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Introduction

La synthése et I’étude de capsules « hétes » permettant d’accueillir une ou plusieurs
molécules « invitées » est I’un des thémes en pointe de la chimie supramoléculaire. De
nombreux travaux sur le phénomene d’encapsulation décrivent plusieurs types d’assemblages
permettant d’accueillir différentes molécules dans leur cavité.

Historiquement, les premiers modeles de capsules ont d’abord été des macro-multi-
cycles possédant des parois rigides et encombrées pour isoler et ainsi ralentir I’échange de
molécules au sein de la cavité avec I’extérieur. Ces premiers motifs, les cryptophanes du Prof.
Collet et les cryptands décrits par le Prof. Cram, sont assemblées par des liaisons covalentes.
Les résultats intéressant obtenus a partir de ces composés ont motivé la conception de
nouvelles familles de capsules supramoléculaires auto-assemblées par des liaisons de
coordination ou des liaisons hydrogene. La stabilité de ces derniéres dépend directement de
I’affinité entre deux (ou plusieurs) parties complémentaires. Ce phénomene d’auto-
assemblage de la capsule permet d’observer I’encapsulation de molécules volumineuses qui
ne peuvent pas rentrer par les orifices de motifs rigides macro-multi-cycliques covalents.

Le travail de thése décrit dans ce mémoire concerne la conception, la synthése et
I’étude physico-chimique d’une nouvelle génération de capsules moléculaires utilisant la
forme hélicoidale d’un oligomére replié pour former une cavité. En utilisant les propriétés
structurales de différents monomeéres au sein de I’oligomeére, il est possible d’obtenir un objet
hélicoidal de diameétre intérieur variable. L’enchainement de brins codant pour un diameétre
croissant donne naissance a un cone. Si deux cbnes sont reliés par leur base, une cavité est
créée au sein de I’hélice. Cet assemblage peut donner naissance a une nouvelle génération de
capsules unimoléculaires, modulaires (et donc modulables) et non rigides (Figure 1).

Les oligomeéres étudiés sont des amides aza-aromatiques issus par exemple de
monomeres pyridine, quinoline, ou naphtyridine possedant des groupes amines et/ou acides.
Ces composés ont une trés forte propension au repliement en hélice. La partie extérieure des
hélices est composee de chaines aliphatiques qui permettent de solubiliser les capsules dans
des solvants organiques chlorés. Les parois de la cavité sont constituées d’atomes d’azote
aromatiques endocycliques et des protons des groupes amides, qui la rendent polaire et qui
devrait permettre de stabiliser des molécules invitées polaires par liaison hydrogene. Les

différentes interactions faibles qui conduisent au repliement du brin en hélice devraient



autoriser des déformations de la capsule pour permettre I’entrée et la sortie de différentes

molécules invitées de forme et de volume variables.

'+..+S'_)

Figure 1 : Assemblage d’hélices de diamétre différent.

Les capsules hélicoidales que nous avons élaborées constituent des hybrides entre les
capsules non hélicoidales, et les hélices capables de reconnaissance moléculaire au sein de
leur canal. La présentation de ce travail de these sera précédée d’une étude bibliographique
des propriétés des différentes capsules rencontrées dans la littérature afin d’introduire en
détail le phénomene d’encapsulation. Ce travail bibliographique sera complété par une section
consacrée a la reconnaissance moléculaire dans les oligoméres repliés en helices, qui est
I’autre source d’inspiration de notre travail.

Nous nous intéresserons par la suite a la conception et & la modélisation de ces
capsules hélicoidales afin de cibler différents types d’enchainement intéressants par la forme
et le volume de leur cavité. Dans une troisieme partie nous décrirons la synthése de ces
capsules et de segments oligoméres pouvant étre utilisés dans la synthese de nouveaux
enchainements permettant d’obtenir des cavités de volume important.

Les composés obtenus au cours de ces travaux de synthése ont permis la mise au point
de méthodes de caractérisation du phénomeéne d’encapsulation ainsi que de la reconnaissance
de sucres en solution par une partie centrale qui pourra étre utilisée dans de futurs

assemblages. Ces travaux sont décrits dans le quatriéme chapitre.



Chapitre 1 :

Les différents types de
capsules
et
la reconnaissance dans les
hélices






Cette étude bibliographique se divisera en deux parties : tout d’abord il est important
de présenter les différents modeles de capsules décrits dans la littérature afin de mieux
comprendre le phénoméne d’encapsulation. Nous nous intéresserons par la suite a la
reconnaissance moléculaire dans les hélices en raison de la forme générale de notre systéme

et aux unités qui le compose.

|. Les différentes catégories de capsules.

L’encapsulation d’une ou de plusieurs molécules invitées se définit comme leur
inclusion dans une cavité tridimensionnelle d’une molécule hote, et conduit a leur isolement
complet du milieu extérieur (solvant). On distinguera deux cas d’encapsulation en fonction de
I’aptitude des capsules a permettre ou non I’entrée et la sortie des molécules encapsulées par
les orifices situés dans la paroi de la cavité:

- Si un tel équilibre a lieu, le phénoméne d’encapsulation s’apparente a
une reconnaissance moléculaire. Il fera intervenir une complémentarité des formes
et des polarités entre la capsule et les molécules encapsulées mettant en jeu des
interactions spécifiques comme la liaison hydrogéne ou l’interaction CH - =«
(Figure I-1a).

- Si aucun orifice de taille suffisante ne peut se former dans les parois de
la capsule, des molécules pourront quand méme étre piégées a I’intérieur de la
capsule, pendant sa synthése, sans qu’elles n’engagent d’interactions spécifiques
avec la capsule, c’est-a-dire en 1’absence de toute reconnaissance moléculaire

(Figure 1-1b).

v Q-m = Q
- Co—0

Figure 1-1: (a) Encapsulation par reconnaissance moléculaire; (b)
Encapsulation par piégeage au cours de la synthése.

Le nombre d’exemples de capsules rencontrées dans la littérature ne cesse de croitre.
Ces molécules peuvent toutes étre classées en deux grandes familles: la catégorie des

capsules unimoléculaires et celle des auto assemblées. D’un point de vue historique, ce sont



les composés unimoléculaires qui ont €té les premiers décrits. C’est en cherchant & augmenter
la taille des cavités, la flexibilit¢ des assemblages et le rendement de synthése de ces
composés que les capsules auto-assemblées ont été développées. Ce chapitre n’a pas pour but
de recenser tous les exemples rencontrés dans la littérature mais vise a illustrer par des
exemples simples les caractéristiques essentielles des différentes catégories de capsules afin

d’expliquer au mieux la spécificité de chaque type d’assemblage.

A. Les capsules unimoléculaires.

La famille des capsules unimoléculaires peut a son tour étre subdivisée en deux sous
familles, avec d’un c6té les macrocycles de type cryptands, cryptophanes et carcérands et
d’un autre coté les structures repliées. Ces composés se différencient par leur rigidité. Dans le
cas des cryptands, des cryptophanes et des carcérands, la structure générale de forme
sphérique utilisant deux hémisphéres constitués de cycles aromatiques juxtaposés reliés
entres eux par des liaisons covalentes ne permettent pas une grande flexibilité et donc une

dynamique d’ouverture et de fermeture présente dans les structures repliées.

A.l. Les capsules macrocycliques.

La structure générale des capsules macrocycliques rencontrées dans la littérature utilise
un modele de conception identique. Ces hodtes sont composés de deux hémispheres et
d’espaceurs qui permettent de les relier entre eux (Figure I-2). Les grandes différences entre
les sous parties qui composent cette famille de capsule concerne la largeur, la rigidité et

I’accessibilité de la cavité au niveau de la partie équatoriale qui est régie par la nature de

I’espaceur.
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Figure 1-2 : Structure générale d’une capsule macrocyclique et formules typiques des poles et des espaceurs
pour les différentes sous catégories.
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Les cryptands ont été les premieres capsules synthétisées. Ce sont des macrobicycles
possédant deux atomes d’azote en té€te de pont. Les propriétés de la cavité peuvent étre
modifiées en faisant varier la nature de la chaine organique (pouvant contenir un ou plusieurs
hétéro atomes) reliant les atomes d’azote. Ce type de motif est surtout utilis¢ pour la
formation de complexes trés stables avec divers métaux de transition, des substrats
anioniques'? (Figure 1-3a, b) ou cationiques® (Figure 1-3c). La grande stabilité de ces
complexes (ainsi que leur sélectivité) est principalement due a la rigidité du systéme qui ne
permet pas de déformation pour accueillir de plus grands invités. Nous sommes avec ce type
de composés a I'une des frontieres de la définition d’une capsule. En effet, dans ces
exemples nous avons un espace tridimensionnel définit par les macrocycles mais la molécule

invitée n’est pas totalement isolée du milieu extérieur.

N
=
z

7 N
®
z
F

Figure 1-3 : Exemples de cryptands permettant d’encapsuler (a, b) des espéces anioniques et (c) cationiques.

En utilisant le concept de capsules formées a partir de macrocycles reliés entre eux
par un hétéroatome en téte de pont et en insérant des composés plus complexes au niveau des
poles afin d’agrandir la taille de la cavité, vient la famille des cryptophanes (Figure I-4a, b)
qui sont des macrotétracycles. Ils représentent une famille de molécules sphériques ou ovales
de taille de I’ordre du nanomeétre, capables de loger dans leur cavité des molécules neutres
(méthane, halogénométhane®, isobutane, xénon’, THF®) (Figure 1-4c) mais aussi des espéces
cationiques comme des sels d’ammonium quaternaires’. La surface de ces molécules est
constituée de régions hydrophiles et hydrophobes bien définies. Les parties nord et sud du
motif sont constituées d’unités benzyliques C; cyclotriveratryléne de forme conique tandis
que la région équatoriale est purement de nature aliphatique ou aromatique. Cette zone est
séparée des poles de I’assemblage par une ceinture hydrophile composée de six atomes
d’oxygeéne. Il est possible de faire varier la longueur des chaines aliphatiques ou le nombre

d’unités aromatiques entre ces oxygenes et ainsi de moduler la taille de la cavité et sa forme.
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Les carcérands®”!°

possedent une structure analogue aux cryptophanes avec toujours
des zones hydrophiles et hydrophobes bien localisées. Ici seule la structure des poles varie :
I’enchainement de cycles aromatiques et de cycles a huit atomes conduit a des structures plus
rigides au niveau des poles (Figure I-4d). Les chaines aliphatiques servant d’espaceur entre
les deux parties hémisphériques constituant les poles peuvent également étre remplacées par
des chaines insaturées.'’ Les carcérands présentant une plus grande rigidité et par conséquent
une cavité moins accessible que les cryptophanes, 1’encapsulation de molécules invitées

s’effectue généralement pendant la synthése et 1’échange n’a pas forcément lieu aprés la

derniére étape de macrocyclisation.
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Figure 1-4 : Structures anti et syn des cryptophanes avec un espaceur central (a) aliphatique et (b) aromatique.
(c) Structure cristalline d’un cryptophane avec une molécule de THF (en vert) a I’intérieur, (d)
Structure des carcérands.

A.2. Les structures repliées.

Deux types de composés font partie de cette famille, les structures repliées
préorganisées, qui définissent naturellement une cavit¢é méme en 1’absence de molécules
invitées, et les structures qui se replient par reconnaissance d’un substrat. Pour ces derniéres,

I’organisation de la cavité est induite lors du repliement du motif autour de I’invité. Il est
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donc nécessaire de placer a des positions stratégiques certains groupements donneurs ou
accepteurs de protons ou des systémes 7 afin que les interactions entre 1’hote et I’invité soient
optimales et favorisent le repliement de la structure, comme par exemple autour de la 9-ethyl

adénine'” (Figure 1-5a).
g

Figure I-5 : (a) Structure en forme de scorpion se repliant autour de la 9-éthyl adénine, (b) Exemple de cavitand
possédant la forme d’un bol.

Un exemple différent par ses propriétés mais toujours avec cette forme de « scorpion »
est basé sur la structure d’un demi calixaréne, qui sera décrite plus en détail dans le
paragraphe suivant. Ici, la structure est partiellement préorganisée, la forme en bol est
stabilisée par des liaisons hydrogéne intramoléculaires. La queue du scorpion qui joue un role
dans la stabilisation de I’espéce encapsulée est formée a partir du triacide de Kemp (Figure I-
5b). Ce type de récepteur est capable d’encapsuler par phénoméne mécanique et par
reconnaissance chimique des amines aliphatiques ou aromatiques. L’encapsulation par
phénomeéne mécanique est observée dans le cas des amines tertiaires qui n’ont aucune affinité
avec les parois de la cavité, c’est le « bras articulé » formé a partir du triacide de Kemp qui

. . . . \ . 13
joue le rdle de « couvercle » et ralentie le phénoméne d’échange.

B. Les capsules auto-assemblées.

Nous avons montré que des cavités peuvent étre présentes dans un squelette covalent
plus ou moins complexe (capsules unimoléculaires). Plus récemment, un certain nombre de
capsules s’assemblant spontanément a partir de sous-unités ont été proposées. Un systéme
auto-assemblé peut présenter I’avantage d’une synthése plus facile qui consiste a préparer les
différents morceaux de la capsule. Il peut aussi favoriser des mécanismes d’encapsulation—

désencapsulation originaux faisant intervenir I’assemblage et le désassemblage de la capsule.
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Ces assemblages utilisent deux grands types de liaisons intermoléculaires d’énergies trés

différentes, la liaison hydrogene et la liaison de coordination a des métaux de transition.
B.1. Assemblages par liaisons hydrogene.

La plupart des exemples de capsules auto-assemblées par liaisons hydrogene utilisent
I’association de groupes N-H et C=0O comme donneurs ou accepteurs de protons. Les
capsules ainsi générées posseédent des cavités pseudo-sphériques de volume variable. Ce sont
le plus souvent des dimeres (capsule constituée de deux sous-unités). Suivant le
positionnement relatif des sous-unités (la maniére de découper la pseudo-sphere) on

distinguera deux types de systémes 14,15

e Les balles de tennis ou de softball :

Le motif softball développé au sein du groupe du Pr. Rebek', s’inspire de la
complémentarité de deux motifs linéaires possédant des groupements donneurs et accepteurs
de protons a des positions stratégiques. Dans les premiers exemples rencontrés, la formation
de la capsule fait intervenir des interactions de type liaison hydrogéne uniquement entre les
fonctions urées des extrémités du brin, comme par exemple pour les dérivés de glycolurils
(Figure 1-6a, b)."”

Des modifications structurales de ce motif ont déplacé la position des interactions
favorables toujours de type liaison hydrogene. Dans 1’exemple représenté sur la Figure I-6c,
la présence de liaisons hydrogeéne entre les protons de I’urée situés aux extrémités de chaque
sous-unités et les carbonyles situés au centre de la molécule fait que le phénoméne de
dimérisation'® est observé. Le résultat est 1’obtention d’une structure pseudo-sphérique
analogue a celle d’une balle de tennis (objet sphérique obtenu par collage de deux parties
identiques et complémentaires). Lorsque la nature de S varie (Figure 1-6a, ¢)"°, une
modification de la taille de I’assemblage est observée et donc de la cavité ainsi formée.

Un autre exemple faisant intervenir un triphényléne comme unité centrale permet de
concevoir une plate-forme non plus linéaire mais triangulaire, ce qui donne a 1’assemblage

19,20

aprés dimérisation la forme d’un « beignet ». Le nombre de groupements glycolurils

impliqués dans la formation de la capsule passe alors de 4 a 6 (Figure 1-6d).
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Figure 1-6 : Exemples de softballs (a) variation de la longueur de I’espaceur ; (b) structure cristalline du
composé 12a; (c¢) forme générale des brins composant les softballs et dimére modélisé ; (d)
capsule formée a partir d’une base triphényléne pour donner une forme de « beignet ».
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e Les dérivés de calixarenes :

Les calixarénes®'?

sont des oligomeres cycliques de quatre a huit
phénols condensés avec autant de formaldéhydes. Il existe pour ce type
de composés plusieurs types de conformations™?* dont une forme
conique qui peut étre isolée: la forme de la cavité ainsi obtenue
présente une analogie a la géométrie d’un verre de Martini"’. Deux

cones peuvent dimériser et former une capsule pseudo-sphérique grace

aux liaisons hydrogene mises en jeu entre des fonctions urées situées en

bordure des cones. Cette topologie correspond a la coupe d’une sphére  Figure 1-7 : Calixaréne.
dans son plan équatorial (Figure 1-7). La structure est trés proche de

celle des cryptophanes présentés précédemment, ici la région équatoriale est différente. Les
deux hémisphéres ne sont plus liés par des liaisons covalentes mais par des liaisons
hydrogene. Ce changement a pour principal effet de rendre la cavité plus accessible en raison
de la possibilité de rupture des liaisons hydrogene.

Plusieurs variantes de ce motif ont été proposées pour rendre la capsule plus stable mais
aussi pouvant modifier les caractéristiques de la cavité. En utilisant le squelette calixaréne et
en remplagant les fonctions urées par un enchainement de cycles fonctionnalisés par des
groupements imides, la partie centrale peut étre allongée et les liaisons hydrogene mieux
orientées. On passe dans ce cas d’une forme sphérique a une forme allongée similaire a celle
des capsules utilisées pour protéger les médicaments (Figure 1-8). Ce type de modification

morphologique a été trés utilisé pour augmenter la taille des capsules.”>***72®
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Figure 1-8 : Variation de la taille des cavités par introduction de groupes imides pour allonger la forme en vase
et obtenir une structure plus volumineuse.

B.2. Auto-assemblage par coordination de métaux.

Nous allons nous intéresser dans cette partie a la chimie développée principalement
par le groupe du Pr. Fujita qui a eu I’idée d’incorporer un métal de transition possédant un
angle de coordination connu a un motif organique. L’utilisation de Pd (II) diprotégé en cis
permet d’obtenir un métal pouvant se coordiner a deux motifs organiques avec un angle de
90°. En faisant varier la forme du motif organique et la position des sites de coordination, il
est possible d’obtenir des capsules de taille, de forme et de volume intérieur variables. La
forme des faces (partie organique) peut étre triangulaire” (Figure 1-9a-c), rectangulaire ou
encore une combinaison des deux. Le nombre de sous-unités impliquées est aussi tres
variable.*™*' Ces différentes architectures possédent en leur centre une cavité hydrophobe qui
peut étre utilisée pour la solubilisation de molécules organiques dans I’eau.*”

Des objets de tailles nanométriques ont ainsi été congus, le plus bel exemple a ce jour
étant une sphére synthétisée a partir de 1’assemblage de vingt-quatre ligands organiques
légérement courbés (en forme de banane) et de douze atomes de palladium « nus » (Figure I-
9d). Ceci doit étre 1’'une des capsules non polymériques les plus grandes par la taille et par la

. L, e, , 33 . .o
masse molaire synthétisée en une seule étape.” Nous arrivons dans cet exemple aux limites

de I’encapsulation, dans ce cas les ligands ne forment plus de panneaux et la cavité n’est plus
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molécule n’a pu étre encapsulée dans ce type

Figure 1-9 : (a) Pyramide a base carrée MgL4, (b) Octaédre MLy, (c) Hexaédre M 3L et (d) Sphére géante

M12L24-

D’autres exemples décrits dans la littérature

34353637,38 -

présentent également des propriétés étonnantes, comme le

passage d’une géométriec de type hélicate a une forme

tétraédrique en présence d’ammoniums quaternaires dans la

cavité (Figure 1-10).%

Figure

B g |
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-,
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1-10 : Effet de la molécule

invitée sur la géométrie de la capsule.

C. Discussion sur les propriétés structurales des capsules.

Les capsules différent par leurs structures et les méthodes utilisées pour leur synthése.

