilisé pour préparer l’ester activé 114 qui allait nous servir pour la

cyclooligomérisation conduisant théoriquement aux macrocycles 115, 77, 116, etc (schéma 36). Nous
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avons donc isolé le macrocycle 77 a raison de 24% (26 mg), mais nous étions surpris toutefois de
constater que le dimeére 115 et le tétramere 116 apparentés étaient absents des fractions de la

chromatographie-éclair.

i) TFA, CH,CL,,

0 gggétf,’ %)O%H’ o " tl.él. S(O)mir]{ -
BocHN < puis t.a. 48h BocHN t.a272 ﬁ,
= o0 T — opy ————
104 114
O

O

N © R F
KO F
o I F F
HN PfpOK 117
+

HN (produit lors de
chaque cyclisation
O utilisant le K,CO;

115 (non isol¢) 77 (24% isolé) 116 (non isolé) comme base)

Schéma 36.

Nous avons alors procédé a des lavages supplémentaires de la couche de silice que nous avions utilisée
pour éliminer la majeure partie des sels (voir le protocole expérimental). Ces lavages nous ont permis
de récupérer 30 mg supplémentaire d’un mélange contenant du PfpOK 117 (quantité inconnue) avec les
trois macrocycles (115, 77, 116) dans un ratio respectif de 65 :25 :10 selon les analyses en CLHP-SM
(figure 49). On peut émettre ’hypothese selon laquelle les faibles solubilités des macrocycles ont
entrainé leur cristallisation durant la filtration sur la silice. D’ailleurs, on remarque que le trimére 77,
une fois pur, présente une solubilité réduite et on doit utiliser des solvants polaires a chaud et des
ultrasons pour réussir a le dissoudre efficacement. Le dimere et le tétramere présentent probablement

des caractéristiques similaires.
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Figure 49. Analyse de CLHP-SM d’un échantillon contenant les macrocycles 77, 115 et 116. Le
de
(ChemiLuminescent Nitrogen Detector ou CLND).

détecteur spectrométric de masse utilisé fonctionne par chimiluminescence a Il'azote

122 gy . .
On peut ainsi déterminer le ratio des macrocycles,

car la réponse de ce détecteur est proportionnelle a la quantité d’azote contenue dans ceux-ci.
Malgré la difficulté de bien solubiliser le trimére 77, des essais de recristallisation ont été effectués sur
ce dernier (tableau 3). Aucune condition n’a cependant donné de résultats satisfaisants, le produit ayant

tendance a précipiter.

Tableau 3. Les différentes conditions de recristallisation tentées pour 77.

Entrée Conditions de recristallisation tentées Résultats
1 EtOH/Acétone + 77 avec diffusion d’éther Précipitation
2 Evaporation lente acétone + 77 Précipitation
3 Evaporation lente de CF;CH,OH/CH,Cl, + 77 Précipitation
4 Evaporation lente d’acétone/EtOH + 77 Précipitation
5 Evaporation lente (CF3),CHOH/acétone + 77 Précipitation
6 Evaporation lente AcOH/CF;CH,OH/CH,Cl,+ 77 Précipitation
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D’un autre coté, le mélange contenant le PfpOK 117 et les macrocycles 77, 115 et 116 nous a permis
d’obtenir de beaux monocristaux par évaporation lente d’une solution de ce dernier dans du
MeOH/CHCI; contenant un peu d’eau. Malheureusement, I’analyse en diffraction des rayons X nous a
révélé la nature de ceux-ci : le PfpOK.2H,0. Malgré le fait que ce résultat ne soit pas relié au sujet de
nos recherches, il est intéressant de noter que le cristal s’est avéré étre un complexe original ou les
cations K' ne sont pas liés & I’atome d’oxygéne des PfpO™ mais bien aux atomes de fluor entourant les
cycles aromatiques (figure 50). Ces données, rapportées dans une communication privée par le groupe
de Rheingold & Doerrer en 2005, n’ont jamais été réellement publiées. Nous avons donc abordé
succinctement le sujet dans un article que nous avons soumis dans le Journal of Chemical

Crystallography en décrivant les interactions mises en jeu dans la maille cristalline (voir I’annexe 4).

b) ’g‘

Figure 50. Structure cristalline du PfpOK.2H,0 a) interactions du K+ avec 4 molécules d’eau et avec 4

atomes de fluor appartenant a 4 PfpO- b) interactions des fluors du PfpO- avec les K+

Bien entendu, il serait intéressant d’isoler le dimére 115 et le tétramére 116 pour tenter de les
recristalliser indépendamment. Toutefois, d’autres conditions de séparation seraient souhaitables étant
donné les problémes reliés a I’utilisation de silice et a la faible solubilité des composés. On pourrait
aussi tenter de préparer ceux-ci via une voie linéaire plutdt que par une approche de

cyclooligomérisation.
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Puisque les composés macrocycliques 77, 115 et 116 sont peu solubles, nous avons envisagé
d’introduire des groupements latéraux qui permettront de moduler la solubilité en milieu aqueux ou

hydrophobe. Les positions o et € ont été retenues dans cette optique.

L’introduction de la chiralité en o sur les €-acides aminés pourrait étre réalisée comme projets futurs a

partir de précurseurs bromés ou chlorés comme 82 et 112 via une alkylation énantiosélective a partir de

la méthode d’Evans (schéma 37).'*
o O
r L N
N O Chiralité en alpha
Bn
Boc Alkylation d'Evans Boc R 0o
Boc'N ) S > BocN 0
= o \_—_—-_)_B
82: X=Br 118 Bn
112: X=CI

Schéma 37.

L’introduction de la chiralité en position € pourrait quant a elle provenir du dérivé bromé chiral 76

(schéma 38).

o)

4 Br Chiralite en epsilon w P oR
(o) Alkylation Z R. R Selon la méthode
ﬁ——- NBOC cmmmmmmeee - Q 172 d'alkylation employée,
NBcc il peut y avoir ou non
76 % 119 de la chiralité en
(synthése décrite

au schéma 24)

position alpha
(R{=R; ou R FRy)

Schéma 38.
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1.6. Formation de complexes organocobalts a partir des e-cyclopeptides y,3-alcyniques

L’utilisation de lactames comportant des triples liaisons (lactames 77, 78, 94, 100, 115 et 116) nous

124
2 Par contre, comme nous ne sommes

ouvre la porte a la synthése de complexes organométalliques.
pas des experts en ce domaine, nous nous sommes limités pour l’instant a étudier un seul type de

complexe bien connu : le complexe alcyne-Co,(CO)s.

En effet, ce genre de complexe est stable, facilement isolable et a été décrit abondamment dans la
littérature.'”> 1l est préparé par 'action du Con(CO)s sur un alcyne (figure 51). On [utilise

6 ,
ou encore carrément dans des

principalement comme groupe protecteur de la fonction alcyne'”
réactions trés utiles en synthése organique comme celle de Nicolas'?’ ou celle de Pauson-Khand.'”® De
récentes études démontrent également que certains complexes alcyne-Co,(CO)¢ présente une activité

. . I
anti-tumorale des plus intéressantes.'*’

CO CO :
a) 0% dorri o (e o
. Cau 1 Col — =
R—==—R! CodCOx OC 7 CO = R—=lz=g! = R‘éD—R’
- R Co
R R (CO)3
b) o
Cof C( Ik
e G-

Figure 51. a) Représentation de la réaction entre le Co,(CO)s et un alcyne pour former le complexe

alcyne-Co,(CO)s b) modele en baton du complexe calculé en DFT B3LYP/SBKIC.
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Mais ce qui a attiré le plus notre attention, c’est plutdt un article de Gleiter en 2003 qui a noté un
empilement tubulaire régulier du complexe cyclique 120 (figure 52).1% L’arrangement en forme de
tube comporte des contacts étroits de type CO...CO entre les ligands des cobalts. En examinant
d’autres structures cristallines similaires dans ce méme article, on remarque qu’il peut aussi avoir des
contacts du type CO...OC entre ces mémes ligands (figure 53). Ces données nous donnent des indices a

savoir quels genres d’interactions on peut retrouver dans ce type de complexes.

S
\
¢ ){ cmcob o @ . O . O
\\ W RC P % R E LD % r % 0
X L ;
1(00}309 . < {.‘::&%C ~ :1 G C /L '"z\\c\.. :1.0() C‘ /Ll:@
, YECH IO“/ N L -OF Clwf :‘;"\ ,@:201.4‘7»5:“‘;-&\?
' c- . - !
7'\f/°°‘°°’3sf £ s gw g g
. » & . w ~ 0 9!
(©C15CT © ' "’ o

o

Figure 52. Représentation de I’arrangement tubulaire et du contact CO...CO de la structure cristalline

du complexe organocobalt 120 de Gleiter (modéle en baton et CPK).
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Co(CO)zl
( >3Si’

(OC)sCo O\
121

Figure 53. Représentation du contact CO...OC de la structure cristalline du complexe 121 de Gleiter.

Par contre, les interactions intermoléculaires en jeu dans de tels complexes alcyniques hexacarbonyl
cobalt sont plutét faibles comme en témoigne la grande solubilité de ceux-ci dans les solvants

organiques et aussi comme en témoigne leur grande volatilité.'*!

Nous avons donc voulu vérifier I’effet de la complexation du cobalt sur les triples liaisons de nos
lactames. Nous attendions avec grande anticipation de voir s’il y aurait la formation d’une architecture
supramoléculaire organométallique précise.’*” Cela semblait en effet probable, car on a la possibilité de
retrouver les interactions discutées précédemment (figure 52 et 53) et méme plus encore a cause de la
présence des groupements peptidiques dans nos composés (les amides peuvent participer a
I’établissement de ponts H plus forts). Néanmoins, il est difficile de prévoir avec certitude si un pont H
peut ou non se former entre deux fonctions amides. Nous avons donc préféré utiliser notre temps pour
réaliser 1I’expérience en tant que tel plutdt que d’effectuer des simulations numériques complexes avec

de tels systémes organomeétalliques.
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Nous avons ainsi fait réagir 78 avec 3 équivalents de Coy(CO)s. La réaction a été rapide et un
rendement de 89% a été obtenu (schéma 39). La recristallisation par diffusion du pentane dans une
solution de notre composé dans le CDCl; a -14°C (au congélateur) nous a conduit a 1’obtention

d’aiguilles oranges propices a I’analyse par diffraction des rayons X.

3éq Cop(CO)g (CO)3
// THF, 30 min (OC);5Co

e
(00)3004_H
N

Schéma 39.

L’arrangement cristallin démontre qu’un pont H intramoléculaire, tout comme celui présent dans le
triyne 78 non complexé (figure 42), se retrouve aussi dans son homologue organométallique 122 (figure
54).

Figure 54. Structure cristalline du complexe cobalt-alcyne 122 (recristallisation par diffusion de

pentane dans le CHCls).
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Deux amides sont impliqués dans la formation de ponts H intermoléculaires, ce qui engendre des
«couplesy de molécules (figure 55). Les couples voisins forment entre eux principalement des contacts

de type CO...CO (figure 56) et aussi de type CO...OC (non illustré, distances de 3.00A et 3.04A).

Pont H termioléculaire

PontH
intramoléculaire

PontH
mtramoléeculane Pont H mtermoléculane

Figure 55. Représentation d’un couple 122.122 dans le réseau cristallin avec ’illustration des ponts H

intermoléculaires (2.13A) et intramoléculaire (2.10A).

Couple 1

Figure 56. Représentation de deux couples 122.122 dans le réseau cristallin avec l’illustration des
contacts de type CO...CO (a=3.15A et b=3.12A).

72



Nous avons travaillé ensuite sur le diyne 94. La complexation a été effectuée en traitant 94 avec un
exces de Coy(CO)s (schéma 40). Le produit résultant a été recristallisé par la méme technique que
précédemment (diffusion du pentane dans une solution du composé 123 dans le CDCls a -14°C) et aussi
par diffusion d’hexane dans une solution de 123 dans la butan-2-one a température ambiante. Ce sont

ces derniers cristaux qui ont été analysés en diffraction des rayons X.

Cc|J(CO)3
o) — 469 Coy(COYy O
NH THF, i5 min CotCO)sNH
—_—

HN 63% HN  cg(CO)

= o

Co(CO)3
94 123

Schéma 40.

Etant donné que la complexation avec le cobalt change grandement les angles de liaisons des carbones
sp des alcynes, le macrocycle change radicalement de forme par rapport a la forme non complexée. Un
pont H intramoléculaire est maintenant observé avec le complexe organométallique 123 (figure 57a),
contrairement & son homologue organique 94 (voir figure 45 a 47, section 1.5). La géométrie définie
par 123 lui permet également de former des ponts H avec des molécules voisines de fagon a engendrer
un systéme cyclique hexagonal (figure 57b et 57¢). Cette structure supramoléculaire organométallique

compacte unique (figure 58) est a notre connaissance sans équivalent a ce jour.

Notons finalement qu’entre ces hexameéres cycliques compactes, on remarque la présence des contacts
de type CO...CO (3.16A). Ces contacts sont malgré tout fort peu nombreux, de sorte qu’il existe
beaucoup d’espace vide entre les hexameéres. La densité (théorique et expérimentale) du cristal résultant
est par conséquent relativement faible (1.36 g/mL) par rapport aux autres cristaux connus contenant du
cobalt sur une triple liaison (en moyenne de 1.68 g/mL selon une recherche cristallographique effectuée

par le professeur Dory).
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Pont H intramoléculaire

&

C..f o3

Ponts H
intramoléculaires

/’ Pnnts H
intermoléculaires

Figure 57. Structure cristallographique du complexe organométallique 123: a) représentation du pont H
intramoléculaire dans I’unité de base b) structure hexamérique cyclique formée par le biais de ponts H

intermoléculaires et intramoléculaires ¢) sens d’orientation des ponts H dans I’hexameére.
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Vue du dessus Vue de coté

Figure 58. Structure cristallographique du complexe organométallique 123 : structure hexamérique

cyclique en format CPK.
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1.7. Cyclopeptides a base de n-acides aminés comportant une fonction diyne

Le probleme majeur rencontré a la section 1.5 avec I’utilisation des €-acides aminés pour les tripeptides
cycliques est la possibilité de former un pont H intramoléculaire. Nous avons alors pensé fabriquer un
homologue comportant une fonction diyne plutét que yne. Ainsi, la distance accrue entre les amides

empéche la formation d’un tel pont H intramoléculaire (figure 59).

Figure 59. a) Calcul au niveau AM1 sur le pont H intramoléculaire dans les e-peptides comportant une
fonction yne b) calcul au niveau AM1 sur ’impossibilité de faire un pont H intramoléculaire dans le

cas des M-peptides comportant une fonction diyne.

La fonction diyne se retrouve dans un bon nombre de composés naturels ayant des propriétés

133

anticancers, antibactériennes, antifongiques, anti-VIH, etc. *~ Mais I’intérét de fabriquer des molécules

comportant cette fonction déborde du domaine de la chimie médicinale.

En effet, un intérét particulier a été voué aux dérivés diacétyléniques (DA) depuis les travaux pionniers
de Wegner sur leur polymérisation a I’état cristallin.'** Celle-ci se produit principalement sous 1’action
de la chaleur ou par irradiation UV, X ou y d’un cristal de DA. Les chaines de polydiacétyléne (PDA)
obtenues via un tel processus de polymérisation sont donc hautement réguli¢res et orientées, car la
réaction se produit en phase solide. Elle est qualifiée de «topochimique» dans le sens ou la réactivité
dépend uniquement de la position relative des unités monomériques au sein du cristal, c'est-a-dire de

I’organisation moléculaire. Une telle polymérisation implique par conséquent un déplacement minimal
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atomique et moléculaire. Ce principe a été décrit préalablement par Schmidt dans une série de

publications sur les cycloadditions [2+2] d’oléfines a I’état cristallin.'®

Dans le cas de la polymérisation topochimique des DA, on obtient une structure polyényne avec une
géomeétrie des doubles entiérement trans, car les molécules de DA dans le cristal de départ sont disposés
de fagon a subir spécifiquement une polyaddition 1,4 réguliere (téte a queue) selon I’axe de
polymérisation (figure 60). 11 a été établi que pour maximiser nos chances de réaliser ce type de
polymérisation, on doit cependant avoir un empilement avec une distance intermoléculaire (dy)
approximative de 5A et un angle d’inclinaison (8) des monoméres de I’ordre de 45°."*® Ces contraintes
géométriques proviennent du fait que la longueur des unités répétitives du polymere final est d’environ
5A et que la réaction va avoir lieu seulement si un bon contact entre le carbone C1 et le carbone C4 est

présent, ¢’est-a-dire si R; 4<4A.

Monociistal du monomére (DA) Monocrtstal du polvmere (PDA)

Figure 60. Critéres géométriques pour réaliser la polymérisation topochimique d’un monocristal de

diacétyléne (DA) conduisant & un monocristal de polydiacétylene (PDA).
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Outre la polymérisation des DA a 1’état cristallin, la littérature décrit aussi la polymérisation de DA a
I’état liquide,”’ dans des monocouches auto-assemblées (SAM: self-assembled monolayer),*® dans les

couches de type Langmuir-Blodgett,”*® dans les cristaux liquides,'”® dans les gels,14 dans les

3 et méme dans des nanotubules

liposomes,]42 dans des microfibres formées par électroﬁlagel4
lipidiques.'** Dans le cas de la polymérisation en solution ou & 1’état liquide, on retrouve toutefois un
mélange des produits d’additions polymériques 1,2 et 1,4 et des doubles liaisons cis et trans étant donné
que nous sommes en présence de phases désordonnées au lieu d’€tre dans un milieu pré-organisé

comme c¢’est le cas dans un cristal.

L’intérét pour les polydiacétylénes (PDA) découle des applications potentielles de ceux-ci en optique
non linéaire,'” comme polyméres conducteurs'*® ou comme biosenseurs."’ Etonnement toutefois, trés

peu d’études ont été réalisées sur les PDA cycliques.'*®

Nous avons donc entrepris de fabriquer les cyclopeptides diacétyléniques 124 et 125 (figure 61) afin,

d’une part, de former potenticllement des nanotubes autoassemblés (sans pont H intramoléculaire) et

d’autre part, d’étudier la possibilité de former des PDA cycliques.

124

Figure 61. n-Cyclodipeptide 124 et n-cyclotripeptide 125 comportant des fonctions diynes.
Il est a noter que le fait d’avoir des fonctions diacétylénes dans un macrocycle pourrait conduire a des

réactions transannulaires qui inhiberaient la polymérisation, mais ces réactions intramoléculaires ne

seront possibles que si I’alignement dans le cristal les favorise par rapport a la polymérisation.
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Les empilements théoriques pour le dimere cyclique 124 et pour le trimere cyclique 125 sont
respectivement représentés aux figures 62 et 63. Si de tels nanotubes étaient formés, ils auraient peut-
étre la chance de réaliser une polymérisation topochimique de DA. Toutefois, les distances R4
mesurées dans ces empilements théoriques se situent en dehors des valeurs optimales décrites dans la
littérature pour réaliser la polymérisation (R;4=5.5 A pour 124 et R, 4=4.3 A pour 125, alors que la

polymérisation est favorisée si R 4< 4.0 A).

Figure 62. Calcul au niveau AM1 de I’empilement du n-dipeptides 124.

2x

Figure 63. Calcul au niveau AM!1 de ’empilement du n-tripeptides 125.
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Les PDA cycliques résultants ont ét€ tout de méme modélisés pour visualiser qualitativement le résultat
des éventuelles polymérisations. Nous remarquons que pour le dimere cyclique 124 (figure 64), de
méme que pour le trimére cyclique 125 (figure 65), la polymérisation donne lieu a un systeme
polyényne conjugué qui forme une hélice le long de 1’axe du tube. Outre ce systéme, notons que
I’orientation des amides est relativement bien conservée selon I’axe principal de I’arrangement

tubulaire, engendrant ainsi un moment dipolaire important.

a)

Figure 64. Calcul au niveau AM1 de la polymérisation du n-dipeptide cyclique 124 a) modele en baton
b) modele CPK.
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Figure 65. Calcul au niveau AM1 de la polymérisation du n-tripeptide cyclique 125 a) mode¢le en béaton
b) modele CPK.

Les spéculations théoriques se sont toutefois arrétées ici pour I’instant, car nous voulions préparer les
dérivés diacétyléniques cycliques en laboratoire. Trois stratégies différentes ont été étudiées pour
réaliser la synthése de ces macrocycles: les méthodes utilisant un ester Pfp, les méthodes utilisant un
hétérocouplage entre un alcyne et un haloalcyne et finalement la méthode de cyclisation sur résine

oxime.
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D’abord, regardons la méthode de synthése traditionnellement utilisée par le groupe du professeur
Dory : la méthode de 1’ester activé Pfp. Pour fabriquer le précurseur propice aux couplages peptidiques,
nous avons préparé préalablement deux synthons clés. Le premier provient de 1’alcyne commercial 126
que nous avons bromé en position terminale (schéma 41).'"® Le second provient du Boc,NH (57) que

nous avons fait réagir avec le bromure de propargyle (schéma 42).

CO,H COsH
— Br,, NaOH, H,0 2
_/_ 2 2 B —=— /

Q
126 76% 127

Schéma 41.

DMF/CH;CN (4:7),

6 O KyCOs5,
>L )J\ /lL )< bromure de propargyl Boc;N
e} s} —_— \
97%

57 128

Schéma 42.

Sous des conditions d’hétérocouplage catalysé par le PACIy(PPh;) et le Cul, nous avons réuni ces deux
synthons (schéma 43)."°° Cela nous a permis d’obtenir 1’acide aminé protégé par deux groupements
Boc (composé 129) et par un seul (composé 130). Le mélange de 129 et 130 a ensuite été traité avec le

complexe de 3PfpOH.DCC dans le but de former les esters activés 131 et 132 désirés.

1) PfpOH, DCC, AcOE}, t.a.

i) pyrrolidine, 127, 0°C if) Asldition dei) au
ii) Cul, PdCly(PPh3),, BocRN /—002H {Ile(l)ange 129 et 130
Boc;N 0°C puis t.a. 3h = — a0°C, puis t.a 12h
> ——
/]
128 60% R=Boc 129 (47%) >3%
R=H 130  (13%)
o R F

BocRN /_[<
\ = 0 F

R=Boc 131 (18%) F F
R=H 132 (37%)

Schéma 43.
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La cyclooligomérisation de 132 nous a permis de constater a quel point les produits cycliques résultants

sont treés peu solubles et par conséquent difficiles a purifier (schéma 44).

ZT

i) TFA, CH,Cl,.
ii) K,CO;, \\

acétone/H20, / /
BooHN /_/<o . talh AN

4%
132 F F
HN O
V—L Al
0 - n=0,1

124 n=0 (3%)

125 n=1 (1%)
Schéma 44,

Seulement une tres faible quantité de produit (4% de rendement) a pu étre isolée de la réaction, sous
forme de mélange des composés cycliques 124 et 125 selon les analyses de CLHP-SM (figure 66). 1l se
peut que le faible rendement soit da a la réaction de cyclooligomérisation elle-méme (polymérisation ou
autre) ou alors a la faible solubilité des produits finaux. En effet, les macrocycles ont peut-étre
cristallisé sur la silice et des lavages intensifs ne sont pas venus a bout de décrocher ceux-ci de la

colonne de chromatographie.
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8 4.37 1.2503e+002 3.84 .

10 6.35 4.4413e+002 13.62 399 — Trimére

Figure 66. Chromatogramme CLHP-SM avec détecteur CLND du mélange des composés cycliques
dimérique 124 (pic 7) et trimérique 125 (pic 10) obtenu par la méthode de cyclooligomérisation de
I’ester activé 132. Un ratio 3.7 :1 en faveur du dimere 124 a été obtenu (ratio corrigé en fonction du

nombre d’azote contenu dans chaque molécule).

Parall¢lement & cette étude, nous avions déja entrepris 1’étude d’une autre voie de synthese. Celle-ci
débute avec 1’acide 127 qui est activé sous forme d’ester de Pfp 133 (schéma 45). Ce dernier est alors

utilisé pour former I’amide 134 a partir de la propargylamine commerciale.

i) PfpOH, DCC,
AcOEtata.lh
ii) Addition de i) o R F THF, ' O
CO.H a127a0°C, 4 propla;lgylamme,
2 uis t.a 12h J— ata. Br—— NH
Br—:——/_ _pulsta’eh  ogr——= o) F ——/ ‘
65% E E 86% x
127 133 134\
Schéma 45.
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Tout comme bien des composés bromés, ’amide 134 a donné des cristaux trés facilement (figure 67a).
La structure cristalline de ceux-ci révéele, sans grande surprise, des ponts H intermoléculaires entre les
amides (figure 67b). Mais ce qui plus intéressant de noter, c’est le contact de type Br...w alcyne (figure

67b). Une telle interaction a été relativement peu étudiée jusqu’a ce jour."’

a)

Figure 67. Structure cristalline du bromoalcyne 134; a) représentation ellipsoide, b) représentation des

ponts H intermoléculaires et des contacts de type Br...xw alcyne, ¢) representation CPK

Une description plus détaillée des interactions intermoléculaires dans le cristal sera éventuellement
entreprise, mais pour l'instant, ce qui nous intéresse, c’est la synthése de nos cyclopeptides. La
cyclooligomérisation de 134 a donc été effectuée par hétérocouplage de la fonction alcyne terminale et

de la fonction bromoalcyne (schéma 46).
0]
H

O i) pyrrolidine, 0°C / \\

/—4 if) Cul, PACLy(PPh;),, / \
Br—== NH  0°C puis t.a. 3h \

— y

3¢\

HN o)
|
© T n=0,1,2
124 n=0 majeur
125 n=1 trace Produits non purifiés
135 n=2 trace
Schéma 46.
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Cependant, comme nous savions a ce moment que les produits cycliques finaux étaient trés
difficilement isolables, nous n’avons pas tenté de les purifier outre mesure. Nous savons néanmoins,
grace aux analyses en spectrométrie de masse (figure 68), que le dimére cyclique est le produit
majoritaire de cette cyclooligomérisation et que seulement des traces de trimére et de tétramére étaient

présentes. Le contaminant principal selon la RMN'H du produit brut est un sel de pyrrolidine.

1: MS AP+ :TIC Smooth (8G, 2xl1) 1.0e+006
(8)
100 4.15
80
60 — Dimeére
oe
40
20 (2) Trimére Tétramére
0.86 s l l
0 T T T VMBI S oo des e e o e o o e o S e e T ...,....‘.....]....,.ﬁ—quime
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Figure 68. Chromatogramme CLHP-SM avec détecteur TIC (Total Ion Current) du mélange des
composés cycliques dimérique 124, trimérique 125 et tétramérique 135 obtenu par la méthode de

cyclooligomérisation du bromoalcyne 134.

Une troisiéme approche a finalement été investiguée étant donné la rapidité de celle-ci et aussi a cause
de I’éventuelle possibilité d’obtenir un seul produit final avec un bon degré de pureté : I’utilisation de la
phase solide. Le but de cette étude n’était toutefois pas de réussir a obtenir les produits finaux 124 et
125 car, peu importe la méthode employée, le probléme ici demeure toujours présent : ces composés
sont trés peu solubles dans la plupart des solvants organiques et il sera par conséquent difficile d’obtenir
des cristaux de qualité par des méthodes de recristallisations. Nous voulions donc plutdt simplement
vérifier si la méthode en phase solide pourrait un jour étre applicable a d’autres composés plus adéquats

dans le groupe du professeur Dory.

Utilisée depuis longtemps, la synthése de polypeptides linéaires sur support solide nous permet

aujourd’hui d’accéder rapidement aux molécules désirées sans avoir a faire de purification entre chaque
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couplage peptidique. Le développement de cette méthode découle des travaux pionniers de Merrifield

en 1963.'%

Plus récemment, des cyclopeptides ont été obtenus directement a partir de résine thioester,'>
sulfonamide'>*, catéchol'*® ou oxime.'”® Le principe repose sur le fait que la cyclisation elle-méme
induit le décrochage du composé sur la résine (figure 69). Nous avons donc tenté cette approche en

choisissant la résine oxime étant donné que nous en possédions au laboratoire.

————>
Cyclisation avec
décrochage concomitant
de la résine

Résine oxime

Figure 69. Principe général de préparation d’un cyclopeptide a partir d’une chaine peptidique accroché

sur une résine oxime (cyclisation avec décrochage concomitant).

Le couplage initial a été effectué a partir de I’acide 130 (schéma 41). Aprés une agitation de 12 h de cet
acide en présence de la résine oxime, du DIC et du DMAP dans le CH,Cl,, on a procédé a plusieurs
lavages consécutifs pour éliminer les réactifs en exces (dans I’ordre : CHCl;, MeOH, CHCI3, DMF,
CHCL;)."”” Le rendement d’attachement sur le support solide (130 — 136) n’a toutefois pas été calculé
par le test usuel a I’acide picrique.'*® De plus, les sites OH n’ayant pas réagi sur la résine non pas été
soumis 4 une acétylation, car nous pensions que I’ester de Pfp 132 utilisé pour les étapes subséquentes
serait peu réactif envers ces OH (certains de nos couplages en solutions avec les esters de Pfp sont
méme effectués dans 1’eau, comme par exemple celui du schéma 28 pour passer de 93 a 78). Comme ce
travail se voulait étre un simple essai préliminaire, nous n’avons pas eu le temps de recommencer ces
manipulations afin de vérifier I’impact réel engendré par la connaissance du rendement d’attachement a

la résine et par I’absence de I’acétylation des sites OH.

La déprotection au TFA de 136 a donc été réalisée et elle a été suivie des lavages usuels. Le test de

Kaiser a permis de vérifier qualitativement la présence des amines libres.'™ En effet, un échantillon de
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la résine, normalement incolore a la loupe, a pris I’aspect de billes rouges-noires durant ce test, ce qui

indique que la déprotection a bel et bien fonctionnée.

i) DIC, DMAP,

0 CH,Cl, 12hata.
BocHN J/<
== OH
" N
130 i1) Lavages 136
i) TFA/CH,Cl, 1:3 i) TFA/CH,Cl, 1:3
ii) Lavages* ii) Lavages*
ii1) 1,0 éq de 132, CH,Cl,, iii) 1,4 éq de 131, CH,Cl,,
DIPEA, lh30ata DIPEA, 3hata
iv) Lavages* Bo HN\ L iv) Lavages*
—_— —_— — —
v) Ajout de 0,3 éq de 132,
CH,Cl,, DIPEA, 12h at.a 137
vi) Lavages* o
H
i) TFA/CH,Cl, 1:3 N
i1) Lavages* \
iii) 5 éq de DIPEA,CH,CI, \
iv) Lavage rapide au CHCl; / /
v) Ajout de DIPEA, AcOH, AN
BogHN CH,Cl,, 15hata //
— (@) —_—
vi) Lavage CHCl;
n=3  vii) Lavage CHCl3/MeOH HN 0
138
)/-—\ HN
o) = = .
. . . 124 n=0 Produits
1avages successifs avec les solvants suivants 135 n=1 | non purifiés
dans l'ordre: CHCl;, MeOH, CHCl;, DMF, CHCl,4 135 n=2( (Le ratio, déterminé
139 n=3 par CLHP-SM, est
de 40:30:3:1)
Schéma 47.

L’ajout d’un premier équivalent de I’ester de Pfp 132 a été suivi par I’ajout de DIPEA. Cet ordre
d’addition est important lors des couplages, car si la base est ajoutée en premier, c’est-a-dire en absence
de la prochaine molécule a coupler, I’amine terminale aura davantage de chance de réagir sur des sites
adjacents ou encore d’effectuer une cyclisation précoce (pour le sel de 136 toutefois, la cyclisation
conduisant @ un monomeére cyclique est impossible a cause de contraintes géométriques). Apres 1.5 h
de réaction, nous avons remarqué que des amines libres étaient encore présentes, indiquant une réaction
incompléte pour former 137. Comme nous étions restreint en ce qui a trait a la quantité de produit

disponible, nous avons soumis le mélange a nouveau aux conditions de réaction, mais avec cette fois
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seulement 0,3 éq d’ester activé 132. Aprés 12 h d’agitation, des billes rouges, oranges et incolores ont
été observées avec le test de Kaiser, indiquant que nous n’avions pas tout a fait complété le premier
couplage. Malgré tout, nous avons tout de méme décidé de continuer étant donné que nous voulions

voir s’il était possible de former le trimere cyclique 125 par cette méthode.

Le second couplage (137 — 138) avec 1,4 éq de 131 s’est déroulé pour sa part beaucoup mieux. En
effet, cette fois nul doute : aucune amine libre ne subsistait (les billes apres le test de Kaiser étaient

transparentes).

L’étape finale de cyclisation (apres la déprotection de 138 au TFA) a donc ¢été effectuée en employant
les conditions de réactions utilisées par Mihara et Aoyagi.'® Pour réussir & extirper nos produits
cycliques décrochés de la résine mais encore «collés» a elle, nous avons toutefois di faire des lavages
intensifs au MeOH/CHCI; (a cause de la faible solubilité des macrocycles). Heureusement, juste assez
de matiére (6 mg, ~8% par rapport au rendement théorique de la résine) a pu étre récupéré et analysé par
CLHP-SM (figure 70).

CLND (9) 6.90+004
399.00
100- 6.36
3 N
3 4.13
80
60-
40 ‘
3 { EEEY
20- . 7.44 (12)
] ‘ o 8.18
ch,-"\';"'l‘ [’-N-W—M--i—-'“‘wufun. T :‘x NS BN IR R R S S T B L
0.00 2,50 5.00 7.50 10.00 12.50 15.00 17.50 20.00
Peak Number Compound Time AreaAbs Area %Total Mass Found
1 0.82 1.2291e+002 047
4 1.31 1.8601e+002 0.71 ..
7 413 1.0841e+004 41.59 268 ¢ Dimére
9 Found 6.35 1.2095e+004 46.40 309 +— Trimére
11 7.44 1.8589e+003 7.13 532 +— Téiramére
12 8.18 9.6080e+002 369 655 #— Pentamére

Figure 70. Chromatogramme CLHP-SM du mélange de composés cycliques dimérique 124 (pic 7),
trimérique 125 (pic 9), tétramérique 135 (pic 11) et pentamérique 139 (pic 12) obtenu par la méthode de

couplage et de cyclisation sur résine oxime. Le ratio corrigé est respectivement de 40:30:3:1.
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La présence a la fois du dimére cyclique 124 et du trimére cyclique 125 peut s’expliquer par la réaction
incompléte observée lors du premier couplage entre 136 — 137, car si on a un mélange de 136 et 137, le
second couplage, complet quant a lui, nous conduit au dimére 137 et au trimére 138 qui tous deux ont la
chance de cycliser sur eux-mémes a 1’étape finale. En ce qui a trait en la présence du tétramere cyclique
135, on peut évoquer la possibilité d’une attaque croisée entre deux chaines voisines de diméres
linéaires 137 déprotégés (schéma 48). Suivant le méme ordre d’idée, le pentamere cyclique 139 peut
théoriquement provenir de I’attaque croisée entre le trimere linéaire 138 déprotégé et le dimére linéaire
137 déprotégé. Par contre, I’absence d’hexameére cyclique (qui aurait pu provenir de 1’attaque croisée
entre deux triméres linéaires 138) s’explique peut-étre par son insolubilité dans les solvants utilisés, ce

qui aurait empéché sa récupération dans le filtrat.

Attaque croisée H N{-I

0]

— 7

// O QA H
137 N \
A N
0
HN 7 / AN HO
Vi +
HN 0 H
==

0

l Cyclisation
N

2

135

Schéma 48.

Plusieurs conclusions sont a tirer de cette expérience sur la phase solide. D’abord, il serait bon de
prendre le temps d’effectuer le test a I’acide picrique pour connaitre le taux de substitution sur notre
résine au départ (étape 130 — 136, schéma 47). Ce renseignement peut étre précieux pour réussir a
mettre le doigt sur I’étape de la synthése qui est la plus problématique. Parallelement a cela, une

analyse des produits retrouvés dans les lavages successifs nous indique si un décrochage précoce de
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notre peptide sur la résine a eu lieu ou non. Dans notre cas, cela ne semble pas s’étre produit.
Troisiémement, pour étre certain de minimiser les réactions secondaires, 1’acétylation des sites OH
libres de la résine devrait étre effectuée. Quatriemement, 1’utilisation d’un tres faible exces de réactif
(ester de Pfp 132) lors du premier couplage (136 — 137) semble problématique et nous croyons qu’au
moins deux équivalents de ce réactif devraient étre employés pour avoir une réaction plus complete et
rapide. L’utilisation de I’acide 130 avec des agents de couplage (PyBOP, DCC, HATU, etc.) constitue
aussi une alternative a essayer. Cinquiémement, 1’étude de meilleures conditions de cyclisation pourrait
étre entreprise, car aprés une recherche un peu plus approfondie de la littérature, on remarque que
Iutilisation de ’AcOH en excés est souvent primordiale pour une cyclisation effective.'”*'®' Du
produit linéaire comme 137 ou 138 était peut-étre encore présent, expliquant en partie la faible quantité
de produits cycliques récupérés. Finalement, on pourrait bien sir étudier les autres types de résine

énumérée précédemment afin de les comparer entre elles.

Pour en revenir maintenant avec notre probléme de solubilité concernant les macrocycles 124 et 1285,
plusieurs solutions s’offrent a nous. D’abord, on pourrait ajouter des groupements lipophiles comme
chaines latérales. Les acides aminés naturels pourraient trés bien étre de bons précurseurs pour cette
approche (introduction de chiralité en position n). Par exemple, nous avons déja fabriqué 1’alcyne
terminal 69 & partir de I’ester de Boc-sérine. Cet alcyne pourrait nous mener aux macrocycles 142 et

143 via une voie de cyclooligomérisation (schéma 49).

69 141

R = groupement lipophile RO

Schéma 49.
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On pourrait aussi introduire un gem-diméthyle en alpha du groupe carbonyle, ce qui, par expérience
(voir section 1.5), peut augmenter grandement la solubilité des macrocycles. Au lieu d’utiliser le
synthon 127 (schéma 49) pour I’hétérocouplage, il suffirait d’utiliser le bromoalcyne 144 (schéma 50).

Ce dernier pourrait étre obtenu a partir de ’acide 2,2-diméthylpent-4-ynoique. '

Schéma 50.

La modélisation du trimére diméthylé 147 a d’ailleurs été effectuée au niveau AM1 pour démontrer que

I’empilement ne serait pas perturbé par I’incorporation du centre quaternaire (figure 71).

Figure 71. Représentation de I’empilement du cyclotripeptides 147 (calculs au niveau AMI).
Dans un tout autre ordre d’idée, on peut envisager de protéger les fonctions amides de nos macrocycles

124 et 125 afin de les purifier plus facilement. En effet, la solubilité des cyclopeptides peut devenir

grandement supérieure une fois les amides masqués, car la formation des ponts H est ainsi éliminée.
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Cela implique néanmoins que la méthode de déprotection soit «proprew, c’est-a-dire qu’aucune

purification supplémentaire ne soit nécessaire aprés avoir clivé le groupement sur 1I’amide.

Selon ce critere, le groupement Boc constitue un choix intéressant, car il peut étre enlevé simplement
avec le TFA, générant ainsi des sous-produits de réactions volatils. Les composés cycliques protégés
148 ou 149 sont devenus ainsi des cibles synthétiques intéressantes selon les arguments présentés ci-

dessus (figure 72).

Q. Boc
N
\
/ A
_ \
/S \_< //
BocN
Oh /NBOC NBoc 0]
Oh —
149

NBoc
/

148

Figure 72. Macrocycles 148 et 149 ayant des groupements protecteurs Boc sur les amides.

De plus, on peut imaginer que la diffusion lente de TFA dans une solution de I'un de ces produits
cycliques protégés pourrait libérer progressivement les amides libres et, par conséquent, le composé
cyclique insoluble voulu. Cette libération progressive pourrait engendrer des monocristaux et constituer
une nouvelle méthode de recristallisation absente de la littérature au meilleur de nos connaissances

(figure 73).

CHC3
+ 148 ou 149

TFA/CHCIy

Figure 73. Schématisation de la nouvelle méthode de recristallisation imaginée pour contrer la
difficulté liée a I’insolubilité des lactames finaux (déprotection progressive par diffusion lente de TFA

avec recristallisation concomitante).
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Comme nous avions peu de produits cycliques 124 et 125 en main et comme 1’étape de protection
semblait vouloir poser de sérieux problémes de réactivité (2 cause de l’insolubilité des réactifs de
départs), nous ne nous sommes pas acharné sur celle-ci (schéma 51). Une méthode alternative pour

accéder a 148 et 149 a été plutdt investiguée.
Boc
N

DMAP, Boc,0,
// \\ CH,Cl,, 40"c,2 12h // \\

// 124 n=0 %—» // 148 n=0
125 n=1 149 n=1
HN O BocN O

[O}/-—\ o er] [O}/-—\ __ BooN

Schéma 51.

Celle-ci consiste a protéger 1’amide de 134 avec le groupement Boc afin de soumettre le composé 150
résultant a la cyclooligomérisation (schéma 52). Toutefois, en utilisant des conditions d’hétérocouplage

163 nous avons obtenu seulement un trés faible rendement du

modifié de type Cadiot-Chodkiewicz,
dimére linéaire protégé 151 et aucun composé cyclique protégé 148 ou 149 (le restant du produit brut

étant constitué d’un mélange de composés plutot insolubles).

0O .
CH,Cl,, 40°C, 12h ! P, ,
Br—== NH - - o Br—== NBoc ii)t.a. 16h
—_——
134 92% 150 \
Mélange de produits
-+ BOCN o relativement insolubles
BocN
BocN = == /
BocN
O —_— — 151 (5%)
n
148 n=0 (0%)
1499 n=1 (0%)
Schéma 52.
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Conséquemment, le précurseur 150 a été soumis a une autre condition de cyclooligomérisation, soit
celle employant une quantité catalytique de PdCI,(PPh;); et de Cul dans la pyrrolidine, mais cette fois

nous avons eu la surprise d’isoler une quantité appréciable du diyne 152 (schéma 53).

0] 0O Boc

_—/_< i) pyrrolidine, 0°C
ii) Cul, PdCL,(PPh,),, /—4
- NBoc BocH N\ o

— 0°C puis t.a. 3h \\ N
N\ 152 (59%) O

- Y
BocN ) BocHN NHBoc
Bo}:N = = /

z
(o]

50\

==

153 (16%)
148 n=0 (0%)
149 n=1 (0%)

Schéma 53.
Apparemment, 1’hétérocouplage s’est fait efficacement, mais il y a eu attaque de la pyrrolidine sur le
carbonyle des amides protégés, libérant ainsi I’amide tertiaire 152 avec un rendement de 59%. Il y a eu

aussi un peu d’homocouplage comme en témoigne 1’isolation de 153 avec 16% de rendement.

D’autres conditions d’hétérocouplage pourront étre tentées dans le futur,'* comme par exemple celle

décrite par Vasella qui n’utilise pas d’amine primaire ou secondaire dans le milieu réactionnel. 163
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Il serait intéressant aussi d’étudier la cyclisation des précurseurs linéaires 154 et 155 via un couplage

intramoléculaire de type Hay (schéma 54).

— Homocouplage _ —

= O
- O intramoléculaire /
BocN de type Hay BocN 2
h NBoc ---------- > />_\ jNBoc
o) = =/ o) o
154 148

oc O

(0] Ej —\ EIOC
J N tomeoise /" \
y _ e N\
Ngf\ Né; NBoc O
o = =/ oh

155 149

Schéma 54.

La synthése de ces précurseurs a par ailleurs déja été entreprise parallelement aux travaux de

cyclooligomérisation décrits précédemment. D’abord, on a préparé 1’ester activé 156 (schéma 55).

o R F
CO.H AcOEt, PfpOH,
5 \ /—4
— / DCC, 18h at.a. — o F
85%
126 156 F F
Schéma 55.
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Ensuite, on a fait réagir le composé 131 avec la propargylamine (schéma 56). Les groupements Boc du
composé 157 résultant sont clivés en condition acide et I’amine libérée peut ainsi réagir avec 1’ester de
Pfp 156 pour conduire au composé 158, composé a partir duquel il ne restera plus qu’une étape a faire

pour obtenir le précurseur linéaire 154.

i) TFA, CH,Cl,
o K F Propargylamine, THF / i) K,CO;, 156
Boc,N /—4 0°C, 10min  Boc,N /_/< THF, t.a 12h
92% H 88%

131 F F 157

Vi /)
o) = Protection Q =
>_/— NH des amides w NBoc
\ \ / g

Schéma 56.

En ce qui a trait au précurseur propice pour la syntheése du trimere cyclique, on a couplé 157 avec I’ester
activé 132 et cela nous a mené au composé 159. Dans ce cas, il ne reste plus que deux étapes avant
d’accéder a 155 (schéma 57).

i) TFA, CH,Cl,. Introduction
o/ | i) K,COs, 132 de I'alcyne
Boc,N THF t.a 12h tennmale
= = N — Q0 | - — |\H T
H 90%

/

H‘\ Boc
72
Vi — ._fifs_?’i"_dff, ==
g NBoc g
/

Schéma 57.
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Aprés avoir laissé I’amide tertiaire 152 dans un petit récipient sur la paillasse plusieurs semaines
(évaporation lente de CHCl3), de beaux monocristaux se sont formés. Etant donné que ceux-ci avaient
peut-étre la possibilité de s’empiler adéquatement pour une éventuelle polymérisation topochimique,
nous avons décidé d’en faire 1’analyse par diffraction des rayons X (figure 74a). Malheureusement, des
ponts H antiparalléles intermoléculaires se sont formés entre les groupements NHBoc, €éloignant ainsi

les fonctions diynes entre elles (figure 74b).

Figure 74. Structure cristalline du diyne 152; a) représentation ellipsoide, b) représentation des ponts H

intermoléculaires antiparalléles qui conduisent a un €éloignement des fonctions diynes.
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Nous avons alors eu 1’idée de vérifier la structure cristalline de I’acide aminé protégé 130 (figure 75).
En effet, comme ce demier posséde une fonction acide qui a une forte tendance a former des diméres, il
devenait ainsi possible d’imaginer un arrangement symétrique qui permettrait d’aligner les NHBoc entre
eux de fagon parallele et par le fait méme de réaliser un empilement des diynes adéquat pour une

polymérisation (figure 76).

R 4

0 =
N
14
130

Figure 75. Structure cristalline de 1’acide aminé protégé 130 (représentation ellipsoide).

Empilement grdce Empilement grdce
a la fonction NHBoc d la fonction NHBoc
Dimérisation grdce
a la fonction acide

Figure 76. Hypothése de base sur I’arrangement cristallin de I’acide aminé protégé 130.
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Cette géométrie est effectivement celle qui a été observée dans la structure cristalline (figure 77).
L’alignement est parfait, car la distance entre les carbones Cl et C4 impliqués dans la polymérisation
est de 3.6A et cette valeur est incluse dans la gamme des valeurs optimales (R; < 4.0A) pour produire
la réaction topochimique désirée. Toutefois, pour des raisons qui nous sont encore inconnues,
I’exposition du cristal aux radiations UV n’a nullement altéré la nature du cristal (le cristal étant
retrouvé intact aprés 29 h d'irradiation avec une lampe HANOVIA PC-451-050 MPUV [185-400 nm]
de 450 watts).I66

Figure 77. Structure cristalline du diyne 130 avec la représentation CPK.

La déprotection des groupements Boc pour former I’acide aminé ou encore la formation d’un ester a
partir de I’acide constitue des alternatives a essayer dans le futur. La fonction ester pourrait permettre
au systéme de jouir d’une plus grande liberté pour la polymérisation, c¢’est-a-dire que la réorganisation
des molécules durant celle-ci pourrait étre plus aisée que dans le cas de I’acide qui se retrouve fortement

lié avec I’acide voisin par des ponts hydrogénes.
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1.8. Cyclopeptides a base de -acides aminés comportant un noyau thiophénique

La raison principale pour laquelle nous avons incorporé jusqu’a présent des doubles et triples liaisons au
ceeur de nos cyclopeptides est que nous voulions rigidifier ceux-ci afin d’avoir un nombre de
conformations plus restreint. En effet, ce nombre de conformations restreint entraine indirectement une
possibilité accrue d’empilement via une conformation favorable. L’augmentation de rigidité peut

toutefois se faire aussi bien avec un noyau aromatique qu’avec des insaturations (figure 78).

Figure 78. Représentation (calcul AM1) de la structure planaire des fonctions a) yne, b) €ne et c)

thiophéne.

Comme nouvelle approche, nous avons donc choisi d’inclure le noyau thiophéne au sein de nos

'*7 Qui plus est, nous avons imaginé introduire des halogénes sur ce dernier, car ceux-ci

macrocycles.
constituent des leviers synthétiques versatiles intéressants pour nous permettre de «décorer» le cycle
aromatique comme bon nous semble. Finalement, une fonction diméthyle en alpha du groupe carbonyle
serait souhaitable pour débuter cette étude, car nous aurions ainsi probablement des composés plus

solubles avec lesquels il sera plus facile de travailler (purification et cristallisation simplifiées...).
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Avec toutes ces conditions est née le design du cyclotripeptide 161 (figure 79). Ce dernier forme
théoriquement des tubes grace a I’empilement des macrocycles. Toutefois, cet empilement est géné par
la présence du gem-diméthyle, en ce sens ou les ponts H intermoléculaires sont relativement distants
(2.9 A) et par conséquent plus faibles que ceux qui ont été observés jusqu’ici (qui étaient de I’ordre de
2.0 2 2.2 A). Mais comme le but est d’abord et avant tout d’élaborer la méthodologie pour accéder aux

composés cycliques, nous avons tout de méme commencé par travailler sur cette cible synthétique.

Br

Figure 79. Modélisation (AM1) de 1’empilement de deux unités du cyclopeptide 161 contenant des

noyaux thiophénes (vue de profil avec les ponts H intermoléculaires en pointillés).

Une particularité de 161 découle du fait que les atomes de soufre pointent vers I’intérieur du tube alors
que les bromes sont situés en périphérie de celui-ci (figure 80). Cela confére un environnement

particulier sur les faces internes et externes de la structure tubulaire.

Figure 80. Modélisation (AM1) de 1’empilement de deux unités du cyclopeptide 161 contenant des

noyaux thiophénes (vue de dessus).
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La synthése de 161 a débuté avec la tétrabromation du diméthylthiopheéne 162 (schéma 58). On a fait
ensuite réagir le composé résultant 163'®® avec I’anion du Boc,NH (57), ce qui nous a conduit a un
mélange favorisant le produit de monosubstitution 164 (55%) sur celui de disubstitution 165 (20%).
L’alkylation via le lithien de I’isobutyrate de méthyle sur le bromure 164 a formé majoritairement 1’ester
166. Ce dernier a été hydrolysé avec le NaOH a 50 °C et sous ces conditions, I’acide aminé
monoprotégé 168 a été obtenu quantitativement. La transformation de 1’acide 168 en ester de Pfp 169 a

finalement été réalisée afin d’avoir en main tous les synthons clés.

i) Isobutyrate de méthyle 83,
LDA, THF, -78°C puis a

i)NaH, Boc,NH, o
Bry, CH,Cl,, Br Br THF,0°C  BocN 0Cpendant ‘0 c
S 0°C PUlS ta.l2h ii) Ajout de 163 if) Ajout de 164 2 -7
\ / J agltatlon 1h a-78°C
0% 5% 95%
162 164 R=Br (55%)
165 R=NBoc, (20%)
1) PfpOH, DCC,
BocRN COMe BocHN COH ™, COEt 4 ta 1h BocHN CO,Pfp
NaOH, H,O0, S ii) Addition de i)
0
MeOH, 5o°c 16h 41682 0°C,
pUIS t.a 16h
Br
2 168 71%

166 R=Boc (91%)
167 R=H (4%)

Schéma S8.
Mais avant de poursuivre notre parcours synthétique, notons que I’ester 167, obtenu minoritairement

lors du déplacement du brome par I’anion de I’isobutyrate de méthyle, a cristallisé fortuitement (figure
81).
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Figure 81. Structure cristalline de I’amino ester thiophénique monoprotégé 167.

Comme le groupe du professeur Dory n’avait jamais travaillé avec un tel type de monomere, le genre
d’interaction retrouvé dans le cristal peut nous donner des indices quand aux contacts intermoléculaires
favorables. De fait, on retrouve principalement des ponts H paralleles entre les groupements BocNHR,
mais aussi des contacts de type Br...Br, S...Br, S...0, O...Bret CH...O. Ces contacts devront étre
étudiés plus en profondeur ultérieurement avec 1’apport d’autres structures cristallographiques pour fin

de comparaison.

La voie linéaire pour nous mener au tripeptide cyclique a été choisie au lieu de la voie de
cyclooligomérisation, mais ce choix est purement arbitraire. L’ester activé 169 a été utilisé pour réaliser
les couplages peptidiques et ceux-ci se sont bien déroulés (schéma 59). Par contre, 1’étape d’hydrolyse
du trimere 171 a posé probleme. La premiére condition de réaction employée (10 éq NaOH, H;O,
MeOH, 50 °C, 16 h) s’est avérée inefficace et le produit de départ a été majoritairement récupéré.
L’utilisation de 10 égq de LiOH dans I’eau et le THF pendant 48 h a température ambiante a donné le
méme résultat. En plagant finalement ce mélange a reflux 8 h et ensuite 4 40 °C 18 h, on a réussi a
obtenir I’acide 172. Plusieurs extractions a 1’éther ont toutefois été nécessaires afin de récupérer tout le

produit qui se trouvait dans la phase aqueuse lors du traitement.
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0

foc g
Boc'N i) TFA, CH,Cl, L i) TFA, CHyCly
S OMe i) K,CO,, 169 BociN fome 1) KzCO3, 169
E S e
\ THF, t.a 16h @ THF, t.a 19h
—_— _—
91% 81%
Br Br () i Br Br 1,
166 7o
R ol LiOH, H,O,THF, ; )
H t.a, 48h puis '
BociN FOMe  reflux, 8h puis BociN s ~OH
S 40°C, 18h
\ /) — . \ /)
98%
| Br Br 43 | Br Br 45
17 172
Schéma 59.

L’étape finale de cyclisation a été effectuée en utilisant le HATU comme agent de couplage (schéma
60). Le macrocycle 161 désiré a été, comme prévu, relativement facile a purifier, car celui-ci est plutot
gras et il a d’ailleurs été ¢lué avec 100% d’éther lors de la chromatographie €clair. Il est a noter
néanmoins que le produit final n’est que partiellement soluble dans le MeOH et que le THF constitue,
quant a lui, un bien meilleur solvant. La recristallisation du composé a d’ailleurs été réalisée par

évaporation lente d’un mélange de THF/acétone/CH,Cl,.

Br. Br
7\
ol S
“ﬁ i) TFA,CH,Cl, t.a. o oYL O
Boc|N “oH i) HATU, DIPEA,
S DMF, CH,Cl,, 36h NH
\ / ————————-
62%
LB Br Br—? S H S N—br
172 = N ==
B Br
r 161 O
Schéma 60.
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Comme nous soupgonnions, I’empilement des cyclopeptides n’a pas été observé étant donné que les
ponts H intermoléculaires sont trop distants dans la conformation C3 symétrique (figure 79). Par contre,
la conformation adoptée présente grossiérement 1’arrangement particulier décrit précédemment, c’est-a-
dire celui ayant tous les atomes de soufre pointant vers I’intérieur du macrocycle et tous les atomes de
bromes pointant vers I’extérieur de ce dernier (figure 82). Ces informations cristallographiques nous
font croire que ’absence de la fonction gem-diméthyle pourrait permettre aux macrocycles de s’empiler

en ayant les bromes sur les cotés des tubes.

Figure 82. Structure cristalline du {-cyclopeptide 161 comportant une fonction thiophene.

Nous nous sommes donc tournés vers 1’étude de nos «leviers synthétiques bromés». Le monomere ester
167 a été choisi pour faire un essai préliminaire. Un couplage utilisant le Pd(OAc), comme catalyseur a
donc été effectué sur celui-ci (schéma 61).'” Les produits de disubstitution 173 et de monosubstitution
174 ont été obtenus, mais avec de faibles rendements. Une optimisation des conditions de réaction

serait souhaitable pour le futur (pour I’instant, un seul essai a été¢ effectuc).

CO,Me BocHN CO,Me  BocHN CO,Me

S 5 éq. TMS-CC-H, S
\ Pd(OAc),/PPhs, \ + \ /)
Et;N, reflux, 21h
Br Br 3—————» // \\ Br \\

167 27%

BocHN

T™MS 173 (5%) TMS 174 (22%) TMS

Schéma 61.
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D’un autre c6té, un point positif a tirer de cette réaction, c’est qu’un seul produit de monosubstitution a
été isolé. En effet, le produit 174 possede le groupement TMS du coté de 1’ester selon les études
NOESY (figure 83). Aucun produit 175 n’a été détecté parmi les fractions de la chromatographie éclair.

Cela peut constituer un avantage au niveau synthétique (vide infra).

4 ' 4 )
BocHN COZMe BocHN COzMe
S S
AR Ha A\
Br \\ 3 ( // Br
174 Si-Me Me-si 175
Me Me Me ve
Signal observé Signal non-observé

Figure 83. Signal NOESY caractéristique permettant d’affirmer que le produit de monosubstitution

obtenu lors de la réaction du schéma 61 est bel et bien le composé 174 et non le composé 175.

Un aspect important a noter ici, c’est que les dérivés obtenus jusqu’a maintenant nous permettent
d’envisager la possibilité de préparer un nouveau macrocycle original : le TTC (TriThienoCyclyne) 176
(figure 84). Celui-ci, rigide et tres légérement incurvé (par calcul semi-empirique AM1), aura sans
doute la possibilité de s’empiler, puisque les amides sont parall¢les a ’axe C;. Toutefois, la présence
des groupements méthyles risque de nuire a I’établissement de bons ponts H. La version n’ayant pas de

gem-diméthyle est par conséquent a considérer dans nos travaux futurs.

Figure 84. Structure du TTC 176 avec la représentation en baton vue du dessus et vue de profil.
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Du point de vue synthétique, un composé comme 176 pourrait étre obtenu via la réaction du

cyclopeptide 161 avec 1’acétyléne gazeux (schéma 62). La littérature rapporte un exemple de ce genre

, . , . . . , . . . 70
de réaction (schéma 63), mais en version intermoléculaire et avec des iodes au lieu des bromes.'

Br Br
[\
S
o HN o H————H
NH PACL,(PPhy),,
Cul, morpholine
Br—¢ H ST N—Br -
— N —
Br 161 O Br 176 O
Schéma 62.
H———H
s PACl,(PPh;),,
Cul, morpholine,
\ /) 22h 4 60°C
—_—
' | 37%
177
178
Schéma 63.
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Une alternative serait d’essayer de faire le couplage de type Sonogoshira sur un précurseur linéaire
trimérique comme celui du schéma 64 (composé 180). Ce dernier pourrait étre obtenu grace a notre
produit de monosubstitution 174. La premicre étape de cette séquence a d’ailleurs déja été effectuée. 1l

resterait donc a poursuivre cette voie pour vérifier si on peut oui ou non avoir acces au produit désiré.

s NHboc
\ /
BocHN CO;Me BocHN COMe O
s // Br COzMe
LiOH, MeOH, NH
HZO ta., 12h \ [/ - Br NN -
----- >
Br = —
39% \\ —
= Br
179 S H y-S
N
180

181 O 176 ©

Schéma 64.
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Abordons a présent un autre aspect de ce projet : la formation des dérivés n’ayant pas le groupement
gem-diméthyle en alpha du groupe carbonyle. En effet, maintenant que la méthodologie pour préparer
les macrocycles thiophéniques a été développée, il reste a vérifier s’il est possible de remplacer le
groupe gem-diméthyle par d’autres groupements.

D’abord, le monomeére 183 ayant un CH, a cette position a été préparé par Nidia Noél (schéma 65).""'
La formation du malonate 182 suivie de sa décarboxylation avec les conditions de Krapcho'?' s’est
avérée étre une méthode relativement efficace, mais le rendement de la seconde étape reste a optimiser.

i) NaH, DMF/THF (3:7), MeO,C
2

(8]
Boc,N gr CHaACOMe), 0°C - gog N COMe BocHN CO,Me
puis a t.a 30min S S
ii) Ajout de 164, agitation DMSO/H,0 (85:15),
\ /) 2hata \ NaCN, 90°C, 72h \
—_
Br Br Py Br Br 40% Br Br
164 72% 182 ° 183
Schéma 65.

