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Au-dela de la chimie moléculaire, fondée sur les liaisons entre atomes, s éend un domaine de
la chimie que I’on peut nommer supramoléculaire. Edifiée non plus a I'aide de liaisons
covalentes mais de liaisons intermoléculaires, la chimie supramoléculaire est donc une
science des interactions entre molécules et représente une généralisation de la chimie de
coordination qui concerne les associ ations entre mol écules organiques et ions métalliques. Les
complexes moléculaires jouent un roéle important dans une multitude de processus
biologiques. C'est ainsi que le substrat selie al’ enzyme et I” hormone a son récepteur, que des
sous-unités s assemblent pour former I’hémoglobine, que se maintient la double hélice de
I’ ADN et que le code génétique se transmet.

Un autre aspect de la chimie supramoléculaire est I'éude de |'auto-organisation des
mol écules. Les membranes biologiques des cellules sont construites par une auto-organisation
en bicouche des protéines et des lipides amphiphiles constitutifs. 1l est donc intéressant et

important de comprendre, voire de controler ces architectures supramoléculaires.

Ainsi qu'il est résumé dans le premier chapitre, les mélanges de molécules amphiphiles, d’' eau
et parfois d’huile forment spontanément des structures microscopiques variées (dont la taille
est de I'ordre de I’Angstrém) possédant des propriétés bien caractérisées. Suivant les
structures adoptées, diverses applications leur ont été trouvées dans I’ industrie, que ce soient
pour la récupération du pétrole, la fabrication de peintures ou de détergents...Il en est de
méme en biologie, car les structures vésiculaires et lamellaires se sont avérées étre de bons
modeles de membranes biologiques et ont ainsi permis I’ éude de nombreux phénomenes
(adhésion, fusion...). Dans I’ eau, les molécules amphiphiles s auto-assemblent en une variété
de morphologies (vésicules, micelles...). Un nombre important de paramétres permet de
contréler le passage d’ une morphologie donnée a une autre. Parmi eux, deux grands critéres
se distinguent, a savoir les paramétres physiques (température, charge...) et les paramétres

chimiques (nature des parties hydrophiles et hydrophobes).

Dans notre étude, nous nous sommes intéressés a une nouvelle classe de molécules
amphiphiles qui suscite beaucoup d’intérét : les molécules dites geminis. Les geminis sont

constitués de deux molécules amphiphiles monomériques reliées entre elles par un espaceur.
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L’espaceur choisi correspond a une unité photogjustable dérivée des azobenzénes.
L’incorporation de cette unité photochromique permet, sous irradiation UV, d’induire une
grande variation structurale dans la molécule. Cette variation conformationnelle provoquée
par une isomeérisation photo-induite E-Z induit une altération du comportement des agrégats
formés. Parmi les buts que nous nous sommes fixés, nous souhaitons élaborer des systemes
moléculaires qui s auto-assemblent dans I'eau sous forme de vésicules et de pouvoir
provoquer, par irradiation UV, une cassure de celles-ci. Ainsi, une substance hydrophile

piégée au sein de la vésicule pourrait étre libérée par irradiation.

Dans le second chapitre, sont présentées les études préliminaires de modélisation effectuées
afin de cibler la géométrie qui induit une modification structurale sous irradiation. Les

différentes stratégies de synthése sont ensuite décrites.

Dans le troisieme chapitre, la mise en évidence de I’ effet de I’ irradiation sur les morphologies
d agrégats est étudiée en utilisant une combinaison de différentes techniques. Tout d’ abord,
une caractérisation UV des systémes amphiphiles est réalisée afin de comprendre et de
contréler la réponse a l'irradiation de ces systémes. Une étude du comportement des
amphiphiles photosensibles sur surface d'eau est effectuée par I'intermédiaire de film de
Langmuir. Enfin, I’ utilisation de techniques de microscopie haute résolution nous renseignera

sur la nature des agrégats formés.

Une étude des interactions entre les molécules amphiphiles est présentée dans le dernier
chapitre. Aprées un rappel bibliographique sur la structure de I'’ADN et sur les applications
biomédicales de ces interactions (thérapie génique), des études par fluorimétrie permettent

d étudier la nature des interactions sur des systemes amphiphiles choisis.
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A- Etudes del’auto-organisation d’amphiphiles et du contrdle des

ar chitectur es supramoléculaires

|- Généralités sur lesamphiphiles

1- Structures des amphiphiles

Les molécules amphiphiles ou tensioactifs dont les représentants les plus connus sont les
savons et |les phospholipides sont constituées de deux entités d’ affinité chimiques différentes:
d’une part, une ou plusieurs chaines hydrophobes — en général des chaines aliphatiques — et
d autre part, un groupe hydrophile appelé téte polaire. La partie hydrophile peut ére de

différentes natures (anionique, cationique, non ionique ou zwitterionique) (Figure 1-1).

N chHZ({O\/tw

C1oH5550, Na ClGHS?:/ \

Anionique: Cationique: Non ionique:
dodécyle sulphate de sodium bromure d'hexadécyltriméthylammonium  éther de dodécylpentaoxyéthyléneglycol

0 anionique : R=H
zwitterionique : Ri-CH,-CH,-N(CH,)*

Figure 1-1 : Exemples d’ amphiphiles simple et double chaines.

Les molécules amphiphiles peuvent adopter plusieurs formes (Figure 1-2). Des molécules
monomériques peuvent étre constituées d’'une seule téte hydrophile et d'une seule queue

hydrophobe, ou comme dans le cas des lipides posseder deux queues hydrophobes.

monomeére lipide catanionique gemini bolaphile

Figure 1-2 . Sructures des amphiphiles
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Certaines formes présentent dans leur structure deux amphiphiles monomérigues, ¢’ est le cas
des amphiphiles dits catanioniques ou geminis. Dans le cas des formes catanioniques, une téte
hydrophile est chargée positivement tandis que I’ autre est chargée négativement. Dans le cas
des geminis, les deux amphiphiles monomériques sont reliés entre eux par un espaceur.

Il existe une derniere catégorie d’amphiphiles qui possédent un coeur hydrophobe avec aux

extrémités les tétes hydrophiles, ces amphiphiles sont dits bolaphiles.

2- Unefamille particuliere d’amphiphiles: les geminis

Depuis plusieurs années, la classe de molécules amphiphiles geminis a suscité beaucoup

d'intérét (Figure 1-3). Plusieurs définitions existent,™* mais la plus compléte est celle donnée

Espaceur Q
Téte polaire ~
Chaine hydrophobe

Figure 1-3 : Amphiphile gemini possédant deux tétes polaires, deux chaines hydrophobes et
un espaceur.

par Menger et coll 2

Il apropose cing critéres essentiels ala définition d’ un amphiphile gemini (Schéma 1-1):

- tous les geminis possedent au moins deux chaines hydrophobes et deux groupes
polaires ou ioniques (structures 1° et 2%).

- Chague constituant d'un gemini est séparé par un espaceur qui peut étre court (deux
groupes méthylénes), long (douze groupes méthylénes), rigide (stilbéne 6°), flexible (chaine
de groupement méthylenes), polaire (éther 3) ou non polaire (aromatique ou aliphatique).

- Les tétes polaires peuvent étre cationiques (ammonium), anioniques (sulfate 8,
phosphonate 5, carboxylate 4°) ou non ionique (polyéther, sucre).

- Généralement symétriques, les geminis peuvent aussi étre constitués de deux tétes
polaires et/ou de deux chaines alkyles différentes.

- 1l existe également des geminis possédant au moins trois tétes polaires et trois

chaines alkyles.
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Schéma 1-1 : Exemples de geminisissus de la littérature.

Du fait de la multiplicité des éléments, il est possible de faire de nombreuses variations
structurales dans ces molécules par rapport aux amphiphiles monomériques et d étudier leurs

conséquences sur les morphologies d’ agrégats.”
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3- L’ effet hydrophobe

L’ eau s organise autour des mol écules amphiphiles en structures ressemblant a des cages qui,
comme dans la glace, sont stabilisées par des ponts hydrogéne. Dans le cas de solutés peu
polaires, le degré d ordre des molécules d’ eau augmente et ce d’ autant plus que les surfaces
de contact entre |’ eau et la phase apolaire sont importantes. La non miscibilité de substances
dans I'eau est appelée effet hydrophobe® Les molécules qui contiennent des groupements
apolaire et polaire sont dites amphipathiques. En raison de |’ effet hydrophobe, ces molécules
ont tendance a s organiser dans |’ eau de telle sorte que les surfaces de contact avec I’ eau et les

zones hydrophobes de ces molécules soient aussi faibles que possible.
4- Applications desamphiphiles
L’ application la plus importante des molécules amphiphiles se situe au niveau de I'industrie
des détergents. En effet, les produits cosmétiques ou d entretiens que nous utilisons au
quotidien sont a base de détergents. Plus spécifiquement, une application en biologie dans les
systémes naturels représente un vaste champ.
(a)- Lesdétergents
L a détergence est |e processus correspondant a la séparation des salissures de leur substrat par

mise en solution ou par dispersion. Elle fait intervenir plusieurs phénoménes physico-

chimiques.
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Le mécanisme de la détergence est représenté tres ssmplement sur la Figure 1-4 pour une
salissure telle ' une goutte d'huile; celle-ci se recouvre d'un film de molécules de savons
contribuant a son détachement de la surface a nettoyer.

Début dela
Salissure / Séparation
\ hydrophobe

Surface a nettoyer Surface & nettoyer

I Queue hydrophobe
ot

(] Téte hydrophile

Surface a nettoyée

Figure 1-4 : Principe d’ action des détergents

Les savons ont été durant des siecles les seuls détergents connus et ce n’est qu’en 1907 que la
premiére poudre a laver contenant un agent de blanchiment minéral, le perborate de sodium, a
été élaborée. Ils sont obtenus par saponification des corps gras principalement au moyen de
soude ou de potasse. Les corps gras d' origine végétale ou animale sont des triesters de
glycérol, CH,OH-CHOH-CH,0H, et d’acides gras, R-COOH, qui sont des acides acycliques
a longues chaines linéaires de Cip a Cy. Les propriétés détergentes résultent des
caractéristiques opposées des deux parties de leur molécule: les parties hydrophobe et
hydrophile. En conséquence, une solution agueuse de savon ne comporte que peu de
molécules de savon isolées mais réunies a I’ éat micellaire. La tension superficielle de cette
solution est abaissée par rapport a celle de I'eau d’ou le nom de tensioactifs donné aux
détergents. Le pouvoir moussant s explique aussi par la formation d'un film a cet interface

eau/ air.

A partir de 1950, on a vu se développer des détergents de synthése. Actuellement en France,
la production de savons est de I’ ordre de 133 kt/an, celle des détergents liquides de 600 kt.
Les savons restent préférés dans le secteur de I'hygiene corporelle ou les détergents

synthétiques présentent I’inconvénient de trop dégraisser |a peau.
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Il existe quatre familles de détergents synthétiques (anionique, non ionique, cationique et
amphotere). Les plus utilisés pour la détergence sont ceux présentant une téte anionique ou
non ionique. L’utilisation de détergents cationiques déstabiliserait les lipides anioniques
naturels présents dans les membranes biologiques. Le Tableau 1-1 regroupe les principaux

types d’ agents tensioactifs utilisés.

Tensioactifs Queue hydrophobe Téte hydrophile
Sulfate d’akyle (A) R=(CiwaCy) R-OSOs Na'
Sulfonate d’ alkyle benzéne (A) R R’-OSOs;Na"
"= ©/ ou R'-SO0sNH,*
Sulfonate d’ oléfine (A) R = -CH=CH- R-SOsNa'
Sulfate d’ alkyle éther (A) R =CyHazn R = -(OCH,CH,),0SOs Na"
2<x<20
Ether de polyéthyléne glycol (N) R=(C12aCys) R-(OCH,CH_)xOH
2<x<30
Polyoxyéthyléne d’ alkyle phénol (N) R R’-(OCH,CH,),OH
"= ©/ 2<x<30

R=CgH17 ou CgH19

Tableau 1-1 : Principaux agents tensioactifs utilisés en détergence
(A : anionigue, N : nonionique).

Les tensioactifs anioniques peuvent réagir avec les ions Ca®* et Mg** qui sont présents dans
I’eau sous forme de sels et réduire ainsi le pourcentage de tensioactifs participant

effectivement au lavage.
De nombreuses industries font appel aux détergents lors de processus de fabrication. Ce sont,

par exemple, les industries métallurgiques ou les industries des cuirs et textiles. |l s agit

souvent d' opération de dégrai ssage.
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(b)- Les émulsifiants

Les émulsifiants stabilisent des dispersions de deux liquides non miscibles. Ce sont
essentiellement des esters d'acides gras. Les glycérides représentent environ 80 % des
emulsifiants alimentaires.

Des monoglycérides estérifiés avec un acide organique tel que les acides acétique, lactique ou
citrigue sont aussi utilisés. Les stéaryllactates de sodium et de calcium permettent par
panification d améliorer la texture de la mie de pain. Les Iécithines naturelles modifiées par
hydrolyse acide et acétylation servent comme émulsifiants en boulangerie, en chocolaterie et

dans|’industrie de la margarine.

CH,OH
2 CH,
}—O—CO—R FO_CO%CHZ Jon,
16
CH,OH CONa
Monoglycéride Stéaryllactate de sodium

(0)- Les stabilisants

Un certain nombre de substances dont on peut découvrir les noms dans la composition de
beaucoup de produits aimentaires courants tels que les sauces, les desserts lactés et
chocolatés sont utilisées comme stabilisants. Ce sont des carraghénanes et des aginates
extraits d’'algues, des farines de graines de caroube et de guar (enchainement de motifs
mannose et galactose), des pectines extraites de fruits et du xanthane produit par un micro-

organisme.
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OSO;Na CH,0S0,Na o
CH,OH |OH HO,C o7
o HO,C  OH
© o/ o 2 0
g + O%o
HO Ho
OH
carraghénane acide alginique
Po O,H
HOHC o HoHC O 2
OH OH HO
HO HO
OHO \]\
mannose galactose motif d'une pectine n

(d)- Importance des amphiphiles en biologie

Les cellules, unités fondamentales de tout organisme, sont délimitées par une membrane
flexible: la membrane plasmique. Cette membrane est un milieu fluide composé
principalement de protéines et de lipides amphiphiles organisés en bicouche. Les lipides sont
des biomol écules organiques insolubles dans I’ eau et extractibles des cellules et des tissus par
des solvants non polaires. Il y a différentes familles ou classes de lipides mais leurs propriétés
communes résultent des chaines hydrocarbonées qui constituent la majeure partie de leur
structure.
Les lipides présentent plusieurs fonctions biologiques importantes :

- ils contribuent ala structure des membranes cellulaires.

- ce sont des formes de réserve et de transport des métabolites énergétiques.

- ilsjouent un réle de protection ala surface d’ un grand nombre d’ organismes.

- en tant que constituant de la surface cellulaire, ils participent a la reconnaissance des

cellules, ala spécificité d espece.
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Les phospholipides (Schéma 1-2) congtituent le groupe le plus important des lipides
membranaires. Parmi eux, on trouve la phosphatidyl-choline ou lécithine, la phosphatidyl-
éthanolamine, la phosphatidyl-sérine, le phosphatidyl-inositol et la shingomyéline.

(0]
16 _
(@) O 0 phosphatide
— o P~
M o O—R

O

OH OH
H OH
_ \ NH NH; M
R= \/N\ Y VM3 1
Co, H  OH
choline Sérine éthanolamine inositol

0}

W\A/\/\)J\NH

0 /

Il {

H——C—0—P—0—{—C—}N
/\/\/\/\/\/\/\j:HZ (IJ* H2 2/

OH

sphingomyéline

Schéma 1-2 : Structure des phospholipides présents dans les membranes plasmiques.

L es membranes et leurs composants jouent les fonctions suivantes :

- Limitation et isolement des cellules et des organites. La frontiere que constitue la
membrane cytoplasmique confére une protection chimique et mécanique vis-a-vis
de I’environnement. Cette membrane plasmique est une condition indispensable a
I’existence de différences de concentration de nombreuses molécules entre les
espaces intra- et extracellulaires.

- Transport controlé de substances. Ce phénoméne permet de définir le milieu
intérieur et permet le maintien des concentrations de substances et des parameétres
physiologiques.

- Réception de signaux extracellulaires. Certains signaux « hydrophiles » ne peuvent
pas traverser les membranes cellulaires. La présence de ces récepteurs conduit a
leurs transports au sein de la cellule.

- Catalyse enzymatique. Des enzymes importantes sont localisées dans la membrane
ou a la frontiére entre la phase aqueuse et la phase lipidique. C'est |a que se
déroulent des réactions avec des substrats apolaires. On peut citer comme exemple

la biosynthese de lipides.
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|I- Auto-assemblages de molécules amphiphilesdans |’ eau

1- Naturedesinteractionsala surfacedel’eau : propriétésdel’eau

La vie, comme nous le savons, sest développée dans I’eau et est toujours associée a la
présence de I'eau. C'est pourquoi les propriétés de I'eau (Figure 1-5) ont une importance

fondamentale pour les étres vivants.

6=+0,3

Masse molaire : 18 g.mol™
Point d’ ébullition : 100°C a 76 mmHg
8=-0,6 Chaleur de vaporisation : 41 kJ.mol™

Moment dipolaire: 6,2 10%° C.m

6=+0,3

Figure 1-5: Propriétés physico-chimiques de |’ eau.

La température d’ ébullition élevée de I’ eau est la conségquence de son importante chaleur de
vaporisation. Celle-ci a son tour provient du fait que la densité électronique n’est pas répartie
de facon égale dans le tétraedre délimité par les doublets éectroniques de I’ oxygene et des
atomes d’ hydrogene. Deux de ces angles sont occupés par une paire d’ électrons libres, les
deux autres par des atomes d hydrogéne. La séparation spatidle des charges positive et
négative confere a la molécule les propriétés d' un dipdle électrique. De part son caractere de
dipdle, la molécule d’ eau présente des sites donneur (oxygene) et accepteur (hydrogene) de

liaisons hydrogéne (Schéma 1-3).

Schéma 1-3 : Liaison hydrogene intermoléculaire.
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Les liaisons hydrogéne intermoléculaires sont favorisées par un environnement peu polaire.
Elles ont des conséguences importantes dans les assemblages macromoléculaires et
biologiques, comme pour les proténes ou elles sont responsables de la structure tertiaire ains
que dans la codification de I'information génétique contenu dans I’ADN. Des liaisons
hydrogéne peuvent également se former entre un atome d hydrogene et un atome plus
électronégatif comme par exemple un atome d’ azote, de fluor ou de chlore.

La nature de la liaison hydrogéne a fait I’objet d’un nombre important de controverses. A
I’origine, on a cru gue cette liaison était quasiment covalente et qu'elle se formait par
I"insertion d’un atome d’ hydrogene entre deux atomes plus électronégatifs. Il est maintenant
accepté que cette liaison se fait par interaction éectrostatique.’ La force d une liaison
hydrogéne est de I’ ordre de 10 & 40 kJ.mol™,* elle est plus forte qu’ une liaison de type Van
der Walls (1 kd.mol™) mais beaucoup plus faible qu’ une liaison covalente ou ionique (environ
500 kJ.mol ™).

2- La concentration micellaire critique

Dans un mélange d’ eau et d huile, la phase aqueuse se sépare en général de la phase grasse. Si
les caracteres hydrophile et hydrophobe sont présents dans une méme molécule, celle-ci se
place de préférence a I'interface hydrophile-hydrophobe pour fournir un environnement
favorable a chacune des deux parties.

A partir d'une certaine concentration, appelée concentration micellaire critique (cmc), les
molécules en solution s auto-associent sous la forme d’objets supramoléculaires appelés
micelles (Figure 1-6).

T el

ad

Conductivité

e

f
Concentration en surfactant

*

Figure 1-6 : Mesure de la CMC d' une solution d’ amphiphiles
A cette concentration, la perte d’ entropie de mélange associée au confinement des molécules
a I'intérieur d'un agrégat est compenseée par le gain en énergie associé a I’interaction

hydrophobe.
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En résumé, les molécules de tensioactifs doivent leurs propriétés uniques aux caractéres
d hydrophobie et d hydrophilie de leurs différentes parties. La formation d’ agrégats est
spontanée, d’ ou le nom de systeme auto-associ atifs.

3- Lesdifférentes phases observées : paramétre d’ empilement

En milieu agueux, les molécules amphiphiles s auto-assemblent pour minimiser les contacts
entre I’eau et les parties hydrophobes. A |'heure actuelle, il est toujours difficile de tenir
compte de tous les facteurs responsables de la grande variété et de prévoir les structures
formées par les molécules amphiphiles. Cependant, en se fondant sur des principes
thermodynaniques simples mais généraux et sur des critéres d empilement moléculaire, de
géométrie de caractére amphiphile, on peut décrire au mieux les morphologies d agrégats
formées. Israglachvili” a proposé un paramétre o empilement p (Figure 1-7) qui décrit, pour
une molécule donnée et dans des conditions bien définies, la relation entre la structure

moléculaire et la morphologie des agrégats formes.

Ce parametre p est défini par les trois grandeurs suivantes :
| : longueur de la chaine hydrocarbonée
a: aire de latéte hydrophile

b : aire de la queue hydrophobe

a
e
paramétre d 'empilement
v b Ll
b

P=al a
4 nm ~um 10 nm ~ 10um 4 nm
al
- R B .
p<1/3 1/3<p<1/2 1/2<p<1 p>1
W Wl W AR
micelle sphérique micelle cylindrique vésicule micelle inverse

Figure 1-7 : Variation de morphologies selon le paramétre d’ empilement p.
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Selon les valeurs de p, il se forme spontanément des agrégats de forte courbure comme des
micelles sphériques (p < 0,33), des agrégats de courbure intermédiaire tels que des micelles
allongées (0,33 < p < 0,5), des agrégats de courbure nulle comme des lamelles ou des

vésicules (0,5 < p < 1), ou de courbure négative comme des micellesinverses (p > 1).

(a)- Formation des micelles sphériques

Pour que les molécules s assemblent en micelles sphériques (Figure 1-8), il faut que I’aire a
des tétes hydrophiles soit plus grande que I'aire b occupée par les chaines hydrophobes.
Beaucoup de molécules amphiphiles formant de tels agrégats possedent une téte polaire
chargée: la répulsion entre ces charges augmente considérablement I'aire de la partie

hydrophile.

Figure 1-8 : Représentation d’ une micelle sphérique.
(b)- Formation des micelles cylindriques et non sphériques
Les molécules amphiphiles qui possedent une aire de téte hydrophile plus faible s agrégent

sous forme de micelles cylindriques (Figure 1-9) ou batonnets. Ces micelles cylindriques

peuvent étre longues (10 um) et flexibles et forment une solution visco-€él astique.

Figure 1-9 : Représentation d’ une micelle cylindrique.
(c)- Formation des membranes et bicouches

Les molécules amphiphiles caractérisées par une petite surface polaire ou par des chaines
hydrophobes trés volumineuses ne peuvent pas former des petits agrégats tout en maintenant

une surface de contact optimale entre |’eau et la partie hydrophobe, ils s associent donc
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généralement en bicouche (Figure 1-10). Pour former ces bicouches, il faut que le rapport des
aires de surface hydrophile et hydrophobe soit quasiment égal a 1. Les amphiphiles les plus
aptes a former de telles structures possédent généralement deux chaines hydrophobes. Nous
pouvons citer comme exemples les phosphatidyles cholines qui entrent dans la constitution

des bicouches membranaires.

Figure 1-10 : Représentation d’ une bicouche.
I11- Controle et modification des assemblages moléculaires

Des agrégats de morphologies différentes peuvent étre obtenus a partir d’ une méme molécule
en modifiant le paramétre d’ empilement p. Ce changement de morphologie est réalisé soit a
travers une modification structurale, soit a travers les conditions expérimental es (température,

solvant, force ionique).
1- Modification de paramétres physiques
(a)- Effet delacharge

Dans le cas des surfactants ioniques, il est facile de passer de micelles sphériques a
cylindriques en diminuant le volume des tétes polaires par addition de sel qui écrante les
charges et diminue les répulsions électrostatiques entre les tétes polaires. Quand un exces de

sel est gjouté, les micelles cylindriques se développent pour donner des micelles allongées.™

La lipophilie du contre ion peut jouer un réle important dans la formation spécifique de
certains agrégats. En effet, un contre ion plus ou moins soluble fait varier |'écrantage des
charges d’'un amphiphile ionique, modifiant ainsi la courbure naturelle. L’aire de la téte
polaire va donc dépendre de la nature des contre ions mais également de leur facilité a se lier

al’amphiphile.
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Un exemple sur un systeme de molécule amphiphile cationique est présenté ci-dessous. Le
bromure de cétyltriméthylammonium 9 (Figure 1-11) est un surfactant cationique connu pour
former des micelles allongées.*

| o__0O
@)
NI + OH \|+ [

N ,Br7 ~ |
\Mls ™~ \(\/),EN\ | \MEN\ ,'O/S\O/CnH2n+1

9 10 11(n=6) 12(n=7)

wll =

Figure 1-11: Exemples de structures micellaire : bromure de cétyltriméthylammonium (9),
tubulaires : salicylate de cétyltriméthylammonium (10) et lamellaires: n-hexane sulfonate de
cétyltriméthylammonium (11), n-heptane sulfonate de cétyltriméthylammonium (12) obtenues
a partir d'un méme amphiphile.

Lorsque e contre ion bromure est remplacé par un salicylate 10, celui-ci se lie plus facilement
a I’amphiphile et provoque une diminution de I’ aire de la téte hydrophile et des bicouches
sont formées.™® L’utilisation du carboxylate de 3-hydroxy-2-naphtaléne comme contre ion
conduit aux mémes observations.** Des contre ions de type sulfonate de n-alkane montrent un
comportement intéressant. Pour une longueur de chaine de n = 8, ces systemes forment des

vésicules alors gque pour des chaines plus courtes (n = 6 ou 7), ils forment des bicouches.

Une étude particuliére a été réalisée sur ces amphiphiles.™ Les morphologies des agrégats des
amphiphiles 10-12 en solution ont été comparées a celles formées par I’amphiphile 9. 1ls ont
remargué que plus le contre ion est soluble, plus son passage en solution est facilité. Une
conséguence de cela est I'augmentation de la répulsion entre les charges positives. La
courbure interfaciale augmente, le milieu devient moins visqueux pour former des structures

proches des micelles.
(b)- Effet delatempérature
Dans le cas des molécules chargées, I’augmentation de la température permet une meilleure

solubilité du contre ion. Cette augmentation, de part |’ agitation thermique, rend les chaines
hydrophobes beaucoup plus mobiles et désordonnées.
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En général, le parametre d’ empilement diminue a cause d une plus grande répulsion entre les
tétes polaires. Le diagramme de phases ci-dessous permet de visualiser les transitions dues a
I effet de latempérature.

)t
SR
Amphiphiles
(solution) Micelles, vésicules
$ s ¢ (solution)
B DU .
X ‘ I
% PR
Précipité |
(gel: état métastable)
1

C,, [amphiphile] (M)
Figure 1-12 : Diagramme de phases des amphiphiles en solution

Si a température ambiante les amphiphiles forment des vésicules, |’augmentation de la
température conduit a la formation de micelles. Il est également possible d’ observer les
transitions phase lamellaire-micelle allongée-micelle sphérique.

Dans le cas des molécules non ioniques, |’ effet inverse est observé.

(c)- Effet del’ ajout de co-tensioactifs

L’ effet de I'gout de co-tensioactifs sur la transition micelle-vésicule a été éudié par de
nombreux groupes de recherche.’®8% | es molécules de co-tensioactifs viennent
sintercaler entre les molécules amphiphiles, ce qui conduit a une diminution de la courbure
de I'interface eau / air. L’ addition de molécules hydrotropes a un systeme micellaire induit
une modification de cette courbure : des micelles allongées se développent® et une transition
vers des vésicules est observée.**?? || a été montré® que I’ addition d’ hexanol sur un gemini

cationique permet d’ induire cette transition par augmentation de la courbure.
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2- Modification dela structure moléculaire d’amphiphiles geminis

La maniere dont les molécules amphiphiles s empilent est directement reliée a la structure
méme de ces molécules. Dans le cas des amphiphiles monomériques, une modification
structurale ne peut se faire qu’a deux niveaux : latéte hydrophile et la queue hydrophobe. En
effet, I'introduction de groupements plus ou moins volumineux au niveau des tétes polaires ou
des queues apolaires va agir sur le facteur d’empilement p. Dans le cas des amphiphiles
lipidiques, catanioniques, bolaphiles ou geminis, un nombre plus important de parametres
structuraux peuvent étre modifiés.

Dans le cadre de notre projet, nous nous sommes intéressés aux amphiphiles type geminis.
Pour cette raison et devant le nombre important d’ exemples dans la littérature, nous ne
donnerons que quelques exemples de I'influence d’une modification structurale des geminis
sur les agrégats. La structure de ces amphiphiles permet non seulement faire varier de maniere
indépendante la nature des deux tétes hydrophiles et des deux queues hydrophobes mais aussi
|’ espaceur.

(a)- Nature dela chaine hydrophobe

Il a é&é montré que les morphologies d agrégats entre molécules amphiphiles ne se

différenciant que par la nature des chaines hydrophobes sont différentes.?*%

\ + \ + \ +
\\,\f/\/'\{\ ,2Br \\,\,+/\/'\{\ ,2Br \\N*/\/['\L'L\ ,2Br
|
CH
H2m+1Cm CnH2n+1 F C /H ]4 n 2n+l F C /u ]4 4 CnF2n+1
2m+1 ~m 2m+1 ~m
Micelles Vésicules

Schéma 1-4 : Variation du volume des queues hydrophobes.

Oda et coll.”® ont comparé des geminis & chaines hydrocarbonées & ceux possédant des
chaines perfluorées (Schéma 1-4). En solution ces molécules s agrégent sous forme de
micelles. La valeur de cette cmc se trouve considérablement modifiée par |’introduction de
chaines perfluorées.
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L es agrégats formés par les geminis fluorés, pour lesquels des vésicules stables sont obtenues,
différent de ceux formés avec les analogues a chaines hydrocarbonées. Ce changement est di
a une augmentation du volume des queues hydrophobes qui résulte de la substitution
d atomes d’ hydrogéne par des atomes de fluor. Le rapport b/a défini précédemment tend donc
vers 1.

(b)- Longueur dela chaine hydrophobe

Des geminis zwitterioniques possédant une téte polaire cationique et une autre anionique
séparées par un espaceur éthylénique et portant deux chaines alkyles de longueurs identiques

ou non ont été étudiés.?®

o ll_O |+ nm<8 micelles
L Kegl \/\N\ 8<n,m<12 phaseéponge
I CH )
o \ "CrHaa n,m>12 vésicules

Ces composés possédent de faibles cmc et s organisent & faibles concentrations (<102 mol.L"
') sous la forme de tubes ou de vésicules. Menger et coll.?” ont étudié ces geminis en
microscopie éectronique. Ils conduisent a la formation d’une phase éponge dans le cas des
geminis avec des chaines alkyles symétriques (ou tres proches) et de longueur comprise entre
8 et 12 atomes de carbone. Des chaines de longueurs plus courtes (n, m<8) donnent lieu ala
formation de micelles, tandis que des vésicules sont formées pour des chaines plus longues (n,
m >12). Contrairement aux autres geminis ioniques (cationique ou anionique), les geminis

zwitterionigques possedent une surface de téte polaire plus faible.

