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INTRODUCTION

Les protéines, en adoptant des conformations dédinies, sont capables d’effectuer
des réactions et des transformations de maniecieaedf et sélective. La compréhension des
mécanismes impliqués dans ces repliements singdi&run enjeu important qui suscite un
intérét croissant. Il apparait en effet, que cetimpréhension pourrait permettre de mieux
appréhender les relations entre la structure etiVigé des protéines. De plus, cela ouvrirait la
voie vers la conception et la synthese de peptideprotéines ayant une activité similaire
voire meilleure que celle des protéines natives.

Dans ce but, une partie de la communauté scigmdifia investi, avec succes, des
efforts considérables pour rationaliser la synthils@rotéines artificielles, préparées par des
meéthodes de biologie moléculaire, et adoptant defocmations prédéterminées. Une autre
partie de cette communauté s’est davantage in&@essix foldameres, qui sont des
oligomeéres non naturels issus de la synthése apganthimique capables d'adopter des
conformations originales ou peptidomimétiques. Eairva effectuer des peptidomimes ou
protéomimes avec des foldameres requiert une grexquErience des systemes. Toutefois, les
foldameres permettent d’entrevoir la possibilité tks utiliserin vivo car il est peu probable
gu'ils soient reconnus par les protéases, en pédics’ils font partie de la famille des

foldameres abiotiques.

Le Dr. Ivan Huc et ses collaborateurs, faisantipate la seconde communauté, ont
développé avec succes des brins moléculaires rtarefsaqui adoptent des structures définies
sous l'effet d’interactions intramoléculaires etemmoléculaires. En particulier, une des
familles des foldameres étudiés sont des oligoasnigeivés de I'acide 8-amino-2-quinoline
carboxylique. Le repliement de ces composés emrenébt le fait notamment d’interactions
électrostatiques répulsives, et de liaisons hydregntre les protons des fonctions amides et
les azotes endocycliques des quinolines. La corgtiom hélicoidale est de plus stabilisée par
des interactions deT1t stacking entre les cycles aromatiques. Par arakgic les protéines,
ces structures hélicoidales peuvent étre consislécéenme des structures secondaires

peptidomimétiques.



Désormais, un des objectifs du groupe d’lvan Hstcdeaugmenter d’un incrément la
complexité des systémes et donc de parvenir a eoimcesynthétiser et caractériser des
structures présentant plusieurs de ces motifs def@s. C’est principalement dans cette
perspective que s’est inscrit mon travail de th€se manuscrit tentera de montrer de fagon
synthétique les principaux résultats obtenus auscoe@ ces trois années. Il s’articulera autour

de cing chapitres :

Le chapitrd est une étude bibliographique sur la conceptmsyhthése et I'étude de
faisceaux d’hélices peptidiques. Dans ce chapisera également discuté de l'utilisation des
foldameres dans I'élaboration de structures emrdaisx protéomimétiques.

Le chapitrell est un état de I'art des études réalisées paolgpg d’'lvan Huc sur les
oligoamides dérivés de l'acide 8-aminoquinolineaZboxylique car il s’agit des oligomeres
gue jai principalement utilisés. Les nouvellesdas auxquelles jai participé ainsi que les
récentes améliorations des syntheses sont égal@nésentées.

Les chapitresll aV, quant a eux, décrivent nos efforts pour atteiddseobjectifs
suivants :

= Moduler la flexibilité des oligomeres quinoline dancorporation de résidus
aliphatiques.

= Synthétiser des structures tertiaires protéomimésiqeovalentes et mettre en
evidence des interactions hélice-hélice.

= Former de facon dynamique des structures tertigoreseomimeétiques en

exploitant la force des liaisons métal-ligand polbtenir ces auto-assemblages.

Au cours de cette thése différents aspects dehilmi€ supramoléculaire ont été
abordés. Dans un premier temps, la synthese densgstoriginaux a été réalisée et dans un
second temps, ces systemes ont été caractérigésdeis (par RMN, diffraction des rayons
X...). De plus, une partie de ces travaux a donné diedes collaborations internationales
(Prof. M. Takafuji, Japon, Dr. J. Nitschke, Suiss® qui a permis d’étendre les travaux de

recherche a des domaines aussi divers gu’intéressant
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Introduction

Les protéines, expression du génome des organigivee®s, sont capables d’assurer
un trés grand nombre de fonctions vitales. PourtEntnature ne dispose, en premiére
approximation, que d’une vingtaine d’acides amipegr construire les séquences protéiques.
Les opérations qu’elles effectuent tant sophiseguéqu’efficaces (reconnaissance
moléculaire, catalyse, transport d’ions...) sontd# é'un repliement en des conformations
spécifiqgues, compactes, stables et dans lesquefiegroupes fonctionnels intervenant dans
leur activité sont positionnés précisément.

Une chaine d’acides aminés peut adopter une steusecondaire comme les hélices
a, les feuilletsy3, les boucles, les tours...(Figure 1 a)). L’assoaratie structures secondaires
au sein d'une méme chaine peptidique définit lacttre tertiaire d’'une protéine (Figure 1 b)
et enfin, 'auto assemblage d’au moins deux chameeiées en structures tertiaires peut

conduire a des structures quaternaires (Figure 1 c)

a)

Figure 1. Représentation schématique des différents niveanstdicturation des protéinea) Structure
secondaire en Héliom et feuilletsp.b) Structure tertiaire de la globifiede 'hémoglobine humaine constituées
de huit hélicesr. c) Structure quaternaire de I’'hémoglobine humainestituée de quatre chaines peptidiques :
deux chaines et deux chaineg’.

La structuration des protéines étant responsableut activité, la compréhension des
mécanismes intervenant dans leur repliement esthaflenge qui suscite un vif intérét.
Cependant, les phénoménes mis en jeu dans le mgpitedes protéines sont complexes et
présentent différents aspects. Le premier, estrddigtion d’'une structure tertiaire a partir
d’'une séquence primaire d’acides aminés. L'expandes bases de données des structures de
protéines est un apport considérable pour la pibdie. En effet, les études par homologie

de séquences de protéines permettent désormaiscigiantun peu plus facilement les



structures tertiaires. Un second aspect des phéresnée repliement gu’il est important
d’appréhender, est la spécificité conformationnel@ette spécificité est traduite par
I'adoption d’un état replié tridimensionnel unig(spécificité de la topologie, de I'orientation
relative des structures secondaires...). Enfin, il ieportant de comprendre au niveau
atomique les principes thermodynamiques et cinéfiaqui régissent la formation coopérative
d’'une structure native unigue. La compréhensioratephénomeénes est indispensable pour
I'élaboration de structures tertiaires synthétiques

De maniére plus générale, le repliement d’'unegmetest nécessairement associé a
une diminution de son énergie libre (de plusieutal/knol). La transition entre un état
désordonné « pelote statistique (random coil) »uretétat replié natif est entropiquement
défavorable puisque la protéine possede dans abfirietl moins de degrés de liberté. Afin de
compenser cette contribution énergétique de I'ergrajifférentes interactions non covalentes
stabilisantes sont impliquées (liaisons hydrogeneteractions de charges, effet
hydrophobe...¥. Ces interactions doivent, par ailleurs, étre djgm@s afin d’obtenir un état
replié unique. Leur spécificité conduira alors @graenter la différence d'énergie libra)(
entre I'état natif replié et I'ensemble des étate matifs repliés ou partiellement repliés
(Figure 2).

A
états dépliés
== états repliés
—— non natifs . . - ' 4 . . )
E AG = Figure 2. Diagramme hypothétique d'énergie libre d’'une

protéine. Chaque trait représente un état refliéésigne la

A différence d'énergie entre I'état natif replié et létats repliés
non natifs?

A état replié natif

Malgré la complexité de ces phénomeénes de repliendgoquée préecédemment, de
nombreux groupes de recherche ont essayé de dgethét de caractériser des structures
tertiaires artificielles. A travers I'exemple d’'uctasse de structures, les faisceaux d’hélices,
nous tenterons dans cette étude de montrer leseatites approches adoptées pour y parvenir
en mettant en avant les avantages mais aussiffesilt®s rencontrées pour chacune. Ainsi,
nous aborderons en premier lieu, la conceptiemovg ensuite les faisceaux supportés et

enfin les faisceaux protéomimétiques.



1. Conception de novo

La synthésede novode protéines consiste a concevoir et synthétiser a¢quence
d’acidesa aminés non naturelle afin qu’elle adopte une sirecrepliée tridimensionnelle
native prédéterminéePar non naturelle, il est entendu que la séquesteonstituée de
résidusa aminés, cependant, leur enchainement n’est pas sop les enchainements de
protéines naturelles. De méme, toutes les protéiatsrelles modifiées n’entrent pas dans
cette classe de protéines dite novo La synthésale novoest finalement une conception

rationnelle de séquences protéiques qui s'oppose dynthese aléatoire.

1.1 Principe

La prise en compte des considérations thermodynassiprécédemment énoncees a
ainsi que I'expérience acquise par I'permis I'élation de structures tertiaires particuliéres,
les faisceaux d’hélices. Ces structures sont toétalsorées sur le méme principe. Elles
consistent en l'agrégation d’hélices amphipathiquetiées entre elles par des liaisons
covalentes ou indépendantes. Les hélices amphipethisont des hélicesqui présentent, du
fait de leur séquence primaire particuliere, uneefaaydrophile et une face hydrophobe.
L’effet hydrophobe joue, dans ce phénoméne, un n@épondérant car il apporte
suffisamment d’énergie pour que I'équilibre soiti@m®ement déplacé vers un état replié.
Ainsi, la contribution entropique défavorable esimpensée par un nombre de résidus
hydrophobes suffisant. Cet apport énergétique anéuré au cours de plusieurs travaux, il
est évalué a 50 calfR* Les faisceaux d’hélices sont des structures tetidgrés présentes
dans la nature, c’est pourquoi les chimistes atiséila conceptiorde novopour parvenir a

les imiter. En patrticulier, les faisceaux a quattices ont suscité une attention plus soutenue.

1.2 Faisceaux a quatre hélices

Un faisceau d’hélices est un état replié natg treganisé. Parvenir a induire un tel état
est difficile et requiert une conception trés fohes séquences peptidiques. Dans un premier
temps, l'obtention d’'un état replié natif, passensamt, par un état globulaire « molten
globule ». Plus facilement réalisable, cet étabglaire constitue une étape intermédiaire dans
la conception de la séquence. Cependant, les ®mglbbules » sont des états repliés tres

mobiles, conformationnellement peu définis et qesit difficile de caractériser précisémént.



Une autre difficulté rencontrée dans I'élaboratén structures tertiaires est la taille
requise des chaines peptidiques. Désormais, gukcgragres réalisés en conceptamnovo
une trentaine de résidus pour une séquence hd@iggddshélice suffisent pour obtenir des
faisceaux a quatre hélices homodimériques.

Les faisceaux a quatre hélices de DeGrado et smfit le plus souvent obtenus par
agrégation en dimére dune séquence hélice-boutieeH& %! Les faisceaux
homodimériques peuvent adopter six topologies ptessiUn repliement spécifique nécessite
la conception d’'une séquence favorisant une sepleldgie (Figure 3 A et B). Dans le cas
d’'un faisceau monomérique a quatre hélices, seldas topologies sont possibles, cependant
cette stratégie (Figure 3 C), impligue une chaingtigigue deux fois plus longue qu’un

faisceau homodimérique et donc requiert davant&gepes de synthéde.

Figure 3. Représentation schématique de faisceaux a qudioehéA) Homodimere hélice-boucle-hélice ou
les dimeres sont antiparalléles. Il existe une lagie de ce type ou les dimeres sont parall¢@shomodimere
hélice-boucle-hélice adoptant un Motif U c’est éeddu les boucles sont croiséfs) Faisceau a quatre hélices
monobrin.é Pour toutes les topologies représentédajsceau lui-méme posséde une hélicté (coiléljl dmite
ou gauche.



Afin de privilégier une topologie particuliére, ad®mbreux efforts ont été réalisés
pour rationaliser la conception des séquences pemaD’une maniére générale, chaque
hélice est la répétition des sept mémes acides anuogstituant une heptade (abcdefg)
(Figure 3) et deux hélices sont reliées entre @l##sune boucle variable. De cette conception
consensuelle se dégagent des lieux (boucle etd®ptal il est possible d’intervenir pour

augmenter la spécificité des interactions.

1.2.1 L’heptade

La force motrice du repliement de ces protéinastdteffet hydrophobe, la nature des
résidus du coeur hydrophobe (résidus en positiandaFegure 3) joue un rdle prépondérant.
Des résidus possédant des chaines latérales ajipdmat(leucine, isoleucine, valine) sont
utilisés pour induire le repliement en structureiage***'* L'incorporation de résidus
aromatiques a permis, en outre, la stabilisatiomadeonformation repliée par formation de
clusters aromatiqués> Plus récemment, Marsh et coll. ont substitué desihes en position
a et d par leurs analogues fluorés, montrant amsd I'extréme hydrophobie des
fluorocarbones pouvait stabiliser les faiscedux.

Ces modifications du cceur ont pour but de stahilis faisceau en lui-méme, sans
nécessairement se préoccuper de la spécificité adéopologie. Pour discriminer une
conformation, une stratégie, appelée « design iiégatonsistant a déstabiliser les topologies
indésirées ou les autres états repliés, est addpliéese traduit par une augmentation de la
différence d’énergie libré par I'accroissement de I'énergie libre des étapdiés non natifs
et, non pas, par la diminution de I'énergie deafétatif lui-méme. Les résidus b, e, g et ¢ sont
principalement concernés par cette stratégie afimrder des liaisons hydrogéhesu des

interactions de charges spécifiques entre héltces.

1.2.2 La boucle

Comme il a été dit précédemment, la boucle esliaunou les modifications sont
possibles pour moduler les propriétés de repliententces protéines. Nagi et coll. ont
démontré, par exemple, que 'augmentation de Iguear de la boucle de la protéine ROP
conduit & la diminution de la stabilité thermiqué ehimique de celle-ci’ Plus
dramatiquement, Glycos et coll. ont démontré queldation d’'un seul acide aminé de la
boucle native de ROP conduit & un changement candplda topologie : un passage d'un
faisceau antiparalléle gauche & un faisceau drodlpte et antiparallel&®



Bien que les faisceaux les plus étudiés sont peésentés ci-dessus, il existe aussi des
faisceaux a quatre hélices constitués d’hélices vidaglles qui s’auto assemblent.
L’excellente caractérisation de ce type de stragcturévélé un état replié natif unique et donc

un degré de conception exceptiontiel.

1.3 Les faisceaux a n hélices

De nombreux groupes de recherche se sont auéessés aux faisceaux a n hélices.
La conception de ces structures tertiaires suitndésnes principes que précédemment, a
savoir que chaque hélice amphipathique est cogéstiiiune heptade et les hélices sont reliées
entre elles par des boucles. La stratégienovoa permis a DeGrado et coll. ainsi qu’a Dutton
et coll. d’élaborer des faisceaux a trois hélicasl’orientation horaire ou antihoraire était
complétement anticipé@?-?’Dans les deux cas le principe de « design négatiété utilisé
pour que des interactions de charges répulsiveshiglices défavorisent la topologie non
désirée. Dans ces deux exemples, les heptadesinpasoconstituées de résidus identiques ;
les résidus en position e et g different (Figuie € b). De méme, DeGrado et coll. ont aussi
utilisés ces positions pour introduire des liaisdnglrogéne interhélices stabilisant un

faisceau a trois hélices membranaftes.

a)

Figure 4. Représentation schématique de faisceaux a troiseBéadoptant un repliemen) horaire etb)
antihoraire. Les résidus chargés négativementggiue) sont dans des cercles rouges, les résicurgéh
positivement (lysine et arginine) sont dans deslesmbleus.

Plus récemment, un faisceau a six hélices a é@thé&ysé par G. T. Dolphin. Il s'agit
d’'un homodimére d’'un faisceau a trois hélices géspnte la particularité de contenir une
seule boucle, la troisieme hélice étant liée mmtion chimique a la boucle de I'entité hélice-
boucle-hélice. Le monomeére (faisceau a trois hgliggssede une architecture ramifiée
(Figure 5)**
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E-CGGPALEQKIEAFAKELKQAN—Amide
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Amide-NIKARLQEAFKALEQEFQA-F
43 M 25

Figure 5. a) Représentation du monomeére constituant le faisaesiy hélices. Vue latérale et vue de dess)s.
Séquence peptidique du monom&fre.

La conceptiorde novode protéines capables de se replier est I'obj@hel’extréme
attention depuis ces quinze derniéres années. Latigude structures cristalli@g® ainsi
qgue de structures RMN publiées de protéines obsepae cette méthodologie témoigne de
I'étendue du savoir accumulé ainsi que de la perémce des prédictions conformationnelles
et topologique$® En effet, un niveau de connaissance élevé datadteint pour obtenir une
structure trés bien caractérisée d'un état napfiée Une récente étude de Lucas et coll.
montre qu'il est aussi possible grace a un progrardm dynamique moléculaire de prédire
une structure en faisceaux en prenant en comgi@olgérativité du repliement en hélice et de
I'assemblage de ces hélicéDe plus, les protéinade novo sont désormais utilisées comme
modéles pour étudier les fonctions biologiques datéines naturelles;?32%3%3noyr |a
reconnaissance de protéiffes ou pour concevoir des mimes de metalloprotéifids.
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2. Faisceaux supportés

Il a été vu préecédemment que la diminution desésede liberté d’'une protéine lors
de son repliement a un codt entropique qu'il fadgassairement compenser. Ce codt peut étre
diminué si, au lieu d'utiliser une chaine linédiexible qui s’agrége, il est congu un support
sur lequel les peptides sont attachés covalemnfeat. ce biais, il est introduit une
préorganisation qui limite les degrés de libertel'deat déplieé et par la méme la perte
d’entropie mise en jeu lors du repliement. De glusiombre de résidus requis est moins
important puisque des boucles ne sont plus nécessat la synthése des faisceaux devient
plus convergente. La nature du support peut étersk ; ils peuvent étre peptidiques ou non,
plus ou moins flexibles, cependant, les hélices songues suivant les principes développés

antérieurement.

2.1 Les supports linéaires

La formation de ponts disulfures entre deux bir@icoidaux constitue la plus
élémentaire possibilité pour imposer des contraim@nformationnelles. Le pont disulfure
peut étre créé entre deux brins difféerents ou &u re€me d’une unique chaine peptidique.
Marti et coll. ont montré qu’il était possible d’elnir des faisceaux constitués de deux hélices
différentes, reliées entre elle a proximité detfémité N terminale via les chaines latérales
de deux cystéines (Figure 6 a). Ce faisceau, appsglé « zipper » possede une conformation
parfaitement définie, prouvée par RMN. Ces faisgeant par ailleurs servi de support pour
I'étude de l'influence des interactions de chargéree les résidus en position e et g de
I'heptade et ce en fonction du pH (Figure’¥)n support comprenant un thio ester central a
aussi permis la formation d’'un faisceau de deuwicéelantiparalléles (Figure 6 b). Les
substitutions des résidus du cceur hydrophobe onntrénol'importance des résidus
hydrophobes en position a et d quant & I'orientatidetive des deux hélicés.

D’autres supports linéaires, tels que des peptdé£té utilisés. lls permettent, apres
certaines modifications chimiques, le greffage deasipurs hélices amphipathiques. Par
exemple, Keith Rose a mis en évidence la posshiié former efficacement des faisceaux a
neuf hélices par ligation chimique de peptideslear extrémité N terminale sur un support
exhibant des fonctions aldéhydes (O=CH-COz&lys(COCHO)}-Gly-OH), la formation

de liaisons oximes étant quantitative.
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Les progrés réalisés en synthése peptidique, mogguinla multiplication de groupes
protecteurs orthogonaux, ont permis l'attachemantsapport, de peptides par leur fonction
N terminale ou C terminale. Des faisceaux d’hélipasalléles ou anti-paralléles ont pu étre
synthétisés par Mutter et coll. qui ont alors miséeidence une augmentation de la stabilité

thermodynamique de la structure lorsque les hétioas paralléled’

a) c)
Ac-E-VAQLEKE-VAQAEAE-NYQLEQE-VAQLEH EG-NH2

Ac-E-VQALKKR-VQALKAR-NYAAKOK-VQALRHKH C|G-NH, _
Helice  Hgiice
Hélice R Hélice E’(
b) H R
N K
Succ-EELRRRLEELRRRRGG”  “CH, A Nk K\p/

Y=o

S
H2NOC-YRRLEEELRRLEEELGG\H/CH2
)

Figure 6. Représentation schématique de faisceaux sur sgpparairesa) Deux hélices paralléles liées par un
pont disulfure®® b) Deux hélices antiparalléles liées par un thioes¢atral®’ c) Faisceau de quatre hélices sur
support peptidique linéaif8.

D’une maniere générale, les supports peptidigtiesés sont composeés de lysines qui
permettent I'attachement des peptides sur leumehkitérale. De plus, ils contiennent une
diade proline-glycine connue pour son inductioncdedesp qui contraint alors le squelette
peptidique & adopter une structure secondairetgifets B antiparalléles (Figure 6 &}:**Du
fait de ces critéres conformationnels, les chalatsales des lysines se retrouvent du méme
c6té et perpendiculaires au plan décrit par le sdippe qui conduit a une préorganisation de

la structure en rapprochant et orientant les pepsdeportés.

2.2 Les supports cycliques

Afin de davantage restreindre le nombre de dedgdiberté du support, et sur la base
des considérations précédentes, des peptides aysldpipremiére génération ont été utilisés
pour induire des structures en faisceaux. lls sbignus par cyclisation de peptides linéaires
via la formation de ponts disuflures (Figure 7%} Des cyclopeptides de seconde génération
comprenant deux diades proline-glycine sont ensajparus afin de mieux contrbler la
conformation du support (Figure 7 b). La flexildlides chaines latérales des lysines sur

lesquelles sont fixées les hélices a par la stéaligninuée par la substitution de ces lysines
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par degara-nitrophényl alanines. Peluso et coll. ont en ef@nontré la plus grande rigidité
de ce support. De plus, les interactions liées@mpilement des cycles aromatiques a I'état
solide favorisent I'obtention de cristaux de cepup La résolution de la structure cristalline
a alors permis de vérifier la configuratitrans des liaisons amides et la structure secondaire

en feuilletsd antiparalléles (Figure 7 &.

a) b) C)

Hélice Hélice Hellce Hellce

Hélic § Hélice % Hélic He||ce TQN
K _K
HZN/C \A,§ \G G/ G/ A\A/
ACC/\/\/ &\/\/ &A\/\

i " *

Figure 7. Représentation schématique des supports peptidayetigues.a) Support de premiére génératitin.
b) Support de deuxiéme génératfic) Support ot les lysines sont remplacées papdgso-phenylalanine&!

Cette approche qui consistant a restreindre lefomoations du support a fait ses
preuves puisqu’il a été démontré par Mutter et cplke les faisceaux a quatre hélices résultant
de l'attachement de peptides sur un support cyelspnt effectivement plus stables que ceux
obtenus & partir d’un support linéaffeDe plus, des protéines synthétisées sur ce medate
désormais utilisées pour la conception de mimeszgimes:®+’

Cette nouvelle approche s’est par conséquent éeaddes supports cycliques non
peptidiques afin d’introduire une grande diversigs structures. D’abord, Kaiser et Sasaki
ont utilisé une coproporphirine tétrasubstituée mensupport afin d'induire le repliement de
peptides amphipathiques (Figure 8 a). lls ont abintenu un faisceau stable a quatre hélices,
nommeé « hélicrome ». Cet hélichrome, concu pour enida fonction hydroxylase du
cytochrome P-450 a révélé une activité biologiqoengarable a celle des hémoglobines
naturelles’®*® Des tétraphénylporphyrines ont aussi été utili@@esme support dirigeant la
formation de faisceaux a quatre hélices. La suliiit enmétades groupements phényles
par des peptides amphipathiques a permis l'incatpmr de ces structures en faisceaux dans
des bicouches lipidiques (Figure 8°B)Ces structures ont alors montré des propriétés de
canaux ioniques sélectifs pour les protons, plupontantes que pour un faisceau non
supporté€! Mihara et coll. ont, quant & eux, étudié I'effet ld substitution eortho ou para

de ce support par des peptides amphipathiques réFigub)>? lls ont démontré qu’une
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substitution erpara conduisait & une association intermoléculairesadprune substitution en

ortho conduisait, comme pour la substitutionneétg a une association intramoléculaire.

a) b) c)

ROC

COR

ROC

COR
OR OCH3

Altp

Figure 8. Représentation de supports cycliques non peptidigRe désigne le peptide amphipathigag.
Coproporphirine tétrasubstitué&’® b) Tétraphénylporphirine. Les substitutions @itho sont notées X2 en
méta Y,>**! en para Z.°* c) Monosaccharides utilisés comme supports : D-gaggecanoside (Ga), D-
glucopyranoside (G, D-altropyranoside (At)

Plus récemment, Jensen et coll. se sont intéréskatlisation des monosaccharides
comme support. En effet, ils présentent les avastatEtre polyfonctionnels, rigides et les
épiméres des sucres sont souvent accessibles. % [ds fonctions réactives des
monosaccharides peuvent désormais étre manipudgessélectivement du fait des progrés
réalisés en chimie des sucréd.'utilisation des fonctions alcools primaires oecendaires
permet par ailleurs de contrdler I'orientation @tdistance des points d’ancrage des peptides
amphipathiques. Des faisceaux a quatre hélicesétintsynthétisés en utilisant différents
monosaccharides, afin de mieux appréhender l'inapog de [l'orientation des points
d’ancrages des peptides (Figure 8 c). Leur étudealigaroisme circulaire et RMN a révélé
gue tous adoptaient une structure tertiaire na@ependant, une carboprotéine assemblée sur
un D-altropyranoside montre une proportion plus ongnte d’hélicesa par rapport aux
autres alors que ses peptides en O-2 et O-3 se@rités en trans diaxial. Ceci semble
indiquer que le support a une influence non négliteesur la structure tertiaite.

L'influence des supports est cependant sujettélmatd dans la littérature. En effet,
Fairlie et coll. ont montré que l'orientation deppedes, imposée par les supports, ainsi que la
taille et la structure de ces supports n'étaierst @étiques pour I'obtention de faisceaux a
quatre héliced’ Ils ont davantage mis en exergue I'importanceadealure et de la longueur
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du lien entre peptides et supports en utilisant si@sports aromatiques de dimensions
différentes (Figure 9 a).

a) b)
X
Ow
X X
NH j@
X
X
0] (CH2)4H
N
H COOH
(0]
HN [¢]
X\ (0] HN X X
MO o :2‘@*;2)4 R = CO-NH-(Gly),[peptide] ou
o - R = (CH,),-NH-[peptide]
O X = NHCOCH,[peptide]
o
H
(ICHQ)dO

Figure 9. Représentation de supports cycliques aromatig)eSupports utilisés par Fairlie et coll. pour I'éeud
de l'influence du support b) Cavitands utilisés par Sherman et coll. pour Hétde I'influence du lien entre
support et hélice¥:*’

Le travail de Sherman et coll. a abondé dans ne. d2our cela, ils ont utilisé des
cavitands, des macrocyles extrémement rigides alxqis ont greffé des peptides
amphipathiques par des liens de différentes taditede différentes natures (Figure 9 b). lls
ont alors démontré que des liens constitués denglyc offrant la possibilité de former de
liaisons hydrogénes, permettaient I'obtention decsiires natives alors que ceux constitués

de méthyléne ne le permettaient pay.

Une grande variété de supports a été étudiée goger et faciliter le repliement en
faisceaux d’hélices de peptides amphipathiqueseGétatégie semble tres prometteuse pour
la conception de protéinede novoayant une activité enzymatique similaire a celés d
protéines naturelles. Cependant, malgré les prog@isés, le contrble fin de la structure
tertiaire native reste un challenge. En effet, féefthydrophobe demeure l'unique force
motrice pour I'auto assemblage des peptides endfaisk. C’est pourquoi, parallelement a la
conception de peptides supportés, se sont dévedepgés structures tertiaires combinant
I'effet hydrophobe et la coordination de métauxs leétaux étant alors aussi considérés

comme des supports.

16



2.3 Utilisation de Métaux

2.3.1 Incorporation de ligands

Une premiére approche consiste en l'associationmibelules synthétiques par
coordination de métaux. Par conséquent, des ligands nécessairement introduits dans
chaque sous unité de la structure tertiaire. Lespbexes formés doivent étre stables et ne pas
permettre 'échange de leurs ligands avec d’'adigesmds potentiellement présents dans le
milieu.?® Cette stratégie présente I'avantage d'exploitexderces motrices, a savoir I'effet

hydrophobe et les interactions métal-ligand.

A ce propos, Ghadiri et coll. ont démontré quédidon de pyridine a I'extrémité N-
terminale de peptides amphipathiques, en présencatidenium (Il) induisait la formation de
faisceaux & quatre hélices (Figure 10°%aDe méme, lls ont incorporé une bipyridine a
'extrémité N-terminale afin de former un faisceau trois hélices. Trois peptides,
fonctionnalisés par des bipyridines, se placerdgctiffement dans la sphére de coordination
octaédrique d’'un métal approprié en formant un cemmlstablé® Sasaki et coll. ont pu
vérifier ces démonstrations en fonctionnalisant,peasition 4, une 2-2’bipyridine avec des
peptides amphipathiques. En présence de fer (8)peptides s'organisent en un faisceau a
trois hélices paralléles (Figure 10°B).

a) b) c) L@

—

\

o)
o)
X N/\/\n,NH-[Pepﬁde] HOOC NH-[peptide]
| J H 5 7N\ I\ N\
N =N N= =N N=/  NH-peptide]

Figure 10.Représentation schématique des faisceaux induitsgeadination d’un métal et effet hydrophobg.
Ligand pyridine>® b) Ligand bipyridine. M = Fe (1I§° c) Faisceau possédant un site de coordination dél)Cu (
L désigne les chaines latérales des histidthes.
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De méme que pour les faisceaux auto assemblésnpéésen partie 1, la topologie et
I'orientation relative des hélices est difficilemeamntrolable. En effet, les conformatioias
ou mer du fer conduisent a quatre différents stéréoisemdiénergies similaires qu’il n’est
pas possible de discriminer.

Malgré cela, le repliement induit par la coordioatde métaux a été utilisé pour la
création de mimes de protéines liant le cuivre.rRmla, Ghadiri et coll. ont congu une
métalloprotéine dont le repliement est le fait decbordination du ruthénium par des
bipyridines Terminales. Chaque peptide présertaiturcroit, une histidine C-Terminale afin
que les chaines latérales imidazole coordinentuigre (II) (Figure 10 c). Du fait du
repliement en faisceau, les trois histidines ofgotifivement créé un site de fixation de cuivre
capable d’adopter une géométrie plan carré ouginiae® Cette stratégie représente un pas
vers la synthése de mimes de métalloprotéines eiksy néanmoins elle nécessite

I'incorporation de ligands non naturels pour siabil la structure tertiaire.

2.3.2 Vers des mimes de métalloenzymes naturelles

Une seconde approche, utilisant la coordinatios deétaux a été développée,
notamment par Tanaka et coll dans le but de mimes s$ites métalliques des
métalloprotéine§? Il s’agit d’'une stratégie relativement différente)l les peptides sont
amphipathiques mais certains résidus du cceur hlydb@p sont remplacés par des acides
aminés hydrophiles. Les acides aminés hydrophibes shoisis pour la capacité de leurs
chaines latérales a coordiner des métaux. Dans aptiroche, en l'absence de métal, les
peptides ne peuvent pas s’auto assembler en faisteafait de la présence de résidus
hydrophiles dans le cceur hydrophobe. Seule la pcésd’'un métal provoque I'assemblage

des peptides. Le métal se retrouve alors au cdatfédifice supramoléculaire.

Figure 11. Représentation schématique du
faisceau a trois hélices et séquences des peptides
étudiés par Tanaka et c6f(®®

d a d a d a d a Meétal
1z YGG IEKKIEA [EKKIEA [EKKIEA IEKKIEA _
1Z-3adH = — - H—H— Ni (1)
1Z-AC - A—C— ———  Hg(n,cddm
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L'induction de la structure repliée nécessite cmeception de I'’heptade différente que
dans les cas précédents. La séquence peptidiqueatenir en position a et d des acides
aminés dont les chaines latérales sont connues gmdiner les métaux (Figure 11).
L’histidine, la méthionine ou encore la cystéinetsdes acides aminés de choix dans ce but.
Tanaka et coll. ont montré que la nature des chdmtérales coordinant le métal pouvait
permettre de sélectionner le métal central. Pamel& un faisceau a trois hélices possédant
deux histidines dans la troisiéme heptade lie §ipéeiment le nickel f? (peptide 1Z-3adH
Figure 11) alors que ce méme peptide ou les higtgdsont remplacées par des cystéines lie
spécifiquement les ions métalliques mous tels quadrcure Il et le cadmium Il (peptide 1Z-
AC Figure 11)°® Hildebrandt et coll. ont quant & eux démontré Igétait possible de faire
varier la géométrie du site de coordination, nos g fonction des résidus coordinants mais
en fonction des résidus présents a proximité despaére de coordinatidf. Des
métalloprotéines de type | (géométrie tétraédrigue site de coordination), de type Il
(géométrie tétragonale du site de coordinatiomeetype Cw (complexe dinucléaire) liant le

cuivre ont pu ainsi étre mimees.

Des métalloprotéines multimétalliques ont, de k&nmma facon, pu étre synthétisées.
Ces faisceaux de quatre hélices sont constituésisajuatre peptides indépendants, ou de
deux dimeres. Par une analyse rétrostructuralditresDeGrado et coll. ont congu un mime
de protéine comprenant deux fer Qlpu deux fer (111§° ou deux manganése (Il) ou deux
cobalt (11)°7 La particularité de ces faisceaux et que desolimisydrogénes ont été utilisées
afin de présenter et d’orienter les chaines laérijands de maniére optimale. Comme le
montre la Figure 12, des résidus acides aspartigoegté placés a des positions clés pour
gu’'une liaison hydrogene soit créée entre cet aetdé&histidine coordinante de I'hélice
voisine. Un tel niveau de «design » S’est avéréesgaire puisque ces interactions dites

secondaires se sont révélées essentielles powitaediaffinité du fer pour ses ligands.
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Figure 12. Diagramme de la protéine liant deux Fe (Il). Les
interactions secondaires entre Asp (rouge) et Hist s
matérialisées en pointillés. Les résidus qui petenét’acces
au site de coordination sont en bféu.

Des faisceaux a quatre hélices liants quatre esiont été synthétisés par I'ajout de
cuivre (I) & une protéine non structufe.es quatre cuivres centraux, coordinés par des
cystéines forment un cluster ou les interactionsalméétal sont responsables d’une forte

luminescence de la protéine a température ambiante.

Dans toutes les structures présentées précédemireéfiet hydrophobe joue un role
prépondérant. Cependant, plus récemment, des dais@deux hélices non amphipathiques,
caractérisés par diffraction des rayons X, ont ®péthétisés par Geiger et coll. lls ont
uniquement utilisé la coordination de calcium It gasy-carboxyglutamate (Gla) positionnés
précisément comme force motrice pour gouverneeptiement de leurs peptid®&sll s’agit
ici d’'un nouveau pas franchi vers la conceptionpééits peptides dont le repliement est
indépendant de la séquence d’'acides aminés a pamsnede quelques positions clés.
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3. Apport des foldameéres

En dépit des progres réalisés pour la prédictidiekaboration de structures tertiaires
natives a partir de peptides, la coopérativité misgeu dans le phénomeéne de repliement en
faisceau (repliement en hélice et auto assemblkgiedifficile a prendre en compte dans sa
globalité. De plus, des séquences d’au moins \aogies aminés sont toujours nécessaires.
Le développement des foldameres constitue unenattee intéressante pour simplifier ce
probléme. En effet, par définition, les foldamésesit des oligomeéres, donc de petite taille,
non naturels capables d'adopter une grande vadét&onformations qu'il est possible
d’anticipera priori. Ainsi, il n'y a plus de coopérativité dans le pbsmene de repliement.
Dans un premier temps les oligomeres se repliens, guu fait de leur amphipathicité s’auto
assemblent. Parmi les conformations accessiblekepdoldameres, les hélices occupent une
place prépondérante. C’est pourquoi, naturellenleatchimistes ont utilisé les foldameres
pour réaliser des structures tertiaires en faiscddétices.

Les peptoides, leg-peptides et lesy-peptides font partie d’'une catégorie de
foldaméres dits bio inspirés car ils possédentqurelette similaire & celui des protéirf@ds
ont été largement étudiés ces dernieres annéesttetatccumulation de connaissances sur
leurs repliements en fait de bons candidats patladoration de structures tertiaires. En
revanche, les foldameéres dits abiotiques (inclulast cycles aromatiques dans le squelette)
n'ont pas, pour l'instant, été utilisés pour lanfation de faisceau d’hélices malgré les efforts

réalisés pour les rendre hydrosolubtes: amphipathique€.

3.1 Les peptoides

Les peptoides ou glycines N-substituées ont étdiést pour leurs propriétés d’auto
assemblage par Zuckermann et coll. (Figure 13ba. dis ont d’abord synthétisé une librairie
d’oligomeres amphipathiques constitués de quingelué puis ont démontré que certains de

ces oligoméres s’'associaient en faisceaux de deis,ou quatre hélice’s.

(@) H\(E“@NH ®) Hfgj\(“j” " (o) ﬁ(}%} = @5 =2 @

Figure 13. Figure représentant la stratégie adoptée par Zokam et coll.(a) Peptoide ou glycine N-
substitué€? (b) Peptide pour comparaisoft) Création de faisceaux par ligation chimidtid.es peptoides
amphipathiques ont préalablement été sélectionnés.
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Par la suite, ils ont lié covalemment plusieurpies d'un des oligoméres sélectionné
précédemment pour former des 30meres, des 45meedes &0meres (Figure 13 c). lls ont
alors mis en évidence la formation de faisceaux ld®® compacts présentant un coeur

hydrophobe. Cependant ils n’ont pas pu prouvel gldgissait d’un état replié natif.

3.2 Les Bpeptides

Dans le domaine def-peptides, de nombreux efforts ont été effectuésar po
synthétiser des faisceaux d’hélices. Une premitredéglie développée par Gellman et coll.
consiste a substituer quelques uns des régidasinés par des résidfs aminés d'une
séquence peptidique ayant une trés forte propemsl@uto assemblage en faiscedtCes
substitutions en position b et f de I'heptade it réalisées avec conservation des chaines
latérales (Figure 14 A, B et C). Alors que la sémeenative donne des faisceaux paralléles a
deux hélices, la séquence modifiée a conduit aaistdau a trois hélices paralléles dont la
structure a pu étre résolue par diffraction desmayX (Figure 14 D). Malgré ces différences
d’auto assemblage, chaque hélice présente dedérigigques structurales tres similaires aux
hélicesa (pas et rayon). De la méme maniére, ils sont paiv@ réaliser un autre faisceau ou
quatre hélices s’auto assemblaient en utilisantséogience Iégérement différente (Figure 14
E).

(A) (D)
o/B-peptide 1: "er &
Ac-RMKQLEDKVEELLSKNYHLENEVARLKKLVGER-OH &‘1 e,
o/B-peptide 2: f "" -
Ac-RMKQTEDKLEEILSKLYHIENELARIKKLLGER-OH f ' ": b
i g *
(B) ¢
€ 45
¢
| R LRl
' E
® | et
KNSD ¢ ' y €,
‘ N ’
L, ¢ 1€ 6,
p y ¢ ”
& € &
ol N
€ e
© e 545
f£ % ~

o

Figure 14. Représentation des oligoméres synthétisés par Gellet coll”® (A) Séquence primaire(B)
Diagramme représentant les peptides. Les lettmseblsont les positions occupées par les régidnsinés(C)
Structure d'un acider aminé par comparaison a un acfgfeaminé. (D) Représentation schématique de la
structure cristalline du peptide (E) Représentation schématique de la structure dimgtalu peptide 2.
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Une autre stratégie consiste a utiliser uniquerteanacide$ aminés pour réaliser les
faisceaux d’hélices. Gellman et coll. ont d’aborts mn évidence un auto assemblaggide
peptides ayant des chaines latérales ammoniume(gamdrophile) et des chaines latérales
cyclohexyle (partie hydrophobe) (Figure 15 a). Qelamt, les résultats par ultracentrifugation
ont démontré que la stoechiométrie du faisceau d&pendante de la nature du tampon

utilisé, révélant ainsi une certaine fragilité destructure®

a) b)
HO©\ +iN NH+
o o = BEE1\ 3
= °f;;zu\N4‘<ZlL~ Playpo,
+H; H H
“‘ NG 3 .
i’ L5‘15:D5
+ 3
+ “ 7\””_ .
+ N0,
IFO10\|5}[‘”
g y 3Dy,
cm?h ChChx -0
Chx Chx
0

Figure 15. B-peptides.a) Oligomere de Gellman et coll. possédant des chamg&rales ammonium (+) et
cyclohexyle (Ch)b) A gauche, représentation schématique de l'oligeniélicoidal de Schepartz et coll. Les
résidusp® aminés sont désignés par la lettre correspondemirs équivalentst aminés. O signifie ornithine. A
droite, structure cristallographique déterminéediffiraction des rayons X. Représentation avecrdbans.

Schepartz et coll. sont, quant a eux, parvenéslgser un faisceau de huit hélices tres
stablé’ et caractérisé par diffraction des rayons X. Peela ils ont utilisé des acidg
aminés (chaine latérale en posit{@n Ces résidus ont la particularité de former ddcéds
314 possédant un sens d’hélicité gauche et trois fdmctes (Figure 15 b). Grace aux
connaissances acquises au cours de précédentes/&tilsl ont pu élaborer un oligomére
dont les résidus d’'une des faces stabilisent lectre hélicoidale ;3 par formation de ponts
salins, les résidus hydrophobes d’'une autre fat@sent I'oligomérisation et les résidus de la
derniére face sont choisis de telle sorte que desgaictions de charges complémentaires

favorisent uniquement 'homo oligomérisatioh.

Enfin, une derniere stratégie adoptée par lespg®de DeGrado et Kunwar a permis

la synthese et la caractérisation de structurdsites hélicoidales. Ces structures sont

constituées d’'une seule chaifiepeptidique, les domaines hélicoidaux étant liés qes
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Chapitre | : Les faisceaux d’hélices protéiqueprettéomimétiques : Etude Bibliographique

espaceurs de différents types. DeGrado et collrali& les deux hélices en créant un pont
disulfure entre deux L cystéines (Figure 16%°aDes interactions longues distances
d’empilement des chaines latérales hydrophobes gt ensuite la stabilisation du

faisceau.

a)
C-hK-hA-hB-hE-hK-hK-hL-hE-hY-hA-hK-hA-hB-d

b) BocHN

-hK-hA-hB-hE-hK-hK-hL-hE-hY-hA-hK-hA-hB-d
pont %isulfure

Figure 16. Faisceaux a deux hélices monobriasSéquence et représentations du faisceau ou leghébnt
reliées par un pont disulfure. Les interactiongglees distances entre hélices sont représentédespspheres
coloréesb) En haut, séquence de la structure tertiaire a Héliges reliées par un mofithGly-D-Pro-Glyf3-
hGly. R désigne la chaine latérale qui est ici dyyldse. En bas, structure modélisée montrantdiddtion a
80° des deux hélices.

Un motif B-hGly-D-Pro-Glyf-hGly, induisant un tour, du fait de sa conformatio
trans majoritaire a été utilisé par Kunwar et cpbur construire la structure HTH (Hélice-
Tour-Hélice) (Figure 16 B} Les acides3 aminés constituant les séquences hélicoidales,
présentent la particularité de posséder des chdamémales D-xylose en positiop qui
induisent une hélice 12/10 (alternance de liaisgmsogeéne décrivant des pseudo cycles a 10
ou 12 chainons). La conformation de I'espaceur amge I'obtention d’'une structure,
caractérisée par RMN, ou les deux hélices songjpeesrthogonales.
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Conclusion

Ce chapitre d’introduction avait pour but de fawme point sur les différentes
approches permettant I'obtention de structuregaters particulieres, les faisceaux d’hélices.
A travers cet exemple de structure protéique, dh®sede novoa été présentée en mettant en
avant ses avantages (conception rationnelle tnes failles des protéines ainsi obtenues de
plus en plus faibles...) et ses inconvénients (swa&hgeu convergente, grande expérience
requise pour l'obtention d’'une spécificité topolmgg...). L'évolution vers la synthése de
faisceaux supportés a ensuite permis de pré omgaleés systémes en contraignant les
peptides a s’orienter dans une direction particeliout en rendant la synthese plus
convergente. De plus cette approche a permis diefée des faisceaux ou les hélices ne sont
pas toutes orientées de la méme facon. Enfinoldarheres, ont quant a eux ouvert la voie
vers l'obtention de structures tertiaires protéosgtiques avec un trés faible nombre de
résidus en simplifiant ainsi la synthése. Mais avémit, les foldameres permettent
d’envisager la conception de structures tertiaioggjinales en utilisant des structures
secondaires jamais observées dans la nature. Danbut; les oligoméres abiotiques
représentent une alternative intéressante que aauss décidé d'étudier dans la suite de ce

travail.