La voie avec la sulfone a également été explorée rapidement (schéma 66), mais avec un succe€s moindre.
En effet, il semble que la réduction avec I’amalgame de sodium cause probléme. Le composé 185 a été
isolé, ce qui nous permet de dire que les atomes de brome sur le noyau aromatique peuvent se faire
substituer par des atomes d’hydrogéne dans ces conditions de réactions. La régiochimie de substitution
de 185 n’est toutefois pas connu pour le moment. Une étude NOESY nous permettrait d’accéder a cette

information éventuellement.

Boc,N COMe
PhO2S, _co,Me S
Boc,N 2
Boc,N Br 2 S 5%Na/Hg, MeOH, \ /
Ph502CH2C02Me, \ / NazHPO4, -300C H B
\ /  K,CO; MeCN, 5 jours puis 0°C, 1h30 o r
Br Br 1% Br 184Br 1% Boc,N S 2
164
\
Br H
185

Schéma 66.
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Une version chirale a aussi été élaborée'’? en utilisant I’auxiliaire de Evans 186 (schéma 67).'"

7'7* est instable dans les conditions de réaction

Cependant, nous nous sommes apergus que le synthon 18
et reforme 1’oxazolidinone 186 de départ. Cela explique probablement le rendement faible que nous
avons obtenus lors de I’alkylation énantiosélective nous menant a 188 et aussi la formation de 189
comme impureté. Le choix d’un synthon plus stable que 187 ou I’optimisation des conditions de

réactions sera a considérer sérieusement a 1’avenir.

i) nBuLi, THF, -78°C o o)
puis a -15°C 10min Q i) KHMDS, THF n-Bu O
O Ed 2
»5 i) CH3(CH,),COCl, >‘O -78°C pendant 8min NBoc, N//< NBoc, N~ “gq
45 min 4 -78°C et N ii) Ajout de 164 a L° S
HN\) lhata Y -78°C, agitation 2h ' + \ /
. = nBu 5y ——
Bn 82% Br Br Br Br
186 187 188 (36%) 189 (4%)
Schéma 67.

Le composé 188 a tout de méme été hydrolysé pour vérifier si 1’acide aminé monoprotégé 190
correspondant pouvait étre obtenu via cette méthode (schéma 68). Ce dernier I’est effectivement et avec

un bon rendement.

n-Bu

n-Bu
Boc,N . NJ{ LiOH, H,0,, BocHN
|\/o H,0, THF, 0°C S OH
\ / 30 min puis t.a 3h \
——
Br Br 84% Br Br
188 190
Schéma 68.
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1l restera donc a compléter ces synthéses afin d’obtenir les macrocycles finaux respectifs (191 et 192).
Ces macrocycles, contrairement a leur homologue diméthylé, ont théoriquement la chance de former des
ponts H assez forts avec une distance approximative de 2.0 A, générant & notre avis des empilements

beaucoup plus stables (figure 85 et 86).

Br, 8r
/A
)
Q HN C
NH
Br / 8 H S \ Br
rir® N S
Br o Br

191

Figure 85. Calcul AM1 de I’empilement du macrocycle thiophénique 191 ayant un groupement CH; en

alpha du carbonyle.

Br

Figure 86. Calcul AM1 de ’empilement du macrocycle thiophénique 192 ayant un centre chiral en

alpha du carbonyle (le groupement R est représenté ici par un méthyle).
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CHAPITRE 2 : NANOTUBES ORGANIQUES FORMES PAR AUTOASSEMBLAGE DE
TRIBENZOCYCLYNES COMPORTANT DES AMIDES LATERAUX

2.1. Introduction

Outre la stratégie d’empilement de cyclopeptides discutée au chapitre précédent, on peut facilement
imaginer qu’un macrocycle non peptidique suffisamment rigide et plat portant des chaines latérales
(avec des fonctions propices a I’établissement de ponts H) a aussi le potentiel de réaliser une structure

tubulaire (figure 87).

Axe principal

]
4 Ponts H

P X L b
SRS ]

Macrocycle

Figure 87. Autoassemblage de macrocycles : formation théorique de nanotubes organiques stabilisés

par les interactions hydrogénes des chaines latérales.

L’utilisation de chaines latérales comportant des fonctions amides a d’ailleurs permis de réaliser la
formation de nanofils via ’autoorganisation de noyaux aromatiques trisubstitués en positions 1,3,5

(figure 88a)'” ou via celle de cyclohexanes trisubstitués aux mémes positions (figure 88b).'"®
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Figure 88. Formation théorique de nanofils organiques stabilisés par les interactions hydrogénes des
amides latéraux: autoassemblage de cycles trisubstitués ayant comme squelette de base a) un noyau

aromatiquel75 b) le cyclohexane 176

Etonnamment toutefois, au meilleur de nos connaissances, aucun macrocycle ayant des fonctions
amides comme chaine latérale n’a été synthétisé et utilisé a ce jour pour former des nanotubes. Nous
avons donc pensé & adapter cette stratégie pour les macrocycles rigides et conjugués de type TBC

(TriBenzoCyclyne) dont le squelette de base est illustré a la figure 89.

TBC (TriBenzoCyclyne)

Figure 89. Squelette de base des TBC (TriBenzoCyclyne).
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Ce squelette posséde un systéme conjugué antiaromatique planaire unique avec une cavité pouvant
accommoder des métaux de transitions comme le Cu(l)'’’ ou le Ni(0)."”® Plusieurs complexes
organométalliques ont ainsi été fabriqués a partir des TBC dans le but d’en étudier la structure et/ou les

propriétés optiques et électroniques.'”’

Toutefois, dans notre cas, nous sommes davantage intéressés par le caractére «versatile» qui pourrait
découler de la synthése d’un TBC fonctionnalisé. En effet, advenant qu’un triester comme 196 puisse
étre préparé en grande quantité, nous pourrions avoir en main un précurseur de choix nous permettant

d’obtenir a notre guise divers types d’amides en périphérie du macrocycle (schéma 69).

R

\

EtO

Schéma 69.
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Cette capacité de moduler la nature des amides pourrait nous permettre de former maintes structures
tubulaires suite & I’empilement des divers macrocycles obtenus. Un exemple d’un tel empilement est

illustré a la figure 90.

b)

Figure 90. Calcul AM1 de I’empilement du TBC 197 (R = Me) comportant des amides comme chaines

latérales a) vue de dessus b) vue de profil.
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2.2. Synthése des TBC

Nous avons d’abord imaginé accéder au triester 196 par une cyclooligomérisation d’un iodo alcyne 199
(schéma 70). Un couplage du type Stephens-Castro peut théoriquement nous permettre d’arriver a cette
fin. Ce type de couplage a par ailleurs déja été exploité pour la synthése des TBC (schéma 71).'% Le

rendement plus élevé pour le TBC 202 est expliqué par un effet ortho-directeur d’un groupement

méthoxy.'®!
EtO,C
| _
Z Cyclooligomérisation
-------- -
CO.Et
199 EtO,C 196
Schéma 70.
| P | P Cu
MeO 4 MeO z Pyridine
CuCl t
. ——
OMe  EtOH OMe  Reflux
200 201
OMe MeO
202 (80%)
| P Cu
/
Pyridine
— +
Reflux
203
195 (47%) 204 (8%)

Schéma 71.
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Le monomére 199 a pu étre synthétisé a partir de ’amino ester 205 disponible commercialement
(schéma 72)."** L’iode a d’abord ét¢ introduit en ortho de la fonction aniline par une simple procédure

d’iodation a I’aide d’un équivalent de I,. L’aniline 206'® a ensuite été transformée en triazéne 207.

. . 1 iye .
Cette fonction triazéne'®* est utilisée pour masquer les iodures d’aryles.'®

186

En effet, aprés I’introduction

de I’alcyne protégé grace a un couplage au palladium (207—208), ™ on a pu générer I’iodure 209 a

partir du triazéne 208 en utilisant de 1’iodométhane sous pression.'%

On a finalement déprotégé
I’alcyne 209 grace au TBAF pour obtenir le produit désiré 199 dans un rendement global de 33% pour

les 5 étapes.

i) HCI, H,0 4 0°C

NH ii) NaNO,, Hy0 D o
2 NaHCO3, Iy, NH2 0°C 30min N (1PI’)3SICCH, Pd(PPh3)2C12,
CH,Cl, H,0, b iii) Pyrrolidine, K,CO3, 1 Cul, EtsN
20hata H0,60 minata Nep 40°C pendant 3h
93% 59% [ 99%
COZEt ° COzEt °

206 207

205
D Cogt

N
TIPS
N TIPS
Mel, pression, TBAF/CH,Cl,
120°C pendant 36h ©/ 0°C pendant th ©/
7% 9% 199

CO,Et CO,Et
CO,Et

Schéma 72.
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Les essais de cyclooligomérisation n’ont toutefois pas été concluants. Hélene DeSéve, étudiante en
projet d’étude dans les laboratoires du professeur Dory, a utilisé les conditions de Stephens-Castro et
elle a obtenu principalement le produit d’homocouplage 210 (schéma 73). Lors d’un essai de
cyclisation avec les conditions de Sonogashira (schéma 74), elle a détecté en spectrométrie de masse la
présence du trimere cyclique 196 désiré. Un travail minutieux de purification par plaque préparative
m’a permis d’isoler un maigre 1% du macrocycle en question a partir du produit brut qu’elle avait

obtenu.

=

i) Cul, NH4OH, EtOH

ii) Pyridine, reflux "

—_——

CO,Et
EtO,C
199 2 210 (47%) 196 (0%) CO,Et
Schéma 73.

2 Pd(PPh3)Cly,
Cul, Et3N
reflux 36h

—_—

COEt % BtO,C

199

Schéma 74.

Nous avons alors décidé de réaliser la voie linéaire pour vérifier si le probléme provenait de
’oligomérisation ou de la cyclisation en tant que telle (schéma 75). Via une série de couplages au
palladium et de clivages des groupements protecteurs (TIPS et triazeéne), nous avons réussi a obtenir le
précurseur de cyclisation 216. Malheureusement, un rendement tres faible a été obtenu dans les
conditions de Sonogashira pour la formation du macrocycle malgré une addition lente de 216 afin de

favoriser la cyclisation et non la polymérisation. Plusieurs autres taches sur la CCM ont été observées
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sans pour autant que leur nature ne soit déterminée puisqu’elles ne correspondaient pas au produit désiré

196.
N Q
N l
N P TIPS N\\ N 209,gd(PPh3)2C|2,
TBAF, CH,Cl,, / ul, E3N,
Z 0°C pendant 4h Z 40°C pendant 5h
—_— .
208 42% 58%
(rendement corrigé: 74%) 21
COzEt CO,Et
CO,Et l}l CO,Et
N. N 209, Pd(PPh3),Cl,,

TBAF, CH,Cl,, Cul, EN,

0°C pendant th | 40°C pendant 3h

_— —_—
83% 77%

CO,Et

Mel, pression, TBAF, CH,Cl,,

110°C pendant 48h 0°C pendant 1h
—_— —_—
34% 1%
TIPS TIPS
CO,Et
CO,Et CO,Et

Addition lente (4h) de 216
dans le mélange

Pd(PPh3)2C12, Cul, Et3N

440°C / \
———
3%
wwa =)
196 CO,Et
Schéma 75.
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Comme la cyclisation de ce type de substrat semblait poser probléme, ce projet a ét€¢ mis de c6té au
profit des autres projets contenus dans cette thése. Néanmoins, dans le but d’obtenir un composé final
avec des liens amides, nous avons réalisé la synthése du dérivé 197 (schéma 76). Malheureusement,
nous n’avons pas ¢té¢ en mesure de former des monocristaux de qualité a partir de la faible quantité de

matériel fabriqué.
Bu

Z Addition lente (4h) de 217
dans le mélange

HaNCH,CHyCHaCHS, Pd(PPhs),Cly, Cul, Et;N
HClconc (cat), 40h 3 40°C
199 — o 217
9% AN SO0
|
Bu

O Bu |

Schéma 76.

Actuellement, si nous avions a faire renaitre un projet similaire, nous aurions une préférence pour la
formation de déhydrobenzo[14]annuléne. En effet, ce type de macrocycle aromatique s’est avéré étre
intéressant sous 1’aspect de la polymérisation topochimique discutée au chapitre précédent. Dans un
article écrit par Vollhardt et Youngs en 1995, une telle polymérisation a eu lieu a partir du

déhydrobenzo[ 14]annuléne 220, lui-méme obtenu & partir du précurseur linéaire 219 (schéma 77)."®’

N\ 7/ N\ Cuclpyidine,

—p
O O

219

Schéma 77.
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Nous pourrions envisager d’accéder & des déhydrobenzo[14]annulénes substitués a partir de 209 et du

| TIPS TIPS O TIPS

Pd(PPh);Cl,, Cul, TBAF,
+ (Et31213, 43°c ! \\ / / \\ / / CH,Cl,, 0°C

diyne 221 '8 par exemple (schéma 78).

A\

\\ / / \\ / / CuC}E,t%y;Iidine,

i ! ------- -
EtO,C 3 COLEt Et0-C COEt
Schéma 78.
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CHAPITRE 3 : CAPSULES MOLECULAIRES FORMEES PAR AUTOASSEMBLAGE DE
BENZENES HEXASUBSTITUES DE SYMETRIE C; COMPORTANT DES LACTAMES

3.1. Introduction

Les phénoménes d’encapsulation ont depuis longtemps passionné les chimistes. Deux grandes classes
de molécules peuvent induire ces phénomeénes en chimie supramoléculaire : les clathrands et les

. 22
cavitands.

Les clathrands correspondent aux molécules «hdtes» qui, a 1’état solide ou cristallin, présentent des

® La glace est un clathrand

cavités extramoléculaires qui englobent complétement des «invitésy.'®
naturel, car il peut emprisonner le chlore, le méthane, I’hydrogéne, etc.'”® Le professeur James Wuest
de I’Université de Montréal s’intéresse pour sa part a la synthése de tectons, des composés qui réalisent
des liaisons intermoléculaires spécifiques et directionnelles, créant ainsi un réseau tridimensionnel
prévisible et bien défini (figure 91)."”! Ce réseau peut contenir des espaces vides allant parfois jusqu’a
75% du volume total, ce qui permet éventuellement l’inclusion de composés et, le cas échéant,

I’appellation de clathrand lui est réservé.

Figure 91. Exemple d’un tecton synthétisé par le groupe du professeur Wug_est.192
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Les cavitands et leurs dérivés, quand a eux, sont des molécules hotes ou des agrégats moléculaires

3 Les molécules de la figure 92, dont la

possédant une cavité autant en solution qu’a ’état solide."
géométrie présente une courbure intrinséque, sont souvent utilisées comme cavitands ou comme

précurseurs de «contenantsy plus complexes.

H
Hyy nH

Calixaréne Résorcinaréne Pyrogallolaréne

Figure 92. Molécules concaves qui servent réguliérement a I’élaboration de cavitands simples, de

capsules moléculaires ou d’hémicarcérands et de carcérands.

En effet, des modifications appropriées sur ces squelettes incurvés permettent de former de plus gros
assemblages grace a l’établissement de forces faibles entre plusieurs unités constitutives. Ce type
d’architecture supramoléculaire génére des entités creuses relativement sphériques baptisées capsules

194 e , ,
* Des assemblages permanents (hémicarcérands et carcérands)'”® peuvent

moléculaires (figure 93b).
¢galement étre crées si ce sont plutét des liens covalents qui font la jonction entre les fragments
moléculaires. La différence entre hémicarcérands (figure 93c) et carcérands (figure 93d) réside

respectivement en leur capacité a encapsuler de fagon permanente ou non les molécules invités.
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a)

Figure 93. Distinction entre les a) cavitands simples, b) les capsules moléculaires, c) les

hémicarcérands et les d) carcérands.

L’attrait principal pour la formation des capsules moléculaires provient de la possibilité qui s’offre a
nous de créer des cavités globulaires dynamiques avec lesquelles on peut étudier les phénoménes de
reconnaissance moléculaire, d’encapsulation, de transport et de catalyse. L’utilisation efficace d’un
maximum d’information dans une structure a complexité minimale est une legcon commune tirée de la
nature. Les capsides virales'®® et les structures quaternaires de bon nombre de protéines197 en sont des

exemples classiques.

L’une des toutes premiéres observations de capsule moléculaire formée par ponts H a €té faite par
Aoyama en 1992."* Ce sont cependant les travaux d’envergure du professeur Julius Rebek qui ont eu
le plus d’impact. Il s’est imposé dans la littérature comme le leader dans ce domaine. Les unités qu’il a
utilisées comme briques moléculaires sont des plus variées et s’emboitent entre elles de maniere on ne

peut plus originale (figure 94).
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" Dérivé du glycoluril «<Balle de tennis»
(Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1993)

Dérivé du glycoluril «Balle de SoftBall »
L (Science 1995)

Calix[4]arene fonctionnalisé avec des urées
(Proc. Natf. Acad. Sci, USA 19995)

Dérivé du glycoluril «Beigne a la gelée»
(Science 1996)

Dérivé du glycoluril «Flexiball»
~ (Angew. Chem. Int. £d. 1998)

Resorcin[4]arene fonctionnalisé avec des
imides hétérocycliqgues aromatiques
«Capsule Cylindrique»

{NMature 1998)

Dérivé du glycoluril «football»
(Science 1998)

Figure 94. Les différentes stratégies du professeur Julius Rebek pour la formation de capsules

moléculaires (journal et année de publication entre parenthéses).

L’idée de sa premiére stratégie lui est venue au cours de la pratique d’un sport de raquettes!'”® En
utilisant un dérivé du glycoluril, il a réalisé en 1993, en collaboration avec le professeur Javier de

Mendoza, un dimére stabilisé par ponts H (figure 95a) qu’il a surnommé «balle de tennis», étant donné

2% 1] a montré que cette «petite balle» a la capacité d’englober des

201

I’analogie évidente avec celle-ci.

molécules de faibles dimensions (méthane, éthyléne, argon, xénon).

Toujours a partir de ce méme principe d’autoassemblage, Rebek a congu des «balles de tennis» plus

202 203

grosses™ - et une «balle de softball»™~ (figure 95b) avec laquelle il a étudié, en plus des phénomenes

d’encapsulation,zo“’205 les propriétés de catalyse de la réaction de Diels-Alder.**
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B =Ph
R« COOEL
R = 4-demethylamtinophanyt

Q 0
N
No AL N

o 0

Ar = 4-pneptyiphenyt

Figure 95. Formation de capsule moléculaire & partir de dérivés du glycoluril a) la balle de tennis b) la

balle de softball.

Continuant d’exploiter la courbure du glycoluril, il a créé des dérivés de symétrie C3 ayant une forme de
bol qui interagit avec son voisin via un mode face a face, comme sa fameuse beigne a la gelée (figure
96a)*"7 et sa flexiball (non illustrée).’® Cette stratégie du «double bol» lui a également servi pour le
design d’un calix[4]aréne fonctionnalisé avec des urées (figure 96b).2* Toutefois, il n’est pas le seul a
avoir utilisé cette stratégie avec les calixarénes, celle-ci ayant été largement exploitée par d’autres

groupes de recherche.”'
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b}

e

Figure 96. Formation de capsule moléculaire a partir de : a) dérivés du glycoluril (beigne a la gelée),

b) calix[4]aréne fonctionnalisé avec des urées.

En 1998, Rebek a synthétisé, de fagon originale et unique, des capsules cylindriques a partir de

2l En effet, des imides hétérocycliques aromatiques remplacent

résorcin[4]arenes modifiés (figure 97).
les fonctions alcools, engendrant ainsi une cavité trés profonde. Cette substitution permet
’autoassemblage de deux unités via les ponts H intermoléculaires des imides. Ce type de capsule a
grande cavité lui a permis d’entreprendre des études sur la catalyse de la réaction de cycloaddition
[3+2],%"* sur la catalyse d’un couplage peptidique au DCC,*" sur la stabilisation d’espéce chimique

218 peroxyde,”"” conformation Z du N-méthylbenzanilide,”'® conformation gauche

219

(oxazine,

d’alkanes),”'” sur la rotation d’amide tertiaire 4 I’intérieur de la capsule?'® et sur I’isomérie sociale.
La méme année, le chercheur a aussi développé une stratégie pour assembler 4 unités moléculaires

comme des quartiers d’orange (figure 98).220 Aujourd’hui, il continue toujours activement a former de

nouvelles capsules et a en étudier les propriétés.
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R = C@;Hg;

Figure 97. Formation d’une capsule moléculaire cylindrique a partir de résorcin[4]arene fonctionnalisé

avec des imides hétérocycliques aromatiques.

Ay o S-hpptyipheny

Figure 98. Formation de capsule moléculaire a partir de dérivés du glycoluril et de sulfonamides

cycliques (ballon de football)
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Outre les travaux de Rebek, les travaux de Atwood sont probablement ceux ayant attiré le plus
d’attention. En effet, il a été le premier 4 observer la formation d’un dimére®*' et d’un hexamere (figure
99)?22 du résorcin[4]aréne stabilisé par des molécules de solvant (respectivement le propan-2-ol et

I’eau). Cela a ouvert I’étude sur I’implication active du solvant dans la génération de certaines

nanostructures.””> La grosseur de I’architecture sphérique hexamérique, de méme que sa forme, étaient
224

sans précédent.

H = Mo
Ro= Gk

Figure 99. Formation d’une capsule moléculaire hexamérique (solide d’Archiméde de type "cube

adouci") a partir de 6 molécules de résorcin[4]arenes stabilis€es par 8 molécules d’eau.

Toutefois, peu de temps apres cette découverte, Mattey a observé, une fois seulement, un hexamere
similaire, mais cette fois avec des pyrogallol[4]arénes qui ne nécessitaient pas la participation de solvant

225 Tous ses essais de recristallisation ultérieurs ont

(données cristallographiques, figure 100a).
cependant engendré un arrangement moléculaire sous forme de feuillets en vague plutét que sous forme
sphérique (figure 100b). Atwood, intéressé par ce cas, a repris avec succes cette étude pour démontrer
qu’il était possible d’obtenir & nouveau I’arrangement globulaire convoité et que celui-ci était par

. A . 226
ailleurs stable méme dans les solvants assez polaires.
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Figure 100. Structures cristallographiques du tétraisobutylpyrogallol[4]arénes : a) formation d’une

capsule moléculaire hexamérique, b) formation de feuillets en vagues.

Nous avons voulu entrer dans le bal en concevant nous-méme un nouveau type de capsule moléculaire
plutét que de suivre la marée d’études réalisées avec les blocs moléculaires usuels (glycoluril,
calixarenes, résorcinarenes, pyrogallolarénes). Nous avons opté pour un design original de benzénes

hexasubstitués comportant des lactames (amide cis) a 6 ou 7 membres.
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3.2. Brique moléculaire comportant des cycles 2 6 membres

Notre attention s’est portée d’abord sur le design du composé 225 (figure 10la), une structure
aromatique hexasubstituée de symétrie C; avec des amides pouvant agir comme donneurs et accepteurs
de ponts H. Cette molécule a I’état isolé posséde une conformation planaire (figure 101b). Selon notre
premiére hypothése, une telle structure avec des lactames & 6 membres a la possibilité d’adopter une
courbure différente dépendamment de I’orientation des ponts H et de la grosseur de la capsule
moléculaire éventuellement formée. Nous avons calculé que celle-ci peut étre de 2, 4 ou 8 unités
constitutives (figure 102a). Comme la conformation planaire est la plus stable par calcul pour une
molécule unique, la capsule moléculaire octamérique a faible courbure semble la plus favorable
enthalpiquement, car il y a une bonne stabilisation des ponts H et le monomére subit peu de torsion par

rapport a sa conformation idéale plane (figure 102b).

a) b)

Figure 101. a) Composé aromatique hexasubstitué 225 et b) représentation de la géométrie plane de

plus basse énergie (AMI).
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Q) 8 umités

4 unités

2 unités

Figure 102, a) Simulation numérique (calcul AM1) de capsules moléculaires dimérique, tétramérique et

octamérique du composé 225 b) représentation de la courbure adoptée par 225 lors de la formation de

ces capsules moléculaires.

3.2.1. Synthése

La synthése du composé 225 a débuté avec la réaction du paraformaldéhyde et du bromure de potassium
avec du mésityléne en milieu acide (schéma 79). Le tribromure 227 a ainsi été obtenu, mais avec de
faibles rendements et la purification s’est avérée plutdt ardue (au moins deux chromatographies éclair).
L’introduction du cyanure par le TMSCN a ensuite effectuée. Les groupements nitriles du compos€ 228
résultant ont été hydrolysés en condition acide pour former le triacide 229 qui a été estérifié avec le
diazométhane pour conduire au composé 230. La bromation de ce dernier nous a menés au précurseur
231 qui, mélangé dans I’ammoniac liquide, a produit finalement le composé désiré 225 sous forme d’un
solide brun. La purification de ce produit final a été impossible par chromatographie éclair dii & son

importante insolubilité dans presque tous les solvants organiques. Par contre, le DMSO a fini par le
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solubiliser et 1’évaporation lente du solvant polaire a entrainé une précipitation de 225, ce qui nous a

permis de I’isoler avec une pureté relativement acceptable.

Br
(HCHO),, KBr, AcOH, TMSCN, TBAF,
H2SO4, 95°C Br MeCN, t.a.
13% 38% -
226 Br "y
0
NC
HO
H,80,4 50%, reflux, OH CH;N,, MeOH, ta.
CN » -
92% o 84%
CN
229

228 0% “oH
o} 0o 0
MeO Br HN
MeQO NBS, Bz,0,, CCly, NHyiq )
OMe  reflux Br OMe -78°Cata. NH
(0] 100% O Obtenu mais o)
seulement
0" 'OMe O~ OMe Br partiellement u
230 231 purifié 225
Schéma 79.

Les essais de recristallisation n’ont toutefois pas donné les résultats escomptés puisqu’aucun cristal de
qualité n’a pu étre décelé. Nous avons donc choisi de faire les dérivés protégés 232, 233 et 234 via
I’attaque de I’amine correspondant sur 231 (schéma 80). En étant protégés, les groupements amides ne
sont plus impliqués dans les ponts H, ce qui rend les produits plus solubles et nous permet d’accroitre
nos chances d’obtenir des cristaux propices pour I’analyse de diffraction des rayons X. En effet, la
recristallisation du composé 234 a été réalisée avec succes dans le MeOH/CH,Cl,. Bien sir, les
données cristallographiques de celui-ci ne nous ont fourni aucun indice en ce qui a trait aux interactions
intermoléculaires prédites pour 225, mais elles nous ont permis d’examiner la conformation adoptée par

son squelette de base, squelette qui est commun au composé 225. Comme prévu, nous avons donc
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constaté que le noyau principal est completement plat (figure 103). Cette grande tendance a rester dans
un plan nous force a émettre ’hypothése selon laquelle le composé 225 peut adopter a I’état solide une
géométrie de feuillets qui nous rappelle la structure du graphite (calcul AMI, figure 104). Un moyen
astucieux pour rivaliser avec cette géométrie serait de travailler dans un solvant organique dans des
conditions diluées et de trouver une molécule invitée adéquate pouvant stabiliser 1'une des capsules
moléculaires prévues (2, 4 ou 8 unités), mais comme le composé est en soi trés insoluble et dans une
certaine proportion contaminé avec des résidus minéraux (inséparables et non identifiés), nous

devenions limités pour son étude.

Ph
i N oH
N.__.O
MeO Br (R)-(-)-2-Phenylglycinol,
K,CO4, EtOH, 48h 4 t.a. 0
B oM 253 >
r © puis ensuite 24h a reflux H?
(0] > /1, N
31% [
O™ "OMe Br Ph 232 N._ Ph
231 Benzylamine, K,COs, o) O/:
Allylamine, K,CO; EtOH/THF, 24h a t.a. puis Ph—\ (0] H
EtOH/”fHF ’ ensuite 24h a reflux N
8h a t.a. puis ensuite < o - -
12h a reflux N 43% 233
Ph
40% 234 0 N—
N
o) N ( 0
\ N > Ph
Schéma 80.
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Figure 103. Structure cristalline du composé 234 recristallisé dans le MeOH/CH,Cl, a) vue du dessus
(représentation ellipsoide), b) vue de c6té (remarquer la géométrie planaire du squelette de base). Le

MeOH compris dans la maille a été omis pour raison de clarté.

Figure 104. a) Structure lamellaire hypothétique pour le composé 225 b) structure du graphite.
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3.2.2. Introduction de chiralité

Etant aux prises avec le composé insoluble 225 a géométrie plane, nous avons décidé de retourner sur
nos planches a dessin et de revoir la conception de notre composé hexasubstitué. Nous nous sommes

d’abord penchés sur la synthése d’un dérivé chiral comme 235 (figure 105).

H
N.__O

NH

o
235

Figure 105. Composé chiral 235 qui peut étre utilisé pour 1’élaboration de capsules moléculaires.

En effet, la présence du groupe méthyl supplémentaire dans 235 provoque une répulsion entre ce dernier
et un atome d’hydrogéne du CH; en alpha de I’azote d’un lactam voisin, ce qui engendre une courbure

moléculaire, courbure non présente pour son homologue non chiral 225 (figure 106).

Figure 106. Comparaison entre la conformation la plus stable (calcul AM1) du a) composé non chiral

225 et du b) composé chiral 235.
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Etént donné que cette courbure nous rapproche davantage de la conformation finale a adopter dans les
édifices supramoléculaires globulaires, nous émettons 1’hypothése selon laquelle le gain énergétique
serait plus appréciable lors de la formation de ceux-ci a partir de la molécule 235, déja substantiellement
concave. Une comparaison entre le gain enthalpique (calculs AM1) lié a I’autoassemblage dimérique de
225 (figure 107a) et de 235 (figure 107b) vient appuyer ces dires. Cette comparaison pourra s’appliquer

également dans une certaine mesure pour les autres assemblages sphériques de plus grande dimension.

b)

AH = -7 kecal/mol ﬂ AH = -14 kcal/mol
¥

m

Figure 107. Comparaison entre le gain énergétique (calcul AMI1) pour la formation de la capsule

dimérique du a) compos€ non chiral 225 et du b) composé chiral 235.

Ainsi, ’enthalpie favorise la formation d’une capsule dimérique par 7 kcal/mol pour 225 et jusqu’a 14
kcal/mol pour 235. Intuitivement, on peut dire qu’il ne semble pas y avoir formation de telle capsule
dans le cas de 225 car I’entropie y est défavorable et ne peut probablement pas étre compensée par le
gain enthalpique. Il peut étre considéré en premiére approximation que la perte entropique sera la méme
pour la capsule issue de 235. Cependant, le gain enthalpique beaucoup plus important pour 235 devrait
pouvoir outrepasser 1’entropie. A entropie égale, nous favorisons donc la formation de capsules en
augmentant le gain enthalpique. L’instauration du groupement lipophile méthyle pourrait aussi nous

aider a accroitre la solubilité dans les solvants organiques.
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La synthése d’un dérivé comparable a 235 a d’abord été tentée directement a partir du composé 232 via
une procédure d’alkylation asymétrique décrite dans la littérature par le groupe de Levacher (schéma
81).”*" Toutefois, contrairement a I’exemple de Lévacher, notre composé est plus encombré (CH, en
ortho) et il doit subir une triple alkylation (symétrie C3) au lieu d’une simple, ce qui explique
probablement 1’échec de cette tentative (schéma 82). Advenant le cas ou cela aurait fonctionné, la
déprotection””® des groupements sur les amides de 238 aurait pu nous conduire 4 un produit qui est

apparenté a 235, c’est-a-dire au produit 239 qui possede des groupements benzyles au lieu des groupes

méthyles.
:: 1) LHMDS, THF, -78 °C ©
< i1) PhCH,Br, -78 °C B
N/\/OH 2 - N/\/OH
80%
0 d.e>97% o)
Bn
236 237
Schéma 81.
OH OH
_\\\l .\\\ ’ H
i) LHMDS, THF, -78 °C N. O
N. O ii) PhCHzBr -78°C Bn N.__O Bn
_____ » O
0) Bn ———e Bn
HN
//1, HO/’/, N
NH
B N Bn
n -
z 0 = O
N ~
OH OH 239
232 238
Schéma 82.

Nous avons ensuite imaginé accéder a un composé comme 240 (figure 108), composé qui présente des
caractéristiques géométriques trés similaires a 235. En effet, la présence du méthyle en alpha de ’amine
dans 240 résulte en une courbure équivalente a celle de 235 due a la répulsion créée cette fois avec

I’hydrogéne du CH; en alpha du groupe carbonyle du lactame voisin.
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Figure 108. Représentation des similitudes entre le composé chiral 235 et le composé chiral 240.

Bien que la réaction de cycloaddition [2+2+2] intermoléculaire d’alcynes souffre d’'un manque évident

de régiosélectivité,”*’ nous avons tenté tout de méme témérairement de fabriquer 240 (ou n’importe quel

dérivé analogue) via une telle procédure (schéma 83).

Mélange de régioisomeéres

-

Cycloaddition [2+2+2]
Ix intermoléculaire

243

Rn

Schéma 83.

Evidemment, nous aurions pu contourner le probléme de régiosélectivité
cycloadditions [2+2+2] intramoléculaires (schéma 84), mais pour ce faire, il nous aurait fallu avoir
accés a des triynes comme 244. Etant donné les embiiches rencontrées durant la synthése de ce genre de

composé (voir section 1.4.1), il nous a été impossible de faire I’essai d’une telle version

intramoléculaire.
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H

R N 0]
o) é Cycloaddition [2+2+2]
" I | < intramoléculaire (0]
Ny ¢ ¢ > HN R
R NH
R NH
O
244 R=Me 240 O
Schéma 84.

Les premiers essais de cyclotrimérisation intermoléculaire ont donc été effectués (schéma 85) a partir
des composés 70 (schéma 22, section 1.4.1) et 74 (schéma 24, section 1.4.1) déja en notre possession.
Les adduits aromatiques 245 et 246 semblent avoir été isolés (selon I’analyse des spectres de masses),
mais les spectres RMN se présentent sous la forme de pics mal définis, laissant présager des mélanges

de régioisoméres (symétriques et asymétriques) et/ou de rotameres.

><O ><o

OEt EtO %OCN ﬁoc
P> Coy(CO)g, Toluéne 2 EtO.C \,L
l
O O rerux . COzEt + O
ﬁ—NBoc <8% o)
) - CO,Et
70 EtO,C

245 asym

Z =~ Coy(CO)s, Toluéne

reflux

O o
%NBOC 12% ) —~NBoc

74

246 sym
Schéma 85.
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Comme les rendements de réaction étaient trés faibles et comme nous n’avions pas assez de produit
pour poursuivre 1’investigation, nous avons décider de fabriquer I’alcyne 249 (schéma 86). Celui-ci a
été¢ obtenu a partir de 1’aldéhyde 248.7° Pour sa part, cet aldéhyde a été synthétisé selon un protocole

bien établi a partir de la L-Alanine 24730

O O CH}COC(Nz)PO(%Me)Z;
K,CO;, MeOH, 0°C 1h s
H,N OH ~~:I:i: - Bn,N H puis 12h a t.a. BnyN Z
...... - —
84%
247 248 249
Schéma 86.

Les dérivés 250 et 251 ont été préparés a partir de 249 dans des rendements modestes, mais nous
permettant tout de méme de réaliser deux essais supplémentaires de cyclotrimérisation (schéma 87).
Ceux-ci, infructueux, nous ont convaincu de revoir le design de I'unité de base a utiliser pour réaliser

des capsules moléculaires.

i) n-BuLi, THF, 1h, 40°C i) n-BuLi, THF, -78°C a t.a
OEt ii) BF;0Et 11) (Et0),CHCH,Br, dioxane OEt
BN, iii) Diazoacétate diéthyle | g n 2 [i) Reflux 12h 5 4
2 o) - —> OEt
4% 40%
250 249 251
Co,(CO)g, Toluéne Co,(CO)g, Toluéne
reflux reflux
NBn, 0 o NBn,
EtO,C CO,Et O (EtO),HC CH(OEt),
anN R HN - anN
- - - --
NBn NBn
Et0,C 2 NH (EtO),HC 2
252 240 © 253
Schéma 87.
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3.3. Brique moléculaire comportant des cycles a 7 membres

Jusqu’a présent, nous avons tenté sans succes de forcer une molécule planaire comme 225 a adopter une
conformation concave. Une autre possibilité consiste simplement a utiliser dés le départ une molécule
naturellement concave. Des composés aromatiques avec des cycles a 7 membres sont de bons candidats

pour former une telle cavité.

En effet, on constate que le composé 254 posséde une conformation concave stable de symétrie C3

(figure 109).

NH

234 7 2%4conf_C3

Figure 109. Conformation concave stable de symétrie C3 (254 conf_C3) pour le composé 254 (calculs
AMI1 et DFT B3LYP/6-31G(d)).

Cette conformation posséde une courbure beaucoup plus prononcée que celle observée pour les
composés avec des cycles a 6 membres (figure 110). Qui plus est, on n’a plus besoin d’avoir recours a
la chiralité pour éviter d’avoir la formation de feuillets planaires, car les cycles a 7 membres ne tolerent

pas une géométrie enticrement plane.

Tout comme pour 225, 235 et 240, le composé 254 peut théoriquement s’autoorganiser pour former des

capsules dimériques, tétramériques et octamériques (figure 111).
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a)

Figure 110. Géométries C; symétriques les plus stables (calculs AM1) pour : a) le trilactame 225 a 6
membres b) le trilactame 235 4 6 membres et c) le trilactame 254 a 7 membres (les méthyles en alpha

des groupes carbonyles ont été omis pour raison de clarté).

Figure 111. Simulation numérique (calcul AM1) de capsules moléculaires dimerique, tétramérique et

octamérique du composé 254.
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Toutefois, une autre conformation, cette fois asymétrique (254conf_asym) et légérement plus basse en
énergie que la conformation C; symétrique (avec un écart de -1.68 kcal/mol au niveau AMI et

seulement -0.43 kcal/mol au niveau plus précis DFT), est également envisageable (figure 112).

254conf asym

Figure 112. Conformation la plus stable (254conf_asym) pour le composé 254 (calculs AM1 et DFT
B3LYP/6-31G(d)).

Heureusement, nous avons constaté que la capsule dimérique symétrique (figure 113a) est beaucoup
plus stable (-2.36 kcal/mol au niveau AMI et -6.15 kcal/mol au niveau B3LYP/6-31G(d)) que la
capsule dimérique de type «pac-man» formé par I’association de deux unités de 254conf_asym (figure
113b). Ce n’est pas étonnant, car elle forme 6 ponts H contre seulement 4 pour son homologue
asymétrique. La capsule hybride (figure 113c), pour sa part, se trouve €tre la moins stable (-3.16
kcal/mol en AM1), car elle posséde seulement 4 ponts H et une conformation de type 254'c0nf_C3.

a) b}

Capsule symétrique

€} Capsule hybride

3.16
nen-calcudé

AMI1 (kcal'mol) 0
DFT (kcal‘inol) 0

Figure 113. Calculs AM1 et DFT B3LYP/6-31G(d) des capsules dimériques du composé 254 : a)
254conf_C3 + 254conf_C3 b) 254conf_asym + 254conf_asym c) 254conf_C3 + 254conf_asym

145



Bien que nous n’ayons pas fait les calculs & un niveau DFT B3LYP/6-31G(d) pour les capsules
tétramériques et octamériques (figure 111) di a la grosseur de ces objets (les calculs DFT sont beaucoup
plus gourmands en temps et en ressources que les calculs AM1), on peut tout de méme conclure, selon
les résultats décrits précédemment avec les capsules dimériques, que le niveau AM1 est acceptable pour

évaluer la tendance énergétiques de nos agrégats supramoléculaires symétriques.

Ainsi, on a utilisé ce niveau de calcul pour évaluer le gain d’énergie par unité pour les espéces
symétriques dimériques, tétramériques et octamériques (figure 111). L’équation utilisée correspond a :

[E(capsule) / nombre d’unités] — E(254conf_asym). Les résultats sont compilés dans le tableau 4.

Tableau 4. Gains en énergie par unité calculés (niveau AM1) pour les capsules dimériques,

tétramériques et octamériques du composé 254.

Nombre Energie totale Energie du monomére Gains par unité (kcal/mol) =
d’unités de la capsule 254conf_asym [E(capsule) / nombre d’unités]
dans la (kcal/mol) (kcal/mol) — E(254conf_asym)
capsule

2 -228.8 -105.9 8.5

4 -465.6 -105.9 10.5

8 -920.2 -105.9 9.1

On remarque que la capsule tétramérique semble posséder le plus grande énergie de stabilisation par
unité, soit 10.5 kcal/mol. Pour cette raison, nous avons étudié en premier lieu des molécules invitées

aux dimensions adéquates pour celle-ci (voir section 3.4).
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3.3.1. Synthése

La voie de synthése de 254 s’avére relativement similaire a celle empruntée pour fabriquer le composé
225. Par contre, étant donné les difficultés rencontrées pour la fabrication du tribromure 227 a partir du
mésityléne (voir section précédente), nous avons décidé de fabriquer plutdt le trichlorure 255 via une

Bl Celaa

méthode treés efficace et simple utilisant du CH3OCH,CI et un acide de Lewis (schéma 88).
¢été un bon choix, car le trichlororure 255 a été obtenu quantitativement et a pu étre entreposé plusieurs
mois sans probléme. Pour disposer toutefois d’un meilleur groupe partant, nous avons choisi de faire

réagir ce dernier avec du Nal dans I’acétone a reflux afin de fabriquer le triiodure 256.

Ci I
CICH20CH3, SnCI4,
CH,Cl,, 0°C Cl Nal, acétone |
100% Cl 100%
226 255

256

Schéma 88.

Ne connaissant pas la stabilité¢ de ce genre de composé triiodé, nous avons fait réagir 256 dans les
quelques heures suivant son obtention avec 1’énolate de lithium de I’isobutyrate de méthyle (schéma
89). Le triester 258 résultant a été traité avec du NBS et un initiateur de radicaux pour permettre

I’introduction des bromes sur les méthyles benzyliques.

i) LDA, THF, -78°C pendant MeO,C Br
o  !5min puis 0°C 30 min. eb2 NBS, Bz,0p, o CO.Me
i) 256, THF, -78°C 1h come CCle reflux 2
OMe . > 2 —_.»9 -
36% MeO.C 7%
257 2 MeO,C Br
258 259

Schéma 89.

Comme le tribromure 259 ayant été isolé avait une trés forte tendance a donner des cristaux de bonne
qualité, nous avons souhaité en faire I’analyse par diffraction des rayons X pour vérifier I’orientation

des groupements sur ce type de benzéne hexasubstitué. Il s’aveére que ceux-ci se projettent
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alternativement au-dessus et en dessous du plan du noyau aromatique, faisant ainsi en sorte que tout les
232

groupes bromométhylénes (position 1,3,5) pointent du méme coté (figure 114).

Figure 114. Structure cristalline du composé¢ 259 montrant 1’orientation des groupements de part et

d’autre du noyau aromatique.

Une des toutes premiéres structures cristallographiques pour ce type d’arrangement conformationnel a
été publiée en 1965 par Marsau.?** Une douzaine d’année plus tard, le groupe de MacNicol a démontré
lintérét de ce genre de composés préorganisés pour la formation de complexes d’inclusion

234

(clathrates). Depuis, bon nombre d’auteurs ont exploité 1’orientation unique des benzénes

hexasubstitués pour des applications variés dans le domaine des récepteurs artificiels.”*

Nous avons fait réagir le composé tribromé 259 avec un léger exces (4.5 équivalents) d’azoture de
sodium afin de former le triazoture 260 (schéma 90). Ce précurseur a ensuite été soumis a la réaction de

Staudinger®® qui nous a conduit directement au produit 254 tant convoité.

i) BuyP, THF, 0
MeOzC Br 6hat.a.
MeO,C N Lon
B come V2N DMF, 2 3 ii) Ajout de H,0 NH
r aMe  4shata. Co,Me 40hata
—_—
96% 59%
MeOZC Br MeOZC N3
259 O N0

260 bss H

Schéma 90.
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Nous envisageons deux mécanismes plausibles pour la cyclisation finale. Le premier décrit la réduction
habituelle d’un azoture comme 261 jusqu’a ’amine 263, qui a ensuite la possibilité de réaliser une
attaque intramoléculaire sur I’ester (schéma 91).*7 Le second préne plutét les réactions Staudinger/aza-
wittig en tandem et une hydrolyse subséquente de I'iminoéther cyclique 265 ainsi formé (schéma 92).28
Comme nos intéréts de recherche ne sont pas réellement focalisés sur ce genre de questions
mécanistiques, nous n’avons pas cherché outre mesure a découvrir lequel des deux processus était ici

vraiment impliqué.

/N /\N PR3 Hy0 (‘\NHz )\

__COyMe [Staud/nger] \ 3 _COyMe {hydrolyse] CO,Me [Cychsatfon]\
261 262 263 264

Schéma 91.

— . e, N

N, R4P T N=PR; N H0 /  NH

__CO,Me [Staudinger] _COyMe [aza-Wittig] JOM e[hydroiyse] K )\\O
261 262 205 204

Schéma 92.

Bien que produit désiré 254 ne posséde toujours pas une solubilité exceptionnelle, elle est nettement
supérieure a celle rencontrée avec le composé 225 (section précédente). En effet, on peut cette fois
arriver a dissoudre 254 dans le THF, DMF, AcOH et CS, contrairement a 225 qui n’¢tait soluble que
dans le CHCL/TFA et dans le DMSO.
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Malheureusement, malgré tous les essais de recristallisation tentés, aucun cristal de qualité n’a pu étre
obtenu. Nous avons alors utilisé la méme stratégie que dans les sections antérieures, c’est-a-dire en

fabriquant un analogue dont les groupements amides sont protégés avec des allyles (schéma 93).

MeO,C Br
Allylamine, K,COj,
Br CO,Me EtOH/THF, 72h & t.a.
puis ensuite 24h a reflux

P

41%

MeO,C Br
259

Schéma 93.

L’analyse de la structure du monocristal de 266 nous révéle que la conformation asymétrique (la plus

stable par calcul) est bel et bien celle qui est retrouvée pour le triamide protégé.

PR ¥
e -
@f‘;——a ,’ W}‘ ~

Figure 115. Structure cristalline du composé 266 avec les représentations ellipsoides, en batons et CPK.

150



3.4. Etudes sur les propriétés d’encapsulation du composé 254

Une des fagons les plus simples et rapides pour caractériser les phénomenes d’agrégation moléculaire
consiste a utiliser la spectrométrie de masse a ionisation par électronébuliseur ou ESI (de I’anglais
ElectroSpray lonization), une méthode a ionisation douce inventée en 1984 par Fenn, lequel regut le

prix Nobel en 2002.

En effet, cette méthode, particulicrement adaptée pour les composés polaires et thermosensibles de
masse faible (100 Da) a tres élevée (100000 Da), est assez douce pour ne pas détruire les interactions

faibles intermoléculaires.

Strictement parlant, la spectrométrie de masse ESI nous renseigne sur les espéces ionisées en phase

29 Ppour cette

gazeuse, mais une bonne corrélation est en général observée avec celles en solution.
raison, cette technique a été largement utilisée pour caractériser un bon nombre d’assemblages

, . 240 . . . .
supramoléculaires,”* en particulier dans les complexes biologiques.**'

Son principe repose sur la formation de gouttelettes de soluté a l'extrémité d'un fin capillaire porté a un
potentiel élevé (figure 116). Grace au champs électrique et a I’éventuelle assistance d’un courant
d’azote co-axiale, l'effluent liquide est transformé en nuage de fines gouttelettes (spray) chargées qui
s'évaporent progressivement en perdant des molécules de solvant par des mécanismes complexes de
désolvatation et d'évaporation. Leur densité de charge devenant trop importante, les gouttelettes
explosent en libérant des microgouttelettes constituées de molécules ionisées de l'analyte, porteuses d'un
nombre de charges variables. Durant le reste du parcours, les microgouttelettes subissent de multiples
collisions avec les molécules de gaz et de solvant, ce qui compléete leur désolvatation. Finalement,

I’analyseur permet de séparer les ions en fonction de leur rapport masse/charge (m/z).
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Figure 116. Représentation schématique simplifiée du processus de nébulisation pour la spectrométrie
de masse ESL

Evidemment, comme pour tous les autres types d’analyse par spectrométric de masse, un processus
d’ionisation est nécessaire. L’utilisation des solvants protiques (MeOH et H,O) en SM-ESI est ainsi
chose commune, car ils produisent des complexes cationiques par protonation des agrégats. Donc, si
I’agrégat en question est stable en milieu protique, ce sont des solvants a privilégier. Par contre, s’il est
maintenu simplement par des ponts H (ce qui est notre cas) et par aucune autre interaction plus «grasse»
(van der Waals, empilement 7-m, etc.), alors il risque d’y avoir compétition entre les ponts H qui
maintiennent notre architecture supramoléculaire en place et ceux éventuellement formés avec le
solvant protique. En d’autre terme, les unités constitutives de 1’agrégat pourraient se retrouver solvatées

plutot qu’agrégées comme il se doit.

Nous avons donc utilisé une stratégie nous permettant d’encapsuler les ions dans un milieu organique
aprotique. Cela nous a permis ainsi de faire d’une pierre deux coups. En effet, nous avons rendu
possible la caractérisation de notre capsule moléculaire tout en étudiant en méme temps les phénomenes

d’encapsulation d’especes chargés. Cette méthode astucieuse a €t€ aussi employée par Rebek 2*?
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L’ion que nous avons choisi pour notre étude est le Et;N". Selon nos calculs (niveau AMI), cet ion
remplit efficacement ’espace interne de la capsule tétramérique (figure 117). Qui plus est, les unités
monomériques 254 démontrent le plus grand gain en stabilité dans un tel agrégat de 4 unités (tableau 3,

section 3.3).

Figure 117. Structure optimisée en AM1 du complexe (254conf_C3),cEt,N" (encapsulation du Et,N"
g -

par la capsule formée de 4 unités 254conf_C3 stabilisées par ponts H).

Le premier échantillon a été préparé en dissolvant le composé 254 (130 pM) et le sel EtsN"PFg (500
M) dans une solution 1 :1 de CHCl;/CH;CN.243 Comme la SM-ESI est une méthode trés sensible, des
concentrations maximales de 500 pM pour 254 et 2000 uM pour le sel ont di étre employés tout au
long de nos analyses. En effet, contre-intuitivement, la dilution de I’échantillon peut entrainer une bien
meilleure réponse, tandis que des concentrations plus importantes peuvent se caractériser par 1’absence
totale de signal. En régle générale, la concentration idéale est de 1’ordre de quelques dizaines de

picomoles par microlitre, soit quelques dizaines de uM.244

L’analyse du spectre de masse de ce premier échantillon nous démontre que nous avons bel et bien
réussi a encapsuler du Et;N"** Le pic a 1776.0 Da (figure 118) est attribué au complexe
(254conf_C3),cEt;N". Ce signal ne peut correspondre a un agrégat aléatoire, car il est beaucoup plus
intense que celui du complexe (254conf _C3),cEtN" (pic & 541.4) et (254conf_C3);cEt,N" (pic a
1364.6). En effet, en théorie, si aucune interaction supramoléculaire spécifique n’a lieu, on obtient un
motif dans lequel I’intensité décroit avec la grosseur du cluster (figure 119). C’est ce que ’on observe

avec (254conf_C3);cH" et (254conf _C3),cH" (pic 2 412.2 et 4 823.5, figure 118).
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Figure 118. Spectre de masse & ionisation par électronébuliseur du composé 254 (130 uM) et du
Et;N'PF¢ (500 uM) dans une solution 1:1 de CHCIl3/CH3CN.

[Py+Na]?

[Pys+Na]*
/
[Py3+Na]*

/ [Pys +Na ¥
/

Figure 119. Exemple d’un motif normalement observé en SM-ESI lorsque aucune interaction

spécifique n’a lieu.*®
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Suivant un tel motif, seul (254conf_C3),cEt,N" (pic 4 541.4 ayant une faible intensité) aurait été
visible. Nous pensons que la présence de (254conf_C3);cEt;N" et (254conf_C3),cEt,N" est attribuée
respectivement & un «cavitand supramoléculaire» et a notre capsule moléculaire, tout deux étant
stabilisés par des ponts H (figure 120). L’absence du complexe (254conf_C3),cEt4N" est logique, car
la cavité interne de (254conf_C3); est trop petite pour accueillir le cation Et4N" (figure 121). Bien que
(254conf_C3); puisse se retrouver en solution, on ne I’observe pas, car la technique de spectrométrie de

masse repose sur la détection d’espéces chargées comme il a été mentionné précédemment.

(254conf_(i73),%C Et 4N+ (254conf_C3) , C Ft 4N+

Figure 120. Représentation (calcul AM1) du cavitand supramoléculaire (254conf_C3);cEtsN" et de la
capsule moléculaire (254conf C3),cEt;N".

(254conf_C3), Et N+

Figure 121. Comparaison de la grosseur relative de (254conf_C3); et du cation Et;N".
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Afin d’ajouter du poids a notre hypothése concernant la formation de (254conf_C3),cEt;N", nous
avons effectué, dans les mémes conditions, une injection d’un échantillon contenant cette fois le Bu,N*
comme cation. Aucun agrégat particulier n’a été observé, car ce cation est trop gros pour étre inclus
dans (254conf _C3),. 1l en a été de méme pour 1’analyse témoin effectuée a partir du composé 266
(injection de 266 + EtyN™). En effet, ce dernier posséde des groupements protecteurs allyles qui
éliminent toute possibilité de former des ponts H. Par conséquent, aucune architecture supramoléculaire
stable ne peut étre formée et c’est pourquoi nous n’avons rien observé de tel en SM-ESI. Finalement,
I’addition d’acide formique dans 1’échantillon de la figure 118 conduit a la disparition des pics a 1776.0
et 1364.6, ce qui appui encore une fois 1’hypothése selon laquelle ces agrégats sont stabilisés par des

liaisons hydrogénes (rompues avec I’addition de I’acide).

Avec la certitude a présent que nous avons formé un agrégat tétramérique ayant encapsulé du Ety;N",
nous avons voulu vérifier a la fois la stabilité de ce dernier et sa réversibilité (figure 122). Pour ce faire,
nous avons introduit du MeOH (jusqu’a un ratio de 1 :1 :1 de CHCI3/CH3CN/MeOH) dans 1’échantillon
utilisé précédemment (figure 118). Malgré I’ajout de ce solvant protique qui peut rompre les liaisons
hydrogéne, le complexe (254conf C3),cEtN" demeure toujours présent, quoiqu’il apparaisse
désormais dans une proportion moindre (le supracavitand (254conf_C3);cEt;N™ a 1364.6 de son coté
est complétement disparu). Cela démontre que notre capsule moléculaire (254conf_C3),cEt;N” est trés

stable.

Pour vérifier s’il s’agit d’un processus dynamique, une bonne quantité de CHCIl; a été ajoutée (jusqu’a
un ratio de 4 :1 :1 CHCI/CH;CN/MeOH) a la solution 1 :1 :1 de CHCI3/CH3CN/MeOH (figure 122,
b—c). Le retour a un ratio plus élevé de solvant aprotique a eu pour effet d’accroitre a nouveau
I’intensité du pic a 1776.1 (figure 122¢), démontrant ainsi la réversibilité du processus d’encapsulation.
Qui plus est, selon toute logique, normalement la dilution devrait diminuer la proportion de tétramere au
profit du monomére. Pourtant, a haute dilution dans le mélange principalement aprotique (figure 122c),
la proportion de tétramére semble encore assez importante, ce qui va & I’encontre de ’effet de dilution

attendu et renforcit 1’hypothése de réversibilité.
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Figure 122. Etude de la réversibilité de la capsule moléculaire (254conf_C3)4cEt,N" par SM-ESL
L’addition de MeOH fait diminuer I’intensité du pic a 1776.1 (a—b) alors que 1’ajout de CHCI; a la

solution résultante permet de retrouver en partie I’intensité perdue (b—c).
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1l est a noter que la famille des complexes avec le EtyN" n’est pas la seule a avoir été observée. Les
autres espéces impliquant 254 peuvent étre résumées selon la formule 254,+M" (ot n=1, 2 et M = H,
Na, K). La présence de ces cations (Na* et K*) dans nos analyses découle probablement du fait que
ceux-ci se trouvent normalement présents a 1’état de trace dans les solvants utilisés et dans le sel de

Et,N"PF¢ commercial.

Il est & noter que les complexes 254,+M" ne démontrent pas de signe évident d’agrégation spécifique,
bien qu’il soit théoriquement possible de former, prenons 1’exemple du Na*, un cavitand symétrique du
type 254conf C3cNa® (figure 123a) et une petite capsule dimérique symétrique du type
(254conf_C3),cNa" (figure 124a). Ces calculs sont toutefois effectués a I’état gazeux et il ne faut pas

oublier que les versions asymétriques de ces complexes sont aussi envisageables (figure 123b et 124b).

a) b)

Ekcalmel) 0 16.8

Figure 123. Structure optimisée en HF/6-31G(d) de: a) 254conf_C3cNa" b) 254conf_asymcNa™
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Eikcal/mol) 11.7 0 (calcul non terming)

Figure 124. Structure calculée en HF/6-31G(d) de a) 254(conf_C3),cNa’ b) (254conf_asym),cNa".

I serait intéressant de faire des expériences avec des cations de grosseurs variables et présents en
quantité équimolaire pour nous permettre de déterminer lequel d’entre eux posséde le plus d’affinité
avec le composé 254. Dépendamment de la dimension du cation, on observe des déformations plus ou

moins séveres relativement a la conformation symétrique initiale 254conf_C3 (figure 125).

Forte déformation Movenne déformation Faible détormation

Figure 125. Illustration de la déformation du composé 254 (calcul HF/6-31G(d)) pour les cavitands
symétriques 254conf_C3cHY, 254conf_C3cNa® et 254conf_C3cK'.
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Plusieurs autres travaux vont découler de cette premiére excursion dans le monde des capsules
moléculaires formées par des amides cis. Mentionnons qu’actuellement une collaboration est en cours
avec le professeur Serge Lacelle pour caractériser les agrégats en solution grice a la RMN. Une
recherche approfondie sera nécessaire afin de réussir a trouver de bonnes molécules hotes pour nos

capsules, particuliérement pour la capsule octamérique qui n’a toujours pas été observée.

Notre capsule tétramérique peut théoriquement encapsuler le buckminster fulleréne C60 selon les

calculs effectués au niveau AMI1 (figure 126). Comme ce dernier n’est pas une espece chargée,

I’utilisation de la RMN nous sera ici d’un grand secours. Comme alternative, on pourrait toutefois
247

étudier en SM-ESI I’encapsulation de I’hétérofulleréne CsoN',**’ mais ce dernier n’est pas disponible

commercialement et doit tre préparé.

Figure 126. Calcul AM1 de I’encapsulation du C60 par le composé 254 (seul le tétramere a été calculé,

bien que 1’on pourrait envisager aussi ’encapsulation par 1’octamere).
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Nous pensons également entreprendre la synthése de dérivés chiraux comme 267 et 268 (Figure 127).
Du point de vue synthétique, cette chiralité pourra étre introduite via 1’alkylation de I’anion de 269** ou
de 270** sur un trihalogénure comme 256 par exemple (schéma 94). Le reste de la stratégie de

synthése s’avere équivalent a ce qui a déja été vu précédemment (schémas 89 et 90 de la section 3.3).