Nous nous intéresserons ici principalement aux systemes auto-assemblés qui se rapprochent

davantage des systémes que nous souhaitons synthétiser. La possibilit¢ d’ouverture et de

fermeture de la cavité pour ces capsules s’apparente au phénoméne de dépliement et

repliement d’une hélice.
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C.1. Ladimension des cavités.

Les volumes et les formes des récepteurs varient selon les motifs utilisés. A I’intérieur
d’une méme famille de capsules, il est possible en changeant la nature de I’espaceur entre
deux motifs de modifier considérablement le volume. Les possibilités étant trés nombreuses
seuls quelques exemples seront cités. Dans les systemes auto-assemblés, la modification de la
distance ou de I’orientation des sites d’assemblage provoque une modification rapide de la
taille et de la forme des cavités.

La valeur des volumes des cavités sphériques des « softballs » décrits par le Pr. J.
Rebek traduit bien cette diversité. Il est possible de doubler le volume de la sphére (de 190 A®
4390 A*) en modifiant la nature de I’espaceur entre deux sites stratégiques (Figure 1-6a, c).
De telles espéces sont capables d’encapsuler certains dérivés du camphre dont le volume est
compris entre 161 et 188 A>.'® Le volume de la capsule dérivée du calix[4]éne (Figure 1-7)
est quant & lui de 190 a 200 A>.** Pour I’hexaédre MsLs (Figure 1-9¢) décrit par le Pr. M.
Fujita le volume libre est d’environ 900 A’. Des composés similaires forment des cavités de
taille nanométriques (3*2*2 nm) pouvant contenir quatre molécules de o-terphényl.*® Dans le
cas de la sphére M ;1,4 (Figure 1-9d), le diamétre est de 5,2 nm et la capsule est observable
par microscopie par effet tunnel a balayage.”

Ces structures sont bien loin des premiers cryptands (Figure 1-3) ne pouvant contenir

que quelques cations métalliques.

C.2. Lataille des orifices.

L’encombrement stérique des parois et 1’accessibilité de la cavité (surface plus ou
moins fermée) influent aussi sur les propriétés d’encapsulation des systémes unimoléculaires.
Dans le cas de I’hexaédre MisL¢ (Figure 1-9¢c) décrit par le Pr. M. Fujita30, les faces sont
pratiquement fermées et permettent d’encapsuler et d’échanger seulement des invités de
petite taille comme des molécules d’eau. Les molécules de taille plus importantes peuvent
cependant étre encapsulées dans de tels systémes en cours de synthése. Ces molécules restent
ensuite piégées au sein de ces assemblages, ceux-ci restant stable a température ambiante

(leur durée de demi-vie est de I’ordre du mois et peut atteindre des années).
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Les systémes auto-assemblés par liaisons hydrogeéne possédent quant a eux une
dynamique d’assemblage plus rapide, puisque faisant intervenir la rupture d’interactions
beaucoup plus faibles que la coordination de métaux. Ces capsules se désassemblent et se
réassemblent continuellement de telle sorte que la taille des orifices influe peu sur les
phénomenes dynamique d’inclusion des molécules invitées au sein de 1’hote. Une surface
totalement close permet malgré tout un échange des molécules encapsulées. Si une haute
barriére énergétique de AG = 18 kcal mol™' comme dans le cas de I’échange du toluéne dans
des calix[4]énes est impliquée dans la dissociation des diméres,*"** 1’équilibre entre espéces
encapsulées et especes libres en solution devient lent au temps de la RMN et devient donc
observable mais se produit toujours. En faisant varier la nature des solvants, il est possible
d’influer sur la géométrie adoptée par un des composants de la capsule® et donc de favoriser

la dimérisation ou la dissociation de la capsule.

C.3. Larigidité.

L’aptitude d’une capsule a se déformer pour permettre 1’insertion d’une molécule a
I’intérieur de la cavité est un autre facteur important pour I’échange des molécules invitées.
Les hotes tels que les cryptophanes (Figure I-4a-c), les carcérands (Figure I1-4d) ou enfin les
structures auto-assemblées par coordination de métaux (Figure 1-9) sont des systémes rigides,
préorganisées. Les barriéres énergétiques pour 1’échange des molécules invitées sont lices
aux rapports entre la taille de ces molécules et la taille des orifices de la capsule. Des
conditions dures sont parfois nécessaires pour arriver a 1’équilibre. Les cryptands (Figure 1-3)
et les structures repliées (Figure 1-5) sont beaucoup plus flexibles et la taille des orifices
variable.

La rigidité d’un motif aura donc une influence directe sur la sélectivit¢ du systéme :
plus le motif peut tolérer des déformations, plus I’insertion d’une espéce dans la cavité sera
favorisée mais moins la capsule sera spécifique a un composé. Rigidité et accessibilité a la
cavité vont de pair ; en effet une cavité perd sa spécificité pour une espéce si 1’accessibilité

est réduite.
C.4. L’aspect synthétique.

La stratégie de synthese utilisée pour préparer ces systeémes influe directement sur leurs

propriétés. Les cryptands, les cryptophanes, les calixarénes et les carcérands sont le résultat
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de plusieurs macrocyclisations. Des conditions de hautes dilutions sont généralement
nécessaires pour l’obtention des macrocycles. Ces synthéses ont pour la plupart des
rendements limités. Afin de pallier aux faibles rendements de la réaction de macrocyclisation
ces capsules sont généralement obtenues par des voies convergentes nécessitant un nombre
d’¢étapes réduit. Les p-phénylcalix[6 et 8]arénes, par exemple, sont obtenus selon une
stratégie de synthése « one pot» conduisant aux produits attendus avec des rendements
respectifs de 10 et 7%.* Certains cryptophanes peuvent étre obtenus en deux étapes.* Il est a
noter, cependant, que lorsque le motif devient complexe, comme pour les carcérands
possédant plusieurs macrocycles, la synthése devient longue et fastidieuse.*

Le processus d’auto-assemblage permet de limiter le nombre d’étapes de synthése et
d’atteindre des structures dont la taille est plus importante. Les structures du Pr. Fujita font
appel a cette chimie. Les panneaux constituants les faces de ces cages moléculaires sont
obtenus en une ou deux étapes tandis que I’assemblage avec les métaux de transitions
s’effectue en une seule étape avec un rendement pouvant atteindre 95% pour certains
motifs.”’ Les capsules de type « softballs » ont une structure monomérique beaucoup plus

complexe et nécessitent une synthése longue de 15 étapes.'®

D. Forces motrices et fonctions de I’encapsulation.

Les forces motrices de 1’encapsulation sont au nombre de deux : la reconnaissance
moléculaire, c'est-a-dire les interactions favorables entre 1’hote et la ou les molécules invitées

et la simple occupation de I’espace.

D.1. Lareconnaissance moléculaire.

L’un des facteurs favorisant I’encapsulation est la présence d’interactions entre les
sites donneurs et accepteurs de protons des deux especes constituant le complexe. Si des
fonctions connues pour la spécificité de leurs interactions avec des fonctions présentes sur la
molécule invitée sont intégrées dans la structure de la capsule alors 1’encapsulation est
favorisée. Un exemple intéressant est le cas des métallorécepteurs qui sont des corécepteurs
hétérotopiques capables de fixer simultanément des ions métalliques mais aussi des

molécules organiques telles que des cations diammoniums (Figure 1-11a).*
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Figure 1-11 : (a) Metallorécepteur reconnaissant des cations diammoniums, (b) Orientation d’une molécule de
caprolactame dans un cavitand.

Dans certains cas, la formation de liaisons hydrogéne, qu’elles soient spécifiques ou
non a un groupement de la molécule invitée, suffit a stabiliser le complexe. En effet, dans le
cas du macrocycle du métallorécepteur de la Figure I-11a ce dernier permet de stabiliser
spécifiquement un cation ammonium. Au contraire, dans le cas du cavitand de la Figure I-
11b Ia stabilisation de la molécule invitée est effectuée par liaison hydrogéne non spécifique
entre un des huit donneurs potentiel de liaison hydrogene situé¢ en périphérie du cavitand et le
NH accepteur de liaison hydrogeéne de la molécule invité.

Un autre type d’interaction fréquemment rencontrée dans la stabilisation d’une espece
encapsulée est I’interaction des protons CH de la molécule invitée avec le ou les systémes 1
du récepteur. Dans des motifs comme les softballs, les liaisons m sont nombreuses et
présentes sur la majorité de la surface de la cavité. Il a ét€ montré que ces interactions CH-nt
jouent un role trés important lors de 1’encapsulation d’espéces possédant des chaines
saturées.'®

La conséquence de ces interactions est I’orientation de la molécule a I’intérieur de la
capsule. La présence de certaines fonctions permettant la formation de liaisons hydrogene
mais aussi la combinaison de zones hydrophobe et hydrophile dans la structure de 1’hote peut
favoriser la stabilisation de 1’invité dans certaines positions a 1’intérieur de la cavité. C’est le
cas des dérivés d’adamantane ou de caprolactame. Lorsqu’elle est encapsulée dans un
cavitand, ces molécules s’orientent de telle sorte que leur squelette carboné se situe dans le
« fond du bol » (partie hydrophobe) et que le groupe fonctionnel soit sur les « rebords du
bol » en raison des liaisons hydrogéne ainsi formées (Figure 1-11b).** Ce type d’orientation

peut aussi €tre favorisé par des facteurs stériques. Cette orientation spécifique conduit a des
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changements de la symétrie du complexe, et notamment a une diminution de la symétrie de la
capsule lorsqu’elle contient une molécule faiblement symétrique et possédant une orientation
définie.

Le troisieme type d’interaction pouvant stabiliser la molécule invitée dans la capsule
est ’empilement aromatique ou les interactions entre les systémes m de I’invité¢ et de la
capsule.*’ Ce type d’interaction est responsable par exemple de la stabilisation des doubles
hélices dont nous parlerons par la suite.”

L’empilement aromatique est la force motrice d’encapsulation dans certaines des
capsules développées par le Pr. Fujita. Les capsules ont une forme analogue a un cylindre
dont on fait varier la hauteur en utilisant des espaceurs aromatiques linéaires. La partie
sphérique est composée uniquement d’unités aromatiques ce qui lui confeére une forme plane
et régulicre. De telles architectures peuvent encapsuler des composés de la famille des
triphénylbenzénes en I’absence d’espaceur (Figure 1-12a).°' Lorsque des espaceurs sont
introduits, 1’insertion dans la cavité de plusieurs motifs aromatiques plans de type pyrénique
est observée. Dans ces différents exemples c’est I’empilement aromatique qui stabilise

Iinvitée dans la cage (Figure 1-12b).>

Figure 1-12 : (a) Capsule sandwich ; (b) Concept de capsule cylindrique et encapsulation de molécule pyréne.

23



D.2. L'occupation de I'espace.

Lorsqu’aucune interaction spécifique entre 1’hdte et I’invité n’est mise en jeu,
I’occupation de I’espace libre devient un facteur important dans le processus d’encapsulation.
Des travaux effectués sur des softballs de volumes différents, des calixarénes et des
cryptophanes, montrent qu’il y a une corrélation directe entre le volume de I’invité et celui du
récepteur. Lorsque le rapport du volume de I’invité sur le volume de la cavité est d’environ
55% et que la forme de ’occupant est en accord avec la forme de la poche, alors le
phénoméne d’encapsulation est optimal.”® Cette valeur correspond & 1’espace occupé par les
molécules de solvants organiques en phase liquide. Cette occupation de I’espace est liée a un
facteur entropique.

Les processus d’association hodte-invité peuvent étre favorables du point de vue
entropique si la capsule contient plus d’une molécule de solvant. Lorsque ces dernieres sont
remplacées par un invité unique plus volumineux, le nombre d’entités lies a la capsule
diminue et favorise 1’encapsulation. Ce phénomeéne devient d’autant plus marqué que la
température est élevée.™

La molécule invitée peut aussi avoir une influence directe sur la géométrie d’une
capsule. Ainsi, le Prof. Raymond et coll. décrivent, pour une capsule auto-assemblée par
coordination de métaux, le passage de la forme de type hélicate a la forme tétraédrique par

simple ajout de tetraméthyle ammonium comme molécule invitée dans la cavité (Figure I-
10).%

D.3. L’encapsulation chirale ou la reconnaissance énantiosélective.

La chiralité des capsules permet une encapsulation énantiosélective des molécules
invitées. Elle peut étre induite par des centres asymétriques, mais aussi par le processus
d’auto-assemblage. En effet, méme si les différentes sous-unités ne sont pas chirales, elles
peuvent donner lieu a un arrangement chiral dans I’auto-assemblage.

Des cavités chirales ont ainsi été synthétisées a partir du modéle des cryptophanes,”
des hémicarcérands™ et de celui des « softballs ». Dans ce dernier cas, des espaceurs de
différentes formes ont été utilisés de part et d’autre du motif central (Figure 1-13a) tout en

gardant les fonctions nécessaires a la formation de la cage (Figure 1-13b). Le résultat est
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I’obtention d’une cavité asymétrique (Figure 1-13c) permettant d’encapsuler et donc de

. NS . o 16
séparer avec un exces diastéréomérique de 60% pour certains dérivés du camphre.

a)

. b) ¢
~40-@
b

Figure 1-13 : (a) Schéma général illustrant 1’utilisation de deux espaceurs différents ; (b) Déformation de la
capsule résultant de I’utilisation de monomeres non symétriques ; (c) Comparaison entre la
cavit¢ d’une « softball » composé d’unités symétriques et la cavit¢ de la molécule non
symétrique.

Nous n’en sommes a I’heure actuelle qu’aux prémices de la reconnaissance
énantiosélective. En effet, I’excés en diastéréoisomeres, séparés par ces capsules n’est pas
compatible avec les standards de la chimie organique, ou un exces diastéréomérique inférieur
a 95% est souvent insuffisant. Avec le motif des softballs, les résultats ne sont que de 60%
mais pourront étre améliorés en modifiant la taille et les sites engendrant des interactions

favorables entre la capsule et I’invité.”’

D.4. La stabilisation d’especes réactives.

Une application importante de 1’encapsulation est la stabilisation d’especes instables
en solution ou qui présentent une grande réactivité. Lorsque ces molécules sont encapsulées,
elles sont alors isolées du milieu réactionnel et des espéces qui peuvent interagir avec elles
(solvant, oxygene...).

Ces stabilisations ont un intérét en chimie organique fondamentale, elles permettent
de mieux comprendre le mécanisme de certaines réactions mais aussi de synthétiser de
nouvelles especes. Certaines capsules ont montré de telles propriétés. Les hémicarcérands ont
permis entre autre de stabiliser des composés réactifs tels que le cyclobutadiéne™ ou le
diperoxyde de benzoyle.”” Un systéme faisant intervenir la liaison de coordination des
métaux combinée a la liaison hydrogeéne a également permis de stabiliser une espéce

cationique [Me,C(OH)PEt;]" qui se décompose en présence d’eau.”
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Une application en médecine de telle protection du substrat pourra étre envisagée. Ces
structures peuvent étre utilisées afin d’encapsuler un principe actif et de le transporter jusqu’a

I’organe cible afin qu’il puisse agir sans subir de dégradation prématurée.

D.5. La catalyse de réactions.

Un dernier aspect intéressant de ces capsules est la catalyse. Certaines réactions sont
favorisées lorsque deux réactifs sont a proximité dans la cavité. Parfois la réaction n’est
observée que dans ces capsules.

Plusieurs exemples d’utilisation de ces capsules sont décrits dans la littérature comme
I’accélération de la réaction de Diels Alder & I’intérieur d’une « softball ».°"** La réaction en
solution entre la paraquinone et I’hexadiéne est lente a température ambiante. Le temps de
demi-vie des réactifs est d’environ une année. Pour des concentrations de 1’ordre du
millimolaire, aucun produit de réaction n’est détecté aprés une semaine. Lorsque les deux
réactifs sont encapsulés (Figure 1-14) et que les conditions sont inchangées, la réaction est

accélérée 200 fois.

Figure 1-14 : Simulation d’encapsulation de deux réactifs, la para benzoquinone et le le cyclobutadiéne, pour
une réaction de cyclo addition.

Les assemblages par liaison de coordination des métaux ont aussi permis d’isoler dans
une forme stable et pure un trimeére cyclique issu de la condensation de trialkoxysilanes dans
une cavité MgL, (Figure 1-9a).”’ Des accélérations de réarrangements de type Aza-Cope ont

été observées dans un tétracdre formé par des assemblages similaires développés par le
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groupe du Pr. Raymond, dans certains cas la constante de vitesse de la réaction est multipliée
par 854.%3

Les possibilités que nous offrent ces capsules sont grandes, et toutes leurs capacités
n’ont sans doute pas été explorées. C’est en considérant ces différentes propriétés qu’il est
venu 1’idée de travailler sur la synthése d’une nouvelle catégorie de capsule utilisant le
modele hélicoidal. Il est donc nécessaire de présenter maintenant les propriétés des hélices en
considérant les différents motifs rencontrés dans la littérature qui permettent d’observer la
reconnaissance moléculaire dans leur canal. Cette étude permettra donc de mieux comprendre
les futures propriétés de nos molécules en faisant le parallele entre les observations faites sur
les capsules et la capacité de certaines hélices d’accueillir une molécule invitée dans son

canal.

II. Géomeétrie hélicoidale et reconnaissance moléculaire au
sein de I'hélice

Une hélice se définit comme une courbe gauche dont la tangente en chaque point fait un
angle constant avec une direction. L’objet se caractérise par trois parameétres : le diamétre,
son sens d’hélicité et son pas. Le diametre est fonction de la courbure du brin, plus le motif
est courbé plus le diamétre faible. Le sens d’hélicité est défini comme le sens de torsion de
I’objet. En suivant la structure en hélice et lorsque 1’on s’enfonce dans le plan si I’on tourne
dans le sens des aiguilles d’une montre, on dira que 1’hélice est droite (P), et inversement on
I’appellera gauche (M). Le pas se définit comme la distance entre deux points séparés d’un

tour d’hélice exactement suivant I’axe de 1’hélice (Figure 1-15).

27



Cam /
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(M) P)

Hélice Droite

Figure 1-15 : Exemples d’hélices gauche et droite.

L’hélice présente un canal central de forme cylindrique défini par le diamétre intérieur
et la hauteur de I’hélice. Les propriétés de ce canal dépendent directement de la nature des
constituants de I’hélice et tout particulicrement des substituants orientés vers 1’intérieur de
I’hélice et du diametre du canal. Lorsque ce dernier est suffisamment large il pourra accueillir
des composés qui pourront interagir avec les parois de 1’hélice. Nous sommes dans ce cas
dans le domaine de la reconnaissance moléculaire car les interactions doivent étre suffisante
pour stabiliser I’invité dans le canal qui ne définit pas une cavité tridimensionnelle

conduisant a I’isolement complet du milieu extérieur de I’invité.

La forme hélicoidale ainsi définie est I'une des géométries adoptée par de nombreuses
biomolécules. Parmis les différents exemples rencontrés dans la nature on trouve deux grands

types de géométrie, la simple hélice et les hélices multiples.

A. Les hélices naturelles.
A.1. L’hélice simple.

A.1.1 Les peptides.

Les protéines et les peptides sont des polyméres composés d’acides aminés o.. Pour ce
type de composés, deux structures différentes sont le plus souvent rencontrées, 1’hélice o et le
feuillet . La fagcon dont les unités se reconnaissent détermine cette structure secondaire.

L’ hélice a s’¢léve de 0,15 nm par résidu et de 0,54 nm a chaque tour. Elle compte 3,6 résidus

par tour. Le brin est stabilis¢ dans sa forme hélicoidale par des ponts (liaisons) hydrogene
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¢établis entre I’hydrogeéne d’un groupement amide -NH et ’oxygéne d’un autre groupement
amide -C=0 situé¢ quatre résidus plus loin dans la séquence. La chiralité naturelle L des

acides aminés a induit un sens d’hélicité droit (Figure 1-16a).