Au cours de cette étude bibliographique, plusiequsstions ont été soulevées et
I'objectif de ce manuscrit est d’apporter quelgquéponses a celles-ci. Quelles structures
secondaires originales peuvent étre obtenues agemdtifs repliés de foldameres abiotiques,
c’est-a-dire bien différents des structures pegtids, comme par exemple des oligoméres
aromatiques? Comment est-il possible d’obtenir daniére convergente des structures
tertiaires protéomimétiques ou des objets de sailemparables aux protéines a partir de

foldameres abiotiques?
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Chapitre I

Les oligoamides aromatiques dérivés dg
I'acide 8-amino-2-quinoline

carboxyligue : Etat de I'Art et Nouvelles
Etudes
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Introduction

Les oligomeres synthétiques capables de se regiiegolution, les foldameres, font
I'objet d’'une recherche intensive depuis ces quihamiéres année<.lls sont attrayants car
ils offrent la possibilité de mimdes structuressecondaires rencontrées dans les systemes
biologiques. A plus ou moins long terme, il est isageable qu’ils mimeront ausks
fonctionsdes protéines ou peptides, qui sont intimememslié leurs structures. De récents

travaux vont désormais dans ce sehs®’®

L'intérét des foldameéres réside non seulement dieuns capacité a se replier mais
aussi dans la previsibilité de leur repliement. &fet, contrairement aux protéines ou
peptides dont les régles de repliement sont coreplde comportement des foldameres peut
étre un peu plus aisément anticipé. En particuléeconception de monomeres aromatiques
(ayant un nombre de degré de liberté limité) oladeequence elle-méme permet de préaoir
priori quelle sera la conformation de I'oligomér€ependant, cette prévisibilité est pour une
grande part, le fait d'un long travail passé a éudes oligoméres synthétiques.

De plus, a la prévisibilité des foldaméres, il ®stivent associé une capacité a adopter
une grande variété de structures qui peuvent épgdpenimétiques ou bien différentes des

repliements des biopolymeres.

La synthese des foldameéres doit étre facile, aféicet convergente. Dans ce contexte,
seules quelques réactions chimiques sont enviskgepbur la préparation de composés de
hauts poids moléculaires. Les réactions de contlensd’'une amine sur un acide active,
utilisées par la nature elle-méme pour la synthdse protéines, ont montré toute leur
efficacité et sont tres largement exploitées dags stratégies différentes d’'une synthéese

linéaire.

La fonction des protéines réside souvent dansdepacité a se structurer dans une
conformation bien définie. La flexibilité des sttues des protéines contribue a leur activité
et a sa régulation mais complique par ailleurs iab®n les études de la relation entre
structure et activité que la conception de str@duertiaires artificielles. Les foldameres, par

leur stabilité, représentent dans ce cadre desnatiees intéressantes aux peptides. Par
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exemple, pour une structure et une activit¢ dondég,changements de I'activité pourront

étre directement liés aux modifications de la ségaet non a la perturbation de la structure.

C’est dans le contexte présenté precédemment 'onserg le travail du groupe de
Ivan Huc. Les oligoméres mis au point sont desoaligides aromatiques dérivés de I'acide 8-
amino-2-quinoline carboxylique. Ces oligomeéres lartapacité de se replier en hélice, motif
tres présent dans les systemes biologiques. Lamet®n qui suit s’attachera a montrer, dans
une premiere partie, la remarquable combinaisonprdwisibilité et de stabilité de ces
oligoamides et comment le repliement hélicoidaltéa daractérisé sans ambiguité a la fois
dans le solide et en solution. Dans une secondie para contribution a I'amélioration de la
synthese et a une meilleure compréhension des mgees d’'inversion d’hélicité de ces

oligomeres sera présentée au travers de récentsatss
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| Etat de I'Art

1. Le repliement hélicoidal

1.1 Les préférences conformationnelles locales

L’acide 8-amino-2-quinoline carboxylique fait gartle la classe, encore peu étudiée,
des acide$ aminés. Sa version protégée (par un ester pdontdion acide et un nitro pour
sa fonction amine) est aisément synthétisée emdtapes (cf partie Iff:'! La troisiéme étape
de la synthese de ce monomeére permet l'insertionedthaine latérale en position 4 qu'il est
possible de choisir en fonction des projets dévaisp

Ce monomere a été concu dans le but d’obtenifad@ameres hélicoidaux facilement
synthétisables, dont la conformation est prévis#lstable. Pour sa conception I. Hicoll
se sont appuyés sur les principes des restrictienstations autour des liaisons aryle-amide.
Ces rotations sont limitées du fait de la conjugiaides liaisons. En particulier, seules les
conformationssyn ou anti dominent dans lesquelles les groupes aryle et earsmht
coplanaires. Pour la liaison NHCO-aryle (Schéma),ll'azote endocyclique induit des
répulsions électrostatiques avec I'oxygéne de nce qui stabilise la conformatianti de
la liasion amide-aryle au détriment de la conforamasyn La conformationanti est aussi

stabilisée par la présence d’'une liaison hydrogetramoléculaire formant un cycle a cinq

chainons.
OR OR
= H =
a) < - S
N N
v 0 N
HO Schéma 1. Représentation de la préférence
syn anti conformationnelle localeanti a) autour de la liasion
OR OR NHCO-aryle b) autour de la liaison CONH-aryle. Les
= Y répulsions électrostatiques sont représentéesugye ret
b) Sy | — o | les liaisons hydrogene intramoléculaires en bleu.
N NT >
N._O
H \‘*4 OVN H
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De la méme maniere, la conformatianti de la liaison CONH-aryle est favorisée du
fait de répulsions électrostatiques, et est, dersiir stabilisée par la formation d’'une liaison
hydrogene (Schéma 1 b). La conformatmi du dimére de quinolines a été confirmée par la

résolution de sa structure cristalline (Figure .1°3j

1.2 Induction et Stabilisation de la conformation h élicoidale

L’amine et I'acide sont positionnés en positimseudoortha’, définissant a priori un
angle de 60° sur le noyau quinoline. Cet angletéta#@rieur a 180°, une courbure doit
résulter au sein des oligomeres. L’addition d’'usidé a un dimére plan induit une déviation
de la planarité de I'oligomere du fait de contramstériques qui empéchent le trimére des
rester plan. La conformation hélicoidale est ator®rcée (Figure 1 b). Cependant, une Iégére
élongation des liaisons hydrogéene et une diminutiena courbure peut aussi conduire a la
formation d’'un macrocycle de ce trimere. Ce mactteey été observé au cours d’essais de

polymérisation d’un amino acide quinolfi¢Figure 1 c).

a) c)

Figure 1. a)Structure cristalline du dimére, vue de dessushéen), vue latérale (en bag). Modéle du trimére
linéaire, vue latérale (& gauche), vue de dessusqge).c) Structure cristalline du trimére cyclique, vue de
dessus.

La déviation de la planarité est rendue possitdeega des modifications des angles de
torsion des liaisons aryle-amide. La positionpseudo orthades fonctions amine et acide
conduit & une courbure importante, c'est-a-dire daible nombre de liens aryl-amide par
tour, et donc a des torsions significatives desesngjedres de ces liens.

Lorsque la séquence de I'oligomere est allonggecycles aromatiques s’empilent, il
apparait ainsi des interactionst stabilisant la conformation hélicoidale. Ces iattions
incluent des termes électrostatiques, de van delsW&tasolvophobes dans les solvants

protiques.

LIl ne s'agit pas de la définition exacte d’'uneipos ortho mais d’'un abus de langage ; les deux fonctions
n'étant pas portées par le méme cycle aromatique.
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Le monomere quinoline possede intrinsequementsoles informations permettant
d’anticiper le repliement en hélice d’un oligoméktes caractéristiques de cette conformation
hélicoidale, comme le diamétre (1,2 nm), le pas £3,épaisseur d’un cycle aromatique) et le
nombre d’unités par tour (2,5) sont uniquement @ukesposition relative des fonctions amine
et acide (60°), a la taille de ce monomeére (dewlesyaromatiques) et a la présence de
liaisons hydrogéne a l'intérieur de I'hélice quigmente Iégérement la courbure (Figure 2).

On peut donc nommer un tel monomére un « codohélidité.

Hoe T Wit

S o -
repliement . éz‘:;w ) {N %%LL&
-
M P

Figure 2. Représentation d’'un hexadécamere. Au centre, steuntodélisée dans le champ de force MM3. Les
chaines latérales sont représentées par des spbéies

L’apparition du repliement hélicoidal a partir désidus non chiraux conduit a
I'obtention d’'un mélange racémique d’hélices ayantsens d’hélicité droit (P) ou un sens
d’hélicité gauche (M). En solution, ces énantiora&sent en équilibre (Figure 2). La vitesse
d’'inversion de I'hélice, dépendante de la stabilil® celle-ci, peut étre évaluée par la
détermination de la température de coalescenc&piN de signaux caractéristiques de la
nature chirale de la conformation (motifs diastéspimues):’**
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2. Caractérisation du repliement

Comme il a été vu précédemment, la structure doomeére permet de prédire les
caractéristiques de la conformation hélicoidales @ennées priori, ont pu étre vérifiéea
posteriori par des études dans le solide (diffraction desnmayX de monocristaux) et en
solution (RMN).

2.1 Dans le solide

Les oligomeres constitués d'unités quinolines gmént I'avantage de cristalliser
relativement facilement par diffusion d’un alcaneslées solvants aromatiques ou chlorés, ou
par diffusion de méthanol dans les solvants chlo@smme l'atteste la Figure 3, cela a
permis la résolution de la structure cristallineqdelques uns des oligomeres et en particulier
d’'un octamere. Dans cette structure, chaque pratade est effectivement engagé dans deux
liaisons hydrogene et pointe vers lintérieur deélice, ce qui empéche la pénétration de
molécule de solvant en son coeur. L’hélice possguestructure réguliere ou les angles de
torsion entre la liaison N(1)-C(2) d’'une quinolie¢ C(8)-C(9) de la quinoline suivante
varient de 159,2° a 169,5°. Le repliement de cegowiéres est basé sur les liaisons
hydrogéne et sur un recouvrement aromatique tresriant sans que I'on puisse quantifier

ces deux termes séparément.

Figure 3. Structure cristalline de I'octamera) vue latérale.
b) vue de dessus. Les chaines latérales et les nedéda
solvant ont été omises pour plus de clarté.

De plus, la structure cristalline de I'octaméneeamis de vérifier la prédictibilité de la
conformation en la superposant a une structurenabtegpar une simple minimisation
d’énergie dans le champ de force MM3 (Macromoded).prédiction a révelé une erreur

inférieure a 5%
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2.2 En solution

2.2.1 Preuves indirectes par RMN 1D

7y

Le repliement des oligoquinolines a d’abord ét&dié par I'addition d’'un réactif de
shift chiral. L’éclatement du spectre RMN en deexy de signaux d’égales intensités a
révélé I'existence d’'un mélange racémique de dewanomeres. Les oligomeres posseédent
donc en solution une chiralité.

Cette chiralité est aussi observée sans I'ajoutédetif de shift pour le signal des
groupes méthylénes de chaines latéraesutoxy lorsque la longueur de I'oligomere est
suffisamment grande. Pour un tétramere (Figure, 4es)quatre OB, apparaissent sous la
forme de trois doublets et un signal large. Cesaig deviennent quatre doublets en
chauffant, s’élargissent en refroidissant, et essdes de la température de coalescence (-
20°C) deviennent quatre doublets de doublets. lddppn de la diastéréotopie indique
I'adoption d’'une conformation chirale dont l'invess est lente au temps de la RMN. Pour
des composés de plus grande taille, cet équilisreles lent puisque par exemple, aucune
coalescence n’est observée pour un octamere mé&2@°& dans le DMSOgdmnalgré le fait
que le DMSO est moins favorable au repliement dudia sa capacité a rompre les liaisons
hydrogéne intramoléculaires. Il s’'agit la d'une ywe de I'extréme stabilité de la

conformation.
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Figure 4. Spectres RMNH 400 MHz d’oligoméres quinolines dans CRG) diméreb) trimérec) tétraméred)
pentamere) hexameérd) heptamerg) octamereéh) nonameérg) décamerd) hexadécamere.

L’'analyse des spectres RMN des oligoméres morsesiynatures particulieres qu'il
est possible de corréler au repliement hélicoidalaligoméres en solution (Figuré%)':
» les spectres RMN sont étalés sur une large gammémacements chimiques malgré
la répétitivité de la séquence
* les protons amides sont fortement déblindés du das liaisons hydrogene
intramoléculaires (9,9-12,4 ppm)
* Lorsque I'on augmente la longueur de la séguersepiotons aromatiques, amides et
les protons de I'ester de méthyle sont de plus es @éplacés a champ fort du fait de
leur positionnement dans le cone de blindage daepilement aromatique (Figure 4).
Ceci n'est pas le cas des méthylénes des chatéealés qui sont eux a la périphérie
de I'hélice.
L’ensemble de ces observations tend a démontfarpgutir de trois résidus, il existe
un repliement hélicoidal en solution. Cependang’abit seulement de preuves indirectes,

c’est pourguoi des expériences RMN plus approfandig été effectuées.
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2.2.2 Résolution de la structure par RMN 2D

Les protocoles utilisés pour la résolution de feucture en solution s'inspirent
largement de ceux utilisés pour lesp, y, 5-peptidess Ils nécessitent I'attribution des
spectres RMNH afin d’identifier les corrélations spatiales oh@®s au cours d’expériences
de type NOESY ou ROESY. Cependant, la nature aromatique du squelette ge ce
oligomeéres impose l'utilisation de corrélationsérénucléaires longues-distances (expérience
HMBC) pour l'attribution compléte du spectre RMM et pour I'attribution partielle du

spectre RMN®C*®

Dans un premier temps les systemes de spin orpatéllement
identifiés par une expérience COSY. Ensuite, uneeance HMBC et l'attribution partielle
du spectré>C, par I'intermédiaire d’expérience HSQC, ont peritidentification de tous les
systémes de spin. Enfin, I'expérience HMBC pernggti@ment de passer d’'un noyau i a un
noyau i+1 par des corrélations Gi NH; - C=Q.; - Hi:1. Ces expériences ont permis
I'attribution de tout le spectre proton et donc ldeséquence primaire. Les corrélations
spatiales observées entre les unités i et lessuritéet i+3 au cours des expériences NOESY
ont pu étre parfaitement identifiées pour les prstaromatiques. De méme, des corrélations
spatiales entre protons amides des unités i, #21,ii1, et i-2 ont été identifiées. L’ensemble
de ces corrélations suggere une structure héligoi@e plus, I'intégration des effets NOE,
convertie en distance a permis de réaliser desegtutt dynamique moléculaire sous
contraintes de distance. Ces études de modélisatioliéculaire ont aussi confirmeé la

structure hélicoidal&
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3. Contrble intramoléculaire du sens d’hélicité

Dans la nature, les hélices possedent le plus sbuvesens d’hélicité défini lié a la
chiralité des résidus les constituant. Par exeni@lstéréochimie L des acides aminés induit
des hélices droites (P). Dans le cas des oligonoémestitués de quinolines, les deux hélicités
P et M sont en équilibre. L'induction de chiral#&onc été entreprise grace a des interactions
intramoléculaires. Cela consiste a introduire deofia covalente, sur le squelette de
I'oligomére un groupement chiral qui stabilise kudes deux espéces (Figure 5). Toutefois,
comme I'a montré Greeet coll'’, il n'est pas nécessaire d’introduire un groupenoéiral
sur chaque unité pour maintenir I'information cherasur tout le brin. Dans ['objectif,
d’induire un sens d’hélicité unique (P ou M) auides, des groupements chiraux (R ou S)

ont été ajoutés a I'extrémité C terminale des oligres-

- PO O
H3C H3C
1 2

e
N\ (R) \ (R) MeOOC)_@
H3C HsC
3 4 5
MeOOC H,NOC
6 7

Figure 5. Présentation des oligomeres chiraux étudiés.

Pour Chaque oligomeére, deux paires d’énantiomsoes possibles (R-P/S-M et R-
M/S-P) et quatre paires de diastéréoisomeres (RVMB/R-P/S-P, R-M/S-M et S-M/S-P). Les
mesures d’exces diastéréoisomériques par RMN etliphroisme circulaire ont révélé une
induction de chiralité largement dépendante dailketdes substituants du groupement chiral
(Tableau 1).
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Oligomére Proportions d.e.(NMR) (%) d.e.(CD") (%)

1 10:1 82 82 (ref
2 10:3 54 78
3 10:0,9 83 95
4 10:3,3 50 70
5 12:10 9 13
6 10:5 33 33
7 10:5 33

Tableau 1.Mesure de I'exces diastéréoisomérigdes] par RMN et dichroisme circulaire (CD) des oligoe®
1a7.%Pour la valeur dd.e.mesuré par CD, ld.e.de I'oligomérel mesuré par RMN a servi de référence.

Des études par diffraction des rayons X, coupketes études RMN, ont permis
I'attribution de la chiralité absolue induite etnsii donner la possibilité de rationaliser
davantage I'induction. Si les chiralités’ Bt S désignent désormais la chiralité du centre
stéréogénique dont les quatre substituants sasgadagpar taille et non plus selon les regles de
Cahn-Ingold-Prelog, alors, Ravorise une hélice gauche et @e hélice droite. Le centre
stéréogénique adopterait une conformation préfidentou le groupe le plus volumineux
pointe vers I'extérieur de I'hélice, le moins volumaux vers lintérieur et le dernier se
positionne dans le prolongement de celle-ci. Désutsaab initio couplés a du dichroisme
circulaire vibrationnel (VCD) ont permis de confemces considérations pour un oligomere
identique a I'oligomerd mais de plus petite taille (un tétramére afin afgliter les calculs).
Les calculs ont, de plus, révélé une trés bonndigirén du conformére le plus stable en
prenant soin de comparer tous les conforméresigessi

Cependant, quelques distorsions aux regles énempréeédemment tendent a montrer
que les contraintes stériques ne sont pas les emigftets mis en jeu dans ce phénonténe.

Beaucoup plus récemment, un groupement chirafjpedcide camphanique, attaché a
I'extrémité N-terminale a révélé une excellente ctethn intramoléculaire du sens d’hélicité.
Ce travail effectué par Legiso Poniman, doctoransda groupe d’lvan Huc, tend a montrer
que seul un énantiomere est présent en solutigeréde pureté défini par RMN) et qu’une

chiralité S de celui-ci induit une hélice droite.
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4. Transmission ou inversion du sens d’hélicité ent re deux
segments hélicoidaux a travers un espaceur

Une des propriétés majeures d’'une hélice moléeylan particulier en biologie et en
science des polymeres, est la longueur moyenne laouelle elle garde le méme sens
d’hélicité?® Ce paramétre est trés dépendant des préférencismationnelles locales du
squelette de I'hélice, des interactions intramdificess, des interactions avec le solvant mais
aussi de la propension a I'hélicité des monomerek dequence. Déterminer pourquoi et
comment I'hélice est interrompue est difficile cmuvent, les sites d’'inversion ne sont pas a
des positions définies. Une méthode simple, dép&lemans le groupe d’lvan Huc a permis
d’apporter quelques éléments de répdngeour cela un espaceur est introduit entre deux
segments hélicoidaux dont la conformation hélideidest stable (Figure 6). Ainsi, un
espaceur ayant une faible propension a I'hélicigaaendance a étre un site fragile ou
I'inversion d’hélicité peut se produire (obtentidfun mélange entre les espéces PP/MM et
PM), a contrarig un espaceur ayant une forte propension a I'héliaura tendance a
stabiliser une méme et longue hélice (espece uriiBM) et enfin, un centre d’'inversion

parfait conduira a une espéce unique PM.
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Figure 6. Représentation des différents oligoméseisl utilisés pour I'étude.

La stratégie proposée présente l'avantage de pouecaliser le site de déstabilisation
(espaceur) mais aussi de pouvoir différencier etatériser, en solution et dans le solide, les
especes obtenues. Il a été anticipé que I'espavéta-xylylene pourrait avoir une faible
propension & I'hélicité. En effet, il posséde decarbones sp qui interrompent la
conjugaison, introduisant une certaine flexibilii®e plus, I'absence d’azote endocyclique
prévient la formation de liaison hydrogéne. Lesultéss obtenus pour les oligome@®t 9
sont en accord avec ces prédictions puisque lestrepeRMN dans CD@lmontrent la
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présence de deux espéeces (mélange 1/1) en équiibtequilibre est déplacé vers un ratio
9/1 dans le toluénegdvraisemblablement du fait d’une stabilisationl’depece PP/MM par
augmentation de I'empilement aromatique. Les deulicd® connectées a cet espaceur
communiquent donc, dans le toluene, alors qu'dlast totalement indépendantes dans le
chloroforme (Figure 7 a et b).

Pour I'oligomeérel0, une des deux espéeces PP/MM (transmission) ou iRké&r§ion) est
largement majoritaire (98%) en solution. Les dosnésastallographiques prouvent qu'il
s’agit de I'espéce PP/MM, par conséquent I'anhyagdnsére complétement dans le motif
hélicoidal (Figure 7 c). Contre toute attente, egpaceur a donc une forte propension a
I'hélicité.® Il peut, par cette caractéristique, constituer moyen efficace de doubler la
longueur de I'hélice en une seule étape a partilad&le carboxylique.

Quant a I'oligomerell, il a été synthétisé dans le but de créer un ealitnversion en se
basant sur le principe d’exclusion stérique mutudlfespaceur 1,5-diamino-anthraquinone,
inséré entre deux segments hélicoidaux, leur impesse positionner de part et d’autre de
son plan afin qu’ils ne s’interpénétrent pas. Laure centrosymétrique de cet espaceur
conduit alors a un centre d’inversion. Ceci a pe &érifié en solution et dans le solide par
diffraction des rayons X (Figure 7 d). Les donnéktenues par RMN ont révélé la présence
d’'une espéce unique, ce qui confirme que I'espatéidiamino-anthraquinone est un centre

d’inversion parfait?

Figure 7. Structures cristallines des différents oligoméwsoligomére8. b) oligomére9, comprenant deux
atomes de chlore représentés en @mligomérel0. d) oligomérell. Les espaceurs sont représentés en rouge.
Les chaines latérales ainsi que les molécules|dargmnt été omises pour plus de clarté.

La stratégie adoptée au cours de cette étude agpdencaractériser la propension a I'hélicité
de certains monomeéres. Désormais, la conceptioormdeomeres capables de s'insérer
completement dans une hélice est plus aisée. @aitle a également montré qu’il est
possible de contrbler I'orientation relative d’'lo&s uniquement grace a des considérations

stériques et de symétrie.
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|l Résultats récents

1. Optimisation de la synthese

Les études présentées dans la suite de ce mdnostrnécessité I'utilisation de
guantités importantes d’'oligomeres de grandesf{iétrameres, octameéres...). La synthése
décrite dans des travaux antérielitSa, par conséquent, di faire I'objet d’amélioraticbes
optimisations ont porté tant au niveau des échellas lesquelles les réactions étaient
effectuées que sur les rendements de celles-csi,Ainn des enjeux de ma these a été

I'amélioration de la synthése des oligomeres.

1.1 Synthése du monomere

Le monomére 8-amino-2-quinoline carboxylique gsitisétisé en trois étapes sous sa
forme protégée aux extrémités N et C-terminalehéBm@ 2). La fonction amine peut étre
obtenue par réduction d’un groupement nitro ebfecfion acide est protégée sous forme d’un
ester de méthyle. La chaine latérale isobutoxynéstduite au cours de la troisieme étape par

une réaction de Mitsunobu.

O \I\/O
COOMe
>
a 1 b | c
B —  — —_— —
NH, H COOMe H COOMe N COOMe

NO, NO, NO, NO,

12 13 14 15

Schéma 2.Synthése du monomere@ MeOOC=-COOMe, MeOH, reflux, 16h, 92%. PPA, 120°C, 3h, 78%
PPh, iBuOH, DIAD, THF, t.a., 12h, 85%.

Le monomere est le produit de départ des oligosndraloit étre synthétisé sur des
échelles importantes. La cyclisation du prodiita nécessité des optimisations (agitation
mécanique au lieu d’agitation magnétique, conditioles neutralisation de I'acide poly
phosphorique, temps de réaction) afin d’obteniriplus grammes (réaction réalisée sur 40Q)
avec des rendements allant de 60 a 80%. Enfingdation de Mitsunobu, bien que trés

bY

efficace, conduit a [l'obtention de nombreux prosluitsecondaires (oxyde de
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triphénylphosphine, adduit du DIAD...) qu'il est diffe de séparer par colonne sur gel de
silice. Ainsi, des conditions de cristallisation oété mises au point afin d’obtenir
sélectivement le monomeére pur.

Finalement, le monomére « nitro-ester » est obta@e un rendement global de 61%

sans aucune étape de purification par colonneedudegsilice.

1.2 Synthése des « oligoméres pairs »

Des oligomeres de différentes tailles ont éte Is3tigés relativement facilement en
utilisant une stratégie convergente qui consigdeubler la longueur de I'oligomére a chaque
cycle de couplage. Un dimére résulte du couplageede monomeres, un tétramere de deux
diméres et ainsi de suite. Chaque cycle de craissdes oligomeres nécessite la réduction du
nitro d’'une part et la saponification de I'ester miéthyle d’autre part. Les problémes de
synthese principalement rencontrés sont le faih ddacombrement stérique croissant des
fonctions réactives et de la faible nucléophilis denines aromatiques. L'utilisation d’agents
de couplage classiques n’étant pas possible, uatgie passant par des chlorures d’acide a
donc été adoptée (Schéma 3).

a, b
0iBu —
X
o _
N~ ~COOMe
NO,
15 c
—
N >cooMe produit  rdt
n=1: 18  85%
NH, 17 n=3 21  85%

Schéma 3.Synthése du tétramére quinolire KOH, THF/MeOH, t.a., 16h, quanh SOC), reflux, 10min,
quant.c HCOONH,, Pd/C, EtOAc, MeOH, kO, reflux., 3h, quand DIEA, DCM, t.a., 16h.

Cependant, certaines étapes de la synthése saussintrévélées problématiques:

. Les étapes de réduction des nitro ont nécessitbgtion d’'une nouvelle
stratégie du fait de la présence d’hydroxylaminedpit intermédiaire dans la formation de
'amine. En effet, la présence de ce composeé, notmh dans la synthése du tétramere a
conduit a la formation d’'un tétramére hydroxylépasition 7 sur le troisieme résidu (Figure
8). Pour I'éviter, un protocole permettant la prctibn d’hydrogene in situ a été adopté
(Schéma 3 étape c).
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. La présence de SOl,, produit de dismutation du chlorure de thionylgljs¢
dans I'étape d’activation des acides a provoquecHboration en position 5 du cycle
aromatique (Figure 8). Cette réaction secondairétéaobservée, en particulier, pendant
I'activation du dimére et du tétramére. Il a doné éécidé de n'utiliser le SOLtue pour
I'activation du monomeére et, a la limite, du diméPeur des oligomeres de taille supérieure a
deux résidus, I'acide est activé en présence dalmeroénamine, le réactif de Gho%éz.a
formation du chlorure d’acide s’effectue, par caidi dans des conditions douces et de

maniere guantitative.

a)

Figure 8. Structure cristalline d’un tétramere possédanthlore en position 5 du®2® résidu (sphére verte) et
un groupement hydroxy en position 7 di"3résidu (sphére jauned) Vue latéraleb) Vue de dessus. Les
chaines latérales et les molécules de solvanttérirdises pour plus de clarté.

. Pour finir, la saponification du tétramere s’estélée étre une étape délicate.
Le clivage de I'amide central a été observé plusidois. De nouvelles conditions, décrites
dans le Schéma 4, ont été mises au point pour résaedprobleme. Elles ont été aussi

utilisées pour tous les oligoméres plus longs gaddtrameres.

produit  rdt
T 24 65%
5. 27 24%

Schéma 4 Synthése de I'hexadécameseNaOH, THF/MeOH, 40°C, t.a., 16h, 90% Choloroenamine, DCM,
t.a., 16h, quant HCOONH,, Pd/C, EtOAc, MeOH, D, reflux., 16h, quantd DIEA, DCM, t.a., 16h.
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Les efforts réalisés pour optimiser la synthése pmmmis de faire du tétrameére un
intermédiaire clé, qui a alors pu étre considémaroe un synthon de départ. Sa synthése en
onze étapes dont neuf consécutives s’effectue awmecendement global de 25% et ne
nécessite aucune purification par colonne sur gesitice. Il a par ailleurs pu étre obtenu

jusqu’a 5g de ce composé en une seule étape.

1.3 Synthése des autres oligomeéres

Dans le cadre de I'étude cinétique présentée ldapartie suivante, des oligomeéres de
tailles différentes de ceux préparés précédemmaenéténnécessaires. Ainsi, le trimére, le

pentamere, 'heptamére, le nonameére et le décaamdrété synthétisés selon les stratégies

décrites dans le Tableau 2.

DIEA, DCM, t.a., 16h

Oligoméres Chlorur:e_d acide Arr:'fe Rendement
28p=2 1 0 82%
29p =4 1 3 72%
30p=6 3 2 66%
3lp=8 3 4 60%
32p=9 1 7 64%

Tableau 2.Récapitulation des stratégies de synthése adoptéles rendements des réactions.

D’une maniere générale, les fonctions réactivesaligomeres de grandes tailles sont
peu accessibles du fait du repliement hélicoidaktgourquoi, les rendements des réactions
de couplage diminuent. Cependant, les réactionspdos efficaces quand une amine de taille

importante est couplée avec un chlorure d’acidegmeombreé.
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2. Cinétigue d’inversion du sens d’hélicité

Comme il a été dit préecédemment, la conformatidicdiéale, caractérisée dans le
solide et en solution, se présente avec deux itésd ou M en équilibr€®** Les proportions
de ces deux espéces en équilibre ne sont ni sesshlsolvant ni sensibles a la température.
En revanche, la température et le nombre d’unitédadeéquence ont une importance
considérable sur la vitesse dinversion des hélidear exemple, la température de
coalescence des signaux RMN diastéréotopiquestidumigre est de -20°C alors que celle de
'octamére est au-dela de 120°C, y compris dansddgnts polaires qui sont connus pour
étre dénaturants.

Récemment, des études ont été menées en coliabosaec le groupe du Prof. M.
Takafuji (université de Kumamoto, Japon) afin deeumi appréhender le mécanisme
d’'inversion du sens d’hélicité de ces oligomeresurPcela les deux especes P et M
d’oligomeres de différentes tailles (pentamere,anexre, heptamere, octamere, nonamere,

décameére et hexadécamere) ont été sépares par ¢hitha@ a 0°C (Figure 9 a).

Q
-~

b)

pentamere hexamére octameére hexadécamere hexamere
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Figure 9. Séparation des espéces P et M de différents oéigesrpar HPLC sur colonne CHIRALPACK-IA,
phase mobile : n-hexane/chloroforme 75/25, débits mL/min. a) chromatogrammes obtenus a 0°C par
détection UV ou CDb) Injection de I'hexamére énantiomériquement putejpres séparation et suivi de la
racémisation a 10°C par détection UV.

L’équilibre d’'inversion des hélices est relativatheapide pour le pentamere puisque
méme a 0°C, il n'a pas été obtenu une bonne sépardEn revanche pour les autres
oligomeres, il a été possible de réinjecter 'ues deux espéces et d’observer la cinétique de
racémisation de celle-ci a différentes températifreggure 9 b). Ces expériences ont été
effectuées pour trois températures 0°C, 10°C, 3pd0r trois longueurs de brins : hexamére,
octameére, et hexadécamere. Il apparait nettemeraquiesse d’inversion du sens d’hélicité

est tres dépendante de la température ainsi qua lkdegueur de I'oligomere (Figure 10).
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Pour donner un exemple extréme, a 0°C, apres urs wuhiexpérience, seule une faible
proportion des hélices de I'héxadécameére (Figurecl(a racémisé (environ 4%). La
différence de comportement entre I'hnexamere ettdimere, qui ne difféerent que part deux
unités est également spectaculaire (Figure 9).

a) b) <)
1,1 1.1 149
1 1 1 Vo
gt s—e—a o,
% T e e 10°C
i) 5, — i
E 09 E 09 £09 ¢ ' e
=] =] =] [}
£08 Eps togl A
= i e £y
=] ;2 8 by
Zo7 So7 £0.7 %
7 7 h . 30°C
06 06 08 )
10°C e
0‘5 | i | 0.5 | D.5 i I s . 1 |
2 4 4 4 0 1 2 3 4

termps (104 min) ternps (10%min) ternps (10%min)

Figure 10. Influence de la température sur la cinétigue deémisation.a) Hexameére.b) Octamére.c)
Hexadécameére. Conditions HPLC : n-hexane/chlorogéors/25, débit : 0,5 mL/min.

La cinétique de racémisation est d’ordre 1 puiskgi’décrit un équilibre entre deux
especes P et M. On obtient alors une loi de vitdeda forme :
[M]e n [M] e
[Plo [M]<[M] «

= ki t ou [M]e = concentration de M a I'équilibre

[M]; = concentration de M au temps t
[P]o = concentration de P initiale

k; = constante de vitesse

P et M sont des énantioméres d'fd].= %[P]q [M] = [P] o [P]tet ki = ka1 = k. Il est

alors possible d’en déduire la relation suivante :

[Pl :lexp(-2kac.t) +1 avecti=-In 0.5
[P]O 2 2 2kac

Les extrapolations exponentielles des courbes deéidare 10 permettent de calculer les

parametres J& et t, pour chaque oligomere et ce, a toutes les tempém{Tableau 3). De
ces paramétres, I'énergie libre de GibbS,AG*, peut étre déduite, par la relation :

kraC. h
Ko. T

AG” = -RT In| ] ou R est la constante des gaz parfaits

T la température
h la constante de Planck
kp la constante de Boltzmann
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Cette énergie peut étre aussi calculée en fondiéda longueur de I'oligomére (n désignant le

nombre de résidus) pour chaque oligomére (Tablgau 3

Oligomere Température Krac ti AG* AG%In
(°C) (sh (h) KJ/mol  KJ/mol
Hexameére 0 1,15.1¢0° 0,8 87,2 14,54
n=6 10 4,01.10" 0,2 87,6 14,60
30
Octamére 0 4,87.10 197,8 99,7 12,46
n=8 10 2,56.10° 37,6 99,5 12,43
30 4,54.10° 2,1 99,4 12,43
Hexadécamére 0 1,16.10° 8282,0 108,1 6,76
n=16 10 5,15.10° 1870,0 108,7 6,79
30 1,46.10° 65,9 108,1 6,76

Tableau 3. Parameétres cinétiques de différents oligomeéresvitessse de racémisation
trop rapide de I'hexamére a 30°C n’a pas permizleul des parameétres cinétiques.

Comme il était attendu, les constantes de vitéisgg diminuent fortement avec le
nombre de résidu (de 1,154@our 'hexamére & 1,16.£0s* pour I'hexadécamére) et le
temps de demi-vie augmente beaucoup. La cinétigiedenc nettement ralentie par
'augmentation de la taille des oligoméres. De plusur un oligomere donné, lorsque la
température passe de 0°C a 30°C, les constantagedse augmentent d’'un facteur 100. Ceci
confirme ce qui a été observé précédemment (garégesavoir que I'équilibre d’inversion du
sens d’hélicité est tres dépendant de la températur

Malgré la présence de cet équilibre, il n'a pas gossible d’observer par RMN
d’altération du repliement, méme a haute tempésatDeci suggere qu’il n’existe pas d’états
dépliés d’énergie suffisamment basse pour qu’ilsrégpeuplés. Il est plus probable que le
passage d'un sens d’hélicité a l'autre se fassalparétats transitoires, un modéle d’espace

conformationnel a deux puits peut étre alors egég&igure 11).

énergie libre de Gibbs

coordonnée de réaction

Figure 11.Diagramme d’énergie & deux puits représentantdegee d’'un sens d’hélicité a I'autre.
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En ce qui concerne I'énergie libre de Gibbs, eelleest indépendante de la
température mais croit en fonction du nombre deué<Leci indigue un mécanisme de
racémisation dans lequel un hexadécamere a daeadi@adiaisons faibles a rompre (ou

d’angles diedres a tordre) qu'un octamere par elepqur passer d’une hélice P a une hélice
M.
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Figure 12. lllustration des rotations a 180° des angles dedreil faut effectuer pour obtenir des états dépli
plans linéaires-p. lllustration du minimum de rotation qu'il fautfe€tuer pour obtenir un état déplié plan non
linéaireq, r. Exemple pour un pentamére. L'amide est toujouamtanu en configuratiotrans R désigne la
chaine latérale.

Les valeurs de I'énergie libre de Gibbs sont aérsibles. Si on les transcrit en une
énergie libre associée a un équilibre hypothétentee une hélice repliée et un intermédiaire

de repliement imaginaire proche de I'état de ttéorsi on obtient une constante d’équilibre K
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= exp(AG/RT). A 303K, on obtient alors une constante dililope de I'ordre de 3.16° pour
I'hexadécameére et 7.18 pour 'octamére révélant ainsi un équilibre cortgnéent déplacé
vers |'état replié.

Comme le montre la Figure 12, pour un oligoméerendésidus, n—1 angles diedres
doivent subir une rotation de 180° pour obteniraligomere linéaire (Figure 12 a a p).
Chacune de ces rotations a un colt énergétiqued é&eav il apparait des répulsions
électrostatiques entre les oxygenes des carbomyless azotes endocycliques, de plus, des
liaisons hydrogéne doivent étre rompues. Toutefoidme si il existe un minimum de plus
basse énergie pour une rotation autour de la ha2S@AGiotation = 43,6 kJ/mol pour la liaison 2
contreAGotation = 54,5 kJ/mol pour la liaison 1) (Figure 13), Erfiere énergétique a franchir
pour tourner autour de cette liaison est beaucoyp importante. Ainsi, il sera un peu plus
facile d’effectuer une rotation autour de la liasb (en rouge, Figure 13). Dans I'hypothése
ou l'oligomere transiterait par un état totalemesgplié linéaire, cet état possederait une
énergie considérable, qui serait la somme des &seaig rotation (soit pour un pentamere, au
minimum 218 kJ/mol). Par conséquent, ces calcutinrentaires indiquent qu’il est peu
probable que I'inversion d’hélicité passe par wat deplié linéaire.

100

“ 80} § prgu]
S =) ] i I
N™ 1 '-% 80 | I- \
OYNH HMN = 7 =
H N % 40F 3 - -

| = th L
HalN 2 L.’n'-] ol @t d == Llaisan 1 L]
3 Fy = Liaison 2 L

]

I 1 L 1 i 1 - :
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Angle (*)

Figure 13.Profils énergétiques représentant I'énergie néaespaur effectuer une rotation autour de la liniso
aryl-C=0 (rouge) et de liaison NH-aryl (bleu). Ga®rgies ont été calculées par Julien Lefeuvret¢daat dans
'équipe de M. Laguerre, directeur de recherchelBCB) en utilisant le champ de force MMFFs dans
MacroModel. Chaque dimére a été minimisé en utitistalgorithme TNCG. Les premiers épaulements
observés sur les courbes entre 45° et 55° soni’pupgésent inexpliqués.

Formellement, pour un oligomére de n résidus, metations ne sont pas
indispensables pour obtenir un état déplié plarsman linéaire (Figure 12 q et r). En effet,
seule une rotation par tour est requise (1 rotgiom 2,5 résidus). Pour un pentamere, par
exemple, deux rotations seront nécessaires, leamené déplié aura donc une énergie

d’environ 109 kJ/mol. Dans ce cas de figure, lesr@es d’inversion du sens d’hélicité
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restent trés élevées et devraient croitre linéairgran fonction du nombre de résidas{/n
constant).

Or, pour un nombre de résidus croissant, la valewG*/n diminue (Tableau 3). Ceci
suggere que I'énergie de Gibbs n’est pas la sones&dergies de rotation des angles diédres
nécessaires au dépliement de toute la longueutotigomére. Par conséquent, il pourrait
plutbt s’agir d’'un mécanisme coopératif ou I'inversd’hélicité se propage a travers I'hélice.

Un tel mécanisme est proposé dans la Figure 14.
g é %é %‘“

W

= Z= Zs &,
=. 5 £ =

Figure 14.Structures minimisées (champ de force MM3 dans ddodel, en utilisant la simulation GB/SA du
chloroforme) par I. Huc d’intermédiaires entre un@ice droite (en bleu) et une hélice gauche (emed de
I'hexadécamére de quinoline dans lesquels seuls aiegies diedres sont loin de leur minimum d’éree(gieux
liaisons aryl-CO entre unités consécutives).

Comme le montre la Figure lLdrsque le brin est déplié au niveau de deux laagbk
C=0, trois unités, c'est-a-dire plus d’'un tour dibé se trouvent dans un arrangement
linéaire (en gris), au bout duquel 'hélice drofieut se dérouler tandis qu'a I'autre bout,
I'hélice gauche s’enroule. Les énergies relatives 16 structures sont 0, 72, 89, 92, 95, 95,
96, 94, 96, 95, 98, 97, 102, 110, 68, et 0 kJ'mbes valeurs absolues de ces énergies, en
particulier le fait qu’elles paraissent étre du neéondre que les énergies de Gibbs mesurées,

ne sauraient faire I'objet d’'une analyse fine vieties résultent d’un calcul trés rudimentaire.
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Elles illustrent que le colt énergétique des quedquodifications de I'hélice est trés élevé.
D’un point de vue qualitatif, les données sembtent de méme montrer que les différents
intermédiaires ont des énergies comparables. @attke mécanistique qui n'a été entreprise

gue récemment est toujours en cours.

Conclusion

Les travaux présentés dans ce chapitre montrenegwligoamides aromatiques et en
particulier ceux dérivés de I'acide 8-amino-2-quimecarboxylique présentent un réel intérét
pour divers champs d’applications. La prévisibjllgstabilité et I'efficacité de la synthese de
structures repliées de ce type en font de bonsidatisdoour I'accroissement de la complexité
des études, notamment dans le domaine des foldarpesgomimétiques. Il est désormais
envisageable d’utiliser ces oligomeres comme diegids €lémentaires pour I'élaboration de
structures tertiaires ou quaternaires. Le gliss¢émerdomaine peptidomimétique au domaine
protéomimétique représenterait une avancée comsidéret apporterait sans doute des
éléments de réponse pour une meilleure appréhemgsnmécanismes de repliement en
structure tertiaire ou quaternaire des protéines.

De plus, la possibilité de fonctionnaliser cesgaeres par des résidus
hydrosolubilisants, comme en témoignent les travdenE. Gillies post-doctorante dans le
groupe’® afin de mimer des peptides naturels, ouvre la waies la reproduction ou
I'amélioration de I'activité biologique de peptidesturels.

Enfin, l'utilisation conjointe du monomeére quinod présenté précédemment et
d’autres monomeres aromatiques (de taille et déigos relatives des fonctions amines et
acides différentes) permet I'élaboration de capsnieléculaires qui, a long terme, pourraient
étre utiles pour la vectorisatiGh.
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Partie Expérimentale

1. Procédures générales

1.1 Saponification

Avec KOH
Le nitro-ester (1€q.) est dissout dans un mélarnge/MeOH (2/1 v:v). KOH (3éq.)

est ajouté et le mélange est agité pendant 16 fi@dutempérature ambiante. La solution est
neutralisée avec un exces d’acide acétique (justpbéention d’'une solution limpide) puis
les solvants sont évaporeés. Le solide est repris BaDCM, de I'eau est ajoutée puis la phase
aqueuse est extraite 3 fois avec du DCM. Les phagsmiques sont rassemblées, séchées
avec NaSQ,, filtrées puis évaporées. Le produit obtenu qtaintement est caractérisé par
RMN *H puis utilisé sans autre purification.
Avec NaOH

Dans un monocol muni d’un réfrigérant, le nitreeeg1€q.) est placé sous atmosphére
d’'azote. Le THF distillé est ajouté ainsi que duQ#e (mélange 9/1 v:v). Le mélange est
chauffé a 40°C. La soude (2,5€q.) est ajoutéeolidisn est agitée a 40°C pendant 12heures.
La réaction est suivie par CCM (éluant : DCM/MeO®119v:v). Si la réaction n’est pas finie,
de la soude est a nouveau ajoutée (2,5€q.) eadtiod est agitée pendant 1heure. Quand tout
le produit de départ a réagi, aprés le retour 3 tia excés d'acide acétique (jusqu’a
I'obtention d’une solution limpide ) est ajouté pues solvants sont évaporés. Le solide est
repris dans le DCM, de l'eau est ajoutée puis lasphaqueuse est extraite 3 fois avec du
DCM. Les phases organiques sont rassemblées, séaheée NgSO,, filtrées puis évaporeées.
Le produit est purifié par chromatographie surdgekilice (EtOAc/toluéne 5/95 a 10/90).