O 0
HO,
NH NH

0] N 6] 0 N o)
H HO H
267 268

Figure 127. Prochaines cibles synthétiques pour la formation de capsules moléculaires: les composés
chiraux 267 et 268.
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Schéma 94.
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La premiere molécule cible (composé 267) est un isomere géométrique de 254 (donc méme masse
moléculaire), ce qui va nous permettre de comparer les données en SM-ESI et de vérifier I'effet de
I’introduction de la chiralité sur le squelette de base. La deuxiéme molécule cible (composé 268), quant
a elle, possede une fonctionnalité OH qui peut pointer vers 1’intérieur de la capsule. En fait, dans ce cas
précis, la conformation C; symétrique devient théoriquement plus stable que la conformation
asymétrique a cause de la formation des ponts H entre les OH et les NH des amides adjacents (figure

128).

o
HO
NH
HN O
O N O
HQ N H
268
E{kcal/mol) 0 4.0

Figure 128. Calcul B3LYP/6-31G(d) des conformations C; symétrique et asymétrique de 268

(remarquer que la conformation C; symétrique posseéde 2 ponts H de plus que son homologue

asymétrique).

Cette particularité fait également en sorte que les agrégats supramoléculaires (dimeére, tétrameére, etc.)
sont stabilisés par des ponts H supplémentaires (voir I’exemple du tétramere, figure 129). Qui plus est,
en regardant I’intérieur de ces capsules moléculaires, on s’aperc¢oit que ces derniéres sont tapissées de

groupements polaires, favorisant ainsi I’encapsulation de molécules hydrophiles (figure 129b).
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a) b)

Figure 129. Calcul AMI de la capsule tétramérique de 268 (a) illustration des ponts H (b) illustration

de la cavité interne hydrophile

Finalement, nous avons congu la molécule 280%°° (figure 130) pour nous permettre de maximiser nos
chances d’encapsuler le C60, car la conformation du squelette de base se trouve a étre figée de fagon
covalente (cyclophane) et le cycle aromatique introduit peut efficacement former des interactions 7-7t

avec le buckminster fulleréne. Ces travaux sont actuellement en cours.

Figure 130. Représentation de la nouvelle cible synthétique 280 (calcul AMI).

La géométrie particuliére de 280 élimine la possibilité de former une capsule dimérique stabilisée par

ponts H, ce qui n’est toutefois pas le cas pour la capsule tétramérique et octamérique (figure 131).
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Figure 131. Calcul AM1 de la capsule octamérique de 280 stabilisée par ponts hydrogenes.
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CHAPITRE 4 : MODULATION DES PONTS HYDROGENES : CHANGEMENT DES AMIDES EN
THIOAMIDES

4.1. Introduction

Tous les phénomeénes d’autoassemblage discutés précédemment exploitent la fonction amide. Nous
avons imaginé convertir cette fonction en fonction thioamide afin de vérifier si nous pouvions former
les mémes types d’architectures supramoléculaires que celles décrites auparavant, mais avec des

propriétés complétement nouvelles.

En effet, selon des calculs effectués sur les diméres de la formamide et de la thioformamide (figure
132), les thioamides forment des ponts H intermoléculaires plus faibles (5.0 kcal/mol vs 6.1 kcal/mol) et
plus longs (2.4 A vs 1.9 A) P! Qui plus est, ils sont plus stables que leurs homologues envers les

peptidases.”*

0 S
H/U\i‘lxl'H Vs H/ILA}I'H
H H

1.9A Longueur du
6.1 kcal/mol . lien C=8
ol 1.6 A

Longueur du
lien C=0 ,/ % 2.4 A
1.2 A 5.0 kcal/mol

Figure 132. Calcul au niveau B3LYP/6-311G(d,p) de la formation du dimére du formamide et du

thioformamide.

165



4.2. Synthése des thioamides

La premiére idée a été¢ de convertir directement nos lactames en thiolactames via des réactifs usuels

comme le P4So (schéma 95)* ou le réactif de Lawesson (schéma 96).”*

0 PsSy
#—« t.a. 48h 4—(
S NH 99%
281 282
Schéma 95.

0] Ph  Réactif de Lawesson S Ph

/\)]\ ) benzéne, reflux 3h /\/U\N )

N ——
H 64% H
283 284
Schéma 96.

Malheureusement, les quelques essais que nous avons effectués sur les composés 26 et 78 ont été
infructueux (schéma 97). Dans chacun des cas, des produits de décomposition ont été formés et aucun
thiolactame 285 ou 286 n’a pu étre observé.

0 S

Réactif de Lawesson

‘/\/\f (W
O~ _NH HN benzéne, reflux 4h30 S NH HN
ou
/ Réactif de Lawesson =
toluéne, reflux 17h | H
- X \
26 O

285 S
o S
HN Réactif de Lawesson HN
= benzéne, reflux 15h =
| | ou
NH P4Sy, dioxane NH | l
0 t.a 48h S
H
Xx_ _N N
0 S
286
Schéma 97.
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Nous avons donc voulu trouver des méthodes pour fabriquer les liens thiopeptidiques a partir des

monomeres Boc acides aminés que nous avions sous la main, soit les composés 4 et 168 (figure 133).

o) BocHN COH

S
BocHN/\NLOH

\ /)
4

Br Br
168

Figure 133. Boc acides aminés de départ (composés 4 et 168) pour les essais de formation d’agents

thioacylants.

La stratégie consiste a former un agent thioacylant a partir de la fonction acide. Deux méthodologies
dans la littérature ont attiré notre attention. L’une emploie un phtalimide comme groupement partant

(schéma 98)**° et I’autre un benzotriazole (schéma 99).25 6

i) EzN, CH,Cl,, -10°C

Bn chloroformate d'éthyle Bn Réactif de Lawesson Bn K,CO3, Dichlorure de

/'\ ii) NH;(g) /'\[rNH t.a. pendant 3.5h NH phtaloyle, THF, 0°C, 2h
—_— 2 —_— 2 -
BocHN™ “COOH ~_ 0™  BocHN 87% BocHN/'\n/ 65%
287 288 O 289 S
Bn H 0]
H-Phe-Gly-NH,
CHCl3, 0°C, 10min BocHN/'\n/N\;)J\H/\H/NH2
BocHN - - S Bn 0o

290 S % 291

Agent thioacylant Thioamide
Schéma 98.
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i) NMM, THF, -20°C
chloroformate d'isobutyle

ii) 4-nitro-1,2-phenyléne  gp NH Bn NH,
B diamine, 2h 4 -15°C H 2 S y AcOH, NaNO,,
/'\ puis 1Zhata  BocHN THF BocHN 0°C, 30 mmn
—_— —_— S —_—
BocHN 'COOH 50% 0 7% R 1%
287 292 293 N
N02 02
{ N\
Bn N=N HoN
/Hr N 8y
N
BocHN THF. 0°C BocHN/'\n/
0
\ 294 NO, 86% 205
Agent thioacylant Thiocamide
Schéma 99.

Nous avons commencé par investiguer la premicre voie de thioacylation, soit celle employant le

groupement phtalimide (schéma 98). Dans celle-ci, I’amide primaire des Boc acides aminés peut étre

257

obtenu a partir des esters Pfp. Nous avons ainsi pu accéder aisément a I’amide 296 de cette fagon

(schéma 100). Ce dernier a ensuite été converti en thioamide 297 efficacement en utilisant le réactif de

Lawesson.
THE THF
0 NH,OH (aq) Q Réactif de Lawess S
45 min 13 h on
BocHN/\NLOpr —_— BocHNWLNHz — BocHNWJ\ NH,
5 85% 296 88% 297

Schéma 100.
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La ou les choses se corsent, c’est lors de la tentative de syntheése de 1’agent thioacylant 298 (schéma
101). En effet, contrairement a nos attentes, le composé désiré n’a pas été observé et ce sont plutdt les
produits secondaires 299 et 300 qui ont été obtenus. Une preuve irréfutable de la nature de 299 a par
ailleurs été faite par une analyse de diffraction des rayons X de monocristaux (figure 134). Ces derniers
cristaux sont issus de la diffusion de pentane dans une solution du composé dissous dans le

MeOH/éther.

s O
BocHN/\/\/u\ N
o)
298 (0%
S i) THF, K,CO3, 0°C %) o s
i) Ajout lent de M
/\/\)J\ dichlorure de phtaloyl BocHN™ A
BocHN NH2 i) Agitation 2h 2 0°C o N
297 —_— 299 (44%)
HN
BocHNWS
300 (11%)

Schéma 101.

Figure 134. Structure cristalline du composé 299 (recristallisé par diffusion de vapeur de pentane dans

une solution de MeOH/éther).
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Voyant que I’acidité du proton en alpha du thiocarbonyle semblait poser probléme, nous avons décidé
de faire I’essai avec un Boc acide aminé ayant un centre quaternaire a cette position. Suivant la méme

procédure expérimentale que ci-dessus, nous avons converti I’ester activé 169 en thioamide primaire
302 (schéma 102).

O 0 s
BocHN BocHN
S OPFP THF S NH, . BocHN S NH,
\ 7 NH£50 IIn{ir(laq) \ / Réactif de Lawesson \ /
Br Br —_— Br B —_——
169 100% or 64% BrBr

302
Schéma 102.

Malgré I’absence de protons en alpha du thiocarbonyle sur le synthon 302, la réaction de ce dernier avec
le dichlorure de phtaloyle en présence de K,COs3 n’a pas permis de former le produit désiré 303. En
effet, ces conditions nous ont conduit a 1’isolation d’un dérivé comportant une fonction cyano et plus
aucun groupement thiocarbonyle. Pour éviter toute ambiguité, ce dérivé 304 a également ét€ analysé

par la technique de diffraction aux rayons X (figure 135).

S i) THF, K,CO;, 0°C e czN
BocHN ii) Ajout lent de BocHN BocHN
S NH2  dichlorure de phtaloyle S N S
el . « A0 +
\ iii) Agitation 2h 4 0°C \ / o \
Br Br - Br Br Br Br
302 303 (0%) 304 (48%)

Schéma 103.
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Figure 135. Structure cristalline du compos¢ 304 (recristallis¢ par diffusion de vapeur de pentane dans

le CHCl3). Les atomes d’hydrogénes ont été omis pour raison de clarté.
Comme cette premiére approche semble actuellement inefficace pour les dérivés qui comportent un
proton acide ou un centre quaternaire en alpha du thiocarbonyl, les travaux futurs porteront

probablement sur la synthése des agents thioacylants 305 et 306 ayant un groupement benzotriazole a la

place du groupement phtalimide (figure 136).
Br. Br .
N:N BocHN 7 \ rlxj—
BocHNMr N S N
S S
305 NO, 306 NO,

Figure 136. Futurs cibles synthétiques : les agents thioacylants 305 et 306 comportant un groupement

benzotriazole.
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CONCLUSION GENERALE

Depuis les deux derniéres décennies, les stratégies en synthese supramoléculaire ont grandement
progressées et permettent aujourd’hui de préparer plusieurs types d’agrégats. Nous pensons avoir
apporté une contribution considérable dans le domaine des nanotubes organiques autoassemblés par
notre approche exploratoire de cyclopeptides non naturels et aussi dans le domaine des capsules
moléculaires par notre design €légant de molécules aromatiques simples hexasubstitués. Au travers de
ces recherches, nous avons également appris a rester attentif a la découverte de comportements

chimiques inédits et par conséquent a une ouverture sur des €tudes connexes.

Les deux premiéres sections du chapitre 1 décrivent la série des d-cyclopeptides (figure 137). Nous
avons démontré par cristallographie que certains d’entre eux (composés 1, 10 et 26) s’empilent pour
former des tubes aux propriétés uniques. Une des principales caractéristiques qui découle de ces
composés est I’augmentation de leur caractére lipophile par rapport & leur homologue formé a partir
d’acide aminé alpha. Cette particularité nous a permis de pouvoir étudier leur comportement dans les
milieux organiques (cristaux liquides ou solvants organiques). Les dérivés de 10 et de 26 (avec une
variété de R) constituent a notre avis les analogues les plus prometteurs si on souhaite réaliser
I’alignement de groupement R en périphérie des tubes. Le composé 1, pour sa part, dépend fortement
de I’environnement ou il se trouve et il a la possibilité de former un pont H intramoléculaire a I’intérieur

méme d’un tube a base rectangulaire.

O

AN (@) R
R M Z NH HN

HN
o O NH )
HN | \ HN NH HN
RO)\/\/LRO

R=H 34 R=H 10 R= R2 =R;=H R H =H 2
R=Bn 39 R,=Bn, Rz—R3—H 23 R=Bn 38

E

Figure 137. Résumé des principaux 8-cyclopeptides discutés dans cette these.
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En plus de la tendance de ces macrocycles a vouloir former des agrégats tubulaires, nous nous sommes
apergu, grice a I’analyse d’un monocristal de 38, que ce d-cyclopeptide a la propriété de complexer le
trifluoroacétate de potassium de manicre similaire a 1’antibiotique beauvericine, c’est-a-dire en agrégat
de type «sandwich». Ce résultat nous permet maintenant de nous diriger vers 1’étude de ces complexes
assez particuliers. Finalement, la synthése de &-cyclopeptides comportant une triple liaison en position
B,y a également été tentée, mais sans succés a cause de la formation d’allenes comme réaction

secondaire.

Les e-cyclopeptides ont par conséquent attiré notre attention (figure 138). Ces composés qui
comportent un carbone de plus que les d-peptides ont par contre une préférence pour la formation d’un
pont H intramoléculaire (selon les analyses de diffraction des rayons X de 78). D’un autre coté, le
dimére ne peut former un tel pont H a cause de contraintes géométriques. La caractérisation d’un
monocristal de 94 nous a ainsi révélé une architecture originale en forme de «mur de brique». La
famille de macrocycle ayant R=H s’est avérée étre relativement insoluble et difficile & purifier. Seul le

trimére 77 a été correctement isolé mais n’a pu €tre cristallisé.

OH—_——\
HN-_-O
R
R
[—_— I

R=H 115 R=H 77
R 78

z
A
&
)
Py
Py,
4
ZT
Py,
)
Z
T
Li
A
)

Figure 138. Résumé des principaux e-cyclopeptides discutés dans cette these.

Etant donné que la formation d’un complexe avec un métal peut changer énormément les modes
d’agrégation observés pour les macrocycles comportant une fonction alcyne, nous avons préparé et
caractérisé avec succes les dérivés organométalliques 123 et 122 (figure 139). Pour ce qui est de 122, la
structure cristalline est relativement similaire a 78 au sens ou une agrégation par paires est observée. De

son cOté, le composé 123 démontre un agrégation hors du commun avec une agglomération
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hexamérique trés compacte et cyclique. Nous envisageons de fabriquer les autres complexes, ¢’est-a-

dire ceux formés a partir de 115, 77, 116 et 100.

(CO)3
C|o o
CACO)s (@) NH Co HN
O l (CO);
Cof{CO)aNH (0C)Co
HN  Cg(CO) /5>Co(CO)s \CO(CO)s
! 0 (OC)3C0‘3<_H
Co(CO); N
123 122 O

Figure 139. Complexes cobalt-alcynes synthétisés a partir des e-cyclopeptides 78 et 94.

Pour régler le probleme précédent relatif a la formation d’un pont H intramoléculaire, les diynes 124 et
125 ont été préparés. Toutefois, nous nous sommes heurtés a de sérieux problemes de solubilité qui
nous ont empéché de les séparer 'un de I'autre. Nous pensons que la préparation future des dérivés
diméthylés 146 et 147 pourrait régler ce probléme d’insolubilité. Une stratégie de synthése employant
une protection des amides a également été proposée. Un intérét majeur qui nous encourage a poursuivre
la fabrication de ce type de peptides provient du fait que certains diynes de la littérature ont la propriété
de polymériser sous I’effet de la lumiére ou de la chaleur, engendrant des matériaux aux propriétés
optiques et électroniques exceptionnels. Nous croyons étre a deux doigts de pouvoir accéder a de telles

propriétés avec nos systemes cycliques et/ou précurseurs linéaires.

A H
N
R\
V. \\\
— o // R
T R
R NH R
Mo

HN R 0o
}-—k R R NH NH
o = = /
R=H 124 R=H 125
R=Me 146 R=Me 147

Figure 140. Résumé des principaux n-cyclopeptides discutés dans cette these.
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Le chapitre 1 se termine sur la synthése du {-cyclopeptide 161 comportant une fonction thiophéne. Le
cristal de ce dernier ne présente pas une architecture supramoléculaire tubulaire a cause de la présence
de la fonction gem-diméthyle. Bien que pour I’instant seul le dérivé avec X=Br et Rj=R,=Me a ét¢
obtenu, la préparation d’analogues est entamée et elle pourra nous mener a des dérivés comme 191 et

192, dérivés qui auront plus de chance de former des empilements tubulaires.

X X
I\
S
0] 1R HN (0]
R
NH Rom
R4
— y N o~
X o X

R ( =R2=Me X=Br 1 61
\=R=H  X=Br 191
R=HR,=R X=Br 192

Figure 141. Résumé des principaux {-cyclopeptides discutés dans cette thése.

Comme autre approche pour la formation de nanotubes autoassemblés (chapitre 2), nous avons imaginé
accéder au composé 196 afin d’avoir un précurseur adéquat pour une synthése versatile de triamides
comme 197 (figure 142). Malheureusement, des rendements médiocres de cyclisation nous empéchent
d’accéder facilement a ce type de composés. Nous pensons orienter plutét nos recherches ultérieures
vers les déhydrobenzo[14]annulénes, des composés similaires mais cette fois de nature aromatique et

ayant une fonction diyne.

Bu

\

EtO

Figure 142. Résumé des principaux TBC discutés dans cette these.
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Les travaux présentés au chapitre 3 aménent un vent nouveau pour la formation de capsule moléculaire.
En effet, jusqu’a aujourd’hui, I’étude des capsules moléculaires se limitait principalement a 1’utilisation
des dérivés du glycoluril ou des calixarénes, résorcinarénes et pyrogallolarénes. Nous avons introduit
ici une molécule simple (molécule 254) au design original qui encapsule le Et;N” selon les analyses en
spectrométrie de masse a ionisation par électronébuliseur (figure 143). La molécule 225, bien qu’ayant
éventuellement des caractéristiques similaires, demeure trés insoluble dans les solvants organiques
habituels, ce qui limite son potentiel d’utilisation. La synthése d’analogues chiraux de 225 (comme 235
et 240) a été tentée, mais sans succés pour le moment. Nous pensons ainsi poursuivre cet axe de

recherche pour le moins intéressant avec 254 et ses dérivés.

ZT
]

H
N._.O

HN HN

NH NH

235 © 240 © R,=R,=Me 254

Figure 143. Résumé des principaux benzenes hexasubstitués discutés dans cette thése.

Enfin, le chapitre 4 aborde les travaux préliminaires concernant 1’utilisation de liaisons thioamides dans
nos architectures supramoléculaires. Ces travaux sont réalisés dans le but de moduler éventuellement la
force des ponts H dans celles-ci. Dans cette méme optique, il serait aussi intéressant d’étudier les

) . e . . (. 258
changements qui s’opérent avec I'utilisation des amides deutérés.”

L’ensemble des résultats obtenus dans cette thése nous a permis de cibler les squelettes de bases les plus
prometteurs pour les recherches futures dans le domaine des nanotubes autoassemblés et des capsules
moléculaires. Une compréhension accrue de ces systeémes découle également de nos travaux. Qui plus
est, nous avons instauré ici une base solide pour des recherches dans des domaines apparentés (étude du
tripeptide cyclique 26 pour ses propriétés en ONL, étude des complexes du type «sandwich», étude des
agrégats organométalliques hexamériques spéciaux, analyses en profondeur des 26 structures

cristallographiques contenues dans cet ouvrage, etc.).
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PARTIE EXPERIMENTALE

Remarques générales

Toutes les réactions ont été effectuées sous atmosphére d'argon dans de la verrerie séchée a la flamme
sous pression réduite. Les solvants anhydres et certains réactifs liquides ont été distillés avant leur

utilisation, et ils sont rapportés dans le tableau S suivant.

Tableau 5 : Agents desséchants utilisés pour la distillation de différents solvants et réactifs.

Solvant / Réactif distillé Agent desséchant
Acétonitrile Hydrure de calcium
Benzéne Hydrure de calcium
Dichlorométhane Hydrure de calcium

N, N-Diisopropylamine Hydrure de calcium
Dioxane Hydroxyde de potassium
Ether diéthylique Hydrure de calcium
M¢éthanol Sulfate de magnésium
Pyridine Hydrure de calcium
Tétrahydrofurane Sodium, Benzophénone
N, N, N-triéthylamine Hydrure de calcium
Toluéne Hydrure de calcium

Les chromatographies sur couche mince ont été effectuées sur des plaques de verre recouvertes de gel
de silice (0.25 mm) 60 F-250 (Merck). Les produits en chromatographie sur couche mince ont été
révélés a la lampe UV, puis par trempage dans une solution aqueuse de KMnOy ou dans une solution de
ninhydrine dans un mélange EtOH/AcOH (97 :3), suivi d'un chauffage sur une plaque chauffante. Les

chromatographies éclair ont été effectuées avec du gel de silice Merck Kieselgel (230-240 mesh).
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Les spectres infrarouge ont été obtenus par dépot d'un film de produit sur une pastille de chlorure de
sodium, avec un spectromeétre Perkin-Elmer 1600 FT-IR. Les angles de rotation optique ont été mesurés
a l’'aide d’un polarimétre Perkin-Elmer 141. Les points de fusion ont été mesurés avec un appareil
Biichi M-50. Les spectres de résonance magnétique nucléaire ('H, 1>C, NOE) ont été enregistrés avec
un appareil Bruker AC-300. L’étalon interne est le chloroforme (7,26 ppm), le diméthylsulfoxyde (2,49
ppm) ou le méthanol (3.34) pour la résonance des protons et le chloroforme (77,0 ppm) ou le méthanol
(49.86) pour la résonance des carbones. Pour les composés 9, 33, 37, 88, 89, 93, 96, 99, 114, 131, 132,
133, 156 et 169, les signaux en RMN'’C aux alentours de 140 ppm et 125 ppm correspondant aux
carbones aromatiques des esters activés Pfp n’ont pas €té décrits dans la procédure expérimentale étant
donné leur trés faible intensité. En effet, le signal du groupe carbonyle de ces esters activés est de toute
fagon trés représentatif et suffisament caractéristique. Nous n’avons pas jugé nécessaire non plus
d’avoir recours 4 la RMN'’F. Les spectres de masse ont été enregistrés avec un spectrométre VG
Micromass ZAB-2F. En ce qui a trait a la spectrométrie de masse a ionisation par électronébuliseur,
I’appareil utilisé est de type quadrupdle-temps de vol (Q-TOF2, Micromass, Manchester, U.K.).
Finalement, les microcristaux ont été examinés en utilisant un microscope électronique a balayage avec

canon a émission de champ (Hitachi S-4700).
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Modes opératoires

&-Cyclotripeptide (1)

Méthode A : Le tripeptide activé 7 (197 mg, 0.41 mmol) a été dissous dans un mélange de CH,ClL, (3
mL) et TFA (1 mL) et agit¢ pendant 45 min. Ce mélange a par la suite été évaporé sous pression
réduite. Le TFA résiduel a ét€ co-évaporé avec du toluéne sous pression réduite (la procédure a été
répétée 4x). Le sel d’ammonium résultant a été dissous dans le DMF (60 mL). La DIPEA (78 pL, 0.45
mmol) puis le trifluoroacétate d’argent (272 mg, 1.23 mmol) ont été ajoutés a la solution. Le mélange a
été chauffé a 45 °C pendant 45 min puis évaporé sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été
purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'acétate

d'éthyle et MeOH (85:15). Un solide blanc (66 mg, 55%) correspondant a la lactame 1 a été obtenu.

Méthode B : Le carbamate 9 (106 mg, 0.29 mmol) a été dissous dans un mélange de CH,Cl, (3 mL) et
TFA (1 mL) et agité pendant 45 min. Ce mélange a par la suite été évaporé sous pression réduite. Le
TFA résiduel a été co-évaporé avec du toluene sous pression réduite (la procédure a été répétée 4x). Le
sel d’ammonium obtenu a été dissous dans le dioxane (110 mL) et de la NMM (320 mL, 2.9 umol) a été
ajoutée. Le mélange résultant a été agitée durant 18 h a 80 °C et concentré sous pression réduite avant
d’étre purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange de
MeOH et de CH,Cl, (1:9 — 3 :7). Les lactames 10 (6 mg, 21%), 1 (10 mg, 37%) et 2 (3 mg, 12%) ont

été obtenues sous forme de solides blancs.

Trs Dégradation 4 250 °C. RMN 1H (300 MHz, [D6]DMSO) & (ppm) 7.75 (br t, J=5.5 Hz, 3H), 5.60—
5.45 (m, 6H), 3.63 (br d, J=4.5 Hz, 6H), 2.81 (br d, J=2.5 Hz, 6H). RMN 1H (300 MHz, CD;0D) §
(ppm) 7.92 (br, 3 H), 5.75-5.55 (m, 6 H), 3.79 (m, 6H), 2.95 (m, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CD;0D)
8 (ppm) 172.6, 130.2, 124.2, 40.0, 39.3. IR (KBr) v (cm-1) 3360, 3300, 3070, 2905, 1645, 1545, 1420,
1285, 975. SMBR (70 eV) m/z: 291 [M']. SMHR m/z calculée pour C;sHy N3O [M']: 291.1583,
trouvée: 291.1585. Rf=0,55 (MeOH/CH,Cl, 1:4). DIFFRACTION DES RAYONS X (voir
ANNEXE 3).
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&-Cyclotétrapeptide (2)

Méthode A : Le carbamate 8 (14 mg, 24 mmol) a été dissous dans un mélange de CH,Cl, (3 mL) et
TFA (1 mL) et agité pour 45 min. Ce mélange a par la suite été évaporé sous pression réduite. Le TFA
résiduel a été co-évaporé avec du toluéne sous pression réduite (la procédure a été répétée 4x). Le sel
d’ammonium résultant a été¢ dissous dans le DMF (5§ mL). La DIPEA (17 pL, 96 pumol) puis le
trifluoroacétate d’argent (16 mg, 72 umol) ont été ajoutés a la solution. Le mélange a été chauffé a 45
°C pendant 80 min puis évaporé sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en €luant avec un mélange d'acétate d'éthyle et

MeOH (7:3). Un solide blanc (7 mg, 67%) a été obtenu.

Méthode B : Le carbamate 9 (106 mg, 0.29 mmol) a été dissous dans un mélange de CH,Cl, (3 mL) et
TFA (1 mL) et agité pendant 45 min. Ce mélange a par la suite €té évaporé sous pression réduite. Le
TFA résiduel a été co-évaporé avec du toluéne sous pression réduite (la procédure a été répétée 4x). Le
sel d’ammonium obtenu a été dissous dans le dioxane (110 mL) et de la NMM (320 mL, 2.9 umol) a été
ajoutée. Le mélange résultant a été agitée durant 18 h a 80 °C et concentré sous pression réduite avant
d’étre purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange de
MeOH et de CH,Cl; (1:9 — 3 :7). Les lactames 10 (6 mg, 21%), 1 (10 mg, 37%) et 2 (3 mg, 12%) ont

été obtenues sous forme de solides blancs.

Trs Dégradation & 250 °C. RMN H (300 MHz, CD;0D) & (ppm) 8.10 (m, 4 H), 5.75-5.55 (m, 8H),
3.76 (d, J=4.0 Hz, 8H), 2.94 (d, J/=6.0 Hz, 8H). RMN 13C (75.5 MHz, CD;0D) & (ppm) 172.4, 129.9,
124.2, 40.2, 39.2. IR (NaCl) v (cm-1) 2950, 1685, 1650, 1545, 1440, 1205, 1135, 970. SMBR (70 eV)
m/z : 388 [M']. SMHR m/z calculée pour CyHsN;O, [M']: 388.2110, trouvée: 388.2104. Rf=0,45
(MeOH/CH,Cl, 1:4). DIFFRACTION DES RAYONS X (voir ANNEXE 3).
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Acide (4)
O

BocHN"~ o
L’acide B-trans-hydromuconique (30.0 g, 207.9 mmol) a été dissous dans le CHCI; (900 mL) a 45 °C
sous agitation mécanique. L’acide sulfurique (90 mL) a été ajouté, suivi de 1’azidure de sodium (13.5
g, 207.9 mmol) en petite portion sur une période de 35 min. La solution a été agitée a 45 °C pendant 5
h, puis a température de la piéce pendant 12 h. Le mélange résultant a été extrait a I’eau (3x250 mL) et
les phases aqueuses combinées ont été diluées avec 400 mL d’eau. Pendant ce temps, une colonne
contenant de la résine Dowex 50W X8-100 (environ 650 mL) a été préparée. La colonne a été
préalablement lavée avec de 1’eau déionisé (1.5 L) et une solution d’acide chlorhydrique 0.1 N (1 L).
La solution aqueuse provenant de I’extraction a été placé sur la colonne et lavée avec de 1’eau jusqu’a
I’obtention d’un pH neutre (environ 1 L d’eau). Le produit a été finalement récupéré en éluant avec une
solution aqueuse de pyridine 0.1 N (2 L). Les portions contenant celui-ci ont été concentrées sous
pression réduite. Le précipité blanc formé a été filtré, rincé avec de 1’i-PrOH et séché sous vide pour
conduire a I’acide aminé non protégé (11.7 g, 49%). Tius 166-167C; RMN 1H (300 MHz, D,0)
& (ppm) 5.86 (m, 1H), 5.50 (m, 1H), 3.45 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 2.87 ppm (d, /=7.0 Hz, 2H); RMN 13C
(75 MHz, D;0) & (ppm) 180.0, 132.8, 123.0, 40.8; IR (KBr) v (cm-1) 2800 br, 1630, 1560, 1490, 1370,
980. SMBR (70 eV) m/z: 114 [M-H]", 116 [M+H]"; SMHR m/z calculée pour CsHgNO, [M~H]":
114.0555, trouvée: 114.0553; m/z trouvée pour CsH;oN4O4 [M+H]": 116.0709. Une solution de di-#-
butyldicarbonate (2.89 g, 13.2 mmol) dans le fBuOH (5 mL) a été ajoutée a cet acide aminé non protégé
dissous dans le NaOH(,q) 2.IN (7 mL, 14.7mmol) et le /BuOH (5 mL). La solution est agitée 5 min
avant d’ajouter du NaOH,q) 2.1N (7 mL, 14.7mmol). Le mélange réactionnel a été agité pendant 17 h,
puis concentré sous pression réduite en prenant soins de ne pas excéder 50 °C. Le résidu a été dissous
dans I’eau (30 mL) et acidifié¢ avec une solution d’acide chlorhydrique 6 N jusqu’a un pH d’environ 3.
La phase aqueuse a été extraite avec de 1’éther (3 x 20 mL). Les phases organiques combinées ont été
séchées avec du Na,SO,, puis filtrées. Le filtrat a été concentré sous vide pour donner le boc acide

aminé 4 sous forme d’un solide blanc (2.75 g, 97%).

Tres 59-61°C. RMN H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 9.39 (br, 1H), 5.75-5.55 (m, 2H), 4.69 (br, 1H),
3.70 (br, 2H), 3.09 (d, J=6.5 Hz, 2 H), 1.43 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 176.8,
154.5, 130.8, 122.8, 81.0, 41.3, 37.0, 27.6. IR (NaCl) v (cm-1) 3335, 3000 br, 1715, 1520, 1170, 970
SMBR (70 eV) m/z: 159 [M-C,Hg]". SMHR m/z calculée pour CéHyNO4 [M-CsHg]" : 159.0532,
trouvée: 159.0536. Rf=0,30 (AcOEt/Hexane/AcOH 60:39:1).
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Thioester (5)
O

BocHN "~ s,
L’acide 4 (600 mg, 2.79 mmol) a été dissous dans le CH,Cl, (20 mL) a 0°C. Dans l’ordre, le HOBt
(452 mg, 3.35 mmol), le DMAP (851 mg, 6.97 mmol), le n-BuSH (313 mL, 2.93 mmol) et le EDCI
(639 mg, 3.35 mmol) ont été ajoutés. Le ballon réactionnel a été scellé avec un septum et purgé a
l’azote. Il a été placé au congélateur (-17 °C) pour 18 h sans agitation. Aprés ce temps, on a retrouvé
un peu de produit de départ n’ayant pas réagit. On a alors ajouté du #»-BuSH (60 mL, 0.56 mmol) et du
EDCI (106 mg, 0.56 mmol), scellé a nouveau le ballon avec un septum et purgé ce dernier encore une
fois a I'azote. Le ballon a été placé au congélateur (-17 °C) pour un autre 18 h sans agitation. La
réaction étant complétée, on a versé celle-ci dans une solution aqueuse saturée en NH4Cl (30 mL) et on
a séparé la phase organique. La phase aqueuse a été extraite 3 autres fois avec le CH,Cl, (3 x 20 mL).
Les fractions organiques ont été¢ combinées, séchées avec du Na,SOy4 et évaporées sous pression réduite.
Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant

avec un mélange d'éther et d'hexanes (7:3). Une huile incolore (688 mg, 86%) a été obtenue.

RMN IH (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 5.75-5.5 (m, 2H), 4.64 (br, 1H), 3.72 (br, 2 H), 3.24 (d, J=5.5 Hz,
2H), 2.84 (t, J=7.5 Hz, 2H), 1.52 (m, 2H), 1.42 (s, 9H), 1.38 (m, 2H), 0.89 (t, /=7.0 Hz, 3H). RMN 13C
(75.5 MHz, CDCls) & (ppm) 197.5, 155.7, 131.9, 123.4, 79.4, 47.0, 42.1, 31.5, 28.7, 28.3, 21.9, 13.5.
IR (NaCl) v (cmrl) 3355, 2965, 2930, 2870, 1695, 1515, 1250, 1170, 970. SMBR (70 eV) m/z : 214
[M-C4HsO]". SMHR m/z calculée pour CjoH;sNO,S [M-CsHoO]™: 214.0902, trouvée: 214.0909.
Rf=0,80 (Ether/Hexane 7:3).

d-Dipeptide(6)

O
Boc N = SBU

2
Le carbamate 5 (0.98 g, 3.41 mmol) a été dissous dans un mélange de CH,Cl, (5 mL) et TFA (5 mL) et

agité pendant 45 min. Ce mélange a par la suite ét€ évaporé sous pression réduite. Le TFA résiduel a
été co-évaporé avec du toluéne sous pression réduite (la procédure a été répétée 4x). Le sel
d’ammonium correspondant a été obtenu. RMN H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 7.68 (br, 3 H), 5.96
(m, 1 H), 5.70 (m, 1 H), 3.64 (br, 2H), 3.31 (d, J=6.5 Hz, 2H), 2.86 (t, J=7.5 Hz, 2 H), 1.54 (m, 2 H),
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1.38 (m, 2H), 0.90 (t, J=7.5 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl;) 8 (ppm) 198.2, 130.1, 125.3, 46.5,
41.5,31.2,28.9,21.8,13.4. IR (NaCl) v (cm-1) 3000 br, 1675, 1530, 1200, 1140, 975. SMBR (70 eV)
m/z : 188 [M+H]". SMHR m/z calculée pour CoH;sNOS [M+H]": 188.1109, trouvée: 188.1115. Celui-
ci a été dissous dans le CH,Cl; (10 mL) et de la NMM (1.5 mL, 13.6 mmol) a été ajoutée. La solution
résultante a été agitée durant 10 min avant I’addition de DMAP (42 mg, 0.34 mmol) et de 1’acide 4 (807
mg, 3.75 mmol). Le mélange obtenu a été refroidi & 0 °C et une solution 1M de DCC dans le
cyclohexane (3.75 mL, 3.75 mmol) a été ajoutée. Le mélange réactionnel a été agité a 0 °C pendant 5
min, puis a température de la piece pendant 17 h. Il a été finalement filtré sur Célite® et concentré sous
pression réduite avant d’étre purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant

avec un mélange d’AcOEt et d'hexanes (3:2). Un solide blanc (1.17 g, 89%) a été obtenu.

Tres 75-76°C. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 6.03 (br, 1 H), 5.75-5.55 (m, 4H), 4.78 (br, 1 H),
3.85 (tJ=5.5 Hz, 2H), 3.71 (t, J=5.5 Hz, 2 H), 3.25 (d, J=6.0 Hz, 2H), 2.97 (d,/=6.5 Hz, 2 H), 2.85 (t,
J=7.5 Hz, 2H), 1.52 (m, 2H), 1.42 (s, 9H), 1.38 (m, 2H), 0.90 (t, /=7.5 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz,
CDCls) & (ppm) 197.5, 170.6, 155.9, 132.1, 131.0, 124.6, 124.0, 79.5, 47.0, 42.3, 41.1, 39.9, 31.5, 28.7,
28.4,21.9,13.6. IR (NaCl) v (cm-1) 3350, 3295, 2930, 1685, 1640, 1525, 1245, 1170, 970. SMBR (70
eV) m/z: 328 [M-C4Hg]". SMHR m/z calculée pour C,sHN>0,S [M-C4Hg]" : 328.1457, trouvée:
328.1451. Rf=0,27 (AcOEt/Hexane 7:3).

O
Boc N = SBL

3
Le carbamate 6 (131 mg, 0.34 mmol) a été dissous dans un mélange de CH,Cl, (5 mL) et TFA (5 mL) et

O-Tripeptide (7)

agité pendant 45 min. Ce mélange a par la suite ét€ évaporé sous pression réduite. Le TFA résiduel a
été co-évaporé avec du toluéne sous pression réduite (la procédure a été répétée 4x). Le sel
d’ammonium correspondant a été obtenu. Trys 107-110°C. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) 8 (ppm) 8.10
(br, 1 H), 5.99 (dt, /=15.5 Hz, 7.0 Hz, 1H), 5.8-5.55 (m, 3H), 3.78 (m, 2 H), 3.53 (d, J= 6.5 Hz, 2H),
3.30 (m, 2H), 3.05 (d, J=7.0 Hz, 2H), 2.87 (t, J/=7.0 Hz, 2H), 1.54 (m, 2H), 1.39 (m, 2 H), 0.92 ppm (t,
J=7.0 Hz, 3H). IR (KBr) v (cm-1) 3290, 3100 br, 1685, 1640, 1545, 1140, 975. Celui-ci a été dissous
dans le CH,CI; (10 mL) et de la NMM (112 pL, 1.0 mmol) a été ajoutée. La solution résultante a été
agitée durant 30 min avant 1’addition de DMAP (4 mg, 0.03 mmol) et de I’acide 4 (81 mg, 0.37 mmol).
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Le mélange obtenu a été refroidi a 0 °C et une solution 1 M de DCC dans le cyclohexane (370 pL, 0.37
mmol) a été ajoutée. Le mélange réactionnel a été agité a 0 °C pendant 5 min, puis & température de la
piece pendant 19 h. 1l a été finalement filtré sur Célite® et concentré sous pression réduite avant d’étre
purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’AcOEt et de

MeOH (9:1). Un solide blanc (164 mg, 100%) a été obtenu.

Trs 140-143 °C. RMN H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 6.53 (br, 1H),6.32 (br, 1H), 5.75-5.5 (m, 6 H),
4.98 (br, 1 H), 3.85-3.75 (m, 4H), 3.67 (br, 2 H), 3.24 (d, J=6.0 Hz, 2 H), 2.97 (d, J=6.5 Hz, 4H), 2.83
(t, J=7.5 Hz, 2 H), 1.6-1.2 (m, 4H), 1.40 (s, 9 H), 0.88 ppm (t, J=7.5 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz,
CDCly) o (ppm) 197.7, 171.3, 170.9, 156.1, 132.2, 131.0, 130.9, 125.0, 1244, 123.9, 79.6, 47.0, 42.3,
41.2,41.1,39.7, 31.4, 29.7, 28.7, 28.3, 21.9, 13.6. IR (KBr) v (cm-1) 3335, 3300, 2960, 1685, 1635,
1530, 1170, 970. SMBR (70 eV) m/z: 408 [M-OtBu]" 425 [M-C4Hs]". SMHR m/z calculée pour
C24H30N305S [M]" : 481.2610, trouvée: 481.2616. Rf=0,31 (MeOH/AcOEt 1:9).

0O
Boc N = SBu

4
Le carbamate 7 (38 mg, 79 pmol) a été dissous dans un mélange de CH,Cl, (2 mL) et TFA (2 mL) et

O-Tétrapeptide (8)

agité pendant 45 min. Ce mélange a par la suite été évaporé sous pression réduite. Le TFA résiduel a
été co-évaporé avec du toluéne sous pression réduite (la procédure a été répétée 4x). Le sel
d’ammonium correspondant a été obtenu. Tg,s 134-137 °C. RMN 1H (300 MHz, CDCIy/TFA)  (ppm)
6.89 (br, 3 H), 6.04 (m, 1 H), 5.95-5.55 (m, 5H), 4.05-3.85 (m, 4H), 3.80 (t, /=6.0 Hz, 2H), 3.41 (d,
J=7.0 Hz, 2H), 3.35-3.2 (m, 4 H), 2.96 (t, J/=7.5 Hz, 2 H), 1.60 (m, 2 H), 1.41 (m, 2 H), 0.93 ppm (t,
J=7.0 Hz, 3H). IR (KBr) v (cm-1) 3290, 3100 br, 1690, 1640, 1545, 1140, 970. Celui-ci a été dissous
dans le AcOEt/DMF 3 :1 (4 mL) et de la NMM (26 pL, 0.24 mmol) a été ajoutée. La solution résultante
a été agitée durant 10 min avant I’addition de DMAP (5 mg, 0.04 mmol) et de I’acide 4 (19 mg, 0.087
mmol). Le mélange obtenu a été refroidi a 0 °C et une solution 1 M de DCC dans le CH,Cl, (87 pL, 87
umol) a été ajoutée. Le mélange réactionnel a été agité a 0 °C pendant 5 min, puis a la température de la
piece pendant 3 h. Il a été finalement filtré sur Célite® et concentré sous pression réduite avant d’étre
purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en €luant avec un mélange d’AcOEt et de

MeOH (9:1). Un solide blanc (22 mg, 48%) a été obtenu.
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RMN !H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 6.45 (br, 1 H), 6.28 (br, 1H), 6.19 (br, 1H), 5.8-5.5 (m, 8H), 4.88
(br, 1H), 3.9-3.75 (m, 6H), 3.70 (m, 2H), 3.27 (d, J=6.0 Hz, 2 H), 2.98 (d, J=6.0 Hz, 6 H), 2.86 (t, J=
7.5 Hz, 2 H), 1.65-1.2 (m, 4H), 1.43 (s, 9 H), 0.91 (m, 3H). IR (NaCl) v (cm-!) 3300, 2960, 1685,
1635, 1530, 970.

Ester activé (9)

oF F

BocHNWLo F

F
L’acide 4 (1.0 g, 4.65 mmol) a été dissous dans I’AcOEt (30 mL) et le PfpOH (898 mg, 4.88 mmol) a

été ajouté. Une solution de DCC (3.75 mL, 3.75 mmol) dans I’AcOEt (30 mL) a été ajoutée
tranquillement & ce mélange. Une suspension blanche se forme apres quelques minutes. Le mélange
réactionnel a été agité a température de la piece pendant 12 h. De I’hexane (20 mL) a été ajouté et le
précipité blanc formé (DCU) a été filtré. Le filtrat a été concentré sous pression réduite avant d’étre
purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’AcOEt et
d'hexanes (3:7). Un solide blanc (1.64 g, 96%) a été obtenu.

RMN !H (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 5.85-5.65 (m, 2 H), 4.64 (br, 1H), 3.79 (br, 2 H), 3.43 (m, 2H),
1.45 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl;) & (ppm) 167.4, 155.7, 132.7, 121.3, 79.5, 41.9, 36.3, 28.3
IR (NaCl) v (cm-!) 3350, 2980, 2935, 1795, 1700, 1525, 1175, 1095, 1005. SMBR (70 eV) m/z : 325
[M-C4Hs]". SMHR m/z calculée pour C;;HsFNO, [M-C,Hg]" : 325.0373, trouvée: 325.0367. Rf=0,67
(AcOEt/Hexane 3:7).

&-Cyclodipeptide (10)

N° "0

0 N/I_-l_\\/\L
RJ
Le carbamate 9 (106 mg, 0.29 mmol) a été dissous dans un mélange de CH,Cl, (3 mL) et TFA (1 mL) et

agité pendant 45 min. Ce mélange a par la suite été évaporé sous pression réduite. Le TFA résiduel a

été co-évaporé avec du toluéne sous pression réduite (la procédure a été répétée 4x). Le sel
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d’ammonium‘obtenu a été dissous dans le dioxane (110 mL) et de la NMM (320 mL, 2.9 umol) a été
ajoutée. Le mélange résultant a été agitée durant 18 h & 80 °C et concentré sous pression réduite avant
d’étre purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange de
MeOH et de CH,Cl, (1:9 — 3:7). Les lactames 10 (6 mg, 21%), 1 (10 mg, 37%) et 2 (3 mg, 12%) ont

été obtenues sous forme de solides blancs.

Tns Dégradation a 275 °C. RMN H (300 MHz, CD;0D) § (ppm) 6.15-5.85 (m, 4 H), 3.51 (d, J=7.0
Hz, 4H), 2.68 (d, J=7.0 Hz, 4H). RMN 13C (75.5 MHz, CD;0D) § (ppm) 176.6, 133.4, 130.3, 39.2,
39.1. IR (KBr) v (cm-1) 3300, 2930, 1680, 1640, 1530, 1440, 1230, 1170, 970. SMBR (70 eV) m/z :
194 [M]". SMHR m/z calculée pour CoH;4N2O; [M]": 194.1055, trouvée: 194.1058. Rf=0,70
(MeOH/CH,Cl, 1:4). DIFFRACTION DES RAYONS X (voir ANNEXE 3).

Aldéhyde (12)
Bn

BocHN/'\éo
Le Boc,0O (13.9 g, 63.5 mmol) a été ajouté a une solution de H-Ph-OH 11 (10.0 g, 60.5 mmol) dissous
dans une solution aqueuse de NaOH 2N (60 mL) a 0 °C. Le mélange résultant a été agit¢ pendant 3 h et
acidifié par la suite avec une solution aqueuse de HCI 1 N jusqu’a pH=2. La phase aqueuse a été
extraite avec I’AcOEt (3 x 100 mL). Les fractions organiques ont €t¢ combinées, séchées avec du
MgSO, et évaporées sous pression réduite. Une huile visqueuse (12.5 g, 78%) correspondant au Boc-
Ph-OH a été obtenue. Celle-ci a été dissoute dans le DMF (35 mL). Le NaHCO; (11.9 g, 141 mmol) et
le Mel (3.2 mL, 52 mmol) ont été ajoutés a cette solution. Le mélange réactionnel a été agité pendant 5
jours a température de la piece. Le DMF a été évaporé sous pression réduite et le produit brut a été
dissous dans le CH,Cl,. Le précipité insoluble a été filtré. De I’eau (60 mL) a été ajoutée et on a séparé
la phase organique. La phase aqueuse a été extraite avec I’AcOEt (4 x 30 mL). Les fractions
organiques ont été combinées et lavées successivement avec une solution aqueuse 5% w/v de NaHSO;,
une solution 10% w/v d’acide citrique et une solution saturée en NaCl. La phase organique a ensuite été
séchée avec du Na,SO4 et évaporée sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'AcOEt et d'hexanes
(1:4). Une huile jaune claire et transparente (12.9 g, 98%) correspondant & Boc-Phe-OMe a été obtenue.
RMN !H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.35-7.05 (m, 5H) 4.94 (br d, 1H, J=7.0 Hz) 4.58 (br q, J=7.0 Hz,
1H) 3.71 (s, 3H) 3.0-3.2 (m, 2H) 1.41 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl;) § (ppm) 172.3, 155.1,
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136.0, 129.3, 128.5, 127.0, 79.9, 54.4, 52.2, 38.3, 28.3. IR (NaCl) v (cm1) 3365, 2980, 1745, 1715,
1500, 1365, 1165. SMBR (70 eV) m/z : 207 [MH - BuO]". [0**p +42.3 (c 1.32, CHCl3). Rf=0,53
(AcOEt/Hexane 3:7). Le Boc-Phe-OMe (19.0 g, 68 mmol) a été dissous dans le toluéne (100 mL) a —78
°C. Une solution 1.5 M de DIBAH (60 mL, 90 mmol) dans le toluene a été ajoutée et le mélange
réactionnel a été agité 2 h a cette température. Du MeOH (10 mL) a été ajouté avec précaution et
I’émulsion résultante a été versée dans une solution aqueuse HC1 1 N (150 mL) a 0 °C. Le mélange a
¢té extrait rapidement avec I’AcOEt (3 x 120 mL) et les fractions organiques ont été combinées, séchées
avec du MgSOy, filtrées sur un pad de silice et évaporées sous pression réduite. Un solide jaune (15.0 g,

88%) a €té obtenu et il a été utilisé ultérieurement sans purification supplémentaire.

RMN H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 9.62 (s, 1H), 7.4-7.1 (m, SH), 5.09 (br, 1H), 4.45 (br q, J=6.5 Hz,
1H), 3.10 (d, J=6.5 Hz, 1H), 1.43 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCls) 8 (ppm) 199.4, 155.4, 135.8,
129.3, 128.7, 127.0, 80.1, 60.8, 35.4, 28.2. IR (NaCl) v (cm-!) 3350, 2980, 2930, 1715, 1695, 1505,
1365, 1250, 1165. SMBR (70 V) m/z: 220 [M — CHO]". SMHR m/z calculée pour Cy3H;sNO,
[M — CHOJ" : 220.1337, trouvée: 220.1333. [a]*p +20.4 (c 2.00, CHCl). Rf=0,38 (AcOEt/Hex 3:7).

Alcéne (13)
Bn

BocHN™
Une solution 0.5 M de KHMDS (120 mL, 60.0 mmol) dans le toluéne a été lentement ajoutée au

Ph;PCHA5I (26.7 g, 66.1 mmol) dans le THF anhydre (300 mL) a 0 °C sous atmosphere de N,. Le
mélange résultant a été agité a 0 °C pendant 30 min. L’aldéhyde 12 (15.0 g, 60.2 mmol) dans le THF
(100 mL) a été ajouté tranquillement a cette solution. Le mélange réactionnel a été agité durant 15 h en
laissant celui-ci revenir progressivement a température ambiante. Il a ensuite été versé dans une solution
aqueuse saturée en NH4Cl (300 mL) puis extrait avec I’AcOEt (3 x 120 mL). Les fractions organiques
ont été combinées, séchées avec du MgSQy, filtrées et évaporées sous pression réduite. Le produit brut
a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en €luant avec un mélange d’ AcOEt

et d'hexanes (1:19). Un solide blanc (11.6 g, 78%) a été obtenu.

RMN !H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 7.35-7.15 (m, 5H), 5.80 (m, 1H), 5.15-5.05 (m, 2H), 4.54 (br,

1H), 4.44 (br, 1H), 2.84 (d, J=6.5Hz, 2H), 1.42 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl;) & (ppm) 155.2,

138.1, 137.4, 129.5, 128.3, 126.4, 114.7, 79.4, 53.5, 41.5, 28.4. IR (NaCl) v (cm-!) 3360, 2980, 1685,
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1520, 1170. SMBR (70 eV) m/z : 247 [M]". SMHR m/z calculée pour C,sH, NO, [M]": 247.1572,
trouvée: 247.1577. [a]*°p +15.0 (c 0.6, CHCl3). Rf=0,20 (AcOEt/Hex 1:19).

Mélange des thioesters (15) et (16)
o) o)

A~ Asay - ~Asay
L’acide 14 (8.0 g, 93 mmol), le n-BuSH (10.9 mL, 102 mmol), le NMM (10.2 mL, 93 mmol) et le
DMAP (1.0 g, 8.2 mmol) ont été dissous dans le CH,Cl, (300 mL) a 0°C. Le DCC (21.0 g, 102 mmol)
a été ajouté et le mélange réactionnel a été agité a température ambiante 17 h avant d’étre filtré sur un
pad de silice et lavé a ’hexane. Le filtrat a été évaporé sous pression réduite. Le résidu brut a été
purifié¢ par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en €éluant avec de I’hexane. Une huile
incolore (9.3 g, 64%) a été obtenue. L’analyse en RMN révele la présence d’un ratio d’environ 2 :1 du
composé 15 désiré et de son isomere conjugué 16. Les signaux en RMN pour 15 et 16 peuvent étre

extraits du mélange 15/16 en regard de 1’intensité relative des pics et de leurs positions.

Thioester 15 :

RMN 1H (300 MHz, CDCl) 8 (ppm) 5.93 (m, 1H), 5.3-5.15 (m, 2H), 3.29 (dm, J=7.0Hz, 2H), 2.88 (t,
J=7.5Hz, 2H), 1.56 (m, 2H), 1.39 (m, 2H), 0.91 (t, /=7.2Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl;) &
(ppm) 197.4, 130.1, 119.6, 48.6, 31.5, 28.7, 21.9, 13.6.

Thioester 16 :

RMN IH (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 6.90 (dq, J=13.0 et 6.9Hz, 1H), 6.15 (dq, /=13.0 et 1.7Hz, 1H),
2.93 (t, J=7.5Hz, 2H), 1.87 (dd, J=6.9 et 1.7Hz, 3H), 1.56 (m, 2H), 1.39 (m, 2H), 0.93 (t, /=7.0Hz, 3H).
RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 189.9, 140.4, 130.2, 31.7, 28.3,21.9, 17.9, 13.6.

Meélange des thioesters 15 et 16:

IR (NaCl) v (cm-1) 2960, 2930, 2875, 1690, 1640. SMBR (70 eV) m/z : 158 [M]". SMHR m/z calculée
pour CgH;,0S [M]" : 158.0765, trouvée: 158.0769. Rf=0,10 (hex).
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Thioester (17)
Bn O

BocHNWLSBu

Dans un ballon anhydre et sous atmosphére d’azote a été ajouté le catalyseur de Grubbs 2° génération
(677 mg, 0.8 mmol) dans du CH,Cl, anhydre dégazé (15 mL). Le mélange a été purgé Smin a I’azote.
L’alcéne 13 (5.9 g, 23.9 mmol) et le mélange des thioesters 15 et 16 (1.9 g du mélange contenant 1.3 g
de 15, 8.0 mmol) ont été ajoutés. Le mélange a été purgé a nouveau Smin a I’azote avant d’étre porté a
reflux pendant 20 h et concentré sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’AcOEt et d'hexanes

(1:19). Une huile jaune (1.9 g, 63%) a été obtenue.

RMN !H (300 MHz, CDCl3) § (ppm) 7.35-7.1 (m, 5H), 5.7-5.5 (m, 2H), 4.58 (br, 1H), 4.40 (br, 1H),
3.19 (d, J=5.5 Hz, 2H), 2.9-2.75 (m, 2H), 1.52 (m,2H), 1.45-1.3 (m, 4H), 1.38 (s, 9H), 0.89 (t, J=7.5 Hz,
3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl;) § (ppm) 197.3, 155.1, 137.3, 135.2, 129.6, 128.3, 126.4, 122.2,
79.3,52.7,47.1,41.5,31.5, 28.6, 28.3, 21.9, 13.6. IR (NaCl) v (cm"!) 3355, 2960, 1690, 1655. SMBR
(70 eV) m/z : 378 [MH]". SMHR m/z calculée pour C;H3;,NO3S [MH]" : 378.2103, trouvée: 378.2095.
[0]*p +5.1 (¢ 1.90, CHCL3). Rf=0,20 (AcOEt/Hex 1:9).

Acide (18)
Bn O

BocHN/'\/\/U\OH

Une solution aqueuse 2% w/v de KOH (870 uL, 0.31 mmol) a été ajoutée a une solution du thioester 17
(100 mg, 0.26 mmol) dans le MeOH (4 mL). Le mélange résultant a €té agité 24 h a température
ambiante puis concentré sous pression réduite. Le résidu a été dilué avec de 1’eau (10 mL) et une
solution aqueuse 1 N de HCI a été ajoutée jusqu’a pH=3. La phase aqueuse est extraite avec du CH,Cl,
(3 x 10 mL). Les fractions organiques ont été combinées, filtrées sur coton et évaporées sous pression
réduite. Une huile (72 mg, 90%) a été obtenue. Le composé semble se trouver sous la forme d'un
mélange de rotameres et/ou d’agrégats polymériques comme en témoignent certains pics évasés ou

décuplés en RMN.

RMN !H (300 MHz, CDCLy) & (ppm) 10.95 (br, 1H), 7.35-7.1 (m,5H), 5.66 (m,1H), 5.57 (dd,
J=15.5Hz, 5Hz, 1H), 4.75-4.15 (br, 2H), 3.08 (d, J=6.0Hz, 2H), 2.82 (br, 2H), 1.41 (s, 3H), 1.38 (s, 6H).
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RMN 13C (75.5 MHz, CDCl;) 3 (ppm) 177.1, 176.9, 157.2, 155.2, 137.4, 134.1, 129.5, 129.3, 128.5,
128.3, 126.6, 126.4, 122.2, 80.8, 79.8, 54.7, 52.7, 41.6, 37.4, 28.2. IR (NaCl) v (cm-1) 3320, 2980,
2930, 1715, 1365, 1165. SMBR (70 eV) m/z : 323 [MNH,4]" 306 [MH]". SMHR m/z calculée pour
C7H24NO, [MH]" : 306.1705, trouvée: 306.1709. [0]*p +3.2 (c 4.00, CHCl;). Rf=0,10 (AcOEt/Hex
1:1).

d-Dipeptide (19)

N SBu
2

Le carbamate 17 (174 mg, 461 umol) a été dissous dans un mélange de CH,Cl, (3 mL) et TFA (1.5 mL)
et agité pendant 45 min a température ambiante. Ce mélange a par la suite été évaporé sous pression
réduite. Le TFA résiduel a été co-évaporé avec du toluéne sous pression réduite (la procédure a été
répétée 4x). Le sel d’ammonium obtenu a été dissous dans le CH,Cl; (3 mL) et de la NMM (354 pL,
3.22 mmol), du DMAP (6 mg, 50 umol) et I’acide 18 (153 mg, 502 pmol) dans le CH,Cl; (2 mL) ont
été ajoutés. La solution est refroidie a 0 °C et du DCC (103 mg, 500 umol) a été ajouté. Le mélange
réactionnel a été agité a 0 °C pendant 1 h puis 4 température ambiante pendant 15 h. Il a ensuite été
filtré sur un pad de silice (AcOEt) et évaporé sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’AcOEt et d’hexanes
(1:4 — 2:3). Un solide blanc (169 mg, 65%) a été obtenu.

RMN IH (300 MHz, CDCls) & (ppm) 7.35-7.1 (m, 10H), 5.80 (br, 1H), 5.65-5.55 (m, 2H), 5.55-5.45
(m, 2H), 4.73 (m, 1H), 4.56 (br, 1H), 4.30 (m, 1H), 3.22 (d, J=4.0Hz, 2H), 2.95-2.75 (m, 8H), 1.53 (m,
2H), 1.41 (s, 9H), 1.40 (m, 2H), 0.91 (t, J=7.5Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 197.4,
169.8, 155.2, 137.3, 135.8, 134.4, 129.5, 129.4, 128.54, 128.50, 128.3, 126.7, 126.5, 123.7, 122.7, 79.5,
53.5, 51.6, 47.1, 41.2, 40.9, 40.0, 31.5, 28.7, 28.4, 22.0, 13.6. IR (NaCl) v (cm-!) 33310, 2930, 1685,
1650, 1530. SMBR (70 eV) m/z : 564 [M]" 473 [M—C;H;]". SMHR m/z calculée pour C33HuN,04S
[M]" : 564.3022, trouvée: 564.3010. [ot]*’p +4.8 (¢ 0.87, CHCLs). Rf=0,35 (AcOEt/Hex 1:1).
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S-Tripeptide (20)
Bn O

N SBu
3

Le carbamate 19 (100 mg, 177 pumol) a été dissous dans un mélange de CH,Cl, (3 mL) et TFA (1.5 mL)
et agité pendant 45 min a température ambiante. Ce mélange a par la suite été évaporé sous pression
réduite. Le TFA résiduel a été co-évaporé avec du toluéne sous pression réduite (la procédure a été
répétée 4x). Le sel d’ammonium obtenu a été dissous dans le CH»Cl, (1 mL) et de la NMM (136 uL,
1.24 mmol), du DMAP (3 mg, 25 pmol) et I’acide 18 (59 mg, 194 pumol) dans le CH,Cl, (2 mL) ont été
ajoutés. La solution est refroidie 4 0 °C et du DCC (40 mg, 194 umol) a été ajouté. Le mélange
réactionnel a été agité 3 0 °C pendant 1 h puis a température ambiante pendant 15 h. Il a ensuite été
filtré sur un pad de silice (AcOEt) et évaporé sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’AcOEt et d'hexanes

(1:1). Un solide blanc (45 mg, 34%) a été obtenu.

