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SYNTHESE D'UNE MOLECULE CAGE :
ILLUSTRATION DE REACTIONS PERICYCLIQUES
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INTRODUCTION

e Le cubane : longtemps considéré comme théorique a cause de
sa géométrie contrainte

e Premiere synthese proposée par Philip Eaton en 1964

Figure 1: molécule de cubane
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* SynArchive, Eaton P. E., Cole T. W., The Cubane System, J. Am. Chem. Soc. 86 (5), 1964
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Figure 2 : schéma de syntheése du cubane par Philip Eaton en 1964 *

... que l'on retrouve dans la synthese
de la pentacycloundécanedione !

_—  —

[4+2]

[2+2]

Figure 3 : schéma de syntheése de la pentacycloundécanedione **

* SynArchive, Eaton P. E., Cole T. W., The Cubane System, J. Am. Chem. Soc. 86 (5), 1964

** Langrand C., Eastes R-E., Cheymol N., Expérience de cycloaddition [4+2] et [2+2] en version microchimie, LActualité Chimique N°236, 2000
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PROBLEMATIQUE :
Peut-on synthétiser des composés en forme de cage grace
aux réactions péricycliques dans notre laboratoire ?

> Objectifs

- Synthese de la molécule cage
- Etude théorique des réactions péricycliques
- Analyse spectroscopique et confrontation expérience/théorie

> Objectif personnel

- Développement de I'analyse spectroscopique a travers un nouveau type de spectre RMN
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. PROLTOCOLE DE DYNIE

a. PREPARATION DES REACTIFS

> Sublimation de la benzoquinone

Nz,

Benzoquinone Hydroquinone .
Quinhydrone

Figure 4 : détérioration de la benzoquinone et complexe de qumhydrone *
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I. PROTOCOLE DE SYNTHESE

a. PREPARATION DES REACTIFS

> Sublimation de la benzoquinone

Benzoquinone Hydroquinone N : Figure 7 : cristaux de benzoquinone en cours de formation
Quinhydrone

Figure 4 : détérioration de la benzoquinone et complexe de qumhydrone *

Figure 8 : aiguilles jaunes de benzoquinone
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I. PROTOCOLE DE SYNTHESE
a. PREPARATION DES REACTIFS

> Craquage du dicyclopentadiene

Dicyclopentadiéne
= [
T, =170 °C

Figure 9 : schéma de synthése du craquage
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I. PROTOCOLE DE SYNTHESE

a. PREPARATION DES REACTIFS

> Craquage du dicyclopentadiene

Dicyclopentadiéne Cyclopentadiene
— 170 © AN o
T, =170 °C T, =40°C

Figure 9 : schéma de synthése du craquage

<@¢———— Thermométre

< Réfrigérant a eau

Colonne de Vigreux
— calorifugée

Ballon collecteur

Bain de glace

Support élévateur

Figure 11 : réfractomeétre d’Abbe

Valeur théorique : n =1,4440 *

Valeur mesurée : n__ .=14420a235°C
+0,00045(T-20) = 1,4436

Ainsi: n

mes, 20°C = 1llmes, T

théo, 20°C

La mesure donne donc :

n = 1,4436 + 0,0005

z-score = 0,8




I. PROTOCOLE DE SYNTHESE

b. SYNTHESE DE LADDUIT DE DIELS-ALDER

Ethanol absolu

: 3,5 mL -
SR REE LR L EELLEEEEEREREREPP . : . Cyclopentadiéne :
’ ’ Benzoquinone :

150 L
200mg ~_\ /. "

—+ =
20 min
: Adduit de
. Cyclopentadiene Benzoquinone Diels-Alder dans la
............................................................ glace
Figure 12 : bilan de la [4+2]

Figure 13 : protocole de la [4+2] *

* Langrand C., Eastes R-E., Cheymol N., Expérience de cycloaddition [4+2] et [2+2] en version microchimie, LActualité
Chimique N°236, 2000