(Hélice étalée)

pant hydrogéne

Structure secondaire Orientation de la Ponts hydrogénes
rotation (@ droite) (traits gris)

Figure 1-16 : (a) De gauche a droite, description du pas, du sens d’hélicité et des liaisons hydrogene
intramoléculaires ; (b) Structure en faisceau d’hélices de la bactériorhodopsine.

Les domaines transmembranaires sont souvent constitués d’une ou de plusieurs hélices

6465 har exemple, compte sept hélices

o d’une vingtaine de résidus. La bactériorhodopsine,
alpha qui traversent la membrane cellulaire. C’est la présence de plusieurs hélices qui
forment un pore par lequel les protons peuvent passer. La bactériorhodopsine est une pompe
a protons activée par la lumicre (Figure 1-16b).

Il existe également dans la nature des hélices peptidiques de diamétre et de longueur
différents de I’hélice a. A titre d’exemple, 1’hélice 3y est caractérisée par trois unités
peptidiques par tour, un pas de 6,0 A et des liaisons hydrogénes entre les résidus i, i+3, ce qui
la rend plus fine et plus allongée que I’hélice a. Cette hélice est observée beaucoup plus
rarement dans les protéines. L’hélice m, quant a elle, avec 4,4 unités peptidiques par tour, un

pas de 5,2 A et des liaisons hydrogénes entre les résidus i, i+5 est plus large et plus courte

que I’hélice a. Elle a rarement été observée car elle est peu stable.
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A.1.2 Les polysaccharides.

L’a-amylose est la premicre biomolécule naturelle pour laquelle une structure en hélice
ait été proposée. Il s’agit d’un polysaccharide constitué¢ d’environ 100 a 300 glucoses reliés
entre eux par leurs positions 1 et 4. La stabilité de la structure est due aux liaisons hydrogene
créées par les trois fonctions alcool libres présentes dans le reste du squelette. L’ hélice
posséde 6 unités sucre par tour et un diamétre intérieur de 4,5 a 7,0 A, le brin accepte des
déformations importantes de sa cavité pour s’adapter a la géométrie de molécules invitées et
est capable par exemple d’encapsuler des molécules d’iode ou des composés organiques de
taille appropri¢e comme le stilbéne® et méme de solubiliser des nanotubes de carbone
(Figure 1-17b).”

Dans le cas du Schizophyllan (SPG), la forme mono-brin conduit a 1’alignement de
nanoparticules d’or au sein de 1’hélice® ; il peut aussi accueillir un polythiophéne comme
macromolécule invitée (Figure I1-17 a).’ Certains polysaccharides peuvent exister sous forme
d’hélices simples ou multiples. Il est possible en changeant les solvants de favoriser la forme

simple hélice par rapport a une hélice multiple.®®

q)
Complexe b]
SPG-lode
(oL 4 N T 2 S
- AU ALS0 }.
Nanotube » 5 ’5- € g‘,bt*t} o
/ . ® L B S o
g — g X "“Espace inferme
$-SPG hydrophobique
Complexe = &

SPG-Nanotuoe Qﬁ

Figure 1-17 : (a) Solubilisation de nanotubes par remplacement des atomes d’iode dans un monobrin de SPG ;
(b) Alignement de nanoparticules d’or dans un mono-brin de Schizophyllan (SPG).

A.2. Les hélices multiples.

Les hélices multiples existent sous différentes formes dans la nature, la forme la plus
connue est sans aucun doute I’ADN constitu¢é de deux brins polynucléotidiques

complémentaires s’enroulant autour d’un axe commun. Nous nous intéresserons ici aux
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exemples naturels dont la géométrie laisse un espace suffisant au sein de I’assemblage pour

former une cavité capable d’accueillir une ou des molécules invitées.

A.2.1 Les polypeptides.

La gramicidine A est un peptide naturel de quinze résidus possédant une activité
antibiotique contre les bactéries gram-positives et formant des canaux ioniques dans les
membranes naturelles et synthétiques. Sa séquence consiste en huit résidus L alternant avec
sept autres résidus, six de chiralité D et une glycine achirale. Ce peptide forme des feuillets 3
par deux phénomenes différents, conduisant a la formation de deux architectures dimériques

différentes:

e Le peptide s’enroule sous la forme d’une simple hélice par des liaisons hydrogéne
intrabrins. Puis deux de ces hélices se superposent et, par formation de liaisons
intermoléculaires de type feuillets , dimérisent pour former un dimere hélicoidal
HD"° (Helical Dimer)(Figure 1-18 a).

e Deux brins forment un feuillet B antiparalléle ’' qui se replie en double hélice
grace a des liaisons hydrogeéne intermoléculaires, c’est la forme double hélice DH

(Double Helix)( Figure 1-18b,c).

La gramicidine est un rare exemple de double hélice naturelle ayant une cavité

permettant d’accueillir une autre espéce (Figure 1-18d).
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Figure 1-18 : Exemples de structures de la gramicidine. (a) Forme HD déterminée par RMN du solide et forme
DH déterminée par diffraction des RX ; (b) Interactions entre les deux brins dans la forme DH ; (¢)
Courbure imposée par la stéréochimie des aminoacides ; (d) Structure cristallographique de la double
hélice.

A.2.2 Les autres composés structurés en hélices multiples.

Les assemblages en hélices multiples ne permettent pas d’avoir une cavité au sein de
I’organisation, on peut citer comme exemple ’ADN,’ avec les liaisons hydrogéne entre les

bases puriques et pyrimidiques qui se font au centre de I’hélice ce qui obstrue la cavité.

D’autres auto-assemblages d’ordre supérieur peuvent aussi permettre d’obtenir des motifs
multiples ces architectures sont appelé « super-hélices » ou « hélices d’hélices ». Nous
. . r1: \ 73 2
pouvons citer entre autre les structures en triple hélice du collagéne’” ou encore I’assemblage
complexe de I'a-Kératine qui forme, a I’état de monomere, une hélice-a classique des

peptides. Mais celle-ci s’associe en un dimere antiparalléle pour et donne naissance une
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double hélice gauche. Ces doubles hélices s’enroulent a leur tour pour former des
protofilaments. Dans ces différents exemples, le pas de 1’hélice est beaucoup plus important

ce qui a pour effet de réduire voire de supprimer la cavité intérieure.

B. Les oligoméres de synthese se repliant en hélice.

Il existe deux approches différentes pour synthétiser des brins hélicoidaux.
La premiére méthode consiste a utiliser des systémes biologiques existants et a les modifier
en gardant les propriétés les plus intéressantes des molécules naturelles. Cette méthode, dite

approche descendante, est surtout utilisée dans

la synthése d’analogues de polypeptides ~
« biotiques» comme les P et les vy o , ‘_}%
peptides.”*” Elle permet aussi d’utiliser - )_;

5o N

I’organisation des biomolécules dans la

construction d’édifices moléculaires. Par e o _

exemple, par modification de brins d’ADN, il L TP J 13“1 N

a 6té possible d’aligner des cations Cu®" dans %

1’axe de la double hélice (Figure 1-19).”

La seconde méthode consiste a élaborer des  Figure I-19 : Alignement de molécules de Cu®*
dans un brin d’ADN modifié.

systémes complétement artificiels (abiotiques)

qui adoptent a leur minimum énergétique la géométrie hélicoidale souhaitée. Plusieurs

paramétres peuvent étre modulés afin de diriger I’organisation de ces oligomeéres : les

préférences conformationnelles des liaisons qui composent [’hélice, les interactions

intramoléculaires (liaisons hydrogenes, empilement aromatique), la taille et la rigidité des

motifs.

Ces composés hélicoidaux font partie d’une classe d’oligomeére plus grande appelée

foldaméres. David J. Hill, Moore J.S. et coll. définissent un foldamére en six points’’ :

e (’est une molécule possédant un squelette non ramifié¢ constitué¢ d’une répétition
de motifs monomériques.

e (’est une molécule de taille oligomérique et non polymérique.

o Le verbe «to fold» évoque le caractére dynamique du repliement de ces
composés. Les hélicenes ne pouvant pas se déplier ne sont donc pas considérés

comme des foldameres. La définition de réaction de repliement (« folding »)
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prend aussi en compte 1’association de plusieurs foldameres entre eux pour former
des hélices multiples.

e L’ensemble des brins peut étre en sa totalité décrit par un ensemble de
coordonnées atomiques.

e Le solvant joue un rdle important dans la structuration et la dynamique de
repliement de ces composés.

e La conformation de I’oligomere est définie par des interactions non covalentes
entre des unités monomeres non adjacentes.

Dans la suite, nous nous intéressons aux quelques classes de foldameéres hélicoidaux qui

possédent un canal assez grand pour y accueillir des espéces invitées.

B.1. Les oligophénylénes éthylénes.

Moore, Woynes et coll. ont décrit le repliement en hélice d’oligophénylacetylénes.” Le
brin se compose d’un enchainement de sous-unités rigides phénylacétylénes reliées entre
elles en position méta.” Lorsque 1’oligomére est constitué de plus de six unités, une hélice
possédant une cavité interne hydrophobe d’environ 8 A de diamétre se forme (Figure 1-20).
Plusieurs facteurs contribuent a 1’organisation de ce foldamére, notamment le solvant qui
joue un réle primordial dans la formation de ’hélice,* et le recouvrement aromatique entre
¢tages provoqué par le repliement qui stabilise 1’architecture hélicoidale. Plusieurs variantes
de cette structure initiale, décrites ci-apres, ont été synthétisées afin de stabiliser et favoriser

la forme repliée.

Des oligoméres substitués en ortho ont aussi été synthétisés®' et étudiés par calculs ab
initio.*” Ils forment des hélices de trois unités par tour. La principale caractéristique de ces

oligomeres est le faible diamétre de la cavité.

Figure 1-20 : Vue de dessus et de coté d’un oligophényléne éthyléne.
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B.1.1 Influence du solvant dans la formation de I’hélice.

Les premiers oligomeres de type phénylacetyléne décrits n’utilisent que des interactions
non spécifiques et non sélectives afin de provoquer I’organisation intramoléculaire en hélice,
comme les effets solvophobes et les interactions de van der Waals.”™

Un substituant polaire (-CO,(CH,CH,0);CH3) a été ajouté a des monomeres
substitués en méta. Dans un solvant polaire, les chaines polaires interagissent avec le solvant
et I’oligomeére a tendance a se replier sur lui-méme pour former une cavité hydrophobe. Il a
été observé dans I’acétonitrile, que la forme hélicoidale devient stable a partir de huit
monomeres. L’empilement des cycles aromatiques augmente la stabilit¢ mais aussi les
interactions entre le solvant et les chaines polaires.”®

L’introduction de groupements méthyles en position ortho des cycles aromatiques se
positionnant a I’intérieur de la cavité lorsque 1’oligomeére est dans sa forme hélicoidale

stabilise I’architecture de 0,35 kcal/mol®

. Cette position dans le motif est aussi utilisée pour

la fonctionnalisation de la cavité permettant ainsi la reconnaissance de molécules invitées.
5 . 84 . . , .

L’introduction de groupements cyano” permet par exemple de coordiner un ion métallique

Ag'.

B.1.2 Rigidification de la structure par liaisons hydrogene.

L’introduction de groupements amides (donneurs de liaisons hydrogéne) et esters
(accepteurs de liaisons hydrogene) sur les cycles aromatiques en position ortho des fonctions
acétylénes et situés a I’extérieur de I’hélice est utilisée pour stabiliser la structure hélicoidale
(Figure 1-21a). La formation d’une liaison hydrogéne entre I’atome d’hydrogéne de I’amide
et le carbonyle de I’ester apporte un gain d’énergie et bloque ainsi la rotation autour de la
liaison acétyléne (Figure 1-21b). Ce phénomeéne fixe 1’orientation de la fonction acétyléne du

85,86 .
Y L’accumulation de ces

monomere suivant et donne au motif une forme hélicoidale.
groupements latéraux sur 1’ensemble du squelette contribue a la stabilisation en solution de la

géométrie en hélice adoptée par ces oligomeéres.
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Figure 1-21 : (a) Oligomére stabilisé par liaisons hydrogéne intramoléculaires ; (b) Géométrie adoptée par
les unités phénylacétylénes en présence de groupes donneurs et accepteurs de liaisons

L’équilibre entre la forme hélicoidale et la forme non hélicoidale dépend de la
composition du solvant et de 1’oligomeére utilisé. En effet, lorsqu’au sein d’un oligomeére
seulement deux unités portent un groupement capable de faire des liaisons hydrogéne et que
les autres unités portent des chaines polaires, 1’équilibre est déplacé vers la forme non
hélicoidale dans un solvant non polaire et il est déplacé dans 1’autre sens dans un solvant
polaire.®” Les effets solvophobes et 1’empilement aromatique dominent, dans ce cas, le
phénomeéne de repliement. Lorsque sur chaque unité de 1’oligomeére il y a un groupement
capable de former des liaisons hydrogenes, les hélices se forment dans un solvant non polaire
ou les liaisons hydrogénes sont favorisées et non dans un solvant polaire qui peut casser ces

liaisons faibles.*¢
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B.1.3 Variation de la taille de la cavité.

Comme il a été présenté précédemment, il est possible dans certains cas de modifier la
taille de la cavité d’une hélice. Il a été envisagé d’intercaler dans 1’oligomére des unités para-
substituées pour faire varier le diametre de la cavité. Plus il y a de cycles para substitués
introduits, plus le diamétre croit.*® Ceci s’explique par le fait que I’introduction de ces motifs
para substitués augmente la distance entre les sommets de I’hexagone (forme générale de

I’hélice pour effectuer un tour complet) et donc la taille de la cavité (Figure 1-22).

Figure 1-22 : Oligophénylénes éthylénes composé d’unités para et méta substituées.

Dans cet exemple le squelette est composé de groupes latéraux qui favorisent la
formation de liaisons hydrogeéne entre chaque unité monomeére afin d’orienter dans la méme
direction tous les composants. Cette orientation favorise la formation de I’hélice qui possede

une cavité fonctionnalisée par ces mémes chaines latérales stabilisantes.

B.2. Les oligo(éthylene glycol).

Cette famille de molécules met en jeu les mémes types d’interactions pour se replier
en hélices que les oligophénylacétylénes, mais I’orientation des parties hydrophiles et
hydrophobes est inversée par rapport a ces derniers. Ces oligo(éthyléne glycol) s’organisent
de manicre a orienter les parties hydrophiles a 'intérieur de la structure et les parties

hydrophobes, composées par les noyaux naphtalénes, a I’extérieur.
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C’est I’introduction de cycles aromatiques dans la séquence oligo(éthyléne glycol) qui
influe sur la géométrie. En effet, un simple brin d’un oligomeére composé uniquement d’unité
ethyléne glycol adopte une forme désordonnée dans un solvant polaire. Cette conformation
désordonnée est due a leur hydrophilie. L’introduction de cycles aromatiques hydrophobes
comme des naphtalénes, amene le squelette a se replier sur lui-méme par interactions 7-m
entre les naphtalénes et a former une structure hélicoidale avec une cavité similaire a celle
d’un éther 18-couronne-6 (Figure 1-23). Les doublets non liants des atomes d’oxygéne
convergent vers I’intérieur de la cavité et permettent a des cations de se complexer avec
I’oligomére. Ici, seul I’empilement des groupements aromatiques induit la formation des
hélices. Le diamétre de la cavité est de 2,8 A. Bien que cela ne soit pas décrit dans la
littérature, il est envisageable de modifier le diamétre de la cavité interne en augmentant la

longueur des chaines éthyléne glycol entre les unités naphtaléniques.

Figure 1-23 : Formule générale des oligo(éthyléne glycol) et motif
de repliement.

B.3. Les hélices formées par préféerences conformationnelles.

Ce type d’hélice est constitué de sous-unités qui adoptent localement une
conformation privilégiée qui, lorsqu’elles sont mises bout a bout, gouvernent le repliement en
hélice. Ces oligomeéres sont composés principalement d’hétérocycles azotés. La conformation
hélicoidale résulte de la combinaison de plusieurs facteurs :

e La préférence de la 2-2° bipyridine a adopter une conformation
transoide en solution qui résulte des répulsions entre doublets non liants des

atomes d’azote et de la répulsion stérique entre les CH des cycles aromatiques en
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vis-a-vis en position ortho dans la forme cisoide. Ces répulsions sont remplacées
par des liaisons hydrogeéne faibles mais stabilisantes entre les CH en ortho et
I’azote de I’hétérocycle voisin.

e [’empilement aromatique lorsque le composé fait un tour complet.

Plusieurs types de systémes utilisant ces restrictions ont été développés. Les
principaux oligoméres sont composés d’enchainements (ou de paires ou d’unités) pyridine-
pyrimidine®*°, pyridine-pyridazine’', pyrimidine-naphthyridine®* ou de pyrimidines reliées
entre elles par une fonction hydrazone” (Figure 1-24). Ces différentes associations conférent
aux hélices formées des tailles différentes et donc des canaux de diamétre variable. Lorsque
’on prend le couple pyridine-pyrimidine, le diamétre de la cavité est de 1,93 A. Si I’on fait
varier la largeur d’une des deux unités, en remplacant le noyau pyridine par un noyau 1,8-
naphtyridine toujours substitué en « méta » (positions 2 et 7), cela a pour conséquence
d’augmenter le diamétre intérieur de I’hélice (@=3,5 A).”* Lorsque un cycle pyridazine
substitué en para remplace un cycle pyrimidine, la courbure n’est induite que par 1’unité
pyridine ce qui augmente aussi le diamétre interne (@=8,0 A). Si la liaison carbone-carbone
entre deux cycles pyrimidines est remplacée par une fonction hydrazone, qui est équivalente
a un cycle pyridine en théorie, le diamétre diminue fortement (@=1,1 A). Ce phénoméne

s’explique par la flexibilité de la fonction hydrazone par rapport 4 un noyau pyridine.”
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Figure 1-24 : (a) Conformation d’un trimére pyrimidine pyridine et équivalence avec le trimére pyrimidine
hydrazone ; (b) Enchainement d’unités pyridine et pyrazine ; (c) Oligomére de pyridine et
pyrimidine et (d) la forme hélicoidale ; (¢) Oligomére pyridine et pyridazine ; (f) Diamétres
croissants des différents oligomeéres de gauche a droite pyrimidine-hydrazone, pyrimidine-
pyridine, naphtyridine-pyrimidine et pyridine et pyridazine.

B.4. Les oligoamides aromatiques.

Les oligoamides aromatiques sont des composés constitués de noyaux aromatiques
reliés entre eux par des fonctions amides permettant une voie de synthése aisée de type
synthese peptidique. Ces oligomeéres peuvent également se replier en hélices stabilisées par la
combinaison de plusieurs interactions qui orientent la liaison aryl-amide située entre chaque
monomeére. Par exemple, un atome d’azote accepteur de liaison hydrogene dans les cycles
aromatiques peut étre utilisé pour favoriser une orientation de la fonction amide et des deux
noyaux aromatiques. Les cycles aromatiques apportent en plus une rigidification du systéme
et un empilement aromatique stabilisant lorsque la taille de I’oligomeére est suffisamment

longue pour faire plus d’un tour dans sa conformation hélicoidale.