RMN !'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.35-7.05 (m, 15H), 6.00 (br, 1H), 5.79 (br d, J=8.5Hz, 1H),
5.65-5.55 (m, 2H), 5.55-5.45 (m, 4H), 4.69 (br m, 1H), 4.57 (br, 2H), 4.27 (br, 1H), 3.22 (d, J=4.5Hz,
2H), 3.0-2.7 (m, 12H), 1.54 (m, 2H), 1.41 (s, 9H), 1.38 (m, 2H), 0.91 (t, J=7.5Hz, 3H). RMN 13C (75.5
MHz, CDCl;) & (ppm) 197.5, 170.2, 169.7, 155.2, 137.4, 137.2, 135.9, 135.3, 135.0, 134.5, 129.43,
129.36, 129.29, 128.54, 128.46, 128.3, 126.7, 126.5, 124.3, 123.5, 122.6, 79.6, 53.6, 52.7, 51.6, 47.1,
41.1, 40.8, 40.6, 40.1, 40.0, 31.5, 28.7, 28.4, 22.0, 13.6. IR (NaCl) v (cm!) 3350, 2930, 1685, 1640,
1530. SMBR (70 eV) m/z: 751 [M]+, 660 [M— C7H7]+. SMHR m/z calculée pour CisHsoN;OsS
[M— C7H;]" : 660.3471, trouvée: 660.3478. [at}*’p +11.4 (¢ 1.10, CHCl;). Rf=0,48 (AcOEt).

&-Cyclotripeptide (21)
Bn 0o

Os NH HN._.Bn
=
| H
N
Bn O
Le carbamate 20 (37 mg, 49 umol) a été dissous dans un mélange de CH>Cl, (2 mL) et TFA (1 mL) et

agité pendant 40 min. Ce mélange a par la suite été évaporé sous pression réduite. Le TFA résiduel a
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été co-évaporé avec du toluéne sous pression réduite (la procédure a été répétée 4x). Le sel
d’ammonium résultant a été dissous dans le DMF (10 mL). La DIPEA (10 uL, 54 umol) puis le
trifluoroacétate d’argent (33 mg, 150 umol) ont été ajoutés a la solution. Le mélange a été chauffé a 45
°C pendant 160 min puis évaporé sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en €luant avec un mélange d'acétate d'éthyle et de
MeOH (9:1). Comme le produit était encore impur, il a été purifié par HPLC (colonne C18, Vydac,
218TP, diamétre de 22 mm) en éluant avec 60% CH3;CN/H,O contenant 0.1%TFA (temps de rétention :
10.5 min). Un solide blanc (4 mg, 14%) a été obtenu.

RMN !H (300 MHz, CD;0D) & (ppm) 7.35-7.15 (m, 15H), 5.75-5.45 (m, 6H), 4.65-4.45 (m, 3H),
3.05-2.7 (m, 12H). RMN 13C (75.5 MHz, CD;0D) & (ppm) 171.6, 138.2, 133.5, 128.9, 127.9, 126.0,
123.7, 52.6, 39.8, 39.5. IR (KBr) v (cm-!) 3300, 1650, 1550. SMBR (70 eV) m/z: 561 [M]" 470
[M—C7H;]". SMHR m/z calculée pour C3sH3oN305 [M]" : 561.2991, trouvée: 561.2986. [0]*’p 0.0 (¢
0.05, MeOH). Rf=0,70 (MeOH/CH,Cl, 1:9).

S-Tripeptide (22)
Bn O O

BocHN™ 7 N SBu

2
Le carbamate 6 (169 mg, 0.44 mmol) a été dissous dans un mélange de CH,Cl, (5 mL) et TFA (5 mL) et

agité pendant 40 min. Ce mélange a par la suite été évaporé sous pression réduite. Le TFA résiduel a
été co-évaporé avec du toluéne sous pression réduite (la procédure a été répétée 4x). Le sel
d’ammonium résultant a été dissous dans le CH,Cl, (40 mL) et de la NMM (97 uL, 0.88 mmol) a été
ajouté. Aprés 10min d’agitation, du DMAP (11 mg, 0.09 mmol) et du EDCI (119 mg, 0.62 mmol) ont
été ajouté a 0 °C, suivi par 1’ajout de I’acide 18 (177 mg, 0.58 mmol). Le mélange réactionnel a été
agité a 0 °C pendant 1 h puis a température ambiante pendant 12 h. Il a ensuite été versé dans une
solution aqueuse HC1 0.01 N (30 mL) puis extrait avec le CHCI3 (3 x 30 mL). Les fractions organiques
ont été combinées, filtrées sur un pad de silice (AcOEt) et évaporées sous pression réduite. Le produit
brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en €luant avec de ’AcOEt. Un

solide blanc (149 mg, 59%) a été obtenu.
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RMN !H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 7.35-7.1 (m, 5H), 6.30 (br, 1H), 6.08 (br, 1H), 5.75-5.45 (m, 6H),
4.65 (br, 1H), 4.28 (m, 1H), 3.85-3.6 (m, 4H), 3.25 (d, J=6.0Hz, 2H), 3.0-2.9 (m, 4H), 2.9-2.85 (m, 4H),
1.55 (m, 2H), 1.39 (s, 9H), 1.36 (m, 2H), 0.91 (t, J=7.5Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl;) & (ppm)
197.6, 170.9, 170.5, 155.5, 137.1, 136.0, 131.5, 131.0, 129.3, 128.6, 126.8, 124.8, 124.1, 123.9, 79.7,
53.9, 47.0, 41.3, 41.1, 40.9, 39.9, 39.8, 31.5, 28.7, 28.3, 21.9, 13.6. IR (NaCl) v (cm!) 3310, 2960,
2930, 1685, 1655, 1540. SMBR (70 eV) m/z: 571 [M]", 515 [M— C4Hs]". SMHR m/z calculée pour
C31HasN305S [M]" 2 571.3080, trouvée: 571.3072. [0)*’p —0.04 (c 2.40, MeOH). Rf=0,15 (AcOEt).

S-Cyclotripeptide (23)

BnMO
Os_NH HN
=
| H
N
0]

Le carbamate 22 (36 mg, 63 umol) a été dissous dans un mélange de CH,Cl, (4 mL) et TFA (2 mL) et
agité pendant 45 min. Ce mélange a par la suite été évaporé sous pression réduite. Le TFA résiduel a
été co-évaporé avec du toluéne sous pression réduite (la procédure a été répétée 4x). Le sel
d’ammonium résultant a été dissous dans le CH,Cl, (20 mL). Cette solution a été ajoutée lentement
(0.3 mL/min) 4 un mélange de NMM (50 mL) et de. AgTFA (18 mg, 82 umol) a 45 °C. Le mélange a
été agité 4 45 °C pendant 2 h supplémentaire puis évaporé sous pression réduite. Le produit brut obtenu
a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'acétate

d'éthyle et de MeOH (9:1). Un solide blanc (9 mg, 38%) a été obtenu.

RMN 1H (300 MHz, CD;0D) & (ppm) 7.3-7.1 (m, 5H), 5.7-5.5 (m, 6H), 4.55 (m, 1H), 3.9-3.75 (m,
2H), 3.75-3.6 (m, 2H), 3.05-2.75 (m, 8H). RMN 13C (75.5 MHz, CD;0D) & (ppm) 172.5, 172.4,
171.9, 138.0, 133.8, 130.3, 129.9, 128.9, 127.9, 126.1, 124.3, 124.2, 123.7, 52.3, 40.2, 40.1, 40.0, 39.3
(ce dernier pic est relativement large et doit correspondre au 3 CH,CONH). IR (NaCl) v (cm1) 3350,
3300, 1650, 1535. SMBR (70 eV) m/z: 381 [M]". SMHR m/z calculée pour CyHyN303 [M]":
381.2052, trouvée: 381.2050. [0]*’p +0.2 (¢ 0.20, MeOH). Rf=0,46 (MeOH/CH,Cl, 1:9).
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8-Cyclotripeptide (26)

Méthode A : Le carbamate 30 (365 mg, 0.76 mmol) a été dissous dans un mélange de CH,Cl; (20 mL)
et TFA (10 mL) et agité pendant 45 min. Ce mélange a par la suite été évaporé sous pression réduite.
Le TFA résiduel a été co-évaporé avec du toluéne sous pression réduite (la procédure a été répétée 4x).
Le sel d’ammonium résultant a été dissous dans le DMF (70 mL). Du DIPEA (146 mL, 0.84 mmol) et
du AgTFA (503 mg, 2.28 mmol) ont été ajouté. Le mélange a été agité a 45 °C pendant 45 min puis
évaporé sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice en éluant avec un mélange de MeOH et d'acétate d'éthyle (1:9 — 3:7). Un

solide blanc (111 mg, 50%) a été obtenu.

Méthode B : Le carbamate 33 (294 mg, 0.77 mmol) a été dissous dans un mélange de CH,Cl, (2 mL) et
TFA (1 mL) et agité pendant 45 min. Ce mélange a par la suite été évaporé sous pression réduite. Le
TFA résiduel a été co-évaporé avec du toluéne sous pression réduite (la procédure a été répétée 4x). Le
sel d’ammonium obtenu a été dissous dans le dioxane (10 mL) et ajouté sur une période de 1 h a une
solution de NMM (980 mL, 8.91 mmol) dans le dioxane (440 mL). Le mélange résultant a été agitée
durant 18 h 4 80 °C et concentré sous pression réduite avant d’étre purifié par chromatographie éclair
sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange de MeOH et d'acétate d'éthyle (1:3 — 3 :7). Les

lactames 34 (6 mg, 7%) et 26 (36 mg, 41%) ont été obtenues sous forme de solides blancs.

Tis Dégradation a 250 °C. RMN !H (300 MHz, [D6]DMSO) & (ppm) 7.56 (br t, J=6.0 Hz, 3H), 6.33
(dt, J=15.5 et 7.0 Hz, 6H), 5.68 (d, J=15.5 Hz, 3H), 3.24 (br q, J=6.0 Hz, 6H), 2.25 (brm, 6H).
RMN !H (300 MHz, CD;0D) & (ppm) 7.82 (3H, m), 6.56 (dt, J=15.5 et J=7.0 Hz, 6H), 5.79 (dt, J=15.5
Hz, J=1.5 Hz, 3H), 3.42 (m, 6 H), 2.41 (m, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CD;0D) & (ppm) 166.5, 140.4,
125.8, 36.6, 31.4. IR (KBr) v (cm-!) 3300, 3095, 2915, 1675, 1635, 1560, 980. SMBR (70 eV) m/z :
291 [M]+. SMHR m/z calculée pour C,sH; N3;O3 [M]Jr 1 291.1583, trouvée: 291.1571. Rf=0,55
(MeOH/AcOEt 1:1). DIFFRACTION DES RAYONS X (voir ANNEXE 3).
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Thioester (27)
0O

BocHNWLSBu

Le DBU (2 mL, 13.1 mmol) a été ajouté a une solution du carbamate 5 (7.81 g, 27.2 mmol) dans le
CH,CI; (140 mL). Le mélange a été agité a température ambiante pendant 36 h. La solution résultante
est lavée avec du HCI1 IN (2 x 60 mL) et avec de la saumure (30 mL). Les phases aqueuses ont été
extraites avec du CH,Cl, (3 x 60 mL). Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du

Na,SOy, filtrées et évaporées sous pression réduite. Une huile orange (7.81 g, 100%) a été obtenue.

RMN !H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 6.81 (td, J/=7.0 Hz, 15.5 Hz, 1H), 6.15 (td, /=1.5 Hz, 15.5 Hz,
1H), 4.56 (br, 1 H), 3.27 (m,2H), 2.94 (t, /=7 Hz, 2 H), 2.39 (m, 2H), 1.58 (m, 2H), 1.44 (s, 9 H), 1.39
(m, 2 H), 0.92 (t, /=7.0 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, [D6]DMSO) & (ppm) 189.1, 156.0, 143.3,
129.8, 77.9, 38.7, 32.6, 31.7, 28.6, 28.0, 21.8, 13.8. IR (NaCl) v (cm-!) 3340, 3000 br, 1700, 1170.
SMBR (70 eV) m/z : 231 [M— C4Hg]". SMHR m/z calculée pour C;oH;7NO;S [M— C4Hg]": 231.0929,
trouvée: 231.0924. Rf=0,75 (Et;O/Hexane/AcOH 70:29:1).

Acide (28)
O

BocHNWl\OH

Le AgNO; (19.8 g, 117 mmol) a été ajouté a une solution du thioester 27 (2.23 g, 7.8 mmol) dans le
THF (72 mL), H,O (18 mL) et la 2,6-lutidine (6.8 mL, 58.2 mmol). Le mélange réactionnel a été porté
a reflux pendant 24 h. Du AcOH (20 mL) et de I’éther (400 mL) ont été ajoutés. Apres filtration sur
Célite®, la phase organique a été lavée successivement par une solution aqueuse de CuSO, (100 mL) et
de la saumure (100 mL). Les fractions organiques ont été combinées, filtrées et évaporées sous
pression réduite. Le produit brut obtenu (1.31 g) a été dissous dans I’AcOEt (50 mL) et extrait avec
une solution aqueuse 3 M de K;CO; (2 x 50 mL). Une solution aqueuse 1N HCI a ensuite été ajoutée a
la phase aqueuse jusqu’a I’obtention d’un pH de 3. La solution obtenu a été extraite avec de AcOEt (3 x
50 mL). Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du Na,SO,, filtrées et évaporées sous

pression réduite. Un solide jaune (1.26 g, 74%) a été obtenu.

RMN 'H (300 MHz, CD;0D) & (ppm) 6.96 (td, /=7.0 Hz, 15.5 Hz, 1H), 5.84 (td, J=1.5 Hz, 15.5 Hz,
1H), 4.95 (br, 1 H), 3.17 (t, /=7 Hz, 2 H), 2.37 (qd, J=7.0 Hz, 1.5 Hz, 2H), 1.42 (s, 9H). RMN 13C
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(75.5 MHz, CD;0D) 8 (ppm) 168.3, 157.0, 146.3, 122.8, 78.6, 38.5, 32.3, 27.3. IR (KBr) v (cm})
3365, 3000 br, 1685, 1520, 1280, 1165. SMBR (70 eV) m/z: 159 [M—C,Hg]" 200 [M- CH;]".
SMHR m/z calculée pour C¢HsNO, [M— C4Hg]+3 159.0532, trouvée: 159.0528, calculée pour CoH 4NO,4
[M— CH;]": trouvée: 200.0916.

S-Dipeptide (29)

o)
Bocyy X" 1sBu

2
Le carbamate 27 (2.0 g, 6.96 mmol) a été dissous dans un mélange de CH,Cl, (20 mL) et TFA (10 mL)

et agité pendant 45 min. Ce mélange a par la suite été évaporé sous pression réduite. Le TFA résiduel a
été co-évaporé avec du toluéne sous pression réduite (la procédure a été répétée 4x). Le sel
d’ammonium résultant a été dissous dans le CH,Cl, (60 mL) et de la NMM (2.3 mL, 20.9 mmol) a été
ajouté. Apres 10min d’agitation, du DMAP (85 mg, 0.7 mmol) et ’acide 28 (1.65 g, 7.66 mmol) ont été
ajouté a 0 °C, suivi par 1’ajout d’une solution 1 M de DCC dans le CH,Cl, (7.7 mL, 7.7 mmol). Le
mélange réactionnel a été agité a 0 °C pendant 1 h puis a température ambiante pendant 15 h. 1l a
ensuite été filtré sur Célite® puis évaporé sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'acétate d'éthyle et
d’hexanes (7:3). Un solide blanc (1.15 g, 43%) a été obtenu.

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 6.8-6.6 (m, 3H), 6.07 (d, J=15.5 Hz, 1H), 5.81 (d, J=15.5 Hz,
1H), 4.96 (br, 1H), 3.35 (q, J=6.5 Hz, 2H), 3.13 (br q, J=6.5 Hz, 2H), 2.84 (t, J=7.5 Hz, 2 H), 2.35 (q,
J=6.5 Hz, 2H), 2.27 (q, J=6.5 Hz, 2H), 1.48 (m, 2H), 1.33 (s, 9H), 1.31 (m, 2 H), 0.82 (t, J=7.5 Hz, 3H).
RMN 13C (75.5 MHz, CDCls) & (ppm) 189.8, 165.7, 155.9, 141.0, 140.9, 130.4, 125.3, 79.2, 39.2,
37.9,32.5, 35.1, 28.4, 28.3, 29.1, 13.5. IR (KBr) v (cm-!) 3360, 3300, 2960, 1685, 1625, 1535, 1280,
1175, 975. SMBR (70 eV) m/z : 328 [M— C4Hs]". SMHR m/z calculée pour C1sH4N,04S [M— C,Hs]":
328.1457, trouvée: 328.1451. Rf=0,48 (AcOEt).
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3-Tripeptide (30)
o)
BOGIN">"VsBu
3

Le carbamate 29 (1.15 g, 2.99 mmol) a été dissous dans un mélange de CH,Cl, (20 mL) et TFA (10 mL)
et agité pendant 45 min. Ce mélange a par la suite été évaporé sous pression réduite. Le TFA résiduel a
été co-évaporé avec du toluéne sous pression réduite (la procédure a été répétée 4x). Le sel
d’ammonium résultant a été dissous dans le CH,Cl, (35 mL) et de la NMM (0.99 mL, 8.97 mmol) a été
ajouté. Apres 10min d’agitation, du DMAP (37 mg, 0.1 mmol) et ’acide 28 (708 mg, 3.29 mmol) ont
été ajouté a 0°C, suivi par 1’ajout d’une solution 1 M de DCC dans le CH,Cl; (3.29 mL, 3.29 mmol).
Le mélange réactionnel a été agité a 0 °C pendant 1 h puis a température ambiante pendant 15 h. 1l a
ensuite été filtré sur Célite® puis évaporé sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange de MeOH et d'acétate

d'éthyle (1:9). Un solide blanc (365 mg, 14%) a été obtenu.

RMN 1H (300 MHz, CD;0D) 8 (ppm) 6.9-6.6 (m, 3H), 6.20 (d, J=15.5 Hz, 1H), 5.95 (d, J=15.5 Hz,
1H), 5.93 (d, J=15.5 Hz, 1 H), 3.45-3.25 (m, 4H), 3.15 (q, J=6.5 Hz, 2 H), 2.93 (t, J=7.0 Hz, 2H), 2.5-
2.3 (m, 6 H), 1.56 (m, 2H), 1.42 (s, 9 H), 1.38 (m, 2 H), 0.92 (t, J=7.5 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz,
CD;0D) d (ppm) 190.0, 167.0, 166.9, 157.0, 141.5, 141.0, 140.8, 129.8, 124.9, 124.9, 78.6, 39.0, 37.8,
37.5, 322, 31.6, 31.5, 31.4,27.7, 27.4, 21.5, 12.6. IR (KBr) v (cm!) 3300, 2935, 1675, 1620, 1455,
1170, 970. SMBR (70 eV) m/z : 482 [M+H]" 499 [M+NH,;]" SMHR m/z calculée pour C»sH4N;05S
[M+H]" : 482.2688, trouvée: 482.2693. Rf=0,42 (MeOH/AcOEt 1:9).

F
oF F
BocHN/\/\)Lo F
F

Le DIC (1.6 mL, 10.21 mmol) a été ajouté a une solution de PfpOH (5.62 g, 30.53 mmol) dans I’AcOEt

Ester activé (33)

(10 mL) a 0 °C. La solution résultante a été agitée 15 min. Elle a ensuite été ajoutée a une solution de
’acide 28 (1.99 g, 9.25 mmol) dans le MeCN (20 mL) et le dioxane (20 mL) 4 0 °C. Le mélange
réactionnel a été agité a température ambiante pendant 17 h avant d’€tre filtré sur Célite® et évaporé

sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel
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de silice en éluant avec un mélange d'acétate d'éthyle et d’hexanes (3:7). Une huile incolore (3.52 g,

99%) a été obtenue.

RMN !H (300 MHz, CDCl;) 8 (ppm) 7.22 (dt, J=15.5 Hz, 7 Hz, 1H), 6.10 (d, J=15.5 Hz, 1H), 4.84 (br,
1 H), 3.31 (br q, /=6.0 Hz, 2H), 2.51 (br q, J/=6.5 Hz, 2 H), 1.41 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl5)
S (ppm) 161.6, 155.8, 151.5, 119.7, 79.5, 38.7, 33.4, 28.1. IR (NaCl) v (cm-1) 3355, 2980, 2935, 1765,
1695, 1655, 1520, 1370, 1255, 1170, 1005. SMBR (70 eV) m/z : 399 [M+NH,]". SMHR m/z calculée
pour C;¢Hy0FsN2O4 [M-+NH,]": 399.1343, trouvée: 399.1352. Rf=0,40 (AcOEt/Hex 1:4).

Lactame (34)
O

Le carbamate 33 (294 mg, 0.77 mmol) a été dissous dans un mélange de CH,Cl, (2 mL) et TFA (1 mL)
et agité pendant 45 min. Ce mélange a par la suite été évaporé sous pression réduite. Le TFA résiduel a
été co-évaporé¢ avec du toluéne sous pression réduite (la procédure a été répétée 4x). Le sel
d’ammonium obtenu a été dissous dans le dioxane (10 mL) et ajouté sur une période de | h a une
solution de NMM (980 mL, 8.91 mmol) dans le dioxane (440 mL). Le mélange résultant a été agitée
durant 18 h a 80 °C et concentré sous pression réduite avant d’étre purifié par chromatographie éclair
sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange de MeOH et d'acétate d'éthyle (1:3 — 3 :7). Les

lactames 34 (6 mg, 7%) et 26 (36 mg, 41%) ont été obtenues sous forme de solides blancs.

RMN 1H (300 MHz, CD;0D) & (ppm) 6.78 (dt, J=10.0 Hz, /=4.0 Hz, 1H), 5.83 (dt, /~10.0 Hz, J=0.5
Hz, 1H), 3.38 (t, J=7.5 Hz, 2 H), 2.36 (m, 2H). RMN 13C (75.5 MHz, CD;0D) & (ppm) 167.1, 142.8,
123.2, 38.6, 23.5. IR (KBr) v (cml) 3350, 1670, 1603, 1490, 1430, 1380, 1345, 1210, 1140, 810
SMBR (70 eV) m/z: 98 [M+H]". SMHR m/z calculée pour CsHgNO [M+H]" : 98.1095, trouvée:
98.1092. Rf=0,68 (MeOH/AcOEt 1:1).
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Thioester (35)
Bn 0]

BocHN)\/\/U\SBu
Le DBU (238 nL, 1.59 mmol) a été ajouté a une solution du thioester 17 (1.2 g, 3.2 mmol) dans le
CH,Cl; (15 mL). Le mélange a été agité a température ambiante pendant 96h. La solution résultante
est lavée avec du HCI 1IN (10 mL) et la phase aqueuse est extraite avec du CH,Cl, (3 x 10 mL). Les
fractions organiques ont été combinées et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été
purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'acétate

d'éthyle et d’hexanes (1:19). Un solide jaune (921 mg, 77%) a été obtenu.

RMN 1H (300 MHz, CDCl;) 8§ (ppm) 7.4-7.15 (m, SH), 6.84 (dt, J=15.5Hz, 7.5Hz, 1H), 6.13 (dt,
J=15.5Hz, 1.5Hz, 1H), 4.41 (br, 1H), 3.99 (br, 1H), 2.94 (t, J/=7.0Hz, 2H), 2.9-2.7 (m, 2H), 2.39 (m,
1H), 2.26 (m, 1H), 1.58 (m, 2H), 1.40 (s, 9H), 1.40 (m, 2H), 0.91 (t, J/=7.5Hz, 3H). RMN 13C (75.5
MHz, CDCl3) & (ppm) 189.8, 155.1, 140.3, 137.5, 131.2, 129.3, 128.5, 126.6, 79.5, 50.7, 40.6, 36.5,
31.6, 28.4, 28.3, 22.0, 13.6. IR (NaCl) v (cm-!) 3350, 2965, 2930, 1695, 1170. SMBR (70 eV) m/z :
378 [M+H]" 395 [M+NH,]". SMHR m/z calculée pour C,H3;NO;S [M+H]™ : 378.2103, trouvée:
378.2106. [0]**p —5.9 (¢ 1.44, CHCl;). Rf=0,25 (AcOEt/Hex 1:9).

Acide (36)
Bn O

BocHN)\/\/U\OH

Le AgNO; (4.0 g, 23.7 mmol) a été ajouté a une solution du thioester 35 (600 mg, 1.6 mmol) dans le
THF (30 mL), H,O (10 mL) et la 2,6-lutidine (1.4 mL, 11.8 mmol). Le mélange réactionnel a été porté
a reflux pendant 24 h. Du AcOH (3 mL) et de I’éther (70 mL) ont €té ajoutés. Apres filtration sur
Célite®, la phase organique a été lavée successivement par une solution aqueuse de CuSO,4 (100 mL) et
de la saumure (100 mL). Les fractions organiques ont été combinées, filtrées sur un pad de silice (élué
avec AcOH/Et;,0 1:100) et évaporées sous pression réduite. Un solide jaune péle (417 mg, 86%) a été

obtenu.

RMN 'H (300 MHz, CDCly) & (ppm) 7.35-7.15 (m, 5H), 7.03 (dt, J=15.5Hz, 7.5Hz, 1H), 5.87 (d,
J=15.5Hz, 1H), 4.49 (br d, J=7.5Hz, 1H), 4.02 (br, 1H), 2.9-2.7 (m, 2H), 2.44 (m, 1H), 2.31 (m, 1H),
1.40 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCly) & (ppm) 170.9, 155.3, 147.2, 137.5, 129.3, 128.5, 126.6,
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123.6, 79.6, 50.7, 40.6, 36.6, 28.3. IR (NaCl) v (cm-1) 3400, 2980, 1700, 1165. SMBR (70 eV) m/z :
249 [M- C,Hg]" 214 [M- C;H;]". SMHR m/z calculée pour C;3H,sNO, [M— C4Hs]" : 249.1001,
trouvée: 249.1008. [a]*°p =9.1 (¢ 1.45, CHCl3). Rf=0,20 (AcOH/AcOEt 1:99).

Ester activé (37)

Bn OF F

BocHN)\/\/lLo F

F
Le DCC (149 mg, 0.72 mmol) dans I’AcOEt (8 mL) a été ajouté a une solution de PfpOH (398 mg, 2.16

mmol) dans ’AcOEt (7 mL) 4 0°C. Le mélange a été agité 30 min. La solution résultante du complexe
DCC3PfpOH a été ajoutée lentement (8 mL/h) a une solution de 1’acide 36 (200 mg, 656 pmol) dans
I’AcOEt (10 mL) 4 0 °C. Le mélange réactionnel a été agité a température ambiante pendant 12 h avant
d’étre filtré sur un pad de silice (¢lué avec AcOEt/Hex 1 :1) et évaporé sous pression réduite. Le
produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec
un mélange d'acétate d'éthyle et d’hexanes (1:19—1:9). Une poudre blanche (309 mg, 100%) a été

obtenue.

RMN !H (300 MHz, CDCly) & (ppm) 7.4-7.15 (m, 6H), 6.09 (d, J=15.5Hz, 1H), 4.49 (br, 1H), 4.09 (br,
1H), 2.89 (br m, 1H), 2.79 (m, 1H), 2.55 (m, 1H), 2.40 (m, 1H), 1.42 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz,
CDCls) & (ppm) 161.6, 155.2, 150.8, 137.2, 129.3, 128.6, 126.8, 120.3, 79.8, 50.6, 41.0, 37.4,28.2. IR
(NaCl) v (cm1) 3340, 2980, 1760, 1685, 1520, 1005. SMBR (70 eV) m/z: 415 [M— C4Hg]" 380
[M—- C;H;]". SMHR m/= calculée pour CjoH 4sNO4Fs [M— C4Hs]": 415.0843, trouvée: 415.0834. [0]*%p
—5.5 (¢ 1.67, CHCl;). Rf=0,5 (AcOEt/Hex/AcOH 19:80:1).
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3-Cyclotripeptide (38)
Bn 0O

Ox NH HN.__,Bn
X
H |
Bn O
Le carbamate 37 (291 mg, 0.62 mmol) a été dissous dans un mélange de CH,Cl, (3 mL) et de TFA (1.5
mL) et agité pendant 45 min. Ce mélange a par la suite été¢ évaporé sous pression réduite. Le TFA
résiduel a été co-évaporé avec du tolueéne sous pression réduite (la procédure a été répétée 4x). Le sel
d’ammonium obtenu a été dissous dans le dioxane (20 mL) et ajouté sur une période de 50 min a une
solution de NMM (238 puL, 2.17 mmol) dans le dioxane (350 mL) 4 80 °C. Le mélange résultant a été
agitée durant 12 h a 80 °C et concentré sous pression réduite avant d’étre purifié par chromatographie
éclair sur colonne de gel de silice en €éluant avec un mélange de MeOH et de CH,Cl; (1:19 2 3 :7). Une
plaque préparative (éluée d’abord avec 100% AcOEt et ensuite avec 7% MeOH/AcOE) a également été
nécessaire afin d’isoler correctement les composés désirés. Les lactames 38 (2 mg, 2%) et 39 (2 mg,

2%) ont été obtenues sous forme de solides blancs.

RMN 1H (300 MHz, CDCI3/TFA, 2:1) § (ppm) 7.35 (d, J=9.5Hz, 3H), 7.3-7.05 (m, 15H), 6.68 (ddd,
J=15.5Hz, 11.0Hz, 4.0Hz, 3H), 5.88 (d, J=15.5Hz, 3H), 4.37 (br m, 3H), 2.90&2.85 (ABX,
Jas=14.0Hz, Jax=7.5Hz, Jsx=7.0Hz, 6H), 2.60 (br d, J=14.0Hz, 3H), 2.25 (m, 3H). SMBR (70 eV)
m/z: 561 [M]"™ 470 [M— C;H;]". SMHR m/z calculée pour CisH3oN303 [M]" : 561.2991, trouvée:
561.2986. Rf=0,65 (MeOH/AcOEt 1:9).

Complexe de type «sandwich» (38. K" (TFA"),.K".38)

BN SO

O NH HN._.Bn
K'TFA’

AN

ik( HH)’

N

Bn O 5
Le carbamate 37 (233 mg, 495 pmol) a été dissous dans un mélange de CH,Cl, (3 mL) et TFA (1.5 mL)

et agité pendant 45 min. Ce mélange a par la suite été évaporé sous pression réduite. Le TFA résiduel a
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été co-évaporé aQec du toluéne sous pression réduite (la procédure a été répétée 4x). Le sel
d’ammonium obtenu a été dissous a température ambiante dans un ballon contenant du dioxane (25 mL)
et du K»COs (683 mg, 4.95 mmol). Le mélange résultant a été agitée durant 12 h 4 60 °C et concentré
sous pression réduite avant d’étre purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en
éluant avec un mélange de MeOH et de CH,Cl, (1:19—3 :7). Le complexe 38.K'(TFA);.K".38 (54
mg, ~46%) a été isolé sous forme d’un solide blanc. La structure a été déterminée par diffraction des
rayons X, car & prime abord, I’analyse en RMN dans le CDCI3/TFA est identique a son homologue non

complexé.

RMN !'H (300 MHz, CDCIy/TFA, 2:1) & (ppm) 7.35 (d, J=9.5Hz, 3H), 7.3-7.05 (m, 15H), 6.68 (ddd,
J=15.5Hz, 11.0Hz, 4.0Hz, 3H), 5.88 (d, J=15.5Hz, 3H), 4.37 (br m, 3H), 2.90&2.85 (ABX,
Jas=14.0Hz, Jax=7.5Hz, Jsx=7.0Hz, 6H), 2.60 (br d, J=14.0Hz, 3H), 2.25 (m, 3H). RMN 13C (75.5
MHz, CDCL/TFA, 2:1) & (ppm) 168.2, 146.3, 135.5, 128.8, 128.7, 127.3, 122.7, 51.8, 40.4, 38.3. IR
(KBr) v (cmrl) 3295, 1670, 1635, 1545, 1210, 1170, 970. SMBR (70 e¢V) m/z: 561 [M]" 470
[M— C;H;]". SMHR m/z calculée pour C3¢H3oN303 [M]* : 561.2991, trouvée: 561.2986. [o]**p —1.0 (c
0.40, CDCL/TFA, 3:1). Rf=0,65 (MeOH/AcOEt 1:9). DIFFRACTION DES RAYONS X (voir
ANNEXE 3).

Lactame (39)

Bn

Le carbamate 37 (291 mg, 0.62 mmol) a été dissous dans un mélange de CH,Cl, (3 mL) et de TFA (1.5
mL) et agité pendant 45 min. Ce mélange a par la suite ét¢ évaporé sous pression réduite. Le TFA
résiduel a été co-évaporé avec du toluéne sous pression réduite (la procédure a été répétée 4x). Le sel
d’ammonium obtenu a été dissous dans le dioxane (20 mL) et ajouté sur une période de 50min a une
solution de NMM (238 uL, 2.17 mmol) dans le dioxane (350 mL) 4 80°C. Le mélange résultant a été
agitée durant 12 h 4 80 °C et concentré sous pression réduite avant d’étre purifié par chromatographie
éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange de MeOH et de CH,Cl, (1:19 2 3 :7). Une

plaque préparative (¢luée d’abord avec 100% AcOEt et ensuite avec 7% MeOH/AcOEt) a également été
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nécessaire afin d’isoler correctement les composés désirés. Les lactames 38 (2 mg, 2%) et 39 (2 mg,

2%) ont été obtenues sous forme de solides blancs.

RMN 1H (300 MHz, CD;0D) & (ppm) 7.35-7.15 (m, SH), 6.67 (dt, J=10.0Hz, 4.0Hz, 1H), 5.88 (dt,
J=10Hz, 2.0Hz, 1H), 3.80 (m, 1H), 2.93&2.80 (ABX, Jap=13.5Hz, Jam=6.5Hz, Jan=8.0Hz, 2H), 2.37
(m, 1H), 2.20 (m, 1H). Rf=0,20 (AcOEt). DIFFRACTION DES RAYONS X (voir ANNEXE 3).

Alcyne (43)

E_/—OTHP
A une solution de but-3-yn-1-ol 42 (20.0 g, 286 mmol) dans le CH,Cl, (100 mL) a 0 °C a été ajouté le
PTSA (38 mg, 0.20 mmol) et le 3,4-dihydro-2H-pyran (31 mL, 343 mmol). Le mélange réactionnel a
¢été agité 48 h a température ambiante. Il a été ensuite versé dans une solution aqueuse de NaHCOs (2%,
10 mL) et extrait avec de 'AcOEt (3 x 50 mL). Les fractions organiques ont été combinées, séchées
avec du MgSQO, anhydre et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été distillé sous

pression réduite. Une huile incolore (42.3 g, 96%) a été obtenue.

Tep (12 mm de Hg) = 90 °C. RMN !H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.65 (t, 1H, J = 3.0 Hz), 3.88-3.80
(m, 2H), 3.61-3.49 (m, 2H), 2.49 (td, 2H, J = 7.0, 3.0 Hz), 1.97 (t, 1H, J = 3.0 Hz), 1.81-1.50 (m, 6H).
SMBR (70 eV) m/z: 153 [M-H]". SMHR m/z calculée pour CyH 30, [M-H]" : 153.0915, trouvée:
153.0920. Rf =0.60 (AcOEt/H 3:7).

Alcool (44)
HO \____/—OTHP

L’alcyne 43 (1.00 g, 6.49 mmol) a été dissous dans le THF (40 mL) a —78 °C sous atmosph¢re d’argon
et une solution de #-BuLi (1.6 M dans I’hexanes, 4.8 mL) a été ajoutée. Le mélange réactionnel a été
agité 45 min 4 —78 °C avant I’ajout de paraformaldéhyde (411 mg, 13.7 mmol). Le mélange réactionnel
a été agité 45 min a température ambiante pour étre ensuite traité avec une solution aqueuse saturée de
NH,4C! (150 mL) et extrait avec de 'AcOEt (3 x 150 mL). Les fractions organiques ont ét¢ combinées,
séchées avec du MgSO4 anhydre, filtrées sur une mince couche de silice et évaporées sous pression

réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en
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éluant avec un mélange d'acétate d'éthyle et d’hexanes (4:6). Une huile incolore (969 mg, 81%) a été

obtenue.

RMN !H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.65 (t, 1H, J = 3.0 Hz), 4.24 (brs, 2H), 3.93-3.78 (m, 2H), 3.61-
3.49 (m, 2H), 2.54 (m, 2H), 1.82-1.69 (m, 2H), 1.67-1.52 (m, SH). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) §
(ppm) 98.7, 82.5, 79.6, 65.6, 62.2, 50.8, 30.4, 25.3, 20.1, 19.3. IR (NaCl) v (cm-!) 3420, 2945, 2870,
2365, 2290, 2230. SMBR (70 eV) m/z: 183 [M—H]". SMHR m/z calculée pour C,oH;s0; [M—H]" :
183.1021, trouvée: 183.1017. Rf=0.15 (AcOEt/H 3:7).

Bromure (45)

Br\;/—OTHP
L’alcool 44 (500 mg, 2.72 mmol) a été dissous dans le CH,Cl, (20 mL) sous atmosphére d’argon et la
P(Ph); (1.1 g, 4.1 mmol) a été ajoutée. Le mélange réactionnel a été agité 15 min & température
ambiante. Le CBry (1.4 g, 4.1 mmol) a ensuite été ajouté, suivi de I’addition lente du DIAD (0.80 mL,
4.1 mmol). Le mélange réactionnel a été agité 24 h a température ambiante. Le mélange résultant a été
évaporé sous pression réduite et a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en

éluant avec un mélange AcOEt/H (5:95). Une huile (210 mg, 32%) a été obtenue.

RMN !H (300 MHz, CDCl3) § (ppm) 4.65 (t, 1H, J = 3.0 Hz), 3.91 (brs, 2H), 3.93-3.78 (m, 2H), 3.61-
3.49 (m, 2H), 2.55 (m, 2H), 1.82-1.69 (m, 2H), 1.68-1.52 (m, 4H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) &
(ppm) 98.7, 84.9, 76.2, 65.3, 62.2, 30.5, 25.4, 20.5, 19.4, 15.4. IR (NaCl) v (cm-1) 2945, 2875, 2240,
970, 870, 610. SMBR (70 eV) m/z : 245 [M—H]". SMHR m/z calculée pour C,oH;40,Br [M—H]" :
245.0177, trouvée: 245.0172. Rf=0.45 (AcOEvH 3:7).

Azoture (46)

N, —~OTHP
Le bromure 45 (150 mg, 0.61 mmol) a été dissous dans le DMF (2 mL) et le NaN3 (180 mg, 2.77 mmol)
a été ajouté. Le mélange réactionnel a été agité 5 h et il a ensuite €té évaporé sous pression réduite. Le

produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec

un mélange AcOEt/H (3:7). Une huile (100 mg, 77%) a été obtenue.
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RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.67 (t, 1H, J = 3.0 Hz), 3.90 (brs, 2H), 3.90-3.78 (m, 2H), 3.62-
3.49 (m, 2H), 2.60 (m, 2H), 1.84-1.68 (m, 2H), 1.67-1.53 (m, 4H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) §
(ppm) 98.8, 85.2, 72.9, 65.5, 62.2, 40.2, 30.5, 25.4, 20.2, 19.4. IR (NaCl) v (cm!) 2945, 2875, 2360,
2130, 870. SMBR (70 eV) m/z : 227 [M+NH,]". SMHR m/z calculée pour C;oH;90,N; [M+NH,]" :
227.1508, trouvée: 227.1516. Rf = 0.45 (AcOEt/H 3:7).

Amino alcool protégé (47)

BocHN L /—OTHP
L’azoture 46 (100 mg, 0.48 mmol) a été dissous dans le THF (1.0 mL). Du H,O (0.1 mL) et de la PPh;
(190 mg, 0.73 mmol) a été ajoutée. Le mélange réactionnel a été agité 12 h et il a ensuite été évaporé
sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été dissout dans une solution aqueuse de NaOH (2.0 M,
1.0 mL) et de #~-BuOH (1.0 mL). Une solution de Boc,;0O (150 mg, 0.69 mmol) dans le ~-BuOH (1.0 mL)
a été ajouté. Apres avoir agité le mélange 5 min, une autre portion de la solution aqueuse de NaOH (2.0
M, 1.0 mL) a été ajoutée. Le mélange réactionnel a été agité 12 h. Le mélange résultant a été évaporé
sous pression réduite. On a alors ajouté de I’eau (10 mL). La phase aqueuse a ensuite été acidifiée avec
du HCl 6 N jusqu’a un pH de 5 et elle a été extraite avec de I’Et;O (3 x 20 mL). Les fractions
organiques ont ét¢ combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre et évaporées sous
pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de

silice en €luant avec un mélange AcOEt/H (2:8). Une huile (56 mg, 41%) a été obtenue.

RMN !H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.71 (br, 1H), 4.65 (t, 1H, J = 3.0 Hz), 3.85 (m, 2H), 3.84-3.72
(m, 2H), 3.56-3.47 (m, 2H), 2.45 (m, 2H), 1.83-1.68 (m, 2H), 1.68-1.53 (m, 4H), 1.45 (s, 9H). IR
(NaCl) v (cm-1) 3335, 2945, 2875, 2360, 1715, 1695. SMBR (70 eV) m/z : 226 [M—CsHs]". SMHR
my/z calculée pour C; H;sNO, [M—C4H9]+: 226.1079, trouvée: 226.1084. Rf = 0.4 (AcOEt/H 3:7).

Alcool (48)
BocHN /—OH
L’amino alcool protégé 47 (1.66 g, 5.87 mmol) a été dissous dans ’EtOH (20 mL) et le PPTS (150 mg,

0.59 mmol) a été ajoutée. Le mélange réactionnel a été agité 5 h a 55 °C. Le solvant a ensuite été
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évaporé sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice en éluant avec un mélange AcOEt/H (3:7). Une huile (889 mg, 76%) a été

obtenue.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) § (ppm) 4.72 (br, 1H), 3.89 (m, 2H), 3.70 (t, 2H, J = 6.0 Hz), 2.44 (m,
2H), 1.89 (br, 1H), 1.44 (s, 9H). IR (NaCl) v (cm-!) 3340, 2980, 2935, 2360, 1690. SMBR (70 eV)
m/z . 184 [M-CH3]" 143 [M—- C4Hg]". SMHR m/z calculée pour CoH 4NO3 [M-CH;]" : 184.0974,
trouvée: 184.0977. Rf=0.20 (AcOEt/H 3:7).

Acide (49)
O

BocHN >—OH

L’alcool 48 (400 mg, 2.00 mmol) a été dissous dans 1’acétone (20 mL). Il a par la suite été ajouté sur
une période de 5h au réactif de Jones (15 mL) a une température de 0 °C. Le mélange réactionnel a été
agité 2 h supplémentaires a cette température. De I’Et,0 (50 mL) a ensuite été ajouté et le mélange
résultant a été lavé avec de la saumure (3 x 20 mL). La phase organique a été séchée avec du sulfate de
magnésium anhydre et évaporée sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange AcOEt/H (7:3). Un

solide blanc (236 mg, 55%) a été obtenu.

RMN !H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.75 (br, 1H), 3.94 (br, 2H), 3.34 (t, 2H, J = 2.0 Hz), 1.45 (s,
9H). IR (NaCl) v (cm-l) 3500-2750 (br), 2980, 2935, 2360, 2340, 1735, 1715, 1690. Rf = 0.10
(AcOEvH 1:1).

Mélange de I’alcyne (53) et de I’alléne (54)
0 0

THPQ OEt _/IM/<
X———-—} " THPO OEt

L’alcyne protégé 52 (12.7 mL, 90.3 mmol) a été dissous dans le THF (90 mL) a —40 °C sous atmosphére
d’argon et une solution de n-BuLi (1.6 M dans I’hexanes, 57 mL, 91 mmol) a été ajoutée. Le mélange
réactionnel a été agité 90 min a —40 °C avant I’ajout de BF;0Et; (14.8 mL, 117 mmol). Le mélange

réactionnel a été agité 30 min a —40 °C. Le diazoacétate d’éthyle (6.9 mL, 66 mmol) a été ajouté sur |
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h. Le mélange réactionnel a été agité¢ 120 min a —40 °C avant d’étre agité a température ambiante. De
’eau (100 mL) a alors été ajouté et le mélange a été agité 12 h. La phase aqueuse a été extraite avec de
I'AcOEt (3 x 250 mL). Les fractions organiques ont été¢ combinées, séchées avec du sulfate de
magnésium anhydre et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en €luant avec un mélange AcOEt/H (1:9). Une
huile (5.9 g, 40%) contenant ’alcyne 53 et 1’alléne 54 a été obtenue. Ce mélange a été utilisé
directement pour 1’étape subséquente. Il a été possible d’extraire les données spectrales (RMN 'H) de 53

a partir du mélange obtenu.

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.73 (t, 1H, J = 3.0 Hz), 4.19 (dt, 2H, J = 8.0 Hz, 2.0 Hz), 4.10
(g9, 2H, J = 10.0 Hz), 3.80-3.70 (m, 2H), 3.50-3.35 (m, 2H), 3.24 (t, 2H, J = 2.0 Hz), 1.81-1.40 (m, 6H),
1.19 (t, 3H, J=10.0 Hz). SMBR (70 eV) m/z : 225 [M-H]". SMHR m/z calculée pour C;,H;;04[M-
H]" :225.1127, trouvée: 225.1131. Rf=0.40 (AcOEt/H 2:8)

Bromure (55)
0]

Br >—0Et

Le Br; (460 pL, 8.87 mmol) a été ajouté goutte a goutte a une solution de PPh; (2.32 g, 8.87 mmol)
dans le CH,Cl, (20 mL) a 0 °C. Une fraction du mélange des alcools protégés 53/54 (915 mg, 4.05
mmol) dans le CH,Cl, (5 mL) a ensuite été ajouté. Le mélange réactionnel a été agité 75 min a 0 °C.
Ce dernier a été dilué avec de I’hexane (60 mL) et filtré sur Célite®. La phase organique résultante a
été lavée avec une solution aqueuse saturée de Na,S,03, séchée avec du sulfate de magnésium anhydre
et évaporée sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice en éluant avec un mélange AcOEt/H (1:29 a 2:8). Une huile jaune (456 mg,

22% a partir de S2) a été obtenue.
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.20 (q, 2H, J = 7.0 Hz), 3.94 (t, 2H, J = 2.5 Hz), 3.35 (t, 2H, J =

2.5 Hz), 1.29 (t, 3H, J = 7.0 Hz). SMBR (70 eV) m/z : 204 [M]". SMHR m/z calculée pour C;HyBrO,
[M]": 203.9786, trouvée: 203.9791. Rf =0.20 (Ether/H 1:9)
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Iminodicarbonate de di-z-butyle (57)
O O
Sl O)LHJL K

A une solution du DMAP (0.61 g, 5.0 mmol) dans I’acetonitrile (15 mL) a été ajouté lentement la
formamide 56 (2.5 g, 56 mmol) et le dicarbonate de di-z-butyle (24 g, 110 mol) dissous dans
I’acetonitrile (15 mL). Aprés une agitation pendant 4h a température ambiante, la solution jaune a été
refroidie a 0 °C. Le N,N-Diéthyléthylénediamine (6.97 g, 60 mmol) a été tranquilement ajouté a 0 °C.
Le mélange résultant a été agité pendant 12 h a température ambiante. Il a ensuite été filtrée sur une
mince couche de silice et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par
chromatographie éclair éur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'acétate d'éthyle et

d’hexanes (1:5). Un solide blanc (10.99 g, 92%) a été obtenu.

Trs 118-119°C. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 6.79 (br, 1H), 1.46 (s, 18H). RMN 13C (75.5
MHz, CDCl3) & (ppm) 149.7, 81.9, 28.0. IR (NaCl) v (cm1) 3269, 2979, 1769, 1531, 1368, 1144,
1103. SMBR (70 e¢V) m/z: 235 [MNH,]", 218 [MH]". SMHR calculée pour C;oH;(NO, [MH]":
218.1392, trouvée: 218.1395. Rf =0.2 (AcOEt/H 2:8).

Alléne (58)
o)

Boc,N— OEt
Le Boc,NH 57 (134 mg, 0.617 mmol) a été dissous dans le DMF (1.5 mL) a 0 °C sous atmosphere
d’azote. Le NaH (60% dans I’huile, 24 mg, 0.60 mmol) a été ajouté. La suspension résultante a été
agitée 30 min. Le bromure propargylique S5 (150 mg, 0.732 mmol) dissous dans le DMF (1 mL) a été
ajouté a la suspension. Le mélange réactionnel a été agit€¢ 30 min a 0 °C et 1 h a température ambiante.
Il a ensuite été évaporé sous pression réduite. De I’eau (10 mL) et de I’AcOEt (20 mL) ont été ajoutés.
La phase aqueuse a été extraite avec de I'AcOEt (3 x 20 mL). Les fractions organiques ont été
combinées et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie
éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'acétate d'éthyle et d’hexanes (1:19 a 1:9).

Une huile jaune (20 mg, 10%) a été obtenue.
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RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 5.73-5.66 (m, 2H), 4.29 (dd, J = 6.5 Hz, 2.5 Hz, 2H), 4.17 (m,
2H), 1.49 (m, 18H), 1.27 (t, J = 7.0 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 212.4, 165.3,
151.8, 92.5, 89.8, 82.7, 61.0, 43.6, 28.0, 142. SMBR (70 eV) m/z: 359 [MNH,]", 342 [MH]".
SMHR calculée pour C,7H2sNOg [MH]": 342.1916, trouvée: 342.1925. Rf=0.30 (AcOEt/H 1:9).

Aldéhyde (61)
o)

0] H

NBoc
Le DIBAL (45 mL, 1.5 M dans le toluéne) a été ajouté lentement a une solution de 1’oxazolidine ester
64 (10.3 g, 40 mmol) dans le toluene (75 mL) a -78 °C. Le mélange réactionnel a été agité pendant 2.h a
-78 °C et il a ensuite été traité en ajoutant lentement 10 mL de MeOH. L’émulsion résultante a été
versée dans 200 mL de HCI 1 N glacé. Aprés 15 min, la phase aqueuse est extraite avec I’AcOEt (3 x 50
mL). Les fractions organiques ont été¢ combinées, séchées avec du MgSO, anhydre, filtrées sur une
mince couche de silice et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'acétate d'éthyle et

d’hexanes (1:9). Une huile incolore (7.8 g, 86%) a été obtenue.

RMN H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 9.55 (d, J=16.0 Hz, 1H) 4.03-4.18 (m, 3H) 1.41-1.62 (m, 15H)
IR (NaCl) v (cm1) 2980, 1740, 1715, 1695, 1390. SMBR (70 eV) m/z : 247 [M+NH4]+ 230 [MH]".
SMHR m/z calculée pour C| HyNO4 [MH]Jr :230.1392, trouvée: 230.1401. Rf=0.33 (AcOEt/H 1:4).

Ester (64)

L’ester 63 (10.0 g, 45.7 mmol) a été dissous dans le benzéne (160 mL) et a ce mélange a été ajouté le
diméthoxypropane (9.7 g, 93 mmol) et ’APTS (121 mg, 0.64 mmol). Le tout a été chauffé a reflux
pendant 30 min et ensuite distillé jusqu’a ce qu’il reste environ 20 mL de solution dans le ballon

réactionnel (on collecte environ 140 mL de benzéne contenant un peu de MeOH formé en cours de
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réaction). La réaction a ce moment n’était pas terminée selon la CCM. Du diméthoxypropane (4.24 g,
40.7 mmol) et du benzene (80 mL) ont été ajoutés. Le mélange a été distillé tranquilement a nouveau
(on collecte environ 80 mL de benzéne/MeOH). Le mélange réactionnel a été versé dans I’Et;O (100
mL) et lavé avec une solution aqueuse saturée de NaHCO; (30 mL). La fraction organique a €té séchée
avec du sulfate de magnésium anhydre et évaporée sous pression réduite. L’huile obtenue a été purifiée
par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’cthyle et

d’hexanes (1:3). Une huile incolore (10.9 g, 92 %) a été obtenue.

RMN !H (300 MHz, CDCI3) & (ppm) 4.49 (dd, 0.5H, ABX, Jax=7.0 Hz, Jgx=3.0 Hz), 4.37 (dd, 0.5H,
ABX, Jax=7.0 Hz, Jgx=3.0 Hz), 4.18-4.01 (m, 2H), 3.75 (s, 3H), 1.70-1.41 (m, 15H). IR (NaCl) v (cm"
1y 2975, 1750, 1700, 1210, 1180. SMBR (70 eV) m/z: 244 [M-CH;]". SMHR calculée pour
C1 His0sN [M-CH;]" : 244.1185, trouvée : 244.1189. [a]*’p -53.2 (¢ = 1.2, CHCL). Rf = 0.45
(AcOEt/H 3:7).

Azoture (66)

A une suspension de chlorure de p-toluénesulfonique 65 (2.3 g, 12 mmol) dans I’isopropanol (7 mL) a
¢té ajouté rapidement une solution d’azoture de sodium (936 mg, 14.4 mmol) dans I’eau (4 mL). Le
mélange a été agité pendant 1 h a la température ambiante pour ensuite lui ajouter de ’eau (75 mL) et
poursuivre 1’agitation pendant encore 1 h. La solution a été extraite avec du DCM (4 x 25 mL). Les
fractions organiques ont été combinées, séchées avec du MgSO, anhydre et évaporées sous pression

réduite. Une huile transparente (2.36 g, 100%) a été obtenue et a été utilisée sans autre purification.

RMN !H (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 7.84 (d, 2H, J= 8.5 Hz), 7.42 (d, 2H, J= 8.5 Hz), 2.48 (s, 3H).
RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 146.2, 135.5, 130.2, 127.5, 21.7. IR (NaCl) v (cm!) 3060,
2930, 2130, 1595, 1370, 1170. SMBR (70 eV) m/z : 197 [M]'. SMHR calculée pour C;H;0,N;S [M]":
197.0259, trouvée : 197.0256.
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o-Diazo-phosphonate (68)
0]

Q&
/LH(PUOMe
OMe
N2

A une suspension de NaH (839 mg, 60% dans I’huile, 21 mmol) dans le benzéne anhydre (75 mL) et le
THF anhydre (12 mL) a 0 °C a été ajouté lentement une solution de phosphonate de diméthyle-2-
oxopropyle 67 (3.3 g, 20 mmol) dans le bz (15 mL). Le mélange a été agité pendant 1 h a 0 °C puis
I’azoture de 4-méthylbenzénesulfonyle 66 (4.13 g, 21 mmol) dans le bz (15 mL) a été ajouté. Le
mélange réactionnel a été agité a la température ambiante pendant 2 h pour ensuite étre filtré sur une
couche de célite. Le filtrat a été évaporé sous pression réduite. L’huile obtenue a été purifiée par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et

d’hexanes (1:1 & 2:1). Une huile jaune (3.78 g, 98%) a été obtenue.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 3.85 (d, 6H, J= 12.0 Hz), 2.26 (s, 3H). IR (NaCl) v (cm-!) 2960,
2127, 1660. SMBR (70 eV) m/z: 192 [M]". SMHR calculée pour CsHoO4N,P [M]" : 192.0300,
trouvée : 192.0304. Rf = 0.07 (AcOEt/H 1:1).

Alcyne (69)
%

o]

ﬁ——NBoc
L’aldéhyde 61 (6.09 g, 26.6 mmol) et I’a-Diazo-phosphonate 68 (7.66 g, 39.9 mmol) ont été dissous
dans le méthanol (180 mL) a 0 °C. Le K,CO; (7.3 g, 53 mmol) a ensuite été ajouté en une seule portion.
La solution a été agitée a 0 °C pendant 1 h puis a été réchauffée a la température ambiante pour étre
agitée pendant 12 h. Le mélange a été traité avec une solution aqueuse saturée de NH4Cl (120 mL). Le
mélange résultant a été filtré et le methanol a été évaporé sous vide. L’AcOEt (150 mL) et I’eau (60 mL)
ont ét¢ ajoutés. La phase aqueuse a été extraite avec I’AcOEt (3 x 100 mL). Les fractions organiques
ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées sur une mince couche de
silice et évaporées sous pression réduite. L’huile obtenue a été purifiée par chromatographie €clair sur
colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1:19). Une huile

transparente (4.94 g, 83%) a été obtenue.
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RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.6 (br, 0.33H, ABX), 4.5 (br, 0.66H, ABX), 4.07-3.99 (m, 2H),
2.27 (br, 1H), 1.70-1.43 (m, 15H). IR (NaCl) v (cm-!) 3260, 2980, 2360, 1703, 1380, 1265, 1097.
SMBR (70 eV) m/z : 210 [M-CH;]". SMHR calculée pour C;H,s03;N [M-CH;]" : 210.1130, trouvée :
210.1133. [e}*%p -1(c = 1.25, CHCL3). Rf=0.3 (AcOEt/H 1:19).

Ester (70)
OEt

/
70

@)
ﬁ——NBoc

A une solution de I’alcyne 69 (900 mg, 4 mmol) dans le THF (4 mL) a4 —40 °C a été ajouté le nBuLi (2.5
mL, 1.6 M dans I’hexane, 4 mmol). Apres 30 min, le BF;OEt; (558 pL, 4.4 mmol) a été additionné
goutte a goutte. La solution résultante a été agitée 30 min et le diazoacetate d’éthyl (307uL, 2.9mmol) a
été ajouté trés lentement (pendant 2 h). Aprés 90 min d’agitation supplémentaire (0 °C jusqu’a
température ambiante), on traite a I’eau (5 mL) et on laisse agiter pendant 12h a température ambiante.
La phase aqueuse a été extraite a I’AcOEt (3 x 25 mL). Les fractions organiques ont été¢ combinées,
séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et évaporées sous pression réduite. L’huile
obtenue a été purifiée par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange

d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1:9). Une huile transparente (182 mg, 20%) a été obtenue.

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.70-4.45 (br, 1H) 4.15 (q, J=7.1Hz, 2H) 4.00 (m, 2H) 3.26 (d,
J=1.9Hz, 2H) 1.62 (brs, 3H) 1.47(brs,12H) 1.27 (t, /=7.1Hz, 3H). SMBR (70 eV) m/z : 296 [M~CH;]".
SMHR m/z calculée pour C;sHxuNOs [M—CH;s]" @ 296.1498, trouvée: 296.1501. Rf = 0.1 (AcOEt/Hex
1:9).

Alléne (72)
H

ﬁ—'NBoc WOH

L’ester 70 (30 mg, 96 umol) a été dissous dans le THF (1 mL) a 0 °C et une solution aqueuse de LiOH

IM (1 mL, 1 mmol) a été ajoutée. Le mélange réactionnel a été agit€¢ pendant 24 h a température
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ambiante. Une solution aqueuse de NaOH 1 M (5 mL) a été ajoutée et la solution résultante a été lavée
avec I'AcOEt (2 x 5 mL). La phase aqueuse a ensuite été acidifiée avec du HCI 1 M jusqu’a pH=3.
Cette derniére phase a été extraite avec I'AcOEt (3 x 25 mL). Les fractions organiques ont été
combinées, séchées avec du MgSO, anhydre, filtrées et évaporées sous pression réduite. Un solide
blanc (20 mg, 74%) a été obtenu. Par RMN !H, on distingue sans ambiguité les protons caractéristiques
de I’allene 72 entre 5 et 6 ppm. La caractérisation de ce composé n’a ainsi pas été faite de fagon plus

approfondie.

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 9.20-7.50 (br, 1H) 5.85-5.62 (m, 2H) 4.65-4.45 (m, 1H), 4.17-
3.65 (m, 2H), 1.60 (m, 3H), 1.49 (m, 12H).