1.2 Activation des acides

Avec SOCG)

L'acide (1€éq.) est introduit dans un monocol mdhin réfrigérant puis placé sous
atmosphére d’azote. Le SQQB3éq.) est ajouté puis le ballon est plongé damsbain
préchauffé a 90°C. Aprés apparition de I'ébullitienmélange est agité pendant 10minutes.
Aprés retour a t.a. il est ajouté 80mL de toluenbydre. Le SOGI et le toluéne sont

évapores. Aprés une nuit a la rampe a vide, leyiredt utilisé sans purification.
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Avec la chloroénamine

L'acide (1éq.) est dissout dans du DCM anhydressatmosphere inerte. La
chloroénamine (3€éq.) est ajoutée et le mélangdioéael est agité a température ambiante
pendant 16h. Le DCM est évaporeé et le chlorureidéaest séché sous vide pendant 5 heures.

Le chlorure d’acide est utilisé sans purification.

1.3 Réduction des nitro

Le nitro ester (1éq) est dissout dans I'acétaéthgle. Il est ajouté du méthanol, le
palladium sur charbon (10% massique) ainsi queRivalents de HCOONHdissous dans
un minimum d’eau. Le milieu réactionnel est portéeflux de l'acétate d’éthyle et agité
pendant 16h. Le milieu réactionnel est filtré selite, évaporé puis repris dans le DCM. La
phase organique est lavée avec de I'eau, séchéeasbO,, filtrée puis évaporée. L'amine

obtenue est utilisée sans purification.

1.4 Les couplages

L'amine (1€éq.) est dissoute dans du DCM anhydtes samosphere inerte. La DIEA
anhydre (5,5€q.) est ajoutée. Dans un autre bdkoahlorure d’acide (1éq.) est également
dissout sous atmospheére inerte dans du DCM anhidrehlorure d’acide est alors canulé
dans la solution d’amine a 0°C. Le mélange réantbest agité a 0°C pendant 30min puis a
température ambiante pendant 16 heures. La phgaeique est lavée aveg® puis avec
une solution saturée de NaHg@uis a nouveau avec@ et enfin avec une solution de HCI
1M. La phase organique est séchée avesS@a filtrée puis évaporée. Le résidu est purifié
par recristallisation ou par chromatographie surdgesilice (toluene/acétate d’éthyle de 98/2
a 90/10 v:v).

2. Les composés

Certains des composés présentés ont déja faifet’atte publicationd®! Par
conséquent, leur caractérisation ne sera pas dormeéds les modes opératoires seront

explicités quand ceux-ci ont été améliorés.
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2-[(2nitrophenyl)amino]-2-butene dicarboxylate déthyle13:

COOMe La 2-nitroaniline (36g, 260,6mmol, 1€q.) est intted dans un monocol muni d'un
| réfrigérant. Le MeOH (360mL) est ajouté puis, leméat, 'acétylene de dicarboxylate de
N coome Méthyle (36mL, 287mmol, 1,1éq.). La réaction estéma reflux et agitée pendant 16h.
NO, H Aprés retour a t.a., le ballon est placé dans un 8a glace afin de faire précipiter le
maximum de produit. Le solide est récupéré panafithn, lavé avec du MeOH froid puis
séché a la rampe a vide. Il est obtenu 59,59 dypoeéi3 soit un rendement de 92%

4-hydroxy-8-nitroquinoline-2-carboxylate de méthgt:

OH L’acide polyphosphorique (2569) est introduit dams monocol. Le compos&3 (40g,
142, 7mmol, 1éq.) est ajouté puis le mélange es¢ agécaniquement (avec une ancre) a
_ 120°C pendant 3h. Lorsque le mélange est a peugpB¥C, le contenu du ballon est
N” “cooMe versé lentement dans un seau placé a 0°C cont@iart'une solution saturée de
NO, bicarbonate de sodium. Le mélange est agité mamefit et du bicarbonate de sodium
est ajouté jusqu'a I'obtention d'une solution neutte solide est récupéré par filtration.
Le solide est repris dans du MeOH. Le mélange git¢ @endant 1h puis placé a -18°C pendant uneshéer
solide est & nouveau récupéré par filtration péché sous vide. Il est obtenu 27,5g soit un rendede 78%.

X

4-isobutoxy-8-nitroquinoline-2-carboxylate de méenis :

Le composél4 (15g, 60,5mmol, 1€q) ainsi que BRA6,7g, 63,5mmol, 1,05éq.) sont
\( introduits dans un monocol. Le ballon est placéssaimosphére inerte. Le THF distillé

(150mL) ainsi que lisobutanol distillé (6,2mL, 6&mol, 1,1éq.) sont ajoutés (le
mélange n’est pas homogéne). Le ballon est plané da bain de glace puis le DIAD
A (12,5mL, 63,5mmol, 1,05éq.) est ajouté lentemeatniélange est agité pendant 30min a
0°C puis 16h a t.a. Le THF est évaporé et un mélangOH/CHC} 3/1 v:v est ajouté.
Les solvants sont chauffés pour bien dissoudrettdité du solide. Le ballon est ensuite
laissé sur la paillasse, ouvert, afin que le GH&évapore. Les cristaux obtenus sont
récupérés par filtration. La cristallisation edeefuée une deuxieéme fois. Il est obtenu 15,6ganposéls soit
un rendement de 85%.

O

o
N COOMe

Dimerel1l8 (monomére acide + monomeére amine)

Saponification du monomeérel’acide est obtenu selon la procédure générale
décrite avec KOH. Monomeére nitro-estes (4g, 13mmol, 1€q.), THF/MeOH
(100mL/50mL), KOH (2,21g, 39mmol, 3éq.). Extractio®CM/H,O
(50mL/50mL) 3 fois. Il est obtenu quantitativem81g d’'un solide jaune.

0 Activation du monomere acidde monomere chlorure d’acide est obtenu selon
N la procédure générale décrite avec SO®lonomeére acide (3,81g, 13mmol,
0 \_ N H 1éq.), SOG (80mL, 1,08mol, 83éq.), toluene anhydre (80mL)edt obtenu
>—/ 4 4,069 d’'un solide jaune soit un rendement de 100%.
NO, Monomeére amine le monomeére amine est obtenu selon la procégiemérale

de réduction des nitrd.5 (4g, 13mmol, 1éq.), EtOAc (200mL), MeOH (25mL),
H,O (25mL), Pd/C (400mg), HCOONH(15,6g , 260mmol, 20éq.). L'amine, solide jaunst ebtenue
quantitativement (3,69).
Couplage le dimére est synthétisé selon la procédurergémées couplages. L'amine (3,60g, 13mmol, 1éq.),
DCM distillé (92mL), DIEA (12,5mL, 71,5mmol, 5,58qLe chlorure d'acide (4,05g, 13mmol, 1éq.), DCM
distillé (61mL). Lavage : kD (50mL), solution de NaHCQsaturée (50mL), solution de HCI 1M (50mL).
Recristallisation dans un minimum de mélange MeHHZG 3/1 (opération réalisée deux fois). Il est alors
obtenu 6,1g de dimére soit un rendement de 85%.
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Trimére28(dimére acide + monomére amine) :

Saponification du dimérel'acide est obtenu selon la procédure générédeite
}7 avec KOH. Dimere nitro-esterl8 (1,6g, 3mmol, 1éq.), THF/MeOH

(80mL/40mL), KOH (498mg, 9mmol, 3éq.). Extraction CMI/H,O
o (100mL/100mL) 3 fois. Il est obtenu quantitativern&yb7g d'un solide jaune.

0 Activation du dimére acidele dimére chlorure d’'acide est obtenu selon la
N 2 procédure générale décrite avec SOCIimere acide (1,57g, 3mmol, 1é€q.),
o \— \ g O\ SOC} (;SmIL, 249m_mo|, 83€q.), toluéne anhydre (18mL)edt obtenu 1,65¢g
>_/ 4 d’'un solide jaune soit un rendement de 100%.
NO, Monomere amine déja décrit précédemment pour la synthésk8de

Couplage le trimére est synthétisé selon la procédureégda des couplages.
L'amine (900mg, 3mmol, 1éq.), DCM distillé (22mLDJEA (2,8mL, 16,5mmol, 5,5éq.). Le chlorure d’acide
(1,659, 3mmol, 1éq.), DCM distillé (48mL). Lavagéd;O (50mL), solution de NaHCQOsaturée (50mL),
solution de HCI 1M (50mL). Recristallisation dansminimum de mélange MeOH/CH3/1 (deux fois). Il est
alors obtenu 2,469 de trimére soit un rendemeB2de.

Tétramere2l (dimere acide + dimere amine) :

Saponification du diméredéja décrit pour la synthese 2i&

Activation du dimere acidedéja décrit pour la synthese 2i&

Dimere amine le dimére amine est obtenu selon la procédurergée de
réduction des nitrol8 (3g, 5,5mmol, 1éq.), EtOAc (400mL), MeOH (11mL),

< N H,O (11mL), Pd/C (300mg), HCOONH(6,6g, 110mmol, 20éq.). L'amine,
—{ H solide jaune, est obtenue quantitativement (2,99).
>_/O—j\ N Couplage le tétrameére est synthétisé selon la procédutaémple des
couplages. L'amine (2,90g, 5,5mmol, 1€éq.), DCM itlést(60mL), DIEA
NG, (5,27mL, 30,5mmol, 5,5€éq.). Le chlorure d’acidéd&g), 5,5mmol, 1éq.), DCM
distillé (90mL). Lavage : kD (50mL), solution de NaHCOsaturée (50mL),

solution de HCI 1M (50mL). Recristallisation dans minimum de mélange MeOH/CHLCB/1 (opération
réalisée deux fois). Il est alors obtenu 3,04gétl@mere soit un rendement de 85%.

Pentamer@9 (monomere acide + tétrameére amine) :

Activation du monomeére acidedéja décrit pour la synthése &
o Tétramére aminele tétramére amine est obtenu selon la procégiémérale de
réduction des nitra21 (210mg, 0,2mmol, 1éq.), EtOAc (15mL), MeOH (1mL),
N H,O (1mL), Pd/C (20mg), HCOONH240mg, 4mmol, 20éq.). L'amine, solide
—{ 5 o Jaune, est obtenue quantitativement (200mg).
>_/O \ N 0 \ Couplage le pentamére est synthétisé selon la procédémeérgle des

; Saponification du monomeérealéja décrit pour la synthése tg

couplages. L'amine (200g, 0,2mmol, 1éq.), DCM Hdé&({3mL), DIEA (19QuL,
1,1mmol, 5,5éq.). Le chlorure d’acide (62g, 0,2mmbéqg.), DCM distillé
(2mL). Lavage : HO (5mL), solution de NaHCgQsaturée (5mL), solution de
HCI 1M (5mL). Purification par colonne sur gel diéice (éluant : toluéne/EtOAc, 98/2 a 90/10 v:M).ebt
obtenu 182mg de pentamere, soit un rendement de 72%

RMN 'H (300MHz, CDG)): & = 11,96 (1H, s), 11,77 (1H, s), 11,74 (1H, s),551(1H, s), 8,58 (1H, dd,
J=8,4Hz,J=2,0Hz), 8,48 (2H, dd)=7,8Hz,J=1,5Hz), 8,20 (2H, m), 8,12-8,00 (3H, m), 7,86 (XHJ=7,5Hz),
7,68-7,60 (2H, m), 7,48 (3H, s), 7,39-7,31 (3H, ;B4 (1H, s), 6,83 (1H, s), 6,60 (1H, s), 4,38,(tn), 4,20
(2H, m), 3,98-3,81 (6H, m), 2,57-2,25 (5H, m), £1324 (30H, m).

RMN **C (75MHz, CDCJ): & = 163,7 ; 163,2; 163,0; 162,9 ; 162,8; 162]161,9 ; 161,1; 160,7 ; 160,4 ;
153,4;150,4 ; 149,1; 149,0 ; 145,1 ; 145,0 ;,93838,8 ; 138,3; 138,2; 137,9 ; 134,2 ; 133,93,6 ; 127,7;
127,4; 127,1; 126,6 ; 126,4; 125,6; 124,0;,823122,3; 121,9; 121,7; 121,6; 117 ,0; 116186,5;
116,3; 116,2; 116,1; 115,2; 100,2 ;99,6 ; 98%,0; 75,6 ; 75,3 ;75,2 ; 75,1 ; 74,8 ; 5128,2 ; 28,1 ; 28,0 ;
19,3;19,2;19,1.

SM (ESI) : m/z = 1273,5 [M+H], 1295,5 [M+Nal].

NO,
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Heptameére30 (tétramere acide + trimére amine) :

Saponification du tétrameérel 'acide est obtenu selon la procédure générale
décrite avec NaOH. Tétramére nitro-est2t (124mg, 0,12mmol, 1€q.),
THF/MeOH (2,25mL/0,25mL), NaOH (12mg, 0,3mmol, Z19¢é Extraction
DCM/H,O (5mL/5mL) 3 fois. Il est obtenu 112mg d'un soligeine soit un
rendement de 90%.
N Activation du tétramére acidde tétramére chlorure d’acide est obtenu sedon |

O \ N procédure générale décrite avec la chloroénamiétramere acide (112mg,

>_/ NO, 0,11mmol, 1éq.), chloroénamine (45 0,33mol, 3éq.), DCM anhydre (1,9mL).
Il est obtenu 112mg d’un solide jaune soit un remeiet de 100%.

Trimére amine le trimére amine est obtenu selon la procédéméple de réduction des nit28 (114mg,
0,11mmol, 1éq.), EtOAc (17mL), MeOH (1mL),®l (1mL), (132mg, 2,2mmol, 20éq.), Pd/C (12mg). Liae)
solide jaune, est obtenue quantitativement (99mg).
Couplage I'heptamére est synthétisé selon la procédurémgéde des couplages. L'amine (99mg, 0,11mmol,
1éq.), DCM distillé (3mL), DIEA (10@L, 0,55mmol, 5,5éq.). Le chlorure d’acide (112gl1®nmol, 1éq.),
DCM distillé (2mL). Lavage : bD (5mL), solution de NaHC{saturée (5mL), solution de HCI 1M (5mL).
Purification par colonne sur gel de silice (éluatluene/EtOAc, 98/2 a 90/10 v:v). Il est obtenBing
d’heptameére, soit un rendement de 66%.
RMN'H (300MHz, CDGJ) : 5 = 11,64 (1H, s); 11,48 (1H, s); 11,31 (1H, s);1B1(2H, s); 11,12 (1H, s); 8,40
(1H, d, J=8,1Hz); 8,29 (1H, d,)=7,6Hz); 8,26 (1H, dJ=7,6Hz); 8,15 (2H, m); 8,07 (2H, m); 7,96 (1H, d,
J=8,3Hz); 7,91 (1H, dJ=7,9Hz); 7,89 (1H, dJ=7,9Hz); 7,80 (1H, dJ=8,3Hz); 7,58 (1H, dJ=7,6Hz); 7,51
(1H, d,J=7,4Hz); 7,47-7,40 (6H, m); 7,2 (2H, m); 7,11 (&}, 7,07 (1H, s); 6,65 (1H, s); 6,58 (1H, s); 6(5H,
s); 6,80 (1H, s); 6,46 (1H, s); 4,19-4,10 (4H, mP4-3,84 (8H, m); 3,74 (2H, d=6,2Hz); 3,08 (3H, s); 2,55-2,
23 (7H, m); 1,37-1,15 (42H, m).
RMN *C (100MHz, CDG)) : & = 163,6; 162,8; 162,7; 162,5; 161,9; 161,2; 16Q@),5; 160,1; 160,0; 159,2;
152,9; 149,8; 149,1; 149,0; 148,8; 148,7; 145,14,14138,7; 138,3; 138,0; 137,7; 137,5; 134,2; 43333,4;
132,7; 127,9; 127,4; 126,9; 126,6; 126,3; 125,%,12125,5; 123,8; 123,6; 122,5; 122,3; 121,6; 42121,4;
117,1; 116,7; 116,6; 116,4; 116,2; 116,1; 116,8,81100,0; 99,8; 99,4; 98,8; 98,3; 97,6; 97,557%85,3; 75,2;
74,9; 74,7;51,9; 28,1; 28,0; 19,5; 19,4; 19,32199,1.
SM (maldi): m/z = 1757,55 [M+H], 1779,51 [M+Nal], 1795,54 [M+KT.

Octamere24 (tétramere acide + tétramere amine) :

Saponification du tétraméraléja décrit pour la synthése 8@

Activation du tétrameére acidedéja décrit pour la synthése 3@

Tétramére aminedéja décrit pour la synthése 2i&

Couplage I'octamére est synthétisé selon la procédurégda des couplages.

L'amine (295mg, 0,29mmol, 1éq.), DCM distillé (8mLPIEA (30QuL,
N 1,6mmol, 5,5éq.). Le chlorure d’acide (300mg, 0,8t%h 1€q), DCM distillé
0 \_ N (5mL). Lavage : HO (5mL), solution de NaHCsaturée (5mL), solution de
>—/ 4 HCI 1M (5mL). Purification par colonne sur gel delice (éluant
NO, toluene/EtOAc, 98/2 a 90/10 v:v). Il est obtenu Big7d octamére, soit un

rendement de 65%.

Nonamere31 (tétramere acide + pentamére amine) :

Saponification du tétrameredéja décrit pour la synthese 8@

Activation du tétramere acidedéja décrit pour la synthése 8@

Pentamére aminele pentamere amine est obtenu selon la procégimérale

de réduction des nitrd29 (102mg, 0,08mmol, 1éq.), EtOAc (6mL), MeOH
(0,5mL), HO (0,5mL), Pd/C (10mg), HCOONH(96mg, 1,6mmol, 20éq.).
L'amine, solide jaune, est obtenue quantitativen(@8ing).

o\ |, Couplage le nonamere est synthétisé selon la procédumérgle des
NO, couplages. L'amine (98mg, 0,08mmol, 1éq.), DCM illisst(2mL), DIEA
(75uL, 0,43mmol, 5,5éq.). Le chlorure d'acide (82md)8mmol, 1éq), DCM
distillé (1,8mL). Lavage : O (5mL), solution de NaHCOsaturée (5mL), solution de HCI 1M (5mL).
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Purification par colonne sur gel de silice (éluatdluene/EtOAc, 98/2 a 90/10 v:v). Il est obter6thg de
nonamere, soit un rendement de 60%.

RMN'H (300MHz, CDGJ)) : & = 11,41 (1H, s); 11,29 (1H, s); 11,08 (1H, s).0D1(1H, s); 10,88 (1H, s); 10,79
(2H, s); 10,77 (1H, s); 8,29 (1H, &8,1Hz); 8,19-8,12 (3H, m); 8,04-8,00 (2H, m); ~B69 (6H, m); 7,59
(1H, d,J=7,6Hz); 7,46-6,95 (20H, m); 6,65 (1H, s); 6,53 (M} 6,49 (1H, s); 6,40 (1H, s); 6,35 (1H, s);%6,1
(1H, s); 6,10 (1H, s); 4,16-3,62 (18H, m); 2,98 (3} 2,58-2,14 (9H, m); 1,38-1,09 (54H, m).

RMN *C (75MHz, CDCJ): & = 163,6; 162,6; 162,5; 162,4; 162,3; 162,2; 161(0,9; 160,6; 160,4; 159,9;
159,6; 159,2; 159,0; 152,9; 149,8; 148,9; 148,R,34148,4; 148,1; 144,9; 144,5; 138,5; 137,9; 83137,5;
137,2; 134,0; 133,4; 133,1; 132,8; 132,6; 132,3,,82127,3; 126,7; 126,1; 125,8; 125,6; 125,5; 32523,6;
123,4; 122,4; 122,2; 122,1; 121,8; 121,4; 121,%,,22117,1; 116,9; 116,7; 116,6; 116,4; 116,1; Q1615,9;
115,7; 115,6; 115,4; 99,9; 99,7; 99,4, 98,8; 998&4; 97,8; 97,4; 97,3; 75,4; 75,2; 75,0; 74,987%4,6; 51,8;
28,1; 28,0; 27,9; 19,5; 19,4; 19,3; 19,2; 19,1.

SM (maldi): m/z = 2241,6 [M+H], 2279,6 [M+K].

Décamere2 (dimere acide + octamere amine) :

Saponification du dimeredéja décrit pour la synthese 2i&

Activation du dimére acidedéja décrit pour la synthése 2i&

Octameére aminel’octamére amine est obtenu selon la procédareégle de
réduction des nitrd24 (476mg, 0,24mmol, 1€q.), EtOAc (25mL), MeOH (2mL)

N 20 (2mL), HCOONH (300mg, 4,8mmol, 20éq.), Pd/C (50mg). L'amine,
- H solide jaune, est obtenue quantitativement (98mg).
o\ N Couplage le décamére est synthétisé selon la procédurgrgie des
>_/ gNoz couplages. L'amine (100mg, 0,05mmol, 1éq.), DCMtili#s(1,7mL), DIEA

(48uL, 0,28mmol, 5,5€éq.). Le chlorure d'acide (33md)Smmol, 1éq), DCM

distillé (0,8mL). Lavage : kD (5mL), solution de NaHCQsaturée (5mL),
solution de HCI 1M (5mL). Purification par colonser gel de silice (éluant : toluéne/EtOAc, 98/20319 v:v)
puis recristallisation. Il est obtenu 80mg de dé&ansoit un rendement de 64%.

Hexadécamerg7 (octamére amine + octameére acide) :

Saponification de I'octamérel’acide est obtenu selon la procédure générale
décrite avec NaOH. Octamere nitro-est&4 (67mg, 0,03mmol, 1éq.),
THF/MeOH (563uL/65uL), NaOH (3mg, 0,08mmol, 2,5éq.). Extraction
DCM/H,O (5mL/5mL) 3 fois. Il est obtenu 59mg d’'un soligine soit un
rendement de 90%.
Activation de I'octamére acidel'octamére chlorure d’acide est obtenu selon
o \ N la procédure générale décrite avec la chloroénaniictameére acide (59mg,
NO, 0,03mmol, 1éq.), chloroénamine (A2 0,09mol, 3éqg.), DCM anhydre
(519uL). Il est obtenu 60mg d'un solide jaune soit undement de 100%.
Octamére aminedéja décrit pour la synthese 32
Couplage I'hnexadécamere est synthétisé selon la procégiémérale des couplages. L'amine (59mg, 0,03mmol,
1éq.), DCM distillé (1mL), DIEA (2AL, 0,14mmol, 5,5€éq.). Le chlorure d’acide (60md@3dnmol, 1éq), DCM
distillé (0,8mL). Lavage: KO (5mL), solution de NaHCQsaturée (5mL), solution de HCI 1M (5mL).
Purification par colonne sur gel de silice (éluamdluéne/EtOAc, 98/2 a 90/10 v:v). Il est obtendn®
d’hexadécameére, soit un rendement de 24%.
RMN'H (400MHz, CDGJ)) : & = 11,12 (1H, s); 11,06 (1H, s); 10,69 (2H, s);500(1H, s); 10,34 (1H, s); 10,30
(1H, s); 10,21 (1H, s); 10,15 (1H, s); 10,09 (1H,1€,07 (1H, s); 10,03 (2H, s); 9,99 (1H, s); 9(2H, s); 8,17
(1H, d,J=7,6Hz); 7,97 (1H, dJ=7,1Hz); 7,89-7,55 (15H, m); 7,23-6,75 (31H, m¥&B(1H, s); 6,38 (1H, s);
6,21 (1H, s); 6,17 (1H, s); 6,15 (1H, s); 5,91 (8M,5,87 (2H, s); 5,79 (2H, s); 5,77 (3H, s); 5(2H, s); 5,71
(1H, s); 3,92-3,4 (32H, m); 2,83 (3H, s); 2,28-2(08H, m); 1,25-1,01 (96H, m).
RMNC : Pas assez de produit.
SM (maldi): m/z = 3936,5 [M+H], 3958,5 [M+Nal].
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Chapitre 1l : Les oligoamides dérivés de I'acida@ino-2-quinoline carboxylique
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Chapitre Il

Modulation de la flexibilité de

foldameres hélicoidaux

Une partie du travail présenté dans ce chapit@adilieu a une publication.
Delsuc, N.; Godde, F.; Kauffmann, B.; Léger, J.-Mugc, 1.J. Am. Chem. So2007, 11348.
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Introduction

L’étude des principes sous-jacents au repliemestpdetéines est déterminante pour
la compréhension des phénoménes naturels vitauxefteh, le repliement incorrect de
protéines peut entrainer de graves pathologies pguirraient étre percues et traitées
différemment si la connaissance des relations datstructure et I'activité de celles-ci était

compléte*

Les protéines sont capables d’adopter, du faitefactions intramoléculaires des
structures secondaires telles que les feuiletsu les hélicesn. Ces derniéres jouent, en
particulier, un réle crucial dans de nombreux phémues biologiques. C’est pourquoi,
I'étude de peptides naturels ou artificiels capsiole se replier en hélice suscite un intérét qui
ne cesse d’augmenter.

Beaucoup d’études menées se sont intéressées Gonkzeption de structures
hélicoidales constituées soit d’acides aminés aktgoit d’acides aminés artificiels. Parmi
les analogues d’acides aminés , certains sontrdegiémeéres Bdes acides aminés naturels,
d’autres sont des acides aminés naturels modifiéslars des isoméres de position : acides

p34>6.78,910.11 51213145 minés (Figure 1).

a) b)
R O H,N OH
HZNMOH m Q R
o H-N
R=CHs, iPr, iBU, CHaPh, (CHo)sNH, 2 OH HzN)\/\H/OH
R — o}
o - Ph
R=CHg, iP R=CHj, iBu, CH,Ph
HzNMOH HZN%Z(OH S @ B E
c)
OR
OH
o><o HO oH OH - o
E ~
- O
HO NH, H,N COOH N
0 HO NO, o)
O R=/Bu, (CHy)4NH,

Figure 1. Exemples d’analogues d’acides amiagsacideg3-aminésb) acidesy-aminésc) acidesd-aminés
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Ces analogues conduisant a la formation d’hélicesiimétiques sont des outils trés
intéressants pour tenter d’améliorer I'activitélbggque des modeéles naturélsPar exemple,
lorsque les conformations hélicoidales sont trexbles, des relations structure/activité
précises peuvent étre établies. En effet, un chaeged’activité consécutif a I'’échange d’un
acide aminé par un autre pourra étre directememtrpirété comme un résultat de la
modification des interactions de ce résidu ave@depteur ou la cible mis en jeu et non pas
comme a un changement global de la structure, cooetaeest possible avec legpeptides.

En revanche, le fait que la structure hélicoidali extrémement stable ne constitue
pas une conditiosine qua noma une bonne activité, et peut parfois, étre urdicap. Par
exemple, Keller et coll. ont démontré par RMN quietervertissant deux acides aminés de
'une des deux chaines de l'insuline, sa structiegt moins bien définie dans I'eau mais
gardait sa capacité a former une structure tegtigentique (mais plus flexible) a celle de
l'insuline naturelle a proximité de son réceptelinsuline mutante a alors une activité
biologique 50% supérieure & l'insuline nathfeUne autre étude frappante est celle réalisée
par Oren et Shaills ont mis en évidence la relation entre la iéité de la structure
hélicoidale et I'activité antibactérienne d’'un pdptamphipathique. Pour cela ils ont introduit
33% d’énantiomeres D dans une séquence d’acideainés formant une hélice amphiphile.
Malgré la déstabilisation de la structure, provagysar cette incorporation, le peptide
artificiel peut toujours adopter une structure dwlilale amphipathique et son activité

antibiotique est trés supérieure sur les bact&ras-négatif (Tableau 1).

Concentration Minimale Inhibitrice (UM)

Bactéries Gram-négatives Bactéries Gram-positives
Peptides E.coli  A. calcoaceticus P. aeruginosa B. Subtilis B. megaterium
linéaire-K 4L ;W 150 12,5 100 2 2
linéaire-[D]-
5 2 9 15 1
L3480k L W

Tableau 1 Evaluation de I'activité des peptides synthétisés

linéaire-K;L W : CHy-S-CKLLLKWLLKLLKC-S-CH 5
linéaire-[D]-L>*#12K 4L ;W : CHs-S-CKLLL KWLLKLLKC-S-CH;. Les acides aminés surlignés sont
les énantiomeéres D.

Les travaux présentés précédemment nous ont doadioncevoir des oligoamides
constitués d’acided-aminés dont la flexibilité pourrait é&tre moduldeobjet des travaux
décrits dans ce chapitre est la conception etrithege d’un nouveau monomere qui pourrait
permettre d’introduire cette flexibilité, et I'étedconformationnelle d’oligoméeres dans

lesquels il est incorporé.
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1. Conception des oligoamides

1.1 Passage des noyaux quinolines aux noyaux pyridi nes

Comme il a été vu au chapitre Il, les oligoméresivdé de l'acide 8-amino-2-
quinoline carboxylique adoptent en solution et dEnsolide une conformation hélicoidale
prévisible, trés stable et bien caractérisée. Biem leur synthése soit relativement efficace,
I'encombrement des fonctions aromatiques au sestiggmeres repliés ainsi que la faible
nucléophilie de I'amine aromatique limitent la l@ifles séquences cibles. Ce facteur ainsi que
I'intérét d’introduire davantage de flexibilité damss oligoméeres nous ont conduit a la
conception d’'un nouveau monomere.

Une solution proposée par le Dr. I. Huc pour medid flexibilité de ces oligopamides
aromatiques et pallier aux difficultés rencontré@ascours de leur synthése est l'utilisation de
noyaux pyridines. Ces motifs posséderaient unetifim@cide carboxylique en position 2,
une chaine latérale modifiable en position 4 et fometion amino-méthyle en position 6
(Figure 2).

OR
4
5| K Figure 2. Représentation de I'acideaminé
HN_ 8 N/ 2 OH constitué d’un noyau pyridine.
1
(@)

Ces nouveaux motifs devrait conduire a une dinonutde la préférence
conformationnelle locale (liée a la perte de lajggaison de la chaine en position 6) et a la
diminution des interactions d’empilement des otb#g (rstacking). lls présentent en outre
un certain nombre d’avantages (Figure 3) :

» l'absence du second cycle permet I'introduction ddegré de liberté en plus. Ce qui a
pour conséquence d’augmenter la flexibilité du moti

» la perte de la conjugaison entraine une améliorat®mia réactivité puisque I'amine
devient aliphatique

» le nombre d’atomes entre 'amine et I'acide est eons ainsi il est possible de
préserver la formation de liaisons hydrogene intigculaires avec I'azote

endocyclique.
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COOH COOH

Figure 3. lllustration de la démarche effectuée pour paliiex difficultés de synthése rencontrées avec les
monmeres quinolines et concevoir un monomeére paxsbie et réactif. Les fleches représentent leyée de
liberté. Le squelette conservé est représentéezn bl

1.2 Modulation de la flexibilité

Les caractéristigues de ce monomeére offrent agdhars du cadre de cette thése) la
possibilité de mettre en évidence des phénomenésessants tels que linfluence de la
structure sur I'activité biologique d’'un mime peftjue. En effet, I'introduction de ce motif
au sein d’'une séquence pseudo peptidique hélietbtait I'activité biologique est connue,
permettra de relier directement les modificationd'aetivité biologique a la stabilité de la
structure.

La synthese d'un oligomére mixte, constitué alteweeaent d’'unités quinolines et
d’unités pyridines est donc intéressante pour eesdes modifications de la stabilité de la

structure hélicoidale.

1.3 Modélisation

Ce motif acided-aminé possédant une fonction amino-méthyle entipnsbt et une
fonction acide carboxylique en position 2 d’'un noygridinique n'ayant jamais été exploité
pour la formation d’hélices, il était important davoir ce que prévoyaient les calculs de
modélisation moléculaire quant a la structure sdawma d'oligoméres constitué de cet acide
aminé. La Figure 4a montre la structure minimigéas le champ de forces MM3 d’un
hexadécamére composé de monomeéres pyridines. B’apgé calculs, il est possible
d’envisager qu’un oligomére constitué uniqguement nbyaux pyridiniques adopte une
structure hélicoidale. La position des hydrogenasClé « benzyliques » suggére cependant
gue ces Chlécartent les cycles aromatiques. Ainsitdstacking serait moins important, ce

qui pourrait déstabiliser la structure par rapport hélices constituées de quinolines.
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Chapitre 11l : Modulation de la flexibilité de foldaeres hélicoidaux

Figure 4. Structures minimisées dans le champ de forces MiyIBlélice constituée uniquement de monomeres
dérivés de la pyridine. A gauche, vue de dessubpie vue latérale. Un monomeére est coloré eneobp
Hélice constituée alternativement d’unités pyridateuinoline. A gauche, vue de dessus, a droitelaig¢rale.

Un dimere pyridine-quinoline est représenté en eoligs chaines latérales ne sont pas représeréeplps de
clarté.

D’autres simulations de modélisation ont été séals pour observer la structure la
plus stable adoptée par un oligomére constituéedalternance d’unités pyridine et quinoline
(Figure 4b). Les résultats révélent toujours une structétebdidale dont on peut s’attendre a
ce qu’elle soit plus stable que la précédente, paisailleurs, moins stable que celle adoptée
par un oligomére quinoline. Les résultats encowaatge obtenus par cette étude de
modélisation moléculaire effectuée par I. Huc nons conduit a effectuer la synthése du

monomere pyridine ainsi que des deux oligomeéresepités en Figure 4.
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2. Synthese

2.1. Synthese du monomere pyridine

Le motif choisi posséde deux fonctions essentiellase fonction amine et une
fonction acide. Au cours de la synthese, ces deungtions sont protégées par des groupes
protecteurs orthogonaux afin de les rendre a naxvesactives a notre convenance. La voie
synthétique du motif constitutif de I'oligomere ayp intermédiaire clé l'alcood. Il s’agit
d’'une molécule dissymétrique, qui a donc respectesd en position 2 et 6 une fonction
acide carboxylique et une fonction hydroxy-méthyfalcool intermédiaire est issu de I'acide
chélidamique (commercial) qui a subi différentes ifications (Schéma 1).

Afin de synthétiser cet intermédiaire cfe trois réactions sont nécessaires : une
estérification, une substitution nucléophile avéodure d’isobutyle et enfin une mono-
réduction du diestéf (Schéma 1).

e

o) OH \(o \(o
~ 2 -~
HO ] oH 2 0 . o b o . o C _ Ho . o
N —_— N ~N — N N N ~
H
o o} o o} o o} o}
1 2 3 4

Schéma 1.Synthese de l'intermédiaire clé.HCI 12N, MeOH/diméthoxyproane, 60°C, 12h, 7086K,COs,
DMF, 120°C, 1,5h puiBul, 70°C, 3h, 77%c NaBH,, MeOH/DCM, t.a., 2h, 77%.

L’'optimisation de la mono-réduction du diester doi a |'utilisation de 2 équivalents
de NaBH. Le fait qu'un excés de NaBHne conduise pas a une réduction totale est
certainement dU a la plus grande réactivité duteli@par rapport a la fonction ester de
L’absence de produit de départ en fin de réductible rendement non quantitatif révélent
tout de méme la présence probable de dialcool’guas pu étre isolé.

Difféerentes stratégies ont été envisagées powotaversion de l'alcool en amine
protégée. La premiere, plus directe, effectuée skdoprotocole développé par Valenta et
coll., est une substitution nucléophile avec lebaarate ddertio-butyle catalysée en milieu
acide pour donnes (voir Schéma 2) en une étaljeEn dépit de la similarité de notre alcool &

ceux utilisés par ces auteurs, les tests effecsuésnotre molécule se sont révélés peu
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fructueux, probablement du fait de la faible nuchili@ du carbamate et du caractére peu
nucléofuge de I'hnydroxyle. Le produ@ a été observé uniguement dans un cas et en tres

faibles quantités (Tableau 2).

T T

0] H,N._ O (0]
K
= | @) = |
R O Solvant, catalyseur Ry SN O~
O O
R= Carbamate Catalyseur Solvant Température Résults
OH 1,2éq. PTSA 0,1éq. AcOH t.a. 1FCH,COO (pur)
OH 1,2éq. PTSA 0,3éq. THF t.a. Produit de départ
OH 1,2éq. PTSA 0,1éq. THF t.a. Produit de départ
. R;= CH;COO (maj))

OH 1,2éq. AcOH t.a. R,=NHCOQ-Bu (traces)
OH 1,5éq. PTSA 0,6€q. THF 40°C Produit de départ
Cl 1,5€éq. DIEA 1éq. THF 40°C Produit de départ
Cl 1,5€éq. DIEA 3éq. THF 70°C Produit de départ

Tableau 2. Récapitulatif des essais effectués avec le carleadeiertio-butyle. Les milieux réactionnels sont
agités pendant 16 heures.

La seconde stratégie, bien que nécessitant dayeard@tapes s’est révelée plus
adéquate. Celle-ci impliqgue une activation du caeba benzylique » par la formation d’'un
chloruré® 5 (Schéma 2), meilleur groupe partant, puis la stiligth du chlore par un azoture.
La difficulté de purification de I'azoture par chratographie sur colonne, du fait de la
similitude de polarité du chlorure et de I'azotumegonduit a l'utilisation d’un éther couronne
5-C-15. La réaction est alors quantitative et ne r@t@eplus de purification. La substitution
du chlorureb par I'azoture est suivie d’'une simple hydrogémnatie I'azotures pour former
I'amine puis d’'une étape de protection de la famcthmine avec un Boc par formation d'un

carbamate deertio-butyle (Schéma 2).
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Schéma 2.Voies de synthése envisagées pour la formatioriatgrle protégée. a SOC), toluéne, t.a., 3h,
100%.b NaN3, 15€-5, DMF, t.a., 3h, 98%c H,, Pd/C, DMF, t.a., 12hd (Boc)O, DMAP, DMF, t.a., 12h,
42%.e Pd/C, (Boc)O, DMAP, DMF, t.a., 12h, 12%.

Lorsque hydrogénation et protection sont effeuéaccessivementvdie 1), la
présence du produ#t (rendement 6%) a soulevé des interrogations.diabord été suggeéré
gu’'au cours de I'étape d’hydrogénation, I'aminéorméein situ pouvait réagir (substitution
nucléophile) sur des quantités résiduelles de atédi. Cependant, les données de RNMHN-
du compos@® n’'ont pas révélé la présenceild.a seconde hypothése émise était I'attaque de
'amine formée pendant I'hydrogénation sur l'azetér pas encore réduit. Cette derniére
hypothese est celle qui a été retenue. Afin detdimcette réaction parasite, la réaction
d’hydrogénation de I'azoturé et de protection de I'amingont été effectuées dans le méme
ballon (voie 2 pour capter 'amine au fur et & mesure de sadtion. Cette stratégie n’a rien
révélé de concluant puisque le comp®sede nouveau été isolé.

Pour éviter cette réaction parasite, la réactionrStmudinger a été utilisée pour la
réduction de I'azotur&’ Celle-ci, se déroulant en deux étapes et passanirpintermédiaire
cyclotriazaphosphite, ne permet pas I'attaque myptide de I'amine formée sur I'azoture. La

formation de9 n’a donc pas été observée (Schéma 3).
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Schéma 3Voie de synthése utilisant la réaction de Staudipger la réduction des azotures en amines.

Apres |'étape de protection de I'amine par un gesnpnt Boc, un autre produit
secondaire a été formé. Ce produit est en faiirfeik 10 issu de I'attaque nucléophile de
I'amine sur le carbonyle d’'une autre unité monomégi La présence de ce produit dans des
proportions non négligeables (11% 4% 75% deB) se révele étre intéressante car il s'agit du
dimére que I'on désirera synthétiser par la suite.

Le rendement global de la synthese du monomeegta ge I'acide chélidamique, en
dépit du nombre important d’étapes en ligne (7 &ape total) est de 40%, il s’agit d’'un
rendement correct en vue de son utilisation poéfalboration d’oligoméres de taille

importante.

2.2. Les couplages

Les couplages sont réalisés a partir d’'une umitiéea et d’'une unité acide exploitant
ainsi la dualité amino-acide des motifs utilisé®slagents de couplage HB#t3 (en
présence de HOBY?) ainsi que PyBop sont utilisés en présence d'ase mon nucléophile.

2.2.1 Oligomere pyridine

La croissance d’'un oligomere consituté seulemenhalyaux pyridine s’effectue par
une méthode relativement convergente qui consisteipler deux monomeres entre eux, puis
deux diméres et enfin deux tétrameéres puisque mows limiterons a la synthése de
I'octamere (oligomérd2). Avant chaque étape de couplage, une partie ailugirobtenu doit
étre placée en présence d'acide trifluoroacéticire de déprotéger la fonction amine et

I'autre partie doit étre saponifiée (Schéma 4).
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Schéma 4.Représentation de la méthode de couplage utilsdé&A, DCM, t.a., 6hb LiOH, THF, H_0, t.a.,
16h.c HBTU, HOBt, DIEA, DMF, t.a., 16h.

2.2.2. Oligomere mixte

Afin de réaliser I'oligomeére constitué alternativent d’unités pyridines et d’unités
quinolines, il est nécessaire de préparer un dipgrieine/quinoline. Deux dimeres « P-Q »
ou « Q-P » sont envisageables, cependant, pouatems de réactivité des amines au cours
de la croissance de l'oligomeére, il est plus juslizi d’utiliser 'amine aromatique une seule
fois, au cours du premier couplage (Schéma 5 IsiAour la suite des couplages I'amine
aliphatique de 'unité pyridinique, davantage réeastsera celle mise en jeu (Schéma 5 2).

pe
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] OiBu
BocHN \N OH
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H N 4n Oi Bu | -
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Oi Bu | ) o o] o/ Bu y l N/ O\
=z | N N — BogHN N NH O|on
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BodHN \N OiBu | o
n ~ OH
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BogHN. 3y, NH ) n
(@]

Schéma 5.Synthése de I'oligomere alternggSynthése du dimére Pyridine/quinoling PyBop, DIEA, DCM,
t.a., 3h, 80%*?°2) Croissance de l'oligomérer: TFA, DCM, t.a., 6hc KOH, THF, MeOH, t.a., 16 HBTU,
HOBt, DIEA, DMF, t.a., 16h.

La croissance de l'oligomere s’effectue selon lamma méthode convergente que

précédemment. Aprés la synthese du dimére Pyr@@ineobline, une partie de celui-ci est mis
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en présence d’acide trifluoroacétique, I'autre ipagst saponifiée et enfin, le dimére acide et
le dimere amine sont couplés. Ces étapes ont é&&rées une fois encore pour obtenir
I'oligomére a 8 unités (4 pyridines et 4 quinolineboligomeére16.

Une fois les oligoméres synthétisés avec de bendements, des études sur leur
repliement ont été menées afin de valider le condeptmodulation de flexibilité par

introduction de noyaux pyridiniques.

3. Analyses structurales

3.1 Etude structurale dans le solide

Afin d'observer un éventuel repliement hélicoidde nombreux essais de
cristallisation ont été effectués pour les deugatiéres. Aucun cristal de I'oligoméi@ (8
noyaux pyridines) n’a pu étre obtenu. En revandes, cristaux de I'oligoméerg6 (4 noyaux
pyridines, 4 noyaux quinolines) ont été obtenusdiffusion liquide/liquide de méthanol dans
un mélange DMSO/chloroforme. Malgré I'extréme ftagides cristaux, des mesures de
diffraction des rayons X ont pu étre effectuéessiaila structure de I'oligomeérg6 a éte

résolue par Brice Kauffmann, Ingénieur de recheethiaboratoire (Figure 5).
a) b)

stacking
— I
| R
.N/ O
I
- 0. N\H
-7
stacking SN H
| I
- FZ N"~
torsion ~ 90°

Figure 5. a) Représentation en sticks et CPK de la structustatime de I'oligomerel6. Les chaines isobutoxy
ainsi que les molécules de solvant ont été omisasglus de clartéh) Représentation schématique d’une hélice
droite non canonique. Chaque parallélépipede reptésn dimére pyridine/quinoline.