I. PROTOCOLE DE SYNTHESE

b. SYNTHESE DE LADDUIT DE DIELS-ALDER

Ethanol absolu

: 3,5 mL -
TP P : ) Cyclopentadiéne :
’ : Benzoquinone :

150 pL
200mg  _~_\ "

—+ =
20 min
: Adduit de
¢ Cyclopentadiéne Benzoquinone Diels-Alder : dans la
............................................................ glace
Figure 12 : bilan de la [4+2]

Figure 13 : protocole de la [4+2] *

Masse Quantité de
Bt Masse - ... Volume os L.
Réactif (mg) molaire  Densité (1L) matiére Equivalent
&  (g/mol) " (mmol)
Cyclopentadiene 66,1 0,80 150 1,82 1
Benzoquinone 200 108 1,85 1

Figure 14 : tableau d'engagement de la [4+2]

]
* Langrand C., Eastes R-E., Cheymol N., Expérience de cycloaddition [4+2] et [2+2] en version microchimie, LActualité
Chimique N°236, 2000



PROTOCOLE DE SYNTHESE

b. SYNTHESE DE LADDUIT DE DIELS-ALDER

: . Adduit de
. Cyclopentadiene Benzoquinone Diels-Alder :

Figure 12 : bilan de la [4+2]

Ethanol absolu
3,5 mL

Benzoquinone

150 uL
200mg ~_\ /. "

20 min

dans la
glace

Cyclopentadiéne

Précipitation avec
éther de pétrole

Figure 15 : pate issue du passage
de Uadduit a l'évaporateur rotatif

Masse Quantité de
By Masse : G oa P
Réactif (mg) molaire  Densité matiére Equivalent
&  (g/mol) (mmol)
Cyclopentadiene 66,1 0,80 150 1,82 1
Benzoquinone 200 108 1,85 1

Figure 14 : tableau d'engagement de la [4+2]

* Langrand C., Eastes R-E., Cheymol N., Expérience de cycloaddition [4+2] et [2+2] en version microchimie, LActualité

Chimique N°236, 2000

¢——|— Entonnoir Biichner
¢——— Cone

¢———— Tuyau d'aspiration

~@¢——— Tiole avide

Figure 16 : essorage sur
montage Biichner

Figure 17 : cristaux floconneux
blanc pale



I. PROTOCOLE DE SYNTHESE

b. SYNTHESE DE LADDUIT DE DIELS-ALDER

Valeur tabulée : T~ 75°C *
Valeur mesurée : T ..~ 74°C

Incertitude-type =1°C
> Température de

fusion de 'adduit
La mesure donne donc :

T__=74+1°C

Figures 18a et 18b : banc Kofler pour
mesure de la température de fusion

z-score =1

I
* Langrand C., Eastes R-E., Cheymol N., Expérience de cycloaddition [4+2] et [2+2] en version microchimie, LActualité Chimique N°236, 2000
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b. SYNTHESE DE LADDUIT DE DIELS-ALDER

Valeur tabulée : T~ 75°C *
Valeur mesurée : T ..~ 74°C

Incertitude-type =1°C
> Température de

fusion de 'adduit
La mesure donne donc :

T . =74+1°C
Figures 18a et 18b : banc Kofler pour
mesure de la température de fusion

z-score =1

Proportions steechiométriques = tous les réactifs sont limitants
> Rendement de

l’addUit 1flmax, théo - 1flcyclopentadiéne - 1’82 mmol
1‘nprod =161 mg et Mprod =174 g/mo]

Donc N rod 0,925 mmol

Le rendement de la cycloaddition [4+2] vaut donc :

r=51%

]
* Langrand C., Eastes R-E., Cheymol N., Expérience de cycloaddition [4+2] et [2+2] en version microchimie, LActualité Chimique N°236, 2000