Enyne (74)

= 7

0]
ﬁ—NBoc

A une solution de I'alcyne 65 (225 mg, 1.0 mmol) dans le THF (10 mL) a été additionné le »-BuLi (680
uL, 1.6 M dans 1’hexanes, 1.6 mmol) a -78 °C. On a agité le mélange pendant 45 min pour ensuite faire
I’ajout de Cul anhydre (191 mg, 1.0 mmol). Aprés 30min d’agitation a -78 °C, le bromure allyle (190
uL, 2.2 mmol) a été ajouté. Apres 12 h d’agitation a température ambiante, on a traité le mélange avec
une solution aqueuse saturé en NH4Cl (50 mL). On a extrait le tout avec ’AcOEt (3 x 60 mL). Les
fractions organiques ont été combinées, séchées avec du MgSQ,, filtrées sur un pad de silice et
évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'acétate d’éthyle et d’hexanes (1:99 a 5:95). Une

huile incolore (193mg, 70%) a été obtenue.

RMN !H (300 MHz, CDCl3) § (ppm) 5.84-5.72 (m,1H) 5.31 (dm, J=16.9Hz, 1H) 5.08 (dm, J=10.0Hz,
1H) 4.70-4.50 (brm, 1H) 4.04-3.94 (m, 2H) 2.97-2.93 (m, 2H) 1.62 (s, 3H) 1.47 (s, 12H). SMBR (70
eV) m/z : 250 [M-CH;]". SMHR m/z calculée pour C 4H20NO3 [M-CH3]": 250.1443, trouvée: 250.1437.
Rf = 0.5 (AcOEt/Hex 2:8).
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Alcool (75)
=~ "OH

0]
ﬁ——NBoc

A une solution de I’alcyne 69 (4.9 g, 22 mmol) dans le THF (230 mL) a été additionn€ le n-BuLi (15.1
mL, 1.6 M dans I’hexanes, 24 mmol) a -78 °C. On a agité le mélange pendant 45 minutes et on a ajouté
la paraformaldéhyde (1.4 g, 48 mmol). Le mélange a été agité a température ambiante pendant 1 h pour
enfin étre traité avec une solution aqueuse saturée en NH4Cl (500 mL). On a extrait le tout avec
I’AcOEt (3 x 500 mL). Les fractions organiques ont été¢ combinées, séchées avec du MgSQsy, filtrées
sur un pad de silice et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'acétate d’éthyle et

d’hexanes (2:8 a 3:7). Une solide jaune (4.5 g, 80%) a été obtenue.

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.70-4.50 (br, 1H) 4.27 (m, 2H) 4.06-3.97 (m, 2H) 2.06 (br, 1H)
1.61(s, 3H) 1.49 (s, 12H). IR (NaCl) v (cm-l) 3440, 2923, 2852, 2358, 1703, 1455, 1366, 1170
SMBR (70 eV) m/z: 240 [M-CH3]+. SMHR m/z calculée pour C,,H;sNO4 [M-CH3]+ : 240.1236,
trouvée: 240.1241. Rf=0.15 (AcOEt/Hex 3:7).

Bromure (76)
Z Br

0O
ﬁ-—NBoc

L’alcool 75 (2.0 g, 7.8 mmol) a été dissous dans le CH,Cl, (100 mL) sous atmosphére d’argon et la
P(Ph); (2.5 g, 9.5 mmol) a été ajoutée. Le mélange réactionnel a été agité¢ 15 min a température
ambiante. Le CBry (3.1 g, 9.4 mmol) a ensuite été ajouté lentement a 0 °C. Le mélange réactionnel a
¢été agité 2 h a température ambiante. Le mélange résultant a ét€ évaporé sous pression réduite et a été
purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange AcOEt/H

(5:95 a 15 :85). Une huile (2.03 g, 82%) a été obtenue.

RMN H (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 4.70-4.50 (br, 1H) 4.09-3.96 (m, 2H) 3.88 (d, 2H, J=2.0Hz) 1.59
(s, 3H) 1.47 (s, 12H). IR (NaCl) v (cm-1) 2979, 1700, 1458, 1376, 1170, 1089, 1056. SMBR (70 eV)
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m/z . 302 [M-CH;]". SMHR m/z calculée pour C;,H,7NO;Br [M-CH;]™: 302.0392, trouvée: 302.0397.
Rf = 0.4 (AcOEt/Hex 2:8).

e-Cyclotripeptide(77)
— ?0
Oy NH HN
4

A\ '
)

L’ester activé 114 (400 mg, 1.02 mmol) a été dissous dans un mélange de CH,Cl; (6 mL) et TFA (2
mL) et agité pendant 45 min. Ce mélange a par la suite été¢ évaporé sous pression réduite. Le TFA
résiduel a été co-évaporé avec du toluene sous pression réduite (la procédure a été répétée 4x). Le sel
d’ammonium résultant a été dissous dans le THF (20 mL). Du K,COj; (703 mg, 5.09 mmol) a été
ajouté. Le mélange réactionnel a été agité a température ambiante pendant 72 h. 1l a ensuite été filtré
sur un pad de silice (élué avec 300 mL d’un mélange de MeOH/AcOEt/CH,Cl, 20 :60 :20). Le solvant
a été évaporé sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice en éluant avec un mélange de MeOH et d'acétate d’éthyle (1:99 a 20:80). Un
solide blanc (26 mg, 24%) correspondant a 77 a été obtenu. Comme nous étions surpris de ne pas avoir
isolé le dimére 115 et le tétramere 116 durant cette cyclooligomérisation, nous avons rincé a nouveau le
pad de silice (900 mL d’un mélange de MeOH/AcOEt 30 :70). Nous avons ainsi récupéré 30 mg
supplémentaire d’un mélange contenant du PfpOK 117 (quantité inconnue) avec les trois macrocycles

(115, 77, 116) dans un ratio respectif d’environ 65 :25 :10 selon les analyses en CLHP-SM (figure 49,
détecteur CLND).

RMN 1H (300 MHz, CDCI3/TFA 9:1) 8 (ppm) 7.00-6.82 (br, 3H) 4.09-4.04 (m, 6H) 2.56-2.15 (m,
12H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3/TFA 9:1) & (ppm) 174.2, 81.9, 77.2, 34.7, 30.4, 15.2. SMBR (70
eV) m/z : 345 [MNH4]" 328 [MH]". SMHR m/z calculée pour C sH2,N3;03 [MH]" : 328.1661, trouvée:
328.1656. Rf=0.2 (MeOH/AcOEt 5:95).
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e-Cyclotripeptide (78)

L’ester activé 93 (36 mg, 0.045 mmol) a été dissous dans un mélange de CH,Cl, (3 mL) et TFA (1 mL)
et agité pendant 45 min. Ce mélange a par la suite été évapore sous pression réduite. Le TFA résiduel a
été co-évaporé avec du toluéne sous pression réduite (la procédure a été répétée 4x). Le sel
d’ammonium résultant a été dissous dans un mélange d’acétone (100 mL) et d’eau (5 mL). Du K,CO;
(38 mg, 0.27 mmol) a été ajouté. Le mélange réactionnel a €té agité a température ambiante pendant 72
h puis a 45 °C pendant 12 h. Le solvant a été évaporé sous pression réduite. Le produit brut obtenu a
¢été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'acétate

d’éthyle et d’hexanes (1:1 a 4:1). Un solide blanc (8.5 mg, 46%) a été obtenu.

Trus 174-175°C. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 6.40 (br, 3H), 4.01 (dt, 6H, J=5.0Hz, 2.1Hz),
2.35 (t, 6H, J=2.1Hz), 1.25 (s, 18H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 176.4, 80.5, 79.0, 42.2,
30.6, 30.1, 25.2. IR (NaCl) v (cml) 3363, 2966, 2922, 2359, 1652, 1635, 1520, 1472, 1456. SMBR
(70 V) m/z: 411 [M]". SMHR m/z calculée pour CyH33N303 [M]" : 411.2522, trouvée: 411.2516.
Rf = 0.4 (AcOEt). DIFFRACTION DES RAYONS X (voir ANNEXE 3).

1,4-dibromobut-2-yne (80)

Br. Br
N/

Méthode A : L’alcyne 79 (6.29 g, 51.1 mmol) a été dissous dans I’acétone (300 mL). Le LiBr.H,O (54
g, 622 mmol) a été ajouté et le mélange réactionnel a €té porté a reflux pendant 12 h. Le solvant a été
évaporé sous pression réduite et on a ajouté de I’hexane (200 mL). Le précipité a été filtré et lavé avec
de ’hexane (200 mL). Le filtrat a été évaporé sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié
par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice (5 cm de haut) en éluant avec I’hexane. Une

huile incolore, irritante et lacrymogene (8.0 g, 74%) a été obtenue.
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Méthode B : Le PBr; (13,7 g, 4,75 mL, 50 mmol) a été ajouté lentement a une solution de 1,4-
dihydroxy-but-2-yne 81 (5,0 g, 58 mmol) dans le benzéne (40 mL) & 0°C. Le mélange réactionnel a été
agité pendant 10 h a température ambiante et versé dans une solution aqueuse saturé en NaHCO; (20
mL). Il a été ensuite extrait avec de I'éther (3 x 50 mL). Les fractions organiques ont été¢ combinées et
évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par distillation sous pression

réduite (5 mm Hg, 95-100°C). Une huile incolore, irritante et lacrymogéne (8.9 g, 78%) a été obtenue.

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 3.96 (s, 4H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 81.6, 13.8.
Rf=0.7 (AcOEYH 1:19).

Bromure (82)
BocyN Br
=/

Le 1,4-dibromobutyne 80 (68 g, 322 mmol) a été dissous dans 1’acétonitrile (400 mL). Le K,COs (44.5
g, 322 mmol) et le Boc,NH (35 g, 161 mmol) ont été ajoutés. Le mélange réactionnel a été agité
pendant 6 jours avant d’étre filtré sur un pad de silice et évaporé sous pression réduite. Le produit brut
obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange

d'éther et d’hexanes (1:99 a 1:9). Une huile incolore (24 g, 43%) a été obtenue.

RMN IH (300 MHz, CDCIl3) & (ppm) 4.39 (t, 2H, J=2.0Hz), 3.89 (t, 3H, J=2.0Hz), 1.51 (s, 18H).
RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 151.5, 83.1, 82.9, 77.3, 36.1, 28.0, 14.5 IR (NaCl) v (cm-!)
2980, 1752, 1699, 1368, 1343, 1230, 1148, 1113. SMBR (70 eV) m/z : 365 [M+NH,]" 348 [MH]".
SMHR m/z calculée pour C;sH23BrNO4 [MH]Jr : 348.0810, trouvée: 348.0804. Rf =0.15 (Ether/Hex
1:9).

Ester (84) et Ester (85)

O O
BocyN J—4 + BocHN H
= OMe = OMe

Une solution 1.6 M de »n-BuLi (42.0 mL, 67.2 mmol) dans I’hexane a été ajoutée goutte a goutte a une
solution de diisopropylamine (9.6 mL, 68.4 mmol) dans le THF anhydre (20 mL) a -78 °C. Le mélange

résultant a été agité pendant 20 min a 0 °C avant d’étre refroidi a nouveau a -78 °C. L’isobutyrate de
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méthyle 83 (7.11 mL; 62.0 mmol) dans le THF (100 mL) a été ajouté tranquilement sur une période de
45 min et le mélange résultant a été agité encore une fois pendant 30 min a 0 °C avant d’étre refroidi a
nouveau a -78 °C. Finalement, le bromoalcyne 82 (19.0 g, 54.6 mmol) dans le THF (50 mL) a été
ajouté goutte a goutte (sur une période de 50 min). Le mélange réactionnel a été agité 1 ha -78 °C. La
solution résultante a été filtrée sur un pad de silice et évaporée sous pression réduite. Le produit brut
obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
d'éther et d’hexanes (1:9 a 3:7). Une huile incolore (15.2 g, 76%) correspondant a 84 et un solide blanc
(1.26 g, 9%) correspondant a 85 ont été obtenus.

Ester 84:

RMN !'H (300 MHz, CDCl3) § (ppm) 4.31 (t, 2H, J=2.1Hz), 3.67 (s, 3H), 2.42 (t, 2H, J=2.1Hz), 1.52
(s, 18H), 1.25 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 177.2, 151.7, 82.7, 79.1, 78.1, 52.0,
42.2, 36.2, 29.7, 28.0, 24.4. IR (NaCl) v (cm-!) 2980, 1738, 1699, 1368, 1344, 1230, 1149, 1111
SMBR (70 e¢V) m/z: 387 [M+NH,]" 370 [MH]". SMHR m/z calculée pour C,;oH3;NOs [MH]" :
370.2229, trouvée: 370.2226. Rf = 0.3 (Ether/Hex 3:7).

Ester 85:

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 4.60 (br, 1H), 3.88 (m, 2H), 3.69 (s, 3H), 2.42 (t, 2H, /=2.0Hz),
1.45 (s, 9H), 1.25 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 177.1, 155.2, 79.8, 79.6, 78.4, 51.9,
42.1, 30.6, 29.7, 28.3, 24.5. SMBR (70 €V) m/z: 287 [M+NH,]" 270 [MH]". SMHR m/z calculée
pour C4H4NO, [MH]+ :270.1705, trouvée: 270.1700. Rf=0.2 (Ether/Hex 3:7).

Ester activé (88) et ester activé (89)

@) @)
Boc,oN J—( + BocHN J—(
= OPfp = OPfp

L’ester 84 (162 mg, 0.439 mmol) a été dissous dans un mélange 1:1 EtOH/H,0 (4 mL). Le KOH (148
mg, 2.63 mmol) a été ajouté. Le mélange réactionnel a été agité pendant 12 h a température ambiante.
On a ajouté de I’eau (2 mL) et le mélange a été acidifié avec du HC1 1 M jusqu’a pH=3. Il a ensuite été
extrait avec du CH>Cl, (3 x 15 mL). Les fractions organiques ont été combinées, filtrées sur du coton et
évaporées sous pression réduite. Le mélange (114 mg) des acides 86 et 87 obtenus (ratio d’environ 1:2)

a été directement utilisé pour la prochaine étape.
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Le DCC (105 mg, 0.509 mmol) dans I’AcOEt (2 mL) a été ajouté a une solution de PfpOH (280 mg,
1.52 mmol) dans I’AcOEt (5 mL) a 0°C. Le mélange a été agité 30min. La solution résultante du
complexe DCC*3PfpOH a été ajoutée lentement (7 mL/h) a une solution du mélange des acides 86 et 87
(114 mg, 0.395 mmol) dans I’AcOEt (7 mL) a 0°C. Le mélange réactionnel a été agité a température
ambiante pendant 12 h avant d’étre filtré sur un pad de silice (élu€ avec 1’éther) et évaporé sous pression
réduite. Le produit brut obtenu a été purifié¢ par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en
éluant avec un mélange d'éther et d’hexanes (1:19—2:8). Une huile incolore (46 mg, 20%)

correspondant a 88 et un solide blanc (84 mg, 45%) correspondant a 89 ont été obtenus.

Ester activé 88:

RMN IH (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.34 (t, 2H, J=2.0 Hz), 2.58 (t, 2H, J=2.0 Hz), 1.50 (s, 18H), 1.43
(s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 172.8, 151.8, 83.4, 78.7, 78.0, 43.1, 36.2, 29.7, 27.8,
24.3. IR (NaCl) v (cm~!) 3252, 2983, 2939, 1782, 1694, 1520, 1370, 1148, 997. SMBR (70 eV) m/z :
539 [M+NH:]" 522 [MH]". SMHR m/z calculée pour CrHaoFsNOg [MH]™ : 522.1915, trouvée:
522.1926. Rf= 0.5 (Ether/Hex 4:6).

Ester activé 89:

RMN !H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.69 (br, 1H), 3.90 (t, 2H, J=2.2 Hz), 2.57 (t, 2H, J=2.2 Hz),
1.434 (s, 6H), 1.430 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 172.7, 155.4, 79.9, 78.2, 78.7,
43.2, 30.6, 29.8, 28.2, 24.5. IR (NaCl) v (cm-!) 3342, 2981, 2936, 1783, 1700, 1521, 1074, 996.
SMBR (70 eV) m/z : 439 [M+NH,]". SMHR m/z calculée pour CoH»,FsN2O4 [MNH,]" : 439.1656,
trouvée: 439.1661. Rf=0.4 (Ether/Hex 4:6).

e-Dipeptide (90)

o)

Boc|N
OCIN____ OMe

2
L’ester 84 (76 mg, 0.21 mmol) a été dissous dans un mélange de CH,Cl, (3 mL) et TFA (1 mL) et agité

pendant 45 min. Ce mélange a par la suite été¢ évaporé sous pression réduite. Le TFA résiduel a été co-
évaporé avec du toluéne sous pression réduite (la procédure a été répétée 4x). Le sel d’ammonium
résultant a été dissous dans un mélange acétone (5 mL) et eau (0.5 mL). Du K,CO; (83 mg, 0.60 mmol)

et ’ester activé 89 (84 mg, 0.20 mmol) dans ’acétone (3 mL) ont été ajouté. Le mélange réactionnel a
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été agité & température ambiante pendant 60 h puis a 35 °C pendant 12 h. Le solvant a été évaporé sous
pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de
silice en €luant avec un mélange d'éther et d’hexanes (1:4 a 4:1). Une huile incolore (56 mg, 69%) a été

obtenue.

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 6.07 (br, 1H), 4.87 (br, 1H), 3.90 (dt, 2H, J=5.2Hz, J=2.2Hz),
3.85 (brd, 2H, J=5.2Hz), 3.66 (s,3H), 2.39 (t, 2H, J=2.2 Hz), 2.36 (t, 2H, J=2.2Hz), 1.41 (s, 9H), 1.22
(s, 6H), 1.21 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 177.1, 176.0, 155.4, 80.3, 80.1, 79.7,
79.2, 78.0, 52.0, 42.3, 41.7, 30.7, 30.0, 29.9, 29.8, 28.3, 24.8, 24.5. IR (NaCl) v (cm!) 3344, 2975,
1717, 1649, 1521, 1250, 1170. SMBR (70 eV) m/z: 424 [M+NH,]" 407 [MH]". SMHR m/z
calculée pour C,,H35N,05 [MH]+ : 407.2546, trouvée: 407.2552. Rf=0.07 (Ether/Hex 1:1).

e-Tripeptide (91)
0

— OMe
2

L’ester 90 (50 mg, 0.12 mmol) a été dissous dans un mélange de CH,Cl, (3 mL) et TFA (1 mL) et agité

ZT

BOCzN

pendant 45 min. Ce mélange a par la suite été évaporé sous pression réduite. Le TFA résiduel a été co-
évaporé avec du toluene sous pression réduite (la procédure a été répétée 4x). Le sel d’ammonium
résultant a été dissous dans un mélange acétone (5 mL) et eau (0.5 mL). Du K,CO; (51 mg, 0.37 mmol)
et Pester activé 88 (70 mg, 0.13 mmol) dans 1’acétone (5 mL) ont été ajouté. Le mélange réactionnel a
été agité a température ambiante pendant 60 h. Le solvant a été évaporé sous pression réduite. Le
produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec

un mélange d'éther et d’hexanes (3:2 a 1:0). Une huile incolore (57 mg, 72%) a été obtenue.

RMN H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 6.22 (brt, 1H, J=5.0 Hz), 6.05 (brt, 1H, J=4.7 Hz), 4.30 (t, 2H,
J=2.0Hz), 3.99 (m, 4H), 3.67 (s, 3H), 2.39 (m, 6H), 1.50 (s, 18H), 1.231 (s, 6H), 1.225 (s, 6H), 1.223
(s,6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 177.1, 176.2, 176.0, 151.9, 82.9, 80.2, 80.1, 79.6, 79.0,
78.9, 78.1, 52.0, 42.3, 41.8, 41.7, 36.2, 30.0, 29.9, 29.83, 29.80, 28.1, 28.0, 24.8, 24.7, 24.6. IR (NaCl)
v (cm-1) 3348, 2977, 2934, 1738, 1650, 1525, 1368, 1230, 1148. SMBR (70 eV) m/z : 661 [M+NH,]*
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644 [MH]*. SMHR m/z calculée pour C3sHs4N3Og [MH]" : 644.3911, trouvée: 644.3900. Rf= 0.07
(Ether/Hex 3:1).

e-Tripeptide (92)
o)

— — OH
2

L’ester 91 (50 mg, 0.078 mmol) a été dissous partiellement dans un mélange 1:1 MeOH/H,O (6 mL).

BocoN

Le KOH (20 mg, 0.36 mmol) a été ajouté. Le mélange réactionnel a été agité pendant 12h a température
ambiante. La réaction n’étant pas terminée selon la CCM, on a ajouté du dioxane (2 mL) et de I’eau (2
mL) pour permettre de mieux solubiliser le mélange. Le mélange réactionnel a été agité pendant 3h a
45 °C. On a évaporé le MeOH sous pression réduite. On a ajouté de ’eau (2 mL) et le mélange a été
acidifié avec du HCI 1 M jusqu’a pH=3. Il a ensuite été extrait avec du CH,Cl, (4 X 15 mL). Les
fractions organiques ont été combinées, filtrées sur du coton et évaporées sous pression réduite. Une

huile incolore (48 mg, 100%) a été obtenue.

RMN 1H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.39 (brt, 1H, J=5.0 Hz), 6.17 (brt, 1H, J=4.5 Hz), 4.29 (t, 2H,
J=1.7 Hz), 4.02 (m, 2H), 3.98 (m, 2H), 2.39 (t, 2H, J=1.9 Hz), 2.35 (m, 4H), 1.49 (s, 18H), 1.24 (s, 6H),
1.215 (s, 6H), 1.210 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 179.6, 176.8, 176.0, 151.9, 82.9,
80.6, 80.2, 79.5, 79.1, 78.9, 77.8, 42.2, 41.9, 41.8, 36.2, 30.14, 30.05, 30.0, 29.9, 28.3, 28.0, 24.9, 24.7,
24.6. IR (NaCl) v (cm-}) 3346, 2977, 2933, 1732, 1700, 1644, 1526, 1368, 1230, 1148. SMBR (70 V)
m/z: 629 [M]". SMHR m/z calculée pour C34HsN3Og [M]" : 629.3676, trouvée: 629.3667. Rf = 0.05
(Ether).

e-Tripeptide (93)
0O

ZT

BOC2N — — Opr

2
Le DCC (18 mg, 87 umol) dans I’AcOEt (2 mL) a été ajouté a une solution de PfpOH (48 mg, 261

umol) dans I’AcOEt (1 mL) a 0 °C. Le mélange a été agité 30 min. La solution résultante du complexe

DCC-3PfpOH a ¢été ajoutée lentement (0.07 mL/min) a une solution de I’acide 92 (45 mg, 72 umol)

dans I’AcOEt (2 mL) 4 0 °C. Le mélange réactionnel a été agité a température ambiante pendant 12h
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avant d’étre filtré sur un pad de silice (élué avec I’éther) et évaporé sous pression réduite. Le produit
brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un

mélange d'éther et d’hexanes (1:1—-3:1). Une huile incolore (38 mg, 67%) a été obtenue.

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 6.17 (brt, 1H, J=4.9 Hz), 6.04 (brt, 1H, J=4.8 Hz), 4.31 (t, 2H,
J=2.0 Hz), 4.03 (dt, 2H, J=5.0Hz, 2.2Hz), 3.98 (dt, 2H, J=5.1Hz, 2.1Hz), 2.58 (t, 2H, J=2.2Hz), 2.39 (t,
2H, J=2.2 Hz), 2.39 (t, 2H, J=2.4Hz), 1.50 (s, 18H), 1.43 (s, 6H), 1.23 (s, 6H), 1.22 (s, 6H). RMN 13C
(75.5 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 176.2, 176.0, 172.7, 151.9, 82.9, 80.2, 79.6, 79.00, 78.96, 78.89, 78.76,
43.3, 41.8, 41.7, 36.2, 30.02, 29.92, 29.81, 29.75, 28.06, 28.02, 24.9, 24.7, 24.5. IR (NaCl) v (cm-1)
3318, 2925, 2847, 1783, 1623, 1574, 1521, 1368, 1229, 1148, 1070. SMBR (70 eV) m/z: 795 [M]".
SMHR m/z calculée pour C4oHsoFsN3Og [M]Jr : 795.3518, trouvée: 795.3507. Rf=0.1 (Ether/Hex 2:1).

e-Cyclodipeptide (94)

L’ester activé 96 (191 mg, 0.342 mmol) a été dissous dans un mélange de CH,Cl, (4 mL) et TFA (1.5
mL) et agité pendant 30min. Ce mélange a par la suite été évaporé sous pression réduite. Le TFA
résiduel a été co-évaporé avec du toluene sous pression réduite (la procédure a été répétée 4x). Le sel
d’ammonium résultant a ét¢ dissous dans un mélange d’acétone (100 mL) et d’eau (5 mL). Du K,CO;
(236 mg, 1.71mmol) a été ajouté. Le mélange réactionnel a été agité a température ambiante pendant 48
h. Le solvant a été évaporé sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'acétate d’éthyle et

d’hexanes (1:1 a 1:0). Un solide blanc (50 mg, 54%) a ét¢ obtenu.

RMN !H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 6.27 (br, 2H), 4.03 (dt, 4H, J=5.2Hz, 2.2Hz), 2.35 (t, 4H,
J=2.2Hz), 1.23 (s, 12H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 175.6, 80.4, 79.2, 41.9, 30.6, 29.4,
25.3. SMBR (70 eV) m/z: 275 [MH]" 274 [M]". SMHR m/z calculée pour CisHN,0, [M]" :
274.1681, trouvée: 274.1684. Rf = 0.4 (AcOEt). DIFFRACTION DES RAYONS X (voir ANNEXE
3).
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e-Dipeptide (95)
O

= OH
2

L’ester 90 (1.04 g, 2.569 mmol) a été dissous dans un mélange 1:1 MeOH/H,0 (30 mL). Le KOH (600

H
BociN

mg, 10.71 mmol) a été ajouté. Le mélange réactionnel a été agité pendant 12h a température ambiante.
On a évaporé le MeOH sous pression réduite. Le mélange a été acidifi¢ avec du HCIl 1 M jusqu’a
pH=3. Il a ensuite été extrait avec du CH,Cl, (4 x 60 mL). Les fractions organiques ont été combinées,
filtrées sur du coton et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et d’hexanes (3:1

a 1:0). Une gomme incolore (773 mg, 77%) a été obtenue.

RMN !H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 9.4-8.0 (br, 1H) 6.87 (br, 0.4H) 6.14 (br, 1H), 4.90 (br, 0.6H)
4.01 (dt, 2H, J=4.5Hz, 2.0Hz), 3.88 (m, 2H) 2.39 (m, 2H) 2.37 (t, 2H, J=2.0Hz), 1.45 (s, 9H), 1.27 (s,
6H) 1.24 (s, 6H). SMBR (70 V) m/z: 393 [MH]" 335 [M-C;Hs]". SMHR m/z calculée pour
C21H33N,05 [MH]" : 393.2389, trouvée: 393.2397. Rf= 0.1 (Ether/Hex 3:1).

e-Dipeptide (96)
O

2
Le DCC (406 mg, 1.97 mmol) dans I’AcOEt (20 mL) a été ajouté a une solution de PfpOH (1087 mg,

5.91 mmol) dans ’AcOEt (10 mL) a4 0 °C. Le mélange a été agité 30 min. La solution résultante du

H
BociN

complexe DCC+3PfpOH a été ajoutée lentement (0.8 mL/min) a une solution de ’acide 95 (735 mg,
1.88 mmol) dans I’AcOEt (20 mL) a 0 °C. Le mélange réactionnel a été agité a température ambiante
pendant 12 h avant d’étre filtré sur un pad de silice (élué avec ’éther) et évaporé sous pression réduite.
Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant

avec un mélange d'éther et d’hexanes (1:4—1:0). Un solide blanc (708 mg, 68%) a été obtenu.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 6.05 (br, 1H), 4.79 (br, 1H) 4.01 (dt, 2H, J=5.0Hz, 2.1Hz), 3.83
(dm, 2H, J=5.3Hz) 2.56 (t, 2H, J=2.1Hz) 2.37 (t, 2H, J=2.1Hz), 1.42 (s, 6H) 1.41 (s, 9H) 1.21 (s, 6H).

223



SMBR (70 eV) m/z : 559 [MH]". SMHR m/z calculée pour C,7H3,FsN,0s [MH]" : 559.2231, trouvée:
559.2236. Rf= 0.6 (Ether/Hex 3:1).

e-Tétrapeptide (97)
0

— OMe
4

L’ester 90 (145 mg, 0.356 mmol) a été dissous dans un mélange de CH,Cl; (2 mL) et TFA (1 mL) et

H
BociN

agité pendant 30 min. Ce mélange a par la suite été évaporé sous pression réduite. Le TFA résiduel a
été co-évaporé avec du toluéne sous pression réduite (la procédure a été répétée 4x). Le sel
d’ammonium résultant a été dissous dans un mélange d’acétone (10 mL) et d’eau (1 mL). Du K,CO;
(197 mg, 1.42 mmol) et I’ester activé 89 (258 mg, 0.463 mmol) ont été ajouté. Le mélange réactionnel
a été agité a température ambiante pendant 12 h. Le solvant a été évaporé sous pression réduite. Le
produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec

un mélange d'éther et d’hexanes (4:1 a 1:0). Un solide blanc (188 mg, 78%) a été obtenu.

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 6.40 (br, 1H), 6.36 (brt, 1H, J=4.9Hz) 6.22 (brt, 1H, J/=4.9Hz)
5.04 (br, 1H) 3.97-3.94 (m, 6H) 3.84-3.82 (m, 2H) 3.64 (s, 3H) 2.37-2.35 (m, 8H) 1.40 (s, 9H) 1.20 (s,
24H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 177.1, 176.3, 176.2, 176.0, 155.5, 80.2, 80.1, 80.0, 79.7,
79.3, 78.9, 78.8, 78.6, 78.1, 52.0, 42.2, 41.83, 41.78, 41.0, 30.7, 30.3, 30.08, 30.03, 29.9, 29.8 (2C),
28.3, 28.0, 24.9, 24.8, 24.7, 24.5. SMBR (70 eV) m/z: 681 [MH]+. SMHR m/z calculée pour
CisHs7N4O4 [MH]+ 1 681.4227, trouvée: 681.4233. Rf=0.15 (Ether).

e-Tétrapeptide (98)

O

Boc{N
ocC OH

4
L’ester 97 (180 mg, 0.264 mmol) a été dissous dans un mélange 1:1 MeOH/H,0 (10 mL). Le KOH (89

mg, 1.59 mmol) a été ajouté. Le mélange réactionnel a été agité pendant 5 h 4 45 °C et pendant 12 h &

température ambiante. On a évaporé le MeOH sous pression réduite. On a ajouté de I’eau (2 mL) et le

mélange a été acidifié avec du HC1 1 M jusqu’a pH=3. Il a ensuite été extrait avec du CH,Cl, (4 x 40
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mL). Les fractions organiques ont ¢té combinées, filtrées sur du coton et évaporées sous pression

réduite. Un solide blanchitre (170 mg, 97%) a été obtenu.

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 6.50 (br, 2H) 6.26 (br, 1H), 5.01 (br, 1H), 4.04 (m, 2H) 3.99 (m,
4H) 3.94 (m, 2H) 2.38 (m, 8H), 1.43 (s, 9H), 1.25 (brs, 24H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm)
179.2, 176.7, 176.6, 176.1, 155.5, 80.8, 80.3, 80.1(2C), 79.3, 78.9(2C), 77.8, 77.2, 42.3, 42.0, 41.9,
41.0, 30.7, 30.3, 30.13, 30.06, 29.9, 29.8, 29.6, 29.4, 28.3, 25.0, 24.9, 24.82, 24.75. SMBR (70 eV)
m/z: 667 [MH]", 666 [M]". SMHR m/z calculée pour Ci7HssN4,O; [MH]" : 667.4070, trouvée:
667.4056. calculée pour C37Hs54N4O7 [M]Jr 1 666.3992, trouvée: 666.3983. Rf=0.1 (Ether/AcOH 99:1).

e-Tétrapeptide (99)
o)

4
Le DCC (49 mg, 0.236 mmol) dans I’AcOEt (3 mL) a été ajouté a une solution de PfpOH (131 mg,

0.709 mmol) dans I’AcOEt (2 mL) 4 0 °C. Le mélange a été agité 40 min. La solution résultante du

H
BociN

complexe DCC+3PfpOH a été ajoutée lentement (0.5 mL/min) a une suspension de ’acide 98 (150 mg,
0.225 mmol) dans I’AcOEt (15 mL) a4 0 °C. Le mélange réactionnel a été agité a température ambiante
pendant 48 h avant d’étre filtré sur un pad de silice (élué avec I’éther) et évaporé sous pression réduite.
Le produit brut obtenu a été purifié¢ par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant

avec un mélange d'éther et d’hexanes (1:1—1:0). Un solide blanc (65 mg, 35%) a été obtenu.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 6.30 (br, 1H), 6.21 (brt, 1H, J=5.0Hz) 6.11 (brt, 1H, J=5.0Hz)
4.95 (br, 1H), 4.04 (dt, 2H, J=5.0Hz, 2.5Hz), 4.00 (dt, 4H, J=5.0Hz, 2.5Hz), 3.87 (m, 2H), 2.58 (t, 2H,
J=2.2Hz) 2.43-2.38 (m, 6H), 1.43 (s, 15H), 1.23 (brs, 24H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm)
176.2, 176.10, 176.06, 172.7, 155.5, 80.3, 80.2, 80.1, 79.8, 79.3, 79.0, 78.9, 78.7, 7.2, 43.3, 41.9 (2C),
41.8,30.3, 30.2, 30.12, 30.07, 29.93, 29.85, 29.81, 29.76, 28.3, 24.90, 24.86, 24.7, 24.5. SMBR (70 eV)
m/z : 833 [MH]". SMHR m/z calculée pour C43Hs4FsN4O; [MH]" : 833.3912, trouvée: 833.3920. Rf=
0.25 (Ether).
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e-Cyclotétrapeptide (100)

L’ester activé 99 (40 mg, 0.048 mmol) a été dissous dans un mélange de CH,Cl; (2 mL) et TFA (1 mL)
et agité pendant 45 min. Ce mélange a par la suite été évaporé sous pression réduite. Le TFA résiduel a
été co-évaporé avec du toluene sous pression réduite (la procédure a été répétée 4x). Le sel
d’ammonium résultant a été dissous dans un mélange d’acétone (20 mL) et d’eau (1 mL). Du K,CO;
(33 mg, 0.24 mmol) a été ajouté. Le mélange réactionnel a été agité a température ambiante pendant 72
h puis a 45 °C pendant 12 h. Le solvant a été évaporé sous pression réduite. Le produit brut obtenu a
été purifié par chromatographie €clair sur colonne de gel de silice en éluant d’abord avec un mélange
d'acétate d’éthyle et d’hexanes (9:1 a 1:0) puis ensuite avec un mélange de MeOH et d'acétate d’éthyle
(1:9). Un solide blanc (12 mg, 46%) a été obtenu.

RMN !'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 6.21 (br, 4H), 4.05 (dt, 8H, J=5.0Hz, 2.2Hz), 2.36 (t, 8H,
J=2.2Hz), 1.25 (s, 24H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 80.4, 79.2, 41.9, 30.6, 29.4, 25.3.
SMBR (70 eV) m/z: 566 [MNH,]" 549 [MH]". SMHR m/z calculée pour C3;HisN4O4 [MH]™:
549.3441, trouvée: 549.3447. Rf=0.38 (AcOEt).

Alcool (101)
OH

BocHN ~—

L’alcool protégé 110 (620 mg, 2.08 mmol) a été dissous dans de 1’éthanol (20 mL) contenant du PPTS
(52 mg, 0.21 mmol). Le mélange réactionnel a €té agité a température ambiante pendant 12 h puis a 50
°C pendant 1 h. Le solvant a été évaporé sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en €luant avec un mélange d'acétate d’éthyle et

d’hexanes (1:9 a 1:3). Un solide blanc (187 mg, 42%) a été obtenu.
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RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 4.80 (br, 1H), 3.85 (m, 2H) 3.70 (t, 2H, J=6.0Hz) 2.27 (tt, 2H,
J=7.0Hz, 2.2Hz), 1.71 (q, 2H, J=7.0Hz), 1.42 (s, 9H). SMBR (70 eV) m/z . 156 [M-C4H9]+. SMHR
m/z calculée pour C;H(NO3 [M-C4H9]+ : 156.0661, trouvée: 156.0665. Rf=0.1 (AcOEt/H 1:3).

Phénylsulfone (102)
Ph 0
s 0

Boc,N of >—<
= OMe

Le bromure 82 (10.0 g, 28.7 mmol) a été dissous dans du CH3CN (40 mL) contenant du 2-
(phénylsulfonyl)acétate de méthyle (15 mL, 90 mmol) et du K,CO; (13.8 g, 100 mmol). Le mélange
réactionnel a été agité a température ambiante pendant 120 h. 1l a ensuite été filtré sur un pad de silice
et évaporé sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'éther et de pentane (2:1). Une huile incolore (8.28

g, 60%) a été obtenue.

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.87-7.84 (m, 2H) 7.72-7.67 (m, 1H) 7.60-7.55 (m, 2H) 4.22 (t,
2H, J=2.0Hz) 4.10 (dd, 1H, J=8.5Hz, 6.5Hz) 3.69 (s, 3H) 2.89 (m, 1H) 2.86 (m, 1H) 1.48 (s, 18H).
RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 165.0, 151.6, 134.6, 129.2 (2C), 128.8, 82.9, 79.2, 75.7, 69.2,
53.2, 35.9, 28.0, 17.6. IR (NaCl) v (cm-!) 2980, 2360, 1790, 1750, 1700, 1370, 1340, 1230, 1150,
1110, 850. SMBR (70 eV) m/z : 499 [MNH,]". SMHR m/z calculée pour C,3H3sN,0sS [MNH,]":
499.2114, trouvée: 499.2107. Rf =0.15 (Ether/Hex 1:2).

Malonate (103)
O
MeO O
Boc,N
= OMe

Le chlorure 112 (40 mg, 0.13 mmol) a été dissous dans le DMF (3 mL). Le K,CO; (73 mg, 0.53 mmol)
et le malonate de diméthyle (75 puL, 0.66 mmol) ont été ajoutés. Le mélange réactionnel a été agité
pendant 72 h avant d’étre filtré sur un pad de silice (élué avec de I’éther) et évaporé sous pression

réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en
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¢luant avec un mélange d'acétate d’éthyle et d’hexanes (1:9 a 2:8). Une huile incolore (35 mg, 67%) a

été obtenue.

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.28 (t, 2H, J=2.0Hz), 3.74 (s, 6H) 3.55 (t, 1H, J=7.7Hz), 2.77
(dt, 2H, J=7.7Hz, J=2.0Hz), 1.51 (s, 18H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 168.3, 151.6, 82.8,
78.1, 77.9, 52.7, 51.0, 36.0, 28.0, 18.8. SMBR (70 V) m/z : 417 [MNH,]" 400 [MH]". SMHR m/z
calculée pour CoH3,NOg [MH]" : 400.1971, trouvée: 400.1974. Rf=0.15 (AcOEt/Hex 1:9).

Acide (104) et acide (105)

0O O
BocHN — + BoeyN —
= OH = OH

Méthode A : On prépare le réactif de Jones en mélangeant 3.84 mL de H,SO4 1.5 M (5.76 mmol) et du
CrOs (240 mg, 2.36 mmol). Une solution de I’alcool 101 (136 mg, 0.64 mmol) dans 1’acétone (8 mL) a
été ajoutée lentement (~0.1 mL/min) a cette solution de Jones a 0 °C. Le mélange réactionnel a été agité
a température ambiante pendant 3 h. Du CH,Cl, (50 mL) et de ’eau (50 mL) ont été ajouté. La phase
aqueuse a été extraite avec du CH,Cl, (3 x 50 mL). Les fractions organiques ont été¢ combinées, filtrées
sur du coton et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en €luant avec un mélange d'acétate d’éthyle et
d’hexanes (3:7 a 3:1) contenant 1% de AcOH. Un solide blanc (61mg, 42%) correspondant a 104 a été

obtenu.

Méthode B : L’ester 111 (2.1 g, 6.16 mmol) a été dissous dans un mélange 1:1 MeOH/H,O (40 mL).
Le KOH (1.03 g, 18.5 mmol) a été ajouté. Le mélange réactionnel a été agité pendant 12 h a
température ambiante. On a évaporé le MeOH sous pression réduite. On a ajouté de I’eau (10 mL) et le
mélange a été acidifi¢ avec du HCI 1 M jusqu’a pH=3. 1l a ensuite été extrait avec du CH,Cl, (4 x 50
mL). Les fractions organiques ont été combinées, filtrées sur du coton et évaporées sous pression
réduite. Une huile incolore (1.55 g, 100%) a été obtenue correspondant a un mélange de I’acide aminé
monoprotégé 104 (4.62 mmol) et de I’acide aminé diprotégé 105 (1.54 mmol) dans un ratio de 3 :1
selon les pics caractéristiques en RMN. La caractérisation de 105 (non isol€) n’a pas été effectuée, mais

il a été possible d’extraire les données spectrales (RMN 1H) a partir du mélange obtenu.
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Acide 104:

RMN H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 9.1-8.1 (br, 1H) 4.75 (br, 1H) 3.86 (m, 2H) 2.58-2.44 (m, 4H)
1.43 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 176.9, 155.4, 81.2, 79.9, 76.9, 33.2, 30.7, 28.3,
14.3. SMBR (70 eV) m/z: 245 [MNH,]" 228 [MH]*. SMHR m/z calculée pour C;;H;sNO, [MH]":
228.1236, trouvée: 228.1239. Rf = 0.2 (AcOEt/Hex/AcOH 60:38:2).

Acide 105:

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.18 (t, 2H, J=2.0Hz) 2.48-2.36 (m, 4H) 1.39 (s, 18H).

Alcool (108)
OTHP

HO

L’alcyne 107 (10.2 g, 60.9 mmol) a été dissous dans le THF (150 mL) a —78 °C sous atmosphére
d’argon et une solution de »-BuLi (1.6 M dans I’hexanes, 46 mL, 73.6 mmol) a été ajoutée. Le mélange
réactionnel a été agité 45 min a —78 °C avant I’ajout de paraformaldéhyde (4.6 g, 153 mmol). Le
mélange réactionnel a été agité 12 h & température ambiante pour €tre ensuite traité avec une solution
aqueuse saturée de NH4Cl (150 mL) et extrait avec de I'AcOEt (3 x 150 mL). Les fractions organiques
ont été combinées, filtrées sur une mince couche de silice (€lué avec I’AcOEt) et évaporées sous
pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de
silice en €luant avec un mélange d'acétate d'éthyle et d’hexanes (2:8 a 3:7). Une huile incolore (7.12 g,

59%) a été obtenue.

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.51 (m, 1H), 4.12 (dt, 2H, J=4.0Hz, 2.0Hz), 3.80-3.69 (m, 2H),
3.45-3.35 (m, 2H), 3.11 (br, 1H) 2.30 (tt, 2H, J=7.0, 2.0Hz), 1.75-1.53 (m,4H) 1.51-1.41 (m, 4H).
RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 98.6, 85.0, 78.9, 65.9, 62.1, 50.8, 30.5, 28.6, 25.3, 19.3, 15.5.
SMBR (70 eV) m/z : 197 [M—H]". SMHR m/z calculée pour C;;H;;0; [M—H]" : 197.1178, trouvée:
197.1176. Rf=0.15 (AcOEt/H 1:3).
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Chlorure (109)
OTHP

Cl e

L’alcool 108 (7.0 g, 35 mmol) a été dissous dans le CCly (150 mL) sous atmosphére d’argon. La P(Ph);
(18.5 g, 70.6 mmol) et le NaHCO; (1.0 g, 11.9 mmol) ont €t€ ajoutées. Le mélange réactionnel a été
agité 4 h a reflux et 12 h a température ambiante. Le mélange résultant a été filtré sur un pad de silice
(élué avec 20% AcOEt/H) et évaporé sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange AcOEt/H (2:98 a 5:95).

Une huile incolore (2.99 g, 39%) a été obtenue.

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.52 (t, 1H, J = 3.0 Hz), 4.06 (t, 2H, J=2.0Hz), 3.82-3.70 (m,
2H), 3.46-3.34 (m, 2H), 2.29 (tt, 2H, /=7.0, 2.0Hz), 1.77-1.41 (m, 8H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3)
d (ppm) 98.6, 86.8, 75.2, 65.6, 62.0, 31.1, 30.6, 28.5, 254, 194, 15.7. SMBR (70 eV) m/z: 215
[M—H]". SMHR m/z calculée pour C;;H,sClO; [M—H]" : 215.0839, trouvée: 215.0835. Rf = 0.4
(AcOEVH 1:9).

Alcool protégé (110)

Le chlorure 109 (695 mg, 3.21 mmol) a été dissous dans un mélange de MeOH (15 mL) et d’une
solution aqueuse 14.8 M de NH,OH (100 mL) et agité pendant 48 h. Ce mélange a par la suite été
extrait avec du CH,Cl, (3 x 150 mL). Les fractions organiques ont été combinées, filtrées sur du coton
et évaporées sous pression réduite. L’amine résultante a été dissoute dans I’AcOEt (20 mL). De I’eau
(20 mL), du K,COs (976 mg, 7.06 mmol) et du Boc,O (840 mg, 3.85 mmol) ont été ajoutées. Le
mélange biphasique a été agité a température ambiante pendant 48 h pour finalement étre extrait avec de
I’AcOEt (3 x 150 mL). Les fractions organiques ont été combinées et évaporées sous pression réduite.
Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant

avec un mélange AcOEt/H (1:9 a 1:3). Un solide blanc (763 mg, 80%) a été obtenu.

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.71 (br, 1H) 4.56 (t, 1H, J=3.0 Hz), 3.81 (m, 2H), 3.82-3.74 (m,

2H), 3.50-3.39 (m, 2H), 2.26 (tt, 2H, J=7.0, 2.0Hz), 1.79-1.42 (m, 8H) 1.42 (s, 9H). RMN 13C (75.5

MHz, CDCl3) & (ppm) 155.3, 98.8, 82.9, 79.7, 76.3, 65.8, 62.2, 30.6, 28.7, 28.3, 25.4, 19.5, 15.5
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SMBR (70 eV) m/z: 240 [M-C4Hy]". SMHR m/z calculée pour C;,H;sNO, [M-C,Hs]" : 240.1236,
trouvée: 240.1243. Rf=0.35 (AcOEvH 1:3).

Ester (111)
O

Boc,N /—<
= OMe

La phénylsulfone 102 (5.5 g, 11.4 mmol) a été dissous dans de le MeOH (50 mL) 4 0 °C. Du Na,HPO4
(2.91 g, 20.5 mmol) et un amalgame de sodium (5% Na/Hg, 10.0 g, 21.7 mmol) ont été ajoutés. Le
mélange réactionnel a été agité a 0 °C pendant 1h30. Il a ensuite été filtré et évaporé sous pression
réduite. Le résidu obtenu a été dilué dans I’éther (50 mL) et lavé avec une solution aqueuse de NaOH
1% (50 mL). La phase organique a €té évaporée sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été
purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'éther et de

pentane (1:3 a 1:2). Une huile incolore (2.17 g, 56%) a été obtenue.

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) § (ppm) 4.29 (t, 2H, J=1.8Hz) 3.68 (s, 3H) 2.51-2.48 (m, 4H) 1.51 (s,
18H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) § (ppm) 172.3, 151.7, 82.7, 80.5, 77.2, 51.7, 36.1, 33.3, 28.0,
14.6. IR (NaCl) v (cm!) 2980, 2360, 1790, 1745, 1700, 1370, 1345, 1230, 1150, 1110, 850. SMBR
(70 eV) m/z : 359 [MNH,4]" 342 [MH]" 285 [M-C4Hs]". SMHR m/z calculée pour C;7H;sNOs [MH]" :
342.1916, trouvée: 342.1921. Rf=0.5 (Ether/Hex 1:1).

Chlorure (112)

Boc,N Cl
0C,y .

Le 1,4-dichlorobut-2-yne 79 (5.0 mL, 51 mmol) a été dissous dans I’acétonitrile (40 mL). Le K,CO;
(12.7 g, 92.1 mmol) et le Boc;NH (5.0 g, 23 mmol) ont été ajoutés. Le mélange réactionnel a été agité
pendant 2 jours avant d’étre filtré sur un pad de silice (élué avec de 1’éther) et évaporé sous pression
réduite. Le produit brut obtenu a €té purifié¢ par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en

¢luant avec un mélange d'éther et d’hexanes (1:19 & 3:7). Une huile incolore (4.0 g, 57%) a ét€ obtenue.

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.40 (t, 2H, J=2.0Hz), 4.13 (t, 3H, J=2.0Hz), 1.53 (s, 18H).
RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 151.5, 83.1, 82.6, 77.5, 36.0, 30.5, 28.0. SMBR (70 V) m/z :
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321 [M+NH,]" 304 [MH]". SMHR m/z calculée pour C;sHp;;CINO, [MH]" : 304.1315, trouvée:
304.1322. Rf=0.15 (Ether/Hex 1:9).

Ester (113)
0

BocHN /—4
= OMe

Le malonate 103 (20 mg, 0.050 mmol) a été dissous dans un mélange 4:1 DMSO/H,0 (3 mL). Le NaCl
(7.0 mg, 0.13 mmol) a été ajouté. Le mélange réactionnel a été agité pendant 48 h a 120 °C. De I’éther
(50 mL) et de I’eau (50 mL) ont été ajouté. La phase aqueuse a été extraite avec de 1’éther (2 X 30 mL)
et du CH,Cl; (2 x 30 mL). Les fractions organiques ont €té¢ combinées, filtrées sur du coton et évaporées
sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel
de silice en éluant avec un mélange d'acétate d’éthyle et d’hexanes (2:8). Une huile incolore (7 mg,

58%) a été obtenue.

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.68 (br, 1H) 3.86 (m, 2H) 3.68 (s, 3H) 2.54-2.44 (m, 4H) 1.42
(s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 172.3, 155.4, 81.4, 79.8, 76.9, 51.8, 33.2, 30.7, 28.3,
14.5. Rf=0.15 (AcOEt/Hex 2:8).

Ester activé (114)
O
BocHN
= OPfp

L’acide 104 (26 mg, 0.11mmol) et le PfpOH (27 mg, 0.15 mmol) ont été dissous dans I’AcOEt (5 mL) a
0 °C. Le DCC (26 mg, 0.13 mmol) dans I’AcOEt (12 mL) a été ajouté lentement (0.5 mL/min) a cette
solution. Le mélange réactionnel a été agité a température ambiante pendant 48 h avant d’étre filtré sur
un pad de silice (¢lué avec I’éther) et évaporé sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié
par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'éther et d’hexanes

(1:9—1:2). Un solide blanc (24 mg, 53%) a été obtenu.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.65 (br, 1H) 3.89 (m, 2H) 2.88 (t, 2H, J=7.3Hz) 2.63 (tt, 2H,
J=7.3Hz, J=2.0Hz) 1.44 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 167.8, 155.5, 80.2, 79.9, 77.7,
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33.7, 30.6, 28.2, 14.6. SMBR (70 eV) m/z: 337 [M-C,Hs]". SMHR m/z calculée pour C,3;HgFsNO,
[M-C4Ho]" : 337.0373, trouvée: 337.0378. Rf =0.4 (Ether/Hex 1:2).

Complexe organométallique (122)

E:CO)s
(0]
—| ©
O« NH %0) HN
3
(OC)acO{

Le cyclopeptide 78 (20 mg, 49 umol) a été dissous dans de le THF (3 mL) sous argon. Du Co,(CO)s
(54 mg, 158 pumol) a été ajouté. La solution est devenue de couleur marron foncé. Le mélange
réactionnel a été agité a température ambiante pendant 30 min. De la silice a été ajouté et le solvant a
été évaporé sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'acétate d’éthyle et d’hexanes (1:9 4 1:2). Un solide

marron-orange (39 mg, 89%) a été obtenu.

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 6.48 (brt, 3H, J=5.5Hz), 4.62 (d, 6H, J=5.5Hz), 3.37 (s, 6H),
1.39 (s, 18H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 199.6, 175.7, 93.4, 91.9, 47.6, 44.4, 42.5, 26.0.
IR (NaCl) v (cm-!) 3365, 2930, 2358, 2090, 2050, 2015, 1652, 1505, 508, 465, 450. Rf = 0.5
(AcOEt/Hex 1:3). DIFFRACTION DES RAYONS X (voir ANNEXE 3).

Complexe organométallique (123)
Co(CO)3

P

CACO)NH
HN Co(CO)

Y

Co(CO);
Le cyclopeptide 94 (8 mg, 29 umol) a été dissous dans de le THF (2 mL) sous argon. Du Co,(CO)z (40

mg, 117 umol) a été ajouté. La solution est devenue de couleur marron fonc€. Le mélange réactionnel a
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¢été agité a température ambiante pendant 15 min. Le solvant a été évaporé sous pression réduite. Le
produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec

un mélange d’éther et d’hexanes (1:9 a 1:1). Un solide marron-orange (15 mg, 63%) a été obtenu.

RMN IH (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 6.11 (br, 2H), 4.64 (br, 4H), 3.46 (br, 4H), 1.36 (s, 12H).
RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 199.4, 176.3, 92.2, 91.0, 47.4, 44.3, 26.8. IR (NaCl) v (cm'1)
3365, 2930, 2358, 2090, 2050, 2015, 1652, 1505, 508, 465, 450. Rf = 0.5 (Ether/Hex 1:1).
DIFFRACTION DES RAYONS X (voir ANNEXE 3).

1n-Cyclodipeptide (124) et n-Cyclotripeptide (125)

HN =0
HN
) =
Méthode A (cyclooligomeérisation de I’acide aminé activé) : L’acide activé 132 (157 mg, 0.37 mmol) a
été¢ dissous dans le CH,Cl, (4.5 mL). Le TFA (1 mL) a été ajouté goutte-a-goutte. Le mélange
réactionnel a été agité 20 min avant d’étre évaporé sous pression réduite en utilisant le toluéne comme
azéotrope (3 x 4 mL). Le K;CO; (128 mg, 0.93 mmol), I’acétone (5 mL) et I’eau (1 mL) ont été ajout€ a
I’acide aminé brut obtenu. Le mélange réactionnel a été agité 12 h. 1l a ensuite été dilué avec de I’eau
(30 mL) et extrait avec de I’AcOEt (3 x 25 mL). Les fractions organiques ont été combinées, séchées
avec du sulfate de magnésium anhydre et évaporées sous pression réduite. Un solide en suspension
dans la phase aqueuse a aussi €t¢ observé. Il a été filtré et on I’a combiné avec le produit brut obtenu
par 1’évaporation des phases organiques. Ce mélange brut a €té purifié par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice en éluant avec un mélange MeOH/ACOEt (1:19 a 1:5). Une poudre blanche

plutot insoluble a été récupérée (4 mg, 4%) correspondant a un mélange 3.7 : 1 des produits cycliques

124 et 125 (analyse CLHP-SM, figure 66).

Méthode B (cyclooligomérisation de ['amide via couplage acétylénique): L’amide 134 (160 mg,
0.747 mmol) a été dissous dans la pyrrolidine (10 mL) & 0 °C sous atmospheére d’argon. Le Cul (14 mg,
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0.07 mmol) et lé PdClLy(PPhs), (11 mg, 0.016 mmol) ont été ajoutés. Le mélange réactionnel a été agité
3 h a0 °C avant d’étre agité 30 min a température ambiante. Le mélange résultant a été évaporé sous
pression réduite. Une solution aqueuse saturée de NH4Cl (10 mL) a été ajoutée et on a effectué une
extraction avec de I'’AcOEt (3 X 20 mL) et du CHCI; (3 X 20 mL). Un solide brun insoluble demeure en
suspension et en grumeau dans ces phases organiques. Il est filtré sur coton (70 mg) et il correspond
principalement au dimeére cyclique 124 (analyse CLHP-MS, figure 68) contaminé avec le sel de

pyrrolidine (selon I’analyse en RMN!H).

Méthode C (synthese en phase solide): L’acide 130 (55 mg, 0.22 mmol) et le DMAP (31 mg, 0.25
mmol) ont été dissous dans le CH,Cl, (5 mL) et ajouté a la résine oxime de kaiser (357 mg, 0.56
mmol/g, 0.20 mmol) dans une ampoule pour synthése en phase solide. Le DIC (40 uL, 0.26 mmol) a
été ajouté et le mélange réactionnel a été agité 17 h. Des lavages successifs de la résine avec le CHCl3
(2 x 10 mL), MeOH (2 x 10 mL), CHCl; (10 mL), DMF (2 x 10 mL) et CHCl; (3 x 10 mL) ont été
effectués. Une solution de TFA (25% v/v dans le CH,Cl,, 4 mL) a été ajoutée et le mélange réactionnel
a été agité 20 min avant d’étre lavé a nouveau avec le CHCl;3 (2 x 10 mL), MeOH (2 x 10 mL) et CHCl;
(3 x 10 mL). Le test de kaiser nous révele la présence d’amines libres. L’acide activé 132 (84 mg, 0.20
mmol) dans le CH»Cl; (4 mL) a été ajouté a la résine. Le DIPEA (88 pL, 0.50 mmol) a ensuite été
ajouté et le mélange réactionnel a été agité 90 min. Apres les lavages habituels, le test de kaiser nous a
indiqué un couplage incomplet. L’acide activé 132 (28 mg, 0.07 mmol) dans le CH,Cl, (4 mL) a été
ajouté a la résine. Le DIPEA (30 pL, 0.17 mmol) a ensuite été ajouté et le mélange réactionnel a été
agité 12 h. Des lavages au CHCl; (2 x 10 mL), MeOH (2 x 10 mL) et CHCI; (3 x 10 mL) ont été
effectués. Le test de kaiser nous a indiqué un couplage incomplet encore une fois (mais cette fois les
billes €taient rouges-oranges), mais 1’ajout de la solution de TFA (25% v/v dans le CH,Cl,, 4 mL) a été
quand méme effectué et le mélange réactionnel a été agité 20 min avant d’étre lavé avec le CHCl; (2 X
10 mL), MeOH (2 x 10 mL) et CHCI3 (3 X 10 mL). L’acide activé 131 (140 mg, 0.27 mmol) dans le
CH,Cl; (4 mL) a été ajouté a la résine. Le DIPEA (176 pL, 1.01 mmol) a ensuite €té ajouté et le
mélange réactionnel a été agité 3 h. Des lavages au CHCl; (2 x 10 mL), MeOH (2 x 10 mL) et CHCl; (3
x 10 mL) ont été effectués. Le test de kaiser nous a indiqué un couplage complet cette fois. Une
solution de TFA (25% v/v dans le CH,Cl,, 4 mL) a été ajoutée et le mélange réactionnel a été agité 20
min avant d’étre lavé avec le CHCI; (2 X 10 mL), MeOH (2 x 10 mL) et CHCl; (3 x 10 mL). Du
DIPEA (176 pL, 1.01 mmol) dans le CH,Cl, (4 mL) a été ajouté et la résine a été lavé immédiatement
avec le CHCIl;. Du DIPEA (88 uL, 0.50 mmol) dans le CH,Cl; (7 mL) et de ’AcOH (25 pL, 0.50
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mmol) ont été ajoutés. Le mélange réactionnel a été agité 15 h. Un premier lavage de la résine au
CHCI; (3 x 10 mL) nous a permis de récupérer le sel de DIPEA. Le lavage subséquent au MeOH (5 x
10 mL) nous permet d’obtenir aprés évaporation sous pression réduite un solide blanc (6 mg, ~8%)
correspondant au mélange des produits cycliques 124, 125, 135 et 139 dans un ratio respectif de

40 :30 :3 :1 (analyse CLHP-SM, figure 70).

RMN 1H (300 MHz, CDCI3/TFA 1:1) & (ppm) 6.62 (br, 1H), 4.20 (m, 2H), 2.67 (m, 2H), 2.53 (m, 2H),
Rf = 0.5 (MeOH/CH,CI, 2:8).