La conformation de I'oligomer&6 révele un repliement original et différent de celu
obtenu classiquement avec des oligoméres constitutdguement de quinolines. Cet
arrangement particulier permet un recouvrement itapobrdes surfaces aromatiques entre

chaque dimeére pyridine/quinoline en position i4eRj ce qui conduit a de fortes interactions
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de 11t stacking. La structure résultant de ce replieneshthélicoidale puisque son squelette
décrit une courbe gauche dont la tangente faitngieaconstant (en valeur absolue) avec I'axe

de propagation.

Figure 6. Vues latérales et vue de haut de la
conformation hélicoidale non canonique minimisée
(MacroModel v8.6 ; champ de forces MM3) d'un
hexadécamére constitué alternativement d’unités
pyridines et quinolines. Les motifs amino-méthyl
pyridines sont représentés en rouge. Les chaines
latérales ont été omises pour plus de clarté.

Cependant, il ne s’agit pas d’'une hélice canonfpisque les angles que décrivent ses
liaisons ne sont pas constants par rapport a daxéhélice. Ces angles, dus a la présence du
méthyléne de la fonction aminométhyle changent dmes quatre fois par tour. Des
minimisations d’énergie par modélisation molécéairéalisées par I. Huc ont révélé que
cette structure était aussi un minimum d’énergiquet ce motif pouvait se propager a travers

des séquences plus longues (Figure 6).

3.2 Etude structurale en solution

Afin de déterminer le repliement des oligomeresselution, nous avons dans un
premier temps réalisé une étude par RiNeans le chloroforme. Fort des connaissances
acquises pour les oligoméres constitués de quirml{dent la structure en solution a été
résolue et s’est avérée conforme a celle observée ldaristal), il est désormais possible de
comparer les résultats obtenus en solution pour aligomeres a ceux des oligomeres

quinoline.

3.2.1 Comparaison avec les oligoquinolines

Les études RMN effectuées sur les oligoméres itoéstde noyaux quinolines,
décrites au chapitre Il ont révélé que le replien@néne des modifications importantes au
niveau des déplacements chimiques des protons agues, des protons des fonctions

amides, des protons des £Hes chaines isobutoxy et des protons de I'estamélhyle.
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Ceux-ci dépendent a la fois de la position de chamité dans la séquence, et de la longueur
de la séquence. L'ensemble de ces modificationsstitoe des preuves indirectes du
repliement*

En ce qui concerne I'oligomére constitué de noypyridines, les spectres RMi
obtenus pour le tétrameére et I'octamére ne révglaatde modifications semblables a celles
des quinolines qui pourraient nous laisser penset’qligomeére se replie en hélice (Figure 7
a et b). En effet, les signaux des unités conséesitpparaissent dans la méme gamme de
déplacements chimiques, aucun signe d’empilememaique n’apparait car aucun blindage
(déplacement des signaux a champ fort) n'est obs&®we plus, les protons des £Hes
chaines isobutoxy ne sont pas diastéréotopiqury, & donc pas eu introduction de chiralité

liée a la formation d’hélice (Figure 7), ou bieleei est en équilibre rapide.

a) b)

>_/°,

¥
OCHs
°
OCH:
NH quinoline aryl OCH: NH pyridine arylH NCH:
1 K g — —
n=3 ey n=3
| % A

- N

- - -"-"-—— =
120 10 100 90 80 70 60 50 40 30 95 90 85 80 75 70 65 |60 55 50 45 40 35 ppm

c) NH quinoline arylH

n=2

NH pyridine

n=4

* kK

120 115 11.0 105 10.0 65 80 85 80 75 7.0 65 60 55 50 45 40 35 ppm

Figure 7. Partie des spectres RMM réalisés a 400 MHz dans CQQour : a) Le tétramére et 'octamére
quinoline. b) Le tétrameére et 'octamére pyridifddl et 12. ¢) Le tétramére et I'octamere pyridine/quinoline
alternésl5 et 16. Les astérisques rouges désignent les protonseanssus des unités pyridines.
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Dans la série pyridine/quinoline alternée, lescgps RMN révélent une situation
intermédiaire (Figure 7) :

» Les protons amides issus des amines des unitésligeis sont déblindés (11-
12,5ppm) comme attendu lorsque apparaissent desrigahydrogéne.

» Les protons amides issus des amines des unitédinasine sont pas aussi
déblindés (8,5-9,5ppm) parce qu’il sont issus diami alipahtiqgues. Cependant ils sont
davantage blindés lorsque I'on augmente la longdeuta chaine (Figure 7 c: passage du
tétramere a I'octamere). Cette derniére observda@se penser que ces protons sont en
contact étroit avec les noyaux aromatiques dulfait repliement.

» Les protons aromatiques, malgré la répétitivitdadeéquence se trouvent sur
une gamme de déplacement chimique relativementriaoue (de 6,6ppm a 8,6ppm).

» Du dimeére au tétrameére, le déplacement chimiqukedter de méthyle passe
de 4,11ppm a 3,62ppm. Les protons de I'ester serhbtnc, également, se retrouver dans le
cbne de blindage d’'un cycle aromatique.

» |l napparait pas de diastéréotopie des protons Qlds (rose) des chaines
isobutoxy car ils apparaissent sous forme de deaible

Ces études comparatives réalisées dans le chiorefdeutérié permettent de conclure
que l'oligomeére constitué de pyridine ne se repls dans ce solvant. En revanche, dans la
série alternée, des preuves qualitatives suggdmtement une forme de repliement
(étalement des signaux, blindage de certains det®n®) mais I'absence de diastéréotopie
indique Il'existence d'un échange rapide. Afin dettree en évidence cette forme de
repliement, d’autres analyses RMN ont été effectuée

3.2.2 Effets de la température et du solvant sur | es

oligoméres 12 et 16

Les spectres RMN de l'octaméde effectués dans des solvants polaires (THF-
d4/H,0) et apolaires (toluénesdcyclohexane 1/1) n'ont pas mis en évidence degnénes
particuliers (repliement, hybridation...). Les analysa basses températures réalisées dans le
toluene deutérié ont par ailleurs révélé a -60°€ agrégations non spécifiques et/ou des
equilibres lents entre de nombreux conformeresufei@ a). Les signaux sont plus nombreux

et beaucoup plus larges.
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Figure 8. Partie des spectres RMN réalisés a 400 MHz datoduene-g. a) Oligomerel2. b) Oligomeérel6.

Le repliement en hélice de I'octamélré constitué alternativement d’unités pyridines
et quinolines introduirait une chiralitt méme sihiéxiste pas de centre asymétrigfidinsi
deux hélices de cette nature et de sens opposeéliee(ldroite) et M (hélice gauche),
énantiomeres, peuvent se trouver en équilibre eutisol Dans le cas ou cet octameére se
replierait en hélice, I'équilibre entre les diffate énantiomeres P et M pourrait étre ralenti a
basses températures. A 0°C, il n’est pas obsendtagdééréotopie des protons méthylénes des
chaines latérales. A -60°C, les signaux sont &ragek et plus nombreux. Il s’agit donc d’un
phénomene complexe, difficilement identifiable, gffecte la symétrie (Figure 8 b).

Ces études réalisées a basse température n'omhipasn évidence la présence de
chiralité. Trois hypothéses peuvent étre alorssagées :

» La structure hélicoidale est absente
» La diastéréotopie (écart de déplacement chimiqudyiie dans les structures
concernées est trop faible pour étre observée
e L’équilibre d’inversion hélice droite-hélice gauckst trop rapide, méme a -
60°C.
Cette derniere hypothese est envisageable car dsemre des unités pyridines affecte
certainement beaucoup la stabilité de I'hélice atékere la vitesse d’inversion du sens
d’hélicité par rapport a un octameére constitué ummgent d’unités quinolines.
Afin d’éventuellement valider une de ces hypotkedeest nécessaire d’approfondir

I'investigation quant a la conformation de I'oligéne16 en solution.
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4. Analyse conformationnelle en solution de I'oligo mere 16
par RMN

Compte tenu de I'ambiguité des résultats obtenéséplemment, il était intéressant
d'essayer de déterminer des corrélations éventuedletre la structure secondaire de
I'oligomeére 16 dans le solide et en solution. Le travail qui SUst largement inspiré de la
démarche utilisée par C. Dolain et coll. En effet, Dolain est parvenue a déterminer la
structure secondaire de différents oligomeres parétiegdes RMN approfondies similaires a
celles réalisées pour les protéing%. De méme maniére, Slutsky et coll. sont eux aussi

parvenus a mettre en évidence le repliement enti@olu’oligoméres constitués de

monomeéres aromatiques, les Homphenyléne ethynyleng.

4.1 Choix des conditions expérimentales

Afin de faciliter le travail préliminaire d’attriiion des signaux, nécessaire a la
détermination de la structure en solution, le chthixsolvant ainsi que celui de la température
d’acquisition doivent étre faits judicieusementoligomere doit étre bien soluble, les signaux
doivent étre fins et I'étalement des déplacemehimiques des signaux des amides, des
aromatiques et des méthylenes de I'aminométhylé éwe le plus important possible.
Différentes expériences ont été menées dans cetdetchoix s’est porté sur le toluengad
75°C (Figure 9).

12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 ppm

Figure 9. Parties des spectres RMN de I'oligomérel6. a) dans CDG & 25°C.b) dans le toluénegc 25°C.
c) dans le toluénegch 75°C
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Les expériences RMNH, °C, COSY, HSQC, HMBC et ROESY ont permis de
remonter a la structure primaire de I'oligomé@en attribuant les déplacements chimiques
de chaque proton et de chaque carbone du squetetteséquence. Ensuite, les effets NOE
entre protons éloignés dans la séquence permettenvisager différentes conformations

secondaires.

4.2 Attribution des systemes de spin

L'octamére 16 étant constitué de deux noyaux différents, deyxesyde
systemes de spin distincts seront observés. Chamyaal quinoline possede quatre protons en

position 3, 5, 6 et 7 et chaque noyau pyridine dawtons en position 3 et 5 (Figure 10).

a) b)
5 OR OR
4 4
6 B3 5|\3
7 2 6 2 .
g 9’;‘ N N7 N
NH 0 L

Figure 10. Nomenclature des noyaa) quinolineb) pyridine.

Les corrélationsH/*H obtenues par I'expérience COSY ne permettent terrdéner
que partiellement les systémes de spin des quemlpuisque des corrélations fortes sont
observées pour les protons 5, 6 et 7 (Figure 1kr)evanche aucune corrélation n’est
observé entre les protons H3 et H5. Les protons7apparaissant tous deux sous forme de
doublets, seule l'attribution des carbones du sdteelde la séquence permettra de les
identifier sans ambiguité. En revanche, il est iptsgrace a I'expérience COSY d’identifier
les protons H3 et H5 appartenant a un méme noyadimy (Figure 11 a). Les expériences
COSY permettent aussi de relier les NH (largedetisp des pyridines au méthylene voisin
(Figure 11 b).
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Chapitre 11l : Modulation de la flexibilité de foldaeres hélicoidaux

a) dd d S S 5allasq b)
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Figure 11. Spectre COSY 400 MHz dans le toluénedé I'oligomérel6 et détail de I'attribution partielle des
systemes de spia) Corrélations entre H5, H6, H7 du noyau quinolihearélations H3, H5 du noyau pyridine
b) Corrélations entre méthyléne etidies pyridines.

L’expérience HMBC permet l'attribution de tous kgstemes de spin des quinolines.
Des corrélationdH/**C correspondant au maximum & dépermettent de relier le proton H3
avec le proton H5 ou H6 de deux manieres diffésentoit par le carbone C4 qui corréle
avec les protons H3 et H5 (Figure 12) soit paralidane C10 qui correle avec les protons H3
et H6 (Figure 12).

! Pour chaque systéme de spin, un code couleundemié qui sera conservé jusqu’a lattribution cliriepde la
séquence.
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Chapitre 11l : Modulation de la flexibilité de foldaeres hélicoidaux
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Figure 12. Spectre HMBC 400MHz dans le toluéngetk I'octamerel6 a 75°C. Détail de I'attribution de tous
les systémes de spins des noyaux quinolines. @timé$ observées entre le carbone C4 et les prét8ret H5
et corrélations entre le carbone C10 et les prottthet HE.

4.3 Détermination de la séquence

L’expérience HMBC permet de passer d’'un noyauidmye i a un noyau
quinoline i+1 grace a trois types de corrélatide premiere entre le H3 de la pyridine et le
C=0, la seconde entre le C=0 et le NH de la quieoét enfin la troisiéme entre le proton
NH et le carbone C7 (déterminé par HMQC via le andtl7) (Figure 13).

2 C,q désigne le carbone en position 4 d’une quinoltigy désigne le carbone en position 10 d’une quinoline
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Figure 13.Spectre HMBC 400MHz dans le toluéngeld 'octamérel6 a 75°C. Détail des méthodes permettant
de passer d’un noyau pyridine i & un noyau quiealifn 1 et d’'un noyau quinoline i & un noyau pyrali + 13

De méme, 'THMBC permet de passer d’un noyau quieol a noyau pyridine i+1 par
3 types de corrélations : I'une entre le H3 deumgline et son C=0, une autre entre le C=0
et le NH de la pyridine, et pour finir entre le NHe CH, (Figure 13).

Le principal probleme rencontré dans la déternonate la séquence a été de pouvoir
connecter, pour les pyridines, les C#k la fonction aminométhyle au cycle aromatique la
portant. Pour cela il a fallu faire appel a desésigmces NOESY afin d’'observer les effets
NOE entre les Chlet les H5. Ces corrélations ont été observéestpoigrdes quatre noyaux
(Figure 14 a).

3 CQ, désigne le carbonyle d'une pyridine,@@&signe le carbonyle d’une quinoline.
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Chapitre 11l : Modulation de la flexibilité de foldaeres hélicoidaux
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Figure 14. Parties du spectre NOESY 400 MHz de l'oligomé&&a 75°C dans le tolueng-agnontrant les
corrélations entrea) CH, et H5 des noyaux pyridinels) NH et CH des pyridinesc) NHq et NHp. Les cercles
bleus désigne les corrélations NOE utilisées pauetonstitution de la séquence. Les cercles roegdsaits
pleins désignent les corrélations en accord unigumeravec une conformation en hélice non canonitpse,
cercles rouges en pointillés désignent les cofoglatcompatibles avec I'hélice canonique uniquengtries
cercles rouges en traits discontinus désignentdestlations compatibles avec les deux types dhélid)
Séquence finale.
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L'attribution compléte de la séquence a pu s'affec en partant de I'extrémité C-
terminale. Le CH de l'ester étant facilement identifiable, I'exm@te HMBC a montré des
corrélations entre les protons de I'ester et lea©Cpuis entre le C=0 et le H3 du dernier

résidu.

4.4 Détermination des conformations en solution

L’attribution de I'ensemble des protons permadditification de toutes les
corrélations spatiales observées au cours desierpés NOESY (Figure 14 a, b et c). Ainsi,
il sera désormais possible de vérifier en soluliexistence d’une structure repliée identique
a celle observée dans le solide. Compte tenu diexailité de la structure, il est aussi
envisageable que les diméres situés aux extrésutsissent une rotation de 180°. En plus de
la conformation qui a cristallisé, trois autres foomations pourront par conséquent se
trouver en équilibre (Figure 15). De méme, la pnéseen solution d’'une conformation en

hélice canonique pourra étre validée ou non.

xﬁ“g%” ﬁ.“ﬁv

Distance atomique dans les conformations replié¢s (
Hélices non canoniques

Corrélations NOE

observées Hélice canonique —
| Il (structure cristalline) etV
NH-3/NH-4 3,1 5,6 5,6 5,6
NH-6/NH-7 2,9 3,0 3,0 3,0
NH-2/NH-5 4.3 6,6 6,6 7,3
H3-4/0CH; 7,8 59 9,5 9,5
CH,-1/H5-5 8,2 3,1 3,1 6,0
CH,-1/NH-5 6,1 3,9 3,9 51
CH,-3/NH-7 6,5 3,9 3,9 3,9

Figure 15. Représentation schématique des différents confesnénvisageables de I'oligomété et mesures
des distances interatomiques.

Les distances correspondant aux corrélations wlsgront été mesurées pour I'hélice
canonique et les quatre formes d’hélice non canmngyr la base de la structure modélisée et
de la structure cristalline (Figure 15). Deux clatiéns semblent étre compatibles

uniqguement avec I'hélice canonique, quatre serammhpatibles uniguement avec les
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différentes conformations de I'hélice non canonjgemefin, une serait compatible avec les

deux types d’hélices. Ces corrélations ont étértépées dans la Figure 16.

; Oi Bu
R i OiBu
, oI 0ilBu 0i Bu O By l
OiBu (et X =
§ < v N H; y Hs S H 3 H | H N OMe
N N2 N o N N=7"N 2N
N N i : o 4 o) o
8 i 0 (¢} . i
f __________ 1
|

Figure 16. Structure de I'oligomerd6 représentant les corrélations NOE identifieesleapérience NOESY.
Les lignes pleines indiquent les corrélations carbjes uniquement avec la conformation non canaidues
lignes en pointillés indiquent les corrélations gatibles seulement avec I'hélice canonique. Lesekg
discontinues représentent les corrélations compatdvec les deux types d’hélices.

Les expériences RMN ont permis de mettre en évildm coexistence de ces deux

types de repliement en solution pour I'oligoméfe Il n’est toutefois pas possible d’exclure

la présence d’autres types de repliements.

5. Induction d’une conformation hélicoidale canoniq ue

L'induction d'un repliement hélicoidal, est un emjimportant, notamment, pour les
oligoméres constitués d’acidesaminé$®. En, effet, Kemp et coll. dés la fin des années 80
ont souhaité contraindre une séquence peptidiqure strmicturée a adopter une structure
secondaire définig3' Pour cela, le peptide est greffé sur un promodeunt les carbonyles,
orientés précisément, miment le pas d'une héticeet amorce ainsi la conformation

hélicoidale (Figure 17). Le groupe de Mutter el.alaussi contribué au développement de

(@]
NP
N
[peptide] i
N /d/’o

! N =
. " ",

promoteurs d’hélicité?

O=
N

5’*@? o

O
A

Figure 17. Promoteur ((2S,5S,8S,11S)-1-acétyl-1,4-diazat8-6écarboxy-10-thiatricyclo[2.8.1.0]tridecane)
d’hélicea de Kemp et coff?
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L'induction de la structuration d'une séquence rhyane faible propension au
repliement hélicoidal est une stratégie qui s'asgjdment développée notamment pour les
polymére&® ou dans le cadre d’études d'interactions peptiht, I’ADN double brin étant

un promoteur efficace d’hélicité de peptides patiizs>*

Dans cette partie, nous proposons une méthodmalggpour imposer a un foldamere
une conformation hélicoidale canonique. Elle cdasesn I'addition d’'une amorce hélicoidale
a l'extrémité d’'une séquence dont la conformatidestnpas une hélice canonique. Cette
stratégie sera utilisée ici pour induire un repkemen hélice canonique a I'oligomété.
Cette étude permettra d’appréhender indirectemanstabilité de la conformation non

canonique (caractérisée précédemment) si cellercedes présente.

5.1 Conception du systeme

Dans cette stratégie, I'amorce joue un rble inmgodrtet doit posséder des
caractéristiques particulieres. En effet, cellédit étre hélicoidale et de petite taille au regard
de la séquence dont on souhaite forcer le replieaféentle ne pas trop perturber le systeme.
Notre choix s’est porté sur un tétramere quinolmésque celui-ci est le plus petit oligomere
hélicoidal (1,5 tour) a notre disposition. De pliasstructure d’'un tétramere quinoline est trés

stable et bien définie.

5.2 Synthese

La grande réactivit¢ de lI'amine aliphatique a @m®uvée dans les syntheses
précédentes puisque [l'utilisation d’agents de cagglcourants a permis l'obtention des
produits de condensation avec de bons rendementssi, Aoour exploiter a nouveau
'avantage de cette réactivité, I'oligomére envisagt le produit de la condensation de
I'amine aliphatique de I'oligomer&6 (préalablement déprotégée) sur I'acide d'un tééram
quinoline. Cette réaction s’effectue de nouveausddes conditions classiques de synthése

peptidique en présence de HBTU.
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Schéma 6.Synthése de I'oligomerg8. 1 TFA, DCM, t.a., 3h, quan2. HBTU, HOBt, DIEA, DMF, t.a., 16h,
71%.

L'oligomere 18 ainsi synthétisé est en fait constitué de deuxdshlon comprenant
guatre noyaux quinolines (amorce) et un autre cemgit une alternance de noyaux

pyridines et de noyaux quinolines.

Figure 18. Représentation des conformations potentiellemesemiables pour I'oligomeré8. a) Induction
d'une conformation hélicoidale canonigu®. Les deux segments sont indépendants : I'amorcseedesune
structure hélicoidale canonique et I'oligomété une structure hélicoidale non canonique. L'amoesé
représentée en bleu foncé et l'oligoméré en bleu clair. Les fleches rouges désignent leaxliou le
recouvrement aromatique semble étre faible.

Du fait de cette structure dibloc, I'oligomét8 peut se comporter de deux maniéeres
différentes : 'amorce impose au second bloc sdotoration (Figure 18 a), ou alors, les deux
blocs sont indépendants, chacun adopte une confiorm@igure 18 b). Dans le cas ou les
deux blocs sont indépendants, il semble que leegyromatiques soient davantage écartés
(fleches rouges, Figure 18 b), ce qui pourrait cireda une diminution des interactions
stabilisantes dexTt stacking. Dans les deux situations, les signatspestrales par RMRH

seront tres différentes, c’est pourquoi une éttidewirale a été réalisée.
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5.3 Etude conformationnelle

Dans un premier temps une étude conformationreeléé réalisée en solution par
RMN *H. L'étude comparative des spectres RMN de I'oligoel6 et de I'oligomérel8
montre un blindage de tous les protons apres kmidde 'amorce. En effet, I'ensemble du
spectre RMN de I'oligomeére semble s’étre décaléamp fort (a I'exception des protons des
chaines latérales), y compris les protons qui 8eersi loin de I'amorce hélicoidale. Ce
déplacement des protons suggere qu’ils sont posii® dans le cone de blindage des cycles

aromatiques et donc en contact étroit avec ceux-ci.

a) {OCHy4
aryl H
! ' DCM
NH quinoline
| ———
* %
§e JU -
aryl|H
NH quinoline I di 1
b) —_—
*
e
T T | T T T T | T T T T I T T T T I T T T T | T T T T I T T T T | T T T T I T T T T I T T T T | T T
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 ppm

Figure 19. Partie des spectres RMIM des oligoméres & 400 MHz dans CR@) oligomeérel6. b) oligomére
18. Les astérisques rouges désignent lesg$us des amines des pyridines

En patrticulier, le déplacement chimique de I'esder méthyle passe de 3,57ppm
(Figure 19 a) a 2,93ppm (Figure 19 b) alors queilsitue a l'autre extrémité de I'oligomere,
donc trés loin de I'amorce hélicoidale. De plus, GH des fonctions aminométhyles sont
aussi fortement blindés et apparaissent, commertgsns des Ckldes chaines latérales sous
forme de doublet de doublets. Ceci est caractguisti d’'un mélange racémique
d’énantiomeres et donc de I'apparition de chiralité

Ces observations, bien gu’elles ne constituentdgsepreuves indirectes, suggerent un
repliement en hélice canonique en solution. Dandue de corroborer ces observations,
I'oligomeére 18 a été cristallisé afin de connaitre sa conformadid’état solide. A ce jour, les
données issues des mesures de diffraction des rayarient pas permis de résoudre sa

structure.

90



Conclusion

La synthése du monomére pyridiBeet son incorporation au sein de séguences
oligomériques satisfont au « cahier des chargesnette projet tant au niveau de la synthése
gu’au niveau des concepts que I'on a souhaité enettrévidence.

En effet, la synthése du monomere pyridine sedaitelativement peu d’étapes (7
étapes) mais surtout avec un rendement correct )(4D&reéactivité de I'amine a permis
I'utilisation d’agents de couplage classiguemeiitsés en synthése peptidique. Cela fait de
ce monomere un bon candidat pour son utilisatiogyaethése sur support.

De plus, la présence de la fonction aminométhydfectivement permis d’introduire
de la flexibilité dans nos oligomeéres aromatiquea eonduit a la mise en évidence d’'une
structure secondaire originale. La possibilité deduoter la flexibilité de la structure
secondaire présente un intérét non négligeablesgplili sera maintenant possible de
concevoir des mimes peptidiques de stabilités rdiffies, en fonction du rapport unités
quinolines/unités pyridines.

Enfin, une structure hélicoidale canonigue serébie imposée a I'oligomeérks par
I'addition d’un tétramere de quinoline qui sertgtemoteur d’hélicite.

Les résultats exposeés ici rejoignent un ensemblgothinées de la littérature suggérant
que les oligomeéres hybrides aliphatigues-aromasigadoptent des conformations non
conventionnelled>36:37:3839.40415 " |3 différence de foldaméres tout aliphatique tout
aromatique. Bien que les parties aliphatiques soihiites a de simples liens méthylenes
pour les oligomered?2 et 16, leurs effets sont considérables sur le repliemPnt fait de
I'originalité des conformations qu’ils permetteninttoduire, il est probable que les hybrides

aliphatiques-aromatiques seront I'objet d’une reche intensive dans les années a venir.
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Partie expérimentale

1. Cristallographie
Les données ont été collectées sur un diffract@@igaku Rapid équipé d’'une anode

tournante microfocus MMO0O7 et des optiques Osmicgirvax] générant une radiation
monochromatique Cu-K(1,54178 A). La collecte des données, I'affinemeatla maille et
l'intégration des intensités diffractées ont étéeafiés avec le logiciel CrystalCléar La
position des atomes (non hydrogene) a été déteenyaé le programme SHELXD. La
position des atomes d’hydrogene a été déduite deslannées des autres atomes et a été
confirmée par I'examen des cartes de densitésrétegties « Fourier différence ». Les
coordonnées des atomes d’hydrogéne en positiomsidhés sont calculées et introduites
dans I'affinement pour calculer les facteurs deditrre.

Données cristallographiques Oligomé&
Formule brute G3.H121N 16034
Dimensions (mm) 0.3x0.3x0.5
Aspect Prismes incolores
Mailles Triclinique
Groupe spatial P-1
z 2
a (A 16,1046 (10)
b (A) 20,9270 (13)
c (A 22,4266 (12)
a (deg) 116,022 (4)
[ (deg) 99,677 (4)
y (deg) 99,965 (4)
Température(K) 183 (2)
Volume (&) 6430,3 (7)
FW (g.mol") 2253,26
p (g.cmd) 1,164
Radiation Cu-Ky
A (A) 1,5418
0 mesurés 6,520 <71,95
Refl. Mesurées 89008
Refl. uniques 22080
GOF 1,091
Ry (1>20(1) 0,0946
WR; (all data) 0,3243

2. Spectroscopie RMN

Les spectres ont été enregistrés sur un spect@maiker Avance 400 NB US NMR

en utilisant une sonde QNP 5 mm direlttéX avec possibilité de gradients. La température
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est maintenue & 348K pour la détermination derlacstre. Les expériences RMM, °C,
correlated spectroscopy (DQF-COSY), heteronucleatiphe quantum coherence (HMQC),
heteronuclear multiple bond correlation (HMBC), eticlear Overhauser spectroscopy
(NOESY), ont été utilisées pour attribuer la séqeete I'oligomerel6. Le traitement des
données est réalisé avec le logiciel TOP SPIN 2.0.

DQF-COSY. Acquisition: 2048 @ x 256 (i) points; temps de relaxation (d1) de 2s;
fenétre spectrale de 6000Hz dans les deux dimensioode QF suritet 24 scans par
incrément. Le traitement est réalisé apres une ipfiodtion sine-bell dans les deux
dimensions et une transformée de Fourier en m&delk real data points

HMQC. Acquisition: 2048 @ x 512 (1) points en mode QF sug; ttemps de
relaxation de 1.5s et 20 scans par increment; rers@ectrale de 5600Hz pour la dimension
proton et 25000Hz pour la dimension carbone. Ligetreent des données est réalisé apres une
multiplication gsine dans les deux dimensions (ssb), et une transformée de Fourier en
mode2k x 1k real data points

HMBC. Acquisition 2048 @ x 512 (1) points en mode QF sur, temps de relaxation
de 1.5s et 32 scans par incrément ; fenétre spedeeb600Hz pour la dimension proton et de
25000Hz pour la dimension carbone. Le traitementéadisé apres une multiplication gsine
dans les deux dimensions (ssb = 2), et une transfode Fourier en mo@k x 1k real data
points

NOESY. Acquisition: 2048 @) x 512 (i) points en mode States-TPPI; temps de
relaxation de 2s et 24 scans par incrément; fersieetrale de 5600Hz dans les deux
dimensions et temps de mélange de 300 ms. Lenmaiteest réalisé apres une multiplication
gsine dans les deux dimensions (ssb = 2), et ansformée de Fourier en motle x 1k real

data points

3. Procédure générales

Sauf spécifications, les produits utilisés sont c@mrciaux et introduits sans
purification préalable. Le THF est distillé sur Banhzophenone, le MeOH sur Mg/le
CH.ClI,, la diisopropyléthylamine et le DMF sur Callvant utilisation. Les déplacements
chimiques sont donnés en ppm et sont calibrésespicirésiduel du solvant : CDGB 7.26,
77.0), DMSO-d (0 2.50, 39.4), ou CEDD (J 3.31, 49.1). Les constantes de couplage sont
données en Hz. Les chromatographies sur gel d= int été réalisées avec de la silice
Merck Kieselgel Si 60. Les spectres de masse diampeectronique et de maldi (matrix
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assisted laser desorption ionization time of flighatrice acidex-cyanohydroxycinnamique)

ont été obtenus en mode positif.

Série Pyridine

Saponification des esters

L’ester (1éq.) ainsi que I'hydroxyde de lithium3&q.) sont dissous dans un mélange
THF/eau (1/1 v:v). Le milieu réactionnel est agighdant 16 heures a température ambiante.
Le THF est évaporé puis I'acide acétique glaciabgsuté (2€g.). Le mélange réactionnel est
extrait avec un mélange eau/DCM. La phase orgaregiséchée sur sulfate de magnésium
puis filtrée. Le DCM est évaporé a |'évaporateuatitit

Déprotection des amines

Le composé possédant une fonction amine protégéenpBoc (1€q.) est dissout dans
du DCM. L’acide trifluoroacétique (12éq.) est a@wgoutte a goutte, le mélange est agité
pendant 6 heures. Le DCM est évaporé et I'acifladroacétique azéotropé avec du toluéne.

Couplages

L'acide (1éq.) ainsi que HBTU (1,5éq.) et HOBtdJ)ésont introduits dans un ballon
et dissous dans du DMF distillé sous atmosphereotéa La DIEA distillée (5éq.) est
introduite et le mélange réactionnel est agité pah@0 minutes a température ambiante.
L’amine (1€q.) dissoute dans du DMF distillé, egtdduite et le mélange réactionnel est
agité a température ambiante pendant 16 heurest lhjouté 20mL de toluéne. La phase
organique est lavée aves1bmL d’'une solution d’acide citrigue & 5% massigue&x15mL

d’eau. La phase organique est séchée sur sulfatedilem, filtrée puis le toluéne est évaporeé.

Série alternée

Saponification des esters

L’ester (1éq.) ainsi que I'hydroxyde de potassii@&q) sont dissous dans un mélange
THF/MeOH (3/1 v:v). Le milieu réactionnel est agip&ndant 16 heures a température
ambiante. Le THF et le méthanol sont évaporés lfadgle acétique glacial est ajouté (3€q.)
ainsi que 2mL d’eau. Le mélange réactionnel eséfét le solide est récupéré.

Déprotection des amines

Le composé possédant une fonction amine protegaenpBoc (1€q.) est dissout dans
du DCM. L’acide trifluoroacétique (8€q.) est ajowéutte a goutte, le mélange est agité

pendant 6 heures. Le DCM est évaporé et I'acifladroacétique azéotropé avec du toluéne.
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Couplages
L'acide (1€q.) ainsi que HBTU (1,5éq.) et HOBtdJ)ésont introduits dans un ballon

puis placés sous atmosphere d’azote. Le DMF disteli la DIEA distillée (5éq.) sont
introduits et le mélange réactionnel est agité pah®0 minutes a température ambiante.
L’amine (1€q.) dissoute dans du DMF distillé, egtdduite et le mélange réactionnel est
agité a température ambiante pendant 16 heurest lhjouté 20mL de toluéne. La phase
organique est lavée aves1bmL d’'une solution d'acide citrigue & 5% massigue&x15mL
d’eau. La phase organique est séchée sur sulfatediem, filtrée puis le toluéne est évapore.

Le mélange est repris dans le méthanol, placé uih@ AdC puis filtré.

4. Modes Opératoires
Certains des composés présentés ont déja faiet'alg publications. Par conséquent, leur
caractérisation ne sera pas donnée, seuls les mpdestoires et les spectres RMN-seront

explicités quand ceux-ci ont été ameéliorés.

Diméthyl 4-hydroxy-2,6-pyridine dicarboxylat2)(

o Dans un ballon, l'acide chélidamiqué (6,05g, 33,1mmol, 1éq.), 50mL de
= | diméthoxypropane, 100mL de méthanol et 4mL d’acaldorhydrique 12N sont
0 SN O introduits. Le mélange est chauffé a reflux pen@®nheures puis une solution saturée de
o o bicarbonate de sodium est additionnée. Enfin, leemréactionnel est lavé avec 500mL

d’eau, extrait avec 2 fois 50mL d’'éther, concepiés acidifié jusqu’a pH=4. Il est placé
une nuit a 4°C, filtré et le précipité est lavéaal glacée. Le solide obtenu est séché et illess abtenu de
4,99 de dieste? soit un rendement de 70%.
RMN-'H (400MHz, CDGJ) : 5=7,03 (2H, s) ; 3,79 (6H, s)

Diméthyl 4-isobutoxy-2,6-pyridine dicarboxylat®) (

\( Dans un ballon muni d’un réfigérant, le die2dd.,03g, 4,9mmol, 1éq.) est dissout, sous
o atmosphére d’azote dans 15mL de DMF distillé. Likemiréactionnel est porté a 120°C,
le carbonate de potassium (2,03g, 14,7mmol, 3&f.ajeuté et le milieu réactionnel est

~ | agité a 120°C pendant 1,5 heure. La températur@besisée a 70°C, l'iodure d’isobutyle
-0 SN SN (1,7mL, 14,7mmol, 3éq.) est additionné et le méaméactionnel est agité a 70°C
0 0 pendant 3 heures. Aprés retour a température atebihrest ajouté 50mL de toluéne

puis 50mL d’eau. La phase aqueuse est extraite 2¥8@mL de toluéne. Les phases
organiques sont rassemblées, séchées siBafiltrées puis concentrées. |l est obtenu 1,018 dmit un
rendement de 77%.
RMN 'H (400MHz, CDGJ): & = 7,80 (2H, s), 4,01 (6H, s), 3,90 (2H,X6,4Hz), 2,16 (1H, mJ=6,8Hz et
J=6,4Hz), 0,93 (6H, d}=6,8Hz).
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Méthyl 6-(hydroxyméthyl)-4-isobutoxy-2-pyridine texxylate @)

Dans un ballon, le produB (3,73g, 14mmol, 1€q.) est dissout dans 38mL de DCM
\( distillé et 75mL de méthanol. NaBH1,06g, 28mmol, 2éq.) est ajouté dans le milieu
o réactionnel placé a 0°C. La réaction est agitée°@ pendant 30 minutes puis a
température ambiante pendant 2 heures. Le mil@ctiohnel est neutralisé avec HCI 1N,
| extrait, lavé avec un mélange eau/DCM, séché sub®fgdfiltré, évaporé a sec puis
N ~ purifié par chromatographie sur gel de silice (DE&MOH 98/2 v.v). Il est obtenu 2,579
o] du solide4 soit un rendement de 77%.
RMN'H (400MHz, CDGC)) : & = 7,55 (1H, d,)=2,0Hz), 7,02 (1H, d}=2,0Hz), 4,79 (2H,
s), 3,98 (3H, s), 3,83 (2H, &6,8Hz), 2,12 (1H, mJ=6,8Hz et}=6,4Hz), 1,03 (6H, d}=6,4Hz).
RMN™C (100MHz, CDGJ): = 166,7 ; 165,6 ; 162,3 ; 148,3 ; 110,9 ; 10986 : 64,7 ;52,8 ; 27,9 ; 19,0.
MS (EI): m/z = 240 (12, [M+H]), 239 (30, [M]), 238 (45), 224 (3), 209 (4), 182 (33), 181 (1a®3 (13), 150
(29).
IR (NaCl), v (cm?): 3388, 3034, 2961, 2921, 2872, 1729, 1601, 1433511267, 1243, 1122, 1044, 892, 867,
791, 738.

Méthyl 6-(chlorométhyl)-4-isobutoxy-2-pyridine carkylate §)

0i Bu L'alcool 4 (1g, 4,2mmol, 1€q.) est introduit dans un ballordissout dans du toluéne
y anhydre (15mL). SOgI(1,4mL, 18,9mmol, 4,5éq.) est additionné lenteméritaide
| d’'une seringue. Le mélange réactionnel est agiégdnipérature ambiante pendant 3 heures
cl SN O\ sous atmosphére d'azote. Le toluéne et le chloderethionyle sont évaporés. Cette

0 réaction est quantitative. Obtention de 1,06g dlouiée [égérement jaurte
RMN-H (400MHz, CDCJ) : & = 7,63 (1H, dJ=2,0Hz), 7,28 (1H, dJ=2,0Hz), 4,85 (2H,
s), 4,02 (3H, s), 3,90 (2H, &6,8Hz), 2,15 (1H, mJ=6,8Hz et}=6,8Hz), 1,06 (6H, d}J=6,8Hz).
MS (EI): m/z = 261 (2, [M(CI)+2H]"), 260 (15, [M(CF)+H]"), 258 (42, [M(CI)+H]"), 229 (6), 227 (17), 201
(49), 199 (100), 186 (4), 184 (9), 145 (40), 148)(7

Méthyl 6-(azidométhyl)-4-isobutoxy-2-pyridine carlytete ©)

Le dérivé chloré (1,069, 4,11mmol, 1éq.) est dissout dans du DMmn(D)5 L'azoture

QB de sodium (321mg, 4,93mmol, 1,2éq.) est ajouté.niédange réactionnel est agité

= | pendant 3 heures a température ambiante sous dtéresg'azote. Le DMF est évaporé

N3 Y O puis 10mL de DCM sont ajoutés pour faire précigitsrsels. Le mélange obtenu est filtré
o puis le DCM est évaporé. Rendement 98%, il essalbtenu 1,08g d’une huile rouille.

RMN-H (400MHz, DMSO—¢) : & = 7,50 (1H, dJ=2,4Hz), 7,27 (1H, dJ=2,4Hz), 4,54
(2H, s), 3,93 (2H, dJ=6,8Hz), 3,87 (3H, s), 2,05 (1H, B56,8Hz etl=6,4Hz), 0,99 (6H, d]=6,4Hz).
MS (EI): m/z = 265 (24, [M+2H]), 264 (1, [M+H]), 234 (18), 222 (3), 208 (13), 206 (100).

Méthyl 6-(aminométhyl)-4-isobutoxy-2-pyridine carlybete (7)

0i Bu Le composéb (2,269, 8,58mmol, 1€q.) aingue PPh (2,259, 8,58mmol, 1€q.) sont

introduits dans un ballon puis placés a la rampielé. Le mélange réactionnel est placé

sous atmosphére d’'azote, 30mL de THF sont ajoutés mélange est agité pendant 3

heures. 2,80mL d’eau sont ajoutés, le mélangeiofaet est placé a reflux pendant 1,5
o) heure. 60mL de toluéne sont ajoutés puis les stivemt évaporés jusqu’a obtention de

30mL de mélange.
RMN-H (400MHz, CDG)) : & = 7,71 (1H, dJ=1,6Hz), 7,48 (1H, dJ=1,6Hz), 4,60 (2H, s), 3,99 (3H, s), 3,97
(2H, d,J=7,2Hz), 2,05 (1H, mJ=7,2Hz et}=6,8Hz), 1,03 (6H, d}=6,8Hz).
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Méthyl 6-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]méthyl}-4-isattoxy-2-pyridine dicarboxylatesf

L’anhydride de di-tert-butyl-dicarboxylate (12,87min2,8g, 1,5€ég.) ainsi que la

Qi Bu DMAP (1,64mmol, 200mg, 0,2éq.) sont ajoutés au ngdgprécédemment obtenu. Le
= milieu réactionnel est agité a température ambiaates atmosphére d’azote pendant
BocHN SN o._ 16 heures, extrait et lavé avec un mélange eau/Dgglbhé sur MgS(puis filtre. Le
o DCM est évaporé et le produit est purifié par chamtographie sur gel de silice

(éther/cyclohexane/DCM 60/30/10 v:v:v). Il est ahie2,18g de3 soit un rendement
de 75%.
RMN-H (400MHz, CDG)) : & = 7,54 (1H, dJ=2,0Hz), 6,98 (1H, dJ=2,0Hz), 4,45 (2H, dJ=6Hz), 3,98 (3H,
s), 3,82 (2H, dJ=6,8Hz), 2,11 (1H, m})=6,8Hz et}=6,8Hz), 1,46 (9H, s), 1,03 (6H, &6,8Hz).
RMN-"C (100MHz, CDGJ): 6 = 166,7 ; 165,7 ; 160,1 ; 155,9 ; 148,9 ; 111100,9 ; 79,6 ; 74,7 ; 52,9 ; 46,0 ;
28,3 ;28,0; 19,0.
MS (El) : m/z = 339 (8, [M+H]), 338 (6, [M]),283 (44), 265 (12), 238 (31), 122 (17).
IR (KBr), v (cm®): 3390, 3105, 2967, 2873, 1716, 1688, 1598, 1443611419, 1367, 1332, 1286, 1269, 1252,
1171, 1110, 1045, 894, 865, 791, 765.

Dimere (0)

0i Bu i Bu Saponification 8 (927mg, 2,74mmol 1éq.), LIiOH (115mg,

4,11mmol, 1,5éq.), THF (10mL), eau (10mL). L'acBkeest
= TR obtenu avec un rendement de 100%.
BocHN. -~ NSy SN Déprotection de I'amine8 (510mg, 1,51mmol, 1éq.), TFA
o) o) (931uL, 12,08mmol, 12éq.), DCM (5mL). L'amin8b est
obtenue avec un rendement de 100%.

Couplage 8a (490mg, 1,51mmol, 1éq.8b (360mg, 1,51mmol, 1éq.), DIEA (1,31mL, 7,55mmol,
5éq.), HBTU (860mg, 2,27mmol, 1,5éq.), HOBt (204ih&g1mmol, 1éq.), DMF (40mL). Aprés purificationrpa
chromatographie flash sur gel de silice (étherfyekane/DCM : 60/30/10 v:v:v). Il est obtenu 707dign
solide jaunel0 soit un rendement de 86%.

RMN-"H (400MHz, CDG)): & = 8,90 (1H, bs), 7,63 (1H, d=2,0Hz), 7,57 (1H, dJ=2,0Hz ), 7,06 (1H, d,
J=2,0Hz), 6,90 (1H, dJ=2,0Hz), 4,79 (2H, dJ=6Hz), 4,39 (2H, dJ=5,2Hz), 4,01 (3H, s), 3,83 (4H, m,
J=6,8Hz et)=7,6Hz), 2,11 (2H, m}J=6,8Hz,J=7,6Hz et}=6,4Hz), 1,45 (9H, s), 1,02 (12H, 36,4Hz).

RMN-*C (100MHz, CDCJ): & = 167,2 ; 166,0 ; 164,7 ; 159,8 ; 158,7 ; 156]1%1,2 ; 149,2; 112,1; 111,3;
111,0;107,1;75,0;75,0;55,9;53,3;4%8,7 ;28,3 ;19,5.

MS (El): m/z = 545 (1, [M+H]), 544 (2, [M]), 510 (5), 444 (6), 427 (8), 237 (30), 224 (1B0128).

IR (KBr) v (cm%): 3385, 3307, 3109, 3068, 2953, 2874, 1716, 16852,16676, 1527, 1473, 1445, 1356,
1335, 1270, 1248, 1207, 1173, 1140, 1115, 1041, &6, 790, 767.

Tétramére11)
) Saponification 10 (310mg, 0,57mmol, 1éq.), LIOH (36mg, 0,86mmol,
Oi Bu 1,5éq.), THF (3mL), eau (3mL). L’acida est obtenu avec un rendement
= de 100%.
BodHN S | O Déprotection de I'amine 10 (301mg, 0,55mmol, 1éq.), TFA (540,
N 4,4mmol, 12éq.), DCM (5mL). L’'amin&0b est obtenue avec un rendement
0J4 de 100%.