I. PROTOCOLE DE SYNTHESE

b. SYNTHESE DE LA MOLECULE CAGE

Adduit de Molécule
Diels-Alder cage

Figure 19 : schéma de syntheése de la [2+2]
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I. PROTOCOLE DE SYNTHESE

b. SYNTHESE DE LA MOLECULE CAGE

A =253,7 nm

Adduit de Molécule § Figure 21 : boite a UV de biologie
Diels-Alder cage : utilisée pour irradier ladduit

Solvant :
Chloroforme

© Adduit de <€— Boite de pétri
Diels-Alder >

Figure 20 : protocole de la [2+2] *

* Langrand C., Eastes R-E., Cheymol N., Expérience de cycloaddition [4+2] et [2+2] en version microchimie, LActualité 10
Chimique N°236, 2000



N\
I. PROTOCOLE DE SYNTHESE
8 rd
b. SYNTHESE DE LA MOLECULE CAGE
A =253,7 nm
—_—
E =hv
Adduit de Molécule Figure 21 : boite a UV de biologie
Diels-Alder cage utilisée pour irradier ladduit
" Figure 19 : schéma de synthése de la [2+2]
6 h
Solvant :
Chloroforme
-<— cristaux
© Adduit de <€— Boite de pétri
. Diels-Alder — >
.................... F lgurezopmtocolede la [2+2]* B
Figure 22a et 22b : produit de la
[2+2] avant et apres raclage
* Langrand C., Eastes R-E., Cheymol N., Expérience de cycloaddition [4+2] et [2+2] en version microchimie, LActualité 10

Chimique N°236, 2000
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. THEORIE DES REA ONS PERICY QU
a. STEREOSELECTIVITE DE LA [4+2]

Benzoquinone Adduit de

Cyclopentadiéne 20 min
Diels-Alder :

' : Dans la glace
Figure 23 : bilan de la [4+2]

= Controle cinétique

Figure 24 : conditions opératoires de la [4+2] *

12




a. STEREOSELECTIVITE DE LA [4+2]

Cyclopentadiéne 20 min

: Adduit de
Benzoquinone Diels-Alder

[N s swoosils Dans la glace

= Controle cinétique

Figure 24 : conditions opératoires de la [4+2] *

interactions
principales

PRODUIT MAJORITAIRE :
A
Interactions
| secondaires
Produit endo Produit exo
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https://www.lct.jussieu.fr/pagesperso/orbimol/fr/index-fr.shtml

II. THEORIE DES REACTIONS PERICYCLIQUES

b. ETAPE PHOTOCHIMIQUE

Adduit de Molécule cage

Diels-Alder

Figure 26 : mécanisme de la [2+2]

13



II. THEORIE DES REACTIONS PERICYCLIQUES

b. ETAPE PHOTOCHIMIQUE

> Conditions thermiques

BV

HO

s<0 ( )s>0

Figure 27 *:

Recouvrement HO/BV nul

Adduit de Molécule cage
Diels-Alder

Figure 26 : mécanisme de la [2+2]

BV

HO

* Leclere M., Cl1 - Réactions péricycliques, Université d’'Ottawa, https://mysite.science.uottawa.ca/afallis/Cl-reactions-pericycliques.pdf

(consultée le 17 mai 2025)
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II. THEORIE DES REACTIONS PERICYCLIQUES

b. ETAPE PHOTOCHIMIQUE

> Conditions thermiques

Adduit de Molécule cage
Diels-Alder

Figure 26 : mécanisme de la [2+2]

s<0 ( )s>0
BV BV
HO HO
Figure 27*: | Recouvrement HO/BV nul
> Conditions photochimiques
BV HO’
$>0 ( )s>0
HO
HO HO HO
Figure 28 * : Promotion d’'un électron dans HO’ cps
’ Figure29*: | Recouvrement HO’/BV positif
* Leclere M., Cl1 - Réactions péricycliques, Université d’'Ottawa, https://mysite.science.uottawa.ca/afallis/Cl-reactions-pericycliques.pdf 13

(consultée le 17 mai 2025)
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III. CONFIRMATION SPECTROSCOPIQUE DES PRODUITS

a. ANALYSE DE UADDUIT DE DIELS-ALDER

Figure 30 : spectre IR de Uadduit de Diels-Alder
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III. CONFIRMATION SPECTROSCOPIQUE DES PRODUITS

a. ANALYSE DE UADDUIT DE DIELS-ALDER

e e
C
by ]
'
d ! 7/
7/
bL
d c a
g
7 !/
l / a
I 7z
1667 cm™
C=0 con,j.