Oda et coll.?® ont étudié I’ effet, sur les morphologies formées en solution, d’ une dissymétrie
au niveau des chaines hydrophobes de geminis cationiques de type n-2-m.

Cette série d’amphiphiles permet d accéder a des molécules qui possedent des chaines de
méme longueur ou de longueur différente. Ainsi, ils ont synthétiseé et comparé le
comportement de geminis symétrique et dissymétrique dont la somme n+m et n-m est
identique : 12-2-12 et 14-2-10, 14-2-14 et 16-2-12, 16-2-16 et 18-2-14.
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En solution, les amphiphiles symétriques présentent une grande viscosité tandis que les
amphiphiles dissymétriques sont eux beaucoup plus fluides. La dissymétrie des chaines
hydrophobes provoque une augmentation de la courbure spontanée et donc une diminution du
parametre d empilement p. Quelle que soit la température, les geminis dissymétriques
forment des micelles sphériques.

Ces exemples représentent un catalogue non exhaustif de I'utilisation de la structure
spécifique des amphiphiles geminis pour controler leur agrégation en solution. En outre, nous
pouvons citer | utilisation d’acides aminés®® comme tétes polaires (13) ou un pentapeptide
(14, 15). En particulier le compose 13 a permis en tant qu’ agent de transport de transférer des
plasmides d’ ADN contenant e géne de laluciférase.®

0 0 S R1
N § - oy § N NH
/V\)W( N/WH \H/(/\)\(l .20 HzN\WN n o’
o) o) n o
o

0~ NH
NHHAL HN” 0 o
e Iy 0
NH, +NH, NH o OH HN_
-
13
OH =
R= R,= NH,
14 15
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(o)- Naturede |’ espaceur

Menger et coll. ont étudié le comportement de surfactants possedant un espaceur apolaire
rigide aromatique (16-18)° ou acétylénique (19,21)* (Schéma 1-5).
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Schéma 1-5: Variation dela nature de |’ espaceur dans les molécules geminis.

Contrairement a ce qui est attendu, ils ont remarqué que la cmc augmentait avec la longueur
de la chaine akyle. Ceci a été expliqué par le fait que la rigidité de I’ espaceur ralentit la
formation de micelles. En effet, celle-ci conduit a une difficulté dans le repliement de la
surface lors de la formation de micelles. Dans le cas des geminis avec un espaceur
acétylénique, la distance entre les tétes polaires est inférieure a celle mesurée pour des
micelles d’ amphiphiles simple chaine. Ceci a une influence sur le passage en solution des
amphiphiles et conduit a une diminution de la cmc.

Plusieurs études ont également été réalistes sur des geminis possédant un espaceur

hydrophile. Dreja et coll.*

ont étudié des geminis (Schéma 1-5) dont I’espaceur est un
oligomére d’ oxyde d éthylene (22). L’ augmentation de la taille de I’ oligomere entraine une
augmentation de la surface de la téte polaire séparant ainsi les charges al’interface avec |’ eaw.

Plus récemment un espaceur avec un pont disulfure (23) a été utilisé par Menger.®
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Ce composé donne un gel dans I'eau. En se servant d'un disaccharide® (24,25), ces
chercheurs ont montré que la courbure spontanée n’ était pas la méme selon la nature de la téte
polaire. Les geminis a tétes cationiques (25) conduisent a des micelles tandis que les geminis

atétes non ioniques (24) conduisent a des vesicules.

Zana et coll.* ont synthétisé une série d amphiphiles pour lesquels ils peuvent faire varier la
longueur de I’ espaceur. Ces amphiphiles sont des geminis constitués de deux tétes polaires
(ammonium quaternaire), de deux chaines aliphatiques de m atomes de carbone et d’'un
espaceur polyméthyléne de n atomes de carbone. Les effets observés par ces chercheurs en

fonction de n au niveau des morphologies d’ agrégats sont représentés ala Figure 1-13.

ITY7

n=23 n=512 n>12

micelle filiforme micelle sphérique vésicule

Figure 1-13 : Morphologies des agrégats en fonction de la nature de I’ espaceur

L’utilisation d’'un espaceur court (n = 2, 3) conduit a la formation de micelles.
L’ augmentation du nombre de carbone (n = 5-12) entraine une augmentation de I’aire de la
téte hydrophile. Le paramétre d’empilement p diminue et des micelles sphériques sont
observées. Lorsgue cet espaceur est long (n > 12), des vésicules se forment. Ces chercheurs
expliquent que la longueur de |’ espaceur polyméthylene rend le systeme plus flexible et

I” amphi phile se comporte comme un monomere phospholipide.

La lumiére peut également étre utilisée en tant que paramétre extérieur s des groupements
photosensibles sont présents. Depuis quel ques années, des équipes S intéressent al’ utilisation
d  espaceurs photosensibles. Ainsi, Si on peut incorporer un groupement chimique capable de
modifier la structure méme de la molécule, la structure des agrégats formés peut s en trouver

modifiée. Dans ce cas-13, |e stimulus extérieur utilisé est lalumiére.

27



Chapitre 1 : Molécules amphiphiles : contrdle de leur auto-organisation

|.36

Shimomura et coll.”™ se sont intéressés aux geminis possedant un espaceur stilbene.

CpHy7 N SO,
La photosensibilité du chromophore peut ére mise en évidence par |’ étude de geminis sous
forme d’un film de Langmuir.>” Ces molécules, déposées sur une surface d eau, forment une
monocouche stable. La mesure de la pression de surface en fonction de |’ aire occupée par les
molécules amphiphiles indique que le collapse se fait pour une aire de 1 nm? et pour une
pression de 36 mN.m™. Lorsque la surface est irradiée, la double liaison Sisomérise,
conduisant & un changement important dans I'isotherme de compression. Aprés 5 minutes
d'irradiation, |a surface occupée par les molécules est diminuée (0,5 nm?) tandis que la valeur

de la pression au collapse s en trouve augmentée (~50 mN.m™).

Y

Figure 1-14 : Représentation de la modification géométrigue due a I’isomérisation du
gemini.

Cette différence de la surface occupée (Figure 1-14) par les molécules avant et apres
irradiation a été attribuée a une modification structurale de la molécule sous I’ effet de la

lumiére d’ excitation.
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Eastoe et coll.® ont également synthétisé et étudié des geminis qui possédent un espaceur de
VOIS
o\H
\N+ -t
< C,H -~ c, H

12" '25 12° '25

type stilbénique .

(0]
O]

En solution agueuse, I’isomere E forme des structures vésiculaires. L’irradiation a 366 nm
mene a la forme Z qui s assemble en structures micellaires. Des films de Langmuir ont été
réalisés sur ces systémes.® Les résultats indiquent que les deux isoméres s organisent de
maniére sur une surface d eau. En effet, |’ aire occupée par les molécules en conformation Z
est plus grande gque pour la conformation E.

L’ auto-organisation de molécules amphiphiles en solution conduit a une grande variété de
morphologies. Chacune d entre elles est fonction de la structure propre de |I’amphiphile. Un
certain nombre de paramétres peuvent ére modifiés pour induire un changement de la
morphologie. Si I'’on considére une molécule amphiphile monomeérique, on s apercoit que

I’ on peut faire varier seulement les natures des tétes hydrophiles et des queues hydrophobes.

La structure spécifique des geminis permet de faire varier un nombre de parametres plus
important. En effet, les tétes polaires et les chaines hydrophobes peuvent étre modifiées de
maniére identique ou indépendante. A cela s gjoute la possibilité de faire varier |" espaceur.
Plusieurs molécules peuvent étre synthétisées avec divers espaceurs. |l parait intéressant de

pouvoir faire varier la structure d’ une méme molécule par un simple stimulus extérieur.

Les résultats obtenus sur I’ utilisation d' espaceur photosensibles sont prometteurs, il semble
donc intéressant de poursuivre dans cette voie. Enfin de mieux comprendre les processus
physiques mis en jeu dans ces réactions, il est nécessaire de faire un rappel sur la photochimie

et les réactions photochimiques.
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B- Rappels sur la photochimie et sur lesreéactions photochimiques

|- Introduction : lanaturedelalumiéere

La lumiére peut induire le développement rapide de certaines réactions chimiques qui ne se
produisent que trés lentement voire pas du tout a [|'obscurité. Cette radiation
électromagnétique est caractérisée par larelation ¢ = Av avec ¢, la célérité de lalumiére (3.10°
m.SY), v lafréquence et A lalongueur d’ onde, qui peut varier du proche UV jusqu’ au proche
infrarouge en passant par le visible. Le spectre éectromagnétique englobe une grande
diversité de rayonnements: des rayons y (10* nm) aux fréquences radio (10° nm). La
photochimie se restreint aux gammes de longueurs absorbées par les molécules qui vont de
100 a 500 nm.

L’interprétation des phénoménes observés implique la nature a la fois ondulatoire et
corpusculaire de la lumiere. D’ une part le rayonnement monochromatique se propage comme
une onde caractérisée par une longueur d’ onde et d’ autre part il est constitué de particules ou
photons qui transportent un quantum o énergie hv , h étant la constante de Planck (6.63 10
J.s%). Par analogie avec la théorie quantique du rayonnement, de Broglie suggéra, en 1924,
que I’ dectron, et plus généralement toute particule matérielle en mouvement, avait a la fois
des propriétés ondulatoire et corpusculaire. Il associa donc a toute particule caractérisée par
une masse m et une vitesse v, une longueur d onde A telle que A = h / mv. L’interaction entre
la lumiere et un systéme moléculaire est généralement assimilée & une interaction entre une

molécule et un photon et peut étre décrite par :

A+hy—*A A : molécule al’ éat fondamental

hv : photon absorbé

*A : molécule al’ éat excité
La photochimie étudie les transformations chimiques des molécules sous I'action de la

lumiére. Les réactions photochimiques peuvent présenter des caractéristiques variées, parfois

différentes de celles observées al’ état fondamental.
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Avant excitation, une molécule se trouve a son niveau d énergie électronique minimal
correspondant a I’ état fondamental. Cet état est caractérisé par une distribution des électrons
dans les orbitales moléculaires (OM) de plus basses énergies, chague OM contenant au plus
deux électrons dont |les spins sont généralement appariés (antiparalleles).

L’ absorption d’un quantum de lumiére par une molécule provogque un changement dans la
configuration électronique qui passe a I’ éat excité. A ce sujet, on soulignera deux points
importants :
- au moment de I’ excitation, seuls les électrons sont réorganisés ; les noyaux plus
lourds conservent la géométrie de |’ état fondamental. C’est e principe de Franck-
Condon. Il s'ensuit que I’ état excité initialement généré a une géométrie proche de
I’ état fondamental, ne correspondant pas nécessairement a un niveau vibrationnel
le plus bas en énergie.
- les éectrons ne subissent pas d'inversion de spin au moment de I’ excitation.
L’inversion est interdite par les régles de sélection de la mécanique quantique, qui
exigent la conservation du spin pendant e processus d’ excitation.

On adéga souligné que, dans I’ éat fondamental (Figure 1-15) les électrons ont spin total nul.
Les électrons ne subissant pas d' inversion de spin au cours de I’ absorption de lumiere, tous
les électrons sont donc appariés : de tels états sont appel és état singulet S.

+ 4
-

%

Etat fondamental Etat singulet Etat triplet
Singulet Sy S T1

Figure 1-15: Représentation des états singulet et triplet.

Un état sera dit état triplet T lorsque les électrons ont un spin total de 1. L’ énergie d’ un état
triplet T, est inférieure a celle de I'état excité S;, d’une valeur correspondante a I’ énergie
d appariement & ectronique.®
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|1- Etats excités de molécules

1- Répartition et transition électroniques

Les différents processus photochimiques font tous intervenir les états excités des molécules
concernées. Dans une molécule, les électrons occupent différentes orbitales correspondant a
différents niveaux dénergie. Lorsgu’une molécule est dans son état fondamental, a
I’ obscurité, ses éectrons de valence sont distribués de maniére a ce que |’ énergie soit
minimale. Lors de |’ excitation par de la lumiére visible ou ultraviolette, la molécule subit une
transition éectronique au cours de laquelle un électron est excité et «saute» jusqu’'a une
orbitale d’ énergie supérieure. La molécule atteint soit |’ état singulet ou indirectement I’ état
triplet. Sous |’ effet d’ un rayonnement, la molécule passe de I’ éat fondamental a un état excité
en respectant le fait que I'état excité possede les mémes propriétés magnétiques. Le
diagramme de Jablonski-Perrin (Figure 1-16) permet une représentation de ces différents

processus d excitation et de désactivation.

E
A
A T A
A T A
+ S+ _ T
T ®_W ——
— ;
T = ? LE!
~ v ® ¥
T So

Figure 1-16 : Diagramme de Jablonski-Perrin: @ absorption $—S @ conversion interne

@ fluorescence @ passage inter-systéme @ phosphorescence ® absorption T;—T,.
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2- Description des différents processus de désactivation des molécules

Une molécule dans un état excité (instable) peut se désactiver atravers des processus radiatifs
ou non radiatifs. Les processus radiatifs sont accompagnés par I’émission d’un photon : ces
processus sont appelés luminescence. Si cette émission se produit entre deux états de méme
multiplicité (état singulet), elle est appelée fluorescence. La durée de vie des états excités est
del’ordre de 10™° 310® s. Si I’ émission se produit entre deux états de multiplicité différente,
elle est appelée phosphorescence. La désactivation par phosphorescence est interdite par les

régles de sélection, le processus est donc relativement lent de I’ ordre de 10° a1 s.

Certains processus entrainent un changement de I’ état électronique de la molécule, sans
emission ou absorption de lumiere. Lorsgue cette transition se fait entre états de mémes
multiplicités de spin, elle se fait dans un laps de temps trés court (10 2107 s) et est appelée
conversion interne. Si cette transition implique des états de multiplicité différente, la
transition est plus lente (10°° 2107® s) et est appel ée passage inter-systéme.

Ce bref rappel des lois de la photochimie permet de mettre en évidence I’ effet important
gu’'une radiation lumineuse peut avoir sur une molécule chimique. Il est intéressant de
pouvoir diriger ces processus et de les utiliser pour induire une variation de I’ espace occupé
par une molécule et 1a conséquence au niveau des morphol ogies des agrégats formés.

I11- Diversités de réactions photochimiques impliquant une modification

structurale d’un assemblage supramoléculaire

Les molécules photochromiques ont fait I'objet d’'un nombre important d éudes.
L’incorporation d’'un composeé photochrome dans une structure supramoléculaire peut

conduire a des especes photosensibles.

Pour cela, les molécules doivent répondre aLix caractéristiques suivantes :
- Le systéme supramoléculaire doit contenir un compose capable d absorber la
lumiére (un chromophore).
- Par I'application d une lumiéere d’ excitation, le chromophore doit étre capable de
modifier la structure de I’ édifice supramoléculaire.
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Un des exemples le plus courant et le plus utilise que nous avons retenu est basé sur
I’isomérisation des doubles liaisons comme dans les stilbénes et les azobenzénes. La
transformation d’une molécule dans un état excité, comme dans son état fondamental, peut
étre représentée par une courbe d'énergie potentielle* On distingue essentiellement deux
types de réactions suivant la topologie de ces courbes: les réactions adiabatiques et les
réactions non adiabatiques.** Nous ne développerons ci-aprés que les réactions dites non
adiabatiques.

1- Isomérisation des oléfines

L’isomérisation photoinduite Z-E des composés de type oléfine est un processus naturel
important® pour lavision et a été étendu aux réactions en photochimie moléculaire.*

9 R h, R R'
isomereE isomereZ
L’isomére E est thermodynamiquement plus stable® que I’isomére Z et I’isomérisation est

lente en raison d’ une barriére d’ activation importante. Les deux isomérisations E—Z et Z—E

peuvent étre obtenues par irradiation avec une lumiére a une longueur d’ onde appropriée.

»
»

S (2)

S (B)\

Z

0 90 180 °C
Angledetorsion 6

Figure 1-17 : Surface d’ énergie potentielle § et S, pour une double liaison en fonction de
I’angle de torsion 6.
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Les courbes d’ énergies potentielles (Figure 1-17) de I’ état excité et de I’ état fondamental se
rapprochent I’ une de I’ autre avec une géométrie particuliere, intermédiaire entre celle de I’ état
initial et celle de I’ éat final : pres de cette géométrie, il y a possibilité d’ un saut non radiatif
de la courbe de I’ é&at excité vers la courbe de I’ état fondamental. A I’ état excité, la forme

orthogonale (6=90°) est cal culée comme étant la plus stable.

Dans le cas des stilbénes (Schéma 1-6), I'isomérisation se fait par une rotation a |’ état excité
autour de ladouble liaison.

Schéma 1-6;: Mécanisme d’isomérisation du stilbéne.

Une étude particuliérement détaillée du mécanisme d'isomérisation a été réalisée par Saltiel.*°
Les données spectroscopiques permettent de déterminer les énergies des états singulet et
triplet des isomeres Z et E et des états excités perpendiculaires obtenus a partir des deux
isomeéres. L’isomére Z ayant une énergie un peu plus élevée, |’ énergie pour passer a |’ état
excité est inférieure acelle del’isomére E.

Si I’ on suppose également que |’ état excité forme avec laméme facilité lesisomeresZ et E, la
vitesse de conversion Z—E dépasse celle de la conversion E—Z ( kz_e > ke_7), et al’ état
photostationnaire, nous avons [E]k z_e = [Z] k £_z et par conséquent [E] > [Z].*

L’'état photostationnaire est un pseudo-équilibre dépendant des rendements quantiques
disomérisation E—Z et Z—E et des coefficients d’ extinction molaire des isoméres E et Z
selon larelation :
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L’ isomérisation met vraisemblablement en jeu un état singulet perpendiculaire pouvant étre
atteint a partir des isomeres Z ou E. Le fait que I'isomérisation dépende de la température
confirme que le processus de formation de I’ état perpendiculaire implique une faible énergie
d’ activation. Cette énergie est nécessaire ala conversion de I’ état excité initial pour donner la

géométrie perpendiculaire associée al’ état S;.

La réaction pericyclique du Z-stilbéne (Schéma 1-6) se passe au niveau des états excités
singulets™ via un processus conrotatoire.*® Cette cyclisation a lieu malgré le court temps de
vie de |’ état excité. Une cyclisation mettant en jeu des états excités triplets a été observée pour

des anal ogues des stilbénes contenant un hétéroatome.>

2- | somérisation des azobenzénes

Les azobenzeénes (Schéma 1-7) sont isostructuraux des composés stilbénes. Comme les
stilbénes, les isoméres E sont plus stables thermodynamiquement que les isoméres Z.
L’isomere Z peut étre obtenu par irradiation dans |’ UV del’isomére E. Leretour verslaforme
E peut se produire par irradiation dans le visible ou thermiquement al’ obscurité.
Contrairement aux composes stilbénes décrits précédemment, les azobenzénes ne subissent
pas de réaction d’ électrocyclisation et sont d’ une tres grande stabilité photochimique.

N=N
N=N wv
[::I/ Visible, A

E-azobenzene Z-azobenzene

Schéma 1-7 : Isomérisation des azobenzenes.
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Le mécanisme d’isomérisation de la doubl e liai son azobenzéne est sujet adiscussion. En
effet, il existe deux mécanismes (Schéma 1-8) possibles pour laformation de I’'isomére Z ;>
- une rotation autour de la double liaison comme dans le cas du stilbéne.

- uneinversion plane de |’ un des atomes d’ azote.

&

/ Rotation \

& TIC
E forme \ /

Sy

Inversion

Schéma 1-8 : Mécanismes d'isomérisation des azobenzenes.

Le mécanisme d'inversion qui conduit a I’'isomere E est responsable de |'isomérisation a
I’ obscurité. Cependant, lors de I’ excitation par lalumiére, il n’est pas sOr que les états excités
s'isomérisent via une inversion®>>*** ou via une rotation et une inversion.>*® Dans le cas de
composes non substitués, des études d’ absorption infrarouge résolues dans le temps montrent
gu’'uneinversion alieu. L’isomere E et la structure correspondant a |’ intermédiaire de rotation
sont plans.®™ L’intermédiaire de rotation est obtenu & partir de I'isomére E (Schéma 1-9) par

une rotation autour de la liaison N-N (¢=90°). L’isomére Z est obtenu par une torsion des

cycles benzéniques de I'isomere E autour de laliaison C-N (t=45° et ¢p=180°).

1203A

Schéma 1-9 : Principaux paramétres géométriques du E azobenzéne.”
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L’ isomérisation photoinduite des azobenzénes implique une large variation structurale et un

changement important dans le moment dipolaire.

9A Ny — { 55A

isoméreE isoméreZ

Elle impligue également une diminution de la distance entre les atomes de carbone en para de
la double liaison de 9 A pour laforme E et de 5,5 A pour laforme Z. L’isomére E est plan et
ne posseéde pas de moment dipolaire alors que I'isomere Z posséde un moment dipolaire de
3,0D.”

Nous venons de présenter ici deux familles chimiques, les stilbénes et les azobenzenes, qui
peuvent changer de conformation spatiale par isomérisation. Si I’ on construit des molécules
amphiphiles incorporant ces entités dans les chaines hydrophobes ou au niveau de |’ espaceur,

il est intéressant d'étudier les conséquences de |'isomérisation sur les morphologies des

agrégats.

Une comparaison entre ces deux familles peut étre réalisée :
- comme les stilbénes, |I'isomeére Z peut étre obtenu par irradiation dans I’ ultraviol et.
- comme les stilbénes, le retour vers la forme E peut se faire dans le visible.
Cependant, la forme E des azobenzénes peut étre régénérée thermodynami quement
al’ obscurité.
- contrairement aux stilbéenes, un produit de cyclisation n'est pas obtenu par

irradiation de I’isomeére E.

Toutes ces conditions font que les azobenzénes sont des bons candidats pour étudier

I"influence de lalumiére sur les morphol ogies des structures supramol écul aires formées.
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C- Un espaceur photosensible: |I'azobenzene

|- Introduction et historique

Le groupe azo N=N a donné son nom a un hombre important de composes. Plusieurs familles
existent : les composés organiques,” inorganiques™ et organométalliques.®® Ce groupe peut
étre substitué par des groupements aliphatiques, aromatiques ou les deux. Ici nous nous
concentrerons sur |les especes avec des groupes phényles : les azobenzenes.

Ces composés qui absorbent dans le visible sont colorés. Ils sont généralement jaunes ou

61,62

rouges mais des substitutions particulieres (Schéma 1-10) peuvent donner des

azobenzeénes absorbant dans le bleu comme pour le 2,2’ 4,4’ 6,6 -hexaphénylazobenzéne.

Schéma 1-10: 2,2’ 4,4’ 6,6’ -hexaphénylazobenzéne.

La découverte des premiers colorants azobenzenes a été réalisée par Martius en 1863. Dans
les années qui suivent, Griess™* a reporté une réaction de couplage d' un composé diazonium.
A ce jour, cette importante classe de composes organiques colorés est utilisée dans les
colorants et pigments. D’un point de vue commercial, un des critéres les plus importants de
ces colorants est leur stabilité alalumiéere. Bien que les composés azobenzénes soient connus
depuis plus de cent ans, les groupes de recherche ne se sont intéressés que récemment a leur
photochimie. Krollpfeiffer et coll % furent probablement les premiers & ducider les réactions
photochimiques des dérivés azobenzénes. Ils ont réussi a isoler et a identifier les produits
issus de I'isomérisation du composé o-aminoazobenzene. Trois ans plus tard, Hartley a
observé pour la premiére fois leur isomérisation photochimique,®® et dans les années qui

suivirent, cette photochimie afait I’ objet d’ un grand nombre d’ études.
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|- Spectres d’absor ption des azobenzenes

L’irradiation de I'isomeére E ou de I'isomére Z produit le méme état photostationnaire dans
lequel la proportion des deux isomeres reste invariée avec le temps d’ exposition. Dans ces
conditions, le rendement de la formation photochimique de I'isomere Z est le méme que le

rendement de sa conversion en isomere E.

Laproportion de I’'isomére Z al’ équilibre peut étre augmentée si I’ on excite I’isomére E a une
longueur d’ onde d'irradiation ou le produit Z formé n’ absorbe pas (on évite ainsi le retour ala
forme E). Cet effet de la longueur d’onde a été pour la premiere fois mis en évidence par
Fischer.®” Il a montré que I'utilisation d'une longueur d’onde d'excitation & 365 nm
augmentait la proportion de I'isomeére Z de |’ azobenzene a I’ équilibre photostationnaire pour
atteindre 91 % alors que I'utilisation d’une lumiére UV non filtrée conduisait a 37 %

disomere Z.

Latempérature est également un facteur modifiant la proportion relative desisoméresE et Z a
I'éat photostationnaire.®*®® La proportion de I'isomére E augmente en abaissant la
température. L’ étude séparée des isoméres Z et E montre que seul le rendement de la réaction

photochimique E—Z est dépendant de latempérature.

Le spectre d'absorption UV de I'isomere E (Figure 1-18) présente une faible bande
d absorption a 447 nm, correspondant a la transition nit* vers I’ état S; et une autre bande de
forte intensité a 316 nm, correspondant a la transition nr* vers I'état S,. La premiéere
transition est interdite par symétrie tandis que |’ autre est permise : ceci explique la différence
d'intensité de ces deux bandes. L’irradiation de I'isomeére E entraine une diminution de
I'intensité de la bande & 316 nm et une exhaltation de celle & 447 nm.” Ces deux transitions
ne présentent pas de structures vibrationnelles & température ambiante. Rau’* a montré qu’ une

structure vibrationnelle de latransition nn* peut étre observée a 77K.
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200 300 400 500

Longueur d’ onde (nm)

Figure 1-18: Spectre d absorption typique d’un azobenzéne (a) avant irradiation (b) aprés
irradiation a 365 nm.

La longueur d’onde maximale des transitions tt* et nm* dépend des positions et du type de
substituants sur le motif azobenzene. Pour le composé Schéma 1-10, la longueur d’ onde
maximale pour la transition nt* est de 520 nm. Les interconversions photochimique et
thermique entre les formes Z et E sont réversibles et ne provoquent pas ains de réaction
compétitive. Les rendements quantiques de ces réactions photochimiques sont généralement
élevés et I'isomérisation thermique en solution suit une cinétique d’ ordre 1 avec une énergie
d activation® de 24 kcal.mol™. Beaucoup de dérivés d’azobenzénes sont photochromiques
mais dans certains cas, les isomeres Z sont difficiles & détecter a cause de leur tres courte

durée devie.

Une structure vibrationnelle peut étre mise en évidence. La substitution® en para par un
groupement électrodonneur comme N(C;Hs), entraine un déplacement bathochrome de la
bande d absorption de la transition nm* du au transfert de charge vers le groupement
azobenzene électroattracteur. Ce transfert de charge peut étre accentué si un groupement
électroattracteur comme NO; ou CN est placé a |’ opposé du phényle: c'est I’ effet push-pull.
Si I’ azobenzene est substitué dans ses deux positions para par un groupement électrodonneur,

latransition nit* présente, a basse température, une structure vibrationnelle.
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I11- Réactions des azobenzenes

1- Photor éduction

En 1949, Blaisdell a mis en évidence la réduction photochimique des azobenzenes en
solution. Il a montré que les produits de réduction étaient |’ hydrazobenzéne et I’ aniline.”™
L’ hydrazobenzéne est formé par abstraction d’un atome d hydrogéne du solvant lors de
I’ excitation de |’ azobenzene. Ils ont montré que le propan-2-ol est le solvant le plus efficace
pour ce transfert d hydrogene. Bien que ce processus de réduction puisse étre utilisé
commercialement pour les colorants, seulement un complexe d’ azobenzéne a été étudié.

Le colorant rouge (Schéma 1-11) mis en solution dans des solvants alcooliques peut étre

réduit par excitation & 254 nm pour conduire & un produit instable.”

//NONOZ A =254nm O

propan-2-ol

Schéma 1-11: Réduction de I’ azobenzéne.

Il aété montré que |’ état excité responsable de cette réduction est |’ état triplet.

Dans certains cas, |’ azobenzene peut étre rapidement réduit en hydrazobenzéne en présence
de substrat qui absorbe le rayonnement incident.”® Dans ce processus, le substrat a I’ état
excité réagit avec |I’azobenzéne en tant que donneur d hydrogene. Beaucoup de substrats
peuvent induire cette réduction. Nous citerons par exemple les dérivés carbonylés ou la
chlorophylle et ses dérivés.

Un exemple intéressant se trouve présenté ci-dessous (Schéma 1-12).

N 'I' substrat cellulosiqu N—_N
oo

26 solution

Schéma 1-12: Cyclisation activee par un substrat.
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Le colorant 26 peut étre rapidement réduit quand il est exposé a la lumiére en présence d' un
substrat cellulosique. Le produit majoritaire de réduction a été identifié comme étant le
composé hétérocyclique 27. Celui-ci peut étre aussi obtenu directement par irradiation du

produit 26 en solution.
2- Photocyclisation

La conversion photochimique du stilbéene en phénanthrene est connue depuis plusieurs années
et ce n'est qu’en 1960 gu’ un analogue de réaction de photocyclisation des azobenzénes a été
observé (Schéma 1-13). Lewis” a noté que des solutions d azobenzénes dans de I’ acide
sulfurigue concentré sont rapidement décolorées par la lumiére du jour. Il aains montré que
le produit majoritairement formeé est un analogue du phénanthrene a savoir la benzocinnoline.
Dans les mémes années, une réaction similaire” a été découverte avec |'utilisation d’un
catalyseur comme le chlorure ferrique, qui agit en tant qu’ acide de Lewis. || apparait donc que
contrairement au stilbéne, I’ azobenzéne nécessite une protonation ou une complexation pour
cycliser. Le mécanisme suggéré par Lewis montre que ¢ est I’isomére Z qui est monoprotoné.
Pour des raisons géomeétriques, la forme E ne peut pas conduire a |’ espéce cyclisée protonée
réactive.

H
/

N—N

H
7 +
N=N+ 7 N\
n R
. H

N=N
/
D —

Schéma 1-13 : Cyclisation en milieu acide de |’ azobenzéne.
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V- Applications des azobenzenes

Nous développerons par la suite quel ques exemples d’ application des azobenzenes.
1- Lescolorantset pigments

Les colorants furent, pendant trés longtemps, extraits du milieu naturel : plantes, animaux,
minéraux. Le colt d obtention était souvent trés élevé, les premiers colorants synthétiques
datent du milieu du 19°™ siécle.

L es colorants azoiques (Schéma 1-14) représentent la famille la plus importante de colorants.
Suivant le nombre de chromophores azobenzénes rencontrés dans la molécule, on distingue
les monoazoiques, les bisazoiques et les polyazoiques. Ces colorants sont produits en général
par diazotation d’amines aromatiques et par réaction de couplage avec des amines
aromatiques ou des phénols. Ces réactions offrent un tres grand nombre de possibilités de
variations entre les fragments. Cela explique le développement considérable de cette classe de
colorants azoiques qui comporte plus de mille produits commercialisés et qui représente

environ 50 % de la production mondiale.

SO,Na O

\@i : Colorant orange 18

NH, OH

N—N
Colorant noir 17 OO
SO,;Na NH,
OH
OQ N/,NH 4“ Colorant bleu 1
SO_Na SO,Na

Schéma 1-14 : Exemples de colorants azoiques.
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Pour étre un pigment, une matiere colorante doit par définition étre insoluble dans le milieu
dans lequel elle est incorporée. Les pigments classiques sont de couleur jaune, rouge ou

orange. Un exemple est donné Schéma 1-15.