B.4.1 Orientation des liaisons entre unités aromatiques.

o H

. . . . - — N-

Il existe, au sein des amides aromatiques, une @NN.. === @e(,o
H

conjugaison du systeme entre les fonctions amide et le noyau

Schéma I-1: Deux
conformations stables pour les
amides aromatiques.
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aromatique voisin. Cette résonance a pour conséquence de créer deux minima énergétiques
autour des liaisons aryl-amide de telle sorte que le plan de noyau aromatique se superpose
avec celui de la fonction amide (Schéma I-1). L’énergie est minimum pour les conformations
syn et anti’". Il est possible de déplacer cet équilibre en utilisant des interactions répulsives ou
attractives entre la fonction amide et une fonction situé en ortho du cycle aromatique.”® Ainsi,
un accepteur de liaison hydrogeéne endo ou exocyclique en ortho de la liaison CO-Aryl
permettra de stabiliser sa configuration anti. Différents groupes peuvent étre introduit pour

88,97,98,99 .
979899 ine fonction N-

jouer le role de I’accepteur de liaison hydrogene : une fonction éther,
Oxyde,'™ ou un atome d’azote aromatique Lorsque ’accepteur de liaison hydrogéne est
exocyclique (Schéma I-2), la formation d’un cycle a six chainons par liaison hydrogéne ainsi
que la répulsion entre les doublets non liants de 1’atome d’oxygene de la fonction amide et du

substituant en ortho stabilisent la forme anti.

(@) (b) (e)

0 = N = 0 =
QL = O O O O¢
N —l g0 - N N+ N L N
antl HeH IR OH O H & NH

Schéma I-2 : Forme anti favorisée par les fonctions (a) Ethers, (b) N-oxyde, (¢) Azote aromatique.

Lorsque D’accepteur de liaison hydrogéne est un hétéroatome endocyclique, on
observe la formation d’un cycle a cinq membres plus tendu et avec une liaison hydrogene
plus longue. Cette perte de stabilité est compensée par la forte répulsion entre I’oxygene de la

fonction amide et I’hétéroatome du cycle et la conformation anti reste la plus stable (Schéma
|-3) 95101102

H
N F =, N
\ N R {l%ﬁo

ann

Schéma 1-3: Effet de la répulsion électronique et de la liaison hydrogéne.

La rotation de la liaison CO-aryl peut aussi étre controlée par I’intermédiaire de

groupes exocycliques donneurs de liaison hydrogéne, toujours en position ortho. La liaison

hydrogéne formée entre ce donneur (amine protonée,'” groupe hydroxy ou fonction amide'*"

1% et le groupe carbonyle de 1’amide stabilise la conformation syn (Schéma I-4).
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Schéma 1-4 : Contréle de la liaison amide par des donneurs de liaisons H exocycliques, amine protonée ou
fonction alcool ou amide.

Si I’on considére le lien NH-aryl, la conformation anti peut étre stabilisée en plagant

des accepteurs de liaisons hydrogéne toujours en position ortho, par exemple un groupe

88,105,98

100, 104
'™ ou alkoxy

carbony (Schéma 1-5). Les forces électrostatiques de répulsion entre

un hétéroatome endocyclique et le carbonyl de 1’amide sont aussi en faveur de la forme anti.

Par contre, si le noyau pyridine est protoné, la forme syn est favorisée (Schéma 1-5).'%!%

Q 0
N6, QN Q= Ry,
- N H 3@
'
X=0,8S

Schéma I-5 : Influence des substituants sur le lien NH-aryl.

En combinant ces différentes interactions il est possible de controler les
conformations de chaque liaison constituant un oligomére composé de différents monomeres
et ainsi contrdler 1’architecture globale de 1’oligomére. De nombreux exemples de foldameéres
utilisant ces principes sont décrits dans la littérature. On peut les classer en deux grandes

familles :

o Les oligomeéres dont I’architecture courbe est stabilisée par la formation de
liaisons hydrogene a I’extérieur du brin et qui orientent les groupes CO a I’intérieur

.., 101,989
de la cavité. 01987

o Les foldaméres dont I’architecture courbe est stabilisée par la formation de
liaisons hydrogene a ’intérieur de I’hélice qui oriente les groupes CO a I’extérieur de

L, . (1s 101, 1
la cavité et les protons amide vers le centre de I’hélice.'"" '’

Il est a noter que des oligomeres possédant des fonctions différentes tels que des
fonctions urées (Figure 1-25b)'®*® ou hydrazides (Figure 1-25a)'®''" remplacant les
fonctions amides (Figure 1-25c) comme lien entre les cycles aromatiques ont aussi été

décrits. Ces fonctions possedent tout comme les groupements amides des atomes d’oxygene
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et des protons pouvant former des liaisons hydrogéne et stabilisant des conformations

préférentielles autour de ces liaisons.

Suivant le nombre d’unités qui composent I’oligomeére, la géométrie sera en forme de
« croissant » ou en hélice si ce nombre est suffisant pour effectuer plus d’un tour. La
préorganisation du brin peut é&tre utilisée de fagon a faciliter des réactions de
macrocyclisations et accroitre leurs rendements. Les différentes liaisons hydrogéne jouent
alors un role primordial en orientant les deux fonctions terminales du brin qui, apres réaction,

111
refermeront le cycle.

Figure 1-25 : Oligoméres aromatiques utilisant la fonction (a) hydrazide ; (b) urée ; (c) amide.

B.4.2 Variation du diametre de I’hélice avec I’orientation des substituants.

En vue d’effectuer une reconnaissance moléculaire au sein du canal des hélices, il est
possible de moduler la taille de ce canal en faisant varier la position des groupes amides sur
les cycles aromatiques. Plus 1’angle entre deux substituants sur un méme cycle aromatique est
proche de 180° (position para) plus le diamétre de 1’hélice augmente. L’utilisation d’une
longue suite d’unités para substituées peut aboutir a I’obtention d’un brin linéaire possédant
d’autres  caractéristiques  intéressantes.''> Avec seulement quelques monoméres

parasubstitués, la taille de la cavité varie de 10 A a 50 A (Figure 1-26).'"?
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Figure 1-26 : Influence de I’insertion d’un nombre croissant d’unités para substitués dans un oligomeére a
I’origine composé seulement d’unité méta substituées.

Si des unités ortho substituées sont intercalées dans

I’enchainement, la courbure du brin est accentuée et la cavité en est é,\"_é\

% Dans le cas des quinolines (Figure 1-27), une réduction Meozc

réduite.
de la cavité est observée. Pour ce type de composés I’angle entre Ro
les deux substituants n’est que de 60° et seulement 2,5 unités )

4 Figure 1-27 : Oligomeére de
sont nécessaires pour faire un tour. quinolines.

B.4.3 Influence de la taille des monomeres sur le diameétre de I’hélice.

Une autre possibilité pour moduler la taille de la cavité au sein de 1’hélice est de

modifier la distance entre les fonctions provoquant la courbure du brin (Schéma 1-6).

(B Espaceur aromatique D Lien inter aromatique

Schéma 1-6 : Influence de I’espaceur sur la taille de la cavité avec un lien identique.
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Cette modification pourra étre obtenue par I’utilisation de noyaux aromatiques
fusionnés. Les cycles aromatiques peuvent &tre comparés a des espaceurs entres les fonctions
amides. Si des noyaux de type naphtaléne sont utilisés pour remplacer les noyaux de type
benzeéne, I’espace occupé par la plate-forme aromatique est alors doublé. Si les fonctions
amides ont une méme orientation par rapport au noyau aromatique unique, c’est a dire si
I’angle entre les fonctions amides reste inchangé, alors la courbure est accrue et le diameétre
est augmenté sans que le nombre d’unités par tour ne soit modifié¢. De méme, 1’utilisation de

cycle de type anthracéne permettra d’augmenter encore ce diametre (Schéma I-7).

Schéma I-7 : Oligoméres composés (a) d’azaanthracénes, (b) de naphtyridines, et (c) de pyridines.

Une alternative a ce concept est d’utiliser des fonctions autres que les amides entres
les cycles aromatiques. Par exemple, si la fonction amide est remplacée par la fonction
hydrazide,'” un monomére composé d’un simple cycle benzénique est aussi grand qu’un

anthracéne diamide (Schéma I-8).

R R
RO. OR
Q 4 H @ o HO o.,,':1 o
CE'L N’N N\NJD . NfN rQ‘l\l‘«l m_
H H | |
o) O H H
O (]
OR RO OR R

Schéma 1-8 : Equivalence de taille entre un anthracéne diamide et un benzéne dihydrazide.
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B.4.4 Influence de la liaison hydrogéne sur I’orientation des unités.

Un dernier facteur influe sur la taille de la cavité, il s’agit de la position des liaisons
hydrogeéne par rapport au centre de I’hélice. Les liaisons hydrogeéne intramoléculaires
présentes au sein de ces oligomeres sont des interactions suffisamment fortes pour modifier
les angles de liaison constituant le brin. Lorsque les fonctions amides des unités aromatiques
sont orientées en méta et forment donc un angle de 120°, il devrait y avoir six unités par tour.
Mais lorsque les liaisons hydrogéne se font a l'intérieur de la cavité, on n’observe que 4,5
unités par tour, ce qui s’explique par le fait que la liaison hydrogene a un effet de pince sur la
structure. Si les liaisons hydrogeéne se font a l'extérieur de la cavité, huit unités sont alors
nécessaires pour effectuer un tour. Dans ce cas, les liaisons hydrogéne ont 1’effet inverse,
celui d’écarteur (Schéma 1-9).'°*° Le type de liaison hydrogéne formée a donc une influence

sur le diamétre ainsi que sur les propriétés de la cavité (groupe CO ou NH a I’intérieur).

RTINS « W,

le <_> HHT’j
5L G0 B

Schéma 1-9 : Effet de la position de la liaison hydrogéne dans le motif.

C. Reconnaissance moléculaire au sein d’oligomeres
hélicoidaux.

Cette section est consacrée a la reconnaissance de molécules neutres, polaires ou
apolaires, ou de cations au sein des différents oligomeres synthétiques décrits dans la section

précédente. I1 faut tout d’abord distinguer deux types de reconnaissance :
o la reconnaissance moléculaire par les hélices.

o la formation de I’hélice par reconnaissance moléculaire.
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omplexation “N-Hol b
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formation de
liaisons hydrogéne

Figure 1-28 : Repliement en hélice par reconnaissance moléculaire d’un sucre.

Plusieurs exemples d’hélices formées par reconnaissance et repliement autour d’un
substrat sont présentés dans la littérature. C’est le cas des oligoméres poly(m-
éthynylpyridines)''® qui forment des hélices par reconnaissance de sucres. Dans la forme
hélicoidale, les azotes des pyridines pointent vers 1’intérieur de la cavité et peuvent ainsi
former des liaisons hydrogene avec les protons des fonctions hydroxy du sucre (Figure 1-28).
Ce méme type de reconnaissance par formation de liaisons hydrogéne au centre le I’hélice est
rencontré lors du repliement des oligo-isophthalamides autour d’un dérivé de 1’acide
cyanurique.'® La reconnaissance de cations par des oligoméres comme les bipyridines induit
aussi la formation de doubles hélices appelées hélicates.''''”'!® Dans le cadre de ce chapitre,
seules la reconnaissance moléculaire par les hélices prédéfinies décrites précédemment sera
présentée. Les exemples suivants sont classés selon la nature des objets reconnus : les

cations, les substrats non polaires et les substrats polaires.
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C.1. Reconnaissance des cations.

C.1.1 Complexation de cations alcalins.

o Par des oligomeéres pyrimidine naphthyridine :

Les hélices constituées alternativement d’unités

pyrimidine et naphthyridine ont une cavité rendue polaire par la j"

présence des doublets non liants des azotes des unités Ir'J'H o
naphthyridines au centre de I’helice. Ces doublets convergent et |l“rL » i r]h] 1

se trouvent en bonne position pour complexer des espéces N j| r:ou -“.]..._.I
cationiques comme les ions alcalins (Figure 1-29). De plus, ol ]-I“-;I “.‘-ﬁ-"'f‘f"l Ar

I’ajout de Cs", K, Na" ou H' provoque I’auto association de

monomeres hélicoidaux: il y a formation d’empilement Figure 1-29: Reconnaissance

o d’'un ion Cs" par un

d’helices. enchainement de pyrimidine et
naphtyridine.

o Par la gramicidine :

Comme il a été présenté précédemment ce peptide forme des architectures
hélicoidales pouvant servir de canaux ioniques transmembranaires. Ces canaux possédent une
cavité de 1’ordre de 4,8 A capable de complexer des cations monovalents comme Ag', H',
TI", NH;" ou des métaux alcalins.'"” Outre la taille appropriée pour I’inclusion de tels ions,
les électrons m de la liaison amide sont orientés vers le centre du canal et peuvent donc

. : 120
Interagir avec cux.

Il est intéressant de noter que 1’architecture hélicoidale de ce peptide est relativement
flexible ce qui lui permet de « s’adapter » a la taille de I’ion présent au sein de 1’hélice. Cette
modulation a été observée dans le solide lors de la complexation d’ions Cs* (Figure 1-30).
L’hélice complexée a un diamétre plus grand (5,25 au lieu de 4,80 A) et est plus courte que la
forme non complexée. Les liaisons hydrogénes intermoléculaires dans la forme complexée
sont décalées de 1,6 acides aminés par rapport a la forme non complexée. L’ hélice non

complexée a 5,6 résidus par tour et I’hélice complexée a 7,2 résidus par tour.”
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Figure 1-30 : Vues latérales et de dessus des formes en double hélice de la gramicidine A non complexée et
complexée A trois ions Cs”,

. Par des doubles hélices d’hétérohélicenes :

Les oligomeéres présentés ici ne sont pas des foldameéres au sens strict mais possédent
une géométrie hélicoidale figée dont la cavité permet la reconnaissance d’ions alcalins. Le
motif composé d’unités pyridines liées entre elles par un cycle
a six membres (Schéma 1-10) forme des doubles hélices. Ce
phénomene est induit par [Dinteraction faible et non
directionnelle d’un ion alcalin avec 1’oligomeére pré-organisé

en hélice simple. La préférence conformationnelle de chaque

pont éthyléne introduit un angle diédre entre les cycles

pyridines adjacents. Ces oligomeéres peuvent complexer un  Schéma 1-10 : Forme générale

des

ou deux ions alcalins.'*! hétérohélicenes.

C.1.2 Complexation d’ammonium et d’alkyle ammonium.

Les oligomeéres dérivés d’éthyléne glycol et d’unités aromatiques présentés chapitre
B.2 forment des hélices dont la cavité peut étre comparée a la structure des éthers couronnes

18C6."# Ces composés possédent 6 atomes d’oxygéne dirigés vers le centre du macrocycle et
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capables de complexer des cations ammonium

123

primaires et secondaires (Figure 1-31). " 1l est

donc attendu que des hélices analogues de ces

oligomeres possedent cette méme propriété.

Figure 1-31: Reconnaissance moléculaire
d’ammonium (en bleu) dans la cavité d’un
oligomeére d’éthyléne glycol.

C.1.3 Complexation de métaux de transition.

De nombreux exemples de repliement d’oligomére induits par reconnaissance de
métaux pour former des hélicates sont décrits.''® Les exemples de reconnaissance de métaux
au sein d’hélices préorganisées sont moins nombreux. Dans les cas présentés ici,
I’introduction d’un métal influe sur la géométrie de 1’hélice, comme dans le cas de la
gramicidine. Ces exemples sont tres intéressants pour comprendre les mécanismes d’insertion

de métaux dans les différents oligomeres et illustrer la flexibilité des foldameres.
o Complexation d’ions Ag™ par des hélices d’unités pyridine-pyrimidine :

Les oligomeres formés d’unités pyridine-pyrimidine se replient en hélices simples
(Figure 1-32a). Le traitement de ces hélices par le triflate d’argent conduit a la formation de
doubles hélices complexant deux ions d’argent (Figure 1-32b). Chaque ion Ag" est lié a deux
bipyridines terminales appartenant chacune a I’un des deux brins. Ces liaisons, ainsi que
I’empilement aromatique entre les deux brins de la double hélice stabilisent ce duplex. Il a été
démontré qu’il était possible de revenir a I’état initial en simple hélice par I’ajout d’un
cryptant capable de complexer 1’ion Ag'. Il est possible de contrdler par le pH
I’interconversion entre ces deux formes (simple et double) (Figure 1-32c). En effet, lors de
’ajout d’acide, il y a protonation du cryptand et donc relargage de I’ion Ag" qui sera
complexé par 1’oligomére et provoquera la formation de la double hélice. Inversement, lors
de I’addition de base, le cryptand est déprotoné, pour a nouveau complexer ’ion Ag'. Lors de
cette interconversion, il y a un mouvement d’extension et de contraction : I’hélice simple est

courte (~ 3,6 A) et la double hélice est beaucoup plus longue (~10,3 A)¥

50



a oz o

B h._: b :!._; 2

- =M ! h___-'|4 FI_T.I'J L= LN C] | r B —l .
n Fl n L—-.I..';jl -:“. I" ,.‘ _,” ™
B RN 34 AL = CeHs B '?-‘._‘_',1.‘_;._:}' -'f_* . o

b] . 4 b Al
\ Lanat i WE A -
a S — N - Hg'c 1) 1.BH pH 32
— ;
H . DH

Figure 1-32 : (a) Formule générale de 1’oligomére ; (b) Formation de double hélice en la présence de métaux ;
(¢) Formation de double hélice contr6lé par le pH.

o Reconnaissance d’ions Cu®" par des doubles hélices d’oligopyridines
dicarboxamides :

Les hélices simples d’unités 2,6-diaminopyridine et acide 2,6-pyridine dicarboxylique
(Schéma 1-11a) s’entrelacent et forment des doubles hélices qui sont stabilisées par
interactions directes entre les deux brins.”® La forme hélicoidale des simples brins est
stabilisée par des liaisons hydrogeénes intramoléculaires et les doubles hélices sont stabilisées
par  I’empilement intermoléculaire  des cycles aromatiques. L’unité  2,6-
bis(carbonylamino)pyridine peut chélater des ions de transition comme Cu®’, Co**, Ni*’,
Fe*". Cela implique une rotation de 180° autour de la liaison pyridine-amide permettant a
chaque pyridine d’étre impliquée dans la chélation (Schéma I1-11b).'** L’unité 2,6-
pyridinedicarboxamide est aussi un excellent ligand tridentate pour les métaux de transition,

aprés déprotonation des atomes d’azote des amides (Schéma 1-11c).'**

. N AN N
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n M2+ 1°) baif
2°YM
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Schéma 1-11 : (a) Oligomeére composé d’unités 2,6-diaminopyridine et acide 2,6-pyridine dicarboxylique ; (b)
Géométrie adoptée par I'unité 2,6-bis(carbonylamino)pyridine en présence de M>"; (c)
Géométrie adoptée par la partie 2,6-pyridinedicarboxamide en présence de M** et de base.



Pour un  oligomere
composé de sept unités amides
aromatiques, six groupements
amides de chaque brin sont
déprotonés (tous sauf les deux
acétamides terminaux) pour
coordiner trois ions Cu’". Six
des sept pyridines de chaque
brin sont impliquées dans la

coordination. La pyridine non

impliquée dans la coordination,

Figure 1-33 : Dimérisation en solution en double hélice (a droite)
et dimérisation aprés modification chimique et ajout

duplex a travers des liaisons de métal (a gauche).

participe a la stabilisation du

hydrogéne entre le proton acétamide terminal et un groupement carbonyle de 1’autre brin. Le
complexe comprend six ions (Figure 1-33). Les distances Cu-Cu sont de 3,61, 3,58 et 3,59 A
de la périphérie aux positions centrales. Les métaux décrivent une hélice autour de 1’axe du
duplex. Ce phénomene induit la formation d’un grand et d’un petit sillon dans le duplex qui
n’existent pas dans la double hélice non complexée. La coordination d’ions Cu®" entraine
donc I’étirement de la double hélice. Un tour de I’hélice est composé de quatre unités
pyridines. Les six métaux sont dans une géométrie pseudo plan-carré délimitée par les trois
atomes d’azotes de 1’unité¢ pyridine dicarboxamide d’un brin et par 1’atome d’azote

endocyclique de I’unité diaminopyridine de I’autre brin.

C.2. Reconnaissances de substrats apolaires.

Pour cette famille d’invités, la plupart des études décrites dans la littérature sont
effectués a partir des hélices d’oligomeres de phényl acétyléne. En effet, ce type de
reconnaissance implique la présence d’un canal apolaire pouvant stabiliser la molécule

invitée.
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C.2.1 Reconnaissance de terpénes par effet solvophobe.

Afin de stabiliser et de favoriser I’inclusion de composés apolaires dans la cavité, le
motif phényl acétyléne a été choisi de telle maniére qu’il se replie par effet solvophobe. Le
solvant doit a la fois permettre le repliement de I’oligomére et étre un « mauvais » solvant
pour la molécule invitée. Les chaines latérales du foldamere sont de type polyéthyleéne glycol

pour favoriser le repliement par interactions avec le solvant.

L’utilisation de composés chiraux permet de suivre le phénoméne d’inclusion de la
molécule invité dans le canal par utilisation du dichroisme circulaire. En solution la
population hélice gauche et hélice droite est équivalente si les extrémités des brins ne sont
pas pourvues de groupements chiraux.'* Si un composé chiral est introduit dans la cavité il
déplace alors 1’équilibre vers un type d’hélice ce qui induit un signal en dichroisme circulaire
(Figure 1-34a). Les études effectuées a partir de ces composés ont montré que la force
motrice de la reconnaissance des terpénes (Figure 1-34b) est 1’effet solvophobe. La constante

. T - . 83,126
d’association varie linéairement avec la quantité d’eau présente dans le solvant.”™ ™ L

a
présence d’une molécule invitée dans le canal (Figure 1-34c) de I’hélice a aussi un effet de
stabilisation de la géométrie en hélice. Les effets de la pression sur I’hélice sont beaucoup

moins importants sur une hélice occupée que sur une vide.'”’
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Figure 1-34 : (a) Influence de la chiralité de I’invité sur 1’équilibre hélice droite-hélice gauche ; (b) Terpénes ;
(c) Encapsulation de terpenes dans un oligomere de phényl acétyléne.
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C.2.2 Lareconnaissance des molécules tiges et haltéres.

o Influence de la longueur de I’oligomeére.

Des composés plus longs constitués de plusieurs cycles organisés de sorte que la
forme générale du composé soit équivalente a celle d’un cylindre ou d’une tige ont été
synthétisés pour mieux comprendre le phénoméne de reconnaissance moléculaire par les
oligophényl acétyléne. Un dérivé de la pipérazine possede 1’avantage d’étre linéaire et de
correspondre parfaitement a la forme de la cavité. De plus, le fait qu’il soit chiral permet de
mesurer facilement I’insertion de la tige a I'intérieur de 1’hélice par DC-UV. Ce type de
composé montre une bonne affinité avec ce type d’hélice et de cavité et il a ét¢ montré une
corrélation entre la constante d’association, la longueur de 1’hélice et celle de la molécule
tige. La molécule invitée est mieux stabilisée par des oligomeéres dont la hauteur est
supérieure ou égale a la longueur de cette molécule (Figure 1-35a). La stabilité est optimale

12 o .
8 Cette observation est aussi

quand I’héte et I’invité sont de méme taille (Figure 1-35b)
importante que la valeur de 55% pour le rapport volume de 1’invité sur volume de la capsule
défini par Rebek pour une encapsulation optimale dans les capsules décrites dans le début de
ce chapitre.”® La stoechiométrie hélice/molécule tige est de un pour un. Ces interactions sont

non spécifiques et non directionnelles.
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Figure 1-35 : (a) Dérivé de la pipérazine ou molécule tige inclus dans la cavité d’oligoméres de longueur
différente ; (b) Modélisation du dérivé de pipérazine dans une hélice de méme longueur.
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. Mécanisme de reconnaissance moléculaire.

Pour connaitre le mécanisme de OTg -:lm;
reconnaissance, une molécule en forme 4 )
d’haltére a été utilisée: une NN’- o /7 ,:\ﬁ N~ ) { Horg
diphénylpipérazine munie d’une unité " T | | o

oTg bro

triarylméthane a chaque extrémité de )
Schéma 1-12 : Molécule en forme d’haltére.

la molécule. Chaque groupe aryle

terminal est substitué en para par un éther triglyme pour augmenter la solubilité (Schéma I-

12). Deux mécanismes d’association sont propos¢s :

o La molécule invitée en forme de tige traverse la cavité hélicoidale de 1’oligomeére
rigide (Figure 1-36a).
o Un oligomere de conformation transitoire dépliée s’enroule autour de la molécule
invitée (Figure 1-36b).

La molécule en forme d’haltére est utilisée pour que la reconnaissance ne puisse pas
se produire par le premier mécanisme cité. En effet, le diametre calculé de la cavité est de
8,7 A et le diamétre calculé du groupement terminal de I’haltére est de 10,2 A. Par

comparaison, le diamétre calculé de la partie centrale de la molécule est de 6,6 A. Les

résultats obtenus montrent qu’il y a interaction entre 1’oligomere et la molécule : le

.. . . . \ . inli s 128,129
mécanisme de reconnaissance peut donc se faire par un oligomere partiellement déplié. ™
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Figure 1-36 : (a) Mécanisme d’association sans dépliement de I’hélice ; (b) Mécanisme par dépliement puis
repliement autour de I’haltere.
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C.3. Reconnaissances de substrats polaires.

La reconnaissance de solutés polaires n’a été que treés peu décrite dans la littérature.
Dans ce cas, la reconnaissance s’effectue dans des cavités de nature hydrophile. La
reconnaissance met souvent en jeu des liaisons hydrogéne entre les sites accepteurs ou

donneurs de la cavité et de la molécule invitée.

Un certain nombre d’études ont été menées o
N
. . " il PR e
sur la reconnaissance de substrats polaires de la SN Ny O/
famille d bohydrat d o« o WO%Z0 ome N\
= - - i ¥
amille des carbohydrates par des composés TN H_,O‘_,x_;r‘_y \$/<
. , H—O, r
macrocycliques ou des composés en forme de E}—N H | _J
o rhll"_/—CI N
0*

pinces qui font intervenir les monomeres ) .
Schéma 1-13 : Reconnaissance de sucres

semblables a ceux qui composent les hélices par un macrocycle.
(Schéma 1-13)."3%131:132133 A titre d’exemple et pour illustrer les mécanismes pouvant servir a
. . . 134 o, .,
ce type de reconnaissance, des macrocycles plus ou moins rigides'** constitués d’unités
pyridine-acetyléne ont été utilisés pour complexer un ribofuranoside.'*” Les azotes des

pyridines pointant a I’intérieur du cycle peuvent former des liaisons H avec les protons des

fonctions alcool du sucre.

Un exemple de reconnaissance
de sucre par une hélice d’un
oligohydrazide a été décrit. Ce type de
composé posseéde une cavité polaire

dans laquelle un des deux atomes

d’oxygéne de chaque fonction

hydrazide se trouve a lintérieur de

I’hélice (Figure 1-37). Ces oligoméres Figure 1-37 : Structure dessinée et modélisée de la
' reconnaisance d’un sucre par un oligomeére
peuvent donc interagir avec des d’hydrazide.d’aprés les observations RMN.
monosaccharides et des disaccharides. La constante d’association augmente avec le nombre
de groupements hydroxys dans le sucre et avec la longueur de ’oligomeére. Les liaisons
hydrogéne intermoléculaires entre les groupements carbonyls et les hydroxys du sucre invité
sont la force motrice de la formation du complexe : plus il y a de liaisons hydrogeéne formées,

meilleure est la stabilité. Les sucres se trouvent en compétition avec le solvant (méthanol) qui

peut lui aussi former des liaisons hydrogene. La stoechiométrie du complexe est de un pour
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un. Mais la trés grande affinité de liaison entre un tridécameére et le f-maltose suggere que les

oligoméres plus longs pourraient lier plus d’un substrat.'”
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|. Différents parametres permettant de moduler le diamétre
des hélices.

Plusieurs types d’unités monomeres sont utilisés dans notre équipe pour la synthése de
brins oligomériques hélicoidaux dérivés d’amides aromatiques. Lorsque le méme motif est
utilisé le diamétre intérieur de I’hélice reste constant. Plusieurs exemples décrits dans la partie
précédente illustrent les facteurs qui ont une influence sur la taille du canal de I’hélice. Ici
trois parametres pourront étre utilisés pour modifier le diametre intérieur de I’oligomeére :

e L’utilisation d’unités monomériques composées d’un nombre différent de cycles
adjacents, c’est-a-dire la taille des monomeres.
e L’orientation des fonctions amides sur le cycle.

e La position des liaisons hydrogéne.

Le concept utilisé pour ce travail de recherche est I'utilisation des propriétés de
différents oligoméres afin d’obtenir un objet hélicoidal de diametre intérieur variable.
L’enchainement d’unités monomériques codant pour des diametres différents de plus en plus
grand ou de plus en plus petit, donne naissance a un cone (Figure 11-1)." Si deux cones sont
ensuite reliés par leur base, une cavité est créée au sein du systéeme. La combinaison de ces
différentes unités de taille et de courbure variables dans un brin oligomérique devrait donner
naissance a une nouvelle génération de capsules unimoléculaires non rigides, stabilisées par la
formation de liaisons hydrogene et par des interactions d’empilement aromatique.

Dans ce chapitre, nous allons tout d’abord nous intéresser au choix des differentes
unités aromatiques et a leur enchainement dans le brin pour former la capsule. Une seconde

partie sera consacrée a la modélisation et au calcul du volume des cavités ainsi générées.
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Figure 11-1: Oligoméres constitués d’unités (a) aza-anthracenes, (b) naphtyridines, (c) pyridines et (d)
quinolines ; Forme générale résultant de I’assemblage respectif des unités a+b+c+d.

A. Choix des unités aromatiques permettant d’augmenter le
diametre de I'hélice.

Une grande majorité des foldaméres étudiés au sein de notre groupe s’appuie sur des
enchainements de noyaux pyridines.>® L’utilisation de composés possédant des noyaux
aromatiques fusionnés de type naphtalene (2 cycles) ou anthracénes (3 cycles) voire tétracéne
(4 cycles) (Figure 11-1) permettra d’augmenter le diameétre de la cavité. Une limite importante
au choix du type d’unité est I’aspect synthétique et la réactivité potentielle des fonctions
situées sur les cycles. L utilisation de cycles non aromatiques ou pseudo aromatiques (9,10-
dihydroanthracéne) pour augmenter la taille du monomere peut étre envisagée. Mais dans ce
cas, il y aura perte de rigidité et de planarité, et surtout perte de stabilisation de I’hélice par les
interactions d’empilement aromatique.

Les unités aromatiques utilisées ici sont des hétérocycles azotés qui permettent a la
fois d’orienter le brin et de stabiliser I’ensemble grace a la liaison hydrogene formée entre les
fonctions amide et I’azote endocyclique. Il est nécessaire pour élaborer ces motifs de

considérer I’aspect synthétique car I’utilisation de cycles aromatiques fusionnés implique une
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plus grande délocalisation de charge, provoquant une diminution de la nucléophilie des
fonctions amines portées par le cycle. Ce parametre est tres important quand la méthode de
synthése implique une réaction de type peptidique entre une amine et un acide carboxylique
activé. De méme, le choix des substituants sur ces composés est primordial : ils doivent a la
fois assurer une bonne solubilité tout en évitant d’étre trop électro-attracteurs ce qui
diminuerait encore plus la nucléophilie de I’amine aromatique. Tous ces facteurs seront pris
en compte afin que les motifs choisis soient facilement accessibles par la synthése.

Au cours de ces travaux, les plus grandes unités que nous avons utilisés sont des
1,8-diaza-anthracénes, et nous nous sommes limités au maximum a trois unités de ce type

dans une séquence.

B. Choix de la nature et de la position des substituants sur les
unités aromatiques.

Comme nous I’avons vu précédemment, la position des substituants peut rendre un
brin courbé ou linéaire suivant qu’ils définissent un angle de 60, 120 ou 180°. Pour augmenter
la taille des cavités, I’utilisation de fonctions reliant les unités aromatiques autres que des
amides peut étre envisagée, comme par exemple les groupes urée ou hydrazide. Dans ce cas,
la présence de plusieurs groupes NH donneurs de liaisons hydrogéne au sein de ces fonctions
se traduit par un équilibre entre deux conformeres cis et trans (Schéma I1-1) ce qui complique
la prévision des conformations. L’unité acide 2-pyridine carboxylique hydrazide, par exemple
posséde deux conformations envisageables.*>® La création d’une liaison hydrogéne entre
I’azote de la pyridine et le proton NH stabilise la conformation trans par formation d’un cycle
a cing chainons et oriente les extrémités du brin suivant des directions opposées (Schéma I1-
1a), ce qui va a I’encontre de la géométrie hélicoidale souhaitée. Le conformere cis stabilisé
par la formation d’un cycle a 6 chainons n’est pas observé par RMN car I’équilibre est
déplacé vers la forme trans.’ L’obtention d’une géométrie courbée dans laquelle les
substituants définissent un angle inférieur a 180° est cependant possible en substituant un
noyau pyridine par un noyau pyrimidine (Schéma 11-1b).

La fonction amide semble toutefois plus adaptée a nos systemes, la conformation
adoptée par de tels oligoméres étant parfaitement prévisible’ et le nombre de possibilités pour

la formation de liaisons hydrogene n’étant pas ambigu.
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Schéma 11-1 :Conformations possibles d’un dimére constitué de I’enchainement (a) d’unités acide 2-pyridine
carboxylique hydrazide et (b) d’unités acide 2-pyridine carboxylique hydrazide et acide 2-
pyrimidine carboxylique hydrazide.

C. Influence de la position des liaisons hydrogene sur la
géomeétrie de I'oligomere.

Le choix d’unités aromatiques pyridine, quinoline, pyrimidine et anthracene substituées en
position méta devrait conduire a des structures hélicoidales stabilisées par la présence de
liaisons hydrogéne situées a I’intérieur de I’hélice. Dans le cas d’oligoamides constitués
d’unités 2,6-diaminopyridine et acide 2,6-pyridinedicarboxylique, les liaisons hydrogéne
influent sur la géométrie en pincant la structure et en augmentant la courbure de I’oligomere :
dans le motif NHCO-aryl, la liaison hydrogene conduit a la formation d’un cycle a 5
chainons, ce qui a tendance a « pincer » le motif et a le rendre plus courbé (Schéma I1-2). Pour
le motif 2,6-diaminopyridine se sont les répulsions électroniques qui orientent la liaison
amide et la liaison hydrogene faible entre le carbonyl de I’amide et le proton du cycle

aromatique est le résultat de cette orientation.

OCgHy4

CyoH2 O

Schéma 11-2 : Influence de la liaison hydrogéne sur les unités d’un dimeére d’unités pyridines. Un angle de 39°
est observé au lieu de 60° pour une succession de centres sp? définissant des angles de liaisons de
120°.

La présence de liaisons hydrogéne a I’intérieur de I’hélice a plusieurs conséquences
sur les propriétés de la cavité et sur la géométrie adoptée par le brin : tout d’abord la nature
polaire de la cavité qui résulte de I’orientation des groupes NH de la fonction amide et des
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azotes des hetérocycles aromatiques vers I’intérieur de la cavité, les groupes C=0 pointant
tous vers I’extérieur de I’hélice ; ensuite, de la distribution de ces liaisons hydrogéne dans
I’oligomére dépendra la courbure générale du brin. Par exemple la courbure de I’hélice est
identique pour les deux pentameres 1 et 2 (Schéma I1-3). Cette équivalence en diamétre
s’explique par la distribution des liaisons hydrogéne le long des composés. Le pentameére 1 est
composé d’unités symétriques, c'est-a-dire portant les mémes unités de part et d’autre du
cycle aromatique, ce qui se traduit par une courbure moins prononcée au niveau des unités
2,6-diaminopyridine que si des unités naphtyridines disymétriques sont utilisées comme dans
2 puisque c’est la liaison NH-CO-aryl qui induit la courbure. Le résultat est I’obtention

d'hélices similaires par leur diametre pour les deux composés (Figure 11-2).
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Schéma 11-3 : Pentameére 1 constitué d’unités aza anthracenes et pyridines et pentamére 2 constitué d’unités aza
anthracenes et naphtyridines.

Le choix le plus simple reste, a la vue
de ces observations, la synthese de capsules
qui résultent de I’assemblage de différents
oligoméres composés par des unités identiques
ou trés proches d’un point de vue structural,
c'est-a-dire d’effectuer la synthese

d’oligoméres  composés uniquement de

quinolines puis d’autres oligoméres de

pyridines et enfin un dernier de naphtyridines

Figure 11-2 : Superposition des pentameéres 1 et 2
par modélisation.
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qui seront couplés un a un en fin de synthese.

Le choix du nombre d’unités de méme nature est important pour donner a la cavité une
forme générale réguliére. Si la courbure de I’hélice change de fagon trop rapide, il peut en
résulter une cavité avec une forme applatie ou allongée, voire ouverte sur I’extérieur. Ce
phénomeéne est illustré par I’exemple représenté sur la Figure 11-3a. L’oligomeére étant
symétrique par rapport a son centre, si le changement de courbure est trop rapide, la forme
générale ne sera plus réguliére, c'est-a-dire que les deux bicones ne seront pas en vis-a-vis. Le
décalage est visible au niveau des groupements nitro qui referment la structure et qui ne sont
pas sur le méme axe (Figure I1-3a, b) comme attendu dans les structures réguliéres. Cette
déformation peut conduire a une moindre stabilité de la capsule si I’empilement aromatique
est moins étendu. Si la déformation est faible, la cavité aura une forme étirée. En revanche, si
la déformation est trop radicale, la cavité peut étre scindée en deux parties (une a chaque
pole). Le décalage peut créer dans certain cas un orifice, la cavité n’est alors plus parfaitement
définie, ce qui se traduit par une impossibilité de calculer rigoureusement le volume de la
cavité (Figure 11-3d).
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Figure 11-3 : (a) Formule générale de la capsule ; (b) Vue de coté de la capsule modélisée ; (c) Vue de dessus ;
(d) Vue de coté de la cavité calculée a partir du logiciel Surfnet.

Afin d’éviter ce type de phénomene, une partie de mon travail a été de modéliser les
capsules formées par différentes seéquences pour observer leur forme générale et estimer le
volume de la cavité. Ce travail a permis de cibler les oligoméres possédant des
caractéristiques intéressantes et d’écarter d’autres capsules.
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Il. Logiciels et parametres utilisés.

La modélisation a été effectuée grace au logiciel Macromodel. Ce logiciel permet de
construire des molécules et d'optimiser leurs conformations en utilisant différentes méthodes
basées sur la mécanique moléculaire. Les différentes fonctionnalités de Macromodel, comme
le calcul d'énergie avec contraintes, la variété des champs de forces (MM2, MM3, AMBER,
OPLSA, AMBER94, MMFF), la minimisation et la dynamique moléculaire sur la structure
entiére ou sur une sous-structure, permettent d’obtenir des résultats rapides, cohérents et
faciles & mettre en ceuvre.

Nous avons fait le choix de travailler sans simulation du solvant pour alléger les
calculs. En effet, aprés avoir minimisé plusieurs structures sans simulation de solvant (vide)
ou bien en simulant le chloroforme, aucune différence du point de vue architectural et
d’orientation des groupes dans I’espace n’est observée. Les deux structures sont parfaitement
superposables.

Trois parametres importants doivent étre choisis pour répondre aux caractéristiques du
systeme étudié : le champ de force, la méthode et le Cut-Off.

Le champ de force est le modéle empirique représentant aussi bien que possible les
variations de I’énergie potentielle avec la geométrie moléculaire. La molécule est considéerée
comme un ensemble d’atomes sur lesquels s’exercent des forces élastiques et harmoniques.
Chacune de ces forces est décrite par une fonction d’énergie potentielle et c’est la
combinaison de ces dernieres qui est appelé champ de force.

E =EStabiIisation + ELiaison + ETorsion +EEIectrostatique + EVan der Waals +ESB(terme croisé

d’élongation-liaison) +...

Ici nous avons choisi le champ de force MM3 qui correspond le mieux aux exigences de nos
systemes de taille moyenne, faisant intervenir la liaison hydrogene comme force motrice du
repliement. Ce champ de force a montré, pour les oligoméres précédemment congus au
laboratoire, une bonne adéquation entre les systemes modélisés et les structures cristallines de
Ces COmMpOoses.

La méthode choisie est TNCG pour « Truncated Newton (Ponder-Richards) Conjugate
Gradient ». La méthode des gradients conjugues est un algorithme permettant de trouver un

minimum local d’une fonction a n variables, ce qui sous-entend que le gradient de la fonction
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soit estimable. La méthode que nous choisissons est la meilleure pour des systémes composés
de moins de 1000 atomes.

Le Cut-Off® est la distance limite au-dela de laquelle les interactions non covalentes
(Van der Waals et électrostatiques) sont ignorées. Avec un Cut-Off défini par paire d’atomes,
ne sont calculées que les interactions d’un atome X avec les autres atomes contenus dans la
sphére centrée sur X et ayant le Cut-Off pour rayon. Pour les capsules synthétisées, cette
valeur est fixée a 12 A. Ce paramétre se révéle surtout important pour des molécules de type
protéines afin d’alléger le calcul. En effet, si le systeme étudié comporte 1000 atomes, la
somme des interactions non-covalentes est d’environ 500000 termes.

Pour le calcul des volumes des cavites des capsules, le logiciel Surfnet a éte utilisé. Ce
logiciel, a I’origine utilisé pour des protéines, permet de mesurer : les surfaces de Van der
Waals, I’espace entre deux molécules, la taille d’une cavité et la distribution de densité. Ces
calculs s’effectuent a partir de fichiers au format pdb des structures obtenues aprés une
minimisation d’énergie. Nous n’avons utilisé que la fonction calcul de volume et dessin de la
cavité. La méthode de calcul consiste a rechercher les zones vides d’une molécule et de
déterminer son volume en remplissant le trou avec des billes dont le diametre diminue
progressivement pour combler toutes les aspérités. La somme du volume de toutes les billes
utilisées est égale au volume total de la capsule.

Les structures « minimisées » peuvent correspondre a un minimum local proche de la
structure de départ et pas toujours au minimum global d’énergie. La minimisation correspond
donc simplement a la premiére étape d’un protocole de dynamique moléculaire. L’apport des
observations des structures obtenues par diffraction des rayons X (état solide) et par RMN (en
solution) permettent de se placer dans une situation qui doit se rapprocher le plus de la
structure réelle.

Pour valider cette méthode, nous avons utilisé I’exemple d’hélices d’octamere de
quinolines (Figure 11-4). Si I’on compare la structure RX et la structure minimisée, I’écart
entre les structures des deux oligomeres est faible, une 1égeére différence est observable pour
les bouts de chaines. L’erreur de prédiction de la courbure (nombre d’unités par tour) peut
étre estimée a 5% pour ce type d’oligomere, cette valeur reste correcte pour étudier les

différents modéles envisagés.’
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Figure 11-4 : (a) Oligomere de quinoline ; (b) Vue de coté de la superposition des oligomeres cristallisés et
modélisés (champ de force MM3 dans Macromodel) ; (c) Superposition des deux dernieres unités
du cété NO, terminal ; (d) Superposition des deux quinolines terminales du c6té de I’ester avec un
décalage de 3 A.

Plusieurs motifs pouvant influer sur la géométrie des hélices ont été étudiés pour

connaitre leur apport pour le systeme.

ll.Modélisation de différents motifs structuraux.

A. Les quinolines.

Des motifs quinolines ont été choisis pour jouer le réle de bouchon aux deux
extrémités du brin, en raison de la forte courbure qu’ils imposent au brin. Deux oligomeres
contenant soit deux soit quatre unités quinolines (Schéma 11-4) ont été modélisés (Figure
I1-5a, b). A la vue des résultats obtenus, il semble que I’enchainement de deux ou quatre
unités quinolines aux extrémités de I’oligomére n’influe pas ou trés peu sur la géométrie
interne de la capsule (Figure 1I-5c). L’utilisation de quatre unités quinolines permet
d’allonger le brin sans altérer la forme générale de la cavité. 1l est possible qu’en raison de la
stabilité des hélices de quinolines, I’ajout d’un plus grand nombre de ces unités induit une

certaine stabilité au systeme.
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Schéma 11-4 : Formule générale des capsules étudiées pour vérifier I’influence du nombre de quinolines en bout
de chaine.

Cependant, I’introduction dans un oligomére d’uniquement deux unités quinolines est
suffisante pour fermer compléetement les extrémités de la capsule (Figure I1-5d, €). Si I’on
considére maintenant I’aspect synthétique, le motif choisit ne devra contenir que deux unités
quinolines. En effet, I’expérience acquise par les différents membres du groupe sur des
oligomeéres similaires montre que, pour des raisons stériques, la réactivité diminue lorsque la

longueur du brin augmente, il est donc préférable d’éviter de compliquer la synthese.

a) b) gt~ C) d) e)

Figure 11-5: (a) Structure minimisée avec deux unités quinolines ; (b) Structure avec quatre unités quinolines
aux extrémités ; (c) Superposition des deux capsules terminées par deux et quatre unités quinolines ;
(d) Vue de dessus de la structure terminée par deux unités quinolines et (e) par quatre unités
quinolines.

B. Les différents motifs aromatiques composeés d’un seul cycle.

Plusieurs types de composés aromatiques peuvent étre envisages pour augmenter la
taille de la cavité. Les premiers considérés sont les enchainements d’unités 2,6-
diaminopyridine et de I’acide 2,6-pyridinedicarboxylique. Ces unités ont été les premiers
monomeres utilises au laboratoire pour la synthése d’oligoméres (Figure 11-7). 1l est possible
de fonctionnaliser I’unité acide 2,6-pyridinedicarboxylique en position 4 afin de permettre la

solubilisation des oligomeres dans des solvants organiques chloreés.
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Le nombre d’unités pyridines peut étre variable, ces unités pouvant étre utilisées de
deux facons différentes :
e En tant que partie centrale de la capsule, la capsule possede alors la forme générale
d’un tube fermé a ses extrémités par les quinolines permettant d’accéder a des
capsules de taille modeste.

e Comme unité de transition entre une extrémité étroite et une partie centrale plus large.

Des capsules de faible volume composées seulement de monomeéres ne codant que
pour de faibles diametres peuvent étre envisagées pour comprendre et anticiper les propriétés
de dynamique d’ouverture et de fermeture. Ces structures moins complexes possedent des
spectres RMN plus simples et il est donc plus facile d’observer des changements dans
certaines zones notammentau niveau des protons aromatiques. Ces modifications de spectres
traduisant les échanges en solution seront plus facilement attribuables par la suite pour les
capsules de plus grande capacité composées d’un grand nombre d’unités aromatiques
différentes. Trois capsules ont été modélisées en faisant croitre le nombre d’unités pyridines
présentes au centre de la capsule de trois a sept (Figure 11-6a).
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Figure 11-6 : (a) Influence du nombre d’unités pyridine dans une capsule simple composée de deux unités
quinolines a chaque extrémité et au centre de de (a) trois, (b) cing et (c) sept pyridines.

Les volumes calculés des cavités de la plus petite capsule a la plus grande sont de
18,9 A3, 46,1 A’et 70,6 A® (Figure 11-6b-d). Si I’on considére que le volume d’une molécule
d’eau est d’environ 17 A% une molécule d’eau peut s’insérer méme dans la plus petite des
trois capsules seulement si le phénomene d’encapsulation ne suit pas le modéle décrit par
Rebek et la valeur de 55% pour le rapport entre les volumes de I’invité et celui de la cavité.'°

Pour élargir 1égérement I’hélice il est possible d’envisager I’utilisation d’unités acide
1,4-dihydro-1-methyl-4-oxopyridine-3,5-dicarboxylique,  également  appelées  4-(1H)-
pyridinone. La liaison hydrogene ne se fait plus dans un cycle a cinq chainons comme avec

les unités acide 2,6-pyridinedicarboxylique mais dans un cycle a six chainons. Cette
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différence permet de diminuer légerement la courbure (Figure 1I-7b), ce qui sur un
enchainement de plusieurs unités fait Iégerement croitre le diametre (Figure I1-7¢). Des
calculs de volumes ont été effectués pour quatre types de capsules pour connaitre I’influence
de tels groupements dans des enchainements. Le calcul a été effectué pour I’heptameére
QQPamPPamQQ (Q = quinoline, P= Pyridine diacide et P4y = Pyridine diamine) et I’heptamere
QQPamPcoPamQQ ou I'unité centrale a été remplacée par une pyridinone (Pc,) ainsi que pour
les nonameéres QQPamPPamPPamQQ et QQPamPcoPamPcoPamQQ.

L’introduction d’une pyridinone dans I’heptamére QQP,mP¢P.mQQ engendre une
augmentation de la valeur du volume de 4,6 A’ La taille de la cavité du nonamére
QQPanPcoPamPeoPamQQ est quant & elle réduite de 1 A® ceci peut s’expliquer par la présence
des oxygenes sur les cycles aromatiques qui encombrent le canal.

Le choix de I’unité composée d’un seul noyau aromatique se portera sur les composés
pyridiniques car ils sont couramment utilisées au sein du laboratoire ce qui permet d’anticiper
certains problemes de synthese. De plus, une modification de ces unités peut étre envisagee
par oxydation des azotes des noyaux pyridines. Cette oxydation confere des propriétés
similaires aux unités pyridinones puisque I’on passe de cycles a cing chainons avec une

liaison hydrogéne & des cycles a six chainons avec la fonction NO.™

Figure 11-7 : (a) Oligomére de pyridine diamime et pyridine diacide ; (b) oligomére de pyridine diamine et
pyridinone diacide ; (c) Superposition des deux oligoméres précédent (bleu = a et vert = b).

Un des intéréts du concept de capsule que nous proposons est d’étre modulable dans
toutes les dimensions en utilisant des unités codant pour des diametres de plus en plus
importants. Si les pyridines sont utilisées dans les parties latérales, alors des 1,8-naphtyridines
ou des 1,8-diaza-anthracénes peuvent

étre placés au centre de la séquence. A2

Pour des oligomeres d’aza-anthracenes S~

. i
(Figure 11-8), le canal central n’est pas ——~ "
parfaitement circulaire et le diametre > W

Figure 11-8 : Oligomére d’aza-anthracénes.



intérieur varie de 10,0 4 12,1 A. Ce type d’unités a été étudié au sein du laboratoire et présente
de nombreuses contraintes. Le monomere 2,7-diacide ne peut étre facilement synthétisé
gu’avec un groupe méthyl en position 9 qui encombre la cavité.*? L anthracéne diamine n’est
pas décrit dans la littérature mais sa synthése doit pouvoir étre facilement mise en ceuvre a
partir du diester de méthyle aprés réaction avec de I’ammoniac suivie d’une dégradation de
Hoffman. Enfin les dérivés de I’anthracene sont connus pour leur capacité a effectuer des
réactions de photodimérisation™® et de photooxydation.***® Pour ces raisons, I’utilisation de

tels composés dans nos modeles n’excédera pas une unite.

V. Modélisation de capsules comprenant 7 a 13 unités.

A la vue de ces observations et en essayant d’anticiper les problémes synthétiques par
I’expérience acquise par les différentes personnes travaillant sur des unités similaires dans
notre groupe, j’ai effectué la minimisation de plusieurs oligomeres. Le but de cette étude est
de définir les propriétés qu’apportent certains enchainements tout en considérant des
oligoméres dont la taille reste raisonnable et dont la synthése puisse étre accessible. Je me suis
limité dans cette étude a des capsules dont le nombre d’unités monomeéres n’excéde pas treize.

Les differentes capsules sont rassemblées dans le tableau suivant.
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Nam

Pam Pno P

Tableau I1-1 : Récapitulatif des différentes capsules modélisées faisant intervenir plusieurs unités différentes.

Nombre d'unités

Nombre d'unités

utilisées différentes Enchainement Volume A? Molécule
7 3 QQPamPPamQQ 18,9 1
7 3 QQPamPcoPamQQ 23,5 2
7 3 QQPamPnoPamQQ 27,6 3
9 3 QQPamPPamPPamQQ 46,1 4
9 3 QQPamPcoPamPcoPamQQ 45,1 5
9 4 QQPamPNamPPamQQ 45,6 6
9 4 QQPamPcoNamPcoPamQQ 57,3 7
11 3 QQPamPPamPPamPPamQQ 70,7 8
11 4 QQPamPPamAPamPPamQQ 52,2 9
11 4 QQPamPNNamNPPamQQ 80,4 10
11 4 QQPamPNamPNamPPamQQ 98,1 11
11 5 QQPamPNamPcoNamPPamQQ 98,8 12
11 4 QQPamPcoNamPcoNamPcoPamQQ 100,4 13
11 5 QQPamPNamANamPPamQQ 100,4 14
13 5 QQPamPNPamAPamNPPamQQ 121,3 15
13 5 QQPamPNNamPNamNPPamQQ 137,7 16
13 6 QQPamPNNamPcoNamNPPamQQ 138,7 17
13 6 QQPamPNNPamNNPPamQQ 137,2 18
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A. Les capsules heptamériques.

Figure 11-9 : Série des heptameéres.

Pour cette famille de capsules de petites tailles, les volumes varient considérablement
lorsqu’un noyau pyridine diacide est remplacé par une pyridinone ou une pyridine N-oxyde.
La capsule faisant intervenir une unité N-oxyde a été modélisée car il est possible de préparer
ce monomeére par oxydation des noyaux 2,6-diaminopyridine en présence de peroxyde
d’hydrogéne.®

Dans les trois exemples, la cavité (Figure 11-9) posséde une forme sphérique réguliere
avec une légére déformation au niveau de la zone équatoriale pour 2 et 3 qui s’explique par la
présence d’un oxygene en plus -respectivement CO et NO- au sein de la cavité par rapport a
1. Cette deformation et donc la perte d’espace libre dans la cavité sont compensées par
I’augmentation du diameétre central de la capsule. La forme de la cavité est aussi plus aplatie
pour les capsules 2 et 3 ceci provenant sans doute de I’enchainement quinoline-quinoline qui

se situe plus au dessus du centre de I’hélice.

B. Les capsules nonamériques.

Pour ces composes (4-7) (Figure 11-10), tout comme pour les capsules modélisees
précedemment, la forme de la cavité est pseudo sphérique et varie peu d’un enchainement a
I’autre en unité de volume. L’introduction d’unités codant pour des diamétres plus importants
que les pyridines, telles que les pyridinones pour 5 et la naphtyridine pour 6, n’augmente pas
la taille de la cavité. La seule conséquence de I’utilisation de ces unités est que la forme
générale devient plus sphérique en comparaison a une capsule composee seulement de noyaux
pyridines qui se rapproche plus d’un ovoide que d’une sphére.

Le changement de volume n’est observable que lorsque deux unités différentes codant

pour des diametres plus importants sont introduites. Dans le cas de 7, la forme générale de la
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cavité est parfaitement sphérique et le gain en volume est considérable (+11,8 A®, soit 25%

par rapport a 6).

C. Les capsules undécameériques.

C’est a partir de cette famille que le choix des enchainements est primordial. En effet, a
partir de onze unités, les variations de forme et de capacité sont trés importantes.

Pour ces capsules, la cavité a tendance a s’allonger et a adopter une géométrie ovoidale
lorsque la structure est réguliére, c'est-a-dire lorsque les deux bicénes sont parfaitement en
vis-a-vis comme pour les oligoméres 8, 11, 12 et 13 (Figure 11-10). Une augmentation
progressive du volume est observée lorsque le nombre d’unités codant pour des diametres
plus importants croit. On observe par exemple pour les composés 11, 12 et 13 qu’en
remplacant une puis trois unités P par des unités P, la taille de la cavité augmente de +0,7 A®
puis +1,6 A®.

En revanche, pour les capsules 9, 10 et 14 (Figure 11-10), I’introduction d’unités plus
grandes perturbe la géométrie de la cavité. La variation de courbure est trop importante et
engendre un décalage entre les deux extrémités de la capsule. Dans le cas de 9, la cavité reste
parfaitement définie, les deux parties latérales étant reliées par un canal étroit. Pour les
composés 10 et 14, le décalage est plus important et la cavité n’est plus isolée du milieu
extérieur. Des orifices sont presents aux extremités pour 10 et dans la partie centrale de 14. Le

choix de I’enchainement est donc primordial a partir de onze unités.
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D. Les capsules tridécamériques.

Cette limite de treize unités que nous nous sommes fixée s’explique par la difficulté
attendue pour la synthese de telles capsules. Comme pour les capsules undécamériques, le
volume varie proportionnellement au nombre d’unité donnant accés a des hélices plus larges.

L’introduction de plusieurs unités codant pour des diamétres plus importants au centre
de I’oligomere dans les composes 15, 16, 17 et 18, élargie la cavité au niveau de I’équateur de
la capsule (Figure 11-10). La forme générale ovoidale prend un aspect pseudo sphérique.

A la vue des résultats de modélisation, nous avons décide de consacrer nos efforts sur la
synthese de capsules faisant intervenir les unités quinolines, pyridines, naphtyridines et aza-
anthracénes. Les unités pyridinones et pyridines N-oxydes pourront étre utilisées

ultérieurement pour comparer I’influence de tels groupes dans les oligomeres.
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Cette partie va ¢étre consacrée a la syntheése des différentes unités monomériques
composant les capsules modélisées au chapitre précédent, ainsi qu'a l'assemblage des ces
différents motifs qui ont permis d’obtenir des oligomeres de différentes tailles et dans certains

cas des capsules.

|. Présentation des méthodes de synthese.

A. Rappels sur les méthodes utilisées pour la synthése des
oligomeres.

La synthése de foldameéres d’oligoamides aromatiques est basée sur des stratégies de
synthése simples, comparables a celles employées pour la syntheése peptidique. Une stratégie
convergente en solution est généralement utilisée, passant par le couplage de blocs amino-
acides. Les acides carboxyliques sont activés quantitativement en chlorures d’acides avant
d’effectuer le couplage avec les amines. Les acides sont protégés par des groupements esters,
qui sont saponifiés sélectivement en présence de nombreuses liaisons amides aromatiques.
Les amines sont obtenues par réduction de groupements nitro ou par déprotection de
carbamates (Fmoc, Cbz). Une stratégie permettant de doubler la longueur de 1’oligomeére a
chaque couplage est généralement adoptée': un dimére résulte du couplage de deux
monomeres, un tétrameére de deux dimeéres, et ainsi de suite (Figure I11-1).

Cette méthode a ¢été optimisée pour la synthése d’enchainements homogenes,
notamment pour les oligoméres des séries pyridine et quinoline, mais ne peut pas étre
appliquée directement aux oligomeres constitués de plusieurs unités différentes (pyridine,
naphthyridine, quinoline, anthracéne...). Une nouvelle stratégie de synthése a donc été mise

au point pour la synthése des capsules.
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Figure 111-1 : Méthode de synthése utilisée pour 1’obtention d’oligoméres dérivés de pyridine composés d’unités
identiques.

B. Nouvelle stratégie de synthese pour les capsules.

Plusieurs méthodes de synthése sont envisageables en vue de 1’obtention d’oligomeres
composés d’unités différentes. Une premicre possibilité consiste, pour synthétiser un
oligomére composé de n unités (n impair), a allonger 1’oligomeére a partir d’une extrémité

(n-1)
2

jusqu’a 'unité , puis a coupler a 'unité centrale deux de ces intermédiaires en une

étape (Figure 111-2a). Par exemple, un pentameére portant un groupe amine libre terminal peut
étre couplé a un ceeur anthraceéne portant deux fonctions chlorure d’acide.

Une seconde stratégie consiste a débuter la synthése par I'unité centrale et a faire
croitre I’oligomére de part et d’autre de cette derniére (Figure 111-2b).

Enfin, la derniére méthode résulte de la combinaison des deux méthodes précédentes,

c'est-a-dire que plusieurs morceaux d’oligomeres, synthétisés préalablement, peuvent étre
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assemblés en une étape pour conduire a la capsule finale. Par exemple, deux trimeres

constituants les extrémités de la capsule peuvent étre couplés a une partie centrale

pentamérique (Figure 111-2c).

Afin de mieux observer les caractéristiques d’enchainement de différents oligomeéres

nous avons choisit de travailler tout d’abord en utilisant les deux premiéres méthodes décrites

(Figure 111-2a, b). Elles permettent d’isoler des intermédiaires pouvant valider notre concept.

Par exemple, la synthése des parties latérales peut montrer que les quinolines referment bien

I’hélice. En ce qui concerne la partie centrale, des études préliminaires rendent compte des

propriétés des capsules utilisant ces enchainements dans leur structure. La troisiéme méthode

(Figure 111-2c) pourra étre utilisée pour assembler des intermédiaires synthétisés dans les

voies (a) et (b) (Figure I11-2a, b).
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Figure 111-2 : Représentation schématique des différentes méthodes de syntheése de capsules heptamériques

constituées de 4 unités différentes a partir (a) des parties latérales ; (b) de I’unité centrale et (c)
par combinaison de deux oligoméres.
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Il. Préparation des différentes parties de la capsule.

A. L’extrémité de la capsule : le dimére de quinolines.

Le dimere de quinolines a été choisi dans le chapitre précédent pour fermer la cavité.
Les monomeres ont été synthétisés d’apres la méthode décrite par d’autres membres du
laboratoire qui étudient les propriétés hélicoidales d’oligomeéres constitués exclusivement
d’unités quinolines.” La synthése est récapitulée dans le Schéma I11-1 ci-dessous. Aprés
addition de ’acétyléne dicarboxylate de méthyle sur la nitro aniline, la réaction de cyclisation
est effectuée dans I’acide polyphosphorique (PPA) pour donner le noyau quinolinone 2. Une
réaction de Mitsunobu est effectuée sur I’oxygeéne en position 4 ce qui permet d’obtenir un
composé 3 soluble dans les solvants organiques chlorés. Le produit suit alors deux chemins
réactionnels différents : une partie est déprotégée du coté nitro par hydrogénation pour donner
I’amino-ester 5 et ’autre part est saponifiée pour obtenir la quinoline nitro acide 4. J’ai
commencé a travailler a partir de ces unités monomeéres sur le couplage entre I’acide activé
sous la forme de chlorure d’acide par le chlorure de thionyle et mis en réaction avec 1’amine

par la suite pour obtenir le dimére quinoline diprotégé 6.

o
MeO._ O MeO,C
MeOH j\ 1°)PPA  120°C
NH2+ “ S —— ﬁ CO;Me H CO,Me
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Schéma 111-1 : Synthése des unités quinolines.
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B. Les oligomeres de pyridines.

Deux types d’unités pyridines sont utilisés dans nos capsules. La premiére est 1’unité
2,6-diaminopyridine pouvant étre désymétrisée en 11 par une réaction de monoprotection par
un groupe carbamate de benzyle (Schéma I11-2). La réaction, effectuée a -70°C pour se placer
dans des conditions cinétiques, a été¢ mise au point précédemment dans le laboratoire mais les
rendements restent difficilement reproductibles, ceux-ci pouvant aller de 15 a 80%.

L’autre motif de la famille des pyridines est I'unité 2,6-pyridinedicarboxylate de
méthyle 9, fonctionnalisée en position 4 par un groupe alkoxy dont la chaine permet de
moduler la solubilité de ces unités. Le choix de cette chaine latérale est trés important, elle
doit étre suffisamment longue pour permettre une bonne solubilisation de 1’oligomére dans
des solvants organiques, et suffisamment courte pour permettre de cristalliser nos produits et
de les analyser par diffraction des rayons X. Nous nous sommes donc orientés vers des
chaines isobutyles.

L’introduction de ce groupe alkoxy en position 4 du chélidamate de méthyle 8, préparé
par estérification de I’acide chélidamique 7, était auparavant effectuée par réaction de
Mitsunobu, ce couplage donnant de tres bons résultats dans les séries pyridine, naphtyridine et
anthracéne avec des alcools de type S5-nonanol ou n-décanol. Des problémes de
reproductibilité ont malheureusement été rencontrés lors du couplage entre le chélidamate de
méthyle 8 et I’isobutanol. Cette ¢tape a donc ét¢ modifiée en effectuant une substitution de
I’iodure d’isobutyle par le chélidamate de méthyle en milieu basique. Le rendement de cette
réaction, qui atteint 73%, reste correct, sachant que cette étape a lieu au début de la synthése
et peut étre effectuée sur de larges quantités.

La solubilité¢ des unités monomérique est le point limitant de cette synthése. En effet,
avec des chaines latérales de quatre carbones, nous sommes a la limite de solubilité dans les
solvants de réaction (dichlorométhane, toluéne, DMA, dioxane). Ces unités monomeéres
possédent des propriétés trés différentes si on les compare aux composés possédant de
longues chaines solubilisantes de dix carbones synthétisés auparavant au laboratoire.
L’exemple le plus flagrant se situe au niveau de I’étape de désymétrisation du diester de
méthyle. La déprotection d’une seule des fonctions ester s’avere plus complexe qu’auparavant
en raison de ces problémes de solubilité. D’un point de vue statistique, en présence d’un
équivalent de base, nous devrions obtenir 50% de monoacide-monoester 10, 25% de diacide
et 25% de produit de départ. En se placant de plus dans des conditions de basse température,

I’équilibre peut étre déplacé en faveur du monoacide-monoester, comme observé
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précédemment pour les composés a chaines alkoxy plus longues (Rdt= 83%). Avec un
substituant isobutoxy, le rendement de cette réaction de désymétrisation s’éléve en moyenne a
65%, ce qui reste supérieur au rendement statistique. Un probléme de purification est
également présent a cette étape, ces produits étant trés peu solubles, la majeure partie du
produit apreés purification sur colonne de gel de silice est récupérée sous la forme d’un
mélange de diacide et de monoacide-monoester. Nous avons donc décidé, par la suite,
d’utiliser le produit brut de la réaction sans purification, pour la réaction de couplage via le
chlorure d’acide et la diaminopyridine monoprotégée 11 et d’effectuer une purification
seulement a I’étape suivante.

Le dimeére 12 ainsi obtenu peut alors étre déprotégé du coté acide par une réaction de
saponification ou du co6té amine par hydrogénation sous une pression de 4,5 bars pendant 24
heures a température ambiante. Il peut étre noté que, ici aussi, la réaction d’hydrogénation est
plus lente que dans le cas des composés possédant des chaines plus longues et nécessite de
travailler avec une pression d’hydrogéne plus importante (1 bar, 4h, TA pour la série des
composés a chaines décyloxy). La synthese du tétramere résultant du couplage de 13 et 14 a
été effectuée mais des problémes de déprotection de la fonction amine du tétrameére nous ont

incités a nous concentrer sur 1’utilisation des diméres 13 et 14.
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Schéma 111-2 : Synthése de la partie pyridine.
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C. Les oligoméres de naphtyridines dissymeétriques.

La plus grande partie de mon travail a été de mettre au point la synthése des unités 1,8-
naphtyridines qui n’avaient jamais ¢té ¢tudiées au laboratoire. Dans un premier temps, nous
avons défini comme cible une premiére unité composée de chaines solubilisantes longues
obtenues par une réaction de Mitsunobu avec le 5-nonanol et utilisant le groupement

carbamate de benzyle comme groupement protecteur de 1’amine.

C.1. Naphtyridines alongues chaines alkoxy protégées par un
groupement carbamate de benzyle.

Nous avons choisis un schéma de synthése comparable a celui des quinolines, qui
permet de former un cycle aromatique a partir d’'une amine aromatique exocyclique donnant
un produit avec un groupe ester carboxylique en ortho d’un azote endocyclique.

La monoprotection de la 2,6-diaminopyridine qui
a ¢été utilisée dans la syntheése des pyridines permet
d’obtenir un composé 11 dissymétrique en vue de

I’addition de I’acétyléne diméthylecarboxylate (Schéma

I11-3). Le produit 15 a été caractérisé par diffraction des

rayons X et la stéréochimie de la double liaison est Z

. Figure 111-3 : Structure cristalline du
(Figure 111-3). composé 15.

La cyclisation est la premiére étape déterminante de la synthése. En effet, cette
réaction s’effectue a 250°C dans 1’éther de diphényle, et doit respecter des conditions
extrémement précises. Le milieu doit étre dégaz¢ pendant 10 minutes afin d’éviter toute
réaction d’oxydation. Le temps de chauffe est I’un des facteurs primordiaux pour cette étape.
En effet le groupe benzyle n’est pas stable a de telles températures et un chauffage prolongé
de la solution engendre une réaction de polymérisation ainsi qu’une réaction conduisant a la
formation d’un carbamate de méthyle en lieu et place du carbamate de benzyle, a partir du
méthanol produit dans la réaction. Le temps de chauffe devant étre relativement court (10
minutes conduisent aux meilleurs rendements), il est nécessaire d’utiliser un bain métallique
afin que I’éther de diphényle arrive trés rapidement a ébullition. Il a été observé que la
concentration influait également beaucoup sur le taux de conversion, ainsi la quantité
optimale est de 1 g dans 30 mL de diphényle éther. La réaction de dégradation étant toujours

présente malgré I’optimisation des conditions de réaction, une purification sur colonne de gel
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de silice est nécessaire mais pose certaines difficultés compte tenu de la présence a la fois du
carbamate de méthyle et du carbamate de benzyle difficilement séparables. Le produit 16 est
obtenu finalement avec un rendement moyen de 35%, le produit de départ subissant une
dégradation et n’étant donc pas récupérable. La méthode de cyclisation utilisée pour les

quinolines avec le PPA ne permet pas d’observer la formation du composé 16.
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Schéma 111-3 : Synthése du dimére naphtyridine dans la série a chaines longues CoHjy dont la fonction amine
est protégée par le carbamate de benzyle.

La deuxieme étape critique est la réaction de Mitsunobu effectuée avec un alcool
secondaire, le 5-nonanol. Le choix de cet alcool, plus encombré stériquement qu’un alcool
primaire, s’explique par le fait qu’une réaction secondaire de N-alkylation® est observée dans
une proportion non négligeable. Avec le 5-nonanol, la proportion de produit N-alkylé 18 est
de 1 pour 9, mais elle est de Iordre de 1 pour 4 avec un alcool primaire. A la suite de la
réaction de Mitsunobu les esters de méthyle des composés O et N-alkylés possédent des
coefficients de rétention trés proches et ne sont pas séparables. La séparation des deux
composés n’est possible qu’aprés saponification de 1’ester de méthyle pour obtenir le mélange
d’acide 17 et 18. Une fraction de I’acide 17 est conservée pour obtenir le dimere 21. L’autre
partie est ré-estérifiée par réaction du méthanol sur 1’acide activé par le chlorure de thionyle
pour obtenir le composé 19 qui est par la suite hydrogéné pour obtenir I’amino-ester 20.

L’acide 17 est activé en chlorure d’acide puis mis en réaction avec un exces de naphtyridine
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amine 20 en présence de base et conduit au dimére naphtyridine 21 qui a ét¢ déprotégé du
coté ester de méthyle par réaction de saponification pour obtenir 1’acide 22.

La synthése des unités naphtyridines s’avére donc relativement laborieuse, tout
d’abord par un nombre d’étapes €levé, de mauvais rendements mais aussi des purifications
difficiles. Malgré I’obtention d’une quantité¢ satisfaisante de produit permettant la mise au
point des couplages avec d’autres parties latérales, nous avons poursuivi un travail
d’optimisation de cette synthése en envisageant certaines modifications de ces unités
naphtyridines. Par exemple, en partant d’un anisole au lieu d’une pyridine, une 8-méthoxy-
quinoline, dans laquelle le groupe méthoxy remplace un des azotes endocycliques d’une 1,8-
naphtyridine, est obtenue. Nous avons également test¢ des chaines latérales et des groupes

protecteurs différents.

C.2. Utilisation d'unités anisoles.

Nous nous sommes intéressés a prendre un anisole comme produit de départ qui
conduit par des étapes similaires au précédentes a un compos¢ quinoline dont 1’azote
endocyclique est beaucoup plus encombré que ceux d’une 1,8-naphtyridine. La réaction de
Mitsunobu dans ce cas se fait exclusivement sur I’oxygeéne (Schéma I11-4). Cette voie a
cependant été rapidement abandonnée car le groupe méthoxy au sein de la cavité diminue
considérablement son volume utile pour 1’encapsulation. Cette unité peut étre utilisée pour
remplacer une naphtyridine dans un enchainement mais il n’est pas envisageable de 1’utiliser
dans tous les cas. L’utilisation d’un noyau aromatique ne possédant pas de substituant en

position 1 a donc été privilégié.
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Schéma I11-4 : Synthése de la série anisole.
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C.3. Naphtyridines a courtes chaines alkoxy protégées par un
groupement acétyle.

Une des limites de la synthése des 1,8-naphtyridines décrite au Schéma 111-3 est liée a
la faible stabilit¢ thermique du carbamate de benzyle. L’utilisation d’un autre groupe
protecteur stable a haute température a été envisagée, le groupement acétyle.

La synthése de 1’unité naphtyridine protégée par un groupement acétyle (Schéma I11-5)
a déja été étudiée par Salvatore CARBONI et coll.* et présente plusieurs avantages. La
désymétrisation de la 2,6-diaminopyridine permet d’obtenir avec un trés bon rendement de
92%, I’amine monoprotégée 23. L addition de I’acétylene dicarboxylate de méthyle s’effectue
dans les mémes conditions que pour les composés précédemment synthétisés. L’étape clé de
cette synthese est la réaction de cyclisation de 24 qui s’effectue cette fois ci avec un bon
rendement. Le groupe acétamide permet de travailler dans des conditions plus dures que
lorsque nous travaillions avec le groupement protecteur carbamate de benzyle. En effet, la
réaction peut maintenant étre effectuée a 250°C pendant 1 heure sans pour autant observer de
réaction de polymérisation due a la déprotection de 1’amine. Cette étape a été optimisée et
permet d’obtenir le composé cyclis¢ 25 avec un rendement de 70% parfaitement
reproductible. Un autre avantage de cette synthése est la mise au point d’une méthode de
purification simple du composé 25 par précipitation dans le dichlorométhane, nous permettant
d’éviter une séparation complexe du milieu réactionnel par chromatographie sur gel de silice.
Cette faible solubilité des composés naphtyridines acétamides est un avantage en début de
synthése pour la purification des unités monomérique, mais devient malheureusement par la
suite un inconvénient au sein des oligomeres.

La deuxieme étape clé de cette synthése est la réaction de Mitsunobu. Un test
préliminaire effectué¢ avec le 5-nonanol nous a fournit un résultat trés intéressant, a savoir,
I’absence de N-alkylation avec une naphtyridine dont 1’amine est protégée par le groupe
acétamide. A la vue de ces résultats et en raison des propriétés des chaines courtes expliquées
précédemment, nous avons choisi d’introduire une chaine latérale isobutanol plus courte en
position 4. Avec ce groupement protecteur le composé N-alkylé 27 n’est pas observé. Le
compos¢ présente les mémes caractéristiques de solubilit¢ que les pyridines (présentées
précédemment). Nous n’avons pas d’explication au fait que le groupe protecteur acétyle ou
carbamate de benzyle de 1’amine en position 7 influence le rapport des produits N et O

alklylés de la réaction de Mitsunobu.
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Le troisiéme point non négligeable est la possibilit¢ de déprotéger sélectivement la
fonction amine dans des conditions n’altérant pas les autres fonctions. Les méthodes de
clivage décrites dans la littérature sont effectuées en milieu acide,™ en présence d’un alcool et
a reflux. Dans ces conditions, il est envisageable d’observer une réaction de
transestérification. Le solvant de réaction que nous avons choisi est donc le méthanol pour
que cette réaction ne modifie pas la fonction ester de méthyle. Le clivage est effectué en une
étape a partir du composé 26, avec un rendement de 68%. Une déprotection de I’amine acylée
en milieu basique’ a également été testée, mais la présence d’une fonction ester sensible en
milieu basique augmente le nombre d’étapes pour obtenir le composé 29 et nécessite le
passage par un compos¢ amino-acide insoluble.

La déprotection de la fonction acide est effectuée en présence d’hydroxyde de lithium,
la réaction est quantitative ce qui traduit que le groupe protecteur acétamide est plus stable en
milieu basique.

Le dimére naphtyridine 30 est obtenu par activation de 1’acide 28 avec un agent de
couplage utilis¢ parfois en synthése peptidique, [’hexafluorophosphate de chloro-
tripyrrolidino-phosphonium (PyCloP), mis en réaction avec 1’amino-ester 29. La méthode
d’activation de la fonction acide est ici beaucoup plus douce que lorsque 1’on génére le
chlorure d’acide par réaction avec le chlorure de thionyle, comme nous le faisions auparavant
avec les composés a chaines plus longues. Ce choix s’explique par une mauvaise solubilité de
I’amine mais aussi par le fait que celle-ci est trés peu réactive, rendant la réaction lente. Il est
possible de réactiver le chlorure d’acide qui a été hydrolysé au cours de la réaction par simple
ajout de 1’agent de couplage ce qui n’est pas possible avec le chlorure de thionyle. Cette
méthode d’activation permet aussi d’éviter la formation de nombreux produits secondaires
observés avec en utilisant SOCl,. La vitesse de réaction avec le PyClop est lente mais permet
d’obtenir de trés bons rendements de 91% apres 7 jours de réaction.

Le dimere 30 est déprotégé du coté acide en présence de base avec un rendement
quantitatif. Cependant, la déprotection de 1’amine est impossible sans couper le dimére en
deux au niveau de la liaison amide centrale. Ce phénomeéne est aussi observé lors de la
purification du dimére 30 sur colonne de gel de silice lorsque le méthanol est présent dans
I’¢luant : il semble que 1’amide central soit particuliérement fragile tant en milieu acide que
basique. Aprés de nombreux tests effectués en milieu basique et acide pour cliver le groupe
acétamide, le résultat reste identique : le seul produit form¢ lors de cette réaction est 1’unité
monomere naphtyridine amine-ester en milieu acide en présence de méthanol et aminoacide

en milieu basique. En faisant varier les proportions d’alcool dans le milieu, voire en le
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remplacant par de 1’eau, le résultat est identique, méme si la réaction est beaucoup plus rapide
lorsque des alcools sont présents dans le solvant. La réactivité des deux liaisons amides est
donc tres proche.

A la vue de ce résultat deux possibilités peuvent étre envisagées. La premiére est
d’utiliser 1’'unité naphtyridine a I’état de monomere-amine et d’additionner une apres I’autre
les unités sur un oligomere plus long a son extrémité C-terminale. Par exemple pour obtenir
un tétramere PdiaPNN la solution envisagée est d’obtenir PdiaPN par ajout d’une
naphtyridine puis obtenir finalement PdiaPNN par ajout d’une deuxiéme naphtyridine. Cette
méthode augmente considérablement le nombre d’étapes pour obtenir le composé désiré. La
seconde possibilit¢ est 1’introduction d’un nouveau groupe protecteur aprés I’étape de
déprotection de la naphtyridine qui conduit au composé 29. Cette derniere solution semble
mieux adaptée car les rendements des additions sur de longs oligoméres sont en général
faibles, il est donc préférable de synthétiser des composés suffisamment longs et de les

coupler entre eux pour que le rendement global ne chute pas de fagon vertigineuse.
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Schéma 111-5 : Synthése de diméres de naphtyridines utilisant le groupe protecteur acétate pour I’amine et une
chaine alkoxy courte.
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C.4. Reprotection de la fonction amine des naphtyridines.

Plusieurs tests de protection de la fonction amine avec les groupements classiques
utilisés en synthése (Schéma I11-6) ont été effectués. Notre premier choix s’est porté
naturellement vers le groupement carbamate de benzyle que nous utilisons dans la synthese
des naphtyridines. Des tests utilisant différentes conditions n’ont donné que des rendements
inférieurs a 15%. Ce faible taux de transformation s’explique par la faible nucléophilie de
I’amine combinée a une mauvaise solubilité de ce composé.

Des tests ont aussi été effectués avec le groupe Fmoc en utilisant les mémes conditions
que pour la réaction du chloroformiate de benzyle sur des amines benzyliques.® Ce groupe
protecteur ne réagit pas.

La derniére alternative a été d’utiliser le groupement ter-butyloxycarbonyl (Boc). Les
méthodes classiques de protection de la fonction amine dans le terbutanol’ ou en présence de
DMAP dans ’acétonitrile'™'", qui utilisent des conditions douces en présence de BocOBoc,
ne donnent aucun résultat. En revanche, en se plagcant dans des conditions plus dures (a
chaud) décrites par Xue G. et coll.,'* la réaction donne des taux de conversion acceptables
(60%), permettant d’envisager la synthése du dimeére sur de plus grandes échelles. Apres
optimisation de cette étape et en effectuant cette réaction sans solvant, le large exces de
dicarbonate de terbutyle servant de solvant, le composé est isolé avec un rendement de 80%.
La température de 85°C est la limite pour cette réaction, au dessus de celle-ci le dicarbonate
de terbutyle se décompose.

L’obtention de ce composé 35 dont la fonction amine est accessible par simple
traitement acide en 1’absence de solvant polaire de type alcool ou eau, a donc permis
d’envisager la synthése du dimeére ester-carbamate de terbutyle.

La saponification de 1’ester 35 conduit a 1’acide 36 avec un rendement quantitatif. Ce
dernier est ensuite activé en présence de HCTU (hexafluorophosphate de 2-(6-Chloro-1H
benzotriazole-1-yl)-1,1,3,3-tétraméthyluronium) pour étre mis en réaction avec 1’amine 29.
Pour les mémes raisons de faible réactivit¢é de 29 observées dans la série acétamido-
naphtyridines, la réaction est lente. Le dimére 37 est ensuite mis en présence d’un large exces
de TFA pour donner le dimeére amino-ester 38 sans altérer la liaison amide entre les deux

unités naphtyridines avec un rendement de 99%.
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Schéma 111-6 : Protection de la naphtyridine amino ester et synthése de dimére naphtyridines avec une fonction
amine protégée par le groupe Boc.

D. Synthése d’unités centrales symétriques.

D.1. Les unités 2,7-diaminonaphtyridines.

Les naphtyridines diamines ont été¢ préparées en suivant le protocole décrit par le Pr.

1.1 (Schéma 111-7). Cette synthése est caractérisée par la faible

Steven C. Zimmerman et col
solubilité des différents composés formés ce qui permet de précipiter a chaque étape le
produit attendu sauf pour la dernieére étape qui conduit & un mélange de produits insolubles
difficiles a séparer en raison de leur polarité. Le passage par un intermédiaire
chromatographiable 42 nous a été suggéré par le groupe du le Pr. Steven C. Zimmerman. La
déprotection des fonctions amines de ce composé en milieu acide est relativement propre et
permet d’améliorer les rendements de la synthése. Le produit de la réaction doit étre tout de
méme purifié sur colonne de gel de silice. En effet, ce composé 43 sera utilisé en général en
fin de synthése pour étre couplé simultanément a deux oligomeres a haute valeur ajoutée.
Nous ne pouvons donc pas nous permettre de travailler avec un produit qui ne serait pas

parfaitement pur. Le rendement d’une réaction de type 2 plus 1 chute considérablement si le

composé central n’est pas pur.
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Schéma I11-7 : Synthése de la 2,7-diamino naphtyridine décrite par le groupe du Pr. Zimmerman et coll.

D.2. Synthése des unités aza-anthracenes.

Des tests de cyclisation ont été effectués a partir de la 2,6-diaminopyridine afin
d’obtenir le noyau anthracéne, mais lors de I’étape de cyclisation thermique nous avons

observé la formation d’un noyau

phénanthréne (Schéma 111-8). 11 a 0
MeO,C X coMe o
L, , . | _ Cyclisation I |
donc été nécessaire de bloquer la AN N —
H H thermique MeQ,C M ) NH
COMe CkMe H

7 F  coMe
position 1 du noyau aromatique en

Schéma I11-8 : Cyclisation thermique conduisant a la formation
remplagant 1’azote endocyclique du noyau phénanthrene.

par un groupe méthyle. Les synthéses des unités 44 et 45 ont déja été décrites par Hall,
Charles M. et coll."* (Schéma 111-9). Les premiéres étapes sont trés proches de celles utilisées
lors de la synthése des quinolines et des naphtyridines. L’étape de cyclisation conduit au
diester de méthyle 45, les étapes suivantes (synthéses et purifications) sont donc effectuées en
I’absence de lumiére et en évitant de laisser les produits exposés a I’air pendant de longues

16,17 sl
" Nous avons choisi

périodes car ces composés sont sensibles a la lumiére" et a I’oxygéne.
de travailler avec deux types de composés, le premier possede en position 4 et 5 des chaines
alkoxy linéaires saturées de dix carbones. Le second posséde les chaines isobutoxy utilisées
dans les autres synthéses. Les composés diacides 47a et 47b sont obtenus par saponification

des esters 46a et 46b.
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Schéma I11-9 : Synthése des aza-anthracénes.

lll. Assemblage des differents oligomeres.

Comme nous I’avons vu au début de ce chapitre, trois stratégies peuvent étre
exploitées. Le nombre d’étapes €tant identiques avec ces trois méthodes, nous nous sommes
intéressés a chacune d’entre elles pour mieux anticiper et trouver une solution aux différents
problémes rencontrés lors de la synthése des capsules. Les premicres études ont été effectuées
sur la partie centrale des capsules composées de naphtyridines et d’aza-anthracénes, c’est en
effet la partie fonctionnelle de la capsule qui permet d’accueillir un invité en solution. Une
simple étude par dichroisme circulaire et par RMN peut nous donner des indications sur les

capacités de cette hélice a accueillir un invité polaire comme un sucre.

A. Synthése des capsules a partir de I'unité centrale.

n
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Capsule

Schéma 111-10 : Représentation schématique de la synthése d’une capsule a partir de I’unité centrale par
addition de différents oligomeéres.

Les premiers tests ont été effectués sur les composés a longues chaines alkoxy.
L’activation du diacide de 1’aza-anthracéne 47a s’effectue en présence de SOCI, et en

I’absence de lumicre. Le chlorure d’acide est alors mis en réaction avec I’unité naphtyridine
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amine 20 pour obtenir le trimére 48 (Schéma Il1-11). Le composé 48 est saponifié et le
diacide obtenu est couplé apres activation en présence de SOCl, avec ’amine 20 pour donner

le pentamere 44.
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Schéma I11-11 : Synthése du pentamére central NNANN.

Ce pentamere effectue un tour complet d’hélice et il peut étre utilisé de la méme fagon
que les oligoméres d’hydrazides'® pour la reconnaissance des sucres qui a été décrite dans le
premier chapitre. (II-C-C2).Ce composé présente la particularité d’étre beaucoup plus rigide

que les foldameéres décrit par J.-L. Hou et coll.,"

ce qui se traduit notamment par des
phénomenes d’agrégation ainsi que par des interactions défavorables avec le solvant rendant
I’analyse RMN difficile. Les propriétés de ce composé seront détaillées dans le chapitre
suivant.

Des tests de couplage (Schéma 12) entre le diacide 51 obtenu aprés saponification de
50 et un octamére de pyridines qui avait été synthétis€¢ au laboratoire n’ont donné aucun
résultat. Cette réaction test permet de mettre en évidence les limites de cette voie de synthese
(Scheéma 111-10) lorsque les deux composés sont trés encombrés. Pour ce couplage, la fonction
amine est particuliérement encombrée puisque se situant a I’extrémité d’un oligomeére qui
forme une hélice de 2 tours, elle n’est donc pas facilement accessible. Ce facteur défavorable
s’additionne a la faible nucléophilie des amines aromatiques. Les fonctions acides sont quant

a elles en vis-a-vis dans ’oligomere, la géométrie hélicoidale encombre le site réactif et la

double réaction devient difficile.
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Schéma 12: Synthése de capsules heneicosamériques.

L’obtention de cette hélice reste trés intéressante du fait des applications qu’elle peut
avoir mais nous avons décidé d’orienter notre synthése vers les composés a chaines courtes
dont la cristallisation est plus aisée mais aussi de synthétiser des composés intermédiaires

comme le trimére NAN qui sera moins encombré pour un couplage avec des parties latérales.
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Schéma 111-13 : Représentation schématique de la synthése d’une capsule a partir d’oligomeéres centraux et
latéraux de taille moyenne.

Pour éviter I’encombrement des fonctions des acides, des triméres NAN ont été
synthétisés comme unités centrales, au lieu de pentameéres (Schéma 111-15). La géométrie de
ces oligoméres en forme de croissant permet a la premicre fonction qui réagit d’étre
accessible, la réaction limitante devrait étre la réaction de I’amine avec la deuxiéme fonction
acide. Des tests ont ét¢ effectués dans cette perspective a 1’aide des composés a chaines
longues (Schéma 111-14). Le décamére 52, issu du couplage entre 1’oligomeére pyridine dont

I’amine est déprotégée et I’acide du dimeére naphtyridine 22, a été synthétisé. La fonction
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amine est alors déprotégée en vue du couplage avec 1’anthracéne diacide, malheureusement
une réaction de dégradation rapide du composé issue de I’hydrogénation ne permet pas
d’effectuer le couplage avec le diacide 47a. Ce type de dégradation a été observé sur plusieurs
oligomeéres amines longs sans que nous puissions expliquer ce phénomeéne car des composés
plus courts mais de méme nature possedent des temps de demi vie de 1’ordre de plusieurs

mois.
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Schéma 111-14 : Synthése des extrémités de la capsule heneicosamérique par approche latérale.

Ce résultat montre que les oligoméres trop longs possédant des unités terminales
naphtyridines amines sont instables et nous a poussé vers la synthése d’oligomeéres courts
pour ceux qui font intervenir une fonction amine libre sur une naphtyridine en bout de chaine.
A la vue des résultats de modélisation, nous avons pu constater qu’il est possible d’accéder a

un grand nombre de capsules possédant treize unités aromatiques ou moins.

Cette étude de synthéses a partir du centre de la capsule aura donc soulevé deux
facteurs importants dont nous tiendrons compte par la suite :

e [’encombrement stérique d’une des deux fonctions engagées dans la formation
de la liaison amide doit étre minimal pour favoriser la double addition. Les
couplages du type 5+3+5 seront préférés aux couplages 4+5+4 pour lesquels
les fonctions amine ou acide sont plus encombrées et donc moins accessibles.

e Les unités naphtyridines dont la fonction amine est libre doivent étre inclues
dans des oligomeéres de taille moyenne, pour éviter les phénomenes de
dégradation que 1’on rencontre lorsque I’amine est située dans une hélice

longue (> 6 unités).
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Suite a ces observations nous avons synthétisé le trimere 54 substitué par des chaines
isobutoxy afin de pouvoir I’utiliser dans un couplage final avec les parties latérales (Schéma
[11-15). L’activation du diacide 47b requiert des conditions plus dures et des temps de
réaction beaucoup plus longs, comparé a 1’activation de son analogue a chaines longues 47a
effectuée a température ambiante en présence de SOCI, en 1 heure. Pour améliorer le
rendement, la réaction est maintenue a reflux du SOCI, pendant 24 heures et le chlorure
d’acide obtenu recristallisé sous atmosphere inerte dans I’éther de pétrole. Le trimere obtenu
avec des rendements médiocres a été cristallisé mais n’a pas pu étre analysé par diffraction
des rayons X. Les différents composés de la famille des aza-anthracénes étudiés et cristallisés
au laboratoire ne diffractent pas ou trés peu, ceci peut s’expliquer par le fait que ce composé

étant plan les cristaux semblent étre constitués d’empilement de fines lamelles.
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Schéma I11-15 : Synthése du trimére NAN.

Les difficultés rencontrées lors de la synthése de capsules a partir du centre nous ont
conduit a modifier notre voie de synthése en partant maintenant des extrémités pour terminer

la synthese par un couplage avec la partie centrale.
B. Synthése des capsules a partir des parties latérales.
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Schéma 111-16 : Représentation schématique de la synthése d’une capsule a partir des parties latérales.
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Le dimére de quinolines 6 permettant de fermer la capsule est déprotégé du coté nitro
par hydrogénation pour conduire a I’amine 56 ainsi que du c6té ester par saponification en
présence de base pour obtenir I’acide 55 (Schéma I11-17).

Cette possibilité de déprotection sélective d’une des deux fonctions situées sur les
extrémités permet d’envisager deux voies de synthése : une premicre dont I’extrémité de

I’hélice est la fonction ester et une seconde avec la fonction nitro.

T T

~
HO. \N LIOH N Hz Pd/C

o] HN._.O Dloxane /H,0 EtOAc

I 05N
2
O;N /\l/ O/Y D/\I/

Schéma 111-17 :Déprotection du dimére quinoline.

Une premicere étude a été effectuée a partir du dimere quinoline amine 56 qui a été mis
en réaction en milieu basique avec le dimere pyridine acide 14 préalablement activé en
présence de SOCl,. Le tétramere QQPPam 57 ainsi obtenu (Schéma 111-18) est cristallisé par
diffusion liquide-liquide en utilisant le systéme de solvant chloroforme-heptane. La structure
cristalline obtenue par diffraction des rayons X montre que le diameétre intérieur de 1’hélice
varie régulierement mais un décalage entre les cycles aromatiques est observé entre le premier

et le second tour d’hélice (Figure 111-4).

=~
IN/ N’Z
1) SOCI
56 ) 2 > -
2) iPr,NEt CH,Cl,
OC4Hg 57
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HO. ] H N H
= .
N | = z
o] o] =

Schéma 111-18 : Synthése du tétramére QQPPam.

L’étape suivante de déprotection de la fonction amine malgré différents tests n’a pas
pu étre effectuée avec succes. Nous avons pu remarquer que pour la série a chalnes courtes
isobutoxy, 1’étape de déprotection nécessitait des conditions en général plus dures ainsi que
I’utilisation de meilleurs catalyseurs. Cette différence de réactivité est difficile a interpréter :

si I’on considére la structure cristallographique de 57 (Figure I11-4), le groupe benzyle pointe
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vers I’extérieur et devrait donc étre accessible, en supposant que cette orientation est identique

en solution.

Figure 111-4 : Structure cristallographique du tétramére 57 QQPPam.

La déprotection du tétramere pour libérer la fonction amine nécessaire a la poursuite
de la synthése posant probléme, nous avons décidé de travailler sur la série ou le groupement
nitro est la fonction terminale des capsules, c'est-a-dire en effectuant une croissance du brin a
partir de I’extrémité acide des oligomeres. Sachant que la fonction ester est sensible aux bases
nucléophiles et que la déprotection des fonctions acides est effectuée en milieu homogene,
cela nous laisse envisager de meilleurs résultats pour les déprotections des esters a différents

stades de la synthese.

Le composé 55 est activé en présence de SOCI, puis mis en réaction avec I’amine 13
(Schéma 111-19) pour conduire au tétramére 58. Plusieurs méthodes d’activation de I’acide 55
ont ¢été étudiées afin d’améliorer le rendement. La 1-chloro-N,N,2-triméthylpropénylamine
appelée par abus de langage chloroénamine,'’ permet
d’obtenir le tétramére QQPamP avec un rendement
similaire aux réactifs utilisés en synthése peptidique

(HCTU, PyCloP) mais avec des temps de réaction

beaucoup plus courts (18 heures au lieu de 72 heures).

Le tétramére 58 a été cristallisé par diffusion liquide-
o . Figure 111-5 : Structure cristalline du
liquide avec le mélange chloroforme/heptane composé 58.

(Figure I11-5). On note ici la présence d’un atome de chlore sur la seconde quinoline avec un

taux d’occupation dans le cristal de 15% et qui est inférieur a 5% en solution (non détectable).

L’introduction de cet atome de chlore a lieu lors de I’activation de 1’acide carboxylique par le

chlorure de thionyle.
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Schéma 111-19 : Assemblage des parties latérales.

Le tétramere 58 est saponifi¢ sans difficulté pour obtenir le composé acide 59 qui est
tout d’abord activé en présence de SOCI, puis mis en réaction avec la naphtyridine amine 29.
Cette réaction conduit a la formation d’un mélange de pentaméres, 60a et 60b, qui se
différencient I’'un de l’autre par la présence d’un atome de chlore. Ces deux produits
possédant des caractéristiques physico-chimiques trés proches, leur séparation est impossible
sur colonne de gel de silice. Cette réaction secondaire apparait certainement lors de
I’activation de I’acide avec le SOCI,. Plus le temps d’activation augmente, plus le milieu
devient complexe et plus la proportion de produit chloré 60b augmente. Des réactions
secondaires avec le chlorure de thionyle ont également été décrites par le Pr. Holger Frey et
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coll.,” mais n’étaient pas connues avec ce type de réactifs. Les agents activants utilisés en

synthese peptidique, malgré un temps de réaction plus important, donnent de bons résultats et
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permettent de s’affranchir des réactions secondaires parasites. En présence de PyCloP, un
rendement de 45% est obtenu aprées trois jours. Pour ces oligomeres plus longs, la différence
entre les agents activants PyCloP et HCTU est plus marquée. Avec ce dernier réactif, décrit
comme I’agent de couplage le plus efficace en synthése peptidique, la réaction donne
d’excellents résultats aprés deux semaines de réaction. Les tests n’ont pas été effectués par
manque de temps avec la chloroénamime, mais aux vues des résultats obtenus avec des
oligomeres plus courts, il est possible d’anticiper les résultats et de placer ce dernier comme
réactif de choix pour ce couplage. Le pentameére QQPamPN 60a a été cristallisé par diffusion
liquide-liquide dans le toluéne et I’hexane. Le résultat donné par ’analyse par diffraction des
rayons X révéle la présence d’une molécule d’eau stabilisée dans ce bol moléculaire (Figure
[11-6). Cette propriété laisse envisager la possibilité pour de telles capsules d’accueillir des

composés donneurs et accepteurs de liaisons hydrogéne comme nous I’avions anticipé.

Figure 111-6 : Vue de face et de dessus de la structure obtenue par diffraction des rayons X du pentamére
QQPamPN 60a avec une molécule d’eau stabilisée par liaisons hydrogeéne.

Des tests de couplage entre le tétramere acide 59 et le dimére naphtyridine amine 38
ont également été effectués. Cette réaction a mis en évidence une nouvelle fois des problémes
de stabilité de la fonction amide au sein du dimere 38 : le couplage entre les composés 59 et
38 conduit de fagon inattendue au pentamere 60a (Figure 111-7). Aprés analyse, il s’avére que

le dimére 38 se décompose a 1’état solide en monomere amino-ester 29.
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Figure I11-7 : Synthése par réaction de dégradation de I’amine du pentamére QQPamPNN.

Ce couplage ne pourra donc étre envisagé qu’en présence d’un dimére naphtyridine
dont la fonction amine a été fraichement déprotégée. Le composé 61 a été isolé par addition

successive de deux naphtyridines (Schéma 111-20).
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Schéma 111-20 : Synthése de QQPamPNN