Figure 30 : spectre IR de Uadduit de Diels-Alder
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III. CONFIRMATION SPECTROSCOPIQUE DES PRODUITS

a. ANALYSE DE UADDUIT DE DIELS-ALDER

e e
C
. 2
| y
d // , /. \
r 7/ b 1660 cm™
a L7 ¢ . a C=C non
’ I' conj.
y
l / a
17
1667 cm™
C=0 con,j.

Figure 30 : spectre IR de Uadduit de Diels-Alder



III. CONFIRMATION SPECTROSCOPIQUE DES PRODUITS

a. ANALYSE DE UADDUIT DE DIELS-ALDER

e €
. 1607 cm™
b, C=C conj.
d // , /. \
'/ b‘//, 1660 cm™
a L7 ¢ PAVARE C=C non
,’I I ’/ ,/ conj.
’
l / a
1/
1667 cm™
C=0 con,j.

Figure 30 : spectre IR de Uadduit de Diels-Alder



ONFIRMATION SPECTROSCOPIQUE DES PRODUITS

a. ANALYSE DE UADDUIT DE DIELS-ALDER

Déplacement (ppm) Intégration
6,58 2H
6,07 2H
3,56 2H
3,23 2H
1,575 (J = 9 Hz) 1H
1,355 (J = 9 Hz) 1H

Figure 32 : déplacements et intégrations des pics de la figure 31
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. CONFIRMATION SPECTROSCOPIQUE DES PRODUITS
a. ANALYSE DE UADDUIT DE DIELS-ALDER

Déplacement (ppm) Intégration

6,58 2H
6,07 2H
3,56 2H
3,23 2H
1,575 (1 = 9 Hz) 1H
1,355 (1 = 9 Hz) 1H

Figure 32 : déplacements et intégrations des pics de la figure 31

---------------

--------------

Figure 33 : zoom sur les deux doublets de la figure 31



: ONFIRMATION SF RU 0)41018)9) PRODU
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III. CONFIRMATION SPECTROSCOPIQUE DES PRODUITS
a. ANALYSE DE UADDUIT DE DIELS-ALDER

COSY : COrrelation
SpectroscopY

Bidimensionnel : chaque entrée
correspond au spectre 1D

e Montre les couplages entre
protons

. e Permet de distinguer H_ et H,

P ~
~eooe!
c
/-\ 2
/ d |
/
I I
I /' b 27
A ‘ // d
/ /
/ /
/
' a/
\ 7
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III. CONFIRMATION SPECTROSCOPIQUE DES PRODUITS
a. ANALYSE DE UADDUIT DE DIELS-ALDER

COSY : COrrelation
SpectroscopY

Bidimensionnel : chaque entrée
correspond au spectre 1D

i [[ - e R - ° MOl’ltl"e leS Couplages entre
' : protons

. e Permet de distinguer H_ et H,

=
{e e
== -
s 1\
/7 ¢
/
1
27 o b
7 a) / /
ll ;! /
: ! / b -
| / / / 7 1
\d/ I Cy // g
\// / /
/ /
/
la/
\ 7

17



III. CONFIRMATION SPECTROSCOPIQUE DES PRODUITS
b. ANALYSE DE LA MOLECULE CAGE
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5 .‘ 9 N\ A .‘ [ -. .I .' ..’ Hb .0‘
rd = -
b. ANALYSE DE LA MOLECULE CAGE : H, :
©H, H, H etH
. ’_M :
HCI : :
. :
' -
Fl L]
o Figure.3E; : ;oam.m;r l.es.pi;s :ie .la.m(:lé.cu;e cage
. sans adduit de la figure 35
________ * Déplacement (ppm) Intégration