NO,
HO
H,C N,
N

Schéma 1-15: Rouge de toluidine.

L es pigments azoiques trouvent |’ essentiel de leurs applications dans la fabrication des encres
d’ imprimerie. Leur force colorante est également utilisée pour les peintures principa ement
grand public, en substitution des pigments minéraux qui peuvent présenter des dangers liés a
leur toxicité. Enfin, larelative stabilité thermique de certains d’ entre eux (jusgu’ a 220-244°C)

permet de faire des matieres plastiques (principa ement le PV C) colorées.
2- Systemes supramoléculair es contenant une unité azobenzéne

L’ incorporation d’ unités azobenzénes dans des polymeres permet par irradiation de modifier
ses propriétés de mouillabilité,” viscosité,® perméabilité® #8334 et solubilité.® L’isoméri-
sation Z—E peut aussi étre mise a profit pour faire varier lataille d’ une cage moléculaire pour
assurer |’ extraction et le transport de cations. La facilité de fixation des azobenzenes sur les
cyclodextrines peut étre influencée par la lumiére.®*®" Les propriétés catalytiques de micelles
de surfactants azobenzenes ou celles de cristaux liquides peuvent étre affectées par
irradiation.®

L’incorporation d une molécule photoisomérisable parmi les composants d'un systéme
supramoléculaire permet d utiliser le changement structural photoinduit pour modifier les
propriétés chimiques ou physiques de I'architecture. Dans les systemes supramoléculaires
artificiels, il est possible d'exploiter un changement structural photoinduit en connectant une
molécule photoisomérisable a un autre composant de la supermolécule par des liaisons
covalentes.
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(a)- Systémes utilisant des éther s couronnes

L es éthers couronnes™

sont des macrocycles de polyéthers qui jouent un réle important en
tant que ligands pour une grande variété d'ions métalliques et de cations organiques. La
formation des complexes éthers couronnes - ions métalliques va dépendre de la taille de la
cavité et de la taille de I'ion métalliqgue. De maniére générale, chaque éher couronne sera

spécifique & certainsions ou cations.™

Une maniére directe de transmettre le changement structural photoinduit d’un composé
chromophorique & un éther couronne est de construire un pont intramoléculaire par formation
d un cycle.

La cavité de I’ éther couronne 28 (Schéma 1-16) comprenant le E-azobenzene est spécifique
aux ions Li* et Na'. Si une excitaion UV est appliquée a cette molécule, la
photoisomérisation E—Z alieu et conduit ala structure 29. Cet éther couronne présente une
cavité beaucoup plus grande et permet la complexation de cations plus gros comme K* et
Rb+.92

N=N
. N
N
o hy, O ©
O N = N—_
0] o (@] oV
ok ,0 RN
E éther couronne Z éther couronne
28 29

Schéma 1-16 : Effet de la lumiére sur la cavité d’ un éther couronne.

Les systémes présentés ci-apres (Schéma 1-17) sont tout aussi intéressants. L’ éther couronne
30 perd par isomérisation son affinité pour les cations alcalins métalliques.® Ces systémes ne
sont pas satisfaisants d’ un point de vue de la photoréversibilité a cause de I’ encombrement
stérique di aux liaisons en position 2,2' de I’ azobenzéne 30. Quand ce lien se fait en position
4,4, le systéme est beaucoup plus flexible et réversible.

Sous sa forme E, le systeme 31 ne présente pas d affinité pour les ions métalliques alors que
la forme Z 32 est spécifique aux ions Na™ (n=1), K* (n=2) et Rb" (n=3).** L’isomérisation

thermique Z-E supprime la coordination de ces ions métalliques.
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3/\0

Schéma 1-17: Modification de la coordination d'ions métalliques par la lumiere.

Deux macrocycles peuvent étre reliés entre eux par deux groupements azobenzenes (Schéma
1-18).

O/:\OX /SN
Nfo O/\’}‘ (\ © OW
| co \

N/\O_O/_\N
co co co
N N’/N & II\Il ’I\Il
N’ , N} :N
i |CO C\ﬁ ) ¢o
co 0—0
L N Ny
o
Q/O O\/ N
[e) O
N
33

Schéma 1-18: Effet de la lumiere sur la capacité d extraction d'ions par des éthers
Couronnes.
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L’insertion de cette unité photosensible conduit & un édifice cylindrique dont la géométrie
peut é&tre photocontrélée. L’ éther couronne cylindrique 33 qui contient deux azobenzénes de
configuration E est capable dextraire les ions polyméthylénes de diammonium,
HsN*(CH,).NHs" avec n=10, 12 mais peut a peine extraire les mémes ions pour n=4, 6. Sous
irradiation UV, un état photostationnaire avec 35 % de E-E et 65 % de Z-Z est atteint. La
diminution de la distance entre les deux éthers couronnes permet sous irradiation d’ extraire

lesions les plus petits.

Des azobenzénes peuvent étre couplés a des systemes plus compliqués que les cryptands. Un
exemple de sélectivité cationique avec un azobenzéne porté par un calix[4]aréne est montré
sur le Schéma 1-19.% Lors de I’irradiation, la conversion partielle forme seulement 36 % de
forme Z. Si ala solution irradiée sont ajoutés des ions Na', ce rapport Z-E tend vers un (47 :
53). Les ions Na' favorisent donc la forme Z de la molécule. Si maintenant des ions K™ sont
introduits, I’ effet inverse est observé favorisant |’ espéce E. |l est donc possible d'influencer le
photochromisme des azobenzenes par complexation avec I’ un ou I’ autre des cations.

[Z] : [E] Cation
36: 64 /

47 : 53 Na"
10:90 K*

Schéma 1-19 : Sélectivité cationique de calixaréne.
(b)- Photocontr 6le des fonctions membranair es

Les modéles de membranes contenant une unité photosensible ont été étudiés par plusieurs
groupes de recherche dans le but de mimer les processus photobiologiques. Par exemple, la
fluidité des membranes de phospholipides peut étre contrélée par la photoisomérisation d'un
azobenzéne incorporé dans la membrane® La fixation d'un surfactant contenant un
azobenzéne dans les vésicules de phospholipides perturbe la structure de la membrane et
conduit & la formation de petits canaux perméables a I’eau.®® Quand I’ excitation isomérise

I’ azobenzene, ce canal devient plus large.
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Tachibana® a utilisé la photosensibilité des unités azobenzénes pour contrdler la conductivité
d'un dérivé organique. La Figure 1-19 représente un interrupteur organique. I1s ont utilisé un
azobenzéne comme « unité modulable », une chaine alkyle comme « unité de transmission »

et un complexe de 7,7,8,8-tétracyanoquinodiméthane (TCQN) comme « unité de travail ».

12

_ | N=N—C -0 — ]
CgH,5 Q {/ MN@*(TCQN)Z

\

\ ]
WE unité modulable ] T unité de travail

unité de transmission

Figure 1-19 : Représentation d'un interrupteur organique.

Lorsgu’ uneirradiation a 356 nm est appliquée, I’ unité modulable émet par photoisomérisation
un signal qui est transmis a I’unité de travail par la chaine alkyle. Ce transfert induit un
changement de structure et de fonction de I’unité de travail. Par irradiation a 436 nm,
I” azobenzene E est régénéré. Une explication de ce phénomene est que |’ isomérisation E—~Z
induit un changement de géométrie de I’ azobenzéne permettant a une conductivité de se
mettre en place.

(c)- Photocontr6le des mor phologies d’ agr égats de molécules amphiphiles
L’intérét fondamental et appliqué des systémes amphiphiles photosensibles a incité un grand

nombre d’ équipes a étudier les azobenzenes en tant gu’ unités photomodulables. Dans la suite,

nous dével opperons quel ques exemples de ces utilisations.
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Des micelles sphériques contenant un surfactant avec une unité azobenzéne sous forme E ont
été obtenues. Lorsque I’onirradie, I'isomere Z est formé et on passe d' une micelle sphérique a
une micelle beaucoup plus allongée sous forme de batonnets.” Shimomura et coll. ont donc
démontré que I’isomérisation du composé 34 conduit & une modification de la morphologie

des agrégats formés,*®
/%o O/H\nl\\lf
34 \

En effet, en solution agueuse, I'isomére E s auto-assemble pour former des agrégats

Br~

globulaires d’un diamétre de 200 A. Sous irradiation & 366 nm, cet agrégat conduit a la
formation de petits batonnets de diamétres allant de 50 270 A. Le rapport desisoméresE: Z a
I’ état photostationnaire est de 55: 45. Si une longueur d’ onde d'irradiation a 450 nm est

appliquée, on retrouve laforme globulaire originelle.

La formation spontanée de vésicules par préparation d'un mélange entre un surfactant
cationique photosensible et un surfactant anionique simple a été étudiée par Sakai et coll*™

(Schéma 1-20). Une solution agueuse contenant un mélange de 35 et de 36 (6:4) est préparée.

4 g (6] 11

H Br SO, Na
%

35 N 36

Schéma 1-20 : Bromure de 4-butyl oazobenzene-4' -(oxyéthyl)triméthylammonium (35), dodé-
cylbenzénesul fonate de sodium (36).

La technique de cryofracture permet de figer les molécules afin d étudier la forme
tridimensionnelle des agrégats par microscopie éectronique. On peut ainsi mettre en évidence
une modification de la morphologie des agrégats par application d’ une longueur d’ onde a 254
nm. Les vésicules sphériques, conséguence de I’ auto-assemblage du mélange de surfactants
sous configuration E, évoluent vers des agrégats beaucoup plus allongés sous irradiation. La

lumiére visible permet de régénérer les vésicules sphériques de départ.

En chimie biomimétique, la construction d architectures supramoléculaires basees sur la

reconnaissance a I’interface eau / air a été étudiée par de nombreux groupes de recherches.’®
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Des monocouches de nucléobases peuvent former des structures bidimensionnelles a cet

103 104
N. l.

interface, mimant I'AD Shimomura et col ont préparé un dérivé de la cytosine (C)

qui contient un chromophore azobenzéne.

NiN/H\O/Q/N:N\ﬂ@\O/H?‘/

| 5
H\N)\/

I
H

Des films de Langmuir sont réalisés avec une sous phase de guanosine (G). L’isotherme du Z-
azobenzene est largement modifiée quand la surface est irradiée dans le visible. La
monocouche qui était fluide devient stable. Cette stabilité est liee a une meilleure
complémentarité des bases C-G a I’interface pour I'isomere E. La structure moléculaire

adoptée par cet isomére permet une meilleure reconnai ssance des bases.

Récemment, Eastoe et coll.!® ont introduit un surfactant photodestructible & une
microémulsion de Aérosol OT (diéthylhexylsulfosuccinate de sodium) / eau / hexane.
Initiallement, I’ échantillon se présente sous la forme d'une solution transparente. Aprés 10
minutes d'irradiation, la solution devient trouble et s I'irradiation est maintenue, une
séparation de phase a lieu. La lumiere induit une réaction photochimique irréversible
(Schéma 1-21).%

+ OH
S, X
SO, Na | H,0
| 7 —_—
N
R R
ho
H,O
2 \ H donneur
R —_—

Schéma 1-21: Photolyse du sulfonate de 4-héxylazophényle

Deux mécanismes différents sont possibles et conduisent a deux photoproduits. Des études

précédentes’’ indiquent que ces deux mécanismes dépendent du solvant utilisé et de
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I”environnement. Le mécanisme ionique est favoriseé en milieu aqueux alors qu’un milieu

hydrophobe (micelle) est plus favorable a un mécanisme radicalaire.

V- Exemples d’amphiphiles photosensibles autr es que les azobenzenes

Kutateladze et coll.® ont préparé une série d’ amphiphiles photolabiles dont les tétes polaires
et les queues hydrophobes sont liées par des unités photoclivables: les dithianes. IIs ont ainsi
dével oppé une approche générale d’ assemblage et de désassemblage photoinduit de systémes

moléculaires qui utilisent les adduits aldéhyde-dithiane de Corey Seebach (Schéma 1-22).

S, 0 S OH
’ " @
s, o)
@—C “CHLI +
S H

Schéma 1-22 : Dithiane photosensible.

Ces lipides (Schéma 1-23) associés a des lipides naturels comme les phospholipides ou le

cholestérol forment des liposomes photosensibles.

Sy
R:C7H15, C12H25’ C14H29’ C16H33
\\ /\/O\ -0 \)Q)\@

@ 18 35
/\/O\ -0 \L

18 35

Schéma 1-23 : Quelques exemples de mol écules amphiphiles photolabiles.
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Les chercheurs ont montré que sous irradiation, ces lipides photosensibles augmentent la
perméabilité des bicouches des liposomes et accélerent la libération de petites molécules
organiques.

Des bicouches membranaires peuvent étre formées par un nombre important d’ amphiphiles
synthétiques.'® Des chromophores comme I’anthracéne, le naphtaléne, I’azobenzéne, le
carbazole ou le stilbéne peuvent étre incorporés de maniére covalente dans une bicouche
synthétique. Shimomura et coll. se sont intéressés & des amphiphiles monomériques qui

possedent un stilbéne comme entité photosensible.

HO oAy e

(CHZ)

n=4, 10

Ils ont étudié I'isomérisation de ce mélange d’ amphiphiles en milieu organique et en milieu
aqueux. Le suivi par spectroscopie d absorption UV de I'irradiation a 330 nm de I’ amphiphile
E en solution dans d’ é&hanol permet par isomérisation E-Z de mettre en évidence la formation
de I'isomére Z. Si cette irradiation est maintenue, la réaction de cyclisation du stilbene
(Figure 1-20a) a lieu. Dans les mémes conditions, I’irradiation & 330 nm de I’amphiphile en
solution dans I’ eau, ne conduit ni a la formation de I’isomére Z, ni a celle du produit cyclise
mais un produit de photodimérisation (Figure 1-20b).

41l N AT
|

-

Figure 1-20 : (a) amphiphile en milieu organigue (b) amphiphile en milieu aqueux.

Ces chercheurs ont montré que la formation de bicouches permet de contréler les processus
photochimiques qui ont lieu lors de I’ excitation d’ un E-stilbene.
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A- Présentation des modéles

|- Squelette des molécules amphiphiles

Pour les raisons évoguées dans la premiere partie de ce manuscrit, nous avons chois
d élaborer des molécules amphiphiles photosensibles sur la base des azobenzénes. Une
représentation de leur squelette est donnée Schéma 2-1. Nous retrouvons la structure propre
des geminis avec des entités monomériques reliées entre elles par un espaceur photosensible,
un groupement azobenzene. La partie hydrophobe de ces molécules englobe les deux cycles
benzéniques ainsi que les deux chaines aliphatiques hydrocarbonées. La partie hydrophile est
constituée des tétes cationiques (ammonium quaternaire).

N o

| N=N |

H,.,CO OC H

2n+1~n n 2n+l

Schéma 2-1 : Réprésentation du squel ette des mol écul es amphiphiles éudiées.*
|- Etudethéorique

Les positions des tétes chargées et des queues hydrophobes sur les cycles benzéniques sont
symétriques et doivent étre placées de telle maniére que I'isomérisation E-Z induise une
modification structurale importante de la molécule. Comme nous I’ avons vu dans le premier
chapitre, nous voulons faire varier le parametre d’ empilement p c'est-a-dire le rapport entre
les aires des tétes hydrophiles et des queues hydrophobes.

L’ étude théorique a été réalisée via la modélisation moléculaire par mécanique moléculaire
(champ de force). Toutes les structures réalisables (Schéma 2-2) d’'un point de vue
synthétique ont été élaborées et ce n'est qu’ ensuite que la modélisation moléculaire nous a
permis de voir I’ effet du changement de conformation moléculaire avant et apres irradiation

sur lamaniére dont les molécules s organisent entre elles.

! Pour des raisons de facilité dans |a représentation des molécules, le symbole —~ (isoméres E et
Z) est utilisé, cependant il faut noter que les syntheses conduisent a 100 % d’isomeére E.

63



Chapitre 2 : Synthéeses des geminis azobenzénes photosensibles

SN SN
N=N N=N
\, .
N N~
| /|
OR OR OR OR
37 38
. . —
oot '+
N N
R R OR OR
39 40
N
/
N=N \ .
N
|
OR OR
a1

Schéma 2-2 : Molécules cibles choisies.

L es résultats de |a mécanique moléculaire sont donnés ci-dessous.

Amphiphiles 37E|37Z|38E |38Z|39E|39Z|40E |40Z |41E |41Z

DistanceN*™-N"(A) | 888 | 6,36 | 12,23 | 7,93 | 8,63 | 6,44 | 13,22 | 10,46 | 11,37 | 11,70

Distance O-O (A) | 455|388 | 952 | 2,79 | 7,07 | 456 | 819 | 349 | 10,34 | 343

Tableau 2-1 : Modélisation moléculaire PM3.
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Une représentation des données de la mécanique moléculaire sur les distances entre les tétes
hydrophiles et les queues hydrophobes avant et aprés irradiation est donnée pour |’ azobenzéne
41.

11,70 A

..{.

h'l)z A

(%

=
o
R
To

41E e

w......'...............

[11- Construction du pont azobenzéne

Différentes méthodes permettent |’obtention d’un pont azobenzéne. Elles peuvent étre
regroupées en deux catégories :

- Un couplage de deux fragments différents: par I'intermédiaire d'un se aryldi-
azonium ou par une réaction de Mills.

- Un couplage de deux fragments identiques: par oxydation d’amine aromatique ou

par couplage réductif de dérivé nitro.
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1- Couplage par I'intermédiaire d’un sel aryldiazonium

Les ions aryldiazoniums sont habituellement préparés in situ par réaction d'une amine
aromatique avec de I'acide nitreux HNO, (Schéma 2-3).%** A la différence des ions
diazoniums aliphatiques qui se décomposent tres rapidement en azote moléculaire et en
carbocation, les ions aryldiazoniums sont assez stables pour exister en solution a température
ambiante ou a basse température. Les étapes de formation de tels ions impliquent |’ addition

de I’ entité NO™ sur le groupe amino suivie d’ élimination d’ eau.

NH
2 H* N\N N
+ HNO2 —_— |l D ©/
o

Schéma 2-3 : Formation du sel aryldiazonium.

Les sels aryldiazonium fonctionnent comme des réactifs éectrophiles pour donner par

substitution aromatique un composé azoique (Schéma 2-4).
. _H
N=N X N=N
oo —|C
X
. N=N
T
X

Schéma 2-4 : Formation d’un azobenzéne a partir d’un sel aryldiazonium.

Cette réaction est trés sensible a la nature du substituant X : le couplage avec les dérivés du
benzéne ne se produit normalement que s X est un groupement fortement éectrodonneur
comme O, N(CH3), et OH.
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2- Couplage par réaction de Mills

Les composés aromatiques nitroso combinés a des amines primaires aromatiques peuvent,

dans I’ acide acétique glacial, conduire aux composes azobenzénes (Schéma 2-5).

NH, NO N=N
o0 -0 U
Schéma 2-5 : Formation d' un azobenzéne par une réaction de Mills.
Par cette voie, des composés symétriques ou non peuvent étre obtenus.” Cette réaction est peu
sensible a I’ effet donneur ou attracteur des substituants présents sur les cycles benzéniques.
Cependant, elle présente I'inconvénient de nécessiter la formation de deux fragments
différents, méme pour la préparation d’ azobenzenes symetriques.

3- Couplage par oxydation d’amine aromatique

L es amines primaires aromatiques peuvent étre oxydées en composes azobenzenes (Schéma

2-6) par une variété d’ agents oxydants.

T T

Schéma 2-6 : Formation d’ un azobenzéne par oxydation d’ amine.
Parmi ces agents oxydants, nous pouvons citer I’oxyde de manganése>® le dioxygéne en

présence d'une base, le permanganate de barium,’ et le perborate de sodium dans I’ acide

acétique.®
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4- Couplage réductif a partir de dérivénitro

Les composés nitro peuvent subir une réaction de couplage réductif pour former des dérivés

azobenzenes (Schéma 2-7).

P

Schéma 2-7 : Formation d’ un azobenzéne par un couplage réductif de dérive nitro.

L’ agent réducteur le plus souvent utilisé est |"hydrure de lithium aluminium LiAlH, mais
nous pouvons également citer |’ utilisation de zinc / HCI.°

L e mécanisme de cette réaction reste complexe : une réduction du dérivé nitro en nitroso et en
amine primaire a lieu. Le couplage peut donc étre assimilé a une réaction entre les dérivés
nitroso et amine en analogie avec le mécanisme de la réaction de Mills. Le mécanisme par
lequel les hydrures effectuent la réduction met en jeu le transfert nucléophile de I’ hydrure vers
le groupe nitro (Schéma 2-8). L’activation de ce groupe par coordination avec |I’anion

meétallique est probablement mise en jeu dans la plupart des conditions expérimental es.

O - §" Al-H
N H
| _

O

Schéma 2-8 : Coordination de LiAlH, et mécanisme du transfert d” hydrure.

Le réactif LiAIH, réagissant trés rapidement avec les solvants protiques en libérant de
I hydrogene moléculaire, les réactions doivent étre effectuées dans des solvants aprotiques
comme |’ éher diéthylique ou le THF. Les produits sont libérés par hydrolyse de I’ acoolate

d’ aluminium en fin de réaction.

Nous avons choisi de réaliser le pont azobenzéne par ce couplage réductif. Les geminis que
nous nous proposons d’ étudier sont symétriques. L’ avantage de cette méthode réside dans le
fait qu’ elle permet de synthétiser de maniére directe |’ azobenzéene sans passer par la formation
d’ une amine primaire et d’un dérive nitroso comme ¢’ est le cas pour la réaction de Mills. La
diminution du nombre d’intermédiaires de synthese est un atout essentiel.
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B- Synthéses des amphiphiles photosensibles

|- Synthése de la molécule cible 37
1- Premierevoie de synthése

a- Analyserétrosynthétique

- N~
\N\ N \N/ \N/
N=N @NN@
OR OR OH OH
37 42
.,
N
NH,
@/NOZ
OH
OH
43 44

Schéma 2-9 : Analyse rétrosynthétique de la molécule 37.

La formation de la molécule amphiphile chargée 37 correspond a I'introduction du sel
d'ammonium quaternaire. Cette étape rend la molécule soluble dans I’eau : ainsi pour des
raisons d’ extraction et de purification, nous avons choisi de réaliser cette étape en fin de
synthese. Afin de pouvoir faire varier lalongueur des queues hydrophobes, l1a chaine alkyle
sera introduite le plus tard possible dans la synthese par une réaction de Williamson a
partir du compose 42. Le couplage peut étre obtenu en milieu réducteur a partir du dérivé

nitro 43. Le produit de départ commercia pour cette synthése est e 4-aminophénol 44.
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b- Synthése de|’amphiphile 37
(i)- Synthése du 4-amino-3-nitrophénol 45

Lapremiere étape est I’ introduction d’ un groupement nitro en ortho de I’amine.

NH, NH,
NO,
—_—
OH OH
44 45

Schéma 2-10 : HNOs, H>S04, TA, 12 heures, 32 %.

L es conditions expérimental es utilisées sont les plus connues pour introduire une fonction
azotée sur des cycles aromatiques. La nitration peut se faire dans |'acide nitrique seul
mais le mélange acide nitrique / acide sulfurique est beaucoup plus réactif. Dans les deux
cas, |'entité nitrante réactive est I'ion nitronium NO,". Celui-ci se forme par protonation et

dissociation de HNO;s, |” acide sulfurique apportant |e proton nécessaire a cette réaction :

2H,50,+HNO, === NO,+2HSO,+H,0"
L'ion nitronium formé réagit sur le cycle aromatique par addition éectrophile. Les effets
activants des substituants du cycle conduisent a une orientation ortho par rapport a
I'amine, les groupes amino et phénol activant en ortho et para. Dans le cas de cette
réaction, I'effet donneur du groupe amino est plus important que celui de |’ hydroxyle.
Nous pouvons donner deux raisons au faible rendement de cette étape :

- En milieu acide, I'amine est protonée ce qui peut conduire a une modification de
I'orientation. Nous passons d'une orientation ortho / para a une orientation en méta
pour |’amine.

- Lesliaisons hydrogéne qui se forment en milieu aqueux rendent le produit soluble
dans I'eau, qui devient donc difficile a extraire.

Afin de réduire la solubilité de ces composeés dans I’ eau, une méthylation de I’amine est

envisagee.
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(ii)- Synthése du 4-diméthylamino-3-nitrophénol 43

Méthylation de |’ amine avant la nitration
NH, ~N
<> o <>
OH OH

44 46

Schéma 2-11 : H,CO, NaBH4, MeOH, argon, TA, 1 heure.

Cette méthylation est réalisée en présence de formaldéhyde et de borohydrure de sodium.
Selon lalittérature, cette méthode a l'avantage de mener exclusivement ala biméthylation.’La
premiére éape est une attaque nucléophile du doublet libre de I’azote sur le carbone du
formaldéhyde. La déprotonation de I’amine suivie de la protonation de I’alcool permet, par
élimination d’ eau, de conduire al’imine. Laréduction de celle-ci par NaBH, libere e doubl et
sur I’azote nécessaire a une deuxiéme attague nucléophile. On peut ains relancer le

mécanisme pour obtenir le composé 46.

Cependant, I'isolation du produit n'a pas pu étre réalisée en raison de la facilité d’ oxydation a
I"air du composé 46. Le fait de méthyler I'amine augmente la densité éectronique sur I'azote

rendant 46 plus facilement oxydable que 44.

Malgré le faible rendement conduisant au produit 45, la méthylation de I’ amine aprés nitration

reste lameilleure voie de synthese.

71



Chapitre 2 : Synthéeses des geminis azobenzénes photosensibles

M éthylation de I’ amine apres nitration

NH, N
NO, NO,
—_—
OH OH
45 43

Schéma 2-12 : H,CO, NaBH4, MeOH, argon, TA, 1 heure.

Dans les mémes conditions que précédemment, la méthylation de I’amine est directement

réalisée sur le composé 45. La présence du groupement nitro devrait diminuer la densité

électronique sur I’ azote du groupement diméthylamine et ainsi rendre le composé 43 moins

oxydable. Dans le cas de la molécule 45, la réaction souhaitée n’a pas lieu, 45 se dégrade.

2- Deuxieme voie de synthése

Vues les difficultés rencontrées dans les premiéeres étapes de la synthese précédemment

décrite, une voie différente est envisagée.

(a)- Analyserétrosynthétique

\\ - \\ -

=Y
At

OSO_Me 0OSO,Me

47 48

Schéma 2-13 : Analyse rétrosynthétique de la molécule 37.
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Par cette voie de synthese, nous avons choisi de pallier aux problemes de nitration et de
méthylation en utilisant comme réactif de départ pour cette synthese le produit commercial
49. La protection temporaire du phénol permet d’introduire le groupement diméthylamino par

une réaction de substitution ipso du chlore.

(b)- Synthése du méthylsulfonate de 4-chlor o-3-nitr obenzéne 48™

Un effet umpolung™au niveau du phénol est obtenu par I'introduction d’'un groupement
méthane sulfonate (Schéma 2-14).

cl Cl
NO, NO,
_—
OH OSOZM e

49 48
Schéma 2-14 : NaOH, MeSO.Cl, H,0, argon, 24 heures, 55°C, 93 %.

La réaction est réalisée dans I’ eau en milieu basique (NaOH). L’ anion phénolate réagit sur le
chlorure de méthane sulfonate par une réaction d’'akylation. Il se forme du chlorure de
sodium et de I’eau. Cette réaction est effectuée a température ambiante et sous atmosphére
inerte. Une recristallisation dans le méthanol permet d’ accéder au produit pur 48 avec un bon

rendement.
(c)- Synthése du 4-diméthylamino-3-nitrophénol 43
Cette synthése est réalisée en deux étapes. La premiére'! consiste & former le méthylsulfonate

de 4-diméthylamino-3-nitrobenzéne 47 (Schéma 2-15). La déprotection du phénol conduit au
produit 43.
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cl N ~N
NO NO
2 () 2 (ii) NO2
—_— —_—
OSOZMe OSOzMe OH
48 47 43

Schéma 2-15: (i) Me:NH (g), MeCN, NaOH 40 %, argon, TA, 24 heures, 61 % (ii) KOH,
EtOH, reflux, 30 minutes, 90 %.

La premiére étape est réalisée dans I’ acétonitrile en présence d'un exces de diméthylamine
suivant un mécanisme de substitution nucléophile ipso avec fixation d'un groupe

diméthylamino et dégagement d'acide chlorhydrique.

+
X NHR, NR

+ base
R,NH — +  Hcl

La présence des groupements électroattracteurs en para et en ortho du site de substitution est
favorable a I’ attague nucléophile de I’ amine.

La deuxiéme étape™® est conduite en milieu basique (KOH) au reflux de I'éthanol. Ces deux
étapes permettent d’ accéder au produit 43 avec de bons rendements en comparaison avec la

premiére voie de synthése envisagée.
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(d)- Formation du pont azobenzéne™

(i)- Couplageréductif a partir du 4-diméthylamino-3-nitrophénol 43

\N/ \N/ \N/
NO, N=N
—_—
OH OH OH
43 42

Les essais de couplage ont été menés sous atmosphere inerte et sous différentes conditions

opératoires. Les différents résultats sont regroupés dans le Tableau 2-2.

Entrée Réactif Solvant | Température, temps | Produit
1 LiAIH4 (5 eq) THF Reflux, 2 heures Dégradation
2 LiAlHs (1,5eq) | THF Reflux, 6 heures 43
3 LiAIH4(20eq) | THF TA, 1jour Dégradation
4 LiAIH, (5eq) Et,O TA, 2 heures 43
5 LiAIH4 (5 eq) Et,O Reflux, 6 heures Dégradation
6 LiAlH;(10eq) | EtO Reflux, 2 heures Dégradation
7 Zn, NaOH MeOH Reflux, 3 jours 43

Tableau 2-2 : Conditions opératoires utilisées pour obtenir |’ azobenzene 42.

Le premier de couplage a été réalise au reflux du THF avec 5 équivaents de LiAIH,
(entrée 1). La réaction souhaitée n’a pas lieu et un produit de dégradation est formé. Cette
méme réaction est menée toujours au reflux du THF mais avec un nombre d' équivaents de
réducteur plus faible pour éviter cette dégradation. Cependant, en utilisant 1,5 équivalents de
LiAlH, (entrée?2), laréaction n’apaslieu.
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Comme nous I’avions mentionné ci-avant, la réaction de couplage peut étre conduite dans
I’ éther diéthylique (entrées4-6). Ces essais donnent les mémes résultats que ceux obtenus en
utilisant le THF comme solvant de réaction. En présence de zinc et au reflux du méthanol
(entrée?), laréaction n'apaslieu.

Ces différents essais de synthese montrent que la non réussite de cette étape de couplage n’ est
pas due a la quantité d agent réducteur utilisé ou au solvant. Le produit de dégradation qui se
forme peut étre di a une oxydation du produit 43. Pour validité cette hypothése, des essais de
couplage ont été menés sur le produit 47 ou le phénol est protégé par un groupement méthane

sulfonate.

(ii)- Couplage réductif a partir du méthylsulfonate de 4-diméthyl-3-

\N/ \N/ \N/
NO, N=N
_

0OSO,Me OSO_Me OSOzMe
47 50

nitrobenzene 47

Ces syntheses menées dans les mémes conditions que précédemment ne nous ont pas permis
d obtenir le produit 50. Quelles que soient les conditions opératoires (Tableau 2-3), le produit

obtenu est celui de déprotection du phénol conduisant a43.