Acide 5-Brom0pen‘t—4-yn0’1’que (127)
T — /—CO,H

Du Br, (3.1 mL, 61 mmol) a été mélangé a 0 °C avec une solution aqueuse de NaOH (32 mL, 5 N, 160
mmol) et de ’eau (32 mL). L’acide 126 (5.0 g, 51 mmol) a été ensuite ajouté pendant 1 h par petite
portion a 0 °C. Le mélange réactionnel a été agité 5 h a température ambiante. De la glace (50 mL) a
été ajouté dans le m!élange et ce dernier a été acidifié jusqu’a pH = 3 en ajoutant goutte a goutte du HCI
12 N. La phase aqueuse a été saturée avec du NaCl et extraite avec de I’éther (4 x 250 mL). La phase
organique a été filtrée sur un pad de florisil. Un solide blanc a été récupéré (6.86 g, 76%) et il a été

utilisé sans purification supplémentaire pour les prochaines réactions.

Tis = 70-73 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 2.64-2.61 (m, 2H), 2.59-2.50 (m, 2H).
RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 178.0, 77.9, 69.3, 32.9, 15.2. IR (CHCl3) v (cm-!) 3300-2200,
2928, 2633, 1702, 1430, 1299, 1214, 924, 737, 646. SMBR (70 eV) m/z: 176 [M]+ SMHR calculée
pour CsHsBrO; [M]" : 175.9473, trouvée: 175.9476.

Alcyne (128)
BocoN

L’iminodicarbonate de di-s-butyle 57 (20.1 g, 92.5 mmol) a été dissous dans un mélange DMF/CH3;CN
(110 mL, 4 :7) sous argon a 0 °C. Le K,CO; (33.0 g, 240 mmol) a été ajouté suivi du 3-bromo-1-
propyne (80% w/w toluéne, 13.4 mL, 120 mmol). Le mélange réactionnel a été agité 30 min

supplémentaire a 0 °C avant d’étre agité 72 h a température ambiante. Le DMF a été évaporé sous

236



pression réduite. Le mélange résultant a été filtré sur une mince couche de silice et évaporées sous
pression réduite avant d’étre purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant

avec un mélange éther/Hex (1:9). Une huile translucide a été obtenue (22.9 g, 97%).

RMN 1H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 4.34 (d, 2H, J = 2.5 Hz), 2.17 (t, 1H, J = 2.5 Hz), 1.52 (s, 18H).
RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 151.5, 82.9, 79.5, 70.5, 35.7, 27.9. IR (CHCl3) v (cm-!) 3260,
2978, 1755, 1702, 1373, 1343, 1237, 1237, 1155, 1114. SMBR (70 eV) m/z: 256 [MH]". SMHR
calculée pour C;3H2NO,4 [MH]Jr : 256.1549, trouvée: 256.1555. Rf=0.45 (éther/H 1:3).

Acide (129) et acide (130)
Boe,N /—CO5H N BocHN L /—CO5H

Le bromoalcyne 127 (276 mg, 1.51 mmol) a été dissous dans la pyrrolidine (2 mL) a 0 °C sous
atmosphére d’argon. L’alcyne 128 (423 mg, 1.66 mmol) a été ajoutée, suivi du Cul (29 mg, 0.15 mmol)
et du PdCl(PPhs), (27 mg, 0.038 mmol). Le mélange réactionnel a été agité 1 h a 0 °C avant d’étre
agité 3 h a température ambiante. Une solution aqueuse saturée de NH,Cl1 (10 mL) a été ajoutée et on a
effectué une extraction avec de 1'éther (3 x 20 mL). Les fractions organiques ont été combinées et
évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice en éluant avec un mélange éther/CHClz/pentane/AcOH (50:25:24:1). Une huile
jaune (247 mg, 47%) correspondant a I’acide 129 (amine diprotégée) et un solide blanc (49 mg, 13%)

correspondant a I’acide 130 (amine monoprotégée) ont été obtenus.

Acide 129 :

RMN H (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 4.40 (s, 2H), 2.60 (m, 4H), 1.52 (s, 18H). RMN 13C (75.5 MHz,
CDCl3) & (ppm) 176.3, 151.4, 83.2, 80.3, 72.6, 67.1, 65.7, 36.4, 32.5, 28.0, 14.9. IR (CHCI3) v (cm1)
3500-2500, 2981, 1718, 1368, 1229, 1146, 850. SMBR (70 eV) m/z : 369 [MNH,]". SMHR calculée
pour C,gH;sN,04 [MNH4]+: 369.2025, trouvée: 369.2032. Rf = 0.05 (éther/CHCls/pentane/AcOH
50:25:24:1).

Acide 130 :

Trs = 97-99 °C. RMN !H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.73 (brs, 1H), 3.99 (brs, 2H), 2.60 (m, 4H),
1.44 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 176.7, 155.3, 83.3, 80.3, 72.8, 67.8, 65.4, 32.6,
31.0, 28.3, 14.9. IR (CHCI3) v (cm1) 3400-2600, 3366, 2979, 1712, 1518, 1368, 1251, 1164. SMBR
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(70 eV) m/z: 269 [MNH;]" 252 [MH]". SMHR calculée pour C;3H;sNO, [MH]": 252.1236, trouvée:
252.1241. Rf = 0.04 (éther/CHCls/pentane/AcOH 50:25:24:1). DIFFRACTION DES RAYONS
X (voir ANNEXE 3).

Ester activé (131) et ester activé (132)
oR F ok F
Boc,N /—'4 BocHN /—4
= = 0O F + == o F
F F F F

Le pentafluorophénol (508 mg, 2.76 mmol) a été dissous dans ’AcOEt (5 mL) et le DCC (189 mg, 0.92
mmol) a été ajouté. Le mélange réactionnel a été agité 45 min et il a ensuite été ajouté a une solution de
I’acide 129 (247 mg, 0.70 mmol) et de I’acide 130 (49 mg, 0.20 mmol) dans I’AcOEt (15 mL) a 0 °C.
Le mélange réactionnel a été agité 12 h a température ambiante. Le mélange résultant a été évaporé
sous pression réduite avant d’étre purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en
éluant avec un mélange éther/Hex (1:9 & 1:4). Une huile incolore (86 mg, 18%) correspondant a 1’ester
activé 131 (amine diprotégée) et une huile incolore (140 mg, 37%) correspondant a 1’ester activé 132

(amine monoprotégée) ont été obtenus.

Ester activé 131 :

RMN !H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.39 (s, 1H), 2.91 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 2.71 (t, 2H, J = 7.5 Hz),
1.50 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 167.4, 151.4, 83.3, 75.7, 72.9, 66.9, 66.2, 36.4,
32.1, 27.9, 15.1. IR (CHCL3) v (cm-!) 2982, 2935, 1792, 1753, 1698, 1521, 1147, 1108, 1004, 853,
783. SMBR (70 eV) m/z: 535 [MNH,]" 518 [MH]". SMHR calculée pour C,4HsNOgFs [MH]":
518.1602, trouvée: 518.1592. Rf = 0.65 (éther/Hex 1:2).

Ester activé 132 :

RMN !H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.75 (brs, 1H), 3.98 (brd, 2H, J = 4.5 Hz), 2.92 (t, 2H, J = 7.5
Hz), 2.72 (t, 2H, J = 7.5 MHz), 1.44 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 167.4, 155.1,
80.1, 76.0, 73.3, 67.4, 66.1, 32.1, 30.9, 28.2, 15.2. IR (CHCl3) v (cm-1) 3375, 2984, 1780, 1691, 1522,
1249, 1106, 991. SMBR (70 eV) m/z: 402 [M-CH3]" 361 [M-C4Hs]". SMHR calculée pour
CisHgNO4Fs [M-C4Hs]": 361.0373, trouvée: 361.0381. Rf = 0.45 (éther/Hex 1:2).
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Ester activé (133)

0 K F
Br—— O‘QF
F F

Le pentafluorophénol (3.28 g, 17.8 mmol) a été dissous dans I’AcOEt (8 mL) et le DCC (1.22 g, 5.93
mmol) a été ajouté. Le mélange réactionnel a été agité 45 min et il a ensuite été ajouté a une solution de
I’acide 127 (1.00 mg, 5.65 mmol) dans I’AcOEt (17 mL) a 0 °C. Le mélange réactionnel a été agité 12
h a température ambiante. Le mélange résultant a été évaporé sous pression réduite avant d’étre purifié
par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en €luant avec de ’hexane. Un solide blanc a

été obtenu (1.26 g, 65%).

RMN H (300 MHz, CDCI3) & (ppm) 2.91 (t, 2H, J = 7.3 Hz), 2.67 (t, 2H, J = 7.3 Hz). RMN 13C
(75.5 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 167.6, 76.9, 69.8, 32.3, 15.5. IR (CHCI3) v (cm-1) 2928, 2361, 2349,
1790, 1520, 1373, 1109, 994. SMBR (70 eV) m/z : 342 [M]+. SMHR calculée pour C;;H4BrO;Fs
[M]": 341.9315, trouvée: 341.9307. Rf = 0.30 (Hex).

Amide (134)
Br%/_./( NH
\

L’ester activé 133 (384 mg, 1.11 mmol) a été dissous dans le THF (10 mL). La propargyl amine (230
uL, 3.36 mmol) a été ajoutée. Le mélange réactionnel a été agité 1 h. Le mélange résultant a été
évaporé sous pression réduite avant d’étre purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice

en éluant avec un mélange éther/Hex (1:2 a 2:1). Un solide blanc a été obtenu (207 mg, 86%).

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 6.11 (br, 1H), 4.07 (dd, 2H, J = 5.0 Hz, 2.5 Hz), 2.57 (t, 2H, J
=7.0 Hz), 2.43 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 2.23 (t, 1H, J = 2.5Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) 8 (ppm)
170.5, 79.4, 78.5, 71.7 (2C), 34.8, 29.3, 15.9. IR (CHCI3) v (cm-l) 3286, 3057, 2915, 1629, 1538,
1430, 684, 640. SMBR (70 e¢V) m/z: 214 [MH]" 212 [M-H]". SMHR calculée pour CsHyBrNO
[MH]": 213.9867, trouvée: 213.9872. Rf = 0.33 (éther/Hex 3:1). DIFFRACTION DES RAYONS
X (voir ANNEXE 3).

239



Amide protégé (150)

A une solution de I’amide 134 (280 mg, 1.3 mmol) dans le CH,Cl, (10 mL) a été ajouté le DMAP (16
mg, 0.13 mmol) et le Boc;O (370 mg, 1.7 mmol). Le mélange réactionnel a été agité a reflux 12 h. Le
mélange résultant a été évaporé sous pression réduite avant d’étre purifié¢ par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice en éluant avec un mélange éther/Hex (1:19). Une huile incolore a été obtenue

(377 mg, 92%).

RMN !H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.44 (d, 2H, J = 2.5 Hz), 3.11 (t, 2H, J= 7.5 Hz), 2.54 (t, 2H, J =
7.5 Hz), 2.13 (t, 1H, J = 2.5 Hz), 1.54 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 172.9, 151.9,
84.1, 79.3, 78.9, 70.2 (2C), 37.1, 33.6, 27.9, 15.5. IR (CHCl3) v (cm-1) 3295, 2979, 2934, 2351, 1737,
1698, 1369, 1151, 999, 851, 778, 672. SMBR (70 eV) m/z : 257 [M-C;Hg]". SMHR calculée pour
CgHgBINO; [M-C4Hg]" : 256.9687, trouvée: 256.9681. Rf = 0.15 (éther/Hex 1:19).

Diyne (151)

Br \
/ N\

BocN O
BocN
0O — ==

A une solution de I’amide protégé 150 (152 mg, 0.484 mmol) dans le DMF (1.2 mL) 4 0 °C est ajouté le
CuCl (5 mg, 0.05 mmol) et le NH,OH.HCI1 (10 mg, 0.15 mmol). Le TMP (165 pL, 1.0 mmol) a été
ajouté en dernier. Le mélange réactionnel a été agité a4 0 °C 2 h et a température ambiante 16 h. Le
mélange résultant a été déposé directement en téte de colonne pour €tre purifié par chromatographie
éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange éther/Hex (1:5 a 1 :3). Une huile incolore

a €té obtenue (6 mg, 5%).

RMN H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.52 (s, 2H), 4.47 (d, 2H, J = 2.5 Hz), 3.14 (t, 2H, J = 7.5 Hz),

3.13 (t,2H,J = 7.5 Hz), 2.62 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 2.56 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 2.16 (t, 1H, J = 2.5 Hz), 1.57

(s, 18H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) d (ppm) 172.9, 172.7, 151.9, 151.8, 84.24, 84.18, 79.3, 78.9,
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78.3, 77.2, 71.8, 70.3, 67.1, 65.1, 37.1, 37.0, 34.3, 33.6, 28.0 (2C), 15.5, 15.1. IR (CHCIl3) v (cm-!)
3292, 2981, 2359, 2342, 1738, 1698, 1369, 1150, 1004, 851, 779, 668. SMBR (70 eV) m/z: 564
[MNH,]". SMHR calculée pour CpsH3sBrN3;Os [MNH,]": 564.1709, trouvée: 564.1701. Rf = 0.45
(éther/Hex 1:2).

Diyne (152)

A une solution de ’amide protégé 150 (330 mg, 1.05 mmol) dans la pyrrolidine (3 mL) 4 0 °C et purgée
a I’argon a été ajouté le Cul (20 mg, 0.11 mmol) et le PAC1,(Phs), (15 mg, 0.02 mmol). La solution est
devenue verte. Le mélange réactionnel a été agité 2 h 4 0 °C et 1 h a température ambiante. Le
mélange résultant a été évaporé sous pression réduite avant d’étre purifié par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice en €éluant avec un mélange éther/Hex (1:19 a 4:1). Un solide blanc a été
obtenue (187 mg, 59%) correspondant au composé 152 de méme qu’un solide blanc (26 mg, 16%)

correspondant au composé 153.

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 4.90 (br, 1H), 3.93 (d, 2H, J = 5.0 Hz), 3.43 (t, 2H, J = 7.0Hz),
3.37 (t, 2H, J = 7.0Hz), 2.59 (t, 2H, J = 7.0Hz), 2.46 (t, 2H, J = 7.0Hz), 1.93 (m, 2H), 1.82 (m, 2H),
1.41 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 168.9, 155.2, 80.0, 79.0, 72.6, 67.8, 64.9, 46.5,
45.7, 33.2, 30.9, 28.3, 26.0, 24.3, 14.9. IR (CHCl3) v (cm-l) 3305, 2975, 2875, 2362, 2258, 1714,
1634, 1520, 1454, 1250, 1168. SMBR (70 eV) m/z : 322 [MNH,]" 305 [MH]". SMHR calculée pour
Ci7H,sN,03 [MH]" : 305.1865, trouvée: 305.1859. Rf = 0.15 (éther). DIFFRACTION DES RAYONS
X (voir ANNEXE 3).

Diyne (153)

BocHN NHBoc
Ne— ——  /

A une solution de I’'amide protégé 150 (330 mg, 1.05 mmol) dans la pyrrolidine (3 mL) & 0 °C et purgée
a I’argon a été ajouté le Cul (20 mg, 0.11 mmol) et le PdCly(Ph;), (15 mg, 0.02 mmol). La solution est

devenue verte. Le mélange réactionnel a été agité 2 h a 0 °C et 1 h a température ambiante. Le
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mélange résultant a été évaporé sous pression réduite avant d’étre purifié par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice en éluant avec un mélange éther/Hex (1:19 a 4:1). Un solide blanc a été
obtenue (187 mg, 59%) correspondant au compos€ 152 de méme qu’un solide blanc (26 mg, 16%)

correspondant au composé 153.

RMN 1H (300 MHz, CDCI3) & (ppm) 4.72 (br, 2H), 3.98 (d, 4H, J = 5.0Hz) 1.44 (s, 18H). RMN 13C
(75.5 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 155.1, 80.2, 74.7, 67.3, 31.0, 28.3. IR (CHCI3) v (cm-!) 3334, 2979,
2932, 1696, 1520, 1367, 1279, 1251, 1167, 1048. SMBR (70 eV) m/z: 326 [MNH,]" 79 (100).
SMHR calculée pour CsHsN304 [MNH4]+: 326.2080, trouvée: 326.2086. Rf = 0.80 (éther).

Ester activé (156)

F F
L’acide 126 (1.0 g, 10.2 mmol) et le pentafluorophénol (2.82 g, 15.3 mmol) ont été dissous dans
I’AcOEt (50 mL). Le DCC (2.52 g, 12.2 mmol) a été ajouté. Le mélange réactionnel a été agité 18 h a
température ambiante. Le mélange résultant a été évaporé sous pression réduite avant d’étre purifié par
chromatographie €clair sur colonne de gel de silice en €éluant avec de I’hexane. Un solide blanc (2.29 g,

85%) a été obtenu.

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 2.94 (t, 2H, J = 7.3 Hz), 2.65 (td, 2H, J =7.3 Hz, J=2.6Hz) 2.06
(t, 1H, /=2.6Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 167.7, 81.0, 69.7, 32.5, 14.2. IR (CHCl3) v
(em-1) 3310, 2937, 2350, 1791, 1525, 988. SMBR (70 eV) m/z : 264 [M]". SMHR calculée pour
C11HsFs0; [M]": 264.0210, trouvée: 264.0218. Rf = 0.30 (Hex).

Diyne (157)

w__ S

A une solution de Pester activé 131 (207 mg, 0.400 mmol) dans le THF (15 mL) a 0 °C a été ajouté la

propargyl amine (160 mg, 2.91 mmol). Le mélange réactionnel a été agité a 0 °C pendant 10 min. Le
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solvant a été évaporé sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie
éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et d’hexanes (1:2 a 7:3). Une huile

incolore (142 mg, 92%) a €té obtenue.

RMN IH (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 6.38 (br, 1H) 4.37 (s, 2H), 4.03 (dd, 2H, J =5.5 Hz, 2.5 Hz), 2.61
(t, 2H, J = 7.0 Hz), 2.44 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 2.23 (t, 1H, J = 2.5 Hz), 1.50 (s, 18H). RMN 13C (75.5
MHz, CDCl3) & (ppm) 170.4, 151.4, 83.3,79.4,77.8, 72.3, 71.6, 67.3, 65.6, 36.5, 34.5, 29.2, 28.0, 15.5.
IR (CHCl3) v (ecm-1) 3300, 2980, 2935, 2362, 1785, 1752, 1696, 1654, 1540, 1370, 1340, 1230, 1145,
1115, 851. SMBR (70 eV) m/z: 406 [MNH,]" 388 [M]" 288 [MH-CsHs]". SMHR calculée pour
C,1HasN,05 [M]+: 388.1998, trouvée: 3888.2001. Rf =0.15 (éther/Hex 6:4).

Diyne (158)

o =
HN r—{:H

L’amide 157 (37 mg, 0.095mmol) a été dissous dans un mélange de CH,Cl; (2 mL) et TFA (1 mL) et
agité pendant 45 min. Ce mélange a par la suite été évaporé sous pression réduite. Le TFA résiduel a
€té co-évaporé avec du toluéne sous pression réduite (la procédure a été répétée 4x). Le sel
d’ammonium résultant a été dissous dans le THF (10 mL) 4 0 °C et du K,COs (26 mg, 0.19 mmol) a été
ajouté. L’ester activé 156 (38 mg, 0.14 mmol) a par la suite été ajouté. Le mélange réactionnel a été
agité pendant 12 h a température ambiante. Le solvant a été évaporé sous pression réduite. Le produit
brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en €éluant avec un

mélange de MeOH et CH,Cl; (1:99 a 1:9). Un solide blanc a été obtenu (23 mg, 88%).

RMN 'H (300 MHz, CD;0D) & (ppm) 4.01 (m, 2H), 3.95 (d, 2H, J = 2.5 Hz), 2.59 (t, 1H, J=2.0 Hz),
2.56 (t, 2H, J=6.5Hz) 2.47-2.37 (m, 6H) 2.25 (t, 2H, J=2.0 Hz). SMBR (70 eV) m/z : 286 [MNH,]*
269 [MH]". SMHR calculée pour C¢H;sN;0, [MH]": 269.1290, trouvée: 269.1296. Rf = 0.3
(MeOH/CH,CI, 8:92).
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Diyne (159)

L’amide 157 (72 mg, 0.186mmol) a été dissous dans un mélange de CH,Cl, (3 mL) et TFA (2 mL) et
agité pendant 45 min. Ce mélange a par la suite été évaporé sous pression réduite. Le TFA résiduel a
été co-évaporé avec du toluéne sous pression réduite (la procédure a été répétée 4x). Le sel
d’ammonium résultant a été dissous dans le THF (30 mL) 4 0 °C et du K2CO; (51 mg, 0.372 mmol) a
été ajouté. L’ester activé 132 (100 mg, 0.242 mmol) a par la suite été ajouté. Le mélange réactionnel a
été agité a température ambiante 12 h. Le solvant a été évaporé sous pression réduite avec imprégnation
sur silice. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en
¢luant avec un mélange de MeOH et CH,Cl, (2:98 4 5:95). Un solide blanc (70 mg, 90%) relativement

peu soluble dans le CHCl; a été obtenu.

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 5.88 (br, 1H), 5.73 (br, 1H) 4.75 (br, 1H) 4.14 (d, 2H, J=5.2Hz),
4.09 (dd, 2H, J=5.3Hz, 2.5Hz) 4.01 (d, 2H, J=4.5 Hz) 2.68-2.58 (m, 4H), 2.47-2.39 (m, 4H), 2.27 (t,
1H, J = 2.5 Hz), 1.46 (s, 9H). SMBR (70 eV) m/z : 421 [M]". SMHR calculée pour C2sH»7N30, [M]":
421.2001, trouvée: 421.2004. Rf= 0.3 (MeOH/CH,Cl, 8:92).

{-Cyclotripeptide (161)

Br. Br
7\
S
O HN.__O
NH
Br—¢’ 3 H S -Br
— N ey
Br o) Br

L’acide 172 (59 mg, 50 umol) a été dissous dans un mélange de CH,Cl, (2 mL) et TFA (1 mL) et agité
pendant 45 min. Ce mélange a par la suite été évaporé sous pression réduite. Le TFA résiduel a été co-
évaporé avec du toluéne sous pression réduite (la procédure a été répétée 4x). Le sel d’ammonium
résultant a été dissous dans un mélange de DMF (2 mL) et de CH,Cl, (20 mL). Du DIPEA (26 mg, 201
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umol) et du HATU (25 mg, 65 pmol) ont été ajoutés. Le mélange réactionnel a été agité a température
ambiante pendant 36h avant d’étre €évaporé sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifie
par chromatographie €clair sur colonne de gel de silice en ¢luant avec 1’éther. Un solide blanc (33 mg,

62%) a été obtenu.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 6.14 (brt, 3H, J = 6.0 Hz), 4.44 (d, 6H, J = 6.0 Hz), 3.15 (s, 6H),
1.23 (s, 18H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCls) & (ppm) 176.5, 135.0, 134.8, 114.1, 111.8, 44.5, 40.7,
38.5,24.9. Rf=0.50 (éther). DIFFRACTION DES RAYONS X (voir ANNEXE 3).

3,4-dibromo-2,5-bis(bromométhyl)thiophéne (163)

Br Br
S

\
Br Br
Le 2,5-diméthylthiophéne (10 g, 0.09 mol) a été dissous dans le dichlorométhane (400 mL). De I’argon

a ¢té bullé en solution. Le brome moléculaire (25 mL, 0.49 mol) a ét¢ ajouté sur 30 min. Le mélange
réactionnel a été agité pendant 15 h a température ambiante sous atmosphére d’argon. Le mélange
réactionnel a été lavé avec une solution aqueuse de NaHSO3; 5% (3 x 250 mL) et avec de 1’eau (200
mL). La fraction organique a été séchée avec du sulfate de magnésium anhydre et évaporée sous
pression réduite. Le produit brut a été recristallisé a deux reprises dans un mélange d’éthanol et de

chloroforme (9:1). Un solide beige (15.4 g, 40%) a ét¢ obtenu.

Tes 116-118°C. RMN H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.64 (s, 4H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) &
(ppm) 135.8, 116.1, 25.2. IR (NaCl) v (cmr!) 3024, 2356, 1428, 1310, 1216. SMBR (70 eV) m/z : 432
[M[*'Brs]]" 430 [M[”°Br,*'Br,]]" 428 [M[”°Br,*'Br,]]" 426 [M[°Br;*'Br(]]" 424 [M["”’Brs]]". SMHR
calculée pour CeHBrsS [M[’Br,]]" : 423.6767, trouvée: 423.6772. Rf = 0.2 (Hex).
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Thiophéne (164) et thiophéne (165)
Boc,N s Br Bocy,N s NBoc,
\ + \
Br Br Br Br
Le Boc,NH (4.0 g, 18.4 mmol) a été dissous dans le THF anhydre (50 mL) sous atmosphére inerte

d’argon 4 0 °C. Le NaH 60% dans I’huile (811 mg, 20.3 mmol) a été ajouté. Le mélange réactionnel a
été agité 5 min et une solution de 163 (15.8 g, 36.9 mmol) dans le THF (30 mL) a été ajoutée. Le
mélange réactionnel a été agité 2 h a température ambiante avant d’étre concentré sous pression réduite.
Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant
avec un mélange d’éther et d’hexanes (1:99 a 5:95). Une huile jaune (5.7 g, 55%) correspondant au
produit désiré 164 a ét€¢ obtenue. Une seconde huile (1.3 g, 20%) correspondant au produit de

disubstitution 165 a également été isolée.

Thiophéne 164:

RMN 1H (300 MHz, CDCIl3) & (ppm) 4.94 (s, 2H), 4.64 (s, 2H), 1.50 (s, 18H). RMN 13C (75.5 MHz,
CDCl3) & (ppm) 151.8, 138.4, 133.7, 115.2, 112.3, 83.5, 45.6, 27.8, 25.7. IR (NaCl) v (cm-!) 2980,
2932, 1793, 1754, 1698, 1368, 1338, 1302, 1229, 1136. SMBR (70 eV) m/z: 511 [M-C4Hs[*'Br;]]"
509 [M-C4Hs[”’Br*'Br,]]" 505 [M-C4Hs[”’Br,*'Br;]]" 505 [M-C,Hs[’Br;]]". SMHR calculée pour
C12H 14BN O4S| [M-C,Hg[”Br;]]" : 504.8194, trouvée: 504.8187. Rf = 0.5 (éther/Hex 15:85).
Thiophéne 165:

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.92 (s, 4H), 1.48 (s, 32H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) &
(ppm) 151.8, 136.0, 111.0, 83.3, 45.7, 28.0. IR (NaCl) v (cm-!) 2980, 2934, 1795, 1755, 1704, 1368,
1344, 1297, 1228, 1128. SMBR (70 eV) m/z: 720 [MNH4[*'Br,]]" 718 [MNH.["Br,*'Br,]]" 716
[MNH,[Br2]]". SMHR calculée pour CiHuBraN3;OsS, [MNH[’Bra]]": 716.1216, trouvée:
716.1220. Rf =0.3 (éther/Hex 15:85).
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Ester (166) et ester (167)
Boc,N S CO;Me BocHN S CO;Me

\ / + \
Br Br Br Br
Le diisopropylamine (0.81 mL, 5.8 mmol) a été dissous dans le THF (13 mL) 4 -78 °C sous atmosphére

d’argon. Une solution de nBuLi 1.6 M dans 1’hexane (2.2 mL, 5.5 mmol) a été ajoutée. Le mélange
réactionnel a été agité 5 min et Iisobutyrate de méthyle (607 uL, 5.3 mmol) dans le THF (8 mL) a été
ajouté lentement (0.2 mL/min). La solution résultante a été agitée 60 min a 0°C. On a ensuite refroidi
celle-ci a -78 °C et on a ajouté lentement (0.3 mL/min) une solution du bromure 164 (2.6 g, 4.6 mmol)
dans le THF (20 mL). Le mélange réactionnel a été agité 60 min a -78 °C. 1l a été déposé directement
sur un pad de silice (¢lué avec un mélange 50% éther/Hex) puis évaporé sous pression réduite. Le
produit brut obtenu a été purifié par chromatographie €éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec
un mélange d’éther et d’hexanes (2:98 a 10:90). Un solide blanc (2.45 g, 91%) correspondant au
produit diprotégé 166 a été obtenu. Un autre solide blanc (0.1 g, 4%) correspondant au produit

monoprotégé 167 a été obtenu.

Ester 166 :

RMN H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.91 (s, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.14 (s, 2H) 1.49 (s, 18H), 1.23 (s,
6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 177.1, 151.8, 136.0, 134.4, 114.0, 111.1, 83.2, 51.9, 45.7,
44.3, 40.1, 28.0, 24.9. IR (NaCl) v (cm-!) 2980, 1795, 1740, 1698, 1368, 1343, 1228, 1140, 854.
SMBR (70 eV) m/z: 527 [M-C4Ho]" 483 [M-CsHsO,]". SMHR calculée pour C;7H23BraNOgS [M-
C4H9]+: 526.9613, trouvée: 526.9627. Calculée pour C;sH23Br;NO4S [M-C5H802]+ : 482.9714, trouvée:
482.9710. Rf = 0.40 (éther/Hex 2:8).

Ester 167 :

RMN !H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.94 (br, 1H) 4.41 (brd, 2H, J=6.0Hz), 3.72 (s, 3H), 3.14 (s, 2H)
1.45 (s, 9H), 1.24 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 177.2, 155.4, 135.9, 134.8, 114.3,
111.7, 80.1, 52.0, 44.4, 40.1, 39.7, 28.3, 25.0. SMBR (70 eV) m/z . 483 [M]" 427 [M-C4Hg]". SMHR
calculée pour C;cH23Br,NO4S [M]+: 4829714, trouvée: 482.9710. Rf = 0.20 (éther/Hex 2:8).
DIFFRACTION DES RAYONS X (voir ANNEXE 3).
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Acide (168)
BocHN S COzH

W/
Br Br
L’ester 166 (3.6 g, 6.2 mmol) a été dissous dans un mélange 7:3 MeOH/H,O (100 mL). Le NaOH (2.48

g, 62 mmol) a été ajouté. Le mélange réactionnel a été agité pendant 16 h & 50 °C et le MeOH a été
évaporé sous pression réduite. On a ajouté de 1’eau (10 mL) et le mélange a été acidifié¢ avec du HCI
IM jusqu’a pH=3. Il a ensuite €t€ extrait avec du CH,Cl, (3 x 60 mL). Les fractions organiques ont été
combinées, filtrées sur du coton et évaporées sous pression réduite. Une gomme jaune (2.90 g, 100%) a

été obtenue.

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 6.74 (br, 0.3H) 5.15 (br, 0.7H) 4.58-4.42 (m, 2H), 3.17 (s, 2H)
1.42 (s, 9H), 1.27 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 182.8, 155.6, 136.1, 134.5, 114.5,
111.7, 80.2, 44.1, 41.4, 39.8, 28.3, 24.8. IR (NaCl) v (cm-!) 3400-2400, 3322, 2977, 2929, 1704, 1367,
1251, 1164. SMBR (70 eV) m/z : 413 [M-C4Hs]". SMHR calculée pour C; H;3Br;NO,S [M-C4Hs]™:
412.8932, trouvée: 412.8925.

Ester activé (169)
BocHN 5 CO,Pfp

\ /
Br Br
Le pentafluorophénol (65 mg, 0.35 mmol) a été dissous dans I’AcOEt (1 mL) et le DCC (24 mg, 0.12

mmol) a ét€ ajouté. Le mélange réactionnel a été agité 60 min et il a ensuite été ajouté a une solution de
I’acide 168 (50 mg, 0.11 mmol) dans ’AcOEt (2 mL) a 0 °C. Le mélange réactionnel a été agité 16 h a
température ambiante. Le mélange résultant a été évaporé sous pression réduite avant d’étre purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et de pentane

(15:85). Une huile incolore (48 mg, 71%) a été obtenue.
RMN !H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.98 (br, 2H), 4.44 (d, 2H, J=6.0Hz), 3.32 (s, 2H) 1.45 (s, 15H).

RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 173.3, 155.5, 136.7, 133.3, 115.1, 111.7, 80.2, 44.9, 39.8, 39.3,
28.2,24.8. IR (NaCl) v (cm-1) 3346, 2979, 2932, 1779, 1702, 1519, 1169, 1068, 995. SMBR (70 eV)
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m/z: 578 [M-C4Hg]". SMHR calculée pour C;7H;;Br,FsNO4S [M-C4Ho]": 577.8696, trouvée:
577.8704. Rf=0.25 (éther/pentane 15:85).

{-Dipeptide (170)

H O
BociN s OMe
\ /)
Br Br 2

L’ester 166 (2.4 g, 4.1 mmol) a été dissous dans un mélange de CH,Cl, (15 mL) et TFA (5 mL) et agité
pendant 45 min. Ce mélange a par la suite été évaporé sous pression réduite. Le TFA résiduel a été co-
évaporé avec du toluéne sous pression réduite (la procédure a été répétée 4x). Le sel d’ammonium
résultant a été dissous dans le THF (100 mL) et du K,CO3 (5.6 g, 41 mmol) a été ajouté. L’ester activé
169 (3.6 g, 5.65 mmol) a par la suite été¢ ajouté. Le mélange réactionnel a été agité a température
ambiante pendant 16 h avant d’étre filtré sur un pad de silice (élué avec 1’éther). Le filtrat a été évaporé
sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel
de silice en éluant avec un mélange d’éther et d’hexanes (1:9 a 1:2). Un solide blanc (3.1 g, 91%) a été

obtenu.

RMN !H (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 6.05 (brt, 1H, J= 5.5 Hz), 5.17 (br, 1H), 4.53 (d, 2H, J= 5.5 Hz),
4.40 (brd, 2H, J = 6.0 Hz), 3.69 (s, 3H), 3.15 (s, 2H), 3.13 (s, 2H), 1.44 (s, 9H) 1.24 (s, 6H) 1.23 (s,
6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 177.3, 176.4, 155.5, 136.5, 135.2, 134.7, 134.6, 114.3,
114.2,112.4,111.2, 80.0, 52.1, 44.5, 44.4, 40.3, 40.2, 39.9, 38.7, 28.3, 25.2,25.0. IR (NaCl) v (cm1)
3354, 2975, 2930, 1735, 1715, 1694, 1652, 1515, 1250, 1165, 910, 865, 733. SMBR (70 eV) m/z : 777
[M-C4Hg]". SMHR calculée pour Cy;H,sBryN,OsS; [M-C4H9]+ : 776.7938, trouvée: 776.7922. Rf =
0.15 (éther/Hex 1:2).
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C-Tripeptide (171)

H O
BociN OMe
\ /
Br Br 3

L’ester 170 (40 mg, 48 pumol) a été dissous dans un mélange de CH,Cl, (2 mL) et TFA (1 mL) et agité
pendant 45 min. Ce mélange a par la suite été évaporé sous pression réduite. Le TFA résiduel a été co-
évaporé avec du toluéne sous pression réduite (la procédure a €té répétée 4x). Le sel d’ammonium
résultant a été dissous dans le THF (2 mL) et du K,CO; (66 mg, 477 pmol) a été ajouté. L’ester activé
169 (46 mg, 72 umol) a par la suite été ajouté. Le mélange réactionnel a été agité a température
ambiante pendant 19 h avant d’étre évaporé sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié
par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et d’hexanes

(1:2 a2:1). Un solide blanc (46 mg, 81%) a ét¢ obtenu.

RMN !H (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 6.20-6.15 (m, 2H), 5.72 (br, 1H), 4.55 (d, 2H, J = 5.5 Hz), 4.49
(d, 2H, J = 5.5 Hz), 4.41 (brd, 2H, J = 6.0 Hz), 3.67 (s, 3H), 3.16 (s, 2H), 3.15 (s, 2H), 3.13 (s, 2H),
1.42 (s, 3H), 1.41 (s, 6H), 1.24 (s, 6H) 1.23 (s, 12H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 177.3,
176.5, 176.3, 155.7, 136.9, 135.4, 135.2, 135.1, 134.6, 127.8, 114.4, 114.1, 114.0, 112.4, 111.9, 110.9,
79.9, 52.1, 44.5 (2C), 44.4, 40.4, 40.3, 40.2, 40.1, 38.8, 38.7, 28.4, 25.3, 25.2, 25.0. IR (NaCl) v (cm1)
3334, 2972, 2930, 1715, 1698, 1645, 1538, 1520, 1250, 1164, 867, 756.

C-Tripeptide (172)

H 0]
Boc|N s OH
\ /)
Br Br 3

L’ester 171 (1.28 g, 1.1 mmol) a été dissous dans un mélange 4:1 THF/H,O (20 mL). Le LiOH.H,O
(449 mg, 10.7 mmol) a été ajouté. Le mélange réactionnel a été agité pendant 48 h a température
ambiante. La réaction n’étant pas terminée, le mélange a été agité a nouveau mais cette fois a reflux
pendant 8 h et 4 40 °C pendant 18 h. Le THF a été évaporé sous pression réduite. On a ajouté de la
glace (15 mL) et le mélange a été acidifié avec du HCl 1 N jusqu’a pH=3. 1l a ensuite été extrait avec
de I’éther (5 x 50 mL). Le pH de la phase aqueuse a augmenté jusqu’a pH=6 durant cette extraction.
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La phase aqueuse a donc été acidifiée a nouveau avec du HCl 1 N jusqu’a pH=3. Elle a ensuite été
extraite avec de 1’éther (5 x 50 mL). Les fractions organiques ont été combinées, filtrées sur du coton et

évaporées sous pression réduite. Un solide blanc (1.23 g, 98%) a été obtenu.

RMN !H (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 6.15-6.00 (m, 3H), 4.77 (brd, 2H, J = 5.0 Hz), 4.65 (brd, 2H, J =
5.0 Hz), 4.40 (d, 2H, J = 6.0 Hz), 3.18 (s, 4H), 3.16 (s, 2H), 1.43-1.38 (m, 9H), 1.29-1.23 (m, 18H). Rf
= 0.65 (éther).

Ester (173)
BocHN S CO,Me

\ /

7\
TMS TMS

L’ester 167 (100 mg, 206 umol) a été dissous dans la triéthylamine (2 mL) sous atmosphere d’argon.
La triphénylphosphine (4 mg, 16 umol), le Pd(OAc), (7 mg, 31umol) et le triméthylsilylacétylene (98
mg, 1.0 mmol) ont été ajoutés. Le mélange a été agité a reflux pendant 21 h. Le solvant a été évaporé
sous pression réduite avec imprégnation sur silice. Le produit brut obtenu a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et d’hexanes (1:9
a 15:85). Une huile jaune (5 mg, 5%) correspondant a 173 a été obtenue. Le produit de

monosubstitution 174 a également été isolé (23 mg, 22%) sous forme d’une huile orange.

RMN 'H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 5.33 (br, 1H), 4.42 (d, 2H, J=5.5Hz), 3.71 (s, 3H), 3.10 (s, 2H)
1.47 (s, 9H) 1.25 (s, 6H) 0.25 (s, 9H) 0.18 (s, 9H). Rf = 0.45 (Ether/Hex 1:3).

Ester (174)
BocHN 5 CO,Me

TMS
L’ester 167 (100 mg, 206 umol) a été dissous dans la triéthylamine (2 mL) sous atmosphére d’argon.
La triphénylphosphine (4 mg, 16 umol), le Pd(OAc), (7mg, 31umol) et le triméthylsilylacétyléne (98
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mg, 1.0 mmol) ont été ajoutés. Le mélange a été agité a reflux pendant 21 h. Le solvant a été évaporé
sous pression réduite avec imprégnation sur silice. Le produit brut obtenu a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et d’hexanes (1:9
a 15:85). Une huile jaune (5 mg, 5%) correspondant a 173 a été obtenue. Le produit de
monosubstitution 174 a également été isolé (23 mg, 22%) sous forme d’une huile orange. La position

de I’alcyne sur le noyau aromatique a été déterminée par étude NOESY (voir ANNEXE 2).

RMN !H (300 MHz, CDCls) 8 (ppm) 5.00 (br, 1H), 4.48 (brd, 2H, J=6.0Hz), 3.71 (s, 3H) 3.08 (s, 2H),
1.45 (s, 9H) 1.23 (s, 6H) 0.26 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCls) & (ppm) 177.3, 155.5, 144.7,
133.6, 121.6, 113.7, 101.0, 97.3, 79.9, 52.0, 44.2, 39.3, 39.0, 28.3, 24.9, -0.1. IR (NaCl) v (cm-!) 3368,
2974, 2157, 1722, 1514, 1367, 1250, 1167, 844, 760. SMBR (70 eV) m/z: 501 [M]" SMHR calculée
pour CyH3BrN 045,51, [M]+: 501.1005, trouvée: 501.1007. Rf = 0.20 (Ether/Hex 1:3) et 0.45
(Ether/Hex 1:1).

Ester (179)
BocHN S COMe
W/
Br \\

L’ester 174 (15 mg, 30 pmol) a été dissous dans un mélange 1:1 MeOH/H,O (1 mL). Le LiOH.H,O (13
mg, 298 pumol) a été ajouté. Le mélange réactionnel a été agité pendant 12 h a température ambiante.
On a ajouté de la glace (5 mL) et le mélange a été acidifié avec du HC1 1 N jusqu’a pH=3. 1l a ensuite
été extrait avec du CHCl; (3 x 20 mL). Les fractions organiques ont été¢ combinées, filtrées sur du coton
et évaporées sous pression réduite. Le résidu obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et d’hexanes (1:2 a1 :1). Un solide blanc (5

mg, 39%) a été obtenu.
RMN H (300 MHz, CDCI;/TFA 2:1) & (ppm) 4.97 (br, 1H), 4.50 (d, 2H, J=6.0Hz), 3.72 (s, 3H), 3.38

(s, 1H), 3.08 (s, 2H), 1.45 (s, 9H), 1.24 (s, 6H). SMBR (70 eV) m/z: 429 [M]". SMHR calculée pour
CisH4BrNO4S [M]+: 429.0609, trouvée: 429.0616. Rf =0.35 (Ether/Hex 1:1).
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Phénylsulfone (184)
Boc,N P;OzS CO,Me

\ /
Br Br
Le bromure 164 (230 mg, 0.41 mmol) a été dissous dans de le CH;CN (20 mL) contenant du 2-

(phénylsulfonyl)acétate de méthyle (102 pL, 0.61 mmol) et du K,CO; (113 mg, 0.82 mmol). Le
mélange réactionnel a été€ agit€¢ a température ambiante pendant 5 jours. Il a ensuite ét€¢ évaporé sous
pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de
silice en éluant avec un mélange d'éther et d’hexanes (1:3 a 1:2). Une huile incolore (30 mg, 11%) a été
obtenue. Notons toutefois qu’une quantité appréciable de produit de départ était toujours présente selon

les analyses par CCM.

RMN IH (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 7.92-7.89 (m, 2H), 7.71-7.69 (m, 2H), 7.62-7.57 (m, 2H), 4.87 (s,
2H), 4.26 (dd, 1H, ABX, Jax=11.0Hz, Jgx= 3.5 Hz), 3.62 (s, 3H), 3.55&3.42 (ABX, 2H, JAp=14.0 Hz,
Jax=11.0 Hz, Jzx=3.5 Hz), 1.47 (s, 18H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 3 (ppm) 164.9, 151.8, 136.8,
134.5, 130.6, 129.3, 129.1 (2C), 113.7, 111.8, 83.4, 69.5, 53.2, 45.5, 28.0, 27.6. IR (NaCl) v (cm-1)
2980, 2933, 1790, 1747, 1696, 1448, 1368, 1337, 1230, 1143. SMBR (70 eV) m/z : 538 [M-CgH,;0,]"
SMHR m/z calculée pour C;sH 4N,OBr;S; [M-CsH;0,]": 537.8629, trouvée: 537.8616. Rf = 0.10
(Ether/Hex 1:3).

Ester (185)

BOCZN COZMe BOCZN COzMe
S S
\ /) ou \ /)

H Br Br H
La phénylsulfone 184 (26 mg, 37 umol) a été dissous dans de le MeOH (2 mL) a -30 °C. Du Na,HPO,

(16 mg, 112 umol) et un amalgame de sodium (5% Na/Hg, 58 mg, 127 umol) ont été ajoutés. Le
mélange réactionnel a été agité a 0 °C pendant 1.5 h. Il a ensuite été filtré et évaporé sous pression
réduite directement avec imprégnation sur silice. Le produit brut obtenu a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'éther et d’hexanes (1:9

a 2:8). Une huile incolore (2 mg, 11%) a été obtenue. La position du Br sur le noyau thiophéne n’est
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pour I’instant pas connue. Des études NOESY pourraient possiblement nous permettre d’avoir acces a

cette information.

RMN H (300 MHz, CDCIl3) & (ppm) 6.84 (s, 1H) 4.79 (s, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.06 (t, 2H, J=8.0 Hz),
2.64 (t, 2H, J=8.0 Hz), 1.52 (s, 18H). SMBR (70 eV) m/z: 477 [M]". SMHR m/z calculée pour
C1oH2sN,O6Br; S| [M]": 477.0821, trouvée: 477.0814. Rf = 0.20 (Ether/Hex 1:3).

Oxazolidinone (187)

@)

o

n-Bu Bn

L’oxazolidinone 186 (1.00 g, 5.64 mmol) a été dissoute dans le THF (40 mL) sous atmosphere d’argon.
Une solution de »-BuLi 2.5 M dans I’hexane (2.28 mL, 5.70 mmol) a été ajoutée a -78 °C. Le mélange
réactionnel a été réchauffé a -15 °C et agité 10 min, puis refroidi a -78 °C. Le chlorure d’hexanoyle
(0.84 ml, 6.20 mmol) a été ajouté goutte a goutte. Le mélange réactionnel a été agité 45 min a -78 °C,
puis 1 h a température ambiante. Le mélange a été filtré sur de la silice et lavé avec de 1’acétate
d’éthyle. Le filtrat a été évaporé sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie
éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther diéthylique et d’hexanes (0:1 a

3:7). Une huile incolore (1.27 g, 82%) a été obtenue.

RMN !H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 7.37-7.19 (m, 5H), 4.68 (m, 1H), 4.20-4.15 (m, 2H), 3.32 (1H,
ABX, Jg = 13.5 Hz, Jzx = 3.5 Hz), 2.97-2.83 (m, 2H), 2.79 (1H, ABX, J,5 = 13.5 Hz, Jux = 10.0 Hz),
1.72-1.67 (m, 2H), 1.40-1.32 (m, 4H), 0.94-0.88 (m, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCL3) & (ppm)
173.5, 153.5, 135.3, 129.4, 129.0, 127.3, 66.2, 55.2, 37.9, 35.5,31.3, 23.9, 22.5, 14.0. IR (NaCl) v (cm"
1y 2956, 2865, 1782, 1700, 1386, 1211. SMBR (70 eV) m/z: 275 [M]". SMHR calculée pour
C16H2N 05 [M]: 275.1521, trouvée: 275.1523. [odp?® +53.8 (¢=1.07, CHCL3). Rf = 0.4 (AcOEYH
4:6).
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Thiophéne (188) et thiophéne (189)

@)

0
n-Bu @) O:< ]

Boc,N NJ< BocoN N

L) g ¥
Br Br Br Br
L’oxazolidinone 187 (57 mg, 0.21 mmol) a été dissous dans le THF (2 mL). Le mélange réactionnel a
été porté a -78 °C sous argon. Une solution de KHMDS 0.5 M dans le toluéne (0.43 mL, 0.22 mmol) a
¢été ajoutée goutte a goutte. Le mélange réactionnel a ensuite été agité 8 min a -78 °C. Le composé 164
(100 mg, 0.18 mmol) en solution dans le THF (1.5 mL) a été ajouté goutte a goutte et I’agitation s’est
poursuivie durant 2 h. Le mélange a été filtré sur silice et lavé avec de 1’éther. Le filtrat a été évaporé
sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie €clair sur colonne de gel de
silice en éluant avec un mélange d’éther, de dichlorométhane et d’hexanes (5:5:90 a 20:20:60). Un
solide blanc (50 mg, 36%) a été obtenu. Un second solide blanc (26 mg, 4%) correspondant 3 189 a

également été isolé.

Thiophene 188:

Trs 116-119 °C. RMN 1H (300 MHz, CDClL) & (ppm) 7.35-7.24 (m, 3H), 7.15-7.13 (m, 2H),
4.9384.90 (AB, 2H, Jag= 16.0 Hz), 4.68 (m, 1H), 4.22-4.12 (m, 3H), 3.30-3.22 (m, 2H), 3.13 (ABX,
1H, Jg, = 14.0 Hz, Jgx = 6.0 Hz), 2.67 (ABX, 1H, Jys = 14.0 Hz, J4x = 10.0 Hz), 1.72-1.67 (m, 1H),
1.60-1.55 (m, 1H), 1.46 (s, 18H), 1.43-1.32 (m, 4H), 0.91 (t, 3H, J=7.0Hz). RMN 13C (75.5 MHz,
CDCl3) & (ppm) 175.1, 152.9, 151.8, 135.7, 135.5, 135.3, 129.4, 128.9, 127.3, 112.7, 111.4, 83.2, 66.0,
55.4,45.6, 43.9, 37.9, 32.1, 31.8, 29.1, 28.0, 22.7, 13.9. IR (NaCl) v (cm!) 2976, 2929, 2862, 1783,
1750, 1696, 1387, 1346, 1232, 1130. SMBR (70 eV) m/z: 774 [MNH,]". SMHR calculée pour
C3,H4BroN3;0;S [MNH,4]": 774.1423, trouvée: 774.1408. [o]p2” -1.21 (¢=0.99, CHCL;). Rf = 0.3
(Ether/CH,Cly/Hex 10:10:80).

Thiophene 189:

RMN !H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 7.34-7.25 (m, 3H), 7.14-7.11 (m, 2H), 4.95 (s, 2H), 4.88 (d, 1H,
J=16.0 Hz), 4.50 (d, 2H, J= 16.0 Hz), 4.14-4.01 (m, 2H), 3.94-3.86 (m, 1H), 3.28 (ABX, 1H, Jz, =
13.5 Hz, Jgx = 4.0 Hz), 2.64 (ABX, 1H, Jss = 13.5 Hz, Jzx = 9.5 Hz), 1.50 (s, 18H). RMN 13C (75.5
MHz, CDCl;) 8 (ppm) 157.8, 151.9, 138.0, 135.0, 132.8, 129.2, 129.0, 127.3, 113.5, 111.5, 83.6, 67.0,
55.5, 45.6, 41.1, 38.2, 28.0. IR (NaCl) v (cml) 2978, 2932, 1755, 1696, 1367, 1229. SMBR (70 ¢V)
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m/z . 676 [MNH,]". SMHR calculée pour CysH3sBroN306S [MNH,]": 676.0691, trouvée: 676.0701.
Rf = 0.3 (Ether/CH,Cly/Hex 15:40:45).

Acide (190)

BocHN n-Bu
oc OH

W/
Br Br
Le composé 188 (50 mg, 0.07 mmol) a été dissous dans le THF/H,O 4 :1 (1 mL) 4 0 °C. Une solution

de peroxyde d’hydrogene 35% dans 1’eau (75 pL, 0.84 mmol) a été ajoutée. Du LiOH.H,O (15 mg, 0.36
mmol) dans ’eau (0.5 mL) a également été ajouté. Le mélange réactionnel a été agité durant 1 h a
température ambiante. Du THF (2 mL) a été ajouté au mélange. L’agitation s’est poursuivie 30 min.
De I’hydroxyde de lithium (6 mg, 0.18 mmol) a été ajouté. L’agitation s’est poursuivie 1 h. Le mélange
a été acidifié avec HCI 0.05 N jusqu’a pH = 5. La phase aqueuse a été extraite avec de 1’éther
diéthylique (3 x 15 mL). Les fractions organiques ont €té¢ combinées, lavées avec 20 mL d’eau, séchées
avec du sulfate de magnésium anhydre et évaporées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié
par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acide acétique,
d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1:19:80 a 1:39:60). Un solide blanc (30 mg, 84%) a été obtenu.

RMN !H (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 5.09 (brs, 1H), 4.44-4.42 (m, 2H), 3.12 (ABX, 1H, Js, = 14.5 Hz,
Jex = 8.0 Hz), 3.02 (ABX, 1H, Jus = 14.5 Hz, J,x = 5.5 Hz), 2.74 (m, 1H), 1.67-1.50 (m, 2H), 1.46 (s,
9H), 1.41-1.25 (m, 4H), 0.91 (t, 3H, J=7.0 Hz). IR (NaCl) v (cm"!) 3337, 2956, 2929, 2859, 1706,
1504, 1367, 1165. SMBR (70 eV) m/z: 515 [MNH,]" 459 [MNH,"-C4Hs]. SMHR calculée pour
C17H29BroN,04S; [MNH,]"™: 515.0215, trouvée: 515.0226. [ap®® -45.9 (¢ = 0.70, CHCl5).
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Tribenzocyclyne (196)

CO,Et
L’iodoalcyne 216 (75 mg, 116 umol) a été dissous dans le CH,Cl, (3 mL). Cette solution a été ajoutée
trés lentement (pendant 4 h) a un mélange de triéthylamine anhydre (2 mL), de Pd(PPhs),Cl, (3 mg, 4
umol) et de Cul (2 mg, 8 umol) sous atmosphére d’argon a 40 °C. Le solvant a été évaporé sous
pression réduite. Le résidu obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice
en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1:9 a 4 :6). Un solide blanc (2 mg, 3%) a été

obtenu.
RMN 1H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 8.03 (d, 1H, J=2.0Hz) 7.89 (dd, 1H, J=8.0Hz et 2.0Hz) 7.45 (d,

1H, J=8.0Hz) 4.39 (q, 2H, J=7.0Hz) 1.42 (t, 6H, J=7.0Hz). SMBR (70 eV) m/z: 516 [M]". SMHR
calculée pour C33H406 [M]": 516.1573, trouvée: 516.1562. Rf =0.15 (AcOEt/Hex 2:8).

Tribenzocyclyne (197)

L’10dure 217 (100 mg, 306 umol) a été dissous dans le CH,Cl, (3 mL). Cette solution a été ajoutée trés
lentement (pendant 4 h) a un mélange de triéthylamine anhydre (4 mL), de Pd(PPh3),Cl; (6 mg, 9 umol)
et de Cul (2 mg, 8 umol) sous atmosphére d’argon a 40 °C. Le solvant a été évaporé sous pression

réduite. Le résidu obtenu a été purifié¢ par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant
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avec un mélange de MeOH et de CHCI; (0:1 & 5:95). Une plaque préparative a aussi été nécessaire
pour parvenir a une bonne séparation. Un solide orange (1 mg, 2%) a été obtenu. Un autre solide

orange (1 mg, 1%) correspondant a 218 a aussi été isolé.
RMN !'H (300 MHz, CDCI3/TFA 9:1) & (ppm) 7.61 (d, 3H, J=2.0Hz) 7.52 (dd, 3H, J=8.0Hz et 2.0Hz)

7.32 (d, 3H, J=8.0Hz) 6.69 (br, 3H) 3.55-3.40 (m, 6H) 1.70-1.56 (m, 6H) 1.42 (m, 6H) 0.96 (t, 9H,
J=7.5Hz). CLHP-SM m/z : 598 [MH]". Rf=0.25 (MeOH/CH,Cl, 5:95).

Alcyne (199)

A

CO,Et
L’alcyne protégé 209 (4.0 g, 8.8 mmol) a été dissous dans le CH,Cl, (160 mL) sous atmosphére d’argon
a 0 °C. Une solution de TBAF dans le THF (1 M, 10.5 mL, 10.5 mmol) a été ajoutée. Le mélange a été
agité pendant 1 h. La phase organique a été lavée a I’eau (80 mL), filtrée sur coton et évaporée sous
pression réduite. Le résidu obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice
en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1:19 a 1:9). Un solide orange (1.83 g,

69%) a été obtenu.

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.12 (d, 1H, J=2.0Hz) 7.94 (d, 1H, J=8.5Hz) 7.65 (dd, 1H,
J=8.5Hz et 2.0Hz) 4.37 (q, 2H, J=7.0Hz) 3.45 (s, 1H) 1.39 (t, 3H, J=7.0Hz). RMN 13C (75.5 MHz,
CDCls3) & (ppm) 165.3, 139.1, 134.0, 130.5, 130.4, 129.2, 106.4, 84.4, 81.9, 61.5, 14.2. SMBR (70 ¢V)
m/z . 300 [M]+. SMHR calculée pour C,; HslO; [M]+: 299.9647, trouvée: 299.9642. Rf = 0.25
(AcOEt/Hex 1:9).
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Triazéne (207)

CO,Et
L’aniline 206 (20.0 g, 68.7 mmol) a été dissous dans un mélange de HCI conc. (22 mL) et d’eau (38
mL). La solution a été refroidie a 0 °C. Le NaNO; (5.76 g, 83.5 mmol) dissous dans 1’eau (15 mL) a été
ajouté goutte a goutte. Le mélange a été agité a cette température pendant 30 min. La solution
résultante a été ajouté a un mélange de K,COs, (19.4 g, 140 mmol), pyrrolidine (15 mL) et HO (95 mL)
sous une forte agitation mécanique. Le mélange réactionnel a été agité ainsi pendant 60 min. Un
précipité se forme. Celui-ci a été filtré et lavé avec 1’eau (50 mL) et I’éther (50 mL). Il a ensuite été
placé sous pression réduite pour éliminer le solvant résiduel. Un solide beige (15.2 g, 59%) a été

obtenu.

RMN IH (300 MHz, CDCls) & (ppm) 8.51 (d, 1H, J=2.0Hz) 7.93 (dd, 1H, J=8.5Hz et 2.0Hz) 7.40 (d,
1H, J=8.5Hz) 4.35 (q, 2H, J=7.0Hz) 3.98 (t, 2H, J=6.0Hz) 3.77 (t, 2H, J=6.0Hz) 2.12-2.03 (m, 4H)
1.39 (t, 3H, J=7.0Hz). IR (NaCl) v (cm-!) 2965, 1692, 1587, 1374, 1265, 1242, 1119, 1028, 768.
SMBR (70 eV) m/z : 373 [M]". SMHR calculée pour C;3H;sN30,1[M]": 373.0287, trouvée: 373.0281.
Rf =0.55 (AcOEt/Hex 4:6).

Triazéne (208)

°N TIPS

CO,Et
Le triazéne 207 (10 g, 26.7 mmol) a été dissous dans la triéthylamine anhydre (200 mL) sous
atmosphere d’argon. Le Pd(PPh;),Cl, (650 mg, 0.92 mmol) et le Cul (350 mg, 1.84 mmol) ont été

ajoutés et le mélange a €té a nouveau purgé a I’argon. Le (iPr);SiCCH (11.9 g, 65.2 mmol) a été ajouté.
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Le mélange réactionnel a été agité a 40 °C pendant 3 h. Le solvant a été évaporé sous pression réduite.
|

Le résidu obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un
I

mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1:9). Un solide brun chocolat (11.4 g, 99%) a été obtenu.