Couplage 10a (292mg, 0,55mmol, 1éqg.L0b (253mg, 0,55mmol, 1éq.), DIEA (4{4B, 2,75mmol,
5éq.), HBTU (325mg, 0,86mmol, 1,5€q.), HOBt (77®dg7mmol, 1éqg.), DMF (15mL). Aprés purification par
chromatographie flash (acétate d’éthyle/toluen&@®/v) 1l est obtenu 402mg dd. soit un rendement de 73%.
CCM: Rf(11)=0,44 (MeOH/ESN/DCM :4/1/95 v:v.v)

RMN-H (400MHz, CDG)) : & = 9,03 (1H, bs), 8,94 (1H, bs), 8,86 (1H, bs)07(BH, d,J=6,8Hz), 7,69 (1H, d,
J=7,6Hz), 7,58 (2H, s), 7,52 (1H, s), 7,06 (1H,686 (1H, s), 6,88 (1H, d=15,2Hz), 5,58 (1H, s), 4,75 (4H,
s), 4,61 (2H, dJ=4,8Hz), 4,28 (2H, dJ=4,0Hz), 3,87 (3H, s), 3,78 (8H, &5,6Hz), 2,07 (4H, mJ=5,6Hz et
J=5,6Hz), 1,37 (9H, s), 0,99 (24H, &5,6Hz).
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RMN-C (100MHz, CDCG)): & = 166,9; 166,9 ; 166,5; 165,2; 164,3; 164159,2 ; 158,3; 157,6, 157,5;
150,4 ; 150,3; 148,3; 128,5; 127,7 ; 124,8 ;,31111,4; 111,2; 110,6; 110,5; 110,2; 110745 ; 74,3 ;
52,4;45,1;44,3;44,1,;44,0,27,8 ;27,5618

MS (maldi): m/z = 957,35 [M+H], 974,34 [M+Nal].

IR (NaCl) v (cm%) : 3351, 3094, 3053, 2962, 2916, 2875, 1718, 16680,16868, 1520, 1445, 1361, 1328,
1251, 1174, 1141, 1041, 877, 844, 790, 736.

Octamere 12)
Oi Bu Saponification 11 (100mg, 0,10mmol, 1éq.), LIiOH (20mg, 0,48mmol,
4,5éq.), THF (1mL), eau (1mL). L'acidela est obtenu avec un rendement
=
- | de 100%.
BogHN N O~ Déprotection de l'amine 11 (100mg, 0,10mmol, 1éq.), TFA (180,
oJ8 1,6mmol, 16éq.), DCM (1mL). L'aminglb est obtenue avec un rendement
de 100%.

Couplage 11a(99mg, 0,210mmol, 1éq.},1b (90mg, 0,10mmol, 1éq.), DIEA (gL, 0,5mmol, 5éq.),
HBTU (60mg, 0,15mmol, 1,5éqg.), HOBt (14mg, 0,10mmaéq.), DMF (3mL). Aprés purification par
chromatographie flash (acétate d'éthyle/toluénes@0/:v) Il est obtenu 121mg de I'oligoméde soit un
rendement de 65%.
RMN-H (400MHz, CDCJ) : & = 9,34 (1H,bs), 9,26 (1H, bs), 9,09 (2H, bs), A4, bs), 8,91 (1H, bs), 8,79
(1H, bs), 7,60 (1H, dJ=2Hz), 7,57 (1H, dJ=2Hz), 7,56 (1H, dJ=2,4Hz), 7,52 (1H, d}=1,6Hz), 7,45 (3H, bs),
7,41 (1H, s), 6,96 (1H, s), 6,95 (2H,&2Hz), 6,94 (1H, s), 6,90 (1H, s), 6,88 (1H, s36(1H, s), 6,79 (1H, s),
6,19 (1H, bs), 4,78 (2H, d=4Hz), 4,72 (2H, d,)=5,6Hz), 4,65 (4H, dJ=2Hz), 4,60 (4H, m), 4,52 (2H, d,
J=3,2Hz), 4,31 (2H, dJ=3,6Hz ), 3,91 (3H, s), 3,83 (2H, d74,8Hz), 3,79-3,70 (10H, m), 3,64 (2H, d,
J=5,2Hz), 3,54 (2H, dJ=4,8Hz), 2,05 (8H, m), 1,18 (9H, s), 1,03-0,94 (42H), 0,87 (6H, dJ=6Hz).
RMN-"C (100MHz, CDCJ): 5 = 167,3 ; 167,1 (2C) ; 167,1 (3C) ; 167 ,0 ; 1661B5,6 ; 165 ,0 ; 164,7 (3C) ;
164,4; 164,2 ; 164,1 ; 159,7 ; 158,5 ; 158,3 ;,258.57,7 (2C), 157,0; 156,8 ; 156 ,0 ; 151,51,1; 150,9;
150,9; 150,9 ; 150,8 ; 150,4 ; 148,7 ; 111,7 ;,41111,4 (2C); 111,2; 111,1 ; 110,9 ; 110,90,6 ; 107,5;
107,3; 107,2 ; 107,1; 107,0; 106,9 ; 106,8 1794,8 ; 74,7 (2C) ; 74,6 (5C) ; 52,8 ; 45,6 ;04&C) ; 44,8 ;
44,6 (2C) ; 44,0; 43,9 ;28,1 (3C) ; 28 (3C) ;2@BC) ; 27,8 (2C) ; 19,0 (3C) ; 19,0 (12C) ; 18,9.
MS (maldi): m/z = 1803,94 [M+Nd]
IR (NaCl) v (cm?): 3339, 3077, 3044, 2962, 2916, 2875, 1704, 16711,16868, 1527, 1444, 1357, 1327,
1263, 1163, 1138, 1039, 871, 790, 737.

Dimeére Pyridine/Quinolineld)

Oi Bu L'acide 8a (486mg, 1,50mmol, 1€q.) ainsi que PyBop (781mgQrhmol,
1éq.) sont introduits dans un ballon puis dissoassdl5mL de DCM

i X
By | _ o. distillé sous atmosphere d'azote. La DIEA distil{20uL, 3mmol, 2€q.)
=~ | N puis 'amine 13 dissoute dans 1mL de DCM distillé sont ajoutées. L
BocHN NH o milieu réactionnel est agité pendant 2 heures @éeature ambiante. La
o phase organique est lavée aved®mL d’'une solution de bicarbonate de

sodium saturée,XlL5mL d’une solution d’'acide citrique a 5% massique,
1x15mL d'eau. La phase organique est séchée surtesulfa sodium puis filirée. Le DCM est évaporé a
I'évaporateur rotatif. Le mélange obtenu est regass 5mL de méthanol, placé a 4°C pendant ungpuig est
filtré. Il est obtenu 696mg d’'un solide jaune soitrendement de 80%.
RMN-H (400MHz, CDG)): & 12,61 (1H, s), 8,96 (1H, d=7,2Hz ), 7,96 ( 1H, dJ=8,4Hz), 7,73 (1H, d,
J=2,0Hz), 7,65 (1H, tJ=8,0Hz etJ=8,0Hz), 7,60 (1H, s) 6,98 (1H, d72,0Hz ), 6,09 (1H, s), 4,58 (2H, d,
J=5,6Hz), 4,11 (3H, s), 4,07 (2H, &6,8Hz ), 3,89 (2H, dJ=6,4Hz), 2,31 (1H, mJ)=6,4Hz etJ=6,4Hz), 2,14
(1H, m,J=6,8Hz etJ=6,8Hz), 1,37 (9H, s), 1,16 (6H, &#6,4Hz), 1,05 (6H, dJ=6,8Hz)
RMN-"C (100MHz, CDG)): 5 = 167,8 ; 166,1 ; 163,3; 162,6 ; 159,0 ; 1561B1,7 ; 147,2 ; 139,7 ; 135,2 ;
128,7;122,5;117,6; 116,1; 111,2 ; 107,3 ;,30%9,7 ; 75,4 ; 70,9 ; 53,4 ; 45,9 ; 28,6 (32B,5; 28,3 ; 19,5
(2C) ;19,4 (2C).
MS (maldi): m/z = 581,16 [M+H], 603,15 [M+Na], 619,11 [M+KT.
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IR (KBr) v (cni®): 3340, 3300, 3081, 2963, 2932, 2874, 1721, 1682218674, 1531, 1470, 1441, 1421, 1384,
1360, 1333, 1265, 1177, 1110, 1043, 994, 966, 843, 818, 761, 723.

Tétramere 15)
0i Bu Saponification 14 (109mg, 0,19mmol, 1éq.), KOH (32mg,
0,57mmol, 3éq.), THF (3mL), MeOH (1mL). L'acid®4a est
Oi Bu | \/ o obtenu avec un rendement de 100%.
= | N N Déprotection de l'amine 14 (100mg, 0,17mmol, 1éq.), TFA
BogHN X, NH p) (104uL, 1,36mmol, 8éq.), DCM (1,5mL). L'amineldb est
0 obtenue avec un rendement de 100%.

Couplage 14a (96mg, 0,19mmol, 1éq.14b (82mg, 0,17mmol,
1éq.), DIEA (147L, 0,85mmol, 5éq.), HBTU (97mg, 0,26mmol, 1,5é4HBt (23mg, 0,17mmol, 1éq.), DMF
(4,5mL). Il est obtenu 104mg d’un solide jaurfesoit un rendement de 65%.

RMN-H (400MHz, CDG)) : & 12,14 (1H, s), 11,79 (1H, s), 9,52 (1H, s), 8,8H,(s), 7,96 (2H, dJ=8,4Hz ),
7,79 (1H, s), 7,71 (1H, s), 7,57 (1HJ£7,6Hz et)=7,6Hz), 7,52 (1H, t)=7,6Hz et)=7,6Hz), 7,42 (1H, s), 7,21
(1H, s), 7,12 (1H, dJ=2,0Hz ), 6,75 (1H, s), 5,64 (1H, s), 5,11 (2HJ€4,8Hz ), 4,14 (2H, dJ=6,8Hz ), 3,99
(2H, d,J=6,4Hz), 3,94 (2H, dJ=3,2Hz), 3,89 (2H, dJ=6,4Hz ), 3,84 (2H, dJ=6,4Hz), 3,66 (3H, s), 2,33 (2H,
m, J=6,4Hz etJ=6,8Hz), 2,14 (2H, mJ=6,8Hz etJ=8Hz), 1,21 (9H, s), 1,19 (6H, d=6,8Hz), 1,18 (6H, d,
J=6,8Hz) 1,05 (12H, mJ=8Hz)

RMN-"C (100MHz, CDCJ): & = 167,6 ; 167,1 ; 165,2 ; 164,7.;163,2 ; 162161,9 ; 161,4 ; 158,8 ; 157,6 ;
155,7; 151,6 ; 150,8; 149,7 ; 146,4 ; 139,3 ;,2338.34,5 ; 134,0; 127,9 ; 127,3; 122,0 (2C17,4 ; 117,0;
116,2 ; 115,9; 110,7 ; 109,6 ; 107,5 ; 107,0;,00199,1; 79,2 ; 75,3 ; 75,0 ; 74,8 ; 74,6 ; 5245,3 ; 44,9 ;
28,2 (4C) ; 28,0 (3C) ; 19,3 (2C) ; 19,2 (2C) ;A &C).

MS (maldi): m/z = 1029,20 ([M+H]), 1051,22 ([M+Nal]).

IR (KBr) v (cni®): 3395, 3319, 3082, 2962, 2931, 2874, 1720, 1683218672, 1531, 1470, 1421, 1385, 1358,
1330, 1267, 1173, 1114, 1045, 993, 967, 916, 863, B60, 724.

Octameére 16)

0i Bu Saponification 15 (72mg, 0,07mmol, 1éq.), KOH (12mg,

_ N 0,21mmol, 3éq.), THF (1,5mL), MeOH (0,5mL). L'aeid5a est

Oi Bu Ds obtenu avec un rendement de 100%.

7 | N N Déprotection de I'aminel5(72mg, 0,07mmol, 1éq.), TFA (44,

BogHN N NH 0|4 0,56mmol, 8éq.), DCM (1mL). L’amin&5b est obtenue avec un
N
o rendement de 100%.

Couplage 15a (71mg, 0,07mmol, 1éq.}5b (65mg, 0,07mmol,
1éq.), DIEA (61L, 0,35mmol, 5éq.), HBTU (40mg, 0,11mmol, 1,5é4HBt (10mg, 0,07mmol, 1éq.), DMF
(2mL). Il est obtenu 103mg de I'oligomété soit un rendement de 77%.

RMN-H (400MHz, CDGJ) : 512,24 (1H, s), 11,66 (2H, s), 11,44 (1H, s), D9, bs), 8,90 (1H, bs), 8,72 (1H,
d, J=7,2Hz), 8,64 (1H, bs), 8,45 (2H, m), 8,07 (1HJd7,2Hz), 7,76-7,23 (10H, m), 7,18 (5H, m), 7,05 (BH
6,94 (1H, s), 6,77 (1H, s), 6,76 (3H, m), 5,24 (bi), 4,53 (2H, bs), 4,23 (2H, bs), 4,03 (2HJ=6,0Hz), 3,97
(2H, d,J=6Hz), 3,88-3,81 (12H, m), 3,66 (2H, &6,0Hz), 3,57 (5H, m), 2,32 (3H, m), 2,20 (1H, )06 (3H,
m), 1,90 (1H, m), 1,27 (9H, s), 1,25-0,88 (48H, m).

RMN-*C (100MHz, CDGJ)): & = 167,7 ; 167,4 ; 167,3; 164,8 ; 164,7 ;164,52,9; 162,8; 162,1; 161,9;
161,4;161,0; 159,3; 158,5; 155,6 ; 151,7 ;,45151,3 ; 151,2 ; 148,6 ; 148,5; 146,3 ; 138,838,0 ; 137,6 ;
137,5; 134,3; 133,8; 133,5; 133,1; 128,1 (2€C27,6 (2C); 127,3; 127,1; 126,7 ; 125,6 ; ¥21121,6;
121,3;121,2; 117,5; 116,5; 116,4; 116,3;,216116,0 ; 115,7 ; 115,6 ; 110,7 ; 109,9 ; 1026) ; 107,3;
107,0; 106,8; 106,5; 100,6; 99,0; 98,4 (2@®;4; 75,1 (2C); 74,7 (4C); 74,6 (2C) ; 52,%;%; 45,3 ;
45,1 ; 44,4 ; 28,3 (2C) ; 28,2 (2C) ; 28,1 (2CB;®(3C) ; 27,9 ; 27,3 ; 19,7 (2C) ; 19,4 (3C) ;3AMWBC) ; 19,2
(3C); 19,1 (3C) ; 19,0 (2C).

MS (maldi): m/z = 1925,38 [M+H], 1947,49 [M+Nal, 1963,39 [M+K].

IR (NaCl) v (cm?): 3386, 3307, 3055, 2960, 2934, 2874, 1715, 1681118866, 1531, 1469, 1422, 1385, 1356,
1330, 1265, 1176, 1117, 1046, 994, 969, 916, 868, B36, 705.
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Oligomere 18)

j/ Oj/
(o) X
9y | X N/ OMe
~
N N NH (0]
O
4

Déprotection de I'amine oligomére 16
(20mg, 0,01lmmol, 1éq.), TFA ([LQ,
0,08mmol, 8éq.), DCM (1mL). L'amine est
obtenue avec un rendement de 100%.
Couplage tétramere quinoline acidel?
(12mg, 0,012mmol, 1,2éq.), amin&6b
(18mg, 0,01mmol, 1éq.), DIEA (L@,
0,05mmol, 5éq.), HBTU (6mg, 0,06mmol,
1,5éq.), HOBt (1mg, 0,01mmol, 1éq.), DMF

(1,6mL). Il est obtenu 20mg de I'oligomét8 soit un rendement de 71%.

RMN-H (400MHz, CDGJ) : 11,27 (2H, s), 11,02 (2H, s), 10,72 (1H, s), 10083, s), 10,40 (1H, s), 10,34
(1H, s), 8,45 (1H, bt), 8,29 (1H, bs), 8,27 (1HJd7,2Hz), 8,24 (1H, dJ=7,6Hz), 8,19 (1H, dJ=8,0Hz), 8,13
(2H, bs), 7,95 (1H, dJ=7,6Hz), 7,88 (1H, dJ=8,0Hz), 7,83 (1H, d}J=8,0Hz), 7,73 (2H, m), 7,68-7,63 (3H, m),
7,57 (1H, s), 7,34 (2H, m), 7,30 (1H, s), 7,23-7(DOH, m), 6,93 (2H, m), 6,80 (1H, s), 6,69 (1H,&PH5 (1H,
s), 6,42 (2H, bs), 6,38 (1H, s), 6,37 (1H, s), 684, s), 6,30 (1H, s), 6,28 (1H, s), 6,01 (1H,&R0 (1H, s),
4,19-4,13 (2H, bm), 4,03-3,99 (2H, bm), 3,95-3,38H, m), 3,26 (1H, dJ=16,0Hz), 3,06 (2H, m), 2,93 (3H,
s), 2,43-2,04 (16H, m), 1,93 (1H, #16,0Hz), 1,28-1,03 (72H, m).

RMN-"*C (100MHz, CDGJ) : pas assez de produit
MS (maldi): m/z = 2824,23 [M+H].
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Chapitre 1V

Conception, Synthese et Etudes de

structures tertiaires
protéomimétiques

Une partie du travail présenté dans ce chapitrenaé@deu a une publication. Une seconde
publication est en cours de rédaction.
Delsuc, N.; Léger, J.-M.; Massip, S; HucAhgew. Chem. Int. EQ007, 46, 214.
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Introduction

Comme il a été vu dans le chapitre |, parveniryatrgtiser et caractériser des
structures tertiaires natives est un enjeu qui imuam grand intérét. L'apparition des
foldameéeres au cours de ces quinze dernieres arestesn apport considérable dans ce
domaine. Alors que le développement de structenigires constituées de foldameres en est
a ses balbutiements, les récents développemensenpés dans I'étude bibliographique

permettent d’envisager ce champ d’application desucoup d’enthousiasme.

En effet, les foldameres permettent de conceves structures secondaires avec un
faible nombre de résidus ; la prévisibilité et fabdité du repliement de certains d’entre eux
sont de surcroit des atouts qu’il est possible mplwter pour simplifier la complexité des
phénomeénes d’'auto-assemblage ou d’auto-organiseggiesant la formation de structures
tertiaires et quaternaires protéiques. A I'heuriglte, seuls des foldameres dits bioinspirés
sont utilisés dans ce but, puisqu’ils ont intrinsg&ment des caracteéristiques de solubilité et de
repliement similaires a celles des peptides naturel

Le travail de I'équipe d’lvan Huc, présenté dam<thapitre 1l, permet d’entrevoir la
perspective d'utiliser des foldameres abiotiquesr p@laboration de structures tertiaires en
faisceaux d’hélices. En effet, les structures loiédiales adoptées par les oligoméres dérivés de
I'acide 8-amino-2-carbolxylique sont prévisibles tés stable$? De plus, les efforts
effectués pour en synthétiser des versions hydrbksd montrent le désir de davantage

s'installer dans le domaine bomimétigife’

Ce chapitre a pour but de mettre au point une eltvstratégie permettant
I'élaboration de structures tertiaires protéominpétis. Afin de simplifier leur réalisation et
leur étude, dans un premier temps, seules desomsersirganosolubles et covalentes
(unimoléculaires) seront synthétisées. Les intemasttertiaires seront uniquement le fait de
contacts entre les hélices, liés a la conceptiansgistemes en eux-mémes. De cette maniére,
il est possible de s’affranchir totalement de kefhydrophobe, qui est la force motrice
majeure des auto-assemblages couramment préseaigsiomt la sélectivité est difficile a
controler. Dans un second temps, pour concevoir stiestures de grande taille, I'auto-
assemblage d’hélices par coordination de métaux gglisé afin de donner des édifices

multimoléculaires.
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1. Conception de faisceaux d’hélices

1.1 Elaboration des structures

L'objectif de ce travail est I'étude de structutestiaires synthétiques ressemblant a
celles adoptées par les protéines. Nous envisagioggnthétiser une famille de structures
tertiaires, les faisceaux d’hélices. Le sens dditélide chaque hélice constituant la structure
n'étant pas controlé de facon absolue, les intenastdites « tertiaires », c'est-a-dire entre
hélices, pourront étre caractérisées a traversawnication du sens d’hélicité d’'une hélice
a l'autre. En effet, si une hélice impose un sehélidité a une autre hélice, a laquelle elle est
connectée latéralement, alors cette forme de conwation peut étre attribuée a des
interactions « tertiaires » de nature stériquelectstatique.

Dans le but de mettre en évidence de tels phénesnérest nécessaire d’avoir acces
facilement et rapidement a des molécules de gratailées. |l est impératif de prendre en
compte la faisabilité de la synthése et de proposerstratégie différente de celle utilisée en
synthese peptidique ; celle-ci, requerrant un grammbre d’étapes en ligne et ne permettant
pas de synthétiser des quantités importantes delipr@lest pourquoi, pour I'obtention des
faisceaux d’hélices, nous proposons ici une archite branchée, ou chaque branche hélice-

espaceur-hélice, est reliée covalemment par sorecgnin « lien » (Figure 1).

Figure 1. Représentation schématique de la stratégie employée

La méthode de synthése privilégiée sera alorslammi a celle utilisée dans
I'élaboration de dendriméres. La synthese débufmuidele cceur, le «lien », puis, une
premiere génération consiste a ajouter les espaaduenfin une deuxieme, a ajouter les

segments hélicoidaux.
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1.2 Les « liens »

La conception de systemes de ce type offre lailpbs d’obtenir une grande
diversité structurale a travers le choix du « kerll est possible d’envisager la synthese de
faisceaux a deux ou trois d’hélices ( Figure 2@me davantage. Dans le but d’obtenir une
variété structurale intéressante, deux « lienst»étd utilisés : I'éthyléne glycol (faisceau a
deux hélices) et le 1,3,5 tris hydroxyméthylbenz@aisceau a trois hélices).

Figure 2. Les différents « liens »1.
1 O 2: I'éthylene glycol. 2. le 1,35 tris
hydroxyméthylbenzéne.

1.3 L’'espaceur

L'espaceur a été incorporé afin de faciliter lathgse de ces structures tertiaires. En
effet, sa symétrie permet de concevoir une synthesgergente ou un segment hélicoidal
peut étre attaché a chacune de ses fonctions arbiegdus la symétrie qu’il introduit au sein
de la structure doit simplifier la signature spestopique des composés et donc leurs
analyses, en particulier par RMikk

Il est nécessaire que l'espaceur s’insére panfigité dans le motif hélicoidal, de
maniére a ne pas avoir d’interruption du sens @&hél Chaque bloc, hélice-espaceur-hélice,
sera donc une seule et méme hélice. Fort des awamaies acquises sur l'introduction d’un
espaceur au sein de motifs hélicoidaux (chapifrel'#spaceur 2,6-bis(aminométhyle)-4-

hydroxypyridine a été choisi pour remplir ce rol€igure 3).

Figure 3. Espaceur 2,6-bis
(aminométhyle)-4-hydroxypyridine. En
rouge sont représentées les probables
liaisons hydrogéne.

Ce motif présente l'avantage de posséder un azotecyclique, potentiellement
donneur de liaison d’hydrogeéne. De plus, il posséds amines aliphatiques relativement
nucléophiles et un groupement hydroxy gu’il estgitde de fonctionnaliser. La vérification
de I'hypothese selon laquelle ce motif n’interrompps la conformation hélicoidale devra étre

préalablement effectuée.
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1.4 Les segments hélicoidaux

Les hélices seront greffées lors de la dernieapectde la synthése. Elles doivent
posséder une fonction acide afin de les couplerfanstions amines de I'espaceur. De plus,
leur conformation doit étre bien définie et stablees oligoméres constitués d'unités
quinolines sont par conséquent de bons candidatgetmettent d’obtenir des conformations
hélicoidales stables relativement simplement. Des,pll est possible de synthétiser des
hélices de différentes tailles (en fonction du noemtbe résidus) afin d’observer I'influence de

la longueur des hélices sur la conformation adofi&gire 4).

|

M P

Figure 4. Oligoméres quinolines acides de différentes ta{lfes 3, 4 et 7) se repliant en hélice

Il a été délibérément choisi de ne pas contr@esdns d’hélicité de ces oligomeres
afin de permettre au systeme d’adopter la confaomahermodynamiquement la plus stable.
Il sera aussi possible par ce biais de mettre étedee les interactions tertiaires par des
études du sens d’hélicité relatif des blocs héispaceur-hélice.

1.5 Exemples de structures

Préalablement a la synthese de ces structurescalie@sls de minimisation ont été
réalisés. Ceux-ci ont été effectués par Ivan Huie dfavoir une idée des conformations
auxquelles il était possible de s’attendre. Ladidi de ces calculs est cependant limitée
puisque chaque branche a été concue sur le modele kiélice canonique (transmission du
sens d’hélicité de I'espaceur) et que la conforamatu lien a été imposewdns dans le cas
du lien éthyléene glycol et, de symétri€; dans le cas du lien 1,3,5 tris
hydroxymeéthylbenzéne). Dans le cas des faiscea®ua hélices, il ne semble pas y avoir de
contacts stériques entre les hélices et donc pasoaenunication. En revanche, pour les
faisceaux a trois hélices, compte tenu des distaplogservées, les chaines latérales des résidus

situés a I'extrémité des segments hélicoidaux, sasteptibles d’interagir (Figure 5).
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Chapitre IV : Conception, Synthése et Etudes detires tertiaires protéomimeétiques
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Figure 5. Structures modélisées (minimisation d’énergie) danshamp de forces MM3, en haut, vue latérale,
en bas vue de dessus) Conformation PP d'un faisceau a deux hélices oliele éthyléne glycol et les
espaceurs pyridiniques sont représentés en roege;haines latérales des résidus susceptiblegrdgit en
jaune et ou les segments hélicoidaux sont desrtétes de quinolines (en grigh) Conformation MP de la
méme molécule(c) Conformation PPP d’'un faisceau a trois hélicegedinker tris-hydroxymethylbenzene est
représenté en rouge, les chaines isobutyles detusésusceptibles d’interagir en gris et ou lesnsays
hélicoidaux sont des octameéres (en bleu).

2. Validation de I'espaceur

Comme il a été dit auparavant, I'espaceur doitérafivement conserver le sens
d’hélicité au sein du bloc hélice-espaceur-hélicebjet de cette partie sera par conséquent la
vérification de la validité du choix qui a été etfige.

2.1 Synthese de I'espaceur

La synthése de l'espaceur, 2,6-bis(aminométhyeydtoxypyridine, s’effectue a
partir de I'acide chélidamique dont toutes les fams sont préalablement protégées par un

éther et des esters de benzyle. Les esters subésarite une aminolyse par I'ammoniac et
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les amides ainsi obtenus sont réduits par des haglde bore. La diamine en résultant est

alors protégée par des groupements carbamategidbug/le (Schéma 1).

OoH oBn oBn
OBn
® ® B S
HO A _on_2 BnO A o P hn A o, &4 |
N N N BocHN N/ NHBoc
o o o o o o
1 2 3 4

Schéma 1Synthése de I'espaceur protégd3nBr, K,COs, Nal, acétone, t.a., 48h, 73%NH; (g), MeOH, t.a.,
2h, 81%.c BH3, THF, 70°C, 68h puis MeOH, 70°C, 48h, quahBocOBoc, THF, t.a., 24h, 75%.

Le produit obtenuyl présente deux fonctions aminométhyles protégées éther de

benzyle qu'il est aisé de cliver afin de retrouleefonction hydroxy de la pyridine.

2.2 Etude d’'un oligomére de référence

Un oligomere constitué de deux segments hélicoiddoxt la chiralité n'est pas

contrdlée) reliés entre eux par I'espaceur a étésyisé (Schéma 2).

oj/ OBn \(O
OBn A H | AN H =
~ P N
‘ ~ a, b N7 N N
BocHN NP~ NHBoe —————— OyN:\Hf 2 o "H:N\(/O ;

/  espaceur \. J

hélice hélice
5

Schéma 2.Synthése de I'oligomérg. a TFA, DCM, t.a., 3h, quanb Tétramere acide, HBTU, HOBt, DIEA,
DMF, t.a., 48h, 65%.

L'oligomere 5 permettra de vérifier si I'espaceur transmet lassd’hélicité d'un
segment hélicoidal a l'autre. En effet, si celug’ansere dans I'hélice, ne seront obtenues que
les especes homochirales PP/MM. En revanche, es’ppassede pas une forte propension a
I'hélicité, il sera obtenu un mélange entre lestesp homochirales PP/MM et I'espéce méso
PM, et enfin s’il s’agit d’'un centre d’inversior sera obtenu uniquement I'espece méso PM.

Dans en premier temps, les études en solutiolRpX 'H ont révélées la présence
d’'un seul jeu de signaux (Figure 6 b). De plus,sigeaux sont fins ce qui suggére I'absence
d’'un équilibre entre les conforméres PP/MM et PMedt alors possible d’en déduire la
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présence d'une seule espéce en solution, I'espeoeodhirale ou I'espéce méso. Par
conséquent, I'espaceur s'insére parfaitement damsdtif hélicoidal ou constitue un centre

d’inversion.

a)
| ol 1

120 115 MO 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 ppm

Figure 6. Spectres RMN'H 400 MHz dans CDGlde a) Tétramére acideb) Oligomére5. Les astérisques
désignent les méthylénes des chaines isobutoeycetrtle le méthylene de la chaine benzyloxy dpéeeur.

La diastéréotopie des signaux du méthylene benmyl(4,9 ppm, cercle, Figure 6 b)
ainsi que celle des méthylenes des chaines isop®2 ppm, astérisques, Figure 6 b)
suggerent un ralentissement important de I'éqalilofinversion du sens d’hélicite. A
température ambiante, I'équilibre d’'inversion dmsel’hélicité d’'un tétramere est rapide au
temps de la RMN ; les méthylenes des chaines isebuwpparaissent sous la forme d'un
large signal et d’'un doublet (astérisques, Figum®).6En revanche, ces mémes méthylenes
d’'un octamere apparaissent sous forme de doubdettodblets du fait du ralentissement de
I'équilibre d’inversion. Ce ralentissement est égaént indicateur de I'insertion de I'espaceur
dans le motif hélicoidal : I'équilibre entre PPMM s’il s’agit de I'espéce homochirale, ou
I'équilibre entre PM et MP (espéces dégénéréek}'sgit de I'espéce meso, est lent car |l
requiert I'inversion de deux segments tétrameériqéese stade des investigations, il n’est
tout de méme pas possible de trancher. Cet oligpméau, par la suite, étre cristallisé et un

monocristal a été analyseé par diffraction des rayén
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Figure 7. Structure cristalline de I'oligomére

5. a) Vue latérale.b) Vue de dessus. Les
chaines latérales ainsi que les molécules de
solvant ont été omises pour plus de clarté.
L'espaceur est représenté en rouge.

La résolution de la structure révele une confoimmahomochirale ou I'espaceur est
complétement incorporé dans I'hélice (Figure 7).plas et le nombre de résidus par tour ne
sont pas modifiés par cette introduction. Il s’afginc d’'un bon candidat pour I'élaboration de

structures plus complexes présentées préecédemment.

3. Synthese des oligomeéres

3.1 Synthese des plates formes espaceur-lien-espace  ur

Le greffage de I'espaceur sur le lien est réalisdce a une réaction de Mitsunobu
entre les fonctions alcool des liens et la fonctigdroxy de I'espaceur. Cependant, le 1,3,5-
tris(hydroxyméthyl)-benzene n’étant pas commerdial,fallu synthétiser ce triol (Schéma 3
b).

La réaction de Mitsunobu permet ensuite l'additdautant d’espaceurs que de
fonctions hydroxy portées par les difféerents lieMalgré la présence des sous-produits
inhérents a cette réaction (oxyde de triphénylphiogph), les produits ont pu étre isolés et

purifiés avec des rendements corrects (Schémd 8)c e
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Schéma 3.Synthése des plates formes espaceur-lien-especeidr.Pd black, MeOH/EtOAc, t.a., 16h, 80%.
LiAIH 4, THF, 70°C, 5h, 90%c PPh, DIAD, THF, t.a., 16h, 89%d PPh, DIAD, THF, t.a., 16h, 66%.

3.2 Couplages

L’'obtention d’'une grande variété de structureceséite la synthese de
nombreux oligoméres. La diversité pourra étre ohiite par le lien (cf précédemment) mais
aussi par la longueur des segments hélicoidaust @ur cela que cinq oligoméres ont été
synthétisés. Tous les couplages entre les espaeeles segments hélicoidaux acides ont été
réalisés dans des conditions classiques de synfiegglique, en utilisant HBTU et HOBL.
L’efficacité de cette réaction, liée a I'importamémactivité des fonctions amines benzyliques,
permet I'introduction simultanée de tous les segmaaticoidaux malgré la taille importante
de ceux-ci. Compte tenu du fait que la réactioreffettuée quatre ou six fois, les rendements
se sont avérés tres satisfaisants (Tableau 1) pUriication précautionneuse des oligomeres
acides a été requise afin de limiter toutes lestigas de couplage parasites (réaction avec des
impuretés, par exemple des oligomeres de plusepttite...). Ceci a permis ultérieurement

de simplifier les étapes de purification des oligoes finaux.
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HoN O
] A
= = HBTU, HOBt . X
linker=0— N N n ’ -
N, )—O=linker==0—" "N + D o DIEA DVIF oligomére
o<\ ,N o)
NH, H,N > NO,

Taille des segments . O/—’O i Og}"
5
n=3 12:73% 15:51%
n=4 13:75%
n=7 14: 44% 16: 30%

Tableau 1.Rendements des réactions de couplage. Les oligerh2ra 16 ont été synthétisés en utilisant les
mémes conditions expérimentales.

Quand les produits de couplage n'ont pas précilggeoligoméres ont été purifiés par
chromatographie sur gel de silice et par chromafdge d’exclusion stérique (GPC : Gel
Permeation Chromatography). La présence des psodatiendus a été controlée par
spectrométrie de masse. Afin de vérifier que tolgsgonctions amines avaient effectivement
réagi, les plaques CCM ont été révélées a la nimtydAucune d’entre elles n’a présenté une

coloration marron, caractéristique de la présenoeedfonction amine libre.

4. Analyses structurales

Comme il a été montré précédemment, des oligomaéeedifférentes tailles et de
différentes symétries ont été synthétisés. lls timesnt de bons supports pour I'étude de la
communication entre les hélices du faisceau paidis de contact entre chaines latérales et

pour ainsi mettre en évidence l'existence d’intBoas tertiaires.
4.1 Les faisceaux a deux hélices

4.1.1 Observation des espéces présentes en soluti  on

Au cours de cette étude dans le chloroforme diéutér sens d’hélicité n'est pas
contrélé. La symétrie de I'architecture étant comée en solution, il est attendu pour le lien
éthylene glycol, un mélange 1/1 entre les espe&dM et PM qui ont toutes deux des

signatures spectroscopiques difféerentes (ce santidstéreoisomeres). Toute divergence par
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rapport a la distribution statistique 50/50 enee éspeces homo et hétérochirales pourra étre
attribuée a une forme de communication entre lésdseconduisant a la stabilisation d’'une
espece ou a la déstabilisation de l'autre. Leetastqui peuvent amener ces préférences sont
principalement d’ordre stérique puisque les chaiag¥ales ne portent aucun groupement

susceptible d’apporter des interactions spécifiglaes les solvants organiques.

Tl
) M
P

1.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 ppm

Figure 8. Spectres RMNH 300 MHz dans CDGldes oligomérea) 12 b) 13 c) 14 Les astérisques désignent
I'espece majoritaire et les cercles pleins I'espageoritaire

Comme le montre la Figure 8, les études en solw@nblent montrer une espece trés
majoritaire. La question principale est de savairuse seule espéce est effectivement
favorisée ou bien si les especes diasteréeomérigB&sIM et PM ont en fait des spectres
superposables et ne peuvent étre distinguées. dmex attentif de ces spectres révele
quelques signaux minoritaires. L’attribution degnsiux majoritaires et des signaux
minoritaires aux deux diastéréomeres présents leticsg et non pas a des impuretés, peut
étre validée sans ambiguité par le fait qu’en changle solvant, les proportions entre ces
deux espéces changent (voir section 4.1.4). Emmésles spectres montrent que les especes
PP/MM et PM coexistent, que la majorité de leugnaux se superposent, et que les signaux
permettant de les distinguer révelent une dévigiamrapport a la distribution statistique. Les
especes PP/MM et PM ne sont pas équiprobablesaBityier, lorsque I'on augmente la
longueur des hélices, on observe une préférenceeapour I'une des deux espéces. (74/26
pour12, 7/93 pourl3 et 7/93 pourld). L’'attribution de I'espéce majoritaire PP/MM olMP
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Chapitre IV : Conception, Synthése et Etudes detires tertiaires protéomimeétiques

ne peut étre déduite directement du spectre RMHN imleestigations plus approfondies ont

alors été menées.

4.1.2 Conformation dans le solide

Malgré la taille importante (similaire a celle pletites protéines) des compo4@s13
et 14, des cristaux ont été obtenus relativement fa@hdrst leur structure cristalline a pu étre
déterminée par J.-M. Léger (Professeur, univerBibdédeaux Il) et S. Massip (Assistant

Ingénieur, université Bordeaux Il) avec une tresrsorésolution.

Figure 9. Structures cristallines) Vue latérale en CPK de I'oligomete. b) Vue de dessus de I'oligométe.
¢) Vue de dessus en CPK de I'oligomére d) Vue latérale de I'oligomergd4. Le linker est représenté en jaune.

Les deux premiéres a avoir été résolue sont cdlescomposés? et 14. Dans ces
deux structures le lien éthyléne glycol adopte woaformation gauche alors qu’une
conformationtrans aurait peut-étre davantage écarté les deux héditesnsi diminué les
répulsions stériques. La conformatitrans est certainement accessible en solution mais la
conformation gauche conduit a une structure plus compacte, sans dfavarisée dans
I'empilement cristallin. La structure cristalline doligomérel2, révele une structure ou les
deux hélices sont paralleles et ont le méme sdmdlicité PP ou MM (Figure 9 a et b). La
structure cristalline de I'oligomerg4, révele, quant a elle, une conformation ou legcegl

sont orientées perpendiculairement et ont un sdrdicité opposé (PM) (Figure 9 c et d).
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Chapitre 1V : Conception, Synthese et Etudes dettres tertiaires protéomimeétiques

Figure 10. Structure cristalline de I'oligomér&4. Les chaines latérales des résidus en positi@énes,2 sont
représentés par des spheres de van der Waals,bleues et rouges respectivement. Le lien éthyigyenl est
représenté en gris

Cette orientation particuliere semble étre due & mpulsions stériques entre les
chaines latérales des deux hélices. Si la numinotdes résidus débute a chaque extrémité
C-terminale (au centre de chaque hélice), alorsrdeglus en position 5, 3 et 2 semblent
intervenir dans ces interactions. En particulies, thaines latérales des résidus en position 5
de chaque segment hélicoidal octamérique se remmbuvdinterface hélice-hélice. Elles
pourraient alors fortement contribuer aux répulsigigure 10).

C’est dans le but de vérifier cette hypothése lapligomére 13 a été synthétisé. Cet
oligomere est issu d’une hélice plus courte tienais il possede tous les résidus mentionnés
ci-dessus potentiellement impligués dans des ictierss stériques intramoléculaires,
notamment le résidu 5. Comme il a été dit aupatavaest vraisemblable que ces répulsions
stériques soient a l'origine du basculement de laxi@ee hélice dans une orientation

perpendiculaire.

Figure 11. Structure cristalline de I'oligomers révélant une conformation PM) Représentation en CPK, vue
de hautb) Vue latérale. Le lien éthyléne glycol est repré&em jaune.
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Comme le montre la structure cristalline de I'oligerel3, résolue trés récemment,
les deux hélices sont effectivement perpendicidagteont un sens d’hélicité opposé (Figure
11). Le lien éthylene glycol adopte également uoefarmationgauche L'addition d’'un
monomere a chaque segment hélicoidal (passade® del3) a donc suffi a faire basculer
I'orientation des deux hélices. Ceci met en exetjomgportance de ce résidu en position 5 et,
en particulier, prouve que les hélices adoptentecerientation afin de diminuer les

interactions stériques entre les chaines latédale®s résidus.

4.1.3 Attribution des espéces présentes en soluti  on

La résolution de la structure cristalline des cos§sl3 et14 a permis d’attribuer sans
ambiguité les signatures spectroscopiques des esspEésentes en solution. En effet, les
spectres RMNH de monocristaux fraichement dissous permettestisérver le spectre de
I'espece cristallisée uniquement. Ces expérienneséoélé que pour les oligoméere3 et 14,
I'espece cristallisée PM était effectivement I'espeénajoritaire en solution. La caractérisation
de cette espeamésosouligne le fait qu’il était utile de ne pas cotgrde sens d’hélicité au
moyen de résidus chiraux. En effet, si tous lesnesgs hélicoidaux avaient eu le méme sens
d’hélicité, seules les espéces PP ou MM auraiénbléservées, especes qui ne sont pas, dans
ces deux cas thermodynamiquement favorisees.

Pour I'oligomeérel2, ces expériences n'ont pas été possibles caefamn du sens d’hélicité
s'est avérée trop rapide au temps de I'expérielecspectre RMN d’'un cristal fraichement
dissout montre que le systeme est déja a I'égallibAinsi une signature spectroscopique
unique n'a pu étre observée. Quoiqu’il en soigst intéressant d’observer que la préférence
pour I'une des deux especes est moins importante J#b(¥4/26) que poul3 et 14 (93/7).

Par conséquent, plus les segments hélicoidauxgsandls plus la préférence pour une espece
est importante.

4.1.4 Influence du solvant

L’étude précédente a mis en évidence l'influencdadengueur des hélices sur leur
orientation ainsi que sur les proportions des espean solution. Toutefois, ce n'est pas le seul
paramétre pouvant moduler le ratio des deux esp€ogsme il a été montré antérieurement,
I'équilibre conformationnel entre deux diastéréoigoms peut &tre sensible au solvahi.est
donc intéressant d’observer s’il est possible deriaer I'un ou l'autre des diastéréoisomeres
par ce biais. Pour cela, des études en solutionRdAN 'H ont été réalisées pour les
oligomeéresl2, 13 et14.
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Oligomeéres CDC} toluéne-d DMSO-dg CDCl3y/MeOD (2/3)

Oligomérel2 74126 58/42 50/50 77123
Oligomerel3 7/93 insoluble (1) 50/50 16/84
Oligomeérel4 7193 70/30 50/50 20/80

Tableau 2.Détermination par RMNH du ratio PP/MM sur PM'. désignent les ratios oul les espéces PP/MM et
PM n'ont pu étre formellement identifiées.

Comme le montre le Tableau 2, il n’y a pas de camgation entre les hélices dans le
DMSO, elles peuvent étre indifferemment P ou M.r&manche, dans le chloroforme ou dans
un mélange chloroforme/méthanol (2/3), la commuiooaest importante alors gu’elle est
moindre dans le toluene. La conformation de l'oligoeil2 majoritairement représentée en
solution (74% dans CDg)lpourrait étre PP/MM. En effet, comme le montré&iigure 9 a, la
conformation PP/MM est celle qui a cristallisée glém dichloroéthane, ce qui peut laisser
penser gqu’il s'agit de I'espece majoritaire en dolut On ne peut exclure cependant que
I'espece minoritaire ait cristallisé. Un point iredésant qui oppose I'oligomet@ au composé
14 est que I'espéce qui prédomine, quelle qu’ellg st la méme dans tous les solvants (hors
le DMSO), ainsi que le montrent des spectres RMiNsdies mélanges de solvants.

Pour I'oligomerel3, le chloroforme favorise davantage I'espaugsoque le mélange
CDCl/MeOD (2/3 v:v). Curieusement, ce composé n’'est palsible dans les solvants
aromatiques alors que les deux autres le sont.