Réactif Solvant | Température, temps | Produit
LiAIH4 (2 eq) THF TA, 24 heures 43
LiAIH;(10eq) | Et,O TA, 6 heures 43

Tableau 2-3 : Conditions opératoires utilisées pour former 50.

Ces résultats restent tout de méme intéressants car nous avons réussi a pallier les problémes
d oxydation.
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Nous avons poursuivi cette voie de couplage sur le phénol protégé en introduisant la chaine

hydrophobe a ce stade de la synthése.

(iii)- Couplage réductif a partir des 4-diméhylamino-3-
nitroalkyldécyloxybenzenes 51

Synthése des 4-diméthylamino-3-nitroalkyldécyl oxybenzénes 51%°

~ ~N
NO, NO,  51a R=CyH, 51b R=C,H,
- 5lc R=CgH, 51d R=C,H,
5le R=C.H,
OH OR
43 51

Schéma 2-16 : (51a) CigHasl, KoCOs, 18-c-6, azote, THF, reflux, 24 heures, quantitatif ; RBr,
K2COs, Kl, 18-c-6, azote, THF, reflux, 24 heures, 51b (90 %), 51c (quantitatif), 51d (82 %),
51e (89 %).

L’introduction de la chaine alkyle se fait par une réaction de Williamson. Cette réaction,
découverte en 1850, est une substitution nucléophile d' ordre 2 (S\2). Elle est réalisée en
milieu basique au reflux du THF. La chaine alkyle est introduite par I'intermédiaire d’un
halogénure d'alkyle. Au laboratoire, nous avions le choix entre plusieurs dérivés halogénés.

La base utilisée, K,COs, n’est pas soluble dans le THF. La cavité de |’ é&ther couronne utilisée
est spécifique aux cations potassium. Son action sur la base permet une meilleure solubilité de

celle-ci et induit une meilleure réactivité.
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Couplage réductif de 51

\N/ \N/ \N/
NO, N=N 52aR=C16H33 52b R = C14H29
> 52cR= C18H37 52d R= C2H5
52e R=C;H,
OR OR OR
51 52

Quelles que soient les conditions opératoires, la synthése de I'azobenzene a partir de
I"'intermédiaire 51 n’a pas eu lieu. Dans tous les cas (Tableau 2-4), le produit de départ ne
subit aucune réaction de réduction.

Réactif Solvant | Température, temps| Produit
LiAIH, (5 eq) THF Reflux, 12 heures 51
LiAIH4 (5 eq) DME Reflux, 12 heures 51

LiAIH, (10 eq) THF TA, 24 heures 51
Zn, NaOH MeOH, H,O Reflux, 4 jours Dégradation

Tableau 2-4 : Conditions opératoires de formation des azobenzenes 52 a-e.

A ce stade, il est important de considérer le mécanisme d’ action du réducteur LiAlH,. Comme
nous |’avions mentionné précédemment, le transfert d’ hydrure se fait par formation d’ un
complexe entre I’ oxygene du dérivé nitro et le cation métallique aluminium (Schéma 2-8).
Pour expliquer la non formation de I’azobenzene, il faut noter la position relative des
substituants sur le cycle benzénique. Le groupement nitro subissant la réduction est en ortho
d un groupement diméthylamino. Il est tout a fait envisageable que I’ encombrement stérique
de ce groupe empéche la formation du complexe.

Dans cette hypothése, notre choix de synthese s est porté sur les molécules pour lesquelles ce

groupement est placé en méta et en para du groupement nitro.
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|- Synthése des molécules cibles 38 et 39

Les molécules cibles 38 et 39 ne difféerent de la molécule 37 que par la position relative des
tétes chargées. Dans la premiere, elles se trouvent en para du pont azobenzene, alors que pour
la seconde elles sont en méta.

_ |/ .
N=N _N N=N N\\
! RS G 61
SN N o 0
| /| T
OR OR R R
38

39
1- Analyserétrosynthétique

Dans cette partie, nous ne détaillerons que la synthese de la molécule amphiphile 38. La

formation de la structure 39 est similaire et a conduit aux mémes résultats.

N=N N=N
\ . . —
SN N g SN N
| OR | | OR OR |
53

OR
38
NO, NO,
— \NQ — HZN/©/
| R OH
54 55

Schéma 2-17 : Analyse rétrosynthétique de la mol écule 38.
Le réactif de départ de cette synthése est le 2-amino-5-nitrophénol 55. La premiére étape est

une méthylation du groupement amine qui constitue un prémice a la formation de la téte

chargée. Lasuite dela synthése est similaire a celle du produit 37.

79



Chapitre 2 : Synthéeses des geminis azobenzénes photosensibles

2- Synthese du 2-diméthylamino-5-nitr ohexadécyloxybenzene 54

Dans cette synthese, nous avons choisi d’introduire la chaine alkyle lors de la premiére étape.
Elle est réalisée dans les mémes conditions que celles utilisées pour |a synthése du produit 51.

NO, NO,
H\ /©/ H\N
N |
H OH H OClGHBB

55 56
NO, NO, NO,
o He N /©/ + \N/©/ + \\N+/©/
OC16H33 OC16H33 | OC16H33
57 54 58

La méthylation de I'amine a nécessité I'utilisation de diverses méthodes et conditions
opératoires (Tableau 2-5).

Les premiers essais de synthese du produit 54 ont été menés en présence du iodométhane
comme agent méthylant (entr ées 1-6). Laréaction est, dans tous les cas, conduite en présence
d une base faible K,COs. Lorsgue la réaction est réalisée a température ambiante dans
I” acétonitrile (entrée 1), elle n'a pas lieu et on récupeére le produit de départ. Des conditions
moins douces, au reflux de I’ acétonitrile (entrée 3), permettent d’ aboutir au produit désiré 54.
Cependant, la réaction n’est pas totale et conduit a la formation de deux produits, le produit
monomeéthylé 57 et le produit biméthylé 54. La formation de ces deux produits a été
également observée au reflux du THF (entrée 6) et a chaud dans le DMF (entrée 4). Lorsgue
laréaction est menée dans le DMF, la température du milieu réactionnel est importante. Dans
un premier temps, nous avons chauffé a 60°C (entrée 4), les produits 57 et 54 se forment en
quantités équivalentes. Une augmentation de la température a 90°C (entrée 5) conduit a la
formation de ces deux produits, le produit 54 étant mgjoritaire. Cet effet de latempérature n’a

pas été observé dans le THF ou |’ acétonitrile.
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Entrée Réactifs Solvant Température Produits
Temps
1 Mel (6 eq), K,COs CH:CN TA, 24 heures 56
2 Mel (6 eq), K,CO; DMF TA, 24 heures 57, 56
3 Mel (6 eq), K,CO3 CHsCN Reflux, 24 heures 54, 56, 57
4 Mel (6 eq), K,COs, 18-c-6 | DMF 60°C, 3jours 54 (30%), 56 (35%), 57 (35%)
5 Mel (6 eq), K,COs, 18-c-6 | DMF 90°C, 24 heures 54 (40%), 56 (35%), 57 (25%)
6 Mel (6 eq), K,COs, 18-c-6 | THF Reflux, 10 jours 54 (16%), 56 (54%), 57 (40%)
7 DMS (34 eq)™® 65°C, 2 heures 54 (4%), 56 (traces), 57 (35%), 58
(60%)
8 DMS (5 eq) THF Reflux, 2 jours 56, 57
9 DMS (5 eq), K,COs, 18-c-6 65°C, 24 heures 54 (10%), 56 (64%), 57 (26%)
10 DMS (28 eq) 90°C, 2 jours 54 (20%), 57 (10%), 58 (70%)
11 NaBH,, HCHO" MeOH Reflux, 2 heures 56
12 NaBH3;CN, HCHO, MeOH TA 56
ZnCl,"
13 BuLi (2,2 eq), Mel (2,2 eqg) THF TA, 24 heures 54, 56, 57, 58
14 NaH (4 eg), Mel (2,2 eq) THF TA, 24 heures 54 (23%), 56 (20%), 57 (23%), 58

(33%)

Tableau 2-5 : Conditions opératoires utilisées pour la formation de 54.

Par ces méthodes de syntheése, nous sommes arrivés a obtenir le produit 54. Cependant, les

produits monométhylés 57 et biméthylés 54 possedent des temps de rétention tres proches et

nous avons rencontré des difficultés pour leur séparation sur colonne chromatographique.

Celle-ci est longue mais réalisable dans des conditions d’ élution tres peu polaires (pentane /

éther diéthylique 95 / 5). Pour optimiser cette étape, nous nous sommes tournés vers d’ autres

conditions expérimental es.

D’ aprés les données de la littérature,™ I utilisation du diméthoxysulfonate (entrées 7-10)

comme agent de méthylation est envisageable. Cette méthode a été appliquée a la synthese du

produit 54 : cependant, un troisieme produit de réaction est apparu, le produit quaternisé 58

(entrée?7).
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En suivant I’évolution de la réaction par chromatographie sur couche mince, nous avons
remargué gue la formation du produit biméthylé 54 est plus rapide que lorsgue nous utilisons
le iodométhane comme agent de méthylation. Cependant, cette rapidité va de paire avec la
rapidité de formation du produit quaternisé. La forte densité éectronique due a la présence de

deux méthyles facilite laformation de ce dernier.

Toujours o aprés la littérature,® une alkylation réductrice de I’amine est réalisable en
présence d'un agent réducteur et du formaldéhyde (entrées 11-12). Dans un premier temps,
nous avons utilisé le borohydrure de sodium (entrée 11) comme agent réducteur ; la réaction
est menée au reflux du méthanol pendant deux heures. Appliquée a la molécule 56, cette
réaction ne conduit pas au produit 54. Notre choix s est donc porté sur I’ utilisation d’ un agent
moins réducteur que NaBH., le cyanoborohydrure de sodium (entrée 12)": méme dans ces
conditions, laréaction n'apas lieu.

Nous avons donc utilisé le butyllithium (entrée 13) dans le but d effectuer une séquence
déprotonation-alkylation. Dans un premier temps, nous avons additionné a froid (-40°C) au
produit 56, dissous dans du THF, 1,1 équivalent de BuLi et 1,1 équivalent de iodométhane.
Par CCM, la formation du produit monométhylé 57 est observée. |l était donc envisageable
que |’ addition supplémentaire de 1,1 équivalent de BuLi et de Mel permettrait de former le
produit 54. Cependant, les résultats obtenus ne sont pas en accord avec les hypothéses
énoncées : les produits 57 et 58 sont formés. Au final, le produit majoritaire est le produit
monomeéthylé. Le fait d’ additionner le iodométhane a froid (-40°C) peut faciliter la formation
de pentane a partir du BuLi: cette réaction secondaire pourrait expliquer la formation
majoritaire du produit 57. Pour confirmer cela, I’ addition de Mel a été réalisée a température
ambiante. Dans ces conditions, le produit 58 n’est pas formé mais le composé monométhylé
reste majoritaire.

De toutes ces expériences, les conditions expérimentales les plus propices a |’ obtention du
produit 54 sont : K,COg, 18-c-6, Mel, DMF, 90°C, 24 heures, 40 % (entrée 5).
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3- Synthése du 2,2’ -bis(diméthylamino)-5,5 -bis(hexadécyloxy)azobenzéne 53

NO N=N

| OCyHas | OCyHzs OC,H 3|3
54 53

Schéma 2-18 : LiAlH4, THF, A, azote, 24 heures, 30 %.

La formation de I’ azobenzene est réalisée au reflux du THF (Schéma 2-18) en présence d un
exces de LiAlH,4 (5 équivalents). Lors de la neutralisation par |’ eau de I’ exces de LiAlH4, un
sel d’hydroxyde d’aluminium est formé et malgré plusieurs lavages, on ne peut pas récupérer
latotalité du produit resté sur ce sel.

La réussite de ce couplage valide I’ hypothése que nous avions énoncée concernant la non
formation du produit 52. Ici, aucune géne stérique ne semble empécher la formation du

complexe.

4- Synthese du sdl de 2,2’ -bis(triméthylamino)-5,5' -bis(hexadécyloxy)azobenzéne 38

N=N
. .+ +
N N—
| ocC, H ocC H|

N=N 16' '33 16' '33
N 38
~ -
N N
N=N
OCl6H33 OClGH33 Q/

~ e

53 N N
/ |\

OC16H33 OC16H33

59

Cette derniére étape de la synthese conduit a la molécule cible tensioactive 38. Elle doit étre
lancée dans une verrerie dépourvue de toutes sources de tensioactifs. La verrerie est donc au

préalable lavée et passée aux ultrasons avec du méthanol et de I’ eau puis séchée al’ étuve.
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La perméthylation de |’ azote a été réalisée sous plusieurs conditions réactionnelles (Tableau

2-6). Danstous les cas, e réactif méthylant est utilisé en grand exces.

Réactif Solvant Température, temps| Produit
Mel Et,O TA, 24 heures 53
Mel Et,O 65°C, 2 jours 59
Mel CH3CN Reflux, 2 jours 59
Mel HMPA 70°C, 1 semaine Dégradation
Mel Acétone 70°C, 1 semaine Dégradation
Mel | DMSO/THF TA, 24 heures 59
MeBr THF 60°C, 4 jours 59
DMS Acétone 70°C, 1 semaine 53
DMS CH3CN Reflux, 24 heures 59

Tableau 2-6 : Conditions opératoires envisagées pour la formation du sel 38.

Aucunes des conditions expérimentales utilisées ne conduisent & I’amphiphile 38. La
formation du produit 59 pour lequel la perméthylation ne se fait que d’ un seul cété de la
molécule freine la formation de 38. Nous supposons que le sel d’ammonium quaternaire
pauvre en éectron active la fonction amine située a I’ opposé par attraction des éectrons a

travers les cycles benzéniques.
5- Synthése du 4,4’ -bis(diméthylamino)-2,2’ -bis(hexadécyloxy)azobenzéne 66

(a)- Synthese du 4-amino-2-nitr ohexadécyloxybenzéene 61

Cl:lGH 33

H,N NO, H,N NO, HN NO,
o, — O, X
OH OC,Hss OH

60 61 62

L’introduction de la chaine alkyle a 16 carbones a tout d’abord été réalisée dans les mémes
conditions que pour le produit 51 (K,COg3, Ci6Hasl, 18-c-6, THF, reflux, 24 heures, 45%).
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Au cours de cette synthese, la formation d’un produit secondaire a été observée. La chaine
alkyle a non seulement été introduite au niveau du phénol mais également au niveau de
I’amine. Ces produits présentent sur CCM des polarités similaires rendant difficile leur
purification sur colonne chromatographique. Afin d’améliorer le rendement, nous avons
choisi dans un premier temps de modifier 1a base utilisée. Nous pensions que, contrairement a
K2COsg, I’ utilisation d’une base plus forte comme KOH faciliterait la formation du phénolate
par rapport au phénate. La réaction conduite avec KOH (KOH, CyeHasl, THF/HO, reflux, 24
heures, 57 %) permet d’ atteindre des rendements en produit 61 |égérement plus élevés, mais
ces conditions ne sont pas satisfaisantes. L’ utilisation d’une base comme la triéthylamine a

donné des résultats similaires.

A ce stade de la synthése, nous avons été surpris par la différence importante de sélectivité
pour I’introduction de la chaine. Cependant, il est intéressant de noter la position relative des
substituants les uns par rapport aux autres des produits 55 et 61. Le groupement NO, a un
effet mésomeére —M, il est m-orienteur et favorise donc les substitutions qui sont en méta par
rapport alui. Les groupements OH, NH, et CH3 ont eux un effet +M, ils sont o/p-orienteurs.

En I’ absence de groupe désactivant I’amine, la fonction OH est moins favorable que NH; pour
I"introduction de la chaine carbonée. Ceci explique en partie la difficulté a obtenir le produit

61 sélectivement. Nous avons donc choisi de bloquer le groupement NH..
(b)- Synthése de 61 via une étape de protection / déprotection de l’amine

Le groupe protecteur utilisé est une entité trifluoroacétate.’

H
|
H,N NO, 0) CF; N NO,
D
CH © OH
63

60
0
H.N NO
" CF N NO 2 2
—_—
° OC16H33 OCyHzs

64 61

Schéma 2-19: (i) (CF3CO),0, THF, 65°C, 1 heure, quantitatif (ii) KoCOs, CieHasl, 18-c-6,
THF, 24 heures, reflux, 90 % (iii) KoCOs, MeOH, H,0, reflux, 3 heures, 80 %.
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La premiere étape consiste donc a protéger la fonction amine de 60 en présence d’ anhydride
trifluoroacétique pour former une fonction amide. L’amine ainsi protégée permet d’introduire
sélectivement la chaine alkyle au niveau du phénol. La déprotection de I’amine a lieu en
milieu basique et conduit au produit désiré 61.%°

(¢)- Synthése du bromur e 4,4’ -bis(triméthylamino)-2,2’ -bis(hexa-

décyloxy)azobenzene 39

OC,Hg, 16' 133
61 65
) /N N=N N\
(ii)
—
¢ 9
wMisC C16Mas
66

Schéma 2-20: (i) Mel, K,COs, 18-c-6, DMF, 90°C, 24 heures, 42 %; (ii) LiAlH;, THF,
reflux, 24 heures, 30 %.

L es conditions opératoires de méthylation de I’amine sont celles utilisées pour la synthése du
produit 54. Lors de I’ éape de quaternisation de I’amine, les problemes rencontrés pour la

synthese de 38 se sont de nouveau posés.

6- Synthese du 2,2'-bis(diméthylamineoxyde)-5,5 -bis(hexadécyloxy)azobenzéene
38bis et du 4,4 -bis(diméthylamineoxyde)-2,2’ -bis(hexadécyloxy)azobenzéne 39bis

Pour des raisons que nous évoquerons plus tard dans le manuscrit, nous avons choisi de

mettre en valeur les syntheses des produits 53 et 66 en modifiant la derniére étape pour former

les mol écules amphiphiles 38bis et 39bis.
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Les amines tertiaires peuvent étre converties en amine oxyde par oxydation. Le peroxyde
d hydrogene est souvent utilise mais les peracides sont auss des agents importants
d oxydation. L’attaque par le peroxyde d hydrogéne conduit a la formation d’ un complexe
trialkylammonium RsN-H,0, qui a pu étre isolé.?* La décomposition de ce complexe est due
a | attague de OH™ provenant du peroxyde. Le mécanisme d’ oxydation par les peracides est

mal connu mais il est probablement similaire & celui du peracide de Caro.?

N + -H + o
RN | (l)(—NO—SOSH HSO,- + RN—OH — R,N—O

H

Schéma 2-21: Mécanisme du peracide de Caro.

La formation des amphiphiles zwitterioniques est réalisée en utilisant m-CPBA? comme

TR — Ty

16 33 16 33 16 33 16" "33

peroxyde.

53 38bis
O * N
(I K) /N@ Ij
?
33H16 C1eHas 33H 16 C16H33
66 39bis

Schéma 2-22 : m-CPBA, CHCl3, 0°C (38bis) 20% (39bis) 25%.

11 —Synthéses des molécules cibles 40 et 41

Nous avons envisagé la synthése de deux autres molécules cibles (Schéma 2-23). Les calculs
de mécanique moléculaire montrent une variation intéressante entre les distances des tétes

polaires et des queues hydrophobes avant et aprés irradiation.
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2

OR OR OR OR
40 41

Schéma 2-23 : Nouvelles molécules cibles 40 et 41.

D’un point de vue structural, ces molécules différent des molécules 38 et 39 au niveau de la
téte polaire chargée: un carbone supplémentaire est intégré entre le cycle benzénique et
I’ammonium quaternaire. Il a pour but d'isoler le chromophore azobenzéne de |’ effet

fortement attracteur de I’ammonium quaternaire.

Cette synthése est intéressante a deux points de vue :

- les difficultés rencontrées pour le produit 56 au niveau de la méthylation de I’amine
sont supprimeées.

- la nature de la formation du sel d’ammonium quaternaire peut pallier aux problémes

rencontrés pour les molécules 38 et 39.

1- Analyserétrosynthétique des amphiphiles 40

N=N N=N
. |/
_N N__ _—— B Br
OR OR OR

OR
40 67

N=N NO,
— [ QO —
OR OR

OH
68 69
Schéma 2-24 : Analyse rétrosynthétique pour les composés 40.

Le point de départ de cette synthése est le produit commercial 69. La formation du pont

azobenzene se fera par un couplage réductif similairement aux synthéses précédentes. Le

produit 67 est obtenu par une réaction de bromation des groupements méthyles.

88



Chapitre 2 : Synthéeses des geminis azobenzénes photosensibles

Laformation de I’ amphiphile se fait dans ce cas-ci par une réaction de substitution des atomes

de brome par des ammoniums quaternaires. Les contre ions seront donc des atomes de brome.
(a)- Synthese des 2,2'-bis(méthyl)-5,5' -bis(alkyldécyloxy)azobenzénes 68

L es premiéres étapes (Schéma 2-25) sont identiques aux étapes conduisant au produit 53. Des
chaines alkyles de longueurs différentes ont été introduites au niveau du composé 69. Afin
d étudier I’ effet du volume des parties hydrophobes sur les morphologies d’ agrégats, nous
avonsintroduit trois chaines de longueurs différentes : une chaine en C14, en C16 et en C18.

NOZ . N02 B N=N
OH OR OR OR

70a R=CyH;; 70bR=C,H,  68a R=C,H,, 68bR=C,H,
70c R=CH,, 68c R=C, H,,

Schéma 2-25 : (i) K,CO;3, 18-¢-6, CigHassl, THF, reflux, 24 heures, (70a) quantitative; K,COs,
18-c-6, RBr, Kl, THF, reflux, 24 heures, 70b (90 %) 70c (85 %) (ii) LiAlH4, THF, reflux, 24
heures, 68a (33 %) 68b (30 %) 68c (30 %).

69

(b)- Synthése des 2,2’ -bis(bromoéthyl)-5,5' -bis(alkyldécyloxy)azobenzénes 67%*

N=N N=N
—_—
)i;/ @ Br\/©/ @Br
OR OR OR OR

68 67aC, Hy, 67bCy,H,
67¢ C gH,,

Schéma 2-26 : NBS, (PhCO,),, CCl,, azote, reflux, 6 heures, 67a (54%), 67b, (55 %),
67¢ (49 %).

L’ étape de bromation est réalisée au reflux du tétrachlorure de carbone. L’ agent de bromation
utilisé est le N-bromosuccinimide (NBS). Cette réaction n’est pas totale mais nous n’avons
pas observe de produit monobromé. Les produits 68 et 67 possédent des temps de rétention
tres proches. L’obtention des produits 67 se fait par purification sur colonne chroma-
tographique, celle-ci est longue et fastidieuse et se fait dans des conditions d’ élution trés peu

polaires.
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(c)- Synthése des bromures de 2,2'-bis(1,1,1-triméhylammoniuméthyl)-
5,5"-bis(alkyldécyloxy)azobenzéenes 40

N=N N=N
. |/ 2Br
+ + , r
Br. Br - /N N\
OR OR OR OR

67 40aR=C,H,, 40bR=C_H

16" 33 14" '29

40c R=C g H,,

Schéma 2-27 : MesN (g), THF, TA, 24 heures, 40a (80 %), 40b (85 %), 40c (80 %).

La substitution du brome se fait par I’intermédiaire de la triméthylamine que I’ on fait buller
dans le milieu réactionnel. Plusieurs solvants ont été utilisés pour réaliser cette étape: un
mélange CH3CN / THF, I’ éther diéthylique, le THF, le DMF ou I’ acé&one. Quel que soit le
solvant utilisé, la réaction a lieu. Pour des raisons de facilité de distillation et d’ utilisation,
nous utiliserons toujours le THF.

L’ obtention des produits purs 40a-c se fait par précipitation avec de I’acétone du produit
dissous dans un minimum de chloroforme. Les produits sont ensuite dissous dans de |’ eau
ultra pure et filtrés sur filtres millipores afin d’ étre lyophilises.

2- Analyserétrosynthétique del’amphiphile 41

L'andlyse rétrosynthétique (Schéma 2-28) de |'amphiphile 41 differe des geminis
précédemment étudiés dans les premieres étapes. En effet, la molécule similaire au produit 69

ou les substituants sont en méta les uns par rapport aux autres n’ est pas commerciale.

! . @ =

CieMas CreHas CreHas CieMas C,eHss
71

ﬁ“@ o=y

16 33

73 74 75

72

Schéma 2-28 : Analyse rétrosynthétique.
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Le réactif de départ est le produit commercial 75. Afin d'introduire le groupement nitro
permettant le couplage réductif, il faut réaliser une substitution ipso d'un groupement
hydroxyle. L’introduction de la chaine alkyle conduit au produit 73 qui subit une réaction de
réduction de I’amine. Le produit 72 étant ains formé, la suite de la synthése est similaire a

celle conduisant a40.

(a)- Synthése du 3-amino-5-méthylphénol 74%°

OH NH

OH OH

75 74
Schéma 2-29 : NH4Cl, NH3 28%, H»0, 180°C, 12 heures, 40 %.

La substitution du groupement hydroxyle par un groupement amine est réalisée en milieu
basique. La réaction menée a 180°C dans un autoclave n’ est pas totale. Le produit souhaité est
soluble dans la phase aqueuse, ce qui a posé quelques problemes pour son isolation. Une
ditillation a pression réduite de I'eau a été réalisée avant d effectuer une purification sur
colonne chromatographique flash. Ces étapes d extraction et de purification expliquent le

faible rendement de cette réaction.

(b)- Synthése de 73 via une étape de protection / déprotection del’amine

Comme pour la synthese du produit 61, I’akylation du phénol ne se fait pas avec de bons
rendements. La chaine alkyle se met indifféremment sur I’amine et le phénol. Une étape de

protection / déprotection de |’ amine est nécessaire.
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H
| |
NH . N_ _CF N__CF;
5 3 N
(i) \[( (ii) \H/
o o)
OH OH OC16H33
74 76 77
NH
(iii) 2
—_—
OC16H33
73

Schéma 2-30: (i) (CF3CO),, THF, 65°C, 1 heure, quantitatif (ii)) K;COs, CigHsal, 18-c-6,
THF, 24 heures, reflux, 90 % (iii) K,CO3, MeOH, H,0, reflux, 3 heures, quantitatif.

(c)- Synthése du 3-méthyl-5-nitr o(hexadécyloxy)benzéne 72%

NH, NO,

OC16H33 OC16H33

73 72
Schéma 2-31 : MgS0,, KMnQ,, acétone/H,0, 25-30°C, 4 jours, 25 %.

L’ oxydation de |I’amine aromatique est réalisée en présence du permanganate de potassium.
Durant I’ addition de KMnQ,, le milieu réactionnel doit étre maintenu entre 25 et 30°C pour
éviter sa rapide consommation par réaction avec |’ acétone. L’ utilisation de MgSO, permet de

précipiter I’ion hydroxyle qui se forme au cours de laréaction.
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(d)- Synthése du bromure de 3,3'- bis(hexadécyloxy) -5,5- bis(1,1,1-
triméthylammoniuméthyl)azobenzéne 41

Les dernieres étapes de la synthése de 41 sont identiques a celles conduisant a I’amphiphile

40.
NO, N=N
(@
—

OC16H33 OC16H33 OC16H33

72 71

— AN —_

o ® N=N Br Py N=N \N+/
=, _©_7/ | 2B
OC16H33 OC16H33 OC16H33 OC16H33
78 41

Schéma 2-32: (a) LiAlH4, THF, reflux, 24 heures, 33% (b) NBS, (PhCO,),, CCl,, azote,
reflux, 6 heures, 51 % (c) MesN (), THF, TA, 24 heures, 80 %.
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A- Etudes des molécules amphiphiles par spectroscopies UV

|- Spectres d’absorption UV desisomeéres E des produits 40a-c et 38bis

Trois millilitres d une solution d’ amphiphiles de concentration connue dans le chloroforme
sont introduits dans la cuve UV. Les spectres d absorption UV (Figure 3-1) ont été réalises a

température ambiante.

-1
cm

10000 /

8000 -

Coefficient d'extinction molaire (L mol

6000 7
4000 7
2000 7
¥—h\
0 : : : — ‘ —
290 340 390 440 490 540 590

Longueur d'onde (nm)

Figure 3-1: Spectres d absorption UV dans le chloroforme des isoméres E de 40a (1,2 10*
mol L%, ), de40b (1,3 10* mol L™, —), de 40c (4,8 10™ mol L™, —) et de 38bis (4,4 10°
mol L}, —).

Les spectres d’ absorption UV des amphiphiles synthétisés sont caractéristiques des spectres
d absorption des azobenzénes donnés dans la littérature. Les deux bandes d’ absorption UV
sont présentes: une bande de forte intensité aux aentours de 325 nm correspondant a la
transition t* du chromophore et une bande de plus faible intensité vers 450 nm pour la nit*.

L es coefficients d extinction molaire de ces bandes d’ absorption sont présentés ci-dessous.
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€ , }\« max € 1 }\‘ max
40a | 18780: 329 nm | 1490 ; 450 nm
40b | 19670 323 nm | 990 ; 450 nm
40c | 20470 ; 323 nm | 1240 ; 450 nm
38his | 13150 : 323 nm | 1520 ; 450 nm

Tableau 3-1: Coefficients d’ extinction molaire & (L mol™ cm™) pour 40a-c et 38bis.

|- Effet delalongueur d’onde d’irradiation sur lesisomeres E

L’ observation de I’isomere Z a été réalisée pour différentes longueurs d’onde d’irradiation.

Les résultats sont présentés Figur e 3-2 pour la molécule 40c.

20000 T

18000 -

_1)

cm

- 16000
14000 /
12000
10000
8000 -
6000 -

4000 -

Coefficient d'extinction molaire (L mol

2000 T

250 300 350

400 450

Longueur d'onde (nm)

Figure 3-2 : Effet de la longueur o onde d’irradiation pour I’isomére 40c (CHCls, 1,33 10™
mol I"Y): 40c-E (—), &I’ équilibre photostationnaire aprésirradiation: & 285 nm (30 minutes,
), @ 300 nm (30 minutes, —), a 320 nm (25 minutes, —), a 355 nm (25 minutes, ), a 365

nm (15 minutes, —), a 370 nm (15 minutes, —), a 375 nm (15 minutes,

minutes, —).
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Ces longueurs d onde ont été choisies autour de la bande maximale d’ absorption située a 325
nm. Le systeme d'irradiation est un banc optique permettant de fixer une longueur d onde
précise a |I’aide d’un monochromateur équipé d'un réseau. Pour chague longueur d’ onde, un
spectre UV est enregistré toutes les cing minutes jusqu’'a ce qu’il n'y ait plus d’ évolution au

niveau de |’ intensité des bandes d’ absorption.

Le meilleur rapport entre les coefficients d extinction molaire des isomeres E et Z a 323 nm

(Figure 3-3) est obtenu pour une longueur d onde d’irradiation comprise entre 365 nm et 380
nm.

100

90 + .

80 1

70 A

eEl¢E-Z

60

50 A

40 T T T T T T
270 290 310 330 350 370 390
Longueur d'onde d'irradiation (nm)

Figure 3-3: Rapport de I’absorbance a 323 nm des isomeres E et Z de 40c pour différentes
longueurs d’ onde d’irradiation.

[11- Spectres d’absorption UV desisomeres Z de 40a-c et 38bis

Trois millilitres d’une solution d’amphiphiles de concentration connue dans du chloroforme
deutéré sont placés dans une cuve UV. Les spectres d’ absorption é ectronique des isomeres E
sont enregistrés puis les solutions sont irradiées pendant 10 min a 365 nm (lampe 7 W)
jusqu’a atteindre |'équilibre photostationnaire. Un nouveau spectre d absorption UV

correspondant aux mélanges d'isomeres E et Z est enregistré.
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Unefois|’ éat photostationnaire atteint, un spectre de résonance magnétique nucléaire (RMN)

permet de mettre en évidence la position relative des pics correspondant aux isoméres E et Z.