RMN H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.15 (d, 1H, J=2.0Hz) 7.88 (dd, 1H, J=8.5Hz et 2.0Hz) 7.47 (d,
1H, J=8.5Hz) 4.36 (q, 2H, J=7.0Hz) 3.96 (t, 2H, J=6.0Hz) 3.72 (t, 2H, J=6.0Hz) 2.07-2.02 (m, 4H) 1.39
(t, 3H, J=7.0Hz) 1.14 (s, 21H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl;) § (ppm) 166.1, 156.0, 135.5, 130.0,
126.2,118.2,116.5,104.3, 95.0, 60.9, 51.3, 47.0, 24.0, 23.5, 18.8, 14.4, 1 1.3. IR (NaCl) v (cm"!) 2942,
2864, 2154, 1718, 1596, 1414, 1388, 1311, 1265, 1241, 1114, 883, 771; 677. SMBR (70 eV) m/z : 427
[M]”. SMHR calculée pour C24H37N30,Si [M]": 427.2655, trouvée: 427.2637. Rf = 0.25 (AcOEt/Hex
1:9).

lodure (209)

| TIPS
Z

CO,Et

Le triazéne 208 (7.1 g, 16.6 mmol) et le Mel (150 mL) ont été introduits dans un contenant hermétique
résistant a la pression. Le récipiant a été purgé a I’argon. Aprés avoir scellé le tout, le mélange
réactionnel a été chauffé a 120 °C pendant 36 h. Le Mel a été évaporé sous la hotte 12 h avec un jet
d’air. Le résidu obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant
avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (0 :1 a4 1:9). Un solide blanc (6.6 g, 87%) a été obtenu.
RMN 'H (300 MHz, CDCI;3) & (ppm) 8.07 (d, 1H, J=2.0Hz) 7.91 (d, 1H, J=8.5Hz) 7.59 (dd, 1H,
J=8.5Hz et 2.0Hz) 4.36 (q, 2H, J=7.0Hz) 1.39 (t, 3H, J=7.0Hz) 1.16 (s, 21H). RMN 13C (75.5 MHz,
CDCl3) & (ppm) 165.5, 139.0, 133.7, 130.5, 130.3, 129.7, 107.1, 107.0, 96.6, 61.4, 18.7, 14.3, 11.3
SMBR (70 eV) m/z: 456 [M]" 413 [M-C3H;]". SMHR calculée pour CyoH9I0,Si [M]™: 456.0981,
trouvée: 456.0989. Calculée pour C,7H,10,Si [M-C3H7]+: 413.0434, trouvée: 413.0440. Rf = 0.45
(AcOEt/Hex 1:9).
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Alcyne (211)

CO,Et

L’alcyne protégé 208 (4.0 g, 9.4 mmol) a été dissous dans le CH,Cl;, (120 mL) sous atmospheére d’argon
4 0 °C. Une solution de TBAF dans le THF (1 M, 11.2 mL, 11.2 mmol) a été ajoutée. Le mélange a été
agité pendant 2.5 h. Comme la réaction n’€tait pas terminée par CCM, nous avons ajouté une solution
de TBAF dans le THF (1M, 8.0 mL, 8.0 mmol). Le mélange a été agité pendant 1.5 h. La réaction
n’était toujours pas compléte, mais nous avons décidé quand méme d’isoler le produit final désiré. La
phase organique a donc été lavée a 1’eau (80 mL), filtrée sur coton et évaporée sous pression réduite. Le
résidu obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un
mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 :19 4 1:9). Un solide jaune (1.05 g, 42%) a été obtenu.
Environ 1.8 g (4.2 mmol) de produit de départ a été récupéré. Le rendement corrigé de réaction est donc
de 74%.

RMN 1H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 8.18 (d, 1H, J=2.0Hz) 7.92 (dd, 1H, J=8.5Hz et 2.0Hz) 7.47 (d,
1H, J=8.5Hz) 4.34 (q, 2H, J=7.0Hz) 3.96 (t, 2H, J=6.0Hz) 3.76 (t, 2H, J=6.0Hz) 3.30 (s, 1H) 2.05-2.03
(m, 4H) 1.38 (t, 3H, J=7.0Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl;) 8 (ppm) 165.9, 156.3, 135.4, 130.6,
126.3, 116.64, 116.60, 81.5, 81.1, 60.9, 51.4, 47.0, 23.9, 23.5, 14.3. SMBR (70 eV) m/z: 271 [M]".
SMHR calculée pour C;sH;7N30; [M]": 271.1321, trouvée: 271.1324. Rf=0.15 (AcOEt/Hex 1:9).
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Alcyne protégé (212)

CO,Et

L’iodure 209 (1.3 g, 2.8 mmol) a été dissous dans la triéthylamine anhydre (20 mL) sous atmosphére
d’argon. Le Pd(PPh;),Cl, (68 mg, 0.097 mmol) et le Cul (36 mg, 0.191 mmol) ont été ajoutés et le
mélange a été a nouveau purgé a I’argon. L’alcyne 211 (900 mg, 3.3 mmol) a été ajouté. Le mélange
réactionnel a été agité a 40 °C pendant 5 h. Le solvant a été évaporé sous pression réduite. Le résidu
obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange

d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1:9). Un solide rougeatre (964 mg, 58%) a été obtenu.

RMN !H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 8.20 (d, 1H, J=2.0Hz) 8.15 (d, 1H, J/=2.0Hz) 7.94 (dd, 1H,
J=8.5Hz et 2.0Hz) 7.90 (dd, 1H, J=8.0Hz et 2.0Hz) 7.56 (d, 1H, /=8.0Hz) 7.50 (d, 1H, /=8.5Hz) 4.37
(q, 2H, J=7.0Hz) 4.36 (q, 2H, J=7.0Hz) 3.94 (t, 2H, J=6.0Hz) 3.74 (t, 2H, J=6.0Hz) 2.01 (m, 4H) 1.38
(t, 6H, J=7.0Hz) 1.12 (s, 21H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) § (ppm) 165.9, 165.5, 156.0, 134.5,
133.7, 132.2, 130.7, 129.4, 128.6, 126.2 (2C), 125.6, 117.3, 116.5, 104.4, 96.1, 94.2, 92.2, 61.3, 60.8,
51.3, 46.9, 23.9, 23.5, 18.7, 14.4, 14.3, 11.3. SMBR (70 eV) m/z: 599 [M]". SMHR calculée pour
C35H4sN30,Si [M]™: 599.3179, trouvée: 599.3186. Rf=0.15 (AcOEt/Hex 1:9).

Alcyne (213)

CO,Et

L’alcyne protégé 212 (700 mg, 1.2 mmol) a été dissous dans le CH,Cl, (15 mL) sous atmosphere
d’argon 4 0 °C. Une solution de TBAF dans le THF (1 M, 1.4 mL, 1.4 mmol) a été ajoutée. Le mélange

a été agité pendant 1 h. La phase organique a été lavée a I’eau (10 mL), filtrée sur coton et évaporée
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sous pression réduite. Le résidu obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de
silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 :9 a 2 :8). Un solide jaune pale (429

mg, 83%) a été obtenu.

RMN !H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 8.26 (d, 1H, J=2.0Hz) 8.19 (d, 1H, J=2.0Hz) 7.97 (dd, 1H,
J=8.5Hz et 2.0Hz) 7.95 (dd, 1H, J=8.0Hz et 2.0Hz) 7.59 (d, 1H, J=8.0Hz) 7.51 (d, 1H, J=8.5Hz) 4.38
(g, 2H, J=7.0Hz) 4.37 (q, 2H, J=7.0Hz) 3.99 (brt, 2H, J=6.0Hz) 3.82 (brt, 2H, J=6.0Hz) 3.36 (s, 1H)
2.07 (m, 4H) 1.40 (t, 6H, J=7.0Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl;) & (ppm) 166.0, 165.4, 155.8, 135.2,
133.7, 132.0, 131.0, 130.8, 129.5, 129.2, 126.4, 124.4, 117.1, 116.8, 94.6, 91.7, 81.8, 81.6, 61.3, 60.9,
51.4, 47.1, 24.0, 23.5, 14.4, 14.3. SMBR (70 eV) m/z : 443 [M]". SMHR calculée pour C,sH»sN304
[M]": 443.1845, trouvée: 443.1841. Rf = 0.15 (AcOEt/Hex 2:8) et 0.40 (AcOEt/Hex 3:7).

Triazéne (214)

CO,Et

L’iodure 209 (824 mg, 1.81 mmol) a été dissous dans la triéthylamine anhydre (20 mL) sous atmosphére
d’argon. Le Pd(PPh;),Cl; (22 mg, 0.032 mmol) et le Cul (12 mg, 0.063 mmol) ont été ajoutés et le
mélange a été a nouveau purgé a ’argon. L’alcyne 213 (370 mg, 0.84 mmol) a été ajouté. Le mélange
réactionnel a été agité a 40 °C pendant 3 h. Le solvant a été évaporé sous pression réduite. Le résidu
obtenu a été purifi¢ par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange

d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1:19 a 15 :85). Un solide jaune (498 mg, 77%) a été obtenu.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 8.25 (d, 1H, J=2.0Hz) 8.21 (d, 1H, J=2.0Hz) 8.15 (d, 1H,
J=2.0Hz) 8.01 (dd, 1H, J=8.0Hz et 2.0Hz) 7.97 (dd, 1H, /=8.5Hz et 2.0Hz) 7.83 (dd, 1H, J=8.0Hz et
2.0Hz) 7.63 (d, 1H, J=8.0Hz) 7.56 (d, 1H, J=8.0Hz) 7.50 (d, 1H, J=8.5Hz) 4.40 (q, 2H, J=7.0Hz) 4.38
(q, 2H, J=7.0Hz) 4.34 (q, 2H, J=7.0Hz) 3.80 (m, 2H) 3.65 (m, 2H) 1.90-1.86 (m, 4H) 1.41 (t, 6H,
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J=7.0Hz) 1.40 (t, 6H, J=7.0Hz) 1.34 (t, 6H, J=7.0HZ) 1.15 (s, 21H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCL) &
(ppm) 165.9, 165.44, 165.36, 156.0, 134.8, 133.5, 133.1, 132.9, 132.7, 131.9, 131.1, 130.9, 129.8,
129.5, 129.4, 128.6, 126.4, 125.6, 125.2, 117.1, 117.0, 104.1, 96.5, 95.0, 94.3, 92.4, 92.0, 61.4, 61.3,
60.9,51.2,46.9,23.8,23.4,18.7,14.4 (2C), 14.3, 11.3. Rf=0.50 (AcOEt/Hex 3:7).

Alcyne protégé (215)

CO,Et
Le triazéne 214 (450 mg, 0.58 mmol) et le Mel (120 mL) ont été introduits dans un contenant

hermétique résistant a la pression. Le récipiant a été purgé a 1’argon. Aprés avoir scellé le tout, le
mélange réactionnel a été chauffé a 110 °C pendant 48 h. Le Mel a été évaporé sous la hotte 12 h avec
un jet d’air. Le résidu obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en
éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (2 :8). Un solide blanc (160 mg, 34%) a été

obtenu.

RMN !H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.24 (d, 1H, J=2.0Hz) 8.17 (d, 1H, J=2.0Hz) 8.16 (d, 1H,
J=2.0Hz) 8.03 (dd, 1H, J=8.0Hz et 2.0Hz) 7.95 (d, 1H, J=8.5Hz) 7.92 (dd, 1H, /=8.0Hz et 2.0Hz) 7.72
(d, 1H, J=8.0Hz) 7.67 (d, 1H, J=8.0Hz) 7.66 (dd, 1H, J=8.5Hz et 2.0Hz) 4.41 (q, 2H, J=7.0Hz) 4.39 (q,
2H, J=7.0Hz) 4.35 (q, 2H, J=7.0Hz) 1.42 (t, 6H, J=7.0Hz) 1.41 (t, 6H, J=7.0Hz) 1.33 (t, 6H, J=7.0Hz)
1.10 (s, 21H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl;) & (ppm) 165.4, 165.3, 1652, 139.2, 133.64, 133.57,
133.0, 132.6, 132.3, 130.5, 130.3, 130.11, 130.07, 129.8, 129.7, 129.4, 129.3, 128.7, 126.1, 125.4,
106.6, 104.1, 97.1, 96.8, 93.6, 92.6, 91.7, 61.43 (2C), 61.40, 18.6, 14.3 (2C), 14.2, 11.3. SMBR (70
eV) m/z: 800 [M]" 757 [M-C3H;]". SMHR calculée pour C3oH35106Si [M-C3H;]" : 757.1482, trouvée:
757.1490. Rf =0.30 (AcOEt/Hex 2:8).
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Iodoalcyne (216)

CO,Et
L’alcyne protégé 215 (150 mg, 0.188 mmol) a été dissous dans le CH,Cl, (5 mL) sous atmosphére
d’argon a 0 °C. Une solution de TBAF dans le THF (1 M, 244 uL, 0.244 mmol) a été ajoutée. Le

meélange a été agité pendant 1 h. La phase organique a été lavée a I’eau (5 mL), filtrée sur coton et

évaporée sous pression réduite. Le résidu obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de
gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 :9 a 2 :8). Un solide blanc (85

mg, 71%) a été obtenu.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) 8 (ppm) 8.31 (d, 1H, J=2.0Hz) 8.21 (d, 2H, J=2.0Hz) 8.03 (dd, 1H,
J=8.0Hz et 2.0Hz) 7.99 (dd, 1H, J=8.0Hz et 2.0Hz) 7.98 (d, 1H, J=8.5Hz) 7.73 (d, 1H, J=8.0Hz) 7.69
(d, 1H, J=8.0Hz) 7.68 (dd, 1H, J/=8.5Hz et 2.0Hz) 4.42 (q, 2H, J=7.0Hz) 4.39 (q, 2H, J=7.0Hz) 4.37 (q,
2H, J=7.0Hz) 3.33 (s, 1H) 1.43 (t, 6H, J/=7.0Hz) 1.41 (t, 6H, J=7.0Hz) 1.36 (t, 6H, J=7.0Hz). Rf=0.15
(AcOEt/Hex 2:8).

Iodoalcyne (217)

A

HN™ O
Bu
L’ester 199 (500 mg, 1.67 mmol) a été dissous dans le 1-Aminobutane (10 mL). Une goutte de HCI

concentré a été ajoutée. Le mélange réactionnel a été agité pendant 40 h. L’amine en exces a été
évaporée sous pression réduite. Le résidu obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de
gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1:9). Un solide blanc (429 mg,

79%) a été obtenu.
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RMN !H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 7.89 (d, 1H, J=8.5Hz) 7.82 (d, 1H, J=2.0Hz) 7.40 (dd, 1H,
J=8.5Hz et 2.0Hz) 6.29 (br, 1H) 3.45-3.38 (m, 2H) 3.43 (s, 1H) 1.63-1.53 (m, 2H) 1.45 (m, 2H) 0.94 (t,
3H, J=7.5Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 165.9, 139.1, 134.7, 131.3, 129.1, 128.2, 104.1,
84.4, 81.9, 40.0, 31.6, 20.1, 13.8. SMBR (70 eV) m/z: 327 [M]". SMHR calculée pour C;3HsNOI
[M]*: 327.0120, trouvée: 327.0115. Rf = 0.15 (AcOEt/Hex 3:7).

Iodoalcyne (218)

L’iodure 217 (100 mg, 306 umol) a été dissous dans le CH,Cl, (3 mL). Cette solution a été ajoutée tres
lentement (pendant 4 h) a un mélange de trié¢thylamine anhydre (4 mL), de Pd(PPh;),Cl; (6 mg, 9 pmol)
et de Cul (2 mg, 8 umol) sous atmosphére d’argon a 40 °C. Le solvant a été évaporé sous pression
réduite. Le résidu obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant
avec un mélange de MeOH et de CHCl; (0:1 a 5:95). Une plaque préparative a aussi été nécessaire
pour parvenir a une bonne séparation. Un solide orange (1 mg, 2%) correspondant au macrocycle 197 a

été obtenu. Un autre solide orange (1 mg, 1%) correspondant a 218 a aussi €té isolé.

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.99 (d, 1H, J=8.5Hz) 7.94 (d, 1H, J=2.0Hz) 7.88 (d, 1H,
J=2.0Hz) 7.86 (d, 1H, J=2.0Hz) 7.75-7.64 (m, 4H) 7.35 (dd, 1H, J=8.5Hz et 2.0Hz) 6.84 (br, 1H) 6.58
(br, 1H) 6.51 (br, 1H) 3.57-3.38 (m, 6H) 3.35 (s, 1H) 1.73-1.53 (m, 6H) 1.50-1.30 (m, 6H) 1.02-0.92
(m, 9H). CLHP-SM m/z : 726 [MH]".
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Trilactame (225)

HN
NH

O” N

H
Le tribromure 231 (883 mg, 1.54 mmol) a été dissous dans I’ammoniac liquide (60 mL). Le mélange a
été agité pendant 2 h a —78 °C puis I’ammoniac a été évaporé en laissant la solution revenir a
température de la piece. Le produit a été dissous dans le DMSO et le solvant a été évaporé lentement
jusqu’a ce que le produit précipite. Le produit a été récupéré par filtration sous forme de solide
amorphe brun. Le composé est insoluble dans la plupart des solvants organiques et seul I’analyse en

spectroscopie RMN a été effectuée pour identifier la structure.

RMN 1H (300 MHz, CDCIy/TFA 1:1) 8 (ppm) 8.91 (s, 3H), 4.72 (s, 6H), 3.81 (s, 6H). RMN 13C (75.5
MHz, CDCL/TFA 1:1) & (ppm) 174.0, 125.5, 124.8, 43.0, 30.0.

Tribromure (227)

Br

Br
Le mésityléne (19 mL, 0.15 mol), le paraformaldéhyde (21 g, 0,7 mol) et le bromure de potassium (96 g,

0.8 mol) ont été dissous dans I’acide acétique glacial (160 mL). Une solution d’acide acétique (74 mL)
et d’acide sulfurique (74 mL) a été ajoutée goutte-a-goutte. Le mélange a €té agité a 95 °C pendant 5.5
h et ensuite a température de la piéce pendant 12 h. Aprés ce temps, le mélange a été versé dans de
I’eau (800 mL). Le solide qui a précipité a été filtré avant d’étre purifié par chromatographie €clair sur
colonne de gel de silice en €luant avec un mélange de CH,Cl, et d’hexanes (1:9). Un solide blanc (7.8

g, 13%) a été obtenu.

RMN TH (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.60 (s, 6H) 2.49 (s, 9H). Rf= 0.4 (AcOEt/Hex 1:9).
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Trinitrile (228)
NC

CN
CN
Le tribromure 227 (4.3 g, 10.8 mmol) a été dissous dans I’acétonitrile (400 mL). Le cyanure de
triméthylsilyle (6.5 mL, 48.5 mmol) et le fluorure de tétrabutylammonium (48.5 mL, 1 M dans le THF,
48.5 mmol) ont été ajoutés. La solution a été agitée pendant 2 h 15 min. Le mélange a été concentré
sous pression réduite et le résidu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en

éluant avec un mélange d’AcOEt et d’hexanes (1:1). Un solide blanc (1.0 g, 38%) a été obtenu.

RMN H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 3.74 (s, 6H), 2.46 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) §
(ppm) 135.9, 127.7, 116.8, 19.1, 17.1. Rf=0.2 (AcOEt/Hex 1:1).

Triacide (229)

HO
OH
o}
O OH
Le composé 228 (257 mg, 1.08 mmol) a été dissous dans de I’acide sulfurique 50% (30 mL). La
solution a été chauffée a reflux 2 h. Du sulfate d’ammonium a été ajouté pour saturer la solution puis la
solution a été extraite avec de I’AcOEt (3 x 30 mL). Les fractions organiques ont été combinées,
séchées avec du NaSO,, filtrées et évaporées sous pression réduite. Le résidu a été dissous dans de
I’acétate d’éthyle (15 mL) et extrait avec une solution saturée en bicarbonate de sodium (20 mL). La
phase aqueuse a été acidifiée avec de 1’acide chlorhydrique 6 N jusqu’a un pH d’environ 3, puis extraite
avec de 'AcOEt (3 x 15 mL). Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du Na,;SOy,

filtrées et évaporées sous pression réduite. Un solide blanc (293 mg, 92%) a été obtenu.

RMN IH (300 MHz, CD30D) & (ppm) 3.76 (s, 6H), 2.27 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CD;0D) §
(ppm) 174.2, 135.0, 130.2, 35.6, 15.8. SMBR (70 eV) m/z : 294 [M]". SMHR calculée pour C,sH,30s
[M]": 294.1103, trouvée: 294.1098.
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Triester (230)

MeO
OMe

0" OMe

Le triacide 229 (25 mg, 85 umol) a été dissous dans du méthanol anhydre (5 mL) puis une solution de
diazométhane 0.68 M dans 1’éther a été ajoutée jusqu’a ce que la couleur jaune persiste. La solution a
été agitée 1.5 h et évaporce sous pression réduite. Le résidu a été purifié¢ par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’AcOEt et d’hexanes (3:7). Un solide blanc (24

mg, 84%) a été obtenu.

Trs 141-143°C. RMN H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 3.77 (s, 6H), 3.68 (s, 9H), 2.28 (s, 9H).
RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 172.0, 135.6, 130.1, 52.1, 36.4, 17.2. IR (KBr) v (cm-!) 2997,
2956, 1732, 1437, 1333, 1213, 1164, 990. SMBR (70 eV) m/z: 336 [M]". SMHR calculée pour
Ci1sH2406 [M]": 336.1573, trouvée: 336.1571. Rf= 0.4 (AcOEt/Hex 3:7).

Tribromure (231)
O
MeO Br
Br OMe
O
O™ OMeBr

Le triester 230 (21 mg, 62 umol) a été dissous dans le tétrachlorure de carbone (3 mL). Le N-
bromosuccinimide (36 mg, 200 numol) et le peroxyde de benzoyle (1 mg, 4.1 pmol) ont été ajoutés a la
solution. Le mélange a été chauffé a reflux pendant 1.5 h. Le mélange a été filtré puis évaporé sous
pression réduite. Le résidu a été purifié par chromatographie €clair sur colonne de gel de silice en
éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (3:7). Un solide blanc (36 mg, 100%) a été

obtenu.

RMN H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.69 (s, 6H), 3.99 (s, 6H), 3.74 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz,
CDCl3) § (ppm) 170.2, 136.8, 135.2, 52.7, 35.1, 28.6. IR (NaCl) v (cm-!) 2953, 2360, 1733, 1434,
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1330, 1264, 1209, 1169, 1012. SMBR (70 eV) m/z : 570 [M]" 491 [M-"’Br]". SMHR calculée pour
C1sH2Br;Os [M]": 569.8888, trouvée: 569.8898. Calculée pour CgH,Br,Os [M-"Br]": 490.9705,
trouvée: 490.9714. Rf=0.4 (AcOEt/Hex 3:7).

Trilactame (232)
Ph w.‘\\\OH

N._O

0]

"]
/1,, N

[

Ph N._Ph
Qo™

A une solution du bromure 231 (146 mg, 0.25 mmol) dans I’EtOH (1 mL) a été ajouté le (R)-(-)-2-
Phénylglycinol (105 mg, 0.76 mmol) et le K,CO;3 (190 mg, 1.37 mmol). La solution a été agitée a
température ambiante durant 48h et a reflux pendant 24h additionnelles. Le mélange réactionnel a été
alors traité avec de I’eau (3 mL) et extrait avec le CH,Cl, (3 x 10 mL). Les fractions organiques ont été
combinées, séchées avec du MgSOQ,, filtrées et évaporées sous pression réduite. Le résidu obtenu a été
purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange de méthanol et

de dichlorométhane (1:9). Un solide blanc (50 mg, 31%) a été obtenu.

RMN H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.30-7.17 (m, 15H), 5.95 (dd, ABX, 3H, Jax=9.5Hz, Jgx=5.0Hz),
4.60 (br, 3H), 4.37 (AB, 3H, Jag=16.0 Hz), 4.20-4.02 (m, 6H), 3.99 (AB, 3H, Jaz=16.0Hz), 3.35 (AB,
3H, Jag=19.5Hz), 3.20 (AB, 3H, Jag=19.5Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCls) & (ppm) 169.0, 136.3,
128.9, 128.1, 127.4, 126.7, 126.4, 60.4, 57.1, 42.6, 33.4. IR (NaCl) v (cm-!) 3364, 2883, 1651, 1633,
1496, 1454, 1065, 701. SMBR (70 eV) m/z: 627 [M-H,0]". SMHR calculée pour CsoH;7N;05 [M-
H,0]" : 627.2733, trouvée: 627.2751. Rf=0.15 (MeOH/ CH,Cl,, 1 :9).
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Trilactame (233)

Ph— O
N
Ph
0 N—
N
( 0
Ph

A une solution du bromure 231 (50 mg, 0.087 mmol) dans I’EtOH (1.5 mL) et le THF (0.5 mL) a été
ajouté la benzylamine (50 uL, 0.45 mmol) et le K,;COs (60 mg, 0.43 mmol). La solution a été agitée a
température ambiante durant 24 h et a reflux pendant 24 h additionnelles. Le mélange réactionnel a été
alors traité avec une solution aqueuse de HCl 0.5 M (6 mL) et extrait avec le CH,Cl, (3 x 10 mL). Les
fractions organiques ont été combinées, filtrées sur du coton et évaporées sous pression réduite. Le
résidu obtenu a été purifié par chromatographie €clair sur colonne de gel de silice en éluant avec un

mélange de méthanol et d’acétate d’éthyle (0 :1 & 1: 19). Un solide blanc (21 mg, 43%) a été obtenu.

RMN !H (300 MHz, CDCl3) § (ppm) 7.35-7.25 (m, 15H), 4.76 (s, 6H), 4.28 (s, 6H), 3.41 (s, 6H).
RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) § (ppm) 165.6, 135.9, 128.9, 128.2, 127.9, 126.6, 125.8, 50.0, 47.5,
32.8. SMBR (70 eV) m/z: 555 [M]". SMHR calculée pour C3sH33N30; [M]": 555.2522, trouvée:
555.2518. Rf=0.15 (AcOEt).

Trilactame (234)
( 0

N

0 N

N )
A une solution du bromure 231 (178 mg, 0.311 mmol) dans I’EtOH (1.0 mL) et le THF (0.5 mL) a été
ajouté le 3-amino-1-propéne (465 pL, 6.21 mmol) et le K,CO3 (214 mg, 1.55 mmol). La solution a été
agitée a température ambiante durant 8 h et a reflux pendant 12 h additionnelles. Le mélange réactionnel
a été alors traité avec de 1’eau (5 mL) et extrait avec le CH,Cl, (3 x 10 mL). Les fractions organiques

ont été combinées, filtrées sur du coton et évaporées sous pression réduite. Le résidu obtenu a été
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purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange de méthanol et

d’acétate d’éthyle (1: 9). Un solide blanc (50 mg, 40%) a ét¢é obtenu.

RMN 1H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 5.81-5.70 (m, 3H), 5.26-5.19 (m, 6H) 4.36 (s, 6H), 4.17 (d, 6H,
J=6.0Hz) 3.49 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl;) & (ppm) 166.4, 131.8, 126.9, 126.1, 118.7, 49.2,
47.5,33.0. IR (NaCl) v (cm-!) 2894, 1640, 1509, 1455, 1416, 1337, 1300, 1266, 1197, 991, 925
SMBR (70 eV) m/z : 405 [M]". SMHR calculée pour Co4H,7N3;03 [M]": 405.2052, trouvée: 405.2044.
Rf =0.15 (MeOH/AcOEt 15 :85). DIFFRACTION DES RAYONS X (voir ANNEXE 3).

Adduits de la cyclotrimérisation (245)

—Ngo o>< CO,Et

EtO,C

A une solution de I’alcyne 70 (140 mg, 0.45 mmol) dans le toluéne (1.5 mL) a été additionné le
Co2(CO)s (17 mg, 0.05 mmol). On a purgé le systeme quelques minutes a I’azote. Le mélange a été
porté a reflux durant 2 h. Le solvant a été évaporé et le résidu obtenu a été purifi¢ par chromatographie
éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (2:8). Une

huile incolore (11 mg, 8%) a €t obtenue.

CLHP-SM m/z : 934.4 [MH]" 890.4 [MH-CO,]" 834.3 [MH-CsHs0,]". Rf= 0.4 (AcOEt/Hex 3:7).

272



Adduits de la cyclotrimérisation (246)

A une solution de 1’alcyne 74 (92 mg, 0.35 mmol) dans le toluéne (1.5 mL) a été additionné le Co,(CO)g
(14 mg, 0.04 mmol). On a purgé le systeme quelques minutes a ’azote. Le mélange a été porté a reflux
durant 3 h. Le solvant a été évaporé et le résidu obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1:19 a 1:9). Une

huile incolore (14 mg, 12%) a été obtenue.

RMN 1H (300 MHz, CDCI3) & (ppm) 6.20-6.00 (m, 3H) 5.40-4.90 (m, 9H) 4.60-3.50 (m, 12H) 1.90-
1.05 (m, 45H). SMBR (70 eV) m/z : 813 [MNH,]" 796 [MH]". SMHR m/z calculée pour C45H7oN30y
[MH]": 796.5112, trouvée: 796.5093. Rf = 0.3 (AcOEt/Hex 2:8).

Alcyne (249)

anN\‘/

L’aldéhyde 248> (2.76 g, 10.9 mmol) et le dimethyl 1-diazo-2-oxopropyl phosphonate (3.14 g, 16.3
mmol) ont été dissous dans le méthanol (50 mL) a 0 °C. Le K,CO; (3.01 g, 21.8 mmol) a été ajouté en
une seule portion. Le mélange réactionnel a été agité pendant 1 h a 0 °C et pendant 12 h a température
ambiante. La solution résultante a été traitée avec une solution aqueuse saturée de NH4Cl (40 mL). Le
mélange a été filtré et le méthanol a été évaporé sous vide. L’AcOEt (50 mL) et ’eau (20 mL) ont été
ajoutés. La phase aqueuse a été extraite avec I’AcOEt (3 x 50 mL). Les phases organiques combinées
ont été lavées avec I’eau (50 mL), séchées avec du sulfate de magnésium, filtrées et évaporées sous
pression réduite. Le résidu obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice
en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (2: 98). Une huile incolore (2.28 g, 84%) a

été obtenue.
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RMN !'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 7.43-7.22 (m, 10H) 3.85 (AB, 2H, J=14.0Hz) 3.60 (qd, 1H,
J=7.0Hz, 2.0Hz) 3.44 (AB, 2H, J=14.0Hz) 2.33 (d, 1H, J=2.0Hz) 1.37 (d, 3H, J=7.0Hz). RMN 13C
(75.5 MHz, CDCl;) 8 (ppm) 139.8, 128.7, 128.3, 126.9, 82.8, 72.0, 54.6, 46.5, 20.1. IR (NaCl) v (cmr
13297, 3028, 2979, 2834, 1603, 1494. SMBR (70 eV) m/z : 249 [M]". SMHR calculée pour C;gH 9N
[M]": 249.1517, trouvée: 249.1521. Rf = 0.65 (AcOEt/Hex 1 :9).

Ester (250)

OEt
/
/
Bn,N X

L’alcyne 249 (325 mg, 1.31 mmol) a été dissoute dans le THF (2 mL) a 40 °C sous atmosphere
d’argon. Une solution de #-BuLi (1.6 M dans I’hexanes, 873 UL, 1.40 mmol) a été ajoutée. Le mélange
réactionnel a été agité 1 h a 40 °C avant I’ajout de BF30Et; (281 pL, 2.22 mmol). Le mélange
réactionnel a été agité 1h a 40 °C. Le diazoacétate d’éthyle (116 L, 1.10 mmol) a été ajouté sur 1h.
Le mélange réactionnel a été agité 2 h a 40 °C. De ’eau (10 mL) a alors été ajouté et le mélange a été
agité 12 h a température ambiante. La phase aqueuse a été extraite avec de 'AcOEt (3 x 25 mL). Les
fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre et évaporées
sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel
de silice en éluant avec un mélange AcOEt/H (2 :98 a 1:19). Une huile incolore (15 mg, 4%) a été

obtenue. On retrouve un peu d’alléne comme impureté (<15%).

RMN !'H (300 MHz, CDCl3) § (ppm) 7.43-7.22 (m, 10H) 4.25 (q, 2H, J=7.0Hz), 3.81 (AB, 2H,
J=14.0Hz) 3.60 (qd, 1H, J=7.0Hz, 2.0Hz) 3.44 (AB, 2H, J~14.0Hz) 3.38 (s, 2H) 1.35 (m, 6H).
RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) § (ppm) 168.1, 140.0, 128.7, 128.2, 126.8, 82.4, 75.8, 61.5, 54.6, 46.7,
26.2,20.1, 14.2. IR (NaCl) v (cm1) 3028, 2978, 2933, 1748, 1557, 698. SMBR (70 eV) m/z : 335
[M]*. SMHR calculée pour Cy,HsNO, [M]": 335.1885, trouvée: 335.1880. Rf = 0.40 (AcOEt/Hex
1:9).
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Acétal (251)

OEt
/
/

A une solution de 1’alcyne 249 (294 mg, 1.2 mmol) dans le THF (0.6 mL) a été additionné le »-BuLi
(2.5 M dans I’hexanes, 480 UL, 1.2 mmol) a -78 °C. On a agité le mélange pendant 30 min a
température amnbiante et on a ajouté le 2-Bromo-1,1-diéthoxyéthane (186 uL, 1.2 mmol) dissous dans
le dioxane (1 mL). On a distillé le THF et 1’hexane et la solution résultante a été portée a reflux pendant
12 h. Aprés refroidissement, le mélange a été traité avec de 1’eau (3 mL). La phase aqueuse a été
extraite avec de I'éther (4 x 15 mL). Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du
sulfate de magnésium anhydre et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié
par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et

d’hexanes (2:98). Une huile incolore (170 mg, 40%) a été obtenue.

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 7.45-7.24 (m, 10H) 4.77 (t, 1H, J=5.0Hz) 3.85 (AB, 2H,
J=15.0Hz) 3.78 (q, 2H, J=7.0Hz) 3.66 (q, 2H, J=7.0Hz) 3.66-3.60 (m, 1H) 3.48 (AB, 2H, J=15.0Hz)
2.67 (dd, 2H, J=5.0Hz, 1.0Hz) 1.47-1.30 (m, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl;) 6 (ppm) 140.1, 128.7,
128.2, 126.8, 101.3, 80.4, 79.7, 61.7, 54.7, 46.8, 25.0, 20.4, 15.4. IR (NaCl) v (cm-1) 3028, 2976, 2834,
1603, 1494, 699. SMBR (70 eV) m/z : 365 [M] 350 [M-CH;]". SMHR calculée pour Co3HsNO, [M-
CH;]": 350.2120, trouvée: 350.2130. Rf =0.25 (AcOEt/Hex 1 :19).

Trilactame (254)

NH

HN
O N0
H
Le triazoture 260 (776 mg, 1.33 mmol) a été dissous dans le THF anhydre (100 mL) sous atmosphere
d’argon. La tributylphosphine (1180 uL, 4.78 mmol) a été ajouté puis le mélange a ét€ agité pendant 6
h. L’ajout d’eau (20 mL) et I’agitation de la solution durant 40 h a conduit a une suspension blanche

qui a été évaporée sous pression réduite. Le résidu obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur

275



colonne de gel de silice en éluant avec un mélange de dichlorométhane, d’acétate d’éthyle, de méthanol

et d’acide acétique (42: 14 : 4 :1). Un solide blanc (320 mg, 59%) a été obtenu.

Trus bruni a partir de 200 °C et fond au dela de 275 °C. RMN 1H (300 MHz, CDC13/TFA 2:1) & (ppm)
10.03 (m, 3H), 4.84 (d, 6H, J=4.9Hz), 3.26 (s, 6H), 1.34 (s, 18H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCly/TFA
2:1) & (ppm) 183.7, 137.2, 135.2, 42.8, 41.5, 37.5, 26.5. IR (NaCl) v (cm-1) 3271, 3192, 2954, 1640,
1485, 1416, 1309, 832, 708. SMBR (70 eV) m/z : 411 [M]". SMHR calculée pour Cp4H33N;03 [M]":
411.2522, trouvée: 411.2516. Rf=0.15 (CH,Cl,/AcOEt/MeOH/AcOH 42:14 :4 :1).

Pour les expériences d’encapsulation, nous avons utilisé un bain a ultrason pour dissoudre le composé
254 et le Et;N'PF¢ dans le CHCl;. De I’acétonitrile (ou du MeOH) a ensuite été ajouté pour diluer la

solution aux concentrations désirées.

Trichlorure (255)
Cl

Ci

Cl
A une solution du mésityléne (2 mL, 14.4 mmol) dans le CH,Cl, (40 mL) a 0 °C a été additionné le

chlorométhyl méthyl éther (11 mL, 144 mmol). On a ajouté ensuite tranquillement le SnCl, (15 mL, 130
mmol) et on a agité 3 h avant de traiter la solution avec de la glace. Le mélange a été agité jusqu’a ce
que sa couleur passe du brun au vert. On a alors extrait la phase aqueuse avec du CH,Cl; (3 x 50 mL)
en prenant soin de mettre de coté 1’huile verte dense qui se trouve au fond de I’ampoule a décanter. Les
fractions organiques ont été combinées, filtrées sur du coton et évaporées sous pression réduite. Un

solide blanc (3.8 g, 100%) a été obtenu.
RMN !H (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 4.70 (s, 6H), 2.52 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) &

(ppm) 138.0, 133.2, 41.6, 15.4. SMBR (70 eV) m/z: 264 [M]+. SMHR calculée pour Ci,H,sCl;
[M]": 264.0239, trouvée: 264.0231. Rf = 0.3 (AcOEt/Hex 5:95).
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Triiodure (256)

A une solution du trichlorure 255 (212 mg, 0,798 mmol) dans 1’acétone (30 mL) 4 température ambiante
a ét¢ additionné le Nal (840 mg, 5,60 mmol). Le mélange a été agité 13 h a I’abri de la lumiére et
évaporé sous pression réduite. Le résidu a été dissous dans le CH,Cl, et filtré sur un pad de silice
(lavage au CH,Cl,). La phase organique ainsi récupérée a été évaporée sous pression réduite et le solide
blanchatre (431 mg, 100%) obtenu a été utilisé directement sans autre purification pour 1’étape

subséquente.

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.44 (s, 6H), 2.28 (s, 9H). SMBR (70 eV) m/z : 540 [M]" 413
[M-I]". SMHR calculée pour C,H;sI; [M]": 539.8308, trouvée: 539.8321. Rf= 0.3 (AcOEt/Hex 5:95).

Triester (258)

M302C
COZMe
MeOzC

A une solution de diisopropylamine (414 pL, 2,95 mmol) dans le THF (5 mL) a -78 °C a été additionné
une solution 1.6 M de nBuLi dans ’hexane (1.8 mL, 2.87 mmol). Le mélange a été agité a 0 °C pendant
15 min. On ajoute ensuite tranquillement (0,15 mL/min) 4 -78 °C une solution d’isobutyrate de méthyle
(301 pL, 2.63 mmol) dissous dans le THF (5 mL). Le mélange a ét€ agité de nouveau a 0 °C pendant
30 min. Finalement, on ajoute lentement (0,3 mL/min) a -78 °C une solution du triiodure 256 (431mg,
0.798 mmol) dissous dans le THF (10 mL). Le mélange résultant a été agité pendant 60 min a -78°C
pour ensuite étre filtré sur un pad de silice (lavage a 1’éther) et étre évaporé sous pression réduite. Le
résidu obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un

mélange d’éther et de pentane (1:4). Une huile incolore (133 mg, 36%) a été obtenue.

RMN IH (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 3.64 (s, 9H) 3.13 (s, 6H) 2.16 (s, 9H) 1.12 (s, 18H).
RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 179.0, 135.5, 133.8, 51.9, 43.6, 38.5, 25.6, 19.3. IR (NaCl) v
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(cm-1) 2976, 1737, 1728, 1470, 1253, 1191, 1129. SMBR (70 eV) m/z : 462 [M]". SMHR calculée
pour C7H4,06 [M]': 462.2981, trouvée: 462.2970. Rf = 0.25 (éther/pentane 1:4).

Tribromure (259)

MeO,C Br
Br CO,Me

Le triester 258 (1.95 g, 4.22 mmol) a été dissous dans le tétrachlorure de carbone (40 mL). Le N-
bromosuccinimide (2.78 g, 15.6 mmol) et le peroxyde de benzoyle (5 mg) ont été ajoutés a la solution.
Le mélange a été chauffé a reflux pendant 17 h pour étre ensuite évaporé sous pression réduite. Le
résidu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange

d’éther et de pentane (1:4). Un solide blanc cristallin (2.86 g, 97%) a été obtenu.

RMN !H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.59 (s, 6H), 3.66 (s, 9H), 3.29 (s, 6H), 1.24 (s, 18H). RMN 13C
(75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 177.7, 138.3, 137.6, 52.2, 43.3, 37.5, 30.4, 26.1. IR (NaCl) v (cm-!) 2976,
1728, 1470, 1206, 1130, 668. SMBR (70 eV) m/z: 696 [M]" 617 [M-"’Br]". SMHR calculée pour
Ca7H3oBr30¢ [M]: 696.0297, trouvée: 696.0302. Rf = 0.2 (éther/pentane 3:7). DIFFRACTION DES
RAYONS X (voir ANNEXE 3).

Triazoture (260)

MeOZC N3
N3 COzMe

MeOzC N3

Le tribromure 259 (1.14 g, 1.63 mmol) a été dissous dans le DMF (25 mL). L’azidure de sodium (477
mg, 7.34 mmol) a été ajouté puis le mélange a été agité pendant 48 h. La solution a été évaporée sous

pression réduite (T < 45 °C). Le résidu obtenu a été purifié par chromatographie €clair sur colonne de
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gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et d’hexanes (3:7). Un solide blanc (918 mg, 96%) a été

obtenu.

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.50 (s, 6H), 3.67 (s, 9H), 3.31 (s, 6H), 1.18 (s, 18H). RMN 13C
(75.5 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 177.6, 138.5, 135.2, 52.3, 49.0, 43.9, 37.2, 25.7. IR (NaCl) v (cm-1) 2976,
2095, 1728, 1471, 1253, 1221, 1130. SMBR (70 eV) m/z: 603 [MNH,;]". SMHR calculée pour
C,7H36N¢O¢ [MNH4]+: 603.3367, trouvée: 603.3360. Rf=0.15 (éther/pentane 3:7).

Trilactame protégé (266)

A une solution du bromure 259 (160 mg, 0.229 mmol) dans ’EtOH (1.0 mL) et le THF (0.5 mL) a été
ajouté le 3-amino-1-propéne (80 uL, 1.07 mmol) et le K,COs5 (168 mg, 1.21 mmol). La solution a été
agitée a température ambiante durant 72 h. De I’EtOH (10 mL) et du THF (10 mL) ont été ajoutés. Le
mélange a été porté a reflux pendant 12 h additionnelles. Les solvants ont été évaporés sous pression
réduite. Le résidu obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant

avec de I’éther. Un solide blanc (50 mg, 41%) a été obtenu.

RMN 1H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 5.85 (m, ABX, 3H), 5.26 (ABX, 3H, Jax=11Hz, Jag=1.25Hz),
5.25 (ABX, 3H, Jsx=16,25Hz, Joz=1.25Hz), 4.49 (s, 6H), 4.17 (d, 6H, J=6.0Hz), 3.09 (s, 6H), 1.21 (s,
18H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCL3) & (ppm) 175.9, 137.2, 134.9, 134.1, 117.5, 52.7, 46.4, 44.7, 39.8,
28.9. IR (NaCl) v (cm-!) 2983, 2954, 2863, 1614, 1475, 1410, 1225, 920. SMBR (70 eV) m/z: 531
[M]" 490 [M-C;Hs]". SMHR calculée pour C33HasN3O5 [M]": 531.3461, trouvée: 531.3472. Rf =
0.15 (Ether). DIFFRACTION DES RAYONS X (voir ANNEXE 3).
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Amide (296)
0

BocHNWLNHZ
Une solution aqueuse de NH4OH (14.8 N, 1 mL, 14.8 mmol) a été ajoutée a une solution de I’ester de
Pfp 5 (1.14 g, 3.0 mmol) dans le THF (6 mL). Le mélange réactionnel a été agité pendant 45 min a
température ambiante avant d’étre évaporé sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange de méthanol et de

chloroforme (0:1 a 1:19). Un solide blanc (543 mg, 85%) a été obtenu.

Ths 136-137°C. RMN H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 5.96 (br, 1H), 5.79-5.58 (m, 2H), 5.65 (br, 1H),
4.79 (br, 1H), 3.71 (brd, 2H, 5.0 Hz), 2.99 (d, 2H, J=7.0 Hz), 1.43 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz,
CDCls) & (ppm) 173.5, 155.9, 132.1, 124.5, 79.6, 42.3, 39.2, 28.3. IR (NaCl) v (cm-!) 3393, 3351,
3202, 2970, 1682, 1651, 1527, 1262, 1171, 972. SMBR (70 eV) m/z : 158 [M-C4Hs]". SMHR calculée
pour C¢H;oN,03 [M-C,;Hs]*: 158.0691, trouvée: 158.0697. Rf = 0.15 (MeOH:CHCL; 1:19).

Thioamide (297)
S

BocHNWLNHZ
A une solution de I’'amide 296 (214 mg, 1.0 mmol) dans le THF (3 mL) a été ajouté, par petites
portions, le réactif de Lawesson (210 mg, 0.52 mmol). Aprés 5 min d’agitation, la suspension blanche
obtenue s’est transformée en une solution jaune limpide. Le mélange réactionnel a été agité pendant 13
h a température ambiante avant d’étre évaporé sous pression réduite. Le résidu brut obtenu a été purifié
par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange de méthanol et de

chloroforme (0:1 a 1:29). Une huile incolore (202 mg, 88%) a été obtenue.

RMN IH (300 MHz, CDCls) § (ppm) 8.25 (br, 1H), 7.84 (br, 1H), 5.72-5.52 (m, 2H), 5.06 (br, 1H),
3.64 (brd, 2H, J=4.5 Hz), 3.39 (d, 2H, J=6.5Hz), 1.36 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl;) & (ppm)
207.1, 156.2, 132.4, 125.5, 79.7, 48.0, 42.3, 28.4. IR (NaCl) v (cm-!) 3312, 3187, 3004, 2977, 2931,
1690, 1632, 1515, 1429, 1515, 1429, 1366, 1250, 1167, 970. SMBR (70 V) m/z: 230 [M]" 174 [M-
C,Hs]". SMHR calculée pour C;oH;sN20,S [M]": 230.1089, trouvée: 230.1086. Rf = 0.30
(MeOH:CHCl; 1:19).
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Hétérocycle (299) et hétérocycle (300)

0] 0]
S n HN
BOCHNWN BOCHNWS
H O 0]

A une solution du thioamide 297 (180 mg, 0.78 mmol) dans le THF (3 mL) 4 0 °C a été ajouté le K,CO;
(258 mg, 1.87 mmol) et ensuite le dichlorure de phthaloyle (190 mg, 0.936 mmol) goutte a goutte. Le
mélange réactionnel a été agité pendant 2 h a cette température avant d’étre évaporé sous pression
réduite. Le résidu brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en
éluant avec un mélange d’éther et d’hexanes (2:1 a 19:1). Un solide blanc (30 mg, 11%) correspondant
a 300 a été obtenu. Un deuxieme solide blanc (124 mg, 44%) correspondant a 299 a aussi été isolé. Ce

dernier composé a été recristallisé par diffusion de pentane dans un mélange MeOH/éther.

Hétérocycle 299:

RMN H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 9.14 (br, 1H), 7.78 (dd, 1H, J=8.0Hz, J=1.0Hz), 7.67-7.55 (m,
3H), 6.56 (d, 1H, J=11.0Hz) 6.39 (dd, 1H, J=15.0Hz, 11.0Hz) 5.91 (dt, 1H, J=15.0Hz, 5.5Hz) 4.73 (br,
1H) 3.79 (m, 2H) 1.42 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl;) 6 (ppm) 194.5, 170.1, 155.7, 139.43,
139.35, 138.9, 135.1, 132.8, 131.6, 130.0, 128.1, 125.2, 121.3, 79.9, 42.2, 28.3. IR (NaCl) v (cm-}!)
3400-2800, 2978, 1666, 1514, 1366, 1267, 1168, 755. SMBR (70 eV) m/z: 360 [M]" 358 [M-H,]"
SMHR calculée pour C;sH;sN>O4S [M-H2]+: 358.0987, trouvée: 358.0981. Rf = 0.40 (Ether).
DIFFRACTION DES RAYONS X (voir ANNEXE 3).

Hétérocycle 300:

RMN !H (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 8.52 (br, 1H), 7.78 (dd, 1H, J=8.0Hz, J=1.0Hz), 7.67-7.55 (m,
3H), 6.56 (d, 1H, /=11.0Hz) 6.39 (dd, 1H, J=15.0Hz, 11.0Hz) 5.91 (dt, 1H, J=15.0Hz, 5.5Hz) 4.73 (br,
1H) 3.79 (m, 2H) 1.42 (s, 9H). SMBR (70 eV) m/z : 358 [M-H,]". SMHR calculée pour C;gHsN,04S
[M-H,]": 358.0987, trouvée: 358.0981. Rf=0.55 (Ether).
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Amide (301)

BocHN NH,

\ /)
Br Br

Une solution aqueuse de NH,OH (14.8 N, 1 mL, 14.8 mmol) a été ajoutée a une solution de I’ester de
Pfp 169 (450 mg, 0.71 mmol) dans le THF (6 mL). Le mélange réactionnel a été agité pendant 45 min a
température ambiante avant d’étre évaporé sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié
par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en ¢luant avec un mélange de méthanol et de

dichlorométhane (1:99 a 1:29). Un solide blanc (332 mg, 100%) a été obtenu.

RMN 1H (300 MHz, CDCl;) 6 (ppm) 5.80 (br, 1H) 5.76 (br, 1H) 5.03 (t, 1H, J=6.0Hz), 4.39 (d, 2H,
J=6.0Hz) 3.15 (s, 2H), 1.43 (s, 9H) 1.26 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl;) & (ppm) 179.5, 155.5,
136.3, 134.9, 114.1, 111.3, 80.1, 44.3, 40.2, 39.8, 28.3, 25.4. IR (NaCl) v (cm-l) 3339, 2973, 2929,
1698, 1661, 1506, 1366, 1250, 1167, 1023, 941, 862, 732. SMBR (70 eV) m/z: 468 [M]". SMHR
calculée pour C;sH22BraN,O3S [M]+: 467.9718, trouvée: 467.9727. Rf =0.40 (MeOH/CH,Cl; 1:19).

Thioamide (302)

BocHN NH,

\ /
Br Br
A une solution de I’amide 301 (330 mg, 0.70 mmol) dans le THF (3 mL) a été ajouté, par petites

portions, le réactif de Lawesson (156 mg, 0.39 mmol). Le mélange réactionnel a été agité pendant 20 h a
température ambiante avant d’étre évaporé sous pression réduite. Le résidu brut obtenu a été purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange de méthanol et de

dichlorométhane (0:1 a 1:99). Un solide blanc (219 mg, 64%) a été obtenu.
RMN 1H (300 MHz, CDCl5) 8 (ppm) 7.83 (br, 1H) 7.14 (br, 1H) 4.94 (br, 1H), 4.35 (d, 2H, J=6.0Hz)

3.43 (s, 2H), 1.45 (s, 9H), 1.40 (s, 6H). IR (NaCl) v (cm-1) 3320, 3193, 2974, 1694, 1634, 1504, 1366,
1249, 1163, 906, 733. SMBR (70 eV) m/z: 411 [M-C4HyO]" 405 [M-Br]". SMHR calculée pour
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C11H3Br,N,08S; [M-C4HoO]": 410.8836, trouvée: 410.8842. Calculée pour C;sH,,BrN,0,S, [M-Br]":
405.0306, trouvée: 405.0311. Rf=0.30 (MeOH/CH,Cl, 1: 199).

Nitrile (304)
BocHN c=N
S

W/
Br Br
A une solution du thioamide 302 (129 mg, 0.27 mmol) dans le THF (2 mL) 4 0 °C a été ajouté le K,CO;

(66 mg, 0.48 mmol) et ensuite le dichlorure de phthaloyle (64 mg, 0.32 mmol) goutte a goutte. Le
mélange réactionnel a été agité pendant 2 h a cette température avant d’étre filtré sur une couche de
silice (élué avec 1’éther) et évaporé sous pression réduite. Le résidu brut obtenu a été purifié par
chromatographie €clair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et d’hexanes (1:3
a 1:2). Un solide blanc (57 mg, 48%) a été obtenu.

RMN !H (300 MHz, CDCIl;) & (ppm) 5.06 (br, 1H), 4.44 (d, 2H, J=6.0Hz) 3.11 (s, 2H), 1.45 (s, 9H),
1.42 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl;) 8 (ppm) 155.5, 137.4, 131.8, 124.2, 115.3, 111.8, 80.3,
40.7,39.9, 33.9, 28.3, 26.3. IR (NaCl) v (cm-!) 3346, 2978, 2933, 2236, 1773, 1715, 1698, 1506, 1367,
1276, 1250, 1167, 1047, 1026, 940, 863. SMBR (70 eV) m/z : 470 [MNH,]" 451 [MH]". SMHR
calculée pour C;sH; Br;N,O,S [MH]": 450.9690, trouvée: 450.9699. Rf = 0.15 (Ether/Hex 1: 3).
DIFFRACTION DES RAYONS X (voir ANNEXE 3).
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r

o [ w

il LUMX L
Ipa'ml l;vvv1vv é,.r.'., 'é.r |'évkvr1r"1~l1§rvvvvv vé:...,..‘.‘; VT

15 et 16 dans le CDCl3
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Thioester (17)

Bn
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=

ﬂ_if@

e S
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a

/

8670 -

ﬁ

89e 1

STy

5

(

0002 -

|

Acide (18)
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=
I N
k\@Pm =

E
eadar [



&-Dipeptide (19)

Boc \ _ .

2

= \,‘.’.‘,K \m “‘/
& i< m u:l
jo lo m
5 R ' {
P e S e e
ppm 7 6

- rl

I, \ /\ }\
- \ﬂ/ ) m/
5 i3 ol \e e
= - B8
£ lo! ‘o io o
ppm | 5

i
v

/// {J

\/\/

o
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=N
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3

20 dans le CDCl;
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S-Cyclotripeptide (21)

Bn N O
O-_NH HN_,Bn

on i & AR AR S VAR T T AR '
21 dans le CD;0OD
S-Tripeptide (22)

ol S )

‘\ !

b= =21k hid w \

: (S :,( g 2 g B 8 8 |2

g io_ 5 <@ 3 s R & I

S ~lio ol lo el o =] - e -
L S — e U
ppm 7 6 S 3

22 dans le CDCl;
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8-Cyclotripeptide (23)

)
pon g A AR ISRARRRAAN AR /AR T IR AR T
23 dans le CD;0D
3-Cyclotripeptide (26)
/\(O (
O _NH  HN
™
L
N
0
JMI | 8 JU . J .
u M H :
Ipp'm T ; """""""""""""""""""" 5 """""""""" T

312



Thioester (27)

; ¢

Boc ‘HWI\SBU

27 dans le CDCl;
Acide (28)
0 [

BOC\”WJ\OH

=
=

> S
;;pﬁ
-
-

ﬂ____/—-

:( 0.961
—-——_/

1 _2.105

4 S~

LZB A S B S A S e e IO S BB S S S A 0 S S e s et A e S L kS S S e |

28 dans le CD-0OD
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3
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SBu

S-Dipeptide (29)

r
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000°E |
T
l( b
L00°gF |
—Z L
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T
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|0t e
T
—~—— e,
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-
—
.
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T L
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T
b
~
€ge'e |
e L
b
. e
resdaywy [ 8

29 dans le CDCl,

SBu

O
BOC{H/\/\/q

S-Tripeptide (30)

g
30 dans le CD;0D
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Ester activé (33)

o]

Boc\ﬁ/\/\)Lopfp

e e
S SR |

N N VAN
F ~ ~ i = o ‘E
P . . G 2 Y i
33 dans le CDCl;
Lactame (34)
( f
H
N.__O
J
J ﬂ A_JL J A A A ‘A A
o P T A e AT A amansnne [ .
34 dans le CD;OD
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Thioester (35)

Bn 0]

BocHN)\/\/ILSBu

O
¥

~
n
lio
i
w
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Y]
o
-

Integ
1T
i
i
!

i WY

T 1000

1

4
o
q

J

35 dans le CDCl;

Acide (36)

Bn 0]

BocHN)\/\/U\OH

Y

7 \18 :‘Ql/ 8/ 3 1
g i~ o S| . %
%’ ‘o “,‘_’| ~ - i
1 R R e e s e e e S prEei | 1T e T
ppm 11 10 9 8 4

7 6 5
36 dans le CDCl;
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Ester activé (37)

Jf // y

AM U,

F .
Bn (@) F F
BocHN"\/\)\o F
F
f
i}
= \ISI/ \ﬁ/
c - ] o -
opm 7 6

3-Cyclotripeptide (38)

0.8343

W K

T —

37 dans le CDCl;

1. 769

U PN

Y W

Bn / 0]
O-_NH HN._.Bn
A
Ho|
N
Bn O
S e N e et et
ppm 7 6 5 3

38 dans le CDCl;: TFA (2:1)
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Lactame (39)

T
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T
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e
~
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T
e
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o
e -
A
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=
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A
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4

o

43 dans le CDCl,
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Alcool (44)

OTHP

s
e
3
i
I8
R
{

-

H
fesSeny [ 3

44 dans le CDCl;

Bromure (45)

0180 F

tesfiatuy

o

10

12

apm

45 dans le CDCl3
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Azoture (46)

Ny OTHP

)

e

H 3000\
Pa— ._/—
4.434Q

th,/ ;UL_,.»\*

{ J
a \o O/
b} ) i
"o} - Rl
uy, iv At
N o~ @

E {
— e B o e e R B o e Ty
pom 9 8 7 6 5 4 3 2 H

46 dans le CDCl;

Alcool protégé (47)

BocHN /—QOTHP

e

E

S

g

[ e e L s e Y g !
pam 7 & <] 3 2

47 dans le CDCl;
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Alcool (48)

BocHN —OH

)

} |
- )Vl W('\( m{ m!
: 2l 12l 2 ol
PR R— T —— U — U — ,
ppm [ 5 4 3 2 b
48 dans le CDCl;
Acide (49)
O

f ‘;f
’ H
i . NN J S \ o~ L S —_—
H | i i
/ RN \\
— - [\ 1l o)
g g R iz 2
S £
T [ gy = P AN SN S T A T Ty 1
opm 7 B 5 3 2 1

49 dans le CDCl;

321



Alcyne (53) et alléne (54)

* THPO

OEt

THPO

OEt

Y

;
{eadadel

pom

53 et 54 dans le CDCl;

Bromure (55)

OEt

Br

...///lr
P
£815 0
-0y
-

322

55 dans le CDCl;
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Iminodicarbonate de di-~-butyle (57)

0O O
S Aok

N
H

B s
e e e e - B At
57 dans le CDCl;
Alléne (58)
0
BOCZN OEt
B

J N/
____________ I , JIA. O
- g
oon ; IAEREAREARE A I T ERE

58 dans le CDCl;
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Aldéhyde de Garner (61)

Mu L L
i
SN v
n H
il
& :
5 a 3

oon & ) g i
61 dans le CDCl;
Ester (64)
0]

-
x‘\)“/ Y P
‘3 /
H ”’Li
bom 8 T IARREE A 3 a N Ty
64 dans le CDCl;
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Azoture (66)

-
A A W
J I sord f
H WS/ \&( Wﬁ/
) 8 & 8
£ LYY <
e e R Arsaansssess so e [
66 dans le CDCl,
o-Diazo-cétone (68)
Ig\—OMe
OMe
N2
- Jl. S A A
g R|R 8
oon  r I ' Ta R ' 3
68 dans le CDCl;
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Alcyne (69)

=

0
ﬁ—NBoc

PARRERSES e s e e e [ e S
69 dans le CDCl;
Ester (70)
OEt
Z
7
O O
ﬁ——NBoc
i . — Mo, Jt —y ‘ sttt -
N Wl

70 dans le CDCl;
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Alléne (72)

m\“«n/w

v k) ! : ,
72 dans le CDCl3
Enyne (74)
Vi =

0]
ﬁ—NBoc

Vol
| A ‘ “JM J [ A J} l\vﬂux. .
. "‘m N \/

74 dans le CDCl;
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Alcool (75)

= OH

0
ﬁ—NBoc -

opn ; 5 I S
75 dans le CDCl;
Bromure (76)
Z B [
0]
ﬁ—NBoc
A ) ‘
- . o U ) ,JU'\
= [+ L: ~l i\gv mi
[T —— Ty i T T T T T Ty S e e - (LU0 A (s S S e e - T —r
o] 7 6 ] 4 3 2 1

76 dans le CDCl;
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e-Cyclotripeptide (77)

Os_NH HN .
A\
N
0

J;./J/L Jk J k -

£ 5! o kd
77 dans le CDCI13/TFA

(0]
HN (
=
NH I
(0]
NN
6]
( .
j N i A Jk
\ /
bom ) 7 ] Tl 5 T
78 dans le CDCl;
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1,4-dibromobut-2-yne (80)

B Br
r\__._:-/ T

Integral
1.0000
| .