En ce qui concerne le compdsé la préférence pour I'espéngsodépend du solvant
(de 93% dans le chloroforme a 80% dans le mélahfggaforme/méthanol). L'équilibre est
cependant completement déplacé dans les solvamtsgafgues ou la conformation PP/MM
devient prédominante (de 7% dans CP@l70% dans le toluéne ou le benzéne). Cette
inversion a pu étre mise en évidence par RMN parajieuts successifs, aprés équilibration,
de CDC} dans le toluenegdFigure 12).

b) *. .* e) —

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
118 116 114 112 110 108 106 104 102 10.0 98 96 PPM 118 116 114 112 11.0 108 106 104 102 100 98 96
Figure 12. Résonance des protons amides par RMIN(400 MHz) de I'oligomérel4 a I'équilibre dans le

toluéne-g, avec des ajouts successifs de GPD&) toluene-g pur. b) 5% CDC}. c) 9% CDC}. d) 18% CDCA.
€) 33% CDC}. f) CDCk pur. Les cercles noirs désignent I'espéce PP/MMseastérisques I'espéce PM.
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L'observation de cette préférence conformatiomndifférente dans le chloroforme et
le toluéne a conduit a I'étude de la cinétique Eirsion du sens d’hélicité dans ces deux
solvants. Pour cela, des cristaux obtenus danshéodéthane sont dissous dans le toluene et
des cristaux obtenus dans le toluene sont dissaus GDCJ. La lente interconversion des
especes peut étre suivie par RMN puis extrapoléal@a exponentielles décroissantes. De
fagcon surprenante, linversion des hélices est ptapide dans le toluéne (temps
caractéristique de 3,5h) que dans le chloroforreenigs caractéristique de 10h) a 25°C
(Figure 13).
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L'origine de l'influence du solvant sur les propons des deux especes et sur leur
vitesse d’interconversion n’est pas clairementl@aBependant, la présence d’une molécule
de dichloroéthane entre les deux hélices dansriectste cristalline de I'oligomeérda4,
suggere que le solvant participe aux interactiotisdréélice.

Cette étude nous a permis de mettre en évidenseinderactions hélice-hélice
tertiaires au sein de structures synthétiquesiliestaomparables a celles de petites protéines.
La communication observée entre les hélices serdtike le fait d’'interactions stériques

transmises par des molécules de solvant.

4.2 Les Faisceaux a trois hélices

Pour les faisceau45 et 16 construits avec le lien 1,3,5 tris hydroxyméthylbéne
présentant un axe de symétrie d'ordre 3, il estndti en solution, un mélange entre
seulement deux especes PPP/MMM et PPM/MMP. Lesoptiops statistiques sont 1 pour 3,
'espece hétérochirale étant plus probable du daielle est dégénérée. De méme que

précédemment, si les proportions des deux espéoagent de cette distribution statistique,
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alors il sera possible de mettre en évidence desaictions tertiaires. Un avantage escompté
lors de la conception de cette molécule mais géiéainvalidé par I'expérience est que les
deux especes ont des symétries différentes et mtpiea principe, pouvoir étre identifiées
directement de part la multiplicité de leurs sign&MN.

En effet, en RMNH, il est attendu pour I'espéce symétrique homaobédiale
PPP/MMM un signal pour chaque type de protons asnf@esignaux pour les 6 tétrameres de
15, 7 signaux pour les 6 octaméres #6). En revanche, pour I'espece PPM/MMP,
potentiellement, les hélices P et M ont des sigeatapectroscopiques différentes. De plus, il
est aussi envisageable que les deux hélices Pvaenrt » pas I'hélice M de la méme fagon
(elles sont diastéréomeéres). Il serait par cons#équessible d’observer trois jeux de signaux
correspondants a chacune des hélices du faiscaasi pour un faisceau composé de

tétrameres, on pourrait avoir 9 signaux amides gidzit un faisceau d’octameres.

A

L -

e WII

TT [ T T T T[T T T T [T T T T[T T T T [T T T T[T T T T[T T T T [T T T T [T T T T [T T T T [T T T T [T T T T [T T T T [TT
I I I I T I I I I I I T T I
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Figure 14.Spectres RMNH 400 MHz dans CDGldea) I'oligomére15. b) I'oligomére16.

Le spectre RMN de l'oligoméré&5 (Figure 14 a) se révele étre assez simple, la
multiplicité des signaux semble étre faible. L'espdomochirale PPP/MMM pourrait étre
par conséquent I'espece majoritaire puisque une&sgigrimportante est observée. Cependant,
la présence d’épaulements sur certains des signaggerent I'existence d’au moins une autre
espece. Il est possible gu'il s'agisse de I'esgee®/MMP qui présenterait alors une faible
diastéréomérie (superposition des trois jeux deasig attendus). A ce stade, compte tenu du
faible étalement des signhaux et en I'absence detate cristalline, il n’est pas possible de
conclure.

Lorsque que I'on augmente la longueur des segmeiisoidaux (Figure 14 b), le
spectre RMN de l'oligomerd6 réveéle une complexité inattendue. Malgré les chfiiées

étapes de purification (colonne chromatographieorolatographie d’exclusion stérique,
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chromatotron) et les tests pour vérifier la puddéce composé (chromatographie sur couche
mince, révélation a la ninhydrine), il n'est pasgible d’exclure formellement la présence
d’'impuretés, notamment d'une structure dans laquaethn pas six mais seulement cinq
oligomeres quinolines auraient été couplés. Towefonéme dans I'’hypothése ou cet
oligomére serait pur, le spectre RMN ne permet @gasdistinguer les deux espéces
PPP/MMM et PPM/MMP et il semble que la multiplicid&s signaux soit trop importante.
Cette trop grande multiplicité pourrait aussi s'éxypér par I'existence d'un équilibre
conformationnel du lien qui induirait la perte da $ymétrieCs, ce qui aurait pour
conségquence de discriminer les espéces PPP etd®Pércore PPM*, PPM et P*PM (ou *
désigne I'hélice dont le bras du lien n’est pasm@ comme les deux autres) (Schéma 4).

Hélice Hélice
(e} o

Schéma 4.lllustration de I'équilibre conformationnel
o — o. .. possible induisant une perte de symétrie.
Hélice Hélice

Hélice’O Hélice’O

Cet équilibre conformationnel pourrait étre, deispla l'origine du fait que nous
n'ayons pas pu obtenir des cristaux de ces deuyosés.

Des expériences sont encore envisagées pour poersce travail, notamment
I'utilisation de réactifs de shift pour permettne éclatement plus important du spectre RMN.
De plus, il est aussi possible d'utiliser des segsdélicoidaux bromés a des positions
précises pour augmenter la cristallinité des oligs (voir partie 5.1 pour exemple).

Afin d’accroitre un peu plus la taille et la comité de nos structures, en mettant en
jeu davantage d’hélices, nous avons ensuite utidiséoncept de structures tertiaires auto-

assemblées.

5. Structures tertiaires non covalentes

Un moyen efficace et convergent d’obtenir des sines tertiaires de grande taille est
I'utilisation de la coordination de métaux. En &ffiea formation de liaisons métal-ligand est
une force motrice importante qui est souvent ex@doipour la formation de faisceaux
d’hélices (chapitre 1). Cette approche présente, @deurs, l'avantage de permettre
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I'introduction d’'une grande diversité structural@éravers le choix du métal (géométrie plan
carré, tétraédrique ou octaédrique) et de la stos@irie du complexe.

Récemment, nous avons décidé de développer ggiteclhe combinée a la stratégie
synthétique décrite précédemment (Figure 15).

N
M

eSBEceursligand=espa°e"_r + @ - complexes

1)
3|

Figure 15.lllustration de la stratégie employée pour I'éladimm de structures de grandes tailles

L’espaceur et les segments hélicoidaux sont lesieségue ceux étudiés dans ce
chapitre. Le lien qui est aussi le ligand est ur-@pyridine qui posséde en 4 et 4'des
fonctions hydroxyméthyles. Il sera alors a nouvpassible de lier I'espaceur et le ligavid
une réaction de Mitsunobu. Enfin, les couplageseetd plate-forme et les segments

hélicoidaux ont été effectués dans les mémes donslijue celles décrites précédemment
(Schéma 5).

NHBoc BocHN

N= N

\ / / b

HOOC COOH HO OH BocHN =/ NHBoc
N\ N\ NN 7 N ( p

18 N N

17
19

OBuUi 18 OiBu |8
NHBoc BocHN 7\ 0o e 7\
BocHN =/ NHBoc d e — No, N )= = T oNT
7N~ ) ! |
\ N N N N
/% I =
19 OBuiI B . oiBu |8

20

Schéma 5Synthése de I'oligomer20. a. EtOH, SOy, reflux, 16h, 75%b. NaBH,, EtOH, 40°C, 16h, 65%.

6, PPh, DIAD, THF, t.a., 12h, 79%d. TFA, DCM, t.a., 100%e. Octameére acide, HBTU, HOBt, DIEA, DMF,
t.a., 16h, 54%. La bipyridine est représentée efiocmationcis pour la clarté du schéma alors qu’en réalité elle
adopte une conformatidrans
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L'oligomere 20 est ensuite complexé avec un équivalent de différenétaux de
transition (Tableau 3). Les analyses par spectmiendé masse n’ont pas permis de mettre en
évidence la formation des complexes. Cependafdjtlde ne pas observer la masse attendue
pour les complexes peut résulter de leur dissociadu cours de I'expérience. Des analyses
par spectroscopie UV vont étre menées tres proamainepour caractériser leur formation.
En effet, I'apparition de bandes d’absorptions cmdstiques des complexes pourrait

permettre de valider leur obtention.

Métaux Pd(l) Cu(l) Co(ll Fe (Il)
Nbre d’équiv. oligomer@0 2 2 2 3

Tableau 3.Stoechiométrie des complexes synthétisés.

Les solides obtenus au cours des réactions deleratipn ont été mis a cristalliser
afin de pouvoir effectuer des études par diffracttms rayons X et ainsi observer leur
conformation. De nombreuses conditions de cristdlbn ont été testées. Il a été obtenu des
cristaux pour certains complexes, cependant, lpgotudes cristaux ne diffractaient pas ou
étaient trop fragiles. C’est pourquoi, afin d’augnes la cristallinité des complexes et de
faciliter la résolution des structures cristallinea nouveau ligand a été synthétisé. Il s’agit
d’'un dérivé de I'oligomer@0 ou les segments hélicoidaux ont été préalablebrentés. La
bromation d’oligoméres quinolines, étudiée par ke ®. Kolupula, (en stage post-doctoral
dans le groupe d’lvan Huc) a permis lintroductisélective d’un brome en position 5 du
noyau quinoline et ce, sur 7 des 8 noyaux consliitliactameére. Aprés saponification
I'octamere acide obtenu est couplé dans les mémeditons que celles décrites pour la
synthese de I'oligomér20 (Schéma 6).
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Schéma 6.Synthése de I'oligomér@5, dérivé bromé de I'oligomér20. a. NBS, DCE, 45°C, 13j, 79%.
NaOH, THF/MeOH, 40°C, 16hc. TFA, DCM, t.a., 6h, quant. HBTU, HOBt, DIEA, DMF, t.a., 16h, 57%.

A nouveau, I'oligomér@5 a été mis en jeu dans des complexations avecuivadent

de différents métaux (Tableau 4).

Métaux Pd (1) Cu (1) Co (Il) Co () Fe (1)
Nbre d’équiv. oligomer@5 2 2 2 3 3

Tableau 4. Stoechiométrie des complexes synthétisés

Pour 'ensemble des complexes synthétisés, detagx ont été obtenus. La bromation
des oligomeres s’est révélée étre fructueuse pabbitehtion de cristaux, il reste cependant a
déterminer si cette stratégie simplifiera la régofudes structures cristallines. Ceci permettra
alors d’observer l'orientation et la géométrie dddices.

Des mesures de diffraction des rayons X ont pel riéalisées sur certain des cristaux.
A ce jour, les jeux de données collectés sont emscde traitement par le Dr. B. Kauffmann
(Ingénieur de recherche en cristallographie a CBE Dans le cas du complexe avec le fer,
des cristaux obtenus par diffusion de méthanol dansnélange dichoroéthane/acétonitrile
ont révelé la présence du ligand uniquement. Ceut-ptre di soit a une dissociation du
complexe au cours de la cristallisation du fait si@lgants utilisés (le méthanol fait précipiter
le ligand mais solubilise le métal) soit a 'absermiu complexe. C’est pourquoi, il apparait
essentiel de caractériser formellement la formaties différents complexes. Beaucoup

d’efforts vont étre investis dans ce sens.
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Conclusion et perspectives

La stratégie adoptée pour la conception de strestprotéomimeétiques a donné acces
a des faisceaux d’hélices de grandes tailles dmmfagnvergente. La synthése de ces édifices,
malgré le nombre non négligeable d’'étapes de sgatl@permis I'obtention de quantités
significatives de ces mimes de protéines. Desantems tertiaires ont alors pu étre mises en
évidence entre les hélices composant les faisce@ex.travail valide par conseéquent
l'utilisation d'oligomeres abiotigues pour ['élaladion de structures tertiaires
protéomimeétiques.

L'utilisation de groupements hydrosolubilisantsmpettrait de davantage s’inscrire
dans le domaine biomimétique. De plus si des relaaphipathiques sont utilisées comme
segments hélicoidaux, I'effet hydrophobe deviendeadors, aussi, une force qu'il serait
possible d’exploiter.

Enfin, l'orientation des hélices au sein des dstmes présentées suggere qu'il est
possible d'utiliser les chaines latérales des uésiget en particulier du®®® résidu des
séquences) pour contraindre les hélices a deveratlglas. En effet, si des groupements
capables d’interagir favorablement sont disposégi®a-vis, il est probable que méme pour
des segments hélicoidaux de grandes tailles lesebébasculent et reviennent a une

orientation paralléle.

En ce qui concerne les édifices tertiaires non leows, I'obtention de structures
cristallines reste une priorité car en leur abseiaest difficile de caractériser I'orientation
relative des hélices. Cependant, un travail suraasmission de chiralité des hélices vers le
métal a été engagé. Celui-ci consiste a imposesens d’hélicité aux segments hélicoidaux
par I'introduction d’'un groupement chiral a I'extmé&é N-terminale. Ainsi, si le métal adopte
une configuration privilégiée, il sera possible mettre en évidence des phénomenes de
communication entre les hélices et le métal cenkate propos, le ligand possédant des
segments hélicoidaux de sens d’hélicité contr@é&asynthétisé et caractérisé. Les réactions

de complexation ainsi que les études par dichrotsroelaire doivent encore étre menées.
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Partie Expérimentale

1 Cristallographie

Pour les oligomére$ et 14, les données ont été collectées sur un diffradi@me

Rigaku Rapid équipé d'une anode tournante micrcfobIMOO7 et des optigues Osmic

Varimaxd générant une radiation monochromatique Gu¢k54178 A). La collecte des

données, l'affinement de la maille et l'intégratides intensités diffractées ont été effectués

avec le logiciel CrystalCle@r. La position de nombreux atomes (non hydrogénétéa

déterminée par le programme SHELXD (dans ces &ldukst rare que tous les atomes

apparaissent). Des calculs de fourrier différengeceassifs permettent de positionner les

autres atomes (non H). Parfois les chaines lagsalet désordonnées. Les coordonnées des

atomes d’hydrogene en positions théoriques sowculéas et introduites dans I'affinement

pour calculer le facteur de structure.

_ Donnees Oligomereb Oligomerel2 Oligomerel3 Oligomérel4
cristallographiques
Solvant de CHCly/pentane DCE/MeOH  DCM/toluéne/MeOH DCE/MeOH
cristallisation
Formule brute @dH120Cl1oN16026  CosH275CIN3g0s5 Ca10H322N 46055 Cu7eH550C112N 700105
Dimensions (mm) 0,2x0,15x 0,10 0,3x0,3x0,5 0,15x 0,10x 0,10 0,20x 0,15x 0,10
Aspect Prismes jaunes Prismes jaunes Prismes jaunes Prismes jaunes
Mailles Triclinique Triclinique Monoclinique Tridlique
Groupe spatial P-1 P-1 Cc P-1
z 2 2 4 2
a (A) 16,7757 (12) 21,925 (4) 47,509 (10) 28,19113) (
b (A) 20,1283 (15) 27,301 (5) 29,741 (6) 29,8943) (1
c (A 23,7478 (17) 28,332 (6) 33,604 (7) 36,8224 (1
o (deg) 89,778 (5) 91,736 (6) 90,00 78,369 (3)
[ (deg) 76,890 (5) 106,690 (5) 134,96 (3) 80,612 (3)
y (deg) 68,634 (5) 97,015 (5) 90,00 71,172 (3)
Température(K) 153 (2) 293 (2) 133 (2) 140 (2)
Volume (A% 7245,6 (9) 16085 (5) 33599 (12) 28608 (2)
FW (g.mol%) 2809,0 4691,50 5572,14 9773,8
p (g.cmi®) 1,288 0,969 1,102 1,135
Radiation Cu-Kq4 Si Si Cu-Kq4
A A 1,54178 0,84900 0,85000 1,54178
0 mesurés 6,58 6 < 72,37 3,5& 0< 22,70 1,0% 6< 29,88 6,5k0<72,35
Refl. Mesurées 24974 182422 43598 171148
Refl. uniques 24974 23921 43591 81044
GOF 1,005 1,043 1,090 1,018
Ry (I>20(1) 0,1522 0,1997 0,1943 0,1926
wR, (all data) 0,3243 0,5896 0,4931 0,4218
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Pour les oligomérek2 et 13, les données ont été collectées a Hambourg signkade
lumiere X11 du synchrotron DESY exploité par 'TEMBLa radiation monochromatique
(0,85 A) de cette ligne de lumiére est issue dinmaat courbe (BM) et d’'un monochromateur
de Silicium 111. L’affinement de la maille et I'égration des signaux ont été effectués avec
le logiciel CrystalCledr. La position des atomes (non hydrogene) a étérdiiée par le
programme SHELXD. La position des atomes d’hydregemté déduite des coordonnées des
autres atomes et a été confirmée par 'examen altsscde densités électroniques « Fourier
différence ». Les atomes d’hydrogene ont été inplug le calcul des facteurs de structure

mais pas pour I'affinement.

2 Procédures générales

Sauf spécification, les produits utilisés sont omrciaux et introduits sans
purification préalable. Le THF est distillé sur Nerizophenone, le MeOH et I'EtOH sur
Mg/l,, le CHCI,, la diisopropyléthylamine et le DMF sur Calvant utilisation. Les
déplacements chimiques sont donnés en ppm et alimites sur le pic résiduel de solvant de
CDCl; (0 7.26, 77.0), DMSO+(d 2.50, 39.4), ou CEDD (03.31, 49.1). Les constantes de
couplage sont données en Hz. Les chromatograpliggekde silice ont été réalisées avec de
la silice Merck Kieselgel Si 60. Les spectres dessead’impact électronique et de maldi
(matrix assisted laser desorption ionization timd flight, matrice acide a-
cyanohydroxycinnamique) ont été obtenus en modiifpos

Réaction de Mitsunobu

Le lien (1éq.), l'espaceur (1,1ég./fonction alcodl linker) ainsi que PRh
(1,5éq./fonction alcool du linker) sont introduittans un monocol puis placés sous
atmosphere d’azote. Il est ajouté le THF distilléspe mélange est placé a 0°C. Le DIAD
(1,5€éq./fonction alcool du linker) est ajouté geuatgoutte. Le milieu réactionnel est agité a
0°C pendant 30minutes puis a température ambiamndagmt 24heures. Aprés évaporation du
THF, le brut réactionnel est purifié par chromagpire sur gel de silice (éluant
DCM/MeOH).

Clivage des boc

Le carbamate de tertio butyle est dissout dan©@W. L’'acide trifluoroacetique
(16éq.par fonction amine) est ajouté. Le meélangactiénnel est agité pendant 6h a

température ambiante. Le DCM est évaporé et démnelest ajouté afin d’azéotroper I'acide
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trifluoroacétique. Cette opération est répétéeis iohuile obtenue est séchée sous vide et
I'amine est utilisée sans purification.
Couplages en présence de HBTU et HOBt
L’'acide (1,1€q./fonction amine), HBTU (1,5€éq./ftioa amine) et HOBt (1€g./amine),

sont ajoutés dans un bicol. Les poudres sont pdaséas atmosphére d'azote. Le DMF
distillé est ajouté ainsi que la DIEA (5éq./fonatiamine). Le mélange est agité a température
ambiante pendant 30 minutes. L’amine (1€q.) digssdans du DMF distillé est ajoutée et le
mélange réactionnel est agité pendant 16 heuresqli@n précipité apparait, il est récupére
par filtration. Sinon, il est ajouté du toluéne st lavé avec une solution saturée de
NAHCO;. La phase aqueuse est extraite 2 fois avec dertelu_es phases organiques sont
rassemblées, séchées supd@, filtrées, évaporées a sec puis purifiees parnshtographie

sur gel de silice (toluéne/acétate d’ethyle 90/10).

3 Les composeés

Les caractérisations des composés ayant déjadijet de publications ne seront pas

répétées ici. Seuls les protocoles et les speRivs 'H seront explicités.

Protection de I'acide chélidamiqué :

Dans un bicol, I'acide chélidamique (3,0g, 16,4mmbé#q.) est dissout dans
'acétone (100mL). Le mélange est porté a refluxC®; (10,2g, 73,8mmol,
o 4,5€q.), le bromure de benzyle (6,8mL, 57,4mmd¢g.) ainsi que Nal (1,22,
N 8,2mmol, 0,5éq.) sont ajoutés. Le mélange est agit#lux de 'acétone pendant
@o l N O\/© 48h. Apres retour a température ambiante, de I'BICI(100mL) est ajouté. Le
0 0 mélange est extrait avexB0mL d’'acétate d’'éthyle. La phase organique est
2 séchée sur N8Q,, filtrée puis évaporée. L’'huile obtenue est téridans I'éther
de pétrole. Le produit attendu précipite et egilll est alors obtenu 5,4g d’une poudre jaurielsorendement
de 73%.
RMN'H (400MHz, CDG)) : 6 = 7,84 (2H, s), 7,47-7,33 (15H, m), 5,43 (4H 520 (2H, s).
RMN *3C (100MHz, CDGJ)): & = 166,5; 164,3; 150,0 ; 135,3; 134,6; 128,28,T ; 128,5; 128,4; 128,3;
127,7 ; 114,8; 70,7 ; 67,7.
SM (El): m/z = 454 (5, [M+H]), 319 (66), 228 (16), 182 (7), 91 (100).
HRSM (ESI-[M+HT") : masse calculée poupd,,NOs : 454,1654 ; trouvée : 454,1668 = 3ppm

Aminolyse des esters de benzylés :

OBn
Dans un tricol, de 'ammoniac gazeux est mis agoylendant 30 min dans du méthanol

| ~ (60mL). Il est ajouté le produi2 (2g, 4,41mmol, 1éq.) et le mélange est agité a
HaN N NHz  température ambiante pendant 1 heure avec le métie dlammoniac. Le réactif se
o o solubilise peu a peu puis le produit attendu piteig.e mélange est encore agité
3 pendant 30 minutes aprés l'arrét de l'arrivée d'amiac. Le mélange réactionnel est
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filtré, le solide obtenu est lavé avec 20mL de raétth froid. Il est alors obtenu 1,629 d’une poubl@nche soit
un rendement de 81%.

RMN'H (400MHz, DMSO d6)& = 8,84 (2H,s), 7,73 (2H, s), 7,71 (2H, s), 7,485/5H, m), 5,35 (2H, s).
RMN *C (100MHz, DMSO d6)5 = 166,8 ; 165,1 ; 151,2 ; 135,8 ; 134,6; 128,8,12127,7 ; 110,4 ; 69,8.
MS (EI): m/z = 272 (22, [M+H]), 271 (42, [M]), 228 (14), 138 (24), 181 (9), 91 (100).

HRSM (ESI-[M+HT") : masse calculée pour814N;0; : 272,1035 ; trouvée : 272,104A = 2,1ppm.

Réduction des diamides$

OBn
Dans un tricol muni d'un réfrigérant et d’'une amigoa brome le produi8 (828mg,

| o 3,054mmol, 1éq.) est ajouté. Le montage est plaué atmosphére d’azote. La solution
HzN N NH:  de BH; dans le THF (50 mL, 1 M, 16éq.) est additionnéatigoa goutte sous agitation.
3 Aprés I'ajout de la totalité de la solution le méde est porté a reflux du THF pendant 24

heures. Aprés retour a température ambiante, dhamek est ajouté goutte a goutte
jusqu'a l'arrét du dégagement gazeux. Les solvaptst évaporés. Du méthanol (110mL) est ajouté et le
mélange est agité a reflux pendant 48 heures. Lihamél est évaporé. Le produit est repris dans @MD
(100mL), la phase organique est lavée avec undi@olde NaOH 1N (100mL),.séchée sur,8@; filtrée puis
évaporeée. Il est obtenu 742mg d’une huile jaunewsorendement de 100%.
RMN'H (400MHz, CDGJ) : & = 7,42-7,34 (5H, m), 6,75 (2H, s), 5,10 (2H, sB44(4H, bs), 3,86 (2H, s).

Protection des amine4:

0Bn Dans un monocol3’ (742mg, 3,05mmol, 1€éq.) est dissout dans du THIPr{L).
Dans un bécher, le di-tertbutyl dicarbonate (1,880mmol, 2éq.) est aussi dissout

‘ o dans du THF (50mL). La solution ainsi préparée astitée lentement dans le
BocHN N NHBoc  hallon. Le mélange est agité a température ambjzentidant 5 heures. Le THF est
4 évaporé, le mélange est repris dans du DCM (50mmlg) ghase organique est lavée

avec une solution saturée de NaCl (50mL). La plaganique est séchée sur
Na,SQ,, filtrée, évaporée puis purifiée par chromatogmsur gel de silice (DCM/MeOH 98/2). Il est obtenu
1,35¢g du solidd soit un rendement de 75%.
RMN'H (400MHz, CDGCJ) : & = 7,38 (5H, m), 6,74 (2H, s), 5,42 (2H, bs), 5(2Bl, s), 4,64 (2H, s), 4,35 (4H,
d,J=4,8Hz), 1,47 (18H, s).
RMN™*C (100MHz, CDG)): 5= 166,0 ; 158,8 ; 155,9 ; 135,5 ; 128,7 ; 128127,5 ; 106,7 ; 79,5 ; 69,9 ; 45,7 ;
28,4.
MS (El): m/z = 444 (3, [M+H]), 443 (2, [M]), 388 (8), 343 (27), 332 (8), 314 (27), 269 (17 (33), 152
(19), 91 (100).
HRSM (ESI-[M+H]") : masse calculée pousEl3,NsOs : 444,2498 ; trouvée : 444,2518 = 4,4ppm.

Oligomere5b :

j/ \( Amine d'aprés la procédure générale de
o] 0Bn o} déprotection des boc, il est utilisé:(21mg, 0,05mmol,
@ ! v(i” @ 1éq.), DCM (1mL), TFA (0,12mL, 1,5mmol, 32¢éq.).

NN N NS Sy Couplage I'oligomeére 5 est synthétisé d’'apres la
OyN\\Hf % o] "'fH;N\{/O 3 procédure générale. Tétramere acide (105mg, 0,10mmo
I Sy N \ 2,2éq.), HBTU (54mg, 0,14mmol, 3éq.), HOBt (13mg,
YO%NOZ NOZ@T/LOA( 0,09mmol, 2éqg.), DMF distillé (1,5mL), DIEA (100,
0,47mmol, 10éq.) et amine (22mg, 0,05mmol, 1éq.)
dissoute dans 0,5mL de DMF distillé. En fin de tiem il
apparait un précipité qui est récupéré par fitbratil est obtenu 31mg du produit attendu. Ledtlest récupéré,
il est ajouté 15mL de toluene et 15mL d’eau. Lagghaqueuse est extraite aved2mL de toluéne. Les phases
organiques sont rassemblées, séchées siBdfiltrées, évaporées a sec puis purifiées parmsatographie
sur gel de silice (toluéne/acétate d’ethyle 90/1@st obtenu 38mg de plus soit un rendement ¢ldb®H5%.
RMN'H (400MHz, CDGJ) : & = 11,49 (2H, s), 11,04 (2H, s), 10,85 (2H, s)982H, dd,J=7,6Hz, J=1,6Hz),
8,31 (2H, bs), 8,26 (2H, d=7,2Hz), 7,73 (2H, dJ=7,6Hz), 7,67 (2H, d)=8Hz), 7,59 (2H, s), 7,58 (2H, s), 7,48
(2H, d,J=7,6Hz), 7,45 (1H, s,), 7,34-7,20 (10H, m), 7,16l(%), 6,99 (4H, m), 6,60 (2H, s), 6,17 (2H, s),6b,

// \

130



(2H, s), 5,03 (1H, dJ=11,2Hz), 4,89 (1H, d}=10,8Hz), 4,21-3,99 (10H, m), 3,83-3,69 (6H, mMNB(2H, dd,
J=17,7Hz,J=2,1Hz), 2,27 (8H, m), 1,63 (2H, dd517.7Hz,J=2.1Hz), 1,31-1,16 (48H, m).

RMN **C (100MHz, CDGCJ): & = 164,8 ; 163,7 ; 162,7 ; 162,2 ; 162,0 ; 161180,9 ; 160,1 ; 159,9 ; 153,7 ;
153,4; 150,2 ; 149,0 ; 148,0 ; 144,9 ; 138,6 ;,03837,7 ; 136,7 ; 136,2 ; 133,9; 133,0; 1311,38,8 ; 128,4 ;
127,6 ;127,5;127,1;126,1; 125,4 ; 124,6 ;,12321,8 ; 121,1 ; 119,8 ; 117,0 ; 116,4 ; 116,05,1 ; 105,6 ;
100,1;98,6;98,1;97,3;755;75,2;74,8,66 41,6 ;28,3 ;28,2;28,1;19,6;19,4 319,

SM (maldi): m/z = 2240,71 [M+HJ, 2262,69 [M+Na], 2278,66 [M+K].

Réduction de I'éther de benzyk:

i L'éther de benzyle4d (362mg, 0,82mmol, 1éq.) est dissout dans un mélaacgtate
| \ d’éthyle/MeOH (3/1, 11mL/4mL). Le palladium blaclsteajouté (10% massique, 36mg).
NG Aprés avoir fait le vide, le mélange est placé satmsosphére d’hydrogene. Le mélange est
. NHBoe  A0ité sous pression dHoute la nuit. Le mélange est filtré sur celifacé avec du méthanol
6 et évaporé a I'évaporateur rotatif. Le produitmstifié par chromatographie sur gel de silice

(DCM/MeOH 98/4) puis (DCM/MeOH 92/8). Il est obteRd2mg d’un solide blanc soit un
rendement de 73%.
RMN *H (400MHz, CDGJ,/CDs0OD, 1/1) : 5 = 10,86 (1H, bs), 6,24 (2H, s), 5,72 (2H, bs),74aH, s), 1,45
(18H, s).
RMN*C (100MHz, MeOD) &= 158,5; 113,1 ;81,0 ; 42,5 ; 28,7.
MS (El): m/z = 354 (20, [M+H]), 298 (29), 253 (44), 242 (69), 224 (55), 198 (3B7 (87), 180 (54), 154 (61),
152 (64), 136 (86), 57 (100).
HRSM (ESI-[M+H]") : masse calculée pourEl,gNs0s : 354,2029 ; trouvée : 354,2034 = 1,4ppm.

Réduction des esters de méthy# :

h Dans un ballon muni d'un réfrigérant, LIAIH50mg, 1,31mmol, 3,3éq.) est introduit puis le
OH

montage est placé sous atmosphére d'azote. |jagéadu THF distillé (1,5mL). Le mélange est

porté a reflux. Parallelement, une solution dustée8 (100mg, 0,40mmol, 1éqg.) dans du THF
OH 4 distillé (1mL) est préparée sous atmosphére d'afigéte solution est ajoutée goutte a goutte a la

suspension de LiAlld Le mélange est agité a reflux pendant 5 heurpeesiretour a température
ambiante, le mélange est placé a 0°C. Il est ajent&ment HO (0,15mL), puis une solution de NaOH a 15%
(0,20mL) puis a nouveau,B (0,1mL). Le mélange est agité a température amtbi@ute la nuit. Les solvants
sont évaporés, le solide est lavé avec du THF.ltratfrecueuilli est évaporé. Il est obtenu 60mgndsolide
blanc soit un rendement de 90%.
RMN'H (400MHz, MeOD,) 8 = 7,26 (3H, s), 4,61 (6H, s)

Mitsunobu :10

NHBoc
Le composd0 est obtenu d’aprés la procédure générale. L'alé¢@R0Omg,

BocHN /Joq 0,34mmol, 2,2éq.), PRh(122mg, 0,46mmol, 3éq.), solution d'éthyléne

E\}o NHBoc  glycol 9 anhydre dans le THF distillé (862, 0,179M 0,15mmol, 1€q.),
T DIAD (91puL, 0,46mmol, 3éq). Apreés évaporation du THF, I'eudbtenue

est purifiée par chromatographie sur gel de s{iREM/MeOH 98/2 v:v). Il

est obtenu 100mg d’'un solide blanc soit un rend¢he89%.

RMN'H (400MHz, CDG),) : 5 = 6,68 (4H, s), 5,55 (4H, bs), 4,32 (12H, bs)41(36H, s).

RMN™C (100MHz, CDGJ) : = 165,7 ; 159,0 ; 155,9 ; 106,3 ; 79,4 ; 65,8,6458,3.

MS (El): m/z = 733 (2, [M+H]), 632 (4), 532 (4), 432 (6), 314 (14), 153 (8),(00).

HRSM (ESI-[M+HT') : masse calculée pougdls/NgOy: 733,4136 ; trouvée : 733,4112 = 3,3ppm.

BocHN
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Mitsunobu:11

Le composéll est obtenu d'aprés la procédure générale. Le 9ri@3mg,
BocHN

0,26mmol, 1éq.), le monoalco6l(300mg, 0,85mmol, 3,3éq.), PRB03mg,
BooHN N~ 1,16mmol, 4,5éq.), DIAD (0,29mL, 1,16mmol, 4,5ée£)THF (2mL). Aprés
= NHBoc  @vaporation du THF, le brut réactionnel est punifé& chromatographie sur

© o{\g gel de silice (DCM/MeOH 98/2 puis 97/3 v:v). |l esbtenu 200mg d'un
BDJ e Solide blanc soit un rendement de 66%.
RMN 'H (400MHz, CDGJ,) : & = 7,41 (3H, s), 6,74 (6H, s), 5,52 (6H, bs),
= 5,12 (6H, s), 4,34 (12H, d75,2Hz), 1,46 (54H, s).
soar N4 RMN *°C (100MHz, CDGJ): & = 165,8; 159,0; 156,0; 136,9 ; 126,3 ;
106,6; 79,5 ;69,2 ; 45,6 ; 28,4.
- MS (maldi): m/z = 1174,36 [M+H].
HRSM (ESI-[M+H]) : masse calculée poureBlggNegO:s : 1174,6400 ;
trouvée : 1174,6396A = 0,3ppm.

Oligomerel?2:

Amine d'apres la procédure générale de déprotection

[oBui & r oisu |4 des boc, il est utilisé 10 (33mg, 0,045mmol, 1éq.), DCM
I\ A/ (1mL), TFA (0,22mL, 2,88mmol, 64éq.).
a H,\Nj ™, N Couplage I'oligomére 12 est synthétisé selon la
ng NQOCHZCHZO d 22: progedure de couplage. Tétramere aC|d’e (201 mg 20,

2 W [ i 4,4éq.), HBTU (102mg, 0,27mmol, 6éq.), HOBt (25mg,
@N\ NT NN 0,18mmol, 4éq.), DMF distillé (3,0mL), DIEA (1fE,
P ¢ = 0,90mmol, 20éq.), amine (35,5mg, 0,05mmol, 1écskalite
LOBul 14 L 18U 14

dans 0,75mL de DMF distillé. En fin de réactiomjparait un
précipité qui est récupéré par filtration. Il ebtenu 90mg du produit attendu. Le filtrat est ré@répil est ajouté
25mL de toluéne et 25mL d’'eau. La phase aqueusexgrsite avec 225mL de toluéne. Les phases organiques
sont rassemblées, séchées swSKp filtrées, évaporées a sec puis purifiées parmhtographie sur gel de
silice (toluene/acétate d'ethyle 90/10). Il estesht 52mg de plus soit un rendement global de 73%.

RMN'H (400MHz, CDGCJ) : & = 11,58 (4H, s), 11,57 (2H, s), 11,11 (4H, s)101(2H, s), 10,92 (6H, s), 8,47-
8,40 (18H, m), 8,02 (4H, d=7,6Hz), 7,94 (2H, dJ=8,4Hz), 7,76 (4H, dJ=8,0Hz), 7,71 (4H, dJ=8Hz), 7,64-
7,45 (19H, m), 7,41-7,32 (10H, m), 7,20 (5H, sP476,98 (12H, m), 6,67 (2H, s), 6,65 (4H, s), 6(88Bl, s),
5,89 (6H, s), 4,49 (2H, bs), 4,31-3,87 (40H, mB833,72 (20H, m), 3,20 (6H, d=16,4Hz), 2,47-2,31 (24H,
m), 1,33-1,17 (144H, m).

RMN "*C (100MHz, CDG)): 5 = 164,6 ; 163,8 ; 162,8 ; 162,4 ; 162,1 ; 1611$1,0 ; 160,2 ; 160,0; 153,9 ;
153,4; 150,4 ; 150,3 ; 149,0 ; 148,0 ; 145,0,;,13838,1 ; 137,7 ; 136,7 ; 134,0 ; 133,0 ; 131187,6 ; 127,5;
126,1; 125,4;125,0; 123,8; 123,7 ; 121,9;32119,9; 117,0; 116,5; 116,1 ; 116,0 ; 115165,2 ; 115,1 ;
105,5; 105,4 ; 100,2 ;98,5; 98,2 ;97,4 ; 7553 ; 74,6 ; 66,2 ; 41,7 ; 29,7 ; 28,3 ; 28,8,;12 19,7 ; 19,5;
19,4 ;19,3.

SM (maldi): m/z = 4326,28 [M+H], 4348,25 [M+Nal], 4364,23 [M+K].

Oligomére B:
Amine: daprés la procédure générale de
[ oBuI 18 I oieu |5 déprotection des boc, il est utilis&0 (13mg, 0,018mmol,
I N\_4& A7 1éq.), DCM (0,38mL), TFA (0,09mL, 1,14mmol, 64&q.).
=N N\ NN Couplage I'oligomere 13 est obtenu d’aprées la
T No, )= =" oN procédure genérale. Pentamére acide (99mg, 0,08mmol
NO, Ny yOCHCHOT N onN _ 4,4éq.), HBTU (41mg, 0,11mmol, 6éq.), HOBt (10mg,
v NG 0,07mmol, 4éq.), DMF distillé (2,0mL), DIEA (f2,
a 4 0,35mmol, 20€éq.) et amine (14,0mg, 0,018mmol, 1éq.)
osa’ ] RN ] dissoute dans 0,92mL de DMF distillé. En fin decti&a,

il apparait un précipité qui est récupéré pardfilem. Il est
obtenu 94mg du produit attendu soit un rendemedeé.
RMN 'H (300MHz, CDGCJ): & = 11,19 (4H, s), 11,16 (4H, s), 11,04 (4H, s),670(4H, s), 8,52 (4H, d,
J=8,1Hz), 8,00 (12H, m), 7,90 (4H, &:=38,4Hz), 7,85 (4H, dJ=7,8Hz), 7,69 (4H, dJ=8,1Hz), 7,63 (5H, m),
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7,51 (4H, dJ=7,2Hz), 7,39-7,30 (15H, m), 7,22-7,10 (12H, mB&(4H, m), 6,64 (4H, s), 6,51 (4H, s), 6,17
(4H, s), 5,49 (4H, s), 4,36 (4H, m), 4,22-4,06 (22h), 3,97-3,86 (14H, m), 3,80-3,75 (8H, m), 2,24 d,
J=16,2Hz), 2,59-2,30 (20H, m), 1,48 (2H,J¢16,8Hz), 1,37-1,20 (120H, m).

RMN **C (75MHz, CDCJ): & = 164,5; 163,3; 163,0; 162,6 ; 162,2; 161]%1,9 ; 161,3; 161,0; 160,6 ;
160,1; 159,0; 153,8 ; 153,2 ; 150,3 ; 149,5 ;,04847,8 ; 145,0; 138,9 ; 138,1; 137,6 ; 137,36,8 ; 133,5;
133,2;132,4;131,2;127,5;126,9; 126,1 ;,82925,7 ;124 ,9; 124,2; 123,7 ; 122,3;121121,2 ; 120,0 ;
117,2;116,6; 116,4 ; 116,1; 116,0; 115,6 ;,3189.15,1; 104,9; 99,9 ; 99,7 ; 99,2 ; 97,4,59675,5 ; 75,2 ;
75,1;74,6;66,2;41,4;28,3;28,2;28,10289,6;19,5;19,4; 19,3.

SM (ESI): m/z = 5317,12 [M+N4d] 2671,52 [M+2N&]", 1789,03 [M+3Na]".

Oligomére %:
. 18 - . Amine d'aprés la procédure générale de
OBui OiBu , . . e .
o o s~ déprotection des boc, il est utilisé10 (11mg,
/7; - 0,014mmol, 1éq.), DCM (0,30mL), TFA (0,07mL,
M M, 0,89mmol, 64€q.).
NO2 Nf/ OCH,CH,0 \*N ON Couplage I'oligomeére 14 est obtenu d’'aprés la
NO, A\ 7 O,N . . N .
H H = procédure générale de couplage. Octamére acide
JN M M™NoN (122mg, 0,06mmol, 4,4éq.), HBTU (32mg, 0,08mmol,
=/ % J = 6éq), HOBt (8mg, 0,06mmol, 4éq.), DMF distillé
LOBui I8 L OBulsg (1,75mL), DIEA (48L, 0,28mmol, 20éq.) et amine

(11mg, 0,014mmol, 1€q.) dissoute dans 0,55mL de DMF
distillé. A la fin de la réaction, il est ajoutérhb de toluéne et la phase organique est lavée avesolution
saturée de NaHCQO La phase aqueuse est extraite avet5tL de toluéne. Les phases organiques sont
rassemblées, séchées supd@, filtrées, évaporées a sec puis purifiées parrohtographie sur gel de silice
(toluéne/acétate d'ethyle 98/2 jusqu'a 90/10 via. fraction comprenant le produit est alors puefipar
chromatographie d’exclusion stérique (éluant : iflrme) 1l est obtenu 50mg de produit soit un emdnt de
44%.

RMN'H (400MHz, CDGCJ) : & = 10,96 (4H, s), 10,92 (4H, s), 10,58 (4H, s)5804H, s), 10,47 (4H, s), 10,19
(4H, s), 10,09 (4H, s), 8,24 (4H, di;7,6Hz), 8,11 ( 4H, d)=8,0Hz), 8,04 (4H, dJ=7,2Hz), 8,00-7,95 (8H, m),
7,86 (4H, dJ=8,4Hz), 7,75-7,72 (8H, m), 7,56-7,40 (20H, m),47&89 (51H, m), 6,70 (4H, §=8,0Hz), 6,61
(4H, t, J=8,0Hz), 6,33 (9H, s), 6,16 (3H, s), 5,92 (3H,%Y)9 (3H, s), 5,19 (3H, s), 4,10-3,47 (76H, m),12,6
2,13 (32H, m), 1,37-1,10 (192H, m).

RMNC : pas assez de produit.

SM (maldi): m/z = 8158,20 [M+H].

Oligomeérel5

Amine d’aprés la procédure générale de

osu |  déprotection des boc, il est utiliséll (35mg,
A/ 0,03mmol, 1éq.), DCM (1,0mL), TFA (2L,
NN 2,86mmol, 96éq.).
= - " oN 4 Couplage I'oligomérel15 est obtenu d’aprés
N/ ow la procédure générale. Tétramére acide (200mg,
MoBui 74 NN 0,20mmol, 6,6€q.), HBTU (102mg, 0,27mmol, 9€q.),
J\P - HOBt (24mg, 0,18mmol, 6éq.), DMF distillé
VA ° oeu |, (2.5mL), DIEA (15%L, 0,89mmol, 30éq.) et amine
- HA\ \*/ . - (37mg, 0,03mmol, 1éq.) dissoute dans 1,25mL de
v, N0 o OBY| DMF distillé. En fin de réaction, il est ajouté 26m
H\N: /7\ de toluéne et la phase organique est lavée avec une
7N\ ™ N , Solution saturée de NaHGOLa phase aqueuse est
)= o o \*N 0N extraite avec #25mL de toluéne. Les phases
oBu! 14 {pn oA organiques sont rassemblées, séchées suBQNa
™NoN filtrées, évaporées a sec puis purifiées par
d = chromatographie sur gel de silice (DCM/MeOH
L oiBu |4 99,5/0,5 viv). La fraction comprenant le produit es

alors purifiée par chromatographie d’exclusion
stérique (éluant : chloroforme) Il est obtenu 10@agroduit soit un rendement de 51%.
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RMNH (400MHz, CDGJ) : & = 11,61 (6H, s); 11,13 (6H, s); 10,93 (6H, s);:08%36 (18H, m); 7,99 (9H, m);
7,75-7,69 (11H, m); 7,61-7,18 (42H, m); 7,04-6,98H, m); 6,64 (6H, s); 6,23 (6H, s); 6,08 (6H,5}%3 (3H,
m); 5,24 (3H, m); 4,25-4,03 (30H, m); 3,82-3,73K18n); 3,26 (6H, dJ=16,6Hz); 2,42-2,28 (24H, m); 1,73
(6H, d,J=18,6Hz); 1,32-1,14 (144H, m).