Une mesure de I'intensité relative des pics correspondant a un méme groupement chimique

pour les deux formes nous conduit a la proportion de ces deux isomeres a |’ état

photostationnaire. Un exemple est donné pour le produit 38bis.

z

Protons aromatiques /
\

Chalines
aliphatiques

9.0 80 7.0 6.0 5.0 40 30 20 10
(ppm)

Figure 3-4 : Spectre RMN *H (CDCls) du mélange E—Z de 38bis.

Cette étude a été réalisée dans les mémes conditions pour les produits 40a-c. Les proportions

en isomeres E et Z sont données dans le Tableau 3-2.

Amphiphiles| E Z
40a 20 % | 80 %
40b 45% | 55 %
40c 51% | 49%

38bis 26% | 74%

Tableau 3-2: Pourcentages en isoméres E et Z des composés 40a (utilisation d’un banc
optique), 40b-c et 38bis (utilisation lampe 7W) obtenus aprés 10° d’irradiation a 365 nm dans

du CDCls.
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L a connaissance de ces proportions nous permet d’ estimer e spectre de I’isomere Z par

rapport au spectre UV du mélange Z, E par larelation suivante :

ADbSye - % E x Abs:
Abs;= dange

% Z
Le spectre d absorption UV des isomeéres E et Z du gemini 40a est donné ci-dessous apres

caculs.

25000 +

20000 +

15000 -

10000 -

5000 +

Coefficient d'extinction molaire (mol™ cm™ L)

250 300 350 400 450 500 550 600 650 700

Longueur d'onde (nm)

Figure 3-5: Spectres d’ absorption UV de 40a (CDCls, 1,2 10 mol L™Y) : 40a-E (—) et 40a-
Z(—).

De maniere identique, les spectres d absorption électronique pour les geminis 40b, 40c et 38
bis sous forme Z ont été estimeés, les coefficients d extinction molaire correspondant aux

maxima des bandes d’ absorption caractéristiques sont reportés dans le tableau suivant.

40a-E | 40a-Z | 40b-E | 40b-Z | 40c-E | 40c-Z | 38bis-E | 38his-Z

e 18780 3590 19670 3410 20470 3140 13150 2940
A max 329Mim | 329 M€im | 323 mim | 323 mnm | 323 nm | 323 nm | 323 nm | 323 nm

€ 1490 2380 990 1570 1240 1820 1520 1830
A max 430nm | 430nm | 430nm | 430 nm | 430 nm | 430 nm | 430 nm | 430 nm

Tableau 3-3: Coefficients d extinction molaire & (L mol™ cm™) desisoméres E et Z de 40a-c
et 38his.
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IV- Etudedel’isomérisation Z—E

L’isomérisation Z—E peut étre ménée sous différentes conditions. Le retour vers la forme E
peut se faire par irradiation dans le visible ou thermodynamiquement al’ obscurité.

Pour chaque étude, 3 mL d'une solution d amphiphile de concentration connue dans le
choloroforme sont placés dans une cuve de trajet optique 1 cm. L’ échantillon ainsi préparé est
directement irradié alalongueur d’ onde désirée.

1- Isomérisation Z—E alalumiére ambiante

L’ étude de I’isomeérisation Z—E dans les conditions de lumiere ambiante a été réalisée pour le
gemini 40a (Figure 3-6). La solution est irradiée pendant 10 minutes a 365 nm pour atteindre
I’état photostationnaire. Des spectres d’absorption éectronique sont enregistrés apres 10
minutes, 40 minutes, 1 heure et 2 heures d’ exposition alalumiére du jour. Apres deux heures,
le systéme se trouve sous sa forme thermodynamiquement la plus stable.
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Figure 3-6 : Etude de I'isomérisation Z—E dans le visible de 40a (CHCls, 1,2 mol L™):
isomere E (—), équilibre photostationnaire obtenu aprés 10 minutes d’irradiation & 365 nm
(—), retour danslevisible: 10' ( ),40 (- ),1h(—), et 2h ().

Cette étude nous apporte une donnée essentielle : lamolécule 40a est sensible alalumiere du
jour. Photochimiquement, ces données sont importantes car nous sommes en présence d’ un

systeme trés sensible.
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Chapitre 3 : Caractérisations physico-chimiques des systémes amphiphiles

Pour les études de caractérisation des agrégats en solution et du comportement des films
monomol éculaires sur une surface d’ eau de ces molécules sous forme Z, il donc important de

travailler en absence de lumiére.
2- Isomérisation Z—E par irradiation del’isomere Z

L’ étude de I’ isomérisation Z—E par excitation de I’isomere Z a é&té menée sur les amphiphiles
40a (Figure 3-7) et 38bis (Figure 3-8).
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Figure 3-7 : Etude de |’ isomérisation Z—E de 40a (CHCl5, 1,2 10 mol L™): isomére E (—),
équilibre photostationnaire obtenu apres 10 minutes d’irradiation a 365 nm (—), irradiation
a450 nmpendant: 20° ( ),35 (—),50 () et60 (—).

Aprés 60 minutes d'irradiation & 450 nm des geminis 40a et 38bis, nous avons retour vers la
forme E. Cependant, la bande d’ absorption caractéristique de I'isomere E ne retrouve pas son
intensité de départ. Pour des mémes temps d’irradiation, le taux de conversion verslaforme E
est plus marqué pour 40a que pour 38bis (Tableau 3-4). Ceci peut étre corrélé avec le plus
fort taux de conversion sousirradiation a 365 nm pour le produit 38bis.
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Figure 3-8: Etude de I'isomérisation Z—E de 38bis (CHCl3, 5,6 10° mol L™): isomére E
(—), équilibre photostationnaire obtenu aprés 10 minutes d’irradiation a 365 nm (—),
irradiation a 450 nmpendant : 10' (), 20° (), 30’ (- ), 40’ (—) et 50" (—).

20 30 40 50 60’
[E]/[Z] |69/31|77/23 81/19|85/15
40a
[E]/[Z] | 43/57|50/50 | 58/ 42 60/ 40
38bis

Tableau 3-4 : Evolution du rapport [E] / [Z] a 329 nm de 40a et 38bis en fonction du temps
d'irradiation a 450 nm a partir de I’ état phostationnaire obtenu aprés 10’ d'irradiation a 365
nmd40a: [E] /[Z] = 53/47,38bis: [E] /[Z] = 26/ 74.

3- Isomérisation thermique Z—E

Il est nécessaire de connaitre le retour thermique Z—E a I’ abri de la lumiére afin de pouvoir

adapter nos expériences de film de Langmuir et de microscopies optique et éectronique. Cette
étude a été menée pour les geminis 40a et 38bis (Figure 3-9).
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Absorbance
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40a 38bis
Figure 3-9: Etude de I'isomérisation thermique a 328 nm (obscurité, 20°C, CHCI3) de 40a
(3,210* mol L™) et 38bis (1,510 mol L™).

Ces courbes nous donnent acces aux vitesses d’isomerisation Kz et aux temps de demi-vie

des composeés. Ces données sont regroupees dans le Tableau 3-5.

k (s9 t 1o
40a | 410° | 5heures
38bis | 1,310 | 14 heures

Tableau 3-5: Vitesse d'isomérisation et temps de demi-vie de 40a et 38bis.

L’ étude du retour thermique Z—E est réalisée sur le gemini 40a a 45°C. L’isomere Z est
obtenu par irradiation pendant 10 minutes a 365 nm. La cuve est ensuite plongée dans un bain
a 45°C pendant 20 minutes. Les spectres d’ absorption éectronique UV montrent un retour
progressif verslaforme E (Figure 3-10).
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Figure 3-10: Etude de I'isomérisation thermique Z—E de 40a (CHCls, 1,2 10* mol L™Y):
isomere E (—), équilibre photostationnaire obtenu apres 10 minutes d'irradiation a 365 nm
(—), isomérisation a 45°C pendant : 10" () et 20' ().

V- Détermination du rendement quantique d’isomérisation

Le rendement quantique d’isomérisation est défini comme étant le rapport du nombre de

mol écul es isomérisées sur le nombre de photons absorbés par seconde :

Nombre de molécules isomérisées
Nombre de photons absorbés

1- Actinométrie: flux de photonsissus de lalampe

La détermination du rendement quantique d’isomérisation nécessite la mesure de I’intensité
lumineuse 1, émise par la lampe. Cette intensité I, est mesurée a I’aide d’'un actinometre,
I' Aberchrome 540.*
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I met en jeu une réaction photochimique dont le rendement quantique est connu.

L’irradiation de laforme A a 350 nm donne la forme B avec un rendement quantique (®ap =

0,2), puisredonne |'isomére A par irradiation dans le visible.

Abs

0,8 B

0,6 -

| T - T T

400 500 600 A[nm]
Figure 3-11 : Spectre d’ absorption éectronique de |’ Aberchrome 540.

Dans la pratique, dans une cuve en quartz de trgjet optique de 1 cm, on place 3 cm® d'une
solution d’ Aberchrome & 102 M dans e toluéne et on mesure son absorbance & 494 nm. On
irradie ensuite la cellule a 350 nm par le faisceau lumineux issu de lalampe. Le contenu de la

cellule est agité et apres 20 minutes d' irradiation on mesure |’ absorbance a 494 nm.
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Sachant qu’a 494 nm I'isomére A n’ absorbe pas, I’ intensité lumineuse o émise par lalampe a

350 nm peut étre déterminée en utilisant la formule suivante :*

_ (Absy-Abs) xV x N
o~ EXOPr Xt

Absy : Absorbance de la solution d’ Aberchrome al’ instant t=0

Abs; : Absorbance de la solution d’ Aberchrome al’instant t

V : Volume de la solution

N : 6,02 x 102 mol™

e : Coefficient d’ extinction molaire de B 2494 nm," £(B)=8200 L mol™ cm™*
®r : rendement quantique de laréaction A-B, ®g =0,2

t : temps d'irradiation en secondes

Une solution d’ Aberchrome dans le toluene a été irradiée pendant 20 minutes a 350 nm, le

flux de photons issus de lalampe est de | = 7,35 10™ photons par seconde.

2- Rendement quantique d’isomérisation
Pour déterminer les rendements quantiques d’isomérisation E—Z (®e_7) et Z—E (Pz_g), 3
mL d une solution de 40a dans le chloroforme sont irradiés dans les mémes conditions que

I’ actinométre pendant une heure pour obtenir un taux de conversion 8450 nm de 10 %.

Ces rendements quantiques sont définis par larelation suivante :

Nombre de photons en isomeres Z ou E par seconde

70U ¢z =
Oe-z OU ¢z-e Nombre de photons absorbés [1]

110
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(a)- Rendement quantique d’isomérisation E—Z

Soit [t]o la concentration de 40a et x le nombre de photons absorbés par I'isomére Z par

seconde :
isomere E — isomere Z
t=0 [Cli=0 0
t=60 [c]t o-X X

A I’ éat phostationnaire, |’ absorbance du mélange E—Z est égal a la somme des absorbances
desisomeresE et Z.
ADS totae = AbSE + AbS 7
ADS torae = € X [E] + €z X [Z]

ADS 6= € X ([C]to-X) + €2 X X

D’'ou

Abs E —ADbs totale

X=
8 ' I - 8 ' 'I - -

€7 (450 nm) = 2130 L mol'l CI'T'I_:L
La mesure de |’ absorbance a été réalisée pour un taux de conversion de 10 % a 450 nm. Le
nombre de molécules absorbées par I'isomére Z vaut donc x= 9,984 10°® mol L™ cm. Or 3 mL
de solution sont placés dans la cuve et I'irradiation a 365 nm a été réalisée pendant 3600

secondes. Le nombre x vaut donc 4 10 *(0,003* N/ 3600) soit 1,8 10™ photons par seconde.

L e rendement quantique d’isomérisation donné par larelation [1] est de ®e_z= (0,25 + 0,08)
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(b)- Rendement quantique d’isomérisation Z—E

A I'éat phostationnaire, la vitesse de formation de I'isomere Z est égale a la vitesse de
formation de I'isomére E et les proportions en isomeres E et Z sont respectivement 0,20 et
0,80.

k E—Z

Isomere E «—— |som&reZ

Kz
En appliquant le principe de I’ é&at photostationnaire, on peut écrire :
€z@esnm) X [Z] X D z_e = €e @365 nm) X [E] X P g7
dou
€E [E]

D, e= e [Z] De_;

L e rendement quantique d’isomérisation Z—E est de 0,43 + 0,8
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B- Film de langmuir

|- Description dela méthode

Les films minces de molécules amphiphiles organisés sur une surface polaire sont connus et
manipulés depuis tres longtemps mais les premieres études sur leur physico-chimie ont été

réalisées par Langmuir et Blodgett dans |a premiére moitié du X X*™ siécle.?®
1- Préparation
La cuve (Figure 3-12) est remplie avec de |’eau pure ce qui constitue la sous-phase. Un

tensiometre est suspendu et immergé partiellement dans la solution aqueuse pour mesurer la

pression superficielle.

Figure 3-12 : Schéma d’ une cuve de Langmuir.

Les molécules amphiphiles dissoutes dans un solvant volatil (chloroforme, en général) sont
épandues a I'interface eau-air et occupent toute I’ aire disponible a I’ interface. Deux barriéres
mobiles en téflon vont modifier cette aire disponible, et donc I’aire moyenne occupée par

molécule al’ interface.
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2- Compression

Avant de décrire les différentes étapes de la compression d’un film de Langmuir, quelques
grandeurs thermodynamiques doivent étre considérées.” La tension de surface, notée y, d’' une
interface plane est la variation de I’ énergie libre de Gibbs du systéme en fonction de la surface
(S pour une température (T), pression (P) et composition (n;) constante.

3G

8S
T,Pn

’y:

La tension de surface est toujours positive et elle diminue en présence d’ une monocouche.
Pour I’eau pure, la tension a une température de 20°C et a la pression atmosphérique est de
72,8 mN.m2. La diminution de la tension de surface d un liquide pur, o, produite par une
monocouche est suivie par la mesure de la pression de surface, I1, définie par :

=y -y
Lors de la compression de la monocouche par déplacement de la barriére mobile, I'aire par

molécule al’interface diminue et la pression de surface augmente généralement.

50 ”H: collapse

45 4

40 1
35 1
30 §
W Phase" solide”
20 1

15 Phase "gaz"

SO Gk

19 20 21 22 23 24 25 26 27

A2/ molécule

Figure 3-13 : Schématisation d’ une isotherme de compression.
Pendant la compression, les molécules amphiphiles se rapprochent les unes des autres et les

interactions intermoléculaires augmentent de sorte que la tension de surface diminue. La

représentation de la pression de surface en fonction de I'aire par molécule constitue
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I"isotherme de compression : €elle est caractéristique de chague systéme molécule amphiphile-

sous-phase et est dépendante de la température.

Dans une isotherme de compression, on distingue différentes zones:

- Une premiere zone pour les pressions de surfaces tres faibles ou les aires par
molécules sont tres grandes. Les molécules se trouvent trop éloignées les unes des
autres pour interagir, ce qui est analogue a une phase gaz. Dans les conditions
expérimentales habituelles, dés que la solution est épandue a I’ interface eau-air, le
film est dans un état plus dense par rapport a une phase gazeuse : il y a coexistence
entre une phase gaz et une phase liquide.

- Quand la pression de surface augmente, |’ aire par molécules diminue et les chaines
aliphatiques des molécules amphiphiles commencent a interagir par des forces de
Van der Walls. Cet éat du film est I'équivalent d'une phase liquide.
Eventuellement, il peut y avoir plusieurs phases liquides avec différents états selon
la monocouche.

- Un autre changement de pente dans I'isotherme peut également indiquer la
formation d’une phase solide. L es molécules amphiphiles s approchent de fagon a
ce gue les tétes polaires forment un arrangement compact a I'interface. Cette
organisation donne lieu a une monocouche de structure type cristalline.

- S I'on augmente encore la pression de surface, il arrive un moment ou la
monocouche N’ est plus stable : a ce moment la se produit le collapse. La pression
de collapse est |a pression la plus grande de compression du film de Langmuir sans
expulsion de molécules hors de la monocouche formant des nouvelles phases
(multicouches, agglomérats tridimensionnels ou dissolution des molécules dans la
sous-phase avec possibles formations de micelles).

|- Formation desfilmsde Langmuir
1- Mise en forme des échantillons
Un volume connu d’'une solution d’amphiphile (concentration connue dans le chloroforme)

est déposé sur la surface d’ eau. Apres évaporation du solvant I’isotherme de compression est

enregistré jusqu’ au collapse.
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Les isothermes de compression du mélange Z-E ont été réalisées de la maniere suivante : une
solution d’amphiphile est irradiée pendant 10 minutes a 365 nm. Le déplt est réalise a

I’ obscurité puis I’ irradiation est maintenue pendant 1a compression (Figur e 3-14).

Systeme d’irradiation

Banc de Langmuir

Barriéres de compression

Figure 3-14 : Systéme d’irradiation du banc de Langmuir.
2- | sothermes de compression avant irradiation et al’ équilibre photostationnaire
Les isothermes de compression des molécules amphiphiles étudiées 40a et 38bis sur une

sous-phase d’ eau pure montrent que chacune d’ entre elles permet d’ obtenir des organisations
différentes.
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Figure 3-15: Isothermes de compression de 40a avant (—) et a |’ équilibre photostationnaire

(—-

L’ isotherme de compression de 40a (Figur e 3-15) montre des aires par molécule plus petites
que le systéme apres irradiation. Dans le cas de I'isomére E, on observe une montée en
pression & 150 A%molécule tandis que pour le mélange E-Z, cette montée se fait pour des
aires plus grandes (230 A%molécule). Pour I’isomére E, I’ aire par molécule avant le collapse
est de 49 A%molécule pour une pression de 41 mN/m tandis que pour le systéme aprés

irradiation, cette aire est de 68 A%/molécule pour une méme pression.

D’ apres les calculs théoriques de mécanique moléculaire (champ de force), la distance entre
les tétes hydrophiles est plus grande sous forme E que sous forme Z. Celaimplique que I’ aire
occupée par I’isomere E sur une surface d eau doit étre plus grande que pour |’isomere Z, or
ce n'est pas le cas dans notre systéme. Si I'on regarde de plus prés les résultats de la
mécanique moléculaire, on s apercoit que les cycles benzéniques de I'isomeére E sont plans
I’'un par rapport a I’autre tandis que pour I'isomére Z, ces cycles sont perpendiculaires.
L’isomere Z présente donc une forme plus globulaire conduisant a une aire par molécule plus

grande:
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40a-E ¥ 408-Z

Laréponse a I’irradiation de la monocouche formée par les molécules 40a peut étre mise en
évidence par I’ expérience décrite ci-dessous (Figure 3-16). Le systéme d'irradiation utilisé
pour isomériser les molécules sur le film (Figure 3-14) nous donne accés a deux longueurs
d onde d'irradiation, 365 et 254 nm. Ainsi Sl on arréte la compression a un moment donné de
I"isotherme, il est possible de regarder I’ évolution de cette pression en fonction du temps.
L’utilisation de la longueur d’onde a 365 nm permet I'isomérisation E—Z avec une
augmentation de la pression de surface et au contraire I'irradiation a 254 nm permet

I”isomérisation Z—E accompagnée d’ une diminution de cette pression.
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Figure 3-16 : Effet de lalongueur d’ onde d’irradiation sur un film de Langmuir.

L’ amphiphile zwitterionique 38bis semble présenter une réponse beaucoup moins importante
au niveau des isothermes de compression (Figure 3-17). Les deux isothermes avant

irradiation et a I’ équilibre photostationnaire montent en pression pour des aires par molécule
de 200 A%/molécule.
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Pour I'isomére E, I’aire par molécule avant le collapse est de 56 A%molécule pour une
pression de 41 mN/m tandis que pour le systéme apres irradiation, cette aire est de 64

A?/molécule pour une méme pression.
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Aire par molécule (A¥molécule)

Figure 3-17: Isothermes de compression de 38bis avant irradiation (—) et al’ équilibre
photostationnaire (—).

L’aire par molécule occupée pour I’amphiphile 38bis n’est pas en accord avec les résultats
obtenus par la mécanique moléculaire. Les résultats peuvent s expliquer, comme pour le
gemini 40a par la non planéarité des cycles benzéniques aprés irradiation. D’ autre part, laplus
faible différence par rapport a40a de I’ aire par molécule sur la surface d’ eau avant le collapse
n'est pas en accord avec la plus forte proportion en isomere Z de 38bis par rapport a 40a
obtenue a I’ é&at photostationnaire. Il est possible qu’une plus faible répulsion entre les tétes
chargées des amphiphiles zwitterioniques stabilise le systeme et induise un meilleur

agencement des cycles benzéniques.
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[11- Détermination de la concentration d’agrégation critique (CAC)

Les résultats obtenus sur la mesure de la CAC sont donnés a la Figure 3-18. La CAC du
gemini 40a est de 2,5 10° mol L. Cette faible CAC peut s expliquer par la longueur des
chaines hydrocarbonées (16 carbones) mais aussi par la présence de deux cycles aromatiques,

trés peu polaires.

N
ol
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Concentration (107 mol L™)

Figure 3-18: Détermination de la CMC pour les geminis 40a et 40b par conductimétrie.

Le gemini 40b est mis en solution dans de I’ eau ultra pure. La solution obtenue est claire et la
conductivité est plus grande que pour 40a. Les solutions de 40a apparaissent troubles alors
gue celles de 40b sont claires pour une méme concentration, ce qui semblerait indiquer que si
40a forme des vésicules, 40b forme des structures micellaires, plus petites (~ nm), et qui par
conséquent ne diffusent pas lalumiére visible. La valeur de la CMC pour I’amphiphile 40b a
été déterminée par tensiométrie (Figure 3-19) et est de I'ordre de 3 10° mol L™. Cette
différence entre les deux amphiphiles 40a et 40b provient de la longueur de la chaine
hydrophobe.
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Figure 3-19: Détermination de la CMC pour le gemini 40b par tensiométrie.

Le gemini 38bis est trés peu soluble dans I’ eau. Par conséquent la CMC est encore plus basse
que pour 40a et 40b qui sont d&a & la limite du mesurable (10° mol L™). Vue la faible
solubilité du gemini zwitterionique, nous avons étudié sa solubilité en le forcant a se mettre
sous forme cationique. A une solution de 10 mM de 38bis (non soluble), quelques gouttes
d acide chlorhydrique sont additionnées, la précipitation se trouve accentuée. Si I’on goute
quelques gouttes d'acide acétique a une solution de 10 mM de 38bis, la solubilité est
améliorée mais la solution n’est completement soluble qu’ apres addition d’ eau ultra pure, la
concentration en gemini est alorsde 1 mM.

Le contreion Cl” est mou car fortement polarisable. Le nuage é ectronique va avoir tendance a
se déformer pour recouvrir la charge positive. Ce fort recouvrement orbitalaire est di a une
faible distance entre |’ion et le contre ion, ce qui réduit la solubilité dans les solvants polaires.
A I'opposé, le contre ion CH3CO, est faiblement polarisable (dur) d’ou I'effet inverse

observé par rapport aCl".
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C- Etude par destechniques de microscopie des agr égats for més
par le gemini 40a

|- Nature des agr égats formés

L es photos de microscopies optique et électronique (Figure 3-20) des agrégats formés a partir

du composeé 40a en solution montrent la présence de vésicules.

(©) (d)
Figure 3-20: Clichés de 40a en microscopies optique (a) 5 mmol (b) 20 mmol et électronique
(c), (d) 20 mmol.

Lorsque I’on irradie la lame, les vésicules semblent se coller aux parois, ce qui explique leur
augmentation en nombre sur les clichés de la Figure 3-21 (écriture du J). Avec les courants
qui existent dans I’ échantillon, les vésicules qui arrivent dans I'aire d'irradiation viennent
S gjouter a celles déa piégées. Cet effet peut étre mis a profit pour générer des images a partir

d'une solution de vésicules.
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Ceci ouvre de nombreuses perspectives dans la manipulation de vésicules en tant que

transporteur de composés et pour I’ éude des interactions membranes-vésicules.

Surfaceirradiée

Surface non irradiée

Echelle: 20 um

Figure 3-21: Clichés de microscopie optique de 40a (10 mmol) : écriture d'un J par
irradiation.

L’irradiation de la lame du microscope conduit a |’ observation de deux phénomenes (Figure
3-22). Sous I’ effet du faisceau de la lampe, les vésicules bougent pour se rapprocher de la
surface de lalame (b) puis viennent se coller sur celle-ci (d). L’isomérisation Z—E provoque
une modification structurale de I’amphiphile entrainant une variation de paramétre
d’empilement p, il est donc possible gu’ une déstabilisation des vésicules se produise (¢). Si

I"irradiation est maintenue, elles viennent se coller ala paroi de lalame (d).

©
w © . .,
AN

(@ (b) (©) (d)

Figure 3-22 : Représentation schématique du collage d une vésicule sur la paroi de la lame

sous irradiation.
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I1- Modification de la courbure par addition de sel

1- Explication de la méthode choisie

L irradiation des vésicules formées par le gemini 40a ne provogue pas une transition de phase
de celles-ci. Il est possible que nous soyons trop loin de cette transition pour qu’'un simple
stimulus extérieur (la lumiere) puisse induire une modification de la courbure. Nous avons
chois d'additionner a 40a un sel, le salicylate de sodium (Schéma 3-1) pour augmenter le
parameétre d’ empilement p.
co, . Na*
HO

Schéma 3-1: Salicylate de sodium.

L’introduction de ce sel permet d échanger le contre ion bromé par I'ion salicylate. Celui-ci

étant plus volumineux, il pourrait nous permettre de se rapprocher de la transition de phase.

2- Détermination du rapport 40a / sel

Afin de déterminer le rapport de concentration 40a / sel permettant de se placer au niveau de
cette transition de phase, plusieurs mélanges ont été réalisés. Les mélanges sont réalisés par
addition de volumes choisis en sel et en 40a. Les résultats obtenus sont regroupés sur la
Figure 3-23:
- Pour un rapport de 40a / sel >1, le systéme est un milieu fluide avec formation de
vésicules.
- Pour un rapport compris entre 1/3 < 40a / sel > 1, le milieu est visgueux et les
images observées au microscope optique indiquent qu'il y a formation de
vésicules.

- Pour un rapport 40a/ sel > 1/3, il y a précipitation.
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Effet de!’irradiation

5 & B8R

S

Concentration en salicylate de sodium ( 10 mol L™
= =
o B

lent

o N N O ®

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Concentration en 40a ( 10° mol L)

Figure 3-23: Effet de I’irradiation en fonction des concentrations en salicylate de sodium et
en gemini 40a.

Pour chague mélange de 40a / sel, I'irradiation de la surface de la lame est réalisée. Nous

avons observé que plus le milieu devient fluide, plus la réponse a I'irradiation est lente
jusgu'ace qu'il n'y ait aucun effet. Certains clichés des solutions 40a : sel sont présentés ci-

dessous.

20 pm

(f)

Echelle:

Figure 3-24 : Clichés de microscopie optique de différentes solutions : 40a/ sel (10,8 mmol /
27,5 mmol): (a) avant irradiation (b) aprés irradiation ; 40a/ sdl (10,6 mmol / 28 mmol) (c)
avant irradiation (d) aprés irradiation ; 40a/ sel (10 mmol / 25 mmol) (e) avant irradiation
(f) apresirradiation.
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L’irradiation de la surface de la lame du microscope induit une modification de I’ aspect des
vésicules pour certains rapports de concentration 40a: sel. Nous avons attribué ce

changement d’ aspect & une séparation de phase.

3- Microscopie électronique : cryofracture

Certains échantillons correspondant a un rapport 40a / sel < 1 sont analysés en microscopie
électronique. Dans tous les cas, avant et aprés irradiation, de nombreuses vésicules (Figure 3-
25) sont visibles sur les clichés. Aucune différence n'a pu étre observée entre les systémes
non irradiés et irradiés.

(a Echelle: 0,5 um

(©) Echelle : 200 nm (d) Echelle: 0,5um

Figure 3-25: Clichés de miscroscopie électronique apres cryofracture:(a), (b) ; 40a (20
mmol) + salicylate de sodium (60 mmol) (c), (d), 40a (20 mmol) + salicylate de sodium (60
mmol).

Les images de microscopie éectronique conduisent aux mémes observations que pour

I”amphiphile 40a seul. La nature de la séparation de phase n’a pas pu étre mise en évidence

par cette technique de cryofracture.
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I11- Modification dela courbure par addition de co-tensioactif

1- Addition de BCTA a40a

Le bromure de cétyltriméthylammonium BCTA en solution est connu pour former, a faible
concentration, des micelles qui possédent une courbure plus importante par rapport a des
structures vésiculaires. L’ addition de BCTA au gemini 40a, qui forme des vésicules a faible
concentration, est une voie envisageable pour se rapprocher de la transition de phase.
Plusieurs mélanges ont été réalisés. Pour un rapport de 5 en 40a pour 10 mmol en BCTA
(Figure 3-26), les vésicules se collent aux parois sous irradiation. Ce comportement est

identique a celui obtenu avec I’ amphiphile 40a seul.

hv: 1
—

(b)

Echelle: 25 pm

Figure 3-26 : Clichés de microscopie optique de 40a (5 mmol) + BCTA (10 mmol) : (a) avant
irradiation, (b) apresirradiation.

Pour une concentration en 40a (10 mmol) plus élevée (Figure 3-27) avec des concentrations
en BCTA qui varient, le nombre de vésicules augmentent avant irradiation (clichés (a) et (c)).
Aprés une minute d'irradiation (clichés (b) et (d)), nous observons une diminution de leur

taille et une cassure de celles-ci a pu étre mise en évidence.
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hv: 1
(a) (b)
hv: 1
EE—
(©) (d)

Echelle: 10 pm

Figure 3-27 : Clichés de microscopie optique de 40a (10 mmol) + BCTA (1 mmoal) : (a) avant
irradiation (b) aprés irradiation ; 40a (10 mmol) + BCTA (0,5 mmol) : (c) avant irradiation
(d) aprésirradiation.

2- Addition de 40b a 40a

L"amphiphile 40b qui possede des chaines hydrophobes 14 carbones forment des structures
micellaires a faibles concentrations (Figure 3-28). L’addition de 40b & 40a peut permettre
comme dans |le cas de BCTA de se rapprocher de cette transition de phase.

Echelle: 20 um

Figure 3-28 : Clichés de microscopie optique de 40b (10 mmol).
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Les clichés de la Figure 3-29 montrent que I’ addition du tensioactif 40b permet également
sous irradiation (clichés (b-d) et (f)) de casser les vésicules formées par les systémes avant
irradiation (clichés (a) et (€)).