Ty e A B B x_; vt ,2
k 1

6 5 4
80 dans le CDCl;
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B
3
r-ye
@~
~

Bromure (82)

Boc,N Br
CZ)\___/ (

- :
|
2 Im" o s
S [ o
bon prmeTTTT 5 g i L I
82 dans le CDCl;
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Ester (84)

0
Boc,N H ,
= OMe

—
T

L
(_

‘ i
- =2 -—t 0 =1 m
g g 5 2 al i
f (N o - 8 w
f s e e e e e | S G S S S T T ey T LA S SR S B S B | LA S e e S i S (e S S S
ppm 7 6 5 4 3 2 H
84 dans le CDCl;
Ester (85)

0]
BocHN J—4
= OMe

C
<
r

. ./
3 ﬁ( g 8 £l 8
-3 ol 18 o 2 |
2 " e ~ ey
& o - o l"ll o
T T ; e [T ey T T
ppm 7 6 ] 3 2 H

85 dans le CDCl;
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Ester activé (88)

0
BocoN }—4
= OPfp

—
[

Jll }l AJUL "
H * {‘
- o o Wi
& g & s ‘é’)
bea ! R s T T ] A DR
88 dans le CDCl;
Ester activé (89)

L
BocHN -
= OPfp 2

{f‘
Ve J ] J
1 A J d e
¥ oY Wy
.. 7 ! g AR T I i

89 dans le CDCl;
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e-Dipeptide (90)
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90 dans le CDCh
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e-Tripeptide (92)

o, o) 4
BoeN_ _ N__ OH (
2

e a2 S S e e Mitanns
e-Tripeptide (93)

L Ll XeR
z / A ny
= =10~ mi {ojo (m " |} joi
Iy (=30 ~ ol =10 1In (s m!
& t3 e ol |=lo] 15 = (| B e
2 - oi | euleut joul | || w0 m;
£ 1 = “-
ey Y S e R e o [y e [ropeg g ey f e e
pom 7 B 8 3 2 1

93 dans le CDCl;
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e-Cyclodipeptide (94)

. el A . z_f
& 3 g
bom I & 50T I D AR D i ‘
94 dans le CDCl,
e-Dipeptide (95)
(0]
H
BOC[N — OH (
2
{
— J [ |
| A BN J I
- ’\\\\\'1 / o0 o ( i A
ﬁ( B3 g Bl g 3 |8
e TR T £ e e e -
95 dans le CDCl;
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OPfp

e-Dipeptide (96)
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|
i
m
|
- A_
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&
P
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e—— &N -
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8880 [ ° N e
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= O - N e
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M o u
H m Tz i
W o g :
| & et m ! S
resbant |3 n"u | (eaborst L &

97 dans le CDCl;
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e-Tétrapeptide (98)

5 I~ o
g R
2 SIS
N G pere

ppm ?

U iriagral

w»
~

98 dans le CDCl;

99 dans le CDCl;
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e-Cyclotétrapeptide (100)

o) =
}—F HN-O
NH

HN
0O~ "NH H
= 0]

N>

% B!

;CI (',l
sy R i GRS Ty
opm 7 [}

Alcool (101)

OH
BocHN '

(.
!
[~ -3 =]
g & 13
. | .
P —— —

.3

100 dans le CDCl,

T - .

|

L VT |
- i i i wi i

] @ H &
H g g2 & F B
H fm cul i e o] i~
Y HE H Hand
Jm— e T vy R T =
opm 8 8 3

101 dans le CDCl,
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Phénylsulfone (102)

f
A b J‘ e . | J
(4 | g N
FE Y nio §m§ u
som AR s 5 I o 3T i
102 dans le CDCl;
Malonate (103)
0]
MeO 0
BocyN
= OMe
Y
r I
J - J y
i }( ) A Al
1 i H :
g 8| i = }g
g e !
NI B =
o [ Bt s o e

o
3
~
o
w
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103 dans le CDCl,
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Acide (104)

BocHN /—4
= OH

egral
—
1.850
\\
™
4 1.000
S N
4
90
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[E————
6.413 — F,,"‘l
o~ i i
304 %
N ’/-’-‘

- e : 7 : e e P ; e
104 dans le CDCl;
Alcool (108)
OTHP
HO

J
U
\wl \w/
» ] h
Py T ¢ T .A T : i} v d
ppm 7 ] 9 4 3 2 ]
108 dans le CDCl;
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Chlorure (109)

OTHP

Cl

ey

e g S g g g oy

2

109 dans le CDCl;

3
S
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Ester (111)

h————\-—-——-‘

-

2210
2.769

Chlorure (112)

BOCzN Cl
=/

AL B S S

111 dans le CDCl;
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Ester (113)

BocHN ,——4
= OMe

N

4 j\)\
] ol ot \of \
l" T T - 77 L :‘ [ | I ' : v AR A v T ARG B T [‘ T T
ppm 7 6 9 a 3 2 1
113 dans le CDCl;
Ester activé (114)
0
BocHN
= OPfp
1 Bt SN
; WY i
B 2| e g
& e - < et o
[T T T SEAMELANLSA S0 s e s 2o ANREESANCIR S0 s et e T T M St e J B L B i B B ™ v T
pem ? b 4

114 dans le CDCl;
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Complexe organométallique (122)

(CO);
C|O e}

O NH oo HN
3
(OC)3COQZ

/Co(C(j;a/(CO(CO)s

f
B S T |

§ 1o

\ J { ! ( (.
H '8 3 3 3
g i = )a 2
z ot o ol : ~
...... - . B — P S— — )
ppm 7 B S 4 3 2 1

122 dans le CDCl3

Complexe organométallique (123)

: wor WN( Wm(

he o < o

o E=4 [f] <

-4 < e s

= - 3] o

. T I T S S e e e S per e
ppm 7 6 5 4 3 2

123 dans le CDCl3
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Mélange des 1-Cyclodipeptide (124) et n-Cyclotripeptide (125)

HN/—:{—\—{O 0 rN1 — {

o%—\—:‘_—:—/NH V4 \ \ (
VA A
NH NH 0]
ob_\:—_—_——/

Integrat
=
e
27.514

S~
79.597
"
86.074
JE——
72.484
—————

pon ’ 5 5 A sy 2 i
124 et 125 dans le CDCI3/TFA 1:1
Acide (127)
!
/—~CO,H
Br—= :
i
r
f
wn AR 5 5 ‘ R RN R

127 dans le CDCl,
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Alcyne (128)

BOCQN

T pwegeat

Acide (129)

BocN —~CO,H

pom ?

al

P e
5 L]

128 dans le CDCl;

129 dans le CDCl;
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Acide (130)

BocHN ~—~CO,H

egrat

ppm 7 5

Ester activé (131)

pom 7 6

AN oy ..

\f_g(/

130 dans le CDCl,

] a

131 dans le CDCl;
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Ester activé (132)

€.

Jpm 7 [

Ester activé (133)

OR F
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F F

DDm’ 7 &

o

-
{
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i
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& il
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132 dans le CDCl,
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133 dans le CDCl,
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Amide (134)

oo T ISAASARRARE SRR [ ] T '
134 dans le CDCl;
Amide protégé (150)
0 i
Br%/—(NBoc
N
r - -
r [
‘ ]
i J I
J S B |
‘( ol ( m L(
Con =3 5 T KN z ' i o
150 dans le CDCl;



Diyne (151)
Br

\
R
NBoc 0

NBoc
O)/ N e — 7

Sl A Jum,_k
i .
I E 28 kS
om 7 'y s T T AR
151 dans le CDCl;
Diyne (152)
.
(0]
BocHN o /_<N
RS
|
T
s f/ {J }( » ’[
b i
J | /]'{
Jn N Jk l; A“_JNUL*MJJ ‘LA,/ L S

(((((

152 dans le CDCl;
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Diyne (153)

BocHN L NHBoc
L 1 o
= e [ Saammn R S aana [T e
153 dans le CDCl,
Ester activé (156)
oOFR F
JO*Q*F
F F
N
H ol el a
boa ; Y T i ERR R S i
156 dans le CDCl;
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Diyne (157)
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A

[ / S
W
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) cEg 02
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N
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T Y
g I
0
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TTEGT L
b
L e
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157 dans le CDCl;

Diyne (158)

S~
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R
!/M
- j
e ———-Y
™

-0

€
jedtivrug w

158 dans le CD;0D
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Diyne (159)

W L Y
. :g;’{g! @( llole = Naflo t%‘!
g 3|8 8 Qs S |8l &
E @ sl |
: oy A S
oam 7 8 5 4 3 2 H
159 dans le CDCl;

{-Cyclotripeptide (161)

Br Br
/o \
S
(0] HN_O
NH
Brébg(H $"N—Br
o N —
Br o) Br

3 2 0 g 3

& ~ ~ S s

g I w 0 ﬁ

A S — R—— S—

ppm 7 & 5 2 3 2 1
161 dans le CDCl;
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3,4-dibromo-2,5-bis(bromométhyle)thiophéne (163)

S
\\g_f

~

Br Br
A )
xH' T T T A [T T | ] T
ppm 7 L] 4 3
163 dans le CDCl;
Bromure (164)
Boc,N Br
W/
Br Br
| Ju{ /} 4
ot \ |
“ | =
[Ty [T T T Ty T T I A L A A A A 1
npm 7 6 5 4 3 2
164 dans le CDCl,
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Thiophéne (165)

BocyN g NBoc (

\ /
Br Br

i H
s g \ﬁ
: :
MAREERESS T T [T T ! T e
165 dans le CDCl,
Ester (166)
BoczN COzMe
)
W
Br Br
.
r | 1'
1 L,
T m
2 N ni ~ MEN
S — S S OEERN——— S T —— R ———
ppm 7 & 9 4 3 2 1

166 dans le CDCl3
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Ester (167)

//
S “
i M
- \m/ }r\i ,)usx o /m\g—.
o M P A s SSaan Ty
167 dans le CDCl;
Acide (168)
BocHN COH
S
\ /)
Br Br (

¥
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7
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=N
_
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ERYES
/
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™
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R
B “—“\

168 dans le CDCl;
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Ester activé (169)

BocHN S COxPfp 4
\
Br Br
, {
L A J ,‘,JL
P A T A Sanaa [ P
169 dans le CDCl,
{-Dipeptide (170)
H 0
BociN S OMe (
\ /) :
Br Br 5
-
/ s gj , Ji
1 J\ AN JLJK \ JL. /\-J\»J et
[l . ) ! } " / ' )
K B E Bl
bom 3 s g T T T AR
170 dans le CDCl;
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{-Tripeptide (171)

H 0O
BociN s OMe
\
Br Br 3
s 'r[ i

J ﬁ 1 I
j\ A JL — .J JL L MJ \/ Mndbdn,

}8 3 358 5 B 2 is(

bom P s T g I i Iy T o

171 dans le CDCl;
{-Tripeptide (172)
H 0O
BocN S OH
\
Br Br 3
S 7/ { |

A MU JL

H K <l 9 ~)

bon Ty & T Y "1 7

172 dans le CDCl;
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Thiophéne (173)

BocHN S CO;Me
\ /
7\ /
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- S ,;b J )
e e _/-'/ I . J\M } h\ j \-&.\_._ ,} k‘\,,..,__‘__,f
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bam BEN 6 s PR e T !
173 dans le CDCl;
Thiophéne (174)
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W/
Br \\
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-
{
/ f / / /
P N I K ( b
g }Z gﬁ :‘ z j; = I:
bon R R § a T Yoy '
174 dans le CDCl;
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Thiophéne (179)

BocHN CO;Me ,
S

179 dans le CDCl,

Phénylsulfone (184)
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S
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Br Br
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184 dans le CDCl3
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R )

COzMe
\ /)
il

Br

BocoN

COzMe
Br

\ /
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Alcyne protégé (212)
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Todoalcyne (218)
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Tribromure (231)
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Adduits de cylotrimérisation (246)
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Trilactame (254)
0] /
NH
HN
0 N0
H
r {
|
- |
J’ /# /Q
h oM
i‘ : 3 \ : i I
; e/ o ./ 8l
- - e I
S x . e o . . l
ppm 10 9 2] 7 6 5 a 3 2 1
254 dans le CDCl,
Trichlorure (255)
Cl
~
Cl
Cl
~—
J L
JE— : S — R — O
ppm 7 6 ] 3 2 1

255 dans le CDCl3

377



Triiodure (256)

A iy
|~ T T YT ey ’ - ] Yo ey T T ! A T
o 7 1S 5 4 3 2 1
256 dans le CDCl;
Triester (258)
-
MGOQC
COzMe
MGOQC
-
.
r
f
/
A - -
- w m! “; [\"’ ,
: g ] 3| 8
: o al Lc'g 9(
[ T B B R T R e et pomor [ ” O YT T
pom 7 6 s 4 3 : :
258 dans le CDCl;

378



Tribromure (259)
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Trilactame protégé (266)
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Thioamide (297)
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Hétérocycle (300)
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Thioamide (302)
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ANNEXE 2 : SPECTRES DE RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DES PROTONS
(NOESY)
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ANNEXE 3 : PARAMETRES CRISTALLINS PRINCIPAUX DES COMPOSES
(ANALYSE PAR DIFFRACTION DES RAYONS-X)

386



Composé 1 (cristal représenté a la figure 17)

Entrée Parametres Données correspondantes
1 Meéthode de recristallisation Diffusion d’éther dans une solution
du lactame 1 dans I’EtOH
2 Formule moléculaire CsH,1N;305
3 Poids moléculaire 291.35
4 T [K] 293 (2)
5 A [A] 1.54184
6 Systeme cristallin Triclinique
7 Groupe d’espace Pl
8 a [A] 4.726 (2)
9 b [A] 7.709
10 c [A] 11.054 (2)
11 o [°] 72.97 (1)
12 B [°] 77.78 (1)
13 y [°] 88.55(1)
14 v (A%] 306.1
15 A 1
16 Peatca [g.cm™] 1.286
17 i [mm™'] 0.743
18 F(000) 156
19 0 Range (°) 4.28-69.96
20 Index ranges -5<€h<5,-7<k<9,-12<1<13
21 Collected reflections 1353
22 Independent reflections 1193 [R(int) = 0.0000]
23 Data/restraints/parameters 1353/10/198
24  Largest differences in peak and hole 0.241/-0.207
(e.A)
25 Final R indices [/>26 (/)] R1=0.0509 ; wR2=0.1382
26 R indices (all data) R1=0.0598 ; wR2=0.1492
27 GOF on F’ 1.042
28 Dimension du cristal [mm)] 0.15x0.15x0.30
29 No.CCDC CCDC-164579
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Composé 1 (cristal représenté a la figure 16)

Entrée Parameétres Données correspondantes

1 Meéthode de recristallisation Evaporation lente d’une solution
du lactame 1 dans I’AcOEt

2 Formule moléculaire CisHy1N;0O5

3 Poids moléculaire 291.35

4 T [K] 198 (1)

5 A [A] 0.71073

6 Systéme cristallin Triclinique

7 Groupe d’espace Pl

8 a [A] 4.6797 (18)

9 b [A] 7.606 (3)

10 c [A] 10.983 (5)

11 a [°] 72.878 (6)

12 B [°] 78.027 (4)

13 y [°] 88.016 (4)

14 v [A°] 365.3(3)

15 z 2

16 Poatea [g.cm™] 1.324

17 u [mm_l] 0.091

18 F(000) 312

19 0 Range (°) 1.96 - 25.00

20 Index ranges -10<h<8,-10<k<10,-13<1<12

21 Collected reflections 2466

22 Independent reflections 2096 [R(int) = 0.0215]

23 Data/restraints/parameters 2096 /3 /399

24  Largest differences in peak and hole 0.253/-0.195

(e.A7)

25 Final R indices [/>26 (/)] R1=0.0431, wR2=0.1211

26 R indices (all data) R1=0.0559, wR2 =0.1291

27 GOF on F* 1.054

28 Dimension du cristal [mm] 0.60 x 0.35 x 0.05

29 No.CCDC CCDC- 639426
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Composé 2 (cristal représenté a la figure 19)

Entrée Parameétres Données correspondantes

1 Méthode de recristallisation Diffusion d’éther dans une solution
du lactame 2 dans 1I’/PrOH

2 Formule moléculaire CooH2sN4Oy4

3 Poids moléculaire 388.46

4 T [K] 293 (2)

5 A [A] 1.54184

6 Systéme cristallin Monoclinique

7 Groupe d’espace P2,/a

8 a [A] 9.434(14)

9 b [A] 10.338(4)

10 c [A] 11.393(7)

11 o [°] 90

12 S [°] 111.22(6)

13 y [°] 90

14 v [A°] 1035.8

15 zZ 2

16 Peatlca [g.cm™] 1.246

17 i [mm™] 0.719

18 F(000) 416

19 0 Range (°) 4.16 - 65.03

20 Index ranges -11<h<10,0<k<12,0<1<13

21 Collected reflections 1810

22 Independent reflections 1725 [R(int) = 0.0871]

23 Data/restraints/parameters 1725/56/167

24  Largest differences in peak and hole 0.366/-0.217

(e.A™)

25 Final R indices [/>26 (1)] R1=0.0814, wR2 = 0.2358

26 R indices (all data) R1=0.1248, wR2 = 0.2861

27 GOF on F? 0.931

28 Dimension du cristal [mm] 0.05x0.05x0.48

29 No.CCDC CCDC-164580
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Composé 2 (cristal non représenté mais similaire a celui de la figure 19)

Entrée Parameétres Données correspondantes

1 Méthode de recristallisation Diffusion de tBuOMe dans une solution
du lactame 2 dans le xBuOH

2 Formule moléculaire Ca0H25N4O4

3 Poids moléculaire 388.46

4 T [K] 198 (1)

5 A [A] 0.71073

6 Systeme cristallin Monoclinique

7 Groupe d’espace P2,/c

8 a [A] 11.295(3)

9 b [A] 10.301(3)

10 c [A] 9.437(2)

11 a [°] 90

12 B [°] 113.020 (4)

13 y [°] 90

14 v [A%] 1010.6 (4)

15 Z 2

16 Peatca [g.cm™] 1.277

17 i [mm™'] 0.090

18 F(000) 416

19 0 Range (°) 1.96 - 27.49

20 Index ranges -13<h<14,-12<k<13,-12<1<12

21 Collected reflections 6816

22 Independent reflections 2255 [R(int) = 0.0317]

23 Data/restraints/parameters 2255757227

24 Largest differences in peak and hole 0.179/-0.156

(e.A™)

25 Final R indices [/>26 (])] R1=0.0399, wR2 = 0.0892

26 R indices (all data) R1=0.0761, wR2 =0.0972

27 GOF on F* 1.022

28 Dimension du cristal [mm] 0.30 x 0.20 x 0.025

29 No.CCDC CCDC-639427
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Composé 10 (cristal représenté a la figure 24)

Entrée Parametres Données correspondantes

1 Meéthode de recristallisation Evaporation lente d’une solution
du lactame 10 dans le MeOH

2 Formule moléculaire CioH14N>0O,

3 Poids moléculaire 194.23

4 T [K] 293 (2)

5 A [A] 1.54176

6 Systéme cristallin Orthorhombique

7 Groupe d’espace Pbnb

8 a [A] 7.557(3)

9 b [A] 9.662(5)

10 c [A] 14.100(6)

11 o [°] 90

12 B [°] 90

13 ¥y [°] 90

14 v [A%] 1029.5 (8)

15 zZ 4

16 Peatca [g.em™] 1.253

17 u [mm™] 0.723

18 F(000) 416

19 0 Range (°) 6.65-69.76

20 Index ranges 0<h<9,0<k<I11,0<1<17

21 Collected reflections 935

22 Independent reflections 935[R(int) = 0.0000]

23 Data/restraints/parameters 935/38/129

24 Largest differences in peak and hole 0.248/-0.187

(e.A?)

25 Final R indices [>20 ()] R1=0.0751, wR2 =0.1829

26 R indices (all data) R1=0.1286, wR2=0.2156

27 GOF on F* 0.984

28 Dimension du cristal [mm] 0.40 x 0.25 x 0.15

29 No.CCDC CCDC-639425
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Composé 26 (cristal représenté a la figure 30)

Entrée Paramétres Données correspondantes

1 Meéthode de recristallisation Diffusion d’éther dans une solution
du lactame 26 dans ’EtOH

2 Formule moléculaire CisHziN;03

3 Poids moléculaire 291.35

4 T [KI] 293 (2)

5 A [A] 1.54184

6 Systéme cristallin Trigonal

7 Groupe d’espace R3

8 a [A] 17.299(5)

9 b [A] 17.299(5)

10 c [A] 4.819(5)

11 a [°] 90

12 S [°] 90

13 y [°] 120

14 v [A°] 1248.9

15 Z 3

16 Peatca [g.em™] 1.162

17 u [mm_l] 0.671

18 F(000) 468

19 8 Range (°) 5.11-64.76

20 Index ranges -16<h<16,-19<k<19,-5<1<5

21 Collected reflections 988

22 Independent reflections 878 [R(int) = 0.0000]

23 Data/restraints/parameters 878/1/65

24  Largest differences in peak and hole 0.237 et -0.202

(e.A”)

25 Final R indices [/>26 (/)] R1=0.0937, wR2 =0.2556

26 R indices (all data) R1=10.1437, wR2 =0.2839

27 GOF on F* 0.991

28 Dimension du cristal [mm] 0.08x0.17x 0.45

29 No.CCDC CCDC-164581
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Complexe 38.K".(TFA"),.K".38 (cristal représenté a la figure 32)
Ce cristal n’est pas raffiné di a un désordre important des molécules de TFA et aux imperfections du

cristal analysé.

Entrée Parametres Données correspondantes

1 Méthode de recristallisation Evaporation lente d’une solution du lactame 38 et du
sel K".TFA" dans le TFA

2 Formule moléculaire —

3 Poids moléculaire —

4 T [K] —

5 A [A]

6 Systéme cristallin —

7 Groupe d’espace —

8 a [A] 23.806 (4)

9 b [A] 13.4572 (18)

10 c [A] 21.698 (3)

11 a [°] 90

12 B [°] 119.422 (4)

13 y [°] 90

14 v [A%] 6054.47

15 A —

16 Peatea [g.cm™]

17 [mm™]

18 F(000) -

19 0 Range (°) -

20 Index ranges -

21 Collected reflections —

22 Independent reflections -—-

23 Data/restraints/parameters -

24 Largest differences in peak and hole ---
(e.A”)

25 Final R indices [>20 ()] ---

26 R indices (all data) —

27 GOF on F? —

28 Dimension du cristal [mm] -
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Composé 39 (cristal représenté a la figure 31)

Entrée Parametres Données correspondantes

1 Meéthode de recristallisation Evaporation lente d’une solution du lactame 39 dans le
MeOH

2 Formule moléculaire CioHi3NO

3 Poids moléculaire 187.23

4 T [K] 198 (1)

5 A [A] 0.71073

6 Systeme cristallin Orthorhombique

7 Groupe d’espace P2,2,2,

8 a [A] 5.8068(7)

9 b [A] 7.7079(8)

10 c [A] 22.839(3)

11 a [°] 90

12 p [°] 90

13 y [°] 90

14 vV [A°] 1022.2(2)

15 Z 4

16 Peatca [gom”] 1.217

17 i [mm™'] 0.078

18 F(000) 400

19 0 Range (°) 1.78 - 24.99

20 Index ranges -6<h<6,-9<k<8,-26<1<26

21 Collected reflections 5091

22 Independent reflections 1729 [R(int) = 0.0314]

23 Data/restraints/parameters 1729/0/179

24  Largest differences in peak and hole 0.129/-0.109

(e.A?)

25 Final R indices [/>20 (])] R1=10.0295, wR2 =0.0743

26 R indices (all data) R1=10.0401, wR2 = 0.0796

27 GOF on F? 1.071

28 Dimension du cristal [mm] 0.60 x 0.30 x 0.05

29 No.CCDC ---

394



Composé 78 (cristal représenté aux figures 42 a 43 et au tableau 1, entrée 8)

Entrée Parametres Données correspondantes
1 Méthode de recristallisation Evaporation lente d"une solution du lactame 78 dans
I’acétone
2 Formule moléculaire C24H33N303 ¢ CH;C(O)CH3;
3 Poids moléculaire 469.61
4 T [K] 213(1)
5 A [A] 0.71073
6 Systéme cristallin Monoclinique
7 Groupe d’espace P2,/n
8 a [A] 16.6187(13)
9 b [A] 10.1985(8)
10 c [A] 16.7613(13)
11 a [°] 90
12 B [°] 106.534(1)
13 y [°] 90
14 v [A%] 2723.3(4)
15 Z 4
16 Pearca [g.om’] 1.145
17 i {mm™] 0.077
18 F(000) 1016
19 0 Range (°) 1.52-27.50
20 Index ranges 21<h<19,-12<k<13,-21<1<19
21 Collected reflections 18206
22 Independent reflections 6089 [R(int) = 0.0182]
23 Data/restraints/parameters 6089/0/470
24  Largest differences in peak and hole 0.278/-0.155
(e-A”)
25 Final R indices [I>206 ()] R1=0.0428, wR2 =0.1173
26 R indices (all data) R1=10.0563, wR2 =0.1250
27 GOF on F* 1.068
28 Dimension du cristal [mm] 0.50 x 0.40 x 0.40
29 No.CCDC ---
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Composé 78 (cristal représenté aux figures 42 a 43 et au tableau 1, entrée 9)

Entrée Paramétres Données correspondantes

1 Méthode de recristallisation Evaporation lente d’une solution du lactame 78 dans
1’AcOH/H,0

2 Formule moléculaire C24H33N303 ¢ CH;COOH

3 Poids moléculaire 471.59

4 T [K] 198(1)

5 A [A] 0.71073

6 Systéme cristallin Orthorhombique

7 Groupe d’espace Pbca

8 a [A] 10.5167(9)

9 b [A] 19.4581(16)

10 c [A] 26.198(2)

11 a [°] 90

12 S [°] 90

13 y [°] 90

14 v [A%] 5361.1(8)

15 Z 8

16 Peatca [g.cm™] 1.169

17 i [mm™'] 0.081

18 F(000) 2032

19 8 Range (°) 1.55-27.50

20 Index ranges -13<h<13,-24<k<25,-31<1<33

21 Collected reflections 27315

22 Independent reflections 6074 [R(int) = 0.0308]

23 Data/restraints/parameters 6074 /3 /315

24  Largest differences in peak and hole 0.897/-0.523

(e.A)

25 Final R indices [/>20 (])] R1=0.0724, wR2 = 0.2357

26 R indices (all data) R1=0.1127, wR2 =0.2702

27 GOF on F? 1.145

28 Dimension du cristal [mm)] 0.70x 0.40 x 0.40

29 No.CCDC ---
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Composé 78 (cristal représenté aux figures 42 a 43 et au tableau 1, entrée 10)

Entrée Parametres Données correspondantes

1 Méthode de recristallisation Evaporation lente d’une solution du lactame 78 dans le
CH,Cl,

2 Formule moléculaire C,4H33N303 ¢ CH,Cl,

3 Poids moléculaire 496.46

4 T [K] 218(2)

5 A [A] 1.54056

6 Systéme cristallin Monoclinique

7 Groupe d’espace P2,/n

8 a [A] 15.995(7)

9 b [A] 10.034(3)

10 c [A] 17.137(9)

11 a (°] 90

12 B (] 106.26(4)

13 v [°] 90

14 v [A°] 2640(2)

15 Z 4

16 Poalea [gcm™] 1.249

17 u [mm™] 2.451

18 F(000) 1056

19 0 Range (°) 3.34 - 69.81

20 Index ranges -19<h<18,0<k<12,0<1<£20

21 Collected reflections 4882

22 Independent reflections 4882 [R(int) = 0.0000]

23 Data/restraints/parameters 4882/3/327

24  Largest differences in peak and hole 0.471/-0.28

(e.A?)

25 Final R indices [/>20 (])] R1=0.0776, wR2 = 0.2228

26 R indices (all data) R1=0.1028, wR2 = 0.2483

27 GOF on F* 1.098

28 Dimension du cristal [mm] 0.60 x 0.50 x 0.50

29 No.CCDC ---
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Composé 78 (cristal représenté aux figures 42 a 43 et au tableau 1, entrée 11)

Entrée Paramétres Données correspondantes

1 Meéthode de recristallisation Evaporation lente d’une solution du lactame 78 dans
I’AcOtBu

2 Formule moléculaire C24H33N;05 @ C¢H 1,0,

3 Poids moléculaire 527.69

4 T [K] 213(1)

5 A [A] 0.71073

6 Systeme cristallin Monoclinique

7 Groupe d’espace P2,/c

8 a [A] 15.633(4)

9 b [A] 10.125(3)

10 c [A] 19.812(6)

11 a [°] 90

12 B [°] 99.634(5)

13 y [°] 90

14 v [A°] 3091.7(15)

15 zZ 4

16 Peatca [g.cm’] 1.134

17 p [mm™] 0.077

18 F(000) 1144

19 0 Range (°) 1.32/27.50

20 Index ranges 20€h<18,-13<k<13,-2551<22

21 Collected reflections 20984

22 Independent reflections 6923 [R(int) = 0.0264]

23 Data/restraints/parameters 6923/0/523

24 Largest differences in peak and hole 0.279/-0.226

(e.A™)

25 Final R indices [/>20 (/)] R1=0.0417, wR2 =0.1161

26 R indices (all data) R1=0.0650, wR2 =0.1261

27 GOF on F* 1.095

28 Dimension du cristal [mm] 045x0.35x0.10

29 No.CCDC ---
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Compose 94 (cristal représenté aux figures 45, 46 et 47)

Entrée Paramctres Données correspondantes

1 Meéthode de recristallisation Evaporation lente d’une solution du lactame 94 dans le
CHCl,

2 Formule moléculaire CsH2:N,0,

3 Poids moléculaire 274.36

4 T [K] 213(2)

5 A [A] 0.71073

6 Systeme cristallin Triclinique

7 Groupe d’espace P-1

8 a [A] 9.825(4)

9 b [A] 11.792(5)

10 c [A] 21.229(10)

11 o [°] 99.350(5)

12 S [°] 95.583(7)

13 y [°] 105.412(5)

14 v [A%] 2314.0(16)

15 zZ 6

16 Pealca [g.cm™] 1.181

17 i [mm™'] 0.078

18 F(000) 888

19 0 Range (°) 1.83-28.16

20 Index ranges -12<h<12,-13<k<14,-27<1<527

21 Collected reflections 13489

22 Independent reflections 9565 [R(int) = 0.0509]

23 Data/restraints/parameters 9565/2/524

24  Largest differences in peak and hole 0.872/-0.854

(e.A?)

25 Final R indices [/>26 (/)] R1=0.1239, wR2 =0.2874

26 R indices (all data) R1=0.2625, wR2 = 0.3696

27 GOF on F? 0.959

28 Dimension du cristal [mm] 0.60x 0.15x0.03

29 No.CCDC ---
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Composé 117 (cristal représenté a la figure 50)

Entrée Parametres Données correspondantes

1 Méthode de recristallisation Evaporation lente d’une solution des lactames 77, 115
et 116 et du PfpOK 117 dans le CHCl;/MeOH
contenant des traces d’eau

2 Formule moléculaire CeFsKO o 2H,0

3 Poids moléculaire 258.19

4 T [KI] 173(1)

5 A [A] 0.71073

6 Systéme cristallin Monoclinique

7 Groupe d’espace C2/c

8 a [A] 9.353(2)

9 b [A] 18.329(6)

10 c [A] 6.8679(17)

11 a [°] 90

12 B [°] 132.272(3)

13 y [°] 90

14 v [A%] 871.2(4)

15 zZ 4

16 Peatca [gom™] 1.968

17 u [mm™] 0.678

18 F(000) 512

19 0 Range (°) 2.22-27.50

20 Index ranges -11<h<11,-23<k<23,-7<1<8

21 Collected reflections 2947

22 Independent reflections 967 [R(int) = 0.0317]

23 Data/restraints/parameters 967/0/79

24  Largest differences in peak and hole 0.348 /-0.224
(e.A™)

25 Final R indices [I>26 (1] R1=0.0232, wR2 = 0.0624

26 R indices (all data) R1=0.0264, wR2 = 0.0657

27 GOF on F? 1.107

28 Dimension du cristal [mm] 0.70 x 0.25x 0.05

29 No.CCDC CCDC-695379
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Composé 122 (cristal représenté aux figures 54, 55 et 56)

Entrée Paramétres Données correspondantes
1 Meéthode de recristallisation Diffusion de pentane dans une solution
de 122 dans le CHCI; 4 -14°C (sous argon et &
1’abri de la lumiére)
2 Formule moléculaire C43H33C0oN305;
3 Poids moléculaire 1269.29
4 T [K] 173(2)
5 A [A] 1.54176
6 Systeme cristallin Triclinique
7 Groupe d’espace P-1
8 a [A] 13.031(12)
9 b [A] 13.949(18)
10 c [A] 15.014(15)
11 a [°] 87.18(10)
12 B [°] 89.84(9)
13 y [°] 67.17(9)
14 v [A%] 2512(5)
15 z 2
16 Peatca [g.cm™] 1.678
17 u [mm™'] 15.853
18 F(000) 1272
19 0 Range (°) 3.44-70.43
20 Index ranges -14<h<15,0<k<17,-18<1<18
21 Collected reflections 8855
22 Independent reflections 8855 [R(int) = 0.0000]
23 Data/restraints/parameters 8855/1/343
24 Largest differences in peak and hole (e.A™) 0.912/-0.918
25 Final R indices [/>26 ()] R1=0.1246, wR2 = 0.2556
26 R indices (all data) R1=0.3738, wR2 =0.3338
27 GOF on F? 0.850
28 Dimension du cristal [mm] 0.50 x 0.30 x 0.20
29 No.CCDC ---
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Composé 123 (cristal représenté aux figures 57 et 58)

Entrée Paramétres Données correspondantes
1 Meéthode de recristallisation Diffusion d’hexane dans une solution
de 123 dans la méthyl éthyl cétone
2 Formule moléculaire CosHCosN->O 14
3 Poids moléculaire 846.2
4 T [K] 198 (2)
5 A [A] 0.71073
6 Systéme cristallin Hexagonal
7 Groupe d’espace R-3
8 a [A] 29.40(2)
9 b [A] 29.40(2)
10 c [A] 24.86(3)
11 a [°] 90
12 [ [°] 90
13 vy [°] 120
14 v [A°] 18609 (29)
15 zZ 18
16 Peatca [g.cm’] 1.359
17 it mm™ 1.632
18 F(000) 7632
19 0 Range (°) 2.27-25.61
20 Index ranges -30<h<30,0<k<35,0<1<30
21 Collected reflections 7313
22 Independent reflections 7313 [R(int) = 0.0000]
23 Data/restraints/parameters 7313/0/204
24 Largest differences in peak and hole 0.596/-1.058
(e.A?)
25 Final R indices [/>26 (/)] R1=0.1998, wR2 = 0.1825
26 R indices (all data) R1=10.6822, wR2 =0.2761
27 GOF on F? 0.758
28 Dimension du cristal [mm] 0.20x 0.20 x 0.08
29 No.CCDC ~--
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Composé 130 (cristal représenté aux figures 75 et 77)

Entrée Parameétres Données correspondantes

1 Meéthode de recristallisation Evaporation lente d’une solution de ’acide 130 dans le
CHCl;

2 Formule moléculaire C3H|;NO,

3 Poids moléculaire 251.28

4 T [K] 293(2)

5 A [A] 0.71073

6 Systéme cristallin Monoclinique

7 Groupe d’espace P2i/c

8 a [A] 5.2252(15)

9 b [A] 8.970(6)

10 c [A] 28.258(10)

11 a [°] 90

12 B [°] 91.23

13 y [°] 90

14 v [A%) 1324.15

15 Z 4

16 Peatca [g.cm™] 1.26

17 i [mm™'] 0.094

18 F(000) 536

19 0 Range (°) 1.44 - 25.53

20 Index ranges -6<h<6,0<k<10,0<1<34

21 Collected reflections 2439

22 Independent reflections 2439 [R(int) = 0.0000]

23 Data/restraints/parameters 2439/0/17

24  Largest differences in peak and hole 0.180 and -0.213

(e.A”)

25 Final R indices [/>20 (/)] R1=0.0624, wR2 = 0.1055

26 R indices (all data) R1=0.217, wR2 = 0.1355

27 GOF on F? 0.864

28 Dimension du cristal [mm] 0.60x0.20x 0.20

29 No.CCDC -—-
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Composé 134 (cristal représenté a la figure 67)

Entrée Parametres Données correspondantes

1 Méthode de recristallisation Evaporation lente d’une solution de I’amide 134 dans
1’éther/hexane

2 Formule moléculaire CgHsBrNO

3 Poids moléculaire 214.06

4 T [K] 173(1)

5 A (4] 0.71073

6 Systeme cristallin Orthorhombique

7 Groupe d’espace Pca2,

8 a [A] 8.777(5)

9 b [A] 4.484(3)

10 c [A] 21.522(12)

11 a [°] 90

12 S (°] 90

13 y [°] 90

14 v [A%] 847.1(8)

15 Z 4

16 Peatea [gem’] 1.678

17 i [mm™] 4.792

18 F(000) 424

19 0 Range (°) 1.89 - 27.48

20 Index ranges -11<h<11,-55k<5,-27<1<0

21 Collected reflections 5978

22 Independent reflections 5978

23 Data/restraints/parameters 5978 /1/101

24 Largest differences in peak and hole 0.633/-0.808

(e.A™)

25 Final R indices [/>26 (/)] R1=0.0677, wR2=0.1711

26 R indices (all data) R1=0.0833, wR2=10.1771

27 GOF on F* 0.995

28 Dimension du cristal [mm] 0.45x0.38 x 0.25

29 No.CCDC ---
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Composé 152 (cristal représenté a la figure 74)

Entrée Parameétres Données correspondantes

1 Méthode de recristallisation Evaporation lente d’une solution de I’amide 152 dans le
CHClIs

2 Formule moléculaire C17H24N> 05

3 Poids moléculaire 304.38

4 T [K] 293(2)

5 A [A] 0.71073

6 Systeme cristallin Orthorhombique

7 Groupe d’espace P2,2,2,

8 a [A] 9.501(5)

9 b [A] 10.243(6)

10 c [A) 17.56(3)

11 o [°] 90

12 B [°] 90

13 y [°] 90

14 v [A’] 1709(3)

15 Z 4

16 Pearca [gem™] 1.183

17 L [mm™'] 0.081

18 F(000) 656

19 0 Range (°) 2.30-25.51

20 Index ranges 0<h<11,0<5k<12,0<1<21

21 Collected reflections 1786

22 Independent reflections 1786 [R(int) = 0.0000]

23 Data/restraints/parameters 1786/0/ 186

24  Largest differences in peak and hole 0.303/-0.332

(e.A™)

25 Final R indices [/>20 (/)] R1=0.0642, wR2 =0.1329

26 R indices (all data) R1=10.1697, wR2 =0.1592

27 GOF on F* 0.919

28 Dimension du cristal [mm] 0.40x0.35x0.25

29 No.CCDC -~
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Composé 161 (cristal représenté a la figure 82)

Entrée Parametres Données correspondantes
1 Meéthode de recristallisation Evaporation lente d’une solution de 161 dans le
THF/acétone/CH,Cl,
2 Formule moléculaire C30H33BrgN;03S;02C,HgO
3 Poids moléculaire 1203.44
4 T [K] 293(2)
5 A [A] 0.71073
6 Systéme cristallin Monoclinique
7 Groupe d’espace P2/n
8 a [A] 14.700(5)
9 b [A) 16.706(6)
10 c [A] 19.333(7)
11 o [°] 90
12 B (°] 105.42(3)
13 y [°] 90
14 v [A%] 4577(3)
15 zZ 4
16 Pcalcd [g.cm-z] 1.746
17 i [mm™] 5.443
18 F(000) 2384
19 0 Range (°) 1.56 - 25.57
20 Index ranges -17<h<17,0<k<20,0<1<23
21 Collected reflections 8408
22 Independent reflections 8408 [R(int) = 0.0000]
23 Data/restraints/parameters 8408 /4 /305
24 Largest differences in peak and hole 1.372/-0.983
(e.A)
25 Final R indices [/>20 (/)] R1=0.0838, wR2 =0.1500
26 R indices (all data) R1=10.3806, wR2 =0.2011
27 GOF on F? 0.771
28 Dimension du cristal [mm] 0.50x 0.40 x 0.40
29 No.CCDC ---
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Composé 167 (cristal représenté a la figure 81)

Entrée Parametres Données correspondantes
\ Méthode de recristallisation Evaporation lente d’une solution de 167 dans le CHCl;
2 Formule moléculaire Ci6H23BroNO4S
3 Poids moléculaire 485.23
4 T [K] 173(1)
5 A [A] 0.71073
6 Systeme cristallin Monoclinique
7 Groupe d’espace P2,/c
8 a [A] 10.396(5)
9 b [A] 19.898(9)
10 c [A] 10.251(5)
11 o [°] 90
12 B [°] 111.060(6)
13 y [°] 90
14 v [A%] 1978.9(16)
15 Z 4
16 Pealca [g.cm™] 1.629
17 u[mm™'] 4.220
18 F(000) 976
19 0 Range (°) 2.05-27.50
20 Index ranges -12<h<13,-25<k<24,-12<1<13
21 Collected reflections 13397
22 Independent reflections 4401 [R(int) = 0.0355]
23 Data/restraints/parameters 4401/0/223
24 Largest differences in peak and hole 0.531/-0.459
(e.A?)
25 Final R indices [/>20 (/)] R1=0.0253, wR2 = 0.0636
26 R indices (all data) R1=10.0327, wR2 = 0.0668
27 GOF on F 1.042
28 Dimension du cristal [mm] 0.40x0.40x0.20
29 No.CCDC -~
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Composé 234 (cristal représenté a la figure 103)

Entrée Paramétres Données correspondantes
1 Méthode de recristallisation Evaporation lente d’une solution de 234 dans le
MeOH/CH,Cl, (1:3)
2 Formule moléculaire C,4H37N;305; ¢ CH;0H
3 Poids moléculaire 437.54
4 T [K] 198(2)
5 A [A] 1.54176
6 Systéeme cristallin Monoclinique
7 Groupe d’espace P2,/a
8 a [A] 9.776(3)
9 b [A] 16.55(2)
10 c [A] 14.343(5)
11 o [°] 90
12 £ [°] 103.15(3)
13 y [°] 90
14 v [A°] 2259.74
15 Z 4
16 Pearca [gem?] 1.286
17 u [mm™] 0.709
18 F(000) 936
19 0 Range (°) 3.16 - 70.10
20 Index ranges -11€£h<11,0<k<20,0<1<17
21 Collected reflections 4102
22 Independent reflections 4102 [R(int) = 0.0000]
23 Data/restraints/parameters 4102/6/309
24  Largest differences in peak and hole 0.253 and -0.200
(e.A?)
25 Final R indices [/>26 (1)] R1=0.0897, wR2 = 0.2055
26 R indices (all data) R1=0.2462, wR2 =0.2612
27 GOF on F? 0.897
28 Dimension du cristal [mm] 0.60 X 0.30 X 0.05
29 No.CCDC ---
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Composé 259 (cristal représenté a la figure 114)

Entrée Parameétres Données correspondantes

1 Méthode de recristallisation Evaporation lente d’une solution de 259 dans
I’éther/pentane

2 Formule moléculaire C27H39Br;0¢

3 Poids moléculaire 699.31

4 T [K] 213(1)

5 A [A] 0.71073

6 Systéme cristallin Triclinique

7 Groupe d’espace P-1

8 a [A] 9.8160(9)

9 b [A) 10.9110(9)

10 c [A] 14.4422(13)

11 a [°] 83.279(2)

12 S [°] 70.934(2)

13 y [°] 89.364(2)

14 v [A%] 1451.3(2)

15 z 2

16 Pearca [gem?] 1.600

17 u [mm_l] 4.207

18 F(000) 708

19 0 Range (°) 1.50 - 27.49

20 Index ranges -12<h<12,-14<k<13,-17<1<18

21 Collected reflections 10173

22 Independent reflections 6311 [R(int) = 0.0140]

23 Data/restraints/parameters 6311/0/334

24 Largest differences in peak and hole 0.622/-0.343

(e.A?)

25 Final R indices [/>20 (/)] R1=0.0261, wR2 = 0.0669

26 R indices (all data) R1=10.0320, wR2 = 0.0687

27 GOF on F° 1.037

28 Dimension du cristal [mm] 0.40x 0.375x0.25

29 No.IUCr BG2134
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Composé 266 (cristal représenté a la figure 115)

Entrée Paramétres Données correspondantes
1 Méthode de recristallisation Diffusion de pentane dans une solution
de 266 dans le CHCl,
2 Formule moléculaire C33H45N305 ¢ CHC,
3 Poids moléculaire 651.09
4 T [K] 173(2)
5 A [A] 0.71073
6 Systéme cristallin Monoclinique
7 Groupe d’espace P2,/c
8 a [A] 22.818(7)
9 b [A) 13.060(4)
10 c [A] 11.516(3)
11 a [°] 90.00
12 S [°] 100.102(6)
13 y [°] 90.00
14 v [A°] 3378.6
15 Z 4
16 Pealca [g.cm™] 1.280
17 it [mm™'] 0.309
18 F(000) 1384
19 0 Range (°) 0.91 - 27.50
20 Index ranges -29<h<28,-16<k<16,-14<1<13
21 Collected reflections 22712
22 Independent reflections 7524 [R(int) = 0.0356]
23 Data/restraints/parameters 7524 /0/590
24  Largest differences in peak and hole 0.384/-0.482
(e.A?)
25 Final R indices [/>20 (/)] R1 =0.0424, wR2 = 0.1245
26 R indices (all data) R1=10.0646, wR2 = 0.1391
27 GOF on F’ 1.074
28 Dimension du cristal [mm)] 0.50x0.45x0.20
29 No.CCDC ---
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Composé 299 (cristal représenté a la figure 134)

Entrée Parametres Données correspondantes

1 Méthode de recristallisation Diffusion de pentane dans une solution
de 299 dans le MeOH/éther

2 Formule moléculaire C13H0N2048

3 Poids moléculaire 360.42

4 T [K] 213(1)

5 A [A] 0.71073

6 Systéme cristallin Monoclinique

7 Groupe d’espace P2,\/c

8 a [A] 16.216(7)

9 b [A] 12.245(5)

10 c [A] 9.448(4)

11 a [°] 90

12 B [°] 97.300(7)

13 v [°] 90

14 v [A%] 1860.8(14)

15 zZ 4

16 Pcalcd [g.cm”] 1.287

17 T [mm"l] 0.198

18 F(000) 760

19 0 Range (°) 1.27 - 27.50

20 Index ranges -21€h<20,-15<k<15,-11 <1< 11

21 Collected reflections 12264

22 Independent reflections 4108 [R(int) = 0.0459]

23 Data/restraints/parameters 4108/0/306

24  Largest differences in peak and hole 0.725/-0.295

(e.A™)

25 Final R indices [/>26 (])] R1=0.0783, wR2=0.2018

26 R indices (all data) R1=0.1219, wR2 =0.2334

27 GOF on F? 1.153

28 Dimension du cristal [mm] 0.45x0.40 x 0.01

29 No.CCDC --—-
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Composé 304 (cristal représenté a la figure 135)

Entrée Parametres Données correspondantes
1 Méthode de recristallisation Diffusion de pentane dans une solution
de 304 dans le CHCl;
2 Formule moléculaire C,sHoBr,N,O,S
3 Poids moléculaire 452.21
4 T [K] 173(1)
5 A [A] 0.71073
6 Systéme cristallin Triclinique
7 Groupe d’espace P-1
8 a [A] 9.646(3)
9 b [A] 13.825(5)
10 c [A) 15.782(5)
11 a [°] 104.340(5)°
12 [ [°] 98.814(4)°
13 y [°] 109.912(4)°
14 v [A%] 1850.8(11)
15 Z 4
16 Peatca [gcm™] 1.623
17 i [mm™] 4.500
18 F(000) 904
19 0 Range (°) 1.38 -27.50
20 Index ranges -11€h<12,-16<k<17,-19€1<20
21 Collected reflections 12913
22 Independent reflections 8050 [R(int) = 0.0309]
23 Data/restraints/parameters 8050/0 /407
24  Largest differences in peak and hole 0.745 / -0.601
(e.A™)
25 Final R indices [/>20 (/)] R1=0.0330, wR2 =0.0790
26 R indices (all data) R1=0.0481, wR2 = 0.0863
27 GOF on F? 1.013
28 Dimension du cristal [mm] 0.60 x 0.25x 0.10
29 No.CCDC ---
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ANNEXE 4 : ARTICLE SOUMIS DANS LE JOURNAL OF CHEMICAL CRYSTALLOGRAPHY
(CRYSTAL STRUCTURE OF HYDRATED POTASSIUM PENTAFLUOROPHENOLATE :
INTERACTIONS BETWEEN FLUORINE ATOMS AND METAL IONS)
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Crystal Structure of Hydrated Potassium Pentafluorophenolate : Interactions between Fluorine

Atoms and Metal lons
Pierre Baillargeon, Yves L. Dory* and Andreas Decken
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Fredericton,

New Brunswick E3B 6E2, Canada

Abstract : Crystals of potassium pentafluorophenolate- dihydrate (PfpOK.2H,O) have been obtained.
The title compound formulated as [K(C¢FsO)(H,0),] crystallizes in monoclinic system, space group
C2/c with a = 9.353(2), b = 18.329(6), ¢ = 6.8679(17) A, B = 132.272(3)°, V = 871.2(4) A’, Z = 4. The
main features of the structure are the aromatic stacking of PfpO~ with opposite dipole orientation and,
more astonishing, coordination of the metal to fluorine atoms instead of the expected bonding to the
phenolate oxygen atom (shortest PfpO-K distance = 4.357(1) A). The coordination sphere of the K
cation contains 4 water molecules and 4 F atoms. The phenolate oxygen binds to 4 water molecules
through hydrogen-bonding. B3LYP/6-31+G(d) calculation suggest a charge of -0.69 for Ol versus -
0.39, -0.38 and -0.40 for the fluorines atoms respectively, providing insight into the unusual bonding

modes.

Keywords : Crystal structure; Fluorine potassium interaction; Pi stacking
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Introduction :

In our main research domain (organic nanotubes by self-assembly of cyclopeptides), linear precursors
are macrocyclized to form lactams. The key step involves the intramolecular nucleophilic attack of a
amine groups onto activated esters. We found that pentafluorophenol esters such as 1 are excellent
candidates for that purpose.

Usually, our pure macrolactams are crystallized either by vapour diffusion or by slow evaporation
techniques [1, 2]. In a more recent experiment, a mixture of lactam 2 (Figure 1) and small amounts of
PfpOK were obtained. That mixture was dissolved in wet MeOH/CHCI;. The desired macrocycle 2
quickly precipitated out of solution and the mother liquor was kept until thin plates of PfpOK.2H,0
formed by slow evaporation of the solvent. The crystal structure and theoretical investigation of the

electronic structure of this compound are presented here.

[FIGURE 1] Preparation of crystal 3
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N THE ¢ NH Ko
e . ) H
s} —NHg Ny *“’jj:( L F F :
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Pentafluorophenol ester 1 Lactam2 Tttt I

Experimental Section :

A dilute THF solution of pentafluorophenol ester 1 was reacted with 5 eq. of K;,CO; to give crude
lactam 2 (Figure 1). Flash chromatography on SiO, afford a nearly pure macrocyclic adduct
contaminated with a small amount of PfpOK. The mixture was dissolved in wet MeOH/CHCI; and the
solution was left to stand in a small vial (partially screwed lid) at room temperature for several days.
The lactam 2 precipitated out of solution and the vial was kept until complete evaporation of the
solvent. Colourless, transparent needle-like crystals of PfpOK.2H,0, 3, suitable for X-ray analysis were
obtained.

A colorless crystalline plate with approximate dimensions of 0.70 x 0.25 x.0.05 mm’® was mounted on a
Bruker AXS P4/SMART 1000 CCD diffractometer. The determination of unit cell parameters and data
collections were performed with Mo-Ka radiation (A = 0.71073 A). A total of 2947 reflections with 967
unique were collected in the range of 2.2 < € < 28.3° with R;, = 0.032 by ¢ and ® scan mode at 173(1)
K. All data were corrected using Bruker SAINT [3, 4]. The structure was solved by direct methods
using SHELXL-97 program [5, 6, 7]. Hydrogen atoms were found in Fourier difference maps and
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refined using isotropic thermal parameters. The final refinement was performed by full matrix least
squares methods with anisotropic thermal parameters for non-hydrogen atoms on F*. The weighting
scheme was w = 1/[62(F,’) + (0.0272P)* + 0.6088P] where P = (F,> + 2F.")/3.

The crystal data, intensity collection conditions and refinement parameters are presented in Table 1.

Table 1 Crystal data, intensity collection conditions and refinement parameters for 3

CCDC No 695379

Empirical formula CeH4F5sKOs

Formula weight 258.19

Temperature 173 (1) K

Wavelength 0.71073 A Mo-Ka.

Crystal system, space group Monoclinic, C2/c

Unit cell dimensions a=935312) A b=18.329(6) A
c=6.8679(17) A B=132.272(3)°

Volume 871.2(4) A’

Z, Calculated density 4,1.968 Mg/m’

Absorption coefficient | 0.678 mm"

Scan type wand ¢

Absorption correction SADABS

Max. and min. transmission 0.9669 and 0.6483

Crystal size 0.70 x 0.25 x 0.05 mm

F(000) 512

Orange for data collection 2.22 to 27.50°

Index ranges -11<h<11,-23<k<23,-7<1<8

Reflections collected/unique 2947/967 (Rin=0.0317)

Refinement method Full-matrix least-squares on F

Completeness to theta = 25.00° 99.9 %

Goodness-of-fit on F* 1.107

Data/parameters 967/79

Final R indices (I > 26(1)) R1=0.0232, wR2 =0.0624

R indices (all data) R1=0.0264, wR2 = 0.0657

Largest diff. peak and hole 0.348 and -0.224 . A™
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Results and Discussion :

The crystal structure of the title compound PfpOK.2H,0, 3, has been deposited previously in a private
communication [8], but none of its interesting and unusual features had ever been neither disclosed nor
discussed. Each unit cell contains 4 K+, 4 PfpO™ and 8 water molecules. K™ anions and water molecules
aggregate as layers parallel to the A-C plane between which the PfpO™ anions are located (Figure 2,
Table 2). These latter aromatic residues stack on top of each other with a mean interring distance of 3.3
A (Figure 3) that are disposed in a head to tail fashion. The resulting stacks are linked via K* ions and

lattice water molecules.

[FIGURE 2] View of the crystallographical environment of a.) the potassium cation, symmetry
operations to generate equivalent atoms: O2A (1-x, -y, 1-z), O2B (1-x, y, 1.5-z), O2C (x, -y, 0.5+2z),
F2A (1-x, y, 1.5-z), F3A (0.5-x, 0.5-y, 1-z), and F3B (0.5+x, 0.5-y, 0.5+z) b.) the PfpO~ ligand,
symmetry operations to generate equivalent atoms: C2A (-x, y, 1.5-z), C3A (-x, y, 1.5-z), F2A (-x, vy,
1.5-z), F3A (-x, y, 1.5-z), KOA (-x, y, 1.5-z), KOB (0.5-x, 0.5-y, 2-z), KOC (0.5-x, 0.5-y, 1-z).
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Table 2 Selected bond lengths (A) for 3

K-02 2.7118 (12) K-F3" 2.8607 (11)
K-02' _ 2.7118 (12) K-F3" 2.8607 (11)
K-02' 2.7642 (12) K-F2' 3.1270 (12)
K-02" 2.7642 (11) K-F2 3.1270 (12)

Symmetry codes: (i) 1, , 1; (ii),, 1; (i) 1, , 1; (iv),, L; (v),, L.

However, the most interesting feature of the crystallographic result is the unprecedented coordination of
the potassium cations to fluorine atoms of the PfpO~ anions instead of the expected
pentafluorophenolate oxygens [9]. The only known structures containing the perfluorphenyl moiety that
show F..K interactions are those of the related amido, (Ce¢Fs5),N™ [10], and carboxylate (C¢Fs)CO,™
ligands [11]. While there are numerous crystal structures reported containing the PfpO™ anion, only
PfpOK.2H,O contains a potassium ion coordinated to the ligand via K-F bonds. All other examples
show the expected coordination via the phenolate O atom and include transition metal complexes as
well as binary Na/Bi [12, 13], Li/Ta [14] and Tl [15] complexes. Monometallic group I complexes and

group ™ complexes of PfpO™ have not been crystallographically characterized.

[FIGURE 3] Stereo view of the layered pattern in the crystal structure of PfpOK.2H20. Some
molecules are omitted for clarity. Ortho and meta-F to K distances of 3.1270 (12) A, and 2.8607 (11) A
are indicated with dashed lines whereas the longer para-F to K distance of 3.5064(17) A is not.
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In compound 3, the coordination sphere of the potassium ions is composed of four water molecules that
occupy a hemisphere of the potassium coordination environment (K-O2 = 2.7118(12) A and K-02' =
2.7642(11) A). The remaining hemisphere consists of four fluorine coordinated PfpO ligands (K-F3' =
2.8607(11) A and K-F2' = 3.1270(12) A).

The crystal structure also reveals that the PfpO™ anion in 3 is very well stabilized through four
hydrogen-bonds with water molecules (figure 4). Indeed, the O...H distances are short (2.00(2) and
1.99(2) A), suggesting relatively strong interactions. Each water molecule is bonded to two K ions by
forming K-O bonds and two PfpO™ anions via the hydrogen bonds discussed above. The presence of
water in the crystallization solvent might play an important role in the formation of the title compound.
Reactions involving PfpO™ are usually carried out with dried solvents and the only known examples
where water was incorporated in a PfpO metal complex was caused by trace amounts of water that was

present during the synthesis [12, 16] or through protonation of a metal hydroxide with Pf{pOH [17].

[[FIGURE 4] View of the pi-stacking and the interstitial K* ions and water molecules.

Furthermore, fluorine is a hard atom owing to its small size and its high electronegativity. This raises
the idea that fluorine atoms of C-F containing ligands could act as good donors for alkaline metal ions
[18]. Actually, the first detailed investigation on the coordination chemistry of C-F units started in the
early 1980's [19]. However, experimental proof of "isolated" compounds containing C-F...K interactions
have been obtained only a few years ago [20]. To this end, we explored the electrostatic features of the
PfpO~ ligand using DFT/B3LYP/6-31+G(d) calculations [21] and compared the results to the
unsubstituted phenolate and hexafluorobenzene (figure 5). The atomic charge on oxygen is -0.69 for
PfpO™ and -0.73 for its parent phenolate. The fluorine atoms, contrary to the nearly neutral hydrogen

atoms, carry a charge of -0.40 for the pentafluorophenolate and -0.34 for neutral hexafluorobenzene.
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These results suggest that fluorine atoms in PfpO™ may develop better electrostatic interaction with

cations than the parent hexafluorobenzene.

[[FIGURE 5] Calculated B3LYP/6-31+G(d) Mulliken charges for a) pentafluorophenolate, b)

phenolate, ¢) hexafluorobenzene.
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In conclusion, the crystal structure of PfpOK.2H,0 shows an original arrangement in which C-F.. K

interactions are clearly demonstrated and hold a prominent effect on the whole architecture.

Supplementary Material :

All crystallographic data for this paper are deposited with the Cambridge Crystallographic Data Centre
(CCDC-695379). The data can be obtained free of charge at www.ccdc.cam.ac.uk/conts/retrieving.html
[or from Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC), 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ, UK
fax: +44 (0) 1223-336033; e-mail : deposit@ccdc.cam.ac.uk].
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