RMN **C (100MHz, CDGCJ): & = 164,9 ; 163,8; 162,8; 162,4 ; 162,1 ; 161161,0 ; 160,2 ; 160,0 ; 153,9 ;
153,4;150,4 ; 148,9 ; 148,0; 145,0; 138,6 ;,13837,7 ; 137,6; 136,7 ; 134,0; 133,0; 131127,4; 126,1 ;
125,4; 125,0; 124,6; 123,9; 123,6 ; 121,8; 121,89,9; 117,0; 116,5; 116,1; 116,0; 115165,2 ; 115,1 ;
105,9 ;100,1;98,6;98,2;97,4;755;753,6 ;66,2;41,7;28,2;28,1;19,6;19,9,31

SM (maldi): m/z = 6566,70 [M+H].

Oligomérel6

Amine d'aprés la procédure générale de

o s~ déprotection des boc, il est utilisé1 (10mg, 0,008mmol,
= 1éq.), DCM (0,30mL),_TFA (63, 0,82mmol, 96éq.).
(LW o 8 Couplage I'oligomere 16 est obtenu d'aprés la
oM . procédure générale. Octameére acide (105mg, 0,05mmol
ol 18 UINA 6éq.), HBTU (29mg, 0,08mmol, 9é€q.), HOBt (7mg,
S\ P 4 & 0,05mmol, 6éq.), DMF distillé (1,5mL), DIEA (i,
7 N=N O\ _ | oBu | 0,25mmol, 30éq.) et amine (11mg, 0,008mmol, 1éq.)

dissoute dans 0,50mL de DMF distillé. En fin decti®m,

No. = \_/ M isu |
No, 2 ° \ OX / \OIBU il est ajouté 15mL de toluéne et la phase organiegte
N N- \ NN lavée avec une solution saturée de NaklCa phase
AR L H "M o 8 aqueuse est extraite aveglBmL de toluéne. Les phases
| OBui ls © L/C ,oON organiques sont rassemblées, séchées sy diltrées,
NN évaporées a sec puis purifiées par chromatograpinigel

de silice (toluene/acétate d’'ethyle 98/2 jusqu'&lOd La
osu |g fraction comprenant le produit est alors purifiéar p

chromatographie d’exclusion stérique (éluant :
chloroforme) Il est obtenu 32mg de produit soitendement de 30%.

SM (maldi): m/z = 12377,8 [M+H].

Estérificatior : 17’

HaCHCOo0C, COOCHCHs | g bipyridine diacidel7 (200mg, 0,82mmol, 1éq.) est dissoute dans de
N \_/ I'éthanol absolu (14mL). L'acide sulfurique conagngst ajouté (4Q0.) et la
i 17"\‘ solution est agitée a reflux pendant 4 heures. Ame@tour a t.a., de

I'hydroxyde d’ammonium est ajouté lentement jusquo& que la solution
devienne basique. L'éthanol est évaporé et le pradh recristallisé de I'éthanol pour donner 185dgne

poudre blanche soit un rendement de 75%.

RMN'H (300MHz, CDGJ) : & = 8, 95 (2H, s), 8,87 (2H, d=4,9Hz), 7,91 (2H, dd}=4,9Hz et)=1,3Hz), 4,46
(4H, q,J=7,2Hz), 1,45 (6H, t)=7,2Hz).

Réduction des estéfs 18

HO oH Dans un monocol, le diestdr7’ (246mg, 0,82mmol, 1€q.) ainsi que NaB{¥3mg,
= = 2,46mmol, 3éqg.) sont placés sous atmosphere inkréthanol distillé est ajouté
N (11,2mL) et le mélange est ajouté a t.a. pendém@uBes. De I'eau est ajoutée (11mL) et
18 le mélange est agité a t.a. pendant 12 heures.ilisuméactionnel est extrait avec de

'acétate d’'éthyle (2x 10mL). Les phases organiques sont rassemblédsesavec
Na,SQ,, filtrées puis évaporées. Le produit est alorsistailisé de I'éthanol pour donner 115mg d’une gr@u
blanche soit un rendement de 65%.
RMN 'H (400MHz, CDG)): & = 8,66 (2H, d,J=4,7Hz), 8,38 (2H, s), 7,37 (2H, dz4,3Hz), 4,84 (4H, d,
J=4,2Hz).
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Mitsunobu :19

18 (47mg, 0,22mmol, 1éq.), le monoalc@&(170mg, 0,48mmol,
2,2éq.), PPh(172mg, 0,65mmol, 3éq.), THF distillé (2,7mL) et
DIAD (129uL, 0,65mmol, 3éq.). Aprés évaporation du THF, le
B s brut réactionnel est purifié par chromatographiegal de silice
. (DCM/MeOH 99/1 puis 96/4 v:v). Il est obtenu 156rdin
19 solide blanc soit un rendement de 79%.
RMN 'H (300MHz, MeOD/CDG) : & = 8,66 (2H, dJ=5,4Hz),
8,43 (2H, s), 7,50 (2H, d=4,8Hz), 7,15 (2H, bs), 6,89 (4H, s), 5,37 (4HA4s27 (8H, s), 1,44 (36H, s).
RMN*C (100MHz, CDGJ): 5 = 165,8 ; 159,0 ; 156,0 ; 136,8 ; 126,3 ; 106/8,5 ; 69,2 ; 45,6 ; 28,3.
HRSM (ESI-[M+HT') : masse calculée poutdBgsNgOq: 887,4667 ; trouvée : 887,463A = 4,1ppm.

NHBoc BocHN N Le composél9 est obtenu d’aprés la procédure générale. Le diol
R
o NHBoc

Oligomere20

Amine d'apres la procédure générale de

OBuUi Te oiBu ] g déprotection des boc, il est utilisél9 (15mg,
&Jf Q; (__<</\ 0,017mmol, 1éq.), DCM (1mL), TFA (32,
=N N~ N N 1,06mmol, 64€q.).

T NO, H'N— o o =\ H o.N Couplage I'oligomere 20 est obtenu
NO2 o / N H ON___ d’'aprés la procédure générale. Octamere acide
NN %\—(ﬁi NN (145mg, 0,07mmol, 4,4éq.), HBTU (38mg,

Q;)_% \_ /" \/ 0)7_\;9 0,10mmol, 6éqg.), HOBt (9mg, 0,07mmol, 4éq.),
OBui ls oBu |, DMF distillé (2mL), DIEA (58L, 0,34mmol,

20éq.) et amine (16mg, 0,017mmol, 1€q.) dissoute
dans 0,70mL de DMF distillé. En fin de réactionagparait un précipité qui est récupéré par fitimtll est
obtenu 75mg du produit attendu soit un rendemeBideé.
RMNH (300MHz, CDGJ) : 5 = 10,91 (8H, s); 10,57 (4H, s); 10,54 (4H, s)A10(4H, s); 10,22 (4H, s); 10,09
(4H, s); 8,99 (2H, dJ=4,12Hz); 8,67 (2H, bs); 8,21 (4H, &7,9Hz); 7,99 (8H, m); 7,91 (8H, d=7,6Hz); 7,78
(4H, d,J=8,1Hz); 7,70 (4H, dJ=7,9Hz); 7,62 (4H, dJ=8,5Hz); 7,56-7,49 (6H, m); 7,40 (4H, &7,4Hz); 7,34
(4H, d,J=7,4Hz); 7,26-7,03 (32H, m); 6,88 (16H, m); 6,8H(4l, J=7,6Hz); 6,63 (8H, m); 6,28 (4H, s); 6,25
(4H, s); 6,23 (4H, s); 6,15 (4H, s); 5,87 (4H,5)4 (4H, s); 5,29 (4H, s); 4,90 (2H,312,1Hz); 4,75 (2H, d,
J=12,3Hz); 4,02-3,45 (64H, m); 2,38-2,15 (32H, m}4L(4H, dJ=7,2Hz); 1,24-1,09 (192H, m).
RMN “*C (75MHz, CDC)): & = 163,7; 162,8; 162,5; 162,4; 162,3; 162,2; 1624t,9; 161,3; 160,6; 160,4;
160,3; 160,1; 159,9; 159,5; 158,9; 158,8; 158,8,35153,3; 152,8; 149,8; 148,9; 148,7; 148,5; 14847,8;
147,1; 146,4; 144,5; 138,5; 137,8; 137,6; 137,%,13136,8; 136,7; 136,1; 133,8; 133,5; 132,7; 33231,8;
130,8; 127,8; 126,6; 126,1; 125,5; 125,3; 125,5,12124,5; 123,6; 123,4; 122,2; 122,1; 122,0; 92121 ,4;
121,1; 120,6; 119,8; 119,2; 116,8; 116,5; 116,4,11116,0; 115,9; 115,8; 115,7; 115,5; 114,7; 61405,0;
99,6; 99,4; 98,9; 98,7; 98,6; 97,6; 96,9; 96,847%5,1; 75,0; 74,9; 74,8; 74,2; 28,1; 28,0; 22,B8; 19,6; 19,5;
19,4; 19,3; 19,2; 19,1.
SM (ESI): m/z = 8385,45 [M+Nd] 4202,57 [M+2Nal], 2809,58[M+3Na], 2112,89 [M+4Nal.

Bromation 23
Br

L’'octameére 22 (500mg, 0,25mmol, 1éq.) est dissout dans le IcBhdioéthane
(25mL). La N-bromosuccinimide (445mg, 2,5mmol, 1Qégst ajoutée et le
mélange réactionnel est agité a 35°C pendant 48meéaction est suivie par RMN
'H. Un produit unique n’est pas formé, il est alajeuté de la NBS (222mg,
1,25mmol, 5éq.) et le mélange est agité a 40°C q&rdl jours. Il est & nouveau
NO, ajouté de la NBS (222mg, 1,25mmol, 5€éq.) et le ngdaest agité a 45°C pendant
4 jours puis 5éq. (222mg, 1,25mmol, 5éq.) de NB® sacore ajoutés et le milieu
réactionnel est agité a la méme température perdmntrs. Aprés vérification par
RMN, la réaction est arrétée, lavée une fois awekedu. La phase organique est séchée spBQlafiltrée puis
évaporée. Le brut est purifié par chromatographiegel de silice (éluant : cyclohexane/DCM 70/30) et il est
obtenu 502mg d’'un solide jaune soit un rendememadé.

iBuO N N

23
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RMN *H (300MHz, CDG)) : & = 11,44 (1H, s); 11,33 (1H, s); 11,19 (1H, s);071(1H, s); 10,99 (1H, s); 8,33
(1H, d,J=8,1Hz ); 8,15 (1H, dJ=8,3Hz); 8,06 (1H, dJ=8,3Hz); 7,86-7,72 (4H, m); 7,61-7,33 (8H, m); 7,21
7,13 (4H, m); 6,68 (1H, s); 6,64 (1H, s); 6,59 (H)},6,53 (1H, s); 6,51 (1H, s); 6,20 (1H, s); 4867 (16H,
m); 3,14 (3H, s); 2,61-2,28 (8H, m); 1,49-1,18 (48H).

SM (maldi): m/z = 2538,8 [M+H], 2560,8 [M+Na], 2578,7 [M+K].

Saponification24
Br L'octamére bromé23 (300mg, 0,12mmol, 1éqg.) est dissout dans un
mélange THF/MeOH (32mL/3,5mL) a 40°C. KOH (17mg3rmol, 2,5éq.) est
ajouté et le mélange est agité pendant 16h a 4BACtin de réaction, le milieu
-

réactionnel est neutralisé avec un excés d'aciddicae puis les solvants sont
évaporés. Le brut est purifié par chromatographie gel de silice (éluant:
DCM/MeOH 99/1 v:v) et il est obtenu 275mg de prod@4 soit un rendement de
92%.

RMN'H (300MHz, CDG)) : 6 = 11,15 (2H, s); 11,03 (1H, s); 11,02 (1H, s),001,
(1H, s); 10,89 (1H, s); 10,80 (1H, s); 8,31 (1HJ=B,1Hz); 8,07 (2H, m); 7,83-7,71 (4H, m); 7,55-7(Z%1, m);
7,21-7,10 (5H, m); 6,69 (1H, s); 6,56 (1H, s); 6(38, s); 6,47 (1H, s); 6,43 (1H, s); 6,18 (1H, 4R7-3,65
(16H, m); 2,60-2,31 (8H, m); 1,46-1,19 (48H, m).

NO,
24

Oligomeére25

Amine: d'aprées la procédure générale de déprotectiorbdesil est utilisé 19 (12mg, 0,013mmol, 1éq.), DCM
(1mL), TFA (64iL, 0,83mmol, 64€q.).

Couplage I'oligomeére 25 est obtenu d'aprées la procédure générale. Octaa@de 24 (148mg, 0,06mmol,
4,4éq.), HBTU (30mg, 0,08mmol, 6éq.), HOBt (7md)3mmol, 4éq.), DMF distillé (1,5mL), DIEA (44,
0,34mmol, 20éq.) et amine (12mg, 0,013mmol, 1ég9adite dans 0,7

OmL de DMF distillé. En fin de réaction, il appdrah précipité qui est récupéré par filtrationedit obtenu
80mg du produit attendu soit un rendement de 57%.

RMNH (300MHz, CDGJ) : 5 = 10,95 (4H, s); 10,89 (4H, s); 10,73 (4H, s);680(4H, s); 10,59 (4H, s); 10,32
(4H, s); 10,17 (4H, s); 9,06 (2H, &4,5Hz); 8,70 (4H, s); 8,23 (4H, d78,1Hz); 7,71 (4H, dJ=8,1Hz); 7,61
(8H, m); 7,41-7,36 (19H, m); 7,21-7,06 (26H, mP4(7H, m); 6,79 (4H, dJ=8,1Hz); 6,35 (4H, s); 6,27 (4H,
S); 6,26 (4H, s); 6,17 (4H, s); 6,01 (4H, s); 5(881, s); 5,57 (4H, s); 4,96 (4H, m); 4,18-3,69 (56H); 3,61-
3,45 (8H, m); 2,70 (4H, dI=16,8Hz); 2,49-2,30 (32H, m); 1,63 (4H,X:16,8Hz); 1,37-1,13 (192H, m).

RMN **C (75MHz, CDCJ): & = 164,3; 163,8; 163,7; 163,6; 163,1; 163,0; 162(0,5; 160,3; 160,1; 159,4;
158,8; 158,3; 158,2; 157,9; 153,5; 152,7; 149,8,14147,9; 147,6; 147,5; 147,1; 146,7; 144,9; 23939,1;
138,4; 138,3; 138,2; 138,2; 137,9; 137,5; 133,&,23133,1; 133,0; 132,8; 132,6; 131,7; 131,6; 43131,3;
130,8; 127,3; 125,3; 124,0; 123,5; 120,4; 119,8,11119,1; 118,8; 117,9; 116,3; 116,0; 114,8; 1,1409,1;
109,0; 108,9; 108,8; 108,7; 108,5; 108,0; 105,2,8/099,9; 99,1; 99,0; 98,8; 98,6; 98,5; 98,1; 98M3; 75,7;
30,8; 29,7; 28,1, 27,8; 19,8; 19,7; 19,6; 19,54199,3; 19,2; 19,1.

SM (maldi): m/z = 10530,1 [M+H].
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Chapitre IV : Conception, Synthése et Etudes detires tertiaires protéomimeétiques
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Chapitre V

Formation dynamigue de structures

tertiaires protéomimeétigues

Un manuscrit sur les résultats présentés dansagetest en cours de rédaction.
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Introduction

L’élaboration d’assemblages de grandes tailles enpropriétés ressemblent a celles
des protéines nécessite une stratégie de syntbasergente et une conception trés fine des
systémes.

Dans le but de limiter les difficultés de synthésele rationalisation de tels objets, la
Chimie Combinatoire Dynamique (CCD) peut étre ultermative intéressante. L'approche
combinatoire dynamique s’est rapidement dévelogpéalerniéres années et est utilisée pour
la formation entre autres de molécules biologiqu#raetives. Parallelement, les phénomeénes
d’auto assemblage dirigés par reconnaissance maikront aussi été largement étudiés en
chimie supramoléculaire. L'association de ces deanxcepts, notamment par J.-M. Lehn, a
donné accés a une grande variété d’assemblagesuiaiés qui n’ont pas requis de lourdes
synthésed? Ainsi que lillustre la Figure 1, la CCD nécessitme bibliothéque de
constituants qui s’interconvertissent a traversguilibre dynamique. Ces constituants de la
bibliotheque sont des assemblages de molécules d@éeseentre elles par des liens covalents
réversibles ou par des interactions faibles. Pauite, quand une cible est introduite dans le
mélange dynamique, seuls quelgues constituants secinnus, ce qui conduit au
déplacement de I'équilibre d’interconversion veasfbrmation des constituants reconnus
uniquement. Leur présence au sein de la librasteakors amplifiée et la concentration des

constituants non reconnus diminue.

Figure 1. Représentation schématique d’une bibliothéque db €Dde son profil énergétique. L'addition d’'une
cible induit une forte amplification d’un des cdnhsints de la bibliothéque.

Pour la constitution de bibliotheques, des réasti@versibles telles que la formation
de liens disulfured, la transestérificatiofi’ la transacétalisatioh,la métathésé ou la

formation d’'imineg sont utilisées. D'autre part, le plus souvent,ligisons non covalentes
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mises en jeu dans la formation des librairies dygaes sont les liaisons hydrogéheu la
coordination de métaux:*?

Une plus grande diversité des constituants deldhotheque peut étre introduite si
plusieurs réactions (ou interactions) réversibta# possibles. Eliseev, Lehn et coll. ont a ce
propos décrit une bibliotheque orthogonale ou deéxctions réversibles peuvent étre
contrélées indépendamment. La premiere est la ttwmale complexes de cobalt avec des
ligands terpyridine amine et la seconde est la &ion de fonctions imines entre des
aldéhydes et ces ligands amines. L’échange egmads complexés peut étre stoppé par une
oxydation du métal central. Le second échange peaft a lui, étre activé par diminution du

pH et augmentation de la température (Figuré 1).

Z°NH; Z;

M X M X
— M — M
. h tel ._ h T
) CN‘,CG‘ e ) CN,-CG‘ H e .
4 M M 4 N N ]
i - A - -

% X N
— M —_— N
[-a] o L N
N'Cn‘ — (:'Cu,‘
» N » N

Figure 2. Exemple de réactions réversibles orthogonaleiségis en chimie combinatoire dynamidti&

Cette stratégie combinant deux réactions révesilal aussi été développée par J.
Nitschke et coll. De la méme maniére, la révernséhde la formation de liaisons imines et de
liaisons métal-ligand est utilisée. Dans un prertganps, le mélange d’une diamine avec des
aldéhydes donne plusieurs composés dans I'eaul’addition de cuivre | dans ce mélange

permet la formation de seulement deux complexegi(Ei3)™*
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Figure 3. Formation simultanée de complexes & partir d'ibrairie de ligands?

L’efficacité de la chimie combinatoire dynamiquepar ailleurs été exploitée pour
I'élaboration de structures tertiaires protéiques: exemple, McLendon et coll. ont étudié le
repliement en faisceaux d’hélices d'oligopeptidesphipathiques® Ils ont utilisé trois
peptides, présentant des faces hydrophobes difé&réavec zéro, deux ou quatre leucines) et
fonctionnalisés par des bipyridines a leur extrémlitajout de fer Il permet I'association des
hélices en différents triméres constituant unealiiie dynamique. En présence d’'une faible
concentration de fer Il, le faisceau le plus stabtmstitué des hélices les plus hydrophobes

(quatre leucines), a alors pu étre amplifié (Figtice

e

1/9 equiv.

Figure 4. Sélection du faisceau d’hélices le plus stablertiriune librairie de complexes.
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Cet assemblage dynamique de motifs secondairesnesixemple prometteur vers
l'utilisation de la chimie combinatoire dynamiqueoyp la formation de structures

protéomimétiques de grandes tailles.

L'objet du chapitre qui suit est la préparatiomrdhitectures artificielles ayant une
taille (4-40KDa) et un niveau de structuration gprochant de ceux des protéines. Ce travall
effectué en collaboration avec le groupe de Jonatheschke (université de Geneve, Suisse)
utilise la chimie combinatoire dynamique (chimieveléppée par le groupe de J. Nitschke),
notamment la réversibilité des fonctions iminelaatoordination des métaux, pour connecter
des foldameres hélicoidaux (chimie développée @agrbupe de |. Huc). Les objets ainsi
formés comprennent différents niveaux d’organisatioles séquences de monomeéres bien

choisies se repliant en hélices stables, elles-rm@menectées par des liens réversibles.

Le travail a été réparti de la maniere suivaraeBordeaux, les précurseurs amines
(monomeres et foldameres) ont été synthétisés,gnvisyés a Genéve ou les complexes ont
éte formés par Marie Hutin (doctorante du groupd.dditschke). Les analyses par RMN et
spectrométrie de masse ont été réalisées a Gelwsegae la diffraction des rayons X a été
effectuée a Bordeaux. Finalement, I'exploitatios dennées a été conjointement menée par

les deux groupes.

1. Conception des structures

L'objectif de ce travail est I'élaboration d’édifis supramoléculaires organisés de
taille similaire a celle des protéines. Ces archites protéomorphes structurées pourraient
permettre, a long terme, de mimer les fonctionsptetines (reconnaissance moléculaire de

substrats, catalyse...).
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1.1 Méthode

La coordination des métaux est une stratégieasffiqour parvenir a synthétiser des
composeés de hauts poids moléculaires de facon rapidenvergente. De surcroit, une telle
stratégie d’auto-assemblages permet I'introduatfiome grande diversité structurale a travers
le choix du métal, du nombre de sites de coordinaét de la nature du ligand. C’est
pourguoi, nous proposons ici d’utiliser la chim@abinatoire dynamique et en particulier des
auto-assemblages dynamiques de foldaméres hélicoiis par liaisons non covalentes

réversibles que sont les liaisons métal-ligandufed).

a) b)
— —
e~ NH, ;;» HellceWNN\a-ﬁN = C—ijo> ‘_.;)N:(-_%N /
— AN @}_,\,NmHélice —NH, N ‘Nmei) e
< Z b -
c) .
. Hellce% N ’P’,Hellce
—_— = N
ek o Q S-N—Cu™N=
— FyonS
Hélice Hélice

Figure 5. Stratégie proposée pour la formation des auto-ddsges de foldaméres hélicoidaay.Complexe
mononucléaire ou I'hélice est liée au métal par sximémité.b) Complexe mononucléaire ou I'hélice est liée
latéralement au métal) Complexe dinucléaire ou I'hélice est liée au mptal son extrémité.

Cette approche implique la formation de liaisonsines autour d'un métal de
transition, le cuivre |. Deux niveaux distincts @thogonaux d’auto-assemblages sont par
conséquent introduits du fait de la réversibiliggld liaison covalente imine d’une part et du

fait de la réversibilité de la liaison dative ligamétal d’autre part.

1.2 Les structures hélicoidales

Dans le but de simplifier la préparation d’objgt®téomorphes de grandes tailles,
I'utilisation d’oligoamides ayant une conformatiogpliée bien définie et stable est un atout
incontestable (chapitre 1l). Les foldaméres dérivds I'acide 8-amino-2-quinoline
carboxylique permettent, en effet, d'avoir la dade qu’ils adoptent une structure secondaire
hélicoidale, seuls le sens d’hélicité et I'oriemmiatdes hélices au sein des complexes ne seront
pas contrélés. De plus, ils sont synthétisés aigére¢ possedent de nombreux sites

fonctionnalisables. lls peuvent étre fonctionnaigar différents groupes (amines, acides,
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amides...) a leurs extrémités C ou N-terminales oniaeau de leurs chaines latérales. Enfin,
il est possible de controler le sens d’hélicitélelegs conformations par l'incorporation d’'un

groupement chiral a I'extrémité N-terminale de lsquelette.

1.3 Assemblage par coordination du cuivre |

La formation de liaisons imines autour de cuivigour I'obtention de complexes est
une technique largement étudiée par J. Nitschke. @#rmet I'élaboration de complexes
variés mais permet aussi d’obtenir une grande thétécdes complexes formés. Malgré la
stabilité thermodynamique de ces complexes (notarhmans I'eau!), des réarrangements
dynamiques peuvent étre induits et contrélés marstert de protoi&'’ ou par diminution

des contraintes stériques (Figuré).

a)
055
™\ SO5”
=
= cut
4 /N\ [CU'N/ A\ +2
’N\/\ =
50, NH5*
b)
R_~ R
= 3 N\N R SOS
= N—Cu*Nwz=
Z~N—Cu*N va
S "N ~
R™ =R NH3+

Figure 6. Réactions de substitutions des composants desdbgdinigées par la différence de pkg.Pour un
complexe mononucléairéb) Pour un complexe dinucléaire. R désigne des chailiighatiques’

Comme le montre la Figure 6, la modification dyahid n’altere pas la géométrie et la
stoechiométrie du complexe, les deux réactions rsées (formation des imines et
coordination du cuivre) peuvent étre contréléefagens indépendantes.

2. Validation des réactions de complexation

Les structures envisagees impliquent la fonctibsai@on des oligomeres hélicoidaux.
Dans un premier temps, les fonctions amines séntnoiduites uniquement aux extrémités C
et N-terminales. Afin de valider la formation desmplexes, des monoméres quinolines ont

d’abord été utilisés.
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2.1 Synthese de monomeres-amines

Des amines aliphatiques (Schéma &t5) ou des amines aromatiques (Schéntaet,
4) ont été introduites en position C ou N-terminalgartir de différents précurseurs:(
monomere nitro-esterla: monomere nitro-acidelb: monomere amine-ester) dont la
synthése a été décrite au chapitre Il. Hormis, it qui est issue de 'aminolyse de I'ester
méthylique, les autres sont obtenues aprés desiommode couplage, soit en présence
d’agents de couplag®)(soit par la condensation d’'une amine sur un cinéod’acide 8 et4).

Amines C-Terminales Amines N-Terminales
Qi Bu
OiBu Oi Bu OiBu X
AN a N H X d, e N/ OMe
NN OMe T - N N\/\NH2 NP OMe O-~_NH o)
NO, NO, NH,
1 2 1b 4
HoN Oi Bu
Qi Bu Qi Bu Qi Bu N
AN N X -
b, c H fg OMe
il il N
“,°H > AN NH — =
Q\)NUY Q\)Nj\”/ 2 N/ OMe o NH o
NO, o} NO, o) NH, o j/
R
HsN
1a 3 1b RSO 5

Schéma 1.Synthése des précurseurs amire®NH,CH,CH,NH,, THF, MeOH, t.a., 1h, quarit. SOC}, 90°C,
10min, quantc. m diaminobenzene, DIEA, DCM, t.a., 16h, 5086.3-NO,PhCOCI, DIEA, DCM, t.a., 16h,
80%.e. H,, Pd/C, EtOAc, t.a., 2h, quarit.BocGlyOH, PyBop, DIEA, DMF, t.a., 16h, 73%.CRSO;H, DCM,
t.a., 1h, 60%.

Au cours de la synthése de I'amiBeil a été obtenu une proportion non négligeable
(25%) du composé symétrique (issu de la condemsaléés deux fonctions amines sur des
monomeres chlorure d’acide) malgré le fort exces 3daminoaniline utilisé. Ceci est
possiblement di a une activation significative dedkeuxieme fonction amine apres la
condensation de la premiére.

Les ions trifluoroacétates ont tendance a acaéléseréactions de dismutation du
cuivre | par la formation de structures stablesdpawlheel (roue a aubes) £0,CF;),, c'est
pourquoi 'amineb a été synthétisée sous forme d’un sel de triateon en utilisant I'acide
trifluoroacétique plus classique pour la déprotect’un groupe Boc.

D’une maniere générale, les amines ont été syaéedt avec des rendements corrects

afin d’obtenir environ 100mg de produit.
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2.2 Résultats

Les amines présentées ci-dessus ont alors étés miseprésence de différents
aldéhydes et de cuivre | afin de former des congdexes résultats de ces réactions sont

présentés dans le Tableau 1.

0
Complexes monucléaires | =N
20 R
ou '\."
2 R-NH, + O + 1 CU(CH,CN)BF, —Solvant Argon N-CUP
- 50°C = =
-
Complexes dinucléaires
N0 R R
X QNS
4 R-NH, +2 + 2 Cu(CH,CN),BF, _Solvant Argon .
Z N 50°C Z N=Cu™
S —
A0 RS
WA = =
=N N= \,\1 Y \,\j Y

CDsCN MeOD DMSO CRCN MeOD DMSO CRCN MeOD DMSO

5. ByyN~wh, oui vf non ouiof  ouiof oui of oui of
(0]
R H NH
3: 0 \@/ 2 oui vf oui vf oui vf ouirf ouirf non
(0]
Dty wi i o ot o
4 HN cNr ouivf  ouivf  ouivf ouirf ouirf oui rf
(e]
N
5: HNTGUR non non non

o

Tableau 1.Récapitulation des essais de complexation effectlést noténon quand aucune trace de complexe
n'a été observée. Il est natéi quand le complexe a été observé par RMN et patrgpeétrie de masse. Dans
ce cas, la couleur des complexes est précigéesért foncéof : orange foncéif : rose fonce).

Les complexes issus des ami2e8 et4 ont pu étre généralement obtenus dans les
trois solvants testés.

Dans le méthanol, malgré la faible solubilité gescurseurs amines et des complexes
finaux, les réactions ont été quantitatives. Taisefen fin de réaction quand des précipités
sont apparus, ils ont été récupéres par filtradiiom d’étre analysés par RMN et spectrométrie
de masse. Dans chaque cas, les composés étairetebemmmplexes attendus.

Les essais réalisés avec I'amba’ont pas permis de mettre en évidence la formatio
des complexes désirés. Il est possible que I'ahideomposé ait été déprotoné, créant ainsi
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un site de coordination tridentate capable de cergplle cuivre Il. Pour les composgst 4,
ce probléme n’a pas été rencontré.

La 6-méthyl-2-pyridinecarboxaldéhyde a été préfénéla 2-pyridinecarboxaldéhyde
car I'équilibre de racémisation du complexe~(A), lié & la chiralité du cuivre I, est ralenti
du fait de la présence du méthyle. Les spectres RIdNsont revélés plus fins et plus

facilement exploitables.

L'ensemble de ces expériences a permis de metirepant les conditions
expérimentales et de valider l'utilisation des amipeécédentes pour la formation d’auto-

assemblages de foldameres.

3. Formation d’auto-assemblages de foldaméres

3.1 Synthese des oligomeéres fonctionnalisés

Sur la base des résultats décrits en section 2cartains nombres d’amines
aromatiques et aliphatiques ont été introduitepasition N ou C-terminale de tétrameres de
quinolines (hélices de 1.5 tour) en suivant desogmles similaires a ceux présentés
préecédemment. Parmis les amines introduites sumdesmeres quinoline, seule 'amine
aliphatique N-terminale du compos& été écartée. Afin d’agrandir la bibliothequendiizes,
les oligomeredl0 et 11 ont aussi été synthétisés car ils présentent 'agante ne requérir
gue peu d’étapes de synthese. Les rendements ceonéaont de 72 a 93% et ont permis
I'obtention de quantités suffisantes (de 50 a 200uhg tétrameéres fonctionnalisés pour

effectuer des essais de complexation (Schéma 2).

' Formellement, la nomenclature et A est indiquée par 'NUPAC dans le seul cas des dexes a géométrie
octaédrique de ligands tridendates. Un complexeomaciéaire tétraédrique de Cu(l) possédant dewndlg
bidendates n'étant pas eux-mémes symétriques posserdforme de chiralité axiale, comme celle d’liéne,

d'un spirane ou d’'un biphényle ortho substitué. tesfigurations absolues d’'un tel complexe devitaé&re
désignées par P ou M (ou R et S). Cependant, patar & confusion avec la description du sens lithé des
oligomeres, nous nommons iila configuration M du complexe Atla configuration P du complexe. P, et M
sont eux-mémes définis par le sens hélicité du tewepmononucléaire en prenant son axe C2 comme axe
hélicoidal, comme dans un hélicate multinucléaire.
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Schéma 2 Synthese des foldameéres fonctionnalisés par desearai NH,CH,CH,NH,, THF, MeOH, t.a. puis
40°C, 3j, 88%b. 3-NO,PhCOCI, DIEA, DCM, t.a., 16h, 72%. H,, 4 bars, Pd/C, EtOAc, t.a., 16h, quait.
Chloroénamine, DCM, t.a., 16h, quaetm diaminobenzéne, DIEA, DCM, t.a., 16h, 75&p diaminobenzéne,
DIEA, DCM, t.a., 16h, 76%yg. p amino-benzylamine, HBTU, HOBt, DIEA, DMF, t.a.,H,803%.

Contrairement aux résultats observés pour le cempoau cours de la synthese de
I'oligomeére 9, il n'a pas été observé la formation du composéétsique. L'encombrement

stérique de la seconde fonction amine rend peatl&seconde condensation plus difficile.

3.2 Résultats et discussion

Comme pour les monomeres fonctionnalisés, chagmantére-amine a été placé en
présence de différents aldéhydes et de cuivre h§@a 3). Le cas de la phénantroline
dialdéhyde ne sera pas discuté ici puisque lestagsobtenus pour I'instant n’ont pas permis
de mettre clairement en évidence la formation deptexes.

Buo| 3

(0]
N
= NH
iBuO \ /N O
<)
e NO, N=
SN VPN Y o
» + 2 I/ + 1 Cu(CH4CN),BF, solvant, Argon X = _/ Oz
50°C L o N H-o0iBu
NH, N H =
2 Hf =N N
\ O
7 OiBu 3

Schéma 3.Exemple de réaction effectuée pour la formatiomdiomplexe mononucléaire. L'oligoméTeest
représenté en bleu clair, le cuivre | et la 2-pyedarboxaldéhyde en bleu foncé.
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Dans le cas des complexes mononucléaires, leecligst une source de chiralité, il
peut étreA ou A. Comme il a été dit préecédemment, il est possilglealentir I'équilibre
d’inversion de la chiralité du cuivre via I'échande ligand en encombrant les ligands et en
particulier les aldéhydes. De plus, le repliemanhélice de chaque oligomére quinoline leur
confere aussi une chiralité. Une hélice peut eetedtre P (hélice droite) ou M (hélice
gauche). Lorsqu’il s’agit de tétraméres (de tailativement faible : 1,5 tour), comme c’est le
cas dans notre étude, I'équilibre d’interconversien hélices P et M est rapide relativement a
des oligoméres plus longs, mais, si nécessairestilpossible de le ralentir au point qu’il
devienne lent au temps de la RMN en abaissaniipégature a 10°C.

Pour un complexe donné, deux ligands sont nécess@ioit deux hélices), et un cuivre |. Par
conséguent, six especes, rassemblées en troisesodighantioméres, peuvent se trouver en
equilibre : les especes homohélicoidalesPRIAM et PAP/MAM ainsi que les especes
hétérohélicoidales M/MAP. Statistiquement, c’est-a-dire dans le cas imprebau ces
diasétéroisoméres posseéderaient la méme énergig, dttendu un mélange constitué a 25%
de chaque paire d’énantioméres homohélicoidaux 0% de la paire d’énantioméres
hétérohélicoidaux. En effet, les especes hétéamidiles sont deux fois plus probables du
fait de leur dégénérescenc&NP étant identique a KP. Toute déviation des proportions par
rapport a ces valeurs statistiques pourra étreprége comme le résultat d’interactions
particuliéres entre les différents éléments deatibds des espéces. L'étude des proportions
des différentes espéces permettra alors de metireévidence des phénomenes de

communication métal-hélice ou hélice-hélice sie®lti sont en contact direct.

3.2.1 Multiplicité des signaux par RMN  'H

L’étude de la transmission de chiralité entreHébces et le métal a dans un premier
temps été effectuée en solution par RV Compte tenu du fait que trois espéces sont
susceptibles d’étre présentes en solution, il #ehdu une certaine complexité des spectres
RMN. Afin de simplifier les analyses, seule la mgides protons amides du squelette des
oligomeres sera considérée.

D’une maniere générale, le squelette d'un tétranggiinoline est constitué de trois
protons amides fortement déblindés vers 11-12 pgmgpitre 11). De méme, pour les deux
racémiques de complexes homohélicoidaudP(AM et PAP/MAM) il est attendu trois
protons amides puisque les deux hélices d’'un méngplexe sont équivalentes : 'une est

exactement dans le méme environnement que l'aué®.deux énantiomeres au sein d’'une
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paire possedent des spectres RMN identiques, alesinal un jeu de trois signaux qui est
attendu pour chaque espéce homohélicoidale (TaBleau

Entrée Référence Espéeces homohélicoidales Espéces hétéodatales
Tétramere PAP/MAM  PAP/MAM PAM/MAP
Nombre de protonamides 3 6 6 6
Multiplicité des signaux 3 3 3 6

Tableau 2.Prévision de la multiplicité des signaux des pnstamides du squelette des oligoméres engagés dans
les complexes.

Pour les espéces hétérohélicoidales, les hélicelsNP d’'un complexe n'ont pas le
méme environnement électronique car leurs intemastirespectives avec le complexe
métallique de chiralité définie qui les porte satidstéréotopiques. Par conséquent, Six
signaux correspondant aux six protons amides sattgridus. De méme que précédemment,
les deux énantioméres ARI/MAP) ne pourront pas étre discriminés, seuls six signa
correspondants a ces deux espéces peuvent étrgasbEEableau 2).

L'étude de la multiplicité des signaux des protoamides permettra a priori

d’effectuer une premiére identification des espgrésentes en solution.

3.2.2 Criblage des complexes

Tous les oligomeres synthétisés ont été systéomatignt engagés dans des réactions
de complexation avec différents aldéhydes et d#fférehts solvants. Par rapport aux tests
effectués avec les monomeres, quelques modificaiessprotocoles ont di étre effectuées
notamment a cause des différences de solubilittrd@®meres et des tétraméres.

A ce jour, les oligomere$0 et 11 sont toujours en cours d’étude, les résultatsenens pas
présentés ici. Différents tests ont été réalisés dwdigomeéere 9 mais pour l'instant les
données accumulées ne permettent pas de mettvedene&e de phénomenes intéressants.

L'oligomere8, a, quant a lui, été engagé dans des réactioosnplexation avec la 2-
pyridine carboxaldéhyde, la 6-méthylpyridine-2-cadddéhyde et la 2-quinoline
carboxaldéhyde. De tous les solvants testés, leséds obtenues dans 'acétonitrile ont été
les plus exploitables (méme si les complexes antf@imeés dans d’autres solvants) car les

spectres RMNH ont révélé des signaux fins et relativement étalé
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Figure 7. Parties des spectres RMMW 500MHz des
complexes formés avec l'oligoméB dans CRCN a
293K. Les cercles noirs désignent [I'espéce
homohélicoidale. Les astérisques noirs désignent
I'espéce hétérohélicoidale.

— T
12 11,5 ppm

Quels que soient les aldéhydes utilisés, les omxepl formés présentent une espece
fortement majoritaire (cercles noirs Figure 7)ueie espece minoritaire (astérisques noirs

Figure 7). La multiplicité des signaux observéd\@3) permet de dire que I'espéce
majoritaire est I'un des deux couples homohélica¥déPAP/MAM ou PAP/MAM). Par
ailleurs, sur les trois spectres RMN, lI'espece miawe possede plus de trois signaux
visibles, il s’agit par conséquent de l'espece roétéicoidale (BRM/MAP). L’'absence des
signaux de la deuxieme espéce homohélicoidale qirssies faibles proportions de I'espéce
hétérohélicoidale révélent une préférence impastdiine des deux hélicités (P ou M) pour
une seule des chiralités du cuive® gu A). Par exemple, si une interactiod st plus
favorable qu’une interaction/® alors I'espece AP (et son énantiomere AM) seront
favorisées, I'espece/fM (et MAP) dans une moindre mesure, méme si il faut tempte de
la dégénérescence, et I'espeddRet MAM) ne le sera pas du tout.

De plus, on note que les proportions de deux espp@sentes en équilibre changent
en fonction de la nature de l'aldéhyde. Moins l'dlgde est encombré (de la quinoline
carboxaldéhyde a la pyridine carboxaldéhyde), paspece hétérohélicoidale est abondante
(de 13% a 14%).

En l'absence de structure cristalline, il n'ess gaossible d’attribuer les jeux de
signaux et d’expliquer I'effet de 'encombremensdddéhydes, des essais de cristallisation

sont tOUjOUI’S en cours.
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3.2.3 Avec l'oligomere 7

Les mémes complexes que ceux synthétisés avégohobre8 ont été formés avec
I'oligomeére 7 dans le dichlorométhane et I'acétonitrile. Leutenition a été contrblée par

spectrométrie de masse.

(@) (b)

_E[JL EJL L
L___jhb

122 118 114 11 108 102 5 (ppr) 2 116 112 108 104 10

Figure 8. Parties des spectres RMiM 500MHz des complexes formés avec I'oligoméret les différents
aldéhydes.(a) a 253K dans CEClL. (b) a 253K dans CHECN. Les cercles pleins désignent I'espéce
homohélicoidale majoritaire, les cercles vides ghéant I'espéce homohélicoidale minoritaire et Is@r@sques
noirs désignent I'espéce hétérohélicoidale.

Comme le montre la Figure 8, avec la quinolinébggaldéhyde et la 6-méthyl-2-
pyridine carboxaldéhyde, dans les deux solvanlisési il apparait un équilibre lent au temps
de la RMN entre trois espéces. Les deux espécesh@itoidales sont présentes (cercles
pleins et cercles vides Figure 8) ainsi que I'esgde&térohélicoidale (astérisques Figure 8). En
revanche, avec la 2-pyridine carboxaldéhyde, quetmit la température, des signaux larges,
non attribuables ont été observés. Il s'agit cedaient d’'un équilibre entre plusieurs
especes ; a 253K, celui-ci est trop rapide pouemes les especes distinctement mais trop

lent pour observer un spectre moyen.

2-quinoline carboxaldéhyde 6-méthyl-2-pyridinebrataldéhyde
homohélic. homohélic. | .., .. homohélic. homohélic. , .. . .
. ; hétérohélic. . - hétérohélic.
maj. min. ma;. min.
CD.Cl, 49% 7% 44% 53% 7% 40%
CDsCN 34% 15% 51% 33% 14% 53%

Tableau 3. Proportions dans CICl, et CD;CN des especes en équilibre formées avec
I'oligomere7 et la 2-quinoline carboxaldéhyde ou la 6-méthyly2idine carboxaldéhyde.
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Dans les deux solvants, une des deux espéces Bboaithales (RP/MAM ou
PAP/MAM) domine, un des deux types d’interactions héfiegal P\ (et MA) ou R\ (et MA)
est donc favorisé (Tableau 3). Cette préférenceaoesefois beaucoup plus marquée dans
CD.Cl,. Les différences observées laissent penser gs@\iant joue un réle important dans
les interactions hélice-métal, mais ne permettestdeconclure quant a la communication
entre ces deux partenaires. Dans,CR) il semblerait que 'encombrement de I'aldéhydesjou
un réle inverse que dans le cas de I'oligom@&rden effet, lorsque que I'on passe de la
quinoline carboxaldéhyde a la méthyl pyridine cadidéhyde, I'espece majoritaire est un
peu plus favorisée (de 49% a 55%).

Quelque soit le solvant, et pour les deux aldésybis proportions observées dans le
Tableau 3 sont conformes a un modele ou il n'ysadgiateractions hélice-hélice. En effet, en
I'absence d’interactions hélice-hélice, si la prajpor des interactions /P est x alors la
proportion des interactionsARest y = 1-x. Compte tenu de la dégénérescencespeses, le
complexe AP/MAM a alors une proportion’xle complexe BP/MAM une proportion § et
le complexe RM/MAP une proportion 2xy. Ce modele s’applique relatigat bien pour les
quatre situations précédentes. Par exemple, preleonas du complexe formé avec la 2-
quinolinecarboxaldéhyde dans le dichlorométhanel'eéSpece majoritaire est/NP/MAM,
alors on a $=0,49, x = 0,70, y = 1 — x = 0,30? ¥ 0,09 et 2xy = 0,42. Expérimentalement,
on a trouvé ¥ = 0,49, ¥ = 0,07 et 2xy = 0,44, aux erreurs prés d'intégraties signaux
RMN, ces données sont en accord.