(d) (© ®
Echelle: 20 um

Figure 3-29: Clichés de microscopies optiques: 40a (10 mmol) + 40b (1 mmol) (a) avant
irradiation, (b), (c), (d) aprés irradiation; 40a (10 mmol) + 40b (0,5 mmol) (e) avant
irradiation (f) apresirradiation.
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Chapitre 4

INTERACTION ENTRE LES GEMINIS
PHOTOSENSIBLES ET L'ADN
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|- Structuredel’ ADN et auto-organisation

L’ ADN, acronyme de acide désoxyribonucléique, biopolymere que I’ on retrouve dans tous les
organismes vivants est présent dans le noyau des cellules ainsi que dans les mitochondries.
L’ADN est le support moléculaire de I'information génétique, il est au coaur des cycles de
transcription et transmission nécessaires a la vie et est a la base de divers processus
biologiques. Dans la structure primaire de I’ADN, se trouvent codifiées les séquences
d acides aminés qui constituent les nombreuses protéines d' un organisme. Dans le cas des
maladies dites « héréditaires », une mutation ou défaut est présent dans le génome. Ceci
entraine une dérégulation, parfois aux conséquences tres graves, du systeme enzymatique de
I”éétre.

1- Structure chimiquedel’ADN

Ce polymeére est constitué de répétitions de briques, appel ées nucléotides, formées d’ un atome
de phosphore lié a un sucre, le désoxyribose, et a une base azotée. Les bases sont au nombre
de quatre: I'adénine (A) et la guanine (G) de la famille des purines, la thymine (T) et la
cytosine (C) de la famille des pyrimidines. Un «brin» d’ ADN est formé de la répétition

ordonnée de ces quatre bases.

Figure4-1: Représentation de deux brins d ADN.
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2- Auto-organisation del’ ADN

En 1953, Watson et Crick® ont proposé la structure en double hélice de la molécule d’ ADN.
Pour cela, ils se sont fondés sur des travaux de Franklin? qui par diffraction aux rayons X, ont

déduit des valeurs précises des distances cristallines.

Les deux brins d ADN sont dits complémentaires car les purines d'un brin font toujours face
ades pyrimidines de I’ autre brin, avec A toujours en face de T et G toujoursen face de C. La
formation de la structure en double hélice peut étre expliquée par une stabilisation, due a la
formation de liaisons hydrogene entre les bases azotées. En effet, |es bases adénine et thymine
sont liées entre elles par deux liaisons hydrogéne et les bases cytosine et guanine par trois
liaisons hydrogene (Schéma 4-1).

H N SN
____________ H—N N D
l o \”/ N N\ _N
/ N ------------- H/N
NO ONL e N NN | >:N
Y H-- \—=p N 0.
] T
H
Thymine Adenine Cytosine Guenine

Schéma 4-1: Formation des liaisons hydrogene entre bases azotées.

L es recherches effectuées sur des molécules d ADN synthétiques ont montré qu’ elles peuvent
adopter diverses conformations. La forme la plus fréquente est celle de I’ ADN-B représentée
Figure 4-2. Elle se compose de deux brins de polynucléotides allongés cote a cote qui sont
enroulés I'un autour de I’ autre sous forme d’ une double hélice droite. Les bases azotées sont
situées a I'intérieur de I’hélice, ce qui rend ce domaine du polymeére fortement apolaire. A
cause des résidus sucres ou phosphates du sgquelette, la surface de la molécule est au contraire

polaire et chargée négativement.
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Figure 4-2 : Différentes formes adoptées par I’ hélice de I’ ADN.

Dans I’ADN-B (Figure 4-2), les noyaux aromatiques des bases sont empilés a angle droit et
sont séparés par intervale d environ 0,34 nm. Chaque base est décalée par rapport a la
précédente d’ un angle de 30°. Un tour complet de la double hélice contient environ 10 paires
de bases : le pas de I’ hélice correspond a 3,4 nm. Entre le squelette des deux brins, il existe
deux sillons de taille différente : le grand sillon et le petit sillon.

Dans certaines conditions, I’ ADN peut passer dans une conformation A ou Z. Pour I’ADN-A,
la double hélice est maintenue, mais les bases ne sont plus a angle droit, elles sont inclinées.
Dans la conformation Z, la double hélice est gauche et |e squel ette des brins adopte une forme

caractéristique en zig-zag.
|- Interactions entreles molécules organiques et I’ ADN
1- Introduction
L’ étude des interactions entre I’ ADN et des composés synthétiques présente un grand intérét
du fait des applications biomédicales possibles pour I’ utilisation de médicaments ou dans les

processus de transfert. De nombreux meédicaments pour la lutte contre le cancer sont capables

d'interagir avec I’ ADN pour inhiber saréplication.®
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Certains médicaments, comme par exemple les proflavines (Schéma 4-2), vont venir
Sintercaler entre les paires de base de la double hélice et vont ainsi induire une distorsion

géométrique de la structure en double hélice.*®

X
/
H,N N NH,

Schéma 4-2 : Structure de la proflavine.

En 1969, Rosemberg et coll.® ont été les premiers & étudier la distorsion de la double hélice
par interactions entre I’ ADN et un compose synthétique, le Z-dichlorodiamine-platinum (I1).

Dans les années qui suivirent, plusieurs molécules de méme génération ont été synthétisees.
Parmi ces molécules, certaines comme les bléomycines peuvent non seulement s'intercaler au

niveau de I’ ADN mais également induire une coupure de la liaison phosphodiester.” %1%

2- Systemes ADN / amphiphiles

Les systémes constitués de molécules amphiphiles représentent une nouvelle classe de
vecteurs non-viraux pour I’ADN. Ils ont la possibilité de s associer avec I’ADN par des
interactions électrostatiques ou hydrophobes. L’ utilisation de ces composés pour la thérapie
génique permet d’ éiminer un des principaux problémes lié alarépulsion éectrostatique entre
les molécules membranaires et I’ ADN, ce qui constitue une barriére ala pénétration de |’ ADN

exocellulaire.

Le phénomene d’interaction entre I’ ADN et des molécules amphiphiles alieu pour différentes
concentrations en amphiphiles, 1a nature des forces hydrophobes jouant un réle important. En
effet, Khun et coll.® ont montré que lorsque la concentration en molécules amphiphiles est
faible, le contre ion s adsorbe préférentiellement sur I’ ADN pour former un complexe ADN-
contre ion. L augmentation de la concentration en amphiphiles permet leur fixation au niveau

d un brinde I’ ADN et |’ expulsion du contre ion.
L’interaction de I’ADN avec des amphiphiles cationiques a été étudiée dans la littérature et

est le plus souvent basée sur I utilisation de bromure de cétyltriméthylammonium (BCTA)

comme modele de tensioactif (Schéma 4-3).
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Schéma 4-3 ;: Sructure du BCTA.

Cette molécule est capable de s'associer a I’ADN induisant alors une modification de sa
structure, qui passe d’une double hélice linéaire & une structure plus globulaire.®® La nature
des interactions entre I’ADN et le BCTA est le plus souvent électrostatique. Bhattacharja et
coll.* ont montré que cette association était réversible. Pour de telles interactions, le rapport
BCTA/ADN est toujours inférieur a un. 1l peut étre rationnalisé en comparant lataille relative
des tétes polaires du BCTA (6,9 A) aladistance entre les deux groupes phosphates de I’ ADN
(59A)."

[11- Applications biomédicales de cesinteractions

Depuis quelques années, un nouveau champ d application des interactions entre composés
synthétiques et ADN concerne la thérapie génique. La thérapie génique est I'ensemble des
approches permettant de transférer une nouvelle information génétique dans les cellules d’un
mal ade afin de soigner sa pathologie. Cette information génétique (ou gene médicament) n’ est
pas transmissible a ses descendants, car elle n’est pas introduite dans les cellules germinales
impliquées dans la reproduction d' une espece. Plusieurs stratégies peuvent étre envisagées en
fonction de la pathologie concernée et des cellules qui doivent étre ciblées par le gene
médi cament:

- lathérapie génique in vivo: le gene médicament est directement apporté par injection

au sein de I’ organe, du tissu malade ou par voie sanguine.

- lathérapie génique ex vivo: une premiere étape consiste a prélever chez le malade les
cellules ciblées pour la thérapie. Elles sont ensuite modifiées génétiquement par transfert du

gene médicament avant d’ étre réintroduites chez le patient.
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Afin de pouvoir apporter un bénéfice dans le traitement d’ une maladie, un gene meédicament
devra traverser plusieurs barrieres biologiques pour accéder d’ abord a la cellule et enfin au
noyau en franchissant la membrane nucléaire. C'est en effet dans le noyau que le géne sera
transcrit en un ARN messager lui-méme traduit en protéine. Pour que ces étapes soient
possibles, le géne médicament sera introduit dans un vecteur. 1l existe deux sortes de
vecteurs :
- les vecteurs viraux sont les plus utilisés. Au cours de I’ évolution biologique, les
virus ont acquis la capacité d’inoculer dans les cellules cibles de certains organes.
Dans le cas d’une thérapie génique, le virus utilisé est modifié et atténué afin de
transférer le matériel génétique souhaité dans les cellules malades. La difficulté
réside dans le fait que le virus risgue de s attaguer a une grande variété de cellules
cibles et provoquer ainsi une réponse immunitaire.
- Les vecteurs non viraux peuvent étre utilisés pour transférer des genes dans des
cellules. L’avantage de ces vecteurs synthétiques est qu’ils ne présentent pas de

virulence.

Depuis quelques années, I'utilisation de ces vecteurs synthétiques s'est considérablement
développée. Nous pouvons notamment citer |’utilisation de peptides cycliques amphi-
phatiques,”® de dendriméres,’” de dérivés du cholestérol,®*® de polylysines® de
lipopolysines”! et de lipospermines.”? Ces systémes sont attractifs car ils sont simples,

chimiguement bien définis et non viraux.

V- Techniques per mettant la mise en évidence desinteractions

Les techniques utilisées pour mettre en évidence les interactions entre des composés
synthétiques et I’ADN sont basées sur une variation de une ou plusieurs propriétés de la
structure en double hélice induite par ces interactions. Parmi ces techniques, nous pouvons
citer la microscopie, les méthodes cinétiques, la diffusion dynamique de la lumiere, la
diffraction des neutrons aux petits angles, la diffraction des rayons X aux petits angles®® la
fluorescence et la spectroscopie UV, le dichroisme circulaire, ** la potentiométrie, la
microcalorimétrie et I’ é ectrophorése.

Dans la suite du manuscrit, ne seront détaillées gque les trois méthodes les plus souvent

utilisées.
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1- Spectroscopie d’ absor ption UV-visible

Cette technique est basée sur les transitions électroniques entre I’ éat fondamental et les états
excités d’ une molécule. Celles-ci dépendent de la structure éectronique et de I’ environnement
du chromophore qui absorbe. Les longueurs d onde fréquemment utilisées pour I’ étude des
biomolécules sont comprises entre le proche UV et le visible. Les acides aminés présentent
une forte bande d’ absorption autour de 210 nm permettant de caractériser les peptides. Les
acides nucléiques vont eux absorber autour de 260 nm. Les facteurs environnementaux les
plus importants qui modifient le spectre d absorption des biomolécules sont le pH et la
polarité du solvant.® Le changement de polarité du solvant modifie le spectre d absorption en
termes d'énergie, d'intensité et de forme des bandes d’ absorptions. Ces changements sont le
fruit d'interactions intermol écul aires soluté-solvant.?®

La position relative des chromophores les uns par rapport aux autres modifie également
I”allure du spectre d absorption. En effet, une solution de nucléotides libres possede une plus
forte absorbance a 260 nm qu’ une concentration identique de nucléotides assemblés dans un
simple brin de polynucléotide (hypochromisme). De méme, les nucléotides d’un simple brin

d ADN ont une plus forte absorbance que ceux présents dans la double hélice.?’

2- Ledichroismecirculaire

L’interaction de la lumiére polarisee circulairement avec des molécules chirales donne lieu a
des phénomeénes connus sous le nom général d’ activité optique. Elle se manifeste par un effet
sur |I’amplitude des composantes polarisées droite et gauche, et par un effet sur leur phase.
Elle traduit I'interaction des molécules avec la composante magnétique de I'onde
électromagnétique. Pratiquement toutes les molécules biologiques sont chirales (ni centre ni
plan de symétrie): les acides aminés des protéines, les résidus de ribose ou de désoxyribose,
les nucléotides, leslipides...

L’ activité optique liée & la structure secondaire de I’ ADN se détecte aisément en mesurant le
dichroisme circulaire des bandes d’ absorption UV des bases. Ce dichroisme s annule presque
completement quand la structure secondaire est dénaturée, car les bases des nucléotides n’ ont

par elles-mémes d’ activité optique.
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3- La spectroscopie de fluor escence

L’intérét de la spectroscopie de fluorescence réside tout d abord dans sa sensibilité, qui est
bien meilleure que celle de la spectroscopie d’ absorption UV. Les effets de I’ environnement
sur la fluorescence sont bien plus considérables que pour I’ absorption, qui est trop rapide pour
gue les interactions du chromophore avec I’ environnement |la perturbent de fagon notable. Les
groupements fluorescents sont relativement rares dans les systemes biologiques. Les études
fluorimétriques emploient donc souvent des fluorophores extrinséques qui émettent de la
lumiere visible sous irradiation. Par exemple, I’ADN est souvent détecté en utilisant des

fluorophores comme |’ orange acridine ou |e bromure d’ éthidium.?

(a)- Lesconceptsdela polarisation de fluor escence

En fluorescence, |’ échantillon a analyser se comporte comme une source émettant dans toutes
les directions. La mesure de l'intensité lumineuse est faite par I'intermédiaire d’'un
photomultiplicateur. Généralement, on recueille la lumiére dans une direction perpendiculaire
acelle delasource primaire. L’ agencement des différentes composantes d’ un fluorimétre peut

étre représenté comme ci-dessous.

Source | —» M onochromateur » Echantillon

d excitation .

l 90°

M onochromateur
d émission

Figure 4-3: Principe simplifié d’ une fluorimétre.
(b)- Sondes fluor escentes utilisées
Pour les études concernant I’ ADN, une sonde fluorescente est fréquemment utilisée. Certains
composés, qui ne sont pas fluorescents en solution agueuse, deviennent fluorescents quand ils
sont associés a I’ ADN. Cette propriété est alors utilisée pour obtenir des informations sur la

structure de I’ADN ou sur les interactions de I’ADN avec d’autres molécules présentes en
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solution. Le bromure d éthidium (BE) est la sonde fluorescente la plus souvent utilisée

(Schéma 4-4).

O NH,
HoN O A e
Schéma 4-4 : Sructure du bromure d’ éhidium.

Le BE vient s'intercaler entre les paires de bases de |la double hélice mais avec une préférence

pour les sites riches en A-T. 11 est fluorescent lorsqu’ on I’ excite dans I’ UV (Figure 4-4).%
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Figure 4-4: Spectres d absorption UV et d émission de fluorescence du BE.

Le BE a plus d affinité pour les molécules double brin (ADN) gue pour les molécules simple
brin (ARN, oligonucléotides) mais il peut étre utilisé dans les deux cas. Lorsque ce colorant
se fixe al’ADN, les fonctions amines du BE sont protonées et I’ intensité de fluorescence du

BE diminue.
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V- Mises en évidence de I'interaction des molécules amphiphiles 40a et
38bisavec |’ADN

Les études d'interactions amphiphiles / ADN se sont essentiellement portées sur deux des
mol écul es cibles synthétisées dont |es structures sont rappel ées ci-dessous.

N=N
T O T
— ~ 2B >N N
\ S P P
16" "33

N=N
OC,Hg, ocC, H 16' '33

16" "33

40a 38bis

Schéma 4-5 : Structures amphiphiles choisies pour I’ étude des interactions avec I’ ADN.

Le gemini 40a possede des tétes polaires cationiques tandis que le gemini 38bis est lui
zwitterionique. Dans un premier temps, une interaction entre ces systémes amphiphiles et
I’ADN a été mise en évidence. Par la suite, |'effet de I'isomérisation E—Z sur cette
interaction a été étudié. L’ amphiphile zwitterionique est particulierement intéressant car il est
apriori possible de moduler I'interaction avec I’ ADN en utilisant deux facteurs différents: le
pH (par protonation en milieu acide) et lalumiére.

1- Analyse desrésultats obtenus pour I’amphiphile 40a
(a)- Mise en évidence del’interaction

Le BE associé al’ ADN présente un spectre de fluorescence (Figur e 4-5) caractéristique avec
un maximum d’émission a 610 nm quand il est excité a 550 nm. L’ addition d’ une solution de
molécules amphiphiles 40a provoque une diminution de I’émission de fluorescence due au
BE. On peut supposer qu'il y aformation d’un complexe hydrophobe entre |les phosphates de
la molécule d ADN chargés négativement avec les tétes polaires cationiques de |’ amphiphile.
Le déclin de I'intensité de fluorescence du BE est vraisemblablement di soit & son expulsion

de ladouble hélice soit a une variation géométrique importante du double brin.
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Figure 4-5: Déclin del’intensité de fluorescence du complexe BE-ADN-40a-E.

(b)- Isomérisation E—»Z de 40a au sein du complexe ADN-40a

Afin de vérifier que I'isomérisation du gemini 40a a lieu au sein du complexe ADN, des
spectres d absorption éectronique UV sont enregistrés (Figure 4-6). Le rapport signal sur
bruit des spectres UV indique que nous avons formation d’ agrégats en solution aqueuse.

Apres dix minutes d'irradiation a 365 nm, I’isomeérisation E—>Z a bien lieu. Cependant, il faut
noter que la variation du spectre UV est plus faible que celle observée dans un solvant
organique du fait de la formation de ces agrégats. Le spectre UV pris apres |’ enregistrement
du spectre d’émission de fluorescence du systeme ADN-BE-amphiphile E—»Z montre que

I’ excitation a 550 nm n’induit pas le retour vers|’isomere E.
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Figure 4-6 : Spectre d’absorption UV du systéme ADN (2 10° mol L'™)-BE (4 10° mol L™)-
amphiphile 40a (2 10 mol™ L) avant irradiation (—), & I’ équilibre photostationnaire obtenu
aprés 10" d’irradiation & 365 nm (—), controle apres analyse en fluorimétrie( ).

(c)- Mesuredela baisse del’intensité de fluorescence de la sonde : effet de
lalumiere

L’ analyse de la baisse de I’ intensité de fluorescence de ce systéme avant et aprésirradiation a
été étudiée pour différentes concentrations en amphiphiles (Figure 4-7). L’ augmentation de la
concentration en molécules amphiphiles conduit a une diminution de la réponse de
fluorescence du bromure d’ éthidium. Cette interaction est quasiment nulle pour un rapport de
concentration amphiphile/ADN de 2,5.

L’ observation de la baisse de I’intensité de fluorescence de BE montre qu’il y a interaction
avec I’ADN pour les systemes non irradié et irradié. |l faut noter que celle-ci est plus forte
pour le systeme a |’ état photostationnaire que pour le systéme sous forme E. Cette différence

entre les deux formes d’'isomeéres est faible mais reproductible.
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Figure 4-7: Mise en évidence de l'interaction ADN-molécule amphiphile 40a avant
irradiation (—), al’ équilibre photostationnaire apres 10’ d'irradiation a 365 nm (—).

2- Analyse desrésultats obtenus pour |I’amphiphile 38bis
(a)- Effet du pH sur I"interaction ADN-38bis

Pour des pH neutre et basiques, la molécule 38bis se trouve sous sa forme zwitterionique. La
répulsion électrostatique entre les tétes polaires amine-oxyde et les phosphates portés par la
molécule d’ ADN freine I'interaction ADN-38bis. A des pH acides, on s attend a ce que la
protonation du groupement amine-oxyde rende la téte polaire cationique et donc beaucoup
plus propice a une interaction. Les données de la Figure 4-8 montrent qu’il ne semble pas'y
avoir de différence dans la nature de I’ interaction selon I’ acidité ou la basicité du milieu.

Les solutions tampons de pH acide et basique ont été préparées par addition respectivement

d'une solution de HClI 35% et d'une solution aqueuse de NaOH a une solution de

concentration connue de tris-HCl de pH 7,4.
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Figure 4-8: Effet du pH sur Iinteraction ADN (2 10 mol L™)-38bis.
(b)- Etude compar ative de 40a et 38bis

Une éude comparative des interactions ADN-40a et ADN-38bis a éé menée. D’ apres la
Figure 4-9, il est clair que la diminution de I'intensité de fluorescence est beaucoup plus

marguée dans le cas du systeme ADN-40a.
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Figure 4-9 : Comparaison du déclin de I'intensité de fluorescence avant irradiation, 40a (0),
38bis ().
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(¢)- Suivi UV du systéme ADN-38bis

Le suivi en spectrométrie d’ absorption UV de 38bis en solution aqueuse a été mené dans les
mémes conditions que pour 40a. Les résultats obtenus sont en accord avec le comportement

de 38bis dans |es solvants organiques.
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Figure 4-10: Spectre dabsorption UV du systeme ADN-BE-amphiphile 38bis avant
irradition (—), a I’ équilibre photostationnaire obtenu apres 10" d’irradiation a 365 nm (—),
contrdle apres analyse en fluorimétrie(—).

(d)- Effet delalumiére

L’ éude de I’ effet de I’isomérisation E-Z sur le systéme ADN-38bis a été réalisée en présence
d une solution tampon de pH 5. Pour des faibles concentrations en amphiphiles, I’interaction
apres irradiation (10 minutes a 365 nm) est plus faible que pour le systéme avant irradiation.
Pour un rapport [38bis] / [ADN] supérieur a 1,5, le systéme donne des résultats inverses.

Cette observation n’a pas eu lieu pour la molécule 40a.
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Figure 4-11: Mise en évidence de I'interaction ADN / molécule amphiphile 40a avant
irradiation (—), a |’ équilibre phostationnaire obtenu aprés 10" d irradiation a 365 nm (—).

Nous ne pouvons pour |’ instant pas donner d’ explication a ce basculement de I’ interaction

avant et aprésirradiation.

150



Chapitre 4 : Interaction entre les geminis photosensibles et 'ADN

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

Watson, J. D.; Crick, F. H. C. Nature 1953, 171, 738.

Franklin, R. E.; Gosling, R. G. Nature 1953, 171, 742.

Dugas, H. Bioorganic Chemistry, Springer Ed. 1996, 142.

Dugas, K. T. Chem. & Ind. 1984, 738.

Dugas, K. T. Chem. & Ind. 1984, 766.

Rosenberg, B.; Van Camp, J.; Trosko, J; Mansour, V. H. Nature 1969, 223, 385.

Leon, D.; Garbey-Jaurguiberry, C.; LePecq, J. B. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 4929.
Atwell, G. J,; Steward, G. M.; Leupin, W.; Denny, W. A. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107,

4335.

Atwell, G. J,; Baguley, B. C.; Wilmanska, D; Denny, W. A. J. Med. Chem. 1986, 29, 69.
Lown, J. W. Acc. Chem. Res. 1982, 15, 381.
Herzberg, R. P.; Dervan, P. B. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 313.
Khun, P. S.; Barbosa, M. C.; Levin, Y. Physic. A 2000, 283, 113.
Clamm, J. P.; Bernacchi, S.; Vuilleumier, C.; Duportail, G.; Mély, Y. Biochim. Biophys.
Acta 2000, 1467, 347.
Bhattacharja, S.; Mandal, S. S. Biochemistry 1998, 37, 7764.
Pinnaduwage, P.; Schimitt, L.; Huang, L. Biochim. Biophys. Acta 1989, 985, 33.
Legendre, J. Y.; Szoka, F. C. Pharm. Res. 1993, 9, 1235.
Tomaliag, D. A. Sci. Am. 1995, 62.
Gao, X.; Huang, L. Biochem. Biophys. Res. Commun. 1991, 179, 280.
Vigneron, J. P.; Oudrihiri, N.; Fauquet, M.; Vergely, L.; Bradley, J. C.; Basseville, M. L.;
Lehn, P.; Lehn, J. M. Proc. Natl. Acad. ci. U. S A. 1996, 93, 9682.
Gershon, H.; Ghirlando, R.; Guttnam, S. B.; Minsky, A. Biochemistry 1993, 32, 7143.
Zhou, X.; Huang, L. Biochim. Biophys. Acta. 1994, 1189, 195.
Behr, J. P. Acc. Chem. Res. 1993, 26, 274.
Gorelov, A. V.; Kudryashov, E. D.; Jacquier, J. C.; Mcloughlin, D. M.; Dawson, K. A.
Physic. A 1998, 249, 216.
Mel’nikova, Y. S.; Lindman, B. Langmuir 2000, 15, 5871.
Sheehan, D. Physical Biochemistry : Principes and Applications 2000, Chichester, Wiley.
Reichardt, C. Solvents and Solvent Effect in Organic Chemistry 1990, VCH, New Y ork.
Streyer, L. Biochimica, Zanichelli ed. 1996, 919.
LePecq, J. B.; Paoletti, C. J. Mol. Biol. 1966, 27, 87.

151



Chapitre 4 : Interaction entre les geminis photosensibles et 'ADN

152



CONCLUSION GENERALE

153



Conclusion

154



Conclusion

Dans un premier temps, un effort trés important a été fourni pour synthétiser de nouveaux
geminis photosensibles de type azobenzéne. Les méthodes de synthése auxquelles nous avons
eu recours reposent essentiellement sur la chimie de substitution aromatique de cycles
benzéniques. Ces réactions sont fortement dépendantes de la nature des substituants,
donneurs ou attracteurs d’ éectrons, sur ces cycles, ce qui a conduit a différentes stratégies de
synthése afin d’ obtenir des rendements convenables. Nous avons mis au point une voie de
synthése conduisant aux geminis 40a-c, 38bis et 39bis. Les geminis photosensibles a tétes
cationiques ont été obtenus avec un rendement global de 18 %, tandis que les geminis a tétes
Zwitterioniques sont obtenus avec des rendements beaucoup plus faibles. Les difficultés

rencontrées lors de certaines purifications de composes conduisent a ces faibles rendements.

Les caractérisations en absorption électronique UV montrent que ces amphiphiles sont
photosensibles. De maniere générale, |'état photostationaire est obtenu pour un temps
d'irradiation a 365 nm de 10 minutes. Cette photosensibilité, notamment le retour thermique

Z-E sous lalumiére du jour est intéressante.

Par |a suite, I’ éude du comportement sur une surface d’ eau des molécules 40a et 38bis a été
effectuée. Les résultats obtenus au niveau des isothermes de compression ont révélés qu'a
I état phostationnaire, le mélange d’isomeres E et Z présentait une aire par mol écule beaucoup
plus importante que I'isomere E. Dans un premier temps, ces résultats nous ont paru
surprenants par rapport aux données fournies par la mécanique moléculaire. En effet, la
distance entre les tétes hydrophiles et les queues hydrophobes est plus grande pour le systéme
non irradié. Cependant, la position relative des cycles benzéniques I'un par rapport a |’ autre
peut expliquer ces résultats. Dans le cas de I'isomere E, les cycles sont plans. L’isomérisation
induit une rotation d'un cycle autour de la double liaison, entrainant la non-planéarité des

cyclesdanslaforme Z qui possede, de ce fait, une forme plus globulaire.

Le but fixé au départ de ce projet était d’ établir un systéme amphiphile capable de s organiser
en structures vésiculaires et de changer de morphologies par un stimilus extérieur comme la
lumiére et passer d’ une structure a une autre. L’ étude des morphologies d agrégats a été

réalisée al’ aide de techniques de microscopies optique et éectronique.

En solution, le gemini 40a s organise en vésicules. L’irradiation ne provoque pas de

changement de morphologie. Cependant, un phénomene intéressant est observé : les vésicules
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se collent aux parois de la lame. Ceci peut s expliquer par le fait qu'elles sont trop stables
pour gque la lumiére puisse induire un changement de morphologie. Afin de se rapprocher de
latransition, I’ addition d’ un sel puis d’un co-tensioactifs a été envisagée.

Dans un premier temps, nous avons modifié la nature du contre ion par addition de salicylate
de sodium afin d’ augmenter le paramétre d’ empilement p. Le rapport 40a / sel varie 1/3 et 1.
L irradiation induit une séparation de phase ; le détail de ces phases n’a pas pu étre vérifié par
mi scroscopie électronique.

Par la suite, nous avons choisi d’'additionner un co-tensioactif, le BCTA pour diminuer le
paramétre p. Plusieurs mélanges ont été étudiés et certains se sont révél és étre intéressants. En
effet, le mélange d’ amphiphiles présente une structure vésiculaire et nous avons pu mettre en
évidence une cassure de ces vésicules sous irradiation UV. Dans cette méme optique,
I”addition du gemini 40b au gemini 40a fut envisagée. Cet amphiphile possédant des chaines
hydrocarbonées de 14 carbones s organise en structures micellaires. Des résultats identiques

au BCTA sont obtenus par suite de I’ irradiation.

L’interaction entre les molécules amphiphiles 40a, 38bis et I'’ADN a fait I’ objet d’ une étude
particuliére. Le suivi de cette interaction est réalisé par spectrométrie de fluorescence en
présence d une sonde fluorescente. Il a éé montré que la sonde utilisée ne modifiait pas
I"isomérisation E-Z. Une interaction entre ces geminis et I’ADN a été mise en évidence. Il a
été égadement montré que |'amphiphile cationique interagissait plus fortement que
I” amphiphile zwitterionique. Le baisse de I’ intensité de fluorescence pour un méme rapport de
la concentration en paire de bases d’ ADN sur le nombre de molécules amphiphiles est de 80
% pour le gemini atéte cationigque et seulement de 10 % pour le gemini a téte zwitterionique.
Contrairement a ce qui avait été envisagé, I’ effet du pH au niveau de 38bis sur la nature de
I”interaction n’ a pas été observé.

Nous avons montré que la nature de I’interaction des systémes avant irradiation et a |’ état

photostationnaire est différente. Cependant, cette différence est faible et doit étre optimisée.

156



Conclusion

Les travaux présentés dans ce mémoire offrent un grand champ d’action dans
I’utilisation des geminis photosensibles de type azobenzéne. Les difficultés rencontrées
lors de la synthése nous ont conduits a des systemes hautement intéressants. Les
vésicules formées par |I’amphiphile 40a en solution se collent a la lame sous irradiation.
L’ ajout de tensioactifs comme le BCTA ou 40b sur 40a a permis de mettre en évidence
une cassure des vésicules sous irradiation. D’autre part, une interaction de ces systemes
geminis avec I’ADN a été obtenue et une différence existe entre ces systémes sous forme

E et sousformeZ.

Nous devons améliorer S'il est possible laréponse al’irradiation au niveau des morphologies
d agrégats. Cette amélioration peut se faire atrois niveaux :

- Un changement dans I’ architecture des molécules amphiphiles peut étre envisagé pour
modifier le paramétre d’ empilement. L’ effet de Iirradiation sur ces nouvelles structures doit
étre augmenté en vue de |’ application de notre projet.

- L’ gjout de sels ou de co-tensioactifs est également une voie envisageable pour se rapprocher
de latransition de phase entre les différentes morphologies.

- L’ effet de I'irradiation est fonction de la puissance de la lampe utilisée. En effet, s nous
utilisons une lampe de faible puissance (7 W), aucun effet n'est observé. Sur ce méme
échantillon, I’ utilisation d’une lampe de plus forte intensité (100 W) permet d’observer la

cassure des vésicules. Nous devons donc améliorer le systeme d'irradiation.

Aprés irradiation, les vésicules cassées retrouvent leur aspect d’ origine au bout de 24 heures.

Cette réversibilité doit étre optimisée pour obtenir des systemes beaucoup plus i ntéressants.

Les études préliminaires sur I'interaction des geminis / ADN doivent étre poursuivies et
améliorées. L’ utilisation d une sonde fluorescente pourrait améliorer cette interaction. Une
optimisation des résultats obtenus pour les amphiphiles cationique 40a et zwitterionique 38bis
doit étre effectuée.

Enfin, les molécules 40b-c, 41 et 39bis restent a étudier. 1l s agit de déterminer les isothermes
de compression, analyser leur comportement en solution, étudier I’ effet de I’irradiation sur les
morphologies d’ agrégats et observer s'il existe une interaction avec I’ADN et si la lumiére
influe sur celle-ci.
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A- M éthodes et techniques opératoires

|- Techniquesde purification

1- Purification des solvants

Les solvants pour synthese sont distillés et séchés avant utilisation selon les procédés
classiques:

- THF et éther diéthylique sur sodium / benzophénone.

- Acétonitrile et dichlorométhane sur CaH..

Pour les études spectroscopiques (UV-Visiblee RMN et fluorescence), les solvants

commerciaux de qualité spectroscopique ou deutérés sont utilisés.
2- Chromatographie sur couche mince et sur colonne

L es chromatographies sur couche mince ont été réalisées sur des plaques de gels de silice sur
feuille d’auminium SDS (60F254, épaisseur 0,2 mm). Les produits synthétisés ont pour la
plupart été purifiés par chromotographie éclair (flash) en utilisant une colonne de silice
(granulométrie 40-63 um de Merck) aprés absorption du produit sur le gel de silice. Des
chromatographies sur colonne de silice ont également été réalisées (granulomeétrie 70-200 um
de SDS). Les solvants utilisés sont précises pour chague purification.

|- Caractérisations structurales des produits

1- Résonance M agnétique Nucléaire (RMN)

Les spectres RMN *H et *3C ont été enregistrés sur des appareils Brucker AC 250 et DPx 300.
Les déplacements chimiques sont exprimés en ppm par rapport au TMS en utilisant les
signaux résiduels des solvants deutérés (CDCl3; ou DM SO) comme référence. Les constantes
de couplage (J) sont exprimées en Hertz (Hz). Pour une lecture smple de I’ attribution des
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signaux, les abréviations suivantes sont utilisées: s pour singulet, d pour doublet, dd pour

doublet dédoublé, t pour triplet, g pour quadruplet, qu pour quintuplet, m pour multiplet.

2- Point defusion

Les points de fusion non corrigés sont mesurés sur un appareil Digital Melting Point

Apparatus de la société electrothermal Eng. Ltd al’ aide de tubes capillaires.

3- Spectrométrie de masse
Les spectres de masse ont été réalisés par le Centre d Etude Structurale et d’ Analyse des
Molécules Organiques (CESAMO) a Bordeaux. Les spectres par impact électronique (El) et
LSIMS ont été effectués sur un spectrophotometre hybride Fisons Instruments de type VG
AutoSpec-Q.

4- Analyse GC/M'S
Pour les spectres de GC/MS, la colonne de la GC est une DB-5MS. Le mode d'ionisation pour
la MS est de l'impact électronique. La programmation en température sétend d'une
température initiale que I'on précisera dans chaque expérience a une température finale de
250°C par pallier de 5°C/min. Les abréviations suivantes seront utilisees; ti: température
initiale, t.: temps de rétention.

5- Analyses centésimales

Les analyses centésimales ont été réalisées par le centre d’ analyse du CNRS a'Vernaison.

I11- Caractérisations physico-chimiques des produits

1- Spectroscopie d’absor ption UV

Les spectres UV-Visible ont été enregistrés sur un appareil Hitachi U-3300. Les pesées des
échantillons ont été réalisées a1’ aide d une microbalance Mettler ME 30 (sensibilité 10° g).
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L e spectrophotometre est constitué de trois parties distinctes : la source, le systéme dispersif
(combiné a un monochromateur) et le détecteur. L’échantillon est intercalé sur le trajet
optique avant ou apres le systéme dispersif.

Deux sources sont communément utilisées dans ce domaine spectra : pour la partie visible du
spectre, une lampe a incandescence comportant un filament de tungstene et en dessous de 350
nm, la lampe au deutérium. L’ échantillon a analyser est placé dans une cuve rectangulaire en

verre de trgjet optique 1cm.

2- Spectroscopie de fluor escence

Les spectres de fluorescence non corrigés ont été enregistrés sur un fluorimetre Hitachi F-
4500. L’ échantillon est excité a une longueur d’onde de 550 nm et la réponse est observée
entre 560 et 700 nm. La vitesse de scan est égale a 240 nm/min, les fentes d’ excitation et
d’ émission sont respectivement de 2,5 et 5 nm.

(a)- Détermination dela concentration en paires de basesd’ ADN

Une solution d ADN (thymus de veau) concentrée est préparée 24 heures a I’avance et
conservée au réfrigérateur avant son utilisation afin d’ assurer sa bonne dissolution. Pour de
déterminer la concentration en paires de bases d ADN, une mesure du spectre d’ absorption
éectronique UV est réalisée. Pour cela, 3 mL de solution tampon de pH=7,4 (hydrochlorure
de tris(hydroxyméthyl)aminométhane) sont introduits dans une cuve en quartz de trajet
optique 1cm. Des volumes d’ ADN concentré sont additionnés afin d’ obtenir une absorbance a
260 nm de 0,26.

Connaissant le coefficient d’ extinction molaire & 260 nm (13000 L mol™ cm™) de I’ADN,
nous pouvons déterminer la concentration en paires de bases d ADN (2.10° M) par laloi de

Beer-Lambert.

(b)- Méthodes expérimentales

Dans une cuve de 3,5 mL, 3 mL d'une solution tampon (trissHCI) dans de I’eau sont
introduits puis un blanc au niveau du spectrophotomeétre UV est réalisé. Dans la méme
cuvette, 12 uL d’ ADN concentré sont additionnés puis un spectre UV est enregistré afin de

vé&rifier lavaeur del’ absorbance a 260 nm.
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Par la suite, 10 puL d une solution de bromure d’ éthidium dans I’ é&hanol sont additionnés, un
blanc est effectué au niveau du spectrophotometre UV puis un spectre de fluorescence est
enregistré. L’intensité de fluorescence du systeme ADN-BE est relevée a 610 nm et nous
servira de référence lo. Un volume précis d’une solution d’éthanol contenant les molécules
amphiphiles est additionné a la méme cuve. Un spectre d absorption électronique est
enregistré ainsi qu’un spectre de fluorescence. L’ intensité de fluorescence du systeme ADN-
BE-amphiphile (isomeére E) est relevée a 610 nm et nous servira de référence 11. La cuve est
ensuite irradiée a 365 nm a |I’aide d'une lampe de 7 W pendant 10 minutes. Un spectre
d absorption UV est enregistré afin de vérifier que nous avons bien eu isomérisation E-Z puis
le spectre de fluorescence est de nouveau enregistré. L’ intensité de fluorescence du systéme

ADN-BE-amphiphile (mélange E-Z) est relevée a 610 nm et nous servira de référence |».
3- Film de Langmuir

Le banc de Langmuir est un Nima Langmuir throughs, model n. 601M-XL. Le tensiométre
utilisé est un Wilhemy (Nima Technology, Coventry, UK Model No 601 M-XL Serial No
122). L’ eau utilisée est purifiée al’aide d’ un Elga Purelab model Ultra Analytic.

4- Microscopie optique

Les échantillons ont été préparés pas solubilisation dans de I’eau ultra pure, chauffage et
passage aux ultrasons. Les clichés de microscopie optique ont été réalisés avec un Nikon
Eclipse E6GO00FN. La caméra utilisée est une Nikon Digital Camera DMX 1200. La lampe
servant al’irradiation est une Nikon lamp model C-SHG1 (350-380 nm, 100 W)).

5- Microscopie électronique: cryofracture

Une microgoutte (1 pL) d échantillon est déposée sur un support en cuivre et mise en
« sandwich » entre ce support et un disgque mince en cuivre. L’ensemble est ensuite plongé
rapidement dans du propane liquide. La vitesse de la trempe doit étre la plus rapide possible
pour éviter une modification structurale de I’ échantillon. Ensuite I’ échantillon, maintenu a
une température de -125 °C, est fracturé dans un appareil de cryofracture Balzers Vacuum
Chamber BAF 300, sous un vide supérieur & 10° Torr, & I’aide d un couteau (microtome)
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refroidi a environ -150°C par de I’ azote liquide. La fracture se propagera parallelement a la
surface hydrophaobe.

L’ étape suivante consiste a faire une réplique de la surface fracturée de I’ échantillon. Un
ombrage est effectué avec des vapeurs de métaux lourds (Pt) al’aide d’ un canon a électrons.
Ce dépdt dont I’ épaisseur n’excéde pas 10 A, constitue la réplique négative de la surface
fracturée. Celle-ci est ensuite consolidée par un dépdt de carbone d'environ 200 A.
L’ échantillon est ensuite ramené a pression et température ambiantes.

L’ élimination des parties organiques restées accrochées sur la réplique est faite en plongeant
les sandwiches dans un bain EtOH / H,O. La réplique est placée sur une grille microscopique
et observée a I'aide d’un microscope éectronique Jeol 2000 FX transmission electron

microscope. La caméraest une LeshaEMTV 10S camera.

6- Conductimétrie

LaCMC aété mesurée al’aide d’ un conductimetre Consort NV C830.

Deux solutions de gemini dans de I’eau ultra pure ont été préparées, une solution de
concentration 20 mM et une autre a 2 mM. La sonde du conductimeétre est plongée dans 100
mL d eau ultra pure et a I’aide d une pipette gilson, des volumes de 5uL de la solution a 2
mM ont été additionnés jusqu’ a un volume total de 100 pL. La solution a 20 mM est ensuite
additionnée par fractions de 5 pL jusqu’ a atteindre 200 pL. L’ addition est poursuivie jusqu’a
600 pL par gjout de 20 pL dela solution a20 mM.
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B- Synthéses

4-Amino-3-nitrophénol 45

Dans un ballon tricol muni d'un barreau aimanté et d'un thermomeétre, on introduit 127 mL de
H,SO, concentré. Le milieu réactionnel est refroidi a 5-10°C al'aide d'un bain de glace. Le 4-
aminophénol 44 (2 g, 18 mmol) est additionné lentement pour obtenir une solution incolore.
Une solution de H,SO,4 (1,1 mL) et de HNOs; concentré (0,83 mL) est additionnée goutte a
goutte au milieu réactionnel maintenu & 5-10°C. La solution jaune est agitée 12 heures a
température ambiante avant d'étre versée sur de l'eau glacée (60 mL). Une solution
d'hydroxyde d'ammonium (50 mL) est additionnée. Ensuite, le préecipité est filtré et lavé avec
de I'eau (20 mL). Une solution d'hydroxyde d'ammonium (17 mL) est de nouveau additionnée
sur le filtrat. Le précipité est filtré et lavé avec de I'eau (50 mL) et de I'éthanol (10 mL). On
récupére 0,9 g (32 %) de 45 (solide jaune).

RMN *H (DMSO) : 7,47 (d, 1H, J = 2,21 Hz, CH-5); 7,18 (dd, 1H, J, = 2,21 Hz, J, = 8,66
Hz, CH-6); 6,93 (d, 1H, J = 8,66 Hz, CH-2).

RMN *¥C (DMSO) : 1482 (C-1); 136,4 (C-4); 134,4 (C-3); 122,6 (CH-6); 117,4 (CH-2);
111,6 (CH-5).

SM (El) m/z (intensité relative) 154 (M+, 1,29); 80 (100); 64 (59,25); 48 (70,61).

M éthylsulfonate de 4-chlor o-3-nitrobenzene 48

Dans un ballon muni d’un barreau aimanté, on introduit de I’ eau (8 mL). Le milieu est refroidi

al’aide d'un bain de glace puis des pastilles de NaOH (1,1 g, 28 mmol) sont additionnées.
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Apres dissolution compl éte, le 4-chloro-3-nitrophénol 49 (2 g, 16 mmol) est gjouté. Le milieu
est chauffé a 55°C. Du MeSO,Cl (2,23 g, 19,6 mmol) est additionné goutte a goutte.
L’ agitation est maintenue toute la nuit a 55°C. Le milieu est dilué dans du CH,Cl, (50 mL) et
de I’eau (50 mL) puis extrait au CH,Cl, (3x50 mL). La phase organique est neutralisée avec
NaHCO3 10% (15 mL), lavée avec de I'eau (30 mL) et de la saumure (15 ml), séchée sur
MgSQO,, filtrée sur verre fritté et le solvant est évaporé a I'évaporateur rotatif. Aprés

recristallisation dans |’ éthanol, on récupére 2,7 g (93 %) de 48 (solide jaune).

RMN 'H (CDCl3) : 7,86 (d, 1H, J = 2,71 Hz, CH-5); 7,65 (d, 1H, J = 8,86 Hz, CH-6); 7,51
(dd, 1H, J;=2,71 Hz, J,= 8,86 Hz, CH-2); 3,27 (s, 3H, CH3-7).

RMN *3C (CDCls) : 156,3 (C-1); 150,2 (C-3); 133,28 (CH-5); 121,5 (C-4); 127,26 (CH-6);
119,77 (CH-2); 38,26 (CH3-7).

GC/M S (Ti=100°C) : t=29',14.

SM (El) m/z (intensité relative) : 250 (M™, 23,07); 173 (100).

M éthylsulfonate de 4-diméthylamino-3-nitr obenzéne 47

6~~~ 2

O. _OMe
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Dans un ballon muni d'un barreau aimanté et d'un septum, on introduit une solution de 48
(4,74 g, 18 mmol) dans I'acétonitrile (50 mL). Du Me;NH gazeux (2,78 g, 17 mmol) est
ensuite additionné. Aprés une nuit dagitation a température ambiante, |'acétonitrile est
évaporé a |'évaporateur rotatif. Une solution de NaOH 40% (4 mL), de I'eau (8 mL) et du
méthanol (8 mL) est additionnée. Le milieu est porté a reflux du méthanol une heure. Apres
retour a température ambiante, le pH est gjusté a 6 par addition de quelques gouttes de HCI.
La phase agueuse est extraite a l'acétate d'éthyle (4x30 mL). La phase organique est
neutralisée avec NaHCO; 10% (5 mL), lavée avec de I'eau (10 mL) et de la saumure (10 mL),
sechée sur MgSO,, filtrée sur verre fritté et le solvant est évaporé a I'évaporateur rotatif.
Apres une purification sur colonne chromatographique flash avec un mélange éther

diéthylique-pentane (3:2), on récupére 2,99 g (61 %) de 47 (solide jaune).
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RMN 'H (CDCl3) : 7,72 (d, 1H, J = 2,75 Hz, CH-5); 7,37 (dd, 1H, J = 2,75 Hz, J = 9,46 Hz,
CH-2); 7,07 (d, 1H, J = 9,46 Hz, CH-6); 3,16 (s, 3H, CH3-8); 2,91 (s, 6H, CH3-7, 7).

RMN C (CDCl3) : 147,7 (C-1); 134,4 (C-3); 132,2 (C-4): 127,73 (CH-6); 120,38 (CH-5);
119,04 (CH-2); 42,52 (CH3-7,7'); 37,45 (CH3-8).

GC/MS (T=100°C) : t;=31',62.

SM (IE) m/z (intensité relative) : 260 (M*, 19,82); 181 (100); 135 (81,08); 106 (95,49).

4-Diméthylamino-3-nitrophénol 43

Une solution de KOH (1,5 g, 27 mmol) dans de I'eau (25 mL) et de I'éthanol (25 mL) est
préparée. Dans un ballon muni d'un barreau aimanté, d'une ampoule a addition et surmonté
d'un réfrigérant, 3 fractions de 37,5 mL de cette solution sont additionnées espacées de 15
minutes sur 47 (0,5 g, 1,9 mmol) en solution dans du THF (10 mL). Le milieu est porté a
reflux 30 minutes. Le milieu est refroidi et neutralisé avec CH3CO,H (2 mL). Le solvant est
évaporé a |'évaporateur rotatif et le milieu est extrait au CH,Cl, (3x30 mL). La phase
organique est neutralisée avec NaHCO3 10% (5 mL), lavée al'eau (5 mL) et ala saumure (5
mL), séchée sur MgSQO,, filtrée sur verre fritté et le solvant est évaporé a l'évaporateur rotatif.
Apres purification sur colonne chromatographique flash avec un mélange éther diéthylique-
pentane (2:3), on récupere 0,428 (90 %) de 43.

RMN *H (CDCls) : 7,27 (d, 1H, J =0,62 Hz, CH-6); 7,03 (dd, 1H, J; = 0,62 Hz, J, = 10 Hz,
CH-23); 7,01 (d, 1H, J = 10 Hz, CH-5); 5,00 (s, 1H, OH); 2,79 (s, 6H, CH3-7, 7').

RMN 3C (CDCl3) : 148,75 (C-1); 141,21 (C-3); 132,18 (C-4); 121,42 (CH-6); 121,01 (CH-
5); 111,7 (CH-2); 43,70 (CH3-7.7").
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Procédur e générale de for mation de la queue hydrophobe

Dans un ballon muni d'un barreau aimanté, sous azote et surmonté d'un réfrigérant, on dissout
le produit de départ (1 éqg) dans du THF sec. K,COj3 (5 ég) et une quantité catalytique de 18-
crown-6 sont gjoutés. Une solution de RI (1,1 éq) dans du THF sec est additionnée goutte a
goutte. Le milieu est porté a reflux toute la nuit. Apres addition d’eau, |a phase agueuse est
extraite au CH,Cl,. La phase organique est neutralisée avec NH4Cl, lavée avec de I'eau et de
la saumure, séchée sur MgSO;, filtrée sur verre fritté et le solvant est évaporé a |'évaporateur
rotatif. Apres purification sur colonne chromatographique flash avec un mélange éther

diéthylique-pentane (1:9), le produit est isolé.
4-Diméthylamino-3-nitr ohexadécyloxybenzene 51a
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Le produit 51a (solide jaune) est obtenu quantitativement.

RMN *H (CDCls) : 7,29 (dd, 1H, J; = 1,22 Hz, J, = 2,14 Hz, CH-2); 7,28 (d, 1H, J = 1,22 Hz,
CH-5); 7,05 (d, 1H, J = 2,14 Hz, CH-6); 3,92 (t, 2H, J = 6,41 Hz, CH»-8); 2,80 (s, 6H, CH3-
7,7): 1,79 (qu, 2H, J = 7,02 Hz, CH»-10); 1,25 (s, 26H, CH»-9); 0,87 (t, 3H, J = 7,02 Hz,
CH4-11).

RMN C (CDCls) : 149,2 (C-1); 133,6 (C-3); 131,2 (C-4); 121,2 (CH-6); 114,6 (CH-5);
110,2 (CH-2); 72,3 (CH»-8); 42,6 (CH3-7, 7'); 30,3 (CH»-9); 23,1 (CH-10); 14 (CH3-11).
SM (EIl) mVz (intensité relative) : 406 (M, 96,22); 389 (26,82); 209 (7,69); 165 (100).
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4-Diméthylamino-3-nitr otétr adécyloxybenzéne 51b
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Le produit 51b (solide jaune) est obtenu avec un rendement de 90 %.

RMN *H (CDCl3) : 7,29 (dd, 1H, J; = 1,22 Hz, J, = 2,14 Hz, CH-2); 7,28 (d, 1H, J = 1,22 Hz,
CH-6); 7,05 (d, 1H, J = 2,14 Hz, CH-5); 3,92 (t, 2H, J = 6,41 Hz, CH»-8); 2,80 (s, 6H, CH3-
7,7); 1,79 (qu, 2H, J = 7,02 Hz, CH»-10); 1,25 (s, 22H, CH»-9); 0,87 (t, 3H, J = 7,02 Hz,
CH3-11).

4-Diméthylamino-3-nitr ooctadécyloxybenzéne 51c
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Le produit 51c (solide jaune) est obtenu quantitativement.
RMN *H (CDCl3) : 7,29 (dd, 1H, J; = 1,22 Hz, J,= 2,14 Hz, CH-2); 7,28 (d, 1H, J = 1,22 Hz,

CH-6); 7,05 (d, 1H, J = 2,14 Hz, CH-5); 3,92 (t, 2H, J = 6,41 Hz, CH»-8); 2,80 (s, 6H, CH3-
7,7): 1,79 (qu, 2H, CH»-10); 1,25 (s, 30H, CH-9); 0,87 (t, 3H, J = 7,02 Hz, CH3-11).
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4-Diméthylamino-3-nitr oéthyloxybenzene 51d

I~ .~

Le produit de 51d (solide jaune) est obtenu avec un rendement de 82 %.

RMN 'H (CDCls) : 7,29 (dd, 1H, J, = 1,22 Hz, J, = 2,14 Hz, CH-2); 7,28 (d, 1H, J = 1,22 Hz,
CH-6); 7,05 (d, 1H, J = 2,14 Hz, CH-5); 4,02 (g, 2H, J = 7,01 Hz, CH»-8); 1,42 (t, 3H, J =
7,02 Hz, CH3-9).

4-Diméthylamino-3-nitr opr opyloxbenzéne 51e

Le produit 51e (solide jaune) est obtenu avec un rendement de 89 %.

RMN *H (CDCls) : 7,29 (dd, 1H, J; = 1,22 Hz, J, = 2,14 Hz, CH-2); 7,28 (d, 1H, J = 1,22 Hz,
CH-6); 7,05 (d, 1H, J = 2,14 Hz, CH-5);, 3,89 (t, 2H, J = 6,55 Hz, CH»-8); 2,80 (s, 6H, CH3-
7,7): 1,79 (qu, 2H, J = 7,62 Hz, CH»-9); 1,03 (t, 3H, J = 7,62 Hz, CH3-10).

2-M éthyl-5-nitr ohexadécyloxybenzene 70a

3 10

Le produit 70a est obtenu de maniere quantitative sous forme d’ un solide rosétre.
RMN *H (CDCl3) : 7,74 (dd, 1H, J; = 2,14 Hz, J,= 8,24 Hz, CH-6); 7,63 (d, 1H, J = 2,14 Hz,

CH-4); 7,26 (d, 1H, J = 8,24 Hz, CH-3); 4,04 (t, 2H, J = 6,41 Hz, CH»-8); 2,3 (s, 3H, CH3-7);
1,84 (qu, 2H, J = 6,71 Hz, CH»-10); 1,26 (s, 26H, CH,-9); 0,85 (t, 3H, J = 7,02 Hz, CH3-11).
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RMN *C (CDCI3) : 157,39 (C-1); 147,17 (C-5); 135,08 (C-2); 130,35 (CH-3); 115,42 (CH-
4); 105,35 (CH-6); 68,57 (CH2-8); 29,35 (CH»-9); 23,1 (CH-10); 16,63 (CH3-11); 11 (CH+-
7).

SM (FAB+) m/z (intensité relative) : 378 (M+1, 100), 400 (M+Na, 57,77).

2-M éthyl-5-nitr otétr adécyloxybenzéene 70b

1 10

Le produit 70b est obtenu avec un rendement de 90 %.

RMN 'H (CDCls) : 7,74 (dd, 1H, J, = 2,14 Hz, J, = 8,24 Hz, CH-2); 7,63 (d, 1H, J, = 2,14
Hz, CH-4); 7,26 (d, 1H, J, = 8,24 Hz, CH-3); 4,04 (t, 2H, J = 6,41 Hz, CH»-8): 2,3 (s, 3H,
CH3-7); 1,84 (qu, 2H, J = 6,71 Hz, CH»-10); 1,26 (s, 22H, CH»-9); 0,85 (t, 3H, J = 7,02 Hz,
CHs-11).

2-M éthyl-5-nitr ooctadécyloxybenzene 70c
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Le produit 70c est obtenu avec un rendement de 85 %.
RMN *H (CDCl3) : 7,74 (dd, 1H, J; = 2,14 Hz, J,= 8,24 Hz, CH-6); 7,63 (d, 1H, J = 2,14 Hz,

CH-4); 7,26 (d, 1H, J = 8,24 Hz, CH-3); 4,04 (t, 2H, J = 6,41 Hz, CH»-8); 2,3 (s, 3H, CH3-7);
1,84 (qu, 2H, J = 6,71 Hz, CH»-10); 1,26 (s, 30H, CH,-9); 0,85 (t, 3H, J = 7,02 Hz, CH3-11).
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2-Amino-5-nitrohexadécyloxybenzéne 56

Le produit 56 (solide jaune) est obtenu quantitativement.

RMN 'H (CDCls) : 7,80 (dd, 1H, J, = 2,28 Hz, J,= 8,67 Hz, CH-6); 7,67 (d, 1H, J= 2,28 Hz,
CH-3); 6,65 (d, 1H, J = 8,67 Hz, CH-4); 4,09 (t, 2H, J = 6,39 Hz, CH»-7); 1,87 (qu, 2H, J =
6,7 Hz, CH»-9); 1,26 (s, 26H, CH»-8); 0,88 (t, 3H, J = 0,2 Hz, CH3-10).

RMN C (CDCl3) : 146,3 (C-1); 139,0 (C-5); 138,5 (C-1); 118,92 (CH-3); 111,72 (CH-4);
106,61 (CH-6); 68,85 (CH,-7); 31,91 (CH,-8); 22,68 (CH2-9); 14,11 (CH3-10).

LSIMS m/z (%) 379 (100, M+H").

F = 96°C.

2,2,2-Trifluor o-N-(3-hexadecyloxy-5-méthylbenzene)acétamide 77

1 9
o] 11
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10
Le produit 77 est obtenu avec un rendement de 90 %.

RMN H (CDCl3): 7,79 (s, 1H, NH); 7,05 (s, 1H, CH-2); 6,87 (s, 1H, CH-4); 6,60 (s, 1H,
CH-6); 3,93 (t, 2H, J = 5,35 Hz, CH,-8); 2,31 (s, 3H, CH3-7); 1,63 (qu, 2H, J = 6,71 Hz,
CH>-10); 1,26 (s, 26H, CH»-9); 0,84 (t, 3H, J= 7,02 Hz, CH3-11).

F=121°C.
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2-Diméthylamino-5-nitr ohexadécyloxybenzene 54
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Dans un ballon muni d'un barreau aimanté, sous azote et surmonté d'un réfrigérant, on
introduit 56 (0,25 g, 0,66 mmol) dans du DMF (15 mL) anhydre. Du K>COs (0,45 g, 3,3
mmol) et de I’éher couronne 18-c-6 en quantité catalytique sont additionnés puis goutte a
goutte du Mel (41 pL, 3,96 mmol). Le milieu est chauffé 24 heures a 90°C. Apreés retour a
température ambiante, le DMF est évaporé a |’ évaporateur rotatif. Le milieu est additionné
d eau et extrait au CH,Cl,. La phase organique est neutralisée avec une solution de NH,4CI
10%, lavée avec de I’ eau, séchée sur MgSOy, filtrée sur verre fritté et le solvant est évaporé a
I”évaporateur rotatif. Apres purification sur colonne chromatographique flash avec un

mélange éther diéthylique-pentane (1:9), on récupére 0,19 (40 %) de 54 (solide jaune).

RMN *H (CDCl3) : 7,83 (dd, 1H, J; = 2,15 Hz, J, = 8,85 Hz, CH-6); 7,67 (d, 1H, J = 2,15 Hz,
CH-4); 6,75 (d, 1H, J = 8,85 Hz, CH-3); 4,05 (t, 2H, J = 6,40 Hz, CH>-8); 1,87 (qu, 2H, J =
6,7 Hz, CH,-10); 1,26 (s, 26H, CH,-9); 0,88 (t, 3H, J= 0,2 Hz, CH3-11).

RMN C (CDCls) : 144,3 (C-1); 139,0 (C-5); 138,5 (C-2); 118,92 (CH-4); 111,72 (CH-3);
106,61 (CH-6); 68,85 (CH2-8); 43,9 (CHs- 7, 7'); 31,91 (CH2-9); 22,68 (CH,-10); 14,11
(CH3-11).

SM (FAB+) m/z (intensité relative): 407 (M+1, 100).

Procédure générale pour la for mation du pont azobenzene

Dans un ballon muni d un barreau aimanté, sous azote et surmonté d’ un réfrigérant, LiAIH4 (5
éq) est suspendu dans du THF anhydre. Le milieu est refroidi a -80 °C par un bain EtOH-
azote. Une solution du produit de départ (1 €g) dans du THF anhydre est additionnée goutte a
goutte. Le milieu est porté a reflux pendant 3 jours. Apres retour a température ambiante, de
I’eau est additionnée. La phase aqueuse est extraite au CH,Cl,. La phase organique est
neutralisée avec une solution de NH4Cl 10%, lavée avec de I’ eau, sechée sur MgSO,, filtrée
sur verre fritté et le solvant est évaporé a |’ évaporateur rotatif. Apres purification sur colonne

chromatographique flash avec un mélange éther diéthylique-pentane (1:9), le produit est isolé.
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2,2'-Bis(diméthylamino)-5,5'-bis(hexadécyl oxy)-azobenzéne 53°

Le produit 53 (solide jaune) est obtenu avec un rendement de 30 %.

RMN 'H (CDCls) : 7,50 (dd, 1H, J, = 1,85 Hz, J, = 8,25 Hz, CH-6); 7,43 (d, 1H, J = 1,85 Hz,
CH-3); 6,95 (d, 1H, J = 8,25 Hz, CH-4); 4,11 (t, 2H, J = 6,70 Hz, CH»-8); 1,87 (qu, 2H, J =
6,7 Hz, CH-10); 1,26 (s, 26H, CH»-9); 0,88 (t, 3H, J = 0,2 Hz, CHs-11).

RMN 3C (CDCl3) : 143,7 (C-1); 142,6 (C-5); 132,4 (C-2); 115,2 (CH-4);, 114,0 (CH-3);
109,3 (CH-6); 72,3 (CH2-8); 43,9 (CH3-7); 30,3 (CH-9); 23,1 (CH,-10); 14 (CH3-11).

4,4 -Bis(diméthylamino)-2,2’ -bis(hexadécyloxy)azobenzene 66

10

Le produit 66 est obtenu avec un rendement de 60 %.

RMN *H (CDCl3) : 7,14 (d, 1H, J= 3,05 Hz, CH-5); 6,98 (d, 1H, J = 9,15 Hz, CH-6); 6,88
(dd, 1H, J, = 3,05 Hz, J,= 9,15 Hz, CH-3); 4,00 (t, 2H, J = 6,4 Hz, CH-7): 2,92 (s, 6H, CH3-
11, 11'); 1,7 (qu, 2H, J =1,3 Hz, CH»-9); 1,25 (s, 26H, CH»-8); 0,87 (t, 3H, J = 0,2 Hz, CH3-
10).

2 Pour des raisons de facilité dans la représentation des molécules, le symbole — (isoméres E et
Z) est utilisé, cependant il faut noter que les syntheses conduisent 2100 % d’isomeére E.
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RMN C (CDCl3) : 160,0 (C-1); 154,0 (C-2); 1454 (C-4); 101,1 (CH-6); 98,9 (CH-3); 97,9
(CH-5); 72,3 (CH»-7); 43,6 (CH3-11); 30,3 (CH»-8); 23,1 (CH»-9); 14 (CH3-10).

2,2’ -Bis(méthyl)-5,5'-bis(hexadécyloxy)azobenzene 68a
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Le produit 68a est obtenu avec un rendement de 33% sous forme d’ un solide jaune.

RMN 'H (CDCls) : 7,47 (dd, 1H, J; = 1,89 Hz, J,= 7,91 Hz, CH-6); 7,38 (d, 1H, J= 1,89 Hz,
CH-4): 7,27 (d, J = 7,91 Hz, CH-3); 4,08 (t, 2H, J = 6,41 Hz, CH»-8); 2,3 (s, 3H, CH3-7);
1,84 (qu, 2H, J = 6,71 Hz, CH-10); 1,26 (s, 26H, CH»-9); 0,85 (t, 3H, J = 7,02 Hz, CHs-11).
RMN C (CDCls) : 159,8 (C-1); 150,1 (C-5); 125,6 (C-2); 130,1 (CH-3); 114,2 (CH-4):
108,3 (CH-6); 72,6 (CH2-8); 29,35 (CH2-9); 23,1 (CH»-10); 16,63 (CHz-11); 11 (CH3-7).

2,2’ -Bis(méthyl)-5,5'-bis(tétr adécyloxy)azobenzene 68b
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Le produit 68b avec un rendement de 30 % sous forme d’ un solide jaune.
RMN *H (CDCl3) : 7,47 (dd, 1H, J; = 1,89 Hz, J,= 7,91 Hz, CH-6); 7,38 (d, 1H, J= 1,89 Hz,

CH-4); 7,27 (d, J = 7,91 Hz, CH-3); 4,08 (t, 2H, J = 6,41 Hz, CH»-8); 2,3 (s, 3H, CH3-7);
1,84 (qu, 2H, J = 6,71 Hz, CH»-10); 1,26 (s, 22H, CH-9): 0,85 (t, 3H, J = 7,02 Hz, CH3-11).
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2,2'-Bis(méthyl)-5,5'-bis(octadécyloxy)azobenzéne 68c

4
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Le produit 68c est obtenu avec un rendement de 30% sous forme d’ un solide jaune.

RMN *H (CDCls) : 7,47 (dd, 1H, J; = 1,89 Hz, J, = 7,91 Hz, CH-6); 7,38 (d, 1H, J= 1,89 Hz,
CH-4); 7,27 (d, J = 7,91 Hz, CH-3); 4,08 (t, 2H, J = 6,41 Hz, CH»8); 2,3 (s, 3H, CH3-7);

1,84 (qu, 2H, J = 6,71 Hz, CH»-10);: 1,26 (s, 30H, CH»-9); 0,85 (t, 3H, J = 7,02 Hz, CHs-11).

3,3 -Bis(méthyl)-5,5-bis(hexadécyloxy)azobenzene 71

11

Le produit 71 est obtenu avec un rendement de 33 % sous forme d’ un solide jaune.
RMN *H (DMSO0): 5,94 (s, 1H, CH-2); 5,90 (s, 1H, CH-6); 5,88 (s, 1H, CH-4); 3,78 (t, 2H, J

= 6,03 Hz, CH»-9); 2,07 (s, 3H, CH3-7); 1,63 (qu, 2H, J = 6,71 Hz, CH-10); 1,23 (s, 26H,
CH-9); 0,84 (t, 3H, J = 7,02 Hz, CH3-11).
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2,2,2-Trifluor o-N-(4-hydr oxy-3-nitrophenyl)acétamide 63

H

CFS\H/IlI\i/ngNOZ

© e Fron

5

Dans un tricol, sous azote, muni d’ un barreau aimanté et surmonté d’ un réfrigérant, on dissout
60 (2 g, 13 mmol) dans du THF anhydre (200 mL). Du (CF;CO,), (2,49 g, 14 mmol) est
additionné goutte a goutte. Le milieu réactionnel est porté a 65°C pendant 1 heure. Un rapide
changement de couleur est observé : de rouge vif, le milieu devient jaune. Aprés retour a

température ambiante, le THF est évaporé a |’ évaporateur rotatif, puis le produit est séché sur

une pompe avide (10> mmHg). Laréaction est totale, on récupére 63 quantitativement.

RMN H (DMSO) : 11,38 (s, 1H, OH); 11,09 (s, 1H, NH): 8,28 (d, 1H, J = 2,42 Hz, CH-5);
7,79 (dd, 1H, J; = 2,42 Hz, J,= 8,85 Hz, CH-2); 7,17 (d, 1H, J= 8,85 Hz, CH-6).

2,2,2-Trifluor o-N-(4-hexadécyloxy-3-nitr ophényl)acétamide 64

H
I 2
CFWN LA NO,
7
5 4 w1
Dans un tricol sous azote, muni d’un barreau aimanté et surmonté d’ un réfrigérant, on dissout

63 (3 g, 12,6 mmol) dans du THF anhydre (150 mL). Du K,COs (5,21 g, 37 mmol) et de
I’ éther couronne 18-c-6 (5 mg) sont gjoutés. Une heure apres, on additionne CigHssl (4,92 g,

0

14 mmol), puis le milieu est porté a reflux pendant 24 heures. Apres retour a température
ambiante, le milieu réactionnel est filtré sur verre fritté pour éliminer le Ko,COs. Le filtrat est
évaporé al’ évaporateur rotatif. Le milieu réactionnel est ensuite dissous dans du CH,Cl, et de
I’eau. La phase aqueuse est extraite au CHCl,. La phase organique est neutralisée, lavée a
I’ eau, séchée sur MgSO,, puis filtrée sur verre fritté et le solvant est évaporé a |’ évaporateur
rotatif. Apres purification sur colonne chromatographique flash avec un mélange éther

diéthylique—pentane (1:9), on récupére 5,2 g (90 %) de 54 (solide jaune).
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RMN H (CDCl3): 10,51 (s, 1H, NH); 8,39 (d, 1H, J= 2,42 Hz, CH-5); 8,21 (d, 1H, J= 9,15
Hz, CH-6); 7,83 (dd, 1H, J, = 2,42 Hz, J,= 9,15 Hz, CH-2): 3,95 (t, 2H, J = 5,9 Hz, CH»-7);
1,63 (qu, 2H, J = 1,26 Hz, CH-9); 1,25 (s, 26H, CH»-8); 0,84 (t, 3H, J = 0,2 Hz, CH3-10).

4-Amino-2-nitr ohexadécyloxybenzéne 61

H,N 4/3\ 2.NO,
5 6/ o TN,
Dans un ballon bicol sous azote, muni d’ un barreau aimanté et surmonté d’ un réfrigérant, on
dissout 64 (3,54 g, 12 mmol) et K,CO3 (10,43 g, 75 mmol) dans un mélange MeOH/H,O
(10/1). Le milieu est porté a reflux pendant 3 heures. Aprés retour a température ambiante, la
formation d’un précipité est observée. Le milieu est filtré sur verre fritté et une séparation sur
colonne chromatographique du filtrat avec un mélange éther diéthylique-pentane (1;1) est
réalisée pour récupérer 2,8 g de 61 (80%, solide jaune).

RMN *H (DMSO) : 7,04 (d,1H, J = 9,15 Hz, CH-5); 6,98 (d, 1H, J= 2,45 Hz, CH-6); 6,81
(dd, 1H, J; = 9,15 Hz, J, = 2,45 Hz, CH-3); 5,22 (s, 2H, NH>); 3,95 (t, 2H, J = 5,9 Hz, CH-
7): 1,63 (qu, 2H, J = 1,26 Hz, CH»-9): 1,2,5 (s, 26H, CH-8); 0,84 (t, 3H, J = 0,2 Hz, CH-
10).

4-Diméthylamino-2-nitr ohexadécyloxybenzene 65

11
N. 4.3 2N
~ -~ -~ 2
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8
5N\ }O/\H/\
6 13 10

Dans un ballon tricol, sous azote, muni d’ un barreau aimanté et surmonté d' un réfrigérant, 61
(0,28 g, 0,74 mmol) est dissous dans du DMF anhydre (75 mL). Du K,CO3 (0,51 g, 3,7 mmol)
et de I'éther couronne 18-c-6 (5 mg) sont gjoutés, puis goutte a goutte du Mel (0,32 g, 22
mmol) et le mélange est chauffé a 90°C pendant 24 heures. Apres retour a température
ambiante, on évapore le DMF sous vide. Le milieu réactionnel est ensuite dissous dans du
CH.Cl,, filtré sur verre fritté pour éiminer le K,CO3 puis extrait au CH,Cl,. La phase

organique est neutralisée avec NH,4Cl, lavée avec de I’ eau, sechée sur MgSOy, filtrée sur verre
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fritté et le solvant est évaporé al’ évaporateur rotatif. Une colonne chromatographique avec un
mélange éther diéthylique-pentane (0,5:9,5) est réalisée afin de récupérer 0,12 g (42 %) de 65.

RMN H (CDCls) : 7,14 (d, 1H, J = 3,05 Hz, CH-5); 6,99 (d, 1H, J = 9,15 Hz, CH-6); 6,88
(dd, 1H, J; = 3,05 Hz, J,= 9,15 Hz, CH-3); 4,00 (t, 2H, J = 6,4 Hz, CH-7); 2,93 (s, 6H, CHy-
11, 11'): 1,78 (qu, 2H, J =6,93 Hz, CH»-9); 1,25 (s, 26H, CH»-8):0,87 (t, 3H, J = 6,41 Hz,
CH3-10).

Procédur e génér ale de for mation des amphiphiles zwitterioniques

Dans un ballon bicol, sous azote, muni d’un barreau aimanté et refroidi a -5°C (bain de glace
salé), le produit de départ (1 €qg) est dissous dans du CHCIl3. Dans un autre ballon, également
sous azote et plongé dans un bain de glace salé, m-CPBA solide (2 €q) est dissous dans du
CHCI3, puis mCPBA ainsi refroidi & -5°C est gjouté. L’ agitation est maintenue 12 heures a
température ambiante. Le CHCIl; est évaporé a I’ évaporateur rotatif. Le produit est dissous
dans du CH,ClI, et une solution aqueuse saturée en carbonate de sodium est goutée. Le milieu
est extrait au CH,Cl,. La phase organique est séchée sur MgSO;, filtrée et le solvant est
évaporé a |’ évaporateur rotatif. Le produit est précipité dans du pentane, filtré sur verre fritté
et seché sous vide.

2,2’ -Bis(diméthylamineoxyde)-5,5 -bis(hexadecyloxy)azobenzéne 38bis

4 _
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Le produit 38bis est obtenu avec un rendement de 20%.

RMN H (CDCl3) : isomére E : 9,02 (d, 1H, J = 8,55 Hz, CH-3); 7,73 (dd, 1H, J, = 8,55 Hz,
J= 1,82 Hz, CH-6); 7,51 (d, 1H, J = 1,82 Hz, CH-4); 4,25 (t, 2H, J = 5 Hz, CH»-8); 3,73 (s,
6H, CHs-7, 7'); 1,94 (qu, 2H, J = 7,3 Hz, CH»-10); 1,26 (s, 13H, CH»-9); 0,88 (t, 3H, J = 0,2
Hz, CHs-11), isomére Z : 8,68 (d, 1H, J = 8,55 Hz, CH-3); 6,66 (d, 1H, J = 1,82 Hz, CH-4);
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6,29 (dd, 1H, J; = 8,55 Hz, J, = 1,82 Hz, CH-6); 4,00 (t, 2H, J = 5 Hz, CH>-8); 3,61 (s, 6H,
CHs-7,7); 1,94 (qu, 2H, J = 7,3 Hz, CH»-10); 1,26 (s, 13H, CH,-9); 0,88 (t, 3H, J = 0,2 Hz,
CH3-11).

RMN *3C (CDCls) : 153 (C-1); 150 (C-1); 140 (C-2); 125 (CH-3); 118 (CH-4); 104 (CH-6);
68,85 (CH,-8); 43,0 (CH3-7); 30,3 (CH2-9); 23,1 (CH,-10); 14 (CH3-11).

F=158°C.

Analyse centésimale : Calculée pour CsgHgsN4O4.2H0 (M = 817,2 g.mol-1) : C, 70,50 ; H,
10,77 ; N, 6,85; 0, 11,75. Trouvée: C, 71,13 ; H, 10,41 ; N, 6,82 ; 0, 9,66.

4.4’ -Bis(diméthylamineoxyde)-2,2-bis(hexadecyloxy)azobenzene 39bis

Le produit 39bis est obtenu avec un rendement de 14%.

RMN *H (CDCls) : 9,02 (d, 1H, J = 8,55 Hz, CH-6); 7,73 (dd, 1H, J; = 8,55 Hz, J,= 1,82 Hz,
CH-3); 7,51 (d, 1H, J= 1,82 Hz, CH-5); 4,25 (t, 2H, J = 5 Hz, CH»-8); 3,73 (s, 6H, CH3-7,
7'): 1,94 (qu, 2H, J = 7,3 Hz, CH»-10); 1,26 (s, 26H, CH»-9); 0,88 (t, 3H, J = 0,2 Hz, CHg-
11).

RMN C (CDCl3) : 154 (C-1); 134 (C-3); 133 (C-2); 125 (CH-5); 118 (CH-3); 104 (CH-6);
68,85 (CH2-8); 43,0 (CH3-7); 30,3 (CH2-9); 23,1 (CH,-10); 14 (CH3-11).

Procédur e générale de for mation des dérivés bromés

Dans un ballon sous azote, muni d’un barreau aimanté et surmonté d'un réfrigérant, une
solution de produit de départ (1 €ég), de N-bromosuccinimide (2,5 éq) et d’une quantité
catalytigue de (PhCO,), dans du CCl, est portée a reflux pendant 8 heures. Apres retour a
température ambiante, un précipité apparait. Celui-ci est filtré sur verre fritté et rincé avec du
CCl,. Lefiltrat est évaporé al’ évaporateur rotatif.
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Apres purification sur colonne chromatographique avec un mélange éuant éher diéthylique-

pentane (1:9), le produit est isolé.

2,2’ -Bis(bromoéthyl)-5,5'-bis(hexadécyloxy)azobenzéne 67a
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Le produit 67a est obtenu avec un rendement de 54 % sous forme d’ un solide jaune.

RMN *H (CDCls) : 7,49 (m, 3H, CH-3, 4, 6); 4,61 (s, 2H, CH»-7); 4,14 (t, 2H, J = 6,4 Hz,
CH.-8); 1,84 (qu, 2H, J = 6,71 Hz, CH»-10); 1,26 (s, 26H, CH,-9); 0,85 (t, 3H, J = 7,02 Hz,
CHs-11).

RMN °C (CDCl3) : 157,62 (C-1); 154,08 (C-5); 131,8 (C-2); 129,68 (CH-3); 117,66 (CH-
4); 104,22 (CH-6); 69,22 (CH2-8); 29,68 (CH2-9); 28,35 (CH,-7); 22,67 (CH2-10); 14,10
(CH3-11).

SM (FAB+) mVz (intensité relative) : 688,5 (100).

2,2'-Bis(bromoéthyl)-5,5'-bis(hexadécyloxy)azobenzéne 67b
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Le produit 67b est obtenu avec un rendement de 55 % sous forme d’ un solide jaune.
RMN 'H (CDCls) : 7,49 (m, 3H, CH-3, 4, 6); 4,61 (s, 2H, CH»-7); 4,14 (t, 2H, J = 6,4 Hz,
CH»-8); 1,84 (qu, 2H, J = 6,71 Hz, CH,-10); 1,26 (s, 22H, CH»-9); 0,85 (t, 3H, J = 7,02 Hz,

CHs-11).
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2,2'-Bis(bromoéthyl)-5,5'-bis(hexadécyloxy)azobenzéne 67¢
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Le produit 67c est obtenu avec un rendement de 49 % sous forme d’ un solide jaune.
RMN 'H (CDCls) : 7,49 (m, 3H, CH-3, 4, 6); 4,61 (s, 2H, CH»-7); 4,14 (t, 2H, J = 6,4 Hz,
CH2-8); 1,84 (qu, 2H, J = 6,71 Hz, CH,-10); 1,26 (s, 30H, CH»-9); 0,85 (t, 3H, J = 7,02 Hz,

CH5-11).

3,3 -Bis(bromoéthyl)-5,5' -bis(hexadécyloxy)azobenzene 78
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Br Xy Br
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Le produit 78 est obtenu avec un rendement de 51 % sous forme d’ un solide jaune.
RMN *H (CDCl3) : 7,34 (s, 1H, CH-6); 7,24 (s, 1H, CH-2): 6,88 (s, 1H, CH-4); 4,53 (s, 2H, ,
CH,-7); 4,02 (t, 2H, J = 6,2 Hz, CH»-8); 1,84 (qu, 2H, J = 6,71 Hz, CH,-10); 1,26 (s, 26H,

CH-9); 0,85 (t, 3H, J = 7,02 Hz, CH3-11).

Procédur e générale de formation des amphiphiles cationigues

Dans un ballon bicol, muni d’'un barreau aimanté, le produit de départ est dissous dans du
THF anhydre. On fait ensuite buller un large excés de MesN. Le milieu est agité 24 heures a
température ambiante. Le THF est évaporé a |’ évaporateur rotatif, le produit est dissous dans
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un minimum de CHCI; et précipité avec de I’ acétone. Enfin, le produit est solubilisé dans de

I” eau ultra pure, filtré sur filtre millipore et lyophilisé.

2,2’ -Bis (1,1,1-triméthylammoniumméthyl)-5,5 -bis(hexadecyl oxy)azobenzene 40a

Le produit 40a (solide jaune) avec un rendement de 80 %.

RMN 'H (CDCls) : isomére E : 8,05 (d, 1H, J = 8,25 Hz, CH-3); 7,61 (d, 1H, J = 7,92 Hz,
CH-4); 7,48 (s, 1H, CH-6); 5,03 (s, 2H, CH,-7); 4,15 (t, 2H, J = 6,39 Hz, CH>-9); 3,47 (s,
9H, CH3-8, 8, 8"); 1,84 (qu, 2H, J= 6,71 Hz, CH,-11); 1,26 (s, 26H, CH»-10); 0,85 (t, 3H, J
=7,02 Hz, CH3-12), isomere Z : 7,84 (d, 1H, J = 8,25 Hz, CH-3); 6,93 (s, 1H, CH-6); 5,78 (d,
1H, J = 7,92 Hz, CH-4); 4,04 (t, 2H, J = 6,39 Hz, CH,-9); 3,31 (s, 9H, CH3-8, 8', 8""); 1,84
(qu, 2H, J=6,71 Hz, CH,-11); 1,26 (s, 26H, CH,-10); 0,85 (t, 3H, J= 7,02 Hz, CH3-12).
RMN *3C (CDCl3): 158,89 (C-1); 155,02 (C-5); 136,49 (C-2); 136,49 (CH-3); 119,01 (CH--
7); 117,77 (CH-6); 104,65 (CH-4); 63,52 (CH2-9); 53,39 (CH3-8, 8, 8'"); 29,70 (CH,-10);
22,71 (CH,-11); 14,16 (CH3-12).

F =180°C.

SM (FAB+) m/z (intensité relative) : 1377,8 (99,96); 689,4 (100); 465,2 (41,61).

Analyse centésimale : Calculée pour CspHgsN4O2Br2.H,O (M = 984 g.mol-1) : C, 63,41 ; H,
9,75; N, 5,69; 0, 4,87 ; Br, 16,28. Trouvée: C, 63,63 ; H, 9,65; N, 4,73 ; 0, 5,71.
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2,2'-Bis (1,1,1-triméthylammoniumméthyl)-5,5 -bis(tétr adecyl oxy)azobenzene 40b

. N=N
8 +/83 . . )
~N—~5 6 ~_ . 2Br
7 1 \
9~ OCyHyg

Le produit 40b (solide jaune) avec un rendement de 85 %.

RMN 'H (CDCls) : isomére E : 8,07 (d, 1H, J = 8,25 Hz, CH-3); 7,63 (d, 1H, J = 7,92 Hz,
CH-4); 7,49 (s, 1H, CH-6); 5,03 (s, 2H, CH2-7); 4,16 (t, 2H, J = 6,39 Hz, CH>-9); 3,45 (s,
9H, CH3-8, 8, 8"); 1,84 (qu, 2H, J= 6,71 Hz, CH,-11); 1,26 (s, 26H, CH»-10); 0,85 (t, 3H, J
= 7,02 Hz, CH3-12), isomeére Z : 7,84 (d, 1H, J = 8,25 Hz, CH-3); 6,94 (s, 1H, CH-6); 6,86 (d,
1H, J = 7,92 Hz, CH-4); 4,90 (s, 2H, CH,-7); 4,06 (t, 2H, J = 6,39 Hz, CH»-9); 3,29 (s, 9H,
CHs-8, 8, 8"); 1,84 (qu, 2H, J = 6,71 Hz, CH»-11); 1,26 (s, 26H, CH»-10); 0,85 (t, 3H, J =
7,02 Hz, CH3-12)

RMN *C (CDCl3): 158,89 (C-1); 155,02 (C-5); 136,49 (C-2); 136,49 (CH-3); 119,01 (CH -
7); 117,77 (CH-6); 104,71 (CH-4); 63,52 (CH»-9); 53,39 (CH3-8, 8, 8"); 29,70 (CH,-10);
22,71 (CH3-11); 14,16 (CH3-12).

SM (FAB+) m/z (intensité relative) : 772,4 (11,68); 690,5 (23,38); 632,4 (100).

Analyse centésimale : Calculée pour CsgHgsN4O2Br2.H,O(M = 928g.moal-1) : C, 62,06 ; H,
9,48; N, 6,03;0,517;Br, 17,58. Trouvée: C, 62,91 ; H, 9,54 ; N, 5,97 ; 0, 4,54.

2,2'-Bis (1,1,1-triméthylammoniumméthyl)-5,5 -bis(octadecyloxy)azobenzéne 40c

L e produit 40c (solide jaune) avec un rendement de 80 %.
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RMN *H (CDCls) : isomére E : 8,10 (d, 1H, J = 7,92 Hz, CH-3); 7,65 (d, 1H, J = 7,92 Hz,
CH-4); 7,50 (s, 1H, CH-6); 5,09 (s, 2H, CH2-7); 4,17 (t, 2H, J = 6,78 Hz, CH>-9); 3,44 (s,
9H, CHs-8, 8, 8"); 1,84 (qu, 2H, J = 6,71 Hz, CH,-11); 1,25 (s, 26H, CH»-10); 0,85 (t, 3H, J
=7,02 Hz, CH3-12), isomere Z : 7,90 (d, 1H, J = 7,92 Hz, CH-3); 6,95 (s, 1H, CH-6); 6,87 (d,
1H, J = 7,92 Hz, CH-4); 4,98 (s, 2H, CH-7); 4,05 (t, 2H, J = 6,78 Hz, CH,-9); 3,31 (s, 9H,
CHs-8, 8, 8"); 1,84 (qu, 2H, J = 6,71 Hz, CH,-11); 1,25 (s, 26H, CH,-10); 0,85 (t, 3H, J =
7,02 Hz, CH3-12).

RMN 3C (CDCl3): 158,87 (C-1); 155,04 (C-5); 136,52 (C-2); 136,49 (CH-7); 119,01 (CH-
4); 117,80 (CH-3); 104,70 (CH-6); 63,52 (CH2-9); 53,42 (CH3-8, 8, 8'"); 29,70 (CH»-10);
22,71 (CH,-11); 14,16 (CH3-12).

SM (FAB+) m/z (intensité relative) : 825,31 (7,18); 804,6 (16,88); 745,5 (100); 493,2 (10,93).
Analyse centésimale : Calculée pour CseH102N4O2Br2.H,O (M = 1040 g.mol-1) : C, 64,61 ;
H, 10,00 ; N, 5,38; 0, 4,61 ; Br, 15,40. Trouvée: C, 65,65; H, 9,78 ; N, 4,59 ; 0, 6,52.

3-Amino-5-méthylphénol 74

7
5
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Dans un autoclave de 250 mL, on place 75 (10 g, 0,08 mol), NH4CI (5 g, 0,094 mol), NH3 28
% (12 mL) et H,0 (13 mL). Le milieu est chauffé a 180°C pendant 12 heures. Aprés retour a
température ambiante, le mélange est lavé a I'éher diéhylique et la phase agueuse est
distillée sous pression réduite. Aprés purification sur colonne chromatographique flash avec
un mélange éluant éther diéthylique-pentane (4:1) on récupere 4 g (40 %) de 74.

RMN 'H (DMSO) : 8,70 (s, 1H, OH); 5,81 (s, 1H, CH-2); 5,79 (s, 1H, CH-6); 5,74 (s, 1H,
CH-4); 2,03 (s, 3H, CH3-7).

RMN C (DMSO): 157,88 (C-1); 149,47 (C-3); 138,39 (C-5); 106,18 (CH-4); 104,20 (CH-
6); 98,26 (CH-2); 21,23 (CH3-7).

F =138°C.
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Partie expérimentale

2,2,2-Trifluor o-N-(3-hydr oxy-5-méthylphenyl)acétamide 76

Dans un ballon tricol, sous azote, muni d' un barreau aimanté et surmonté d' un réfrigérant, on
dissout 74 (0,1g, 0,08 mmol) dans du THF anhydre (10 mL). Du (CFsCO,), (0,12 mL, 0,08
mmol) est additionné goutte a goutte. Le milieu réactionnel est porté a 65°C pendant 1 heure.
On observe un rapide changement de couleur : de rouge vif, le milieu devient jaune. Apres
retour a température ambiante, le THF est évaporé a |’ évaporateur rotatif, puis le produit est

séché sur une pompe avide (10? mmHg). On récupére 76 de maniére quantitative (0,15 g).

RMN H (DMSO) : 11,01 (s, 1H, NH); 9,54 (s, 1H, OH); 7,00 (s, 1H, CH-2); 6,92 (s, 1H,
CH-4); 6,44 (s, 1H, CH-6); 2,20 (s, 3H, CH3-7).

RMN *C (DMSO) : 157,49 (CO): 139,13 (C-1); 136,99 (C-3); 117,62 (C-5); 113,62 (CH-2):
113,31 (CH-4); 112,23 (CH-6); 21,07 (CH3-7).

F =123°C.

3-Amino-5-méthylhexadecyloxybenzéne 73
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Dans un ballon bicol sous azote, muni d’ un barreau aimanté et surmonté d’un réfrigérant, 77
(0,05 g, 0,012 mmol) et K,COsz (0,1 g, 0,075 mmol) sont dissous dans un mélange
MeOH/H,0 (10/1). Le milieu est porté a reflux pendant 3 heures. Apreés retour a température
ambiante, laformation d’ un précipité est observée. Celui-ci est filtré sur verre fritté et dissous
dans du CH.Cl,. Aprées extraction du mélange par le CH,Cl, et lavage a I’eau, la phase
organique est séchée sur MgSO,, filtrée sur verre fritté et le solvant est évaporé a
I’ évaporateur rotatif, on récupére quantitativement (0,08 g) 73.

187



Partie expérimentale

RMN *H (DMSO) : 5,93 (s, 1H, CH-6); 5,90 (s, 1H, CH-2); 5,87 (s, 1H, CH-4); 4,90 (s, 2H,
NH.); 3,79 (t, 2H, J = 6 Hz, CH2-8); 2,08 (s, 3H, CH3-7);1,63 (qu, 2H, J = 6,71 Hz, CH,-10);
1,23 (s, 26H, CH»-9); 0,84 (t, 3H, J = 7,02 Hz, CH3-11).

RMN *C (DMSO0): 158,16 (C-1); 145,33 (C-3); 138,07 (C-5); 106,44 (CH-4); 103,59 (CH-
2); 96,68 (CH-6); 65,61 (CH2-8); 29,70 (CH2-9); 22,71 (CH2-10);, 19,42 (CHs-7); 14,16
(CHs-11).

SM (FAB+) m/z (intensité relative) : 348 (M+1, 100).

3-M éthyl-5-nitr ohexadécyloxybenzéne 72
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Dans un bicol sous azote, muni d’ un barreau aimanté et surmonté d’ un réfrigérant, on dissout
73 (0,1 g, 0,03 mmol) dans de I’acétone (10 mL). Une solution de MgSO, (0,024 g, 0,02
mmol) dans 2,5 mL d’ eau est additionnée. Le milieu est maintenu entre 25 et 30°C, On gjoute
en petite quantité KMnO, (0,09 g, 0,06 mmol). Le milieu réactionnel est agité entre 25 et
30°C pendant 4 jours. Le milieu est ensuite filtré sur verre fritté. Le filtrat est extrait al’ éther
diéthylique. Les phases organiques réunies sont lavées al’ eau, séchées sur MgSO,, filtrées sur
verre fritté et le solvant est évaporé a I’ évaporateur rotatif. Apres purification sur colonne
chromatographique flash avec un mélange éuant éther diéthyligue-pentane (0,5:4,5), on
récupéere 0,025 g (25%) de 72.

RMN 'H (DMSO) : 7,8 (s, 1H, CH-2); 7,63 (s, 1H, CH-6); 7,24 (s, 1H, CH-4); 3,79 (t, 2H, J

= 6 Hz, CH»-8); 2,08 (s, 3H, CH3-7); 1,63 (qu, 2H, J = 6,71 Hz, CH»-10); 1,23 (s, 26H, CH-
9): 0,84 (t, 3H, J = 7,02 Hz, CH3-11).
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Symboles et abréviations

Méthodes et caractérisations physico-chimiques
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La plupart des molécules amphiphiles connues sont des savons et des phospholipides, composés
d'une partie polaire hydrophile, généralement courte et volumineuse et d'une partie hydrophobe
composée d'une ou deux chaines d'hydrocarbonées. Dans 1'eau, c’est l'effet hydrophobe qui
permet l'agrégation de ces molécules amphiphiles en une grande variét¢ de morphologies
différentes (micelles, vésicules, etc.). Un certain nombre de parametres jouent un role dans la
détermination de la courbure de l'interface lipide-eau ainsi que le passage d’une morphologie a
une autre. Dans notre étude nous avons synthétisé des molécules amphiphiles contenant un
groupe photo-ajustable dérivé d'azobenzene. La variation conformationelle provoquée par
I’isomérisation photoinduite Z-E induit une grande variation dans les morphologies observées.
Nous avons montré que des amphiphiles gemini cationiques qui possédent un espaceur
azobenzene changent de conformation a l'interface eau-air, et nous permettent de moduler la
pression de surface en utilisant un stimulus externe, a savoir l'irradiation UV. En solution, ces
molécules forment spontanément des vésicules poly-dispersent qui, préparées en présence d'une
petite quantit¢é de CTAB se rompent sous irradiation UV. Nous avons également montré qu’il
existait une interaction entre I’ADN et les gemini cationique et zwiterrionique.

Mots-clés : azobenzéne, molécule amphiphile, gemini, photoisomérisation, spectroscopie
d’absorption UV-visible, spectroscopie de fluorescence, film de langmuir, microscopie optique,
DIC, interaction avec I’ADN.

Most amphiphilic molecules known are soaps and phospholipids, composed of one hydrophilic
polar part, generally short and voluminous,bulky and an hydrophobic part usually composed of
one or two hydrocarbon chains. In water, the hydrophobic effect induce aggregation of
amphiphilic molecules which self-assemble into aggregates of various morphologies (micelles,
vesicles, etc.). A number of parameters play a part in determining the curvature of the lipid-water
interface, which in turn controls the conversion from one morphology to another. In our studies,
we have synthesized amphiphilic molecules containing an azobenzeéne based photosensitive. The
conformational variation provoked by the photoinduced Z-E isomerization induces a large
variation in the observed morphology. We have unambiguously shown that a cationic gemini
surfactant having such an azobenzene spacer can reversibly change its conformation at the air-
water interface, allowing us to modulate the surface pressure using a remote external stimulus,
namely UV irradiation. In solution, it spontaneously forms polydisperse vesicles which, when
prepared in the presence of a small amount of CTAB readily rupture upon UV irradiation. We
also shown that both the catanionic and zwiterrionic gemini surfactants bind strongly to ds-DNA.

Keywords: azobenzene, amphiphilic molecules, gemini, photoisomerization, UV-Vis absorption
spectroscopy, fluorescence spectroscopy, Langmuir film, Optical microscopy, DIC microscopy ,
DNA interaction.
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