3,11 2H

2,87 2H

2,75 2H

2,64 2H

1,985 (J =9 Hz) 1H

1,82 (J =9 Hz) 1H

Figure 37 : déplacements et intégrations des pics
de la figure 36
Nombre de pics et
déplacements cohérents
avec la littérature *
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III. CONFIRMATION SPECTROSCOPIQUE DES PRODUITS

b. ANALYSE DE LA MOLECULE CAGE

> Proportions des produits e Choisir des,pics spécifiques a
chaque molécule

e Pondérer éventuellement s’ils
représentent un  nombre
différent de protons

19



III. CONFIRMATION SPECTROSCOPIQUE DES PRODUITS
b. ANALYSE DE LA MOLECULE CAGE

e Choisir des pics spécifiques a

> Proportions des produits ,
chaque molécule

e Pondérer éventuellement s'ils
représentent un  nombre
différent de protons

Intéglfation Intégration
Espece  relative a chaque
A sur le spectre
espece
Adduit 2H 0,86
Cage 2H 2,25

Figure 39 : intégrations et espece correspondante
pour 2 pics de la figure 38

4 3 2

3EhERY  sh s
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III. CONFIRMATION SPECTROSCOPIQUE DES PRODUITS
b. ANALYSE DE LA MOLECULE CAGE

e Choisir des pics spécifiques a

> Proportions des produits ,
chaque molécule

e Pondérer éventuellement s'ils
représentent un  nombre
différent de protons

Intéglfation Intégration
Espece  relative a chaque
A sur le spectre
espece
Adduit 2H 0,86
Cage 2H 2,25

Figure 39 : intégrations et espece correspondante
pour 2 pics de la figure 38

Le pourcentage de molécule cage
est donc donné par :

4 3 2

3EhERY  sh s

2,25
=T72%

2,25+ 0,86

19



CONCLUSION

SYNTHESE D'UNE
MOLECULE CAGE
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CONCLUSION

I. EXPERIENCE II. THEORIE

Meécanismes et
sélectivite des réactions
péricycliques

Préparation des
réactifs et réactions
péricycliques

SYNTHESE D'UNE
MOLECULE CAGE

III. SPECTROSCOPIE

Confirmation de la théorie
avec spectres IR et RMN

'S

) Isoler la molécule cage avec recristallisation ou
Pour aller plus loin chromatographie sur colonne

e [Etudier les propriétés des molécules cages en général
Figure 40 : cryptand
complexant 'ion hydroxyde *

— 20

* Alibrandi G., Amendola V., Bergamaschi G., Fabbrizzi L., Licchelli M., Bistren cryptands and cryptates: versatile receptors for anion inclusion and recognition in water, Org. Biomol. Chem. 13, 2015



ANNEXE : LOI DE KARPLUS

Figure 41 : Loi de Karplus

> PROBLEME

Pourquoi les couplages en °J H_/H,
H_/H,, etc., n'apparaissent-il pas ?

> HYPOTHESES

Le spectre a été enregistré
rapidement.

La géométrie de la molécule semble
imposer des angles diédres proches de
90°. IIs correspondent a un minimum
de 3J, dapres la loi de Karplus.
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ANNEXE : JUSTIFICATION THERMODYNAMIQUE DU CRAQUAGE

e T/ = K%(T) /

AP . constante : Q = cste

+

TR o
Figure 42 : réaction du craquage (rappel) Q < K (T)
Formellement : {2 liaisons ¢ cassées l
2 liaisons 1t formées Réaction dans le sens direct

Conclusion : le craquage
est favorisé a haute
température
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ANNEXE : SPECTRE IR DE LA MOLECULE CAGE

\

1607 cm’
C=C conj.

1660 cm™!
1710 cm™

/ C=C non
C=0 non # conj.
conj. \
1667 cm!
C=0 conj.

: spectre IR de la molécule cage
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