Des cristaux obtenus avec la méthyl pyridine cealitéhyde et issus de deux solvants

de cristallisation différents ont pu étre analysasdiffraction des rayons X.

Figure 9. Structures cristallines de complexes de Cu(l) meiffe obtenue par condensation®avec la méthyl
pyridine carboxaldéhyde) Cristaux issus du méthanol révélant un mélangémae MAP/PAM. b) Cristaux
issus du benzéne révélant un mélange racémiquemplexe M\M/PAP. Dans cette figure, seules les unités
asymeétriques apparaissent, avec la configurdidn complexe de cuivre. Une hélice P est représamédleu

et les hélices M en rouge. Les chaines latérales gue les molécules de solvant ont été omises ploa de
clarté.
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Comme le montre la Figure 9 a, alors que les étadesolution précédentes ont révélé
que I'espece hétérohélicoidaleAM et son énantiomere ARl n’étaient pas nécessairement
majoritaires, c'est celles qui ont cristallisé ddmsnéthanol. En revanche dans le benzene,
c’est I'espece BP et son énantiomere/M qui ont cristallisé (Figure 9 b). La dissolution
des cristaux obtenus dans le benzéne et la mesurspectre RMN ne permet pas d’attribuer
les signatures spectrales des espéces en solatitmeersion du sens d’hélicité est rapide et
le mélange retourne a I'équilibre. Ainsi, nous we\ons pas dire si I'espece homohélicoidale
qui a cristallisé est I'espece majoritaire en solutou bien, de facon inattendue mais pas
impossible, est I'espéce la moins abondante.

Dans les deux structures, les hélices composardrn®lexe sont orientées a 90° car
I'orientation perpendiculaire des ligands dans langétrie tétraédrique du complexe de cuivre
| se répercute sur celle des hélices. De plusnilderait dans ces deux structures que les
interactions B (et MA) donnent lieu a un meilleur recouvrement aromatigotre la pyridine
et le premier monomere quinoline que les interastiA (et P\).

La conformation originale du complexe dite «ernnce permet d’envisager des
extensions de ce travail. L'utilisation de segmémticoidaux fonctionnalisés par des groupes
aminoéthyl a leursdeux extrémités pourrait permettre [I'élaboration de udtires
supramoléculaires cycliques de type polygone dassguelles chaque sommet serait un

complexe de cuivre et chaque c6té un segment liddilcfvoir en conclusion).

Afin de tenter de corréler les données en solutibdans le solide et d’attribuer les
signaux observés par RMN a des configurations absplnous avons décidé d’étudier des

complexes composés d’'un oligomére dont le sendicitééest controlé.

3.2.4 Attribution des espéces en solution

Sur la base des travaux de C. Dofiaet Legiso Poniman, doctorants de I'équipe
d’lvan Huc, il a été a démontré qu'’il était possible contréler de facon quantitative le sens
d’hélicité d'un oligomere quinoline en ajoutant 'axtrémité N-terminale un groupement
chiral particulier : I'acide camphanique. L’acidangphanique utilisé contraint I'hélice a
adopter un sens d’hélicité unique (P dans notrg casactérisé par RMN (critére de pureté)
et par dichroisme circulaire (pour I'attribution siens d’hélicité).

Dans le cadre de notre étude, un tétramére qumplossédant ce groupement chiral a

I'extrémité N-terminale a été synthétisé (compbé&chéma 4).
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NH,

Schéma 4 Synthése du précurseur amine dont le sens d’lébsit contréléa) DIEA, DCM, t.a., 16h, 78%h)
NH,CH,CH,NH,, THF, MeOH, t.a. puis 40°C, 3], 49%.

L’aminolyse de I'oligomérd4 avec I'éthylene diamine a permis d’obtenir I'oligéra
15 avec un rendement modéré. Ce rendement peutépeyts’expliquer par une réaction

parasite de I'ethylene diamine avec la lactoneigyel du motif camphanique.

a)

| L
|

12,5 12,0 15 10 10,5 10,0 9,5 9,0 8,5 8,0 75 7,0 6,5 ppm

Figure 10.Parties despectres RMNH 300 MHz.a) Oligomérel4 dans CDGJ. b) Oligomérel5 dans DMSO-
ds.

L'induction totale du sens d’hélicité a été cotéedpar RMN'H (Figure 10). Les
spectres des oligomeéréd et 15 ne révelent qu’'un seul jeu de signaux, il ne $’dghc pas
d’'un mélange de diastéréoisomeres. Seules lesebdficont présentes en solution.

L'oligomere 15 a ensuite été mis en présence de 6-méthyl-2-pgridarboxaldéhyde
et de cuivre | afin d’obtenir les mémes complexae grécédemment. Le contrdle du sens
d’hélicité permet de grandement diminuer le nonmdiespéces susceptibles d’étre formées.
Seuls les diastéréoisomereARPet AP peuvent étre obtenus. Les expériences menées avec
I'oligomeére 7 sur les racémiques (section précédente) ont mante2l'une de ces deux
especes est fortement favorisée par rapport ar¢alltdevrait donc résulter un fort exces
diastéréomérique du complerReou du complexd. Dans le but de déterminer lequel de ces

complexes domine, des études par dichroisme ciret#étection UV) on été menées.
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Figure 11.Spectres CD-UV dans GBI, a 20°C de I'oligomeré5 (bleu clair) de I'oligomérd5 multiplié par 2
(bleu foncé) et du complexe avec la 6-méthyl-2-cratdéhyde (rouge).

Les spectres CD présentent de fortes bandes danégibn d’absorption des noyaux
quinolines entre 220 et 420nm (Figure 11). L’eftetotton » positif aA = 385nm de
I'oligomere 15 est caractéristique d’'une hélice droite. Cette méande est par conséquent
observée pour le complexe. En revanche, le spdotreomplexe présente aussi une bande
positive de faible intensité\é = 3,8 L.mol*.cm-') aA = 450nm. Il s'agit de la bande MLET
c'est-a-dire la bande de transfert de charge dwalnvétrs le ligand. Il est possible de
directement corréler cet effet « cotton » positif ldeMLCT avec une configuratioA du
cuivre central? ainsi I'espéce majoritaire observée est 'espéP.FLa présence d’une
espece majoritaire révele une transmission delitbide I'hélice vers le métal.

En extrapolant ce phénoméne, il est possible de gue la chiralité du motif
camphanique est transmise a la chiralité axialeatuplexe de cuivre Via les foldaméres
hélicoidaux.

En se référant aux spectres RMN de la Figure &e®tproportions données dans le
Tableau 3 il est possible d’en déduire que, damsdenplexes de cuivre | issus de I'oligomére
7, l'espece homohélicoidale majoritaire est I'espePAP/MAM et que I'espéce
homohélicoidale minoritaire est 'especARIMAM. Ceci est cohérent avec les structures
cristallines obtenues : le racémique homohélicaitgbritaire en solution est bien celui qui a
cristallisé du benzéne.

De I'ensemble de ces données, il est possible &mgkr une tendance pour les

complexes formés avec la méthyl pyridine carboxaldé : un sens d’hélicité P des hélices

" Pour Metal-to-Ligand Charge Transfer
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serait davantage adéquat pour a une configuratida cuivre I. Il est difficile de rationaliser
cette tendance mais les structures cristallines ggulaisser penser qu’une conformation
PAP/MAM conduit & un recouvrement aromatique plus importet donc a davantage
d’interactions stabilisantes dert stacking entre la pyridine de l'aldéhyde et |enpiex
monomere quinoline que la conformatiohFEMAM.

Cependant l'utilisation de la quinoline carboxdigge a la place de la méthyl pyridine
carboxaldéhyde, bien que sa surface aromatiquekitimportante ne donne pas lieu a une
meilleure sélectivité (Tableau 3).

Conclusion et perspectives

Les tests effectués avec les monoméres fonctimésalbont permis de valider la
formation de complexes de cuivre | et de mettrepant les protocoles expérimentaux. La
synthése relativement simple des oligoméres a tenpairmis d’effectuer un criblage des
oligomeres qui a conduit a I'observation de phénumeséntéressants.

Pour I'oligomere9, il semblerait que la transmission de la chiratitére les hélices et
le métal central soit importante. Cette forme dencmnication serait, de plus, dépendante de
I'encombrement stérique de I'aldéhyde.

Pour I'oligomere7, cette transmission de chiralité serait moinscatfe puisque les
trois couples d’énantiomeéres sont observés enigolat que la déviation des proportions par
rapport aux proportions statistiques n’est pasitgmrtante. L’étude compléete effectuée sur
cet oligomere a permis d’identifier les espece®stl probable que les deux méthylenes de
I'éthylene amine permettent d’éloigner les hélidesmétal et ainsi diminuer les interactions
hélices/métal. Cependant, un arrangement originglhedices a 90° a été mis en évidence
dans les structures cristallines. Cette topologitiquliére permet d’envisager la formation de

structures cycligues complexes.
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Figure 12. Conception d’auto-assemblages exploitant la strack en coin » mise en évidence avec I'oligomére
7.

Comme le montre la Figure 12, la position relatetd’angle @) que décrivent les
deux fonctions amines peuvent étre choisis en immatdu nombre de résidus (n) de la
séquence oligomerique. Si le plus petit auto-assagebpeut étre un carré, il est possible
d’'imaginer d’autres structures de taille plus impote (avec plus de deux complexes) ou un

cuivre | serait aux differents sommets de polygones

D’autres extensions a ce travail peuvent étresaigées. Il est possible, d’'une part,
d’utiliser des hélices amphipathiques afin de feserla formation de faisceaux dans I'eau
qui seraient alors stabilisés par effet hydrophobe.

D’autre part, les fonctions amines peuvent ét@duites a d’autres positions (chaines
latérales par exemple), augmentant ainsi le nondlerdonctions amines et le nombre de
constituants de la bibliothéque.

Enfin, il est possible de jouer sur la nature aesnes (amines aliphatiques et amines
aromatiques). Dans un premier temps, les amingsussnucléophiles (aliphatiques) seraient
mises en jeu dans le complexe. En diminuant lelggdamines aliphatiques se protoneraient,
laissant alors leur place aux amines aromatiqueserait alors possible d’induire des

réarrangements (ou des mouvements) en jouant un&ntesur le pH.
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Partie expérimentale

1 Cristallographie

Pour les deux complexes, les données ont étéctimle sur un diffractometre Rigaku
Rapid équipé d'une anode tournante microfocus MM@0des optiques Osmic Varimax
générant une radiation monochromatique Gu{k,54178 A). La collecte des données,
I'affinement de la maille et I'intégration des inttés diffractées ont été effectués avec le
logiciel CrystalCledr. La position de nombreux atomes (non hydrogénédéadéterminée
par le programme SHELXD (dans ces calculs, il as¢ gue tous les atomes apparaissent).
Des calculs de fourrier différence successifs panede positionner les autres atomes (non
H). Parfois les chaines latérales sont désordonhésscoordonnées des atomes d’hydrogéne
en positions théoriques sont calculées et intredudans I'affinement pour calculer le facteur

de structure.

données cristallographiques  complexe M\P/PAM complexe M\M/PAP

Solvant de cristallisation MeOH benzéne/n-hexane
Formule brute &5H25B2CUpFgN 44040 CasH25B2CUFgN 44040
Dimensions (mm) 0,1x0,1x0,1 0,1x 0,1x 0,05
Aspect Prismes jaunes Prismes jaunes
Mailles Triclinique Triclinique
Groupe spatial P-1 P-1
z 4 2
a (A 20,6510 (4) 19,457 (2)
b (A) 26,1810 (5) 22,679 (2)
c(A) 31,3470 (6) 23,441 (2)
o (deg) 110,980 (3) 117,311 (6)
[ (deg) 90,726 (3) 109,269 (7)
y (deg) 108,766 (3) 93,354 (7)
Température(K) 173 (2) 153 (2)
Volume (A% 14825,9 (10) 8399,7 (13)
FW (g.mol%) 4837,68 4837,68
p (g.cmd) 1,084 1,913
Radiation Cu-Ka Cu-Ka
A (A 1,5418 1,5418
0 mesurés 6,53<0<72,56 6,540<72,32
Refl. Mesurées 126294 96533
Refl. uniques 49565 28240
GOF 1,02 1,043
Ry (I>20(1) 0,1496 0,1471
WR (all data) 0,3097 0,4676

2 Procédures générales

Sauf spécifications, les produits utilisés sont wmrtiaux et introduits sans

purification préalable. Le THF est distillé sur Nenhzophenone, le GBI, la
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diisopropyléthylamine et le DMF sur Caldvant utilisation. Les déplacements chimiques
sont donnés en ppm et sont calibrés sur le piduébkide solvant de CDE(d 7.26, 77.0),
DMSO-d; (8 2.50, 39.4), ou CEDD (03.31, 49.1). Les constantes de couplage sont dsnné
en Hz. Les chromatographies sur gel de silice ¢@tréalisées avec de la silice Merck
Kieselgel Si 60. Les spectres de masse d'impactrél@que et de maldi (matrix assisted
laser desorption ionization time of flight, matriaeidea-cyanohydroxycinnamique) ont été

obtenus en mode positif.

3 Les composeés

Composé&
0i Bu Dans un monocol, le monomere nitro-ester 1 (10@y88mmol, 1éq.) est dissout
dans un mélange THF/MeOH (2,5mL/1,25mL). L'éthylée@mine (44QL,
= H 6,6mmol, 20€q.) est ajouté et le mélange est adi® pendant 1h. Les solvants
N7 N\/\NH2 sont évaporés, le produit est repris dans du DQWh() puis lavé avec une
NO, o) solution de HCI 1N (20mL), la phase aqueuse esaiatavec 220mL de DCM.
2 Les phases organiques sont rassemblées, séchéésSay, filtrées puis

évaporeées. Il est alors obtenu quantitativemeningd8u composg.
RMN'H (400MHz, CDG)) : & = 8,49 (1H, d,J=8,4Hz), 8,43 (1H, bs), 8,11 (1H, #7,2Hz), 7,79 (1H, s), 7,62
(1H, m), 4,12 (2H, dJ=6,4Hz), 3,58 (2H, m), 2,99 (2H, m), 2,30 (1H, h)4 (6H, d J=6,8Hz).
RMN*¥C (75MHz, CDC})) : & = 164,0; 163,0; 153,2; 147,6; 138,9; 126,6; 12525,0; 123,1; 99,9; 75,6; 42,6;
41,5; 28,2; 19,1.
HRSM (ESI-[M+H]") : masse calculée pourdsl,;N,O, : 333,1563 ; trouvée : 333,157@ = 2,2ppm.

Composé
0iBU Le monomére acidéa est préalablement activé en présence de S€&Giant la
N procédure décrite dans le chapitre Il.

B nH, Dans un monocol, Imétadiaminobenzene (745mg, 6,9mmol, 10€q.) est distans
T N T O/ du THF distillé (6mL) sous atmosphére inerte. LERIdistillée (65¢L, 3,79mmol,
2 5,5éq.) est alors ajoutée. Parallelement le monenggrinoline chlorure d’acide
8 (213mg, 0,69mmol, 1éq.) est dissout dans du DCMIIdi§3mL) sous atmosphére
inerte. Le chlorure d'acide est alors canulé danisdllon contenant 'amine & 0°C. Le mélange eié &y0°C
pendant 30min puis a t.a. pendant 16h. La phassniyge est lavée avec une solution de HCI 1N (10pnii9
trois fois avec de I'eau (10mL). La phase organigseséchée sur B8O, filtrée puis évaporée. Le résidu est
purifié par chromatographie sur gel de silice (BtuaDCM/MeOH 99,5/0,5 v:v) afin d’obtenir 135mg du
composé soit un rendement de 50%.
RMN'H (400MHz, CDG)) : 5 = 10,10 (1H, s), 8,52 (1H, d=8,4Hz), 8,19 (1H, dJ=8,4Hz), 7,86 (1H, s), 7,66
(1H, t, J=8,4Hz), 7,32 (1H, s), 7,20 (1H,X%8,4Hz et)=6,4Hz), 7,10 (1H, dJ=8,4Hz), 6,51 (1H, dJ=6,4Hz),
4,15 (2H, dJ=6,0Hz), 3,77 (2H, bs), 2,32 (1H, m), 1,15 (6HJ=6,8Hz).
RMN **C (100MHz, CDGJ) : 5 = 163,6; 161,1; 153,2; 147,2; 138,8; 138,4; 12987,0; 125,6; 125,4; 123,3;
111,5; 110,1; 106,3; 99,7; 75,8; 28,1; 19,2.
HRSM (ESI-[M+H]") : masse calculée pousdsl,;N,O, : 381,1563 ; trouvée : 381,157@ = 1,9ppm.

Composé&t
0i Bu Dans un monocol, le monomére quinoline amife(180mg, 0,66mmol, 1,1éq.) est
X dissout dans du DCM distillé (4,3mL) sous atmosphinerte. La DIEA distillée

NP OMe (569uL, 3,29mmol, 5,5éq.) est alors ajoutée. Paralléfénie chlorure d’acide de
O _NH o I'acide 3-nitro benzoique (110mg, 0,60mmol, 1égf) dissout dans du DCM distillé
/é 4
H,N
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(2,3mL) sous atmosphere inerte. Le chlorure d’aeistealors canulé dans le ballon contenant I'araiféC. Le
mélange est agité a 0°C pendant 30min puis ad¢radgnt 16h. La phase organique est lavée avecoluiioa
de NaHCQ saturée (10mL) puis avec de I'eau (10mL), puiscawee solution de HCI 1N (10mL) puis avec de
I'eau (10mL). La phase organique est séchée spB@lafiltrée puis évaporée. Le composé nitro est segans
le chloroforme puis purifié par recristallisatioarmiffusion de vapeurs de pentane afin d’obtehifrdg. 100mg
(0,22mmol, 1éq.) de ce composé sont alors intredlans un monocol, dissous dans 'acétate d'éildytd.).
Le Pd/C est ajouté (10mg) et le ballon est placés stmosphere de dihydrogene. Le mélange est jagjiiggant
2h puis filtré sur celite. Le filtrat est évapoifénal’obtenir 93mg (rendement 100%) du compdsé

RMN'H (400MHz, CDG)) : 8 = 11,16 (1H, s), 9,06 (1H, s), 8,96 (1HJ&7,6Hz), 8,57 (1H, dJ=7,6Hz), 8,51
(1H, d,J=8,0Hz), 8,03 (1H, dJ=8,8Hz), 7,82 (1H, t)=7,6Hz), 7,70 (1H, tJ)=8,0Hz et)=7,6Hz), 7,66 (1H, s),
4,18 (3H, s), 4,13 (2H, d76,4Hz), 2,36 (1H, m), 1,20 (6H, 8+6,8Hz).

RMN **C (75MHz, CDCJ): & = 165,7 ; 163,2; 162,0 ; 148,4; 147,0 ; 138186,1 ; 134,3; 133,8; 130,1;
128,3;126,4;122,0;121,7;117,4;116,4 ;4015,3 ;53,1 ; 28,2 ;19,2.

HRSM (ESI-[M+HT") : masse calculée poup8,,N;Og : 424,1509 ; trouvée : 424,150 = 0,1ppm.

Composé
0i Bu Le composé qui a été caractérisé est le précudsellamine, le composg'.
N La BocGlycine acide (74mg, 0,42mmol, 1éq.) ains dlyBop (239mg, 0,46mmol,
J_ ome 1,1€q.) sont intoduits dans un monocol puis placés atmosphere inerte. Le DCM
N distillé (1,63mL) et la DIEA distillée (4QQ., 2,31mmol, 5,5éq.) sont alors ajoutés.
OxNH o} R N .
j/ Parallelement, dans un autre ballon, le monoméieotipe amine 1b (126mg,
BocHN 0,46mmol, 1,1éq.) est dissout sous atmosphéreeimams du DCM distillé (3mL).

5 L’amine est alors canulée dans 'acide a t.a. puisélange est agité a t.a. pendant
16h. La phase organique est lavée avec une solsdturée de NaHCGQO(10mL) puis la phase aqueuse est
extraite 3 fois (3x 10mL de DCM). Les phases organiques sont rasses)bdéchées sur pBO,, filtrées puis
évaporées. Le résidu est alors purifié par chrognagghie sur gel de silice (éluant : DCM/MeOH 99/i)\afin
d’obtenir 132mg du compo$2 (rendement 73%).

RMN 'H (400MHz, CDGJ)): & = 10,15 (1H, s), 8,79 (1H}=7,3Hz), 7,91 (1H, dJ=8,1Hz), 7,57 (1H, t,
J=8,1Hz), 7,53 (1H, s), 5,39 (1H, bs), 4,17 (2H, dsP6 (3H, s), 4,04 (2H, d=6,6Hz), 2,30 (1H, m), 1,48 (9H,
s), 1,14 (6H, dJ=6,6Hz).

RMN “*C (75MHz, CDC)): & = 168,1; 165,4; 162,3; 156,0; 146,2; 138,1; 13428,8; 125,0; 121,4; 115,4;
100,7; 78,7; 74,7; 52,7; 45,0; 28,1, 27,9; 19,0.

HRSM (ESI-[M+H]") : masse calculée pousfEl3N3Og : 432,2135 ; trouvée : 432,215A = 3,8ppm.

Oi Bu Le composés’ (50mg, 0,12mmol, 1éq.) est dissout dans du DCML{2m
X L'acide triflique (10QL, 0,7mmol, 6€éq.) est ajouté goutte a goutte. Liange est agité
N NOMe A4 ta. pendant 1h. Le DCM est évaporé. Il est aj@0uL de MeOH et 1mL d’'éther

OsNH o diéthylique. Le ballon est placé au congélateurdpeh 16h puis le précipité est
j/ récupéré par filtration. Il est obtenu 35mg du cos®b soit un rendement de 60%.
*HaN
CF33503'
Oligomere7
Dans un monocol, le tétramere nitro-egdd50mg, 0,15mmol, 1éq.) est dissout
f dans un mélange THF/MeOH (3,3mL/1,7mL). L'éthyledemine (19%L,
o 3,0mmol, 20éq.) est ajouté et le mélange est agité. pendant 3h. Il est alors
\ ajouté de I'éthylene diamine (195, 3,0mmol, 20€éq.) et le mélange est agité a
- N3H 40°C pendant 16h. Comme la réaction n’est pas témniil est ajouté a nouveau

pendant 2 jours. Les solvants sont évaporés, ldugrest repris dans du DCM

(40mL) puis lavé avec une solution de HCI 1N (20mujs avec de I'eau (20mL)

puis avec une solution saturée de NaHCDmL). La phase organique est séchée
sur NaSQ, filtrée puis évaporée. Le brut est purifié parrochatographie sur gel de silice (éluant
DCM/Et;N/MeOH 94/5/1 v:v:v). Il est alors obtenu 136mgldégomere 7 soit un rendement de 88%.

(0]
N N
>JO{<\ /N g HNHZ de I'éthyléne diamine (1,6mL, 23,4mmol, 160€éq.)eemélange est agité a 40°C
NO,
7
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RMN™H (300MHz, CDGJ) : 6 = 12,33 (1H, s), 11,68 (1H, s), 11,60 (1H, s)8ADH, dd,J=7,5Hz etJ=1,0Hz),
8,58 (1H, ddJ=8,4Hz et)=1,2Hz), 8,34 (1H, dd}=7,8Hz etJ=1,2Hz), 8,17 (1H, dd=7,5Hz etJ=1,0Hz), 8,05
(1H, bs), 8,02 (1H, bs), 7,95 (1H, #k8,4Hz etJ=1,2Hz), 7,83 (1H, s), 7,80 (1H, *7,8Hz), 7,62-7,54 (2H,
m), 7,52 (1H, s), 7,40 (1H, ¥=8,1Hz), 7,28 (1H, tJ=8,1Hz), 6,90 (1H, s), 6,68 (1H, s), 4,28 (2H, Es23 (2H,
d, J=6,6Hz), 3,91 (2H, dJ=6,6Hz), 3,88 (2H, dJ=6,6Hz), 3,62 (2H, m), 2,49-2,44 (4H, m), 2,34-2(281, m),
1,30-1,18 (24H, m).

RMN *C (75MHz, CDCJ): & = 163,8; 163,7; 162,7; 162,5; 162,1; 160,8; 160,13,15150,1; 148,6; 147,5;
144,5; 138,6; 138,4; 137,7; 137,6; 134,3; 133,2,83127,6; 127,5; 126,3; 126,2; 125,5; 123,9; 42321,9;
121,6; 121,2; 117,3; 116,5; 116,4; 116,1; 116,®,9199,8; 98,2; 97,8; 97,2; 75,4; 75,1; 74,8; 73%8; 37,4;
27,8; 27,7, 27,6; 18,9; 18,8.

SM (maldi)m/z = 1059,3 [M+H], 1081,3 [M+Na].

Oligomere8
Dans un monocol, le tétraméere am@a(200mg, 0,2mmol, 1éq.) est dissout dans du
f DCM distillé (5,5mL) sous atmosphére inerte. La BIstillée (10GL, 8,24mmol,
o] 41,3éq.) est alors ajoutée. Parallelement le ctéadiacide de I'acide 3-nitrobenzoique
o) N (277mg, 1,47mmol, 7,5éq.) est dissout dans du D@&ld (5,8mL) sous atmosphere
LN, NS g inerte. Le chlorure d’acide est alors canulé darsallon contenant 'amine a 0°C. Le
N\

>Jo 6 N o mélange est agité a 0°C pendant 30min puis adradgnt 16h. La phase organique est
NH lavée avec une solution de NaH{Sturée (20mL) puis avec de I'eau (20mL), puis
o)/—Q avec une solution de HCI 1N (20mL) puis avec dau’€20mL). La phase organique
NH;  est séchée sur BBQ,, filtrée puis évaporée. Le brut résidu est puipié
chromatographie sur gel de silice (éluant : DCM/N#e@®/1 v:v). Il est obtenu 165mg
du composé nitro soit un rendement de 72%. 90n@@Kmol, 1ég.) de ce composé sont alors introdaits din
réacteur de « Parr », et dissous dans I'acétatkyt&(10mL). Le Pd/C est ajouté (10mg) et le réacest placé
sous atmospheére de dihydrogene (4 bars). Le méksigmité pendant 16h puis filtré sur celite. ilteaf est
évaporé afin d’obtenir 89mg (rendement 100%) diggbonere9.
RMN 'H (300MHz, CDG)): & = 12,26 (1H, s), 12,00 (1H, s), 11,87 (1H, s),080(1H, s), 8,62 (1H, d,
J=7,2Hz), 8,56 (1H, dJ=7,5Hz), 8,29 (1H, dJ=7,5Hz), 8,27 (1H, dJ=7,5Hz), 8,17-8,04 (5H, m), 7,81-7,71
(4H, m), 7,54 (1H, s), 7,45 (1H, m), 7,12 (2H, ®)94 (1H, s), 6,79-7,74 (4H, m), 4,35-4,29 (4H, bmp4
(2H, d,J=6,6Hz), 3,98 (2H, d}=5,7Hz), 3,57 (3H, s), 2,71-2,36 (4H, m), 1,43-1(38H, m).
RMN *¥C (75MHz, CDC})): & = 163,9; 163,7 ; 163,5; 163,2; 162,2 ; 162161,4 ; 160,9; 151,3; 149,8 ;
148,9; 146,4 ; 145,3 ; 138,9 ; 138,2 ; 137,7 ;,33034,4 ; 134,0; 133,6 ; 133,5; 133,4 ; 128,27,6 ; 127,4;
127,0; 126,9; 122,2 ;121,7 ;118,3 ; 117,3 ;,91416,8 ; 116,7 ; 116,3; 116,2 ; 116,1 ; 115,85,7 ; 113,9;
100,2;99,5;98,6;97,7; 75,6 ;75,4 ; 75,4,87. 52,2 ;28,2 ;28,1 ;19,3; 19,2.
SM (maldi)m/z = 1120,4 [M+H], 1142,3 [M+Nal.

Oligomere9
Le tétramére acidéb est préalablement activé en présence de chlorogdeam
?— suivant la procédure décrite dans le chapitre II.
o) Dans un monocol, leméta diaminobenzéne (318mg, 3,0mmol, 30éq.) est
o N dissout dans du DCM distillé (9mL) sous atmospliéeete. La DIEA distillée
N N (93uL, 0,55mmol, 5,5€éq.) est alors ajoutée. Parallétgreetétramére chlorure

atmosphére inerte. Le chlorure d’'acide est alonsiiéadans le ballon contenant
9 'amine a 0°C. Le mélange est agité a 0°C pend@mi3 puis a t.a. pendant

16h. La phase organique est lavée avec une soldgoHCI 1N (10mL) puis
trois fois avec de 'eau (8 10mL). La phase organique est séchée suBQa filtrée puis évaporée. Le résidu
est purifié par chromatographie sur gel de siliéeignt : DCM/MeOH 99,5/0,5 v:v) afin d’obtenir 83natg
I'oligomére 8 soit un rendement de 75%.
RMN'H (300MHz, CDGJ) : 8 = 12,22 (1H, s), 11,73 (1H, s), 11,34 (1H, s)991H, d,J=7,8Hz), 8,99 (1H, s),
8,58 (1H, d,J=7,5Hz), 8,39 (1H, dJ=7,5Hz), 8,17 (1H, d)=7,5Hz), 8,13 (1H, d,)=8,4Hz ), 8,09 (1H, d,
J=8,4Hz), 7,99 (1H, dJ=8,4Hz), 7,80 (1H, tJ=7,8Hz), 7,65 (1H, dJ=6,3Hz), 7,59 (1H, t)=7,8Hz), 7,42 (2H,
m), 7,31 (1H, tJ)=8,1Hz), 7,21 (1H, s), 7,12 (1H, s), 7,05 (1H,682 (2H, m), 6,44 (1H, d=6,9Hz), 6,32 (1H,
S), 4,22 (2H, bs), 3,99 (6H, bs), 3,89 (2H, b$)222,29 (4H, m), 1,30-1,11 (24H, m).

= 3
>40 CON H o] '\@ d’'acide (101mg, 0,1mmol, 1éq.) est dissout dan®6W distillé (2mL) sous
NH,
NO,
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RMN *C (75MHz, CDCJ): & = 163,0; 162,7 ; 162,5: 162,3; 161,3; 160159,5; 153,1; 150,7 ; 149,2 ;
148,4 ; 146,8 ; 144,8 ; 138,9 ; 138,8 ; 137,9 ;,837137,7 ; 134,9 ; 133,2 ; 132,7 ; 129,3 ; 127187,7 ; 126,3 ;
126,1;125,9;124,1;123,4;122,1;121,9,;12117,7;117,6;117,2;116,3;115,9;111108,7 ; 105,1;
99,9;99,2;98,3;98,0;75,5;75,0;28,0,21,919,1 ; 19,0.

SM (ESI)m/z = 1107,5 [M+H].

Oligomeérel0
Le tétramére acidéb est préalablement activé en présence de chloraeaam
k suivant la procédure décrite dans le chapitre II.
2 Dans un monocol, I'amine (639mg, 5,9mmol, 30éqt)dissoute dans du THF
o) '\Q\‘:\;?’ anhydre (20mL) sous atmosphére inerte. La DIEAilidist (188.L, 1,08mmol,
é H NH 5,5€éq.) est alors ajoutée. Parallélement le tétramélorure d’acide (204mg,
>40 Wi © Q 0,20mmol, 1éq.) est dissout dans du DCM distiliél(} sous atmosphére inerte.
Mo NH, Le chlorure d’acide est alors canulé dans le batlontenant 'amine a 0°C. Le
v mélange est agité a 0°C pendant 30min puis adradgnt 16h. Les solvants sont
évaporés. Le brut est repris dans le DCM, lavé avecsolution de HCI 1N (20mL) puis trois fois awkxl'eau
(3 x 20mL). La phase organique est séchée swSOa filtrée puis évaporée. Le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (éluant : tolvigti®@Ac 98/2 a 90/10 v:v) afin d’obtenir 166mg delijomére
10 soit un rendement de 76%.
RMN'H (300MHz, CDG)) : § =12,16 (1H, s); 11,69 (1H, s); 11,43 (1H, s); %18, d,J=7,6Hz); 9,03 (1H, s);
8,57 (1H, d,J=8,1Hz); 8,37 (1H, dJ=7,4Hz); 8,16 (1H, dJ=7,6Hz); 8,09 (2H, tJ)=8,7Hz etJ=8,9Hz); 7,98
(1H, d,J=8,3Hz); 7,80 (1H, tJ=8,1Hz etd=7,9Hz); 7,63 (1H, dJ=7,4Hz); 7,55 (1H, tJ=8,1Hz etJ=7,9Hz);
7,42 (2H, m); 7,33-7,16 (4H, m); 7,07 (1H, s); 7(@%, s); 6,99 (1H, s); 6,49 (2H, 3:8,3Hz); 4,25 (2H, bs);
4,07 (2H, bs); 3,95 (4H, d-=6,2Hz); 2,51-2,29 (4H, m); 1,29-1,18 (24H, m).
RMN *C (75MHz, CDCJ): & = 163,3; 163,2; 162,9; 162,8; 162,3; 161,5; 16039,1; 153,5; 151,0; 149,3;
148,9; 145,2; 142,5; 139,1; 139,0; 138,1; 138,(,13133,5; 132,9; 129,2; 128,1; 127,9; 126,5; 22626,0;
124,3; 123,7; 122,2; 121,9; 119,5; 119,0; 117,7,41116,7; 116,5; 115,8; 115,3; 100,1; 99,4; 98810; 75,7,
75,2; 28,1; 19,4; 19,3; 19,2.
SM (maldi)m/z = 1107,4 [M+H], 1145,4 [M+KT.

Oligomeérell
Le tétrameére acidéb ainsi que HBTU et HOBt sont introduits dans un
?7 monocol et placés sous atmospheére inerte. Le DNilydae est alors ajouté
ainsi que la DIEA. Le mélange réactionnel est agitéa. pendant 30min.
=0 | L'amine dissoute dans du DMF anhydre est ajoutde etélange est agité a
-{ H NH t.a. pendant 16h. Du toluéne est ajouté et la pbagique est lavée avec
>40 \ N © L@"‘Hz une solution de NaHCsaturée. La phase organique est séchée s&Qya
NO;, filtrée puis évaporée. Le brut est purifié par chatographie sur gel de silice
" (éluant : AcOH/MeOH/toluéne 1/0/99 puis 1/2/97 v)v:Il est obtenu
205mg de I'oligomerd 1 soit un rendement de 93%.
RMN'H (300MHz, CDG)) : = 12,28 (1H, s); 11,61 (1H, s); 11,57 (1H, s);3%(1H, d,J=7,0Hz); 8,56 (1H, d,
J=7,9Hz); 8,31 (1H, dJ=6,5Hz); 8,17 (1H, dJ=7,2Hz); 8,04-7,76 (6H, m); 7,60-7,50 (3H, m); #B&7 (4H,
m); 6,86 (1H, s); 6,81 (1H, s); 6,72 (1H, s); 6(2®, s); 6,14 (2H, dJ=6,6Hz); 4,26 (2H, bs); 3,89 (2H, d,
J=5,1Hz); 2,48-2,30 (4H, m); 1,29-1,20 (24H, m).
RMN “*C (75MHz, CDC)): & = 164,1; 163,2; 162,9; 162,6; 162,0; 161,1; 160%3,6; 150,8; 149,0; 148,6;
145,2; 145,1; 139,0; 138,9; 138,2; 138,1; 134,%8,43133,0; 128,7; 128,0; 127,9; 127,5; 126,6; 32625,9;
124,2; 123,8; 122,3; 122,0; 121,7; 118,1; 117,7,,01116,6; 116,5; 116,0; 114,8; 100,2; 98,8; 9847; 75,7;
75,6; 75,2; 75,0; 42,9; 28,2; 28,1; 28,0; 19,3219,
SM (maldi)m/z = 1143,4 [M+Na], 1159,4 [M+K]T.
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Oligomerel4d

Activation de l'acide le monomére acide possédant un groupe &hi(85mg,
0,19mmol, 1éq) est dissout dans du DCM anhydre §2s0lus atmosphére inerte. La
chloroénamine est ajoutée (¥7,58mmol, 3éqg.). Le mélange est agité a t.a. @end

3 2h. Le DCM est évaporé et le proddiB est séché a la rampe a vide pendant 5h. Le

BuO— N g N chlorure d'acide est utilisé sans purification.

Amine : réduction du nitro du trimere déja décrite dienshapitre |l

iBuO

N o Couplage le trimére aminel2 (132mg, 0,17mmol, 1éq.) est dissout dans du DCM
o=° anhydre (3,3mL) sous atmosphére inerte. La DIEAydren(166L, 0,86mmol, 5,5€q.)
est ajoutée. Dans un autre ballon, le chlorureidiéat? (88mg, 0,19mmol, 1,1éq.) est
14 également dissout sous atmospheére inerte dans &t &@@ydre (3,1mL). Le chlorure

d’'acide est alors canulé dans la solution d’amifé@ Le mélange réactionnel est agité
a 0°C pendant 30min puis a température ambiantégméri6 heures. Il est ajouté 10mL de DCM puishase
organique est lavée aveg® (10mL), puis avec une solution saturée de Nag{CQOmL), puis a nouveau avec
H,O (10mL) et enfin avec une solution de HCI 1M (1QmiLa phase organique est séchée aveS@a filtrée
puis évaporée. Le résidu est purifié par chromaiuige sur gel de silice (DCM 100%). Il est obte®@rhg de
I'oligomeére 14 soit un rendement de 78%.
RMN'H (300MHz, CDG)) : =12,46 (1H, s), 11,87 (1H, s), 11,80 (1H, s), X84, s), 9,03 (1H, dJ}=7,4Hz),
8,54 (1H, dJ=7,2Hz), 8,01-7,87 (6H, m), 7,69-7,63 (3H, m), 7(4H, s), 7,28-7,22 (2H, m), 6,79 (1H, s), 6,68
(1H, s), 4,41 (1H, ddJ=6,2Hz et)=2,6Hz), 4,23-4,15 (3H, m), 3,91 (2H, &6,2Hz), 3,86 (2H, dJ=6,1Hz),
3,52 (3H, s), 2,56-2,28 (4H, m), 2,22-2,13 (2H, ©B3-1,75 (2H, m), 1,31-1,19 (24H, m), 0,80 (31,0578
(3H, s), 0,38 (3H, s).
RMN “*C (75MHz, CDC)): & = 176,4; 164,6; 164,2; 163,8; 163,4; 163,3; 16262,1; 161,2; 160,8; 150,9;
150,6; 148,8; 145,3; 138,9; 138,2; 138,0; 137,44,43133,9; 133,3; 132,4; 127,4; 127,2; 126,4; 22622,1;
121,8; 121,7;116,9; 116,6; 116,4; 116,2; 116,8,7;1100,3; 99,6; 98,6; 97,9; 91,8; 75,4; 75,10734,8; 54,6;
54,1; 52,2; 29,2; 28,6; 28,2; 28,1; 28,0; 19,32199,1; 16,1; 16,0; 9,5.
SM (maldi)m/z = 1181,5 [M+H].

Oligomeérel5

Dans un monocol, I'oligomérg4 (130mg, 0,11mmol, 1éq.) est dissout dans

un mélange THF/MeOH (2,5mL/1,3mL). L'éthylene diami (736LL,

1,2mmol, 100€q.) est ajouté et le mélange est agité. pendant 16h. Les

solvants sont évaporés, le produit est repris danBCM (40mL) puis lavé

avec une solution de HCI 1N (20mL) puis avec dau’€0mL) puis avec une

solution saturée de NaHGQ20mL). La phase organique est séchée sur

Na,SQ,, filtrée puis évaporée. Le brut est purifié parochatographie sur gel

o F©° de silice (éluant AcOH/MeOH/DCM 1/0,5/98,5 puis3tMeOH/DCM
1/0,5/98,5 v:v:v). Le produit est alors introduérg un eppendorf, du DMSO
est ajouté. Apres centrifugation a 10°C pendant iaO(B000tr/min), le

15 surnageant est lyophilisé, il est alors obtenu 65ed oligomeérel5 soit un

rendement de 49%.

RMN'H (300MHz, CDG)) : =12,29 (1H, s), 11,56 (1H, s), 11,53 (1H, s), 748, s), 8,89 (1H, dJ}=7,5Hz),

8,45 (1H, dJ=7,5Hz), 7,95-7,69 (8H, m), 7,59 (1H, s), 7,42-7(3Bl, m), 7,28 (1H, s), 6,75 (1H, s), 6,63 (1H,

s), 4,44 (1H, m), 4,27 (3H, m), 4,06 (1H, m), 3(3#4, m), 1,96-1,82 (2H, m), 1,35-1,17 (24H, m),D(3H, s),

0,67 (3H, s), 0,24 (3H, s).

RMN™C (75MHz, CDC}) : malgré plusieurs tentatives, un spectre correcpas pu étre obtenu.

SM (maldi)m/z = 1209,4 [M+H], 1231,4 [M+Nal.

I Synthétisé par Legiso Poniman, doctorant.
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Chapitre V : Formation dynamique de structuresiseres protéomimeétiques
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CONCLUSION et PERSPECTIVES

Comme il a été montré au chapitre Il, les oligassédérives de l'acide 8-
aminoquinoline-2-carboxylique adoptent des strsuepliées hélicoidales remarquablement
prévisibles et stables. Les hélices formées par aligomeéres se trouvent en mélange
racémique (hélice droite et hélice gauche). Les dgp&s d’hélices sont en équilibre et le
mécanisme d’inversion du sens d’hélicitée semblesgrapar des états transitoires mais

certainement pas par un état déplié ayant une dierge notoire.

Comme il a été vu au chapitre lll, cette extrértabiité n'est pas nécessairement
requise dans les systemes biologiques. C’est poudgs oligomeres de flexibilité modulable
ont été étudiés. Ces foldameéres hybrides aromdsljpigatigue ont alors permis de
caractériser dans le solide et en solution unectstrel repli€ée originale en hélice non
canonique. Désormais, il serait intéressant de rm@ter le ratio minimum résidu
quinoline/résidu pyridineécessaire pour obtenir une structure hélicoicE@nique. Il serait

alors possible de synthétiser I’'hélice canoniquadéns stable dérivée d’oligoquinolines.

Les oligoamides dérivés de l'acide 8-aminoquiresicarboxylique sont apparus
comme de bons candidats pour I'élaboration de tstres plus complexes comprenant
plusieurs motifs hélicoidaux (chapitre 1V). Par umeie de synthese convergente, des
structures de tailles comparables avec celles tieeperotéines ont été synthétisées. La
stabilité de la conformation hélicoidale des oligoes quinolines a permis d’avoir la
certitude d’attacher entre elles des hélices etpasides brins potentiellement repliés. Les
interactions hélice-hélice ont, par conséquentfgme I'objet d’'une étude indépendante du

repliement hélicoidal, ce qui n'est pas possible d&s protéines.

Enfin, les résultats présentés dans le chapitbatvmontré la formation dynamique de
structures tertiaires. Des hélices ont été auteralslees par la formation de complexes de
cuivre I. Une forme de communication entre lesdedliet le métal a alors été mise en
évidence par I'étude du sens d’hélicité des hélieesle la chiralité axiale du complexe

métallique.
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Pour I'ensemble des thématiques développées @ansnuscrit, la chimie a d’abord
été envisagée en milieu organgiue. A l'avenir,ilfsdtion de monomeéres présentant une
chaine latérale hydrophile, c’est-a-dire hydrosdisdmte, peut étre envisagée. En plus de
davantage se rapprocher des systemes naturelgaretettrait d'utiliser I'effet hydrophobe

comme fore motrice dans I'organisation conformateilendes protéomimes. Par exemple :

* Pour les hybrides aliphatique/aromatique décritasdke chapitre Ill, des
oligoméres hydrophiles adopteraient certainemens daau des conformations plus stables,
peut-étre fortement en faveur de I’hélice canonigqueau contraire en faveur de I'hélice non
canonique, notamment pour diminuer I'exposition dgsles aromatiques hydrophobes au
solvant.

* Pour les structures tertiaires protéomimétiquessemi&es au chapitre 1V,
l'utilisation d’hélices amphipathiques permettraifexploiter I'effet hydrophobe pour
contraindre les hélices a adopter une orientatioallpie. De plus, une conception fine des
séquences, inspirée de la synthed® Novo permettrait de réaliser des mimes de
metalloenzymes.

« Comme il a été montré dans le chapitre V, les cergd de cuivre | peuvent
étre formés dans l'eau, ainsi, il est possible d®ayger que l'effet hydrophobe stabilise

davantage les faisceaux d’hélices obtenus par efbn du cuivre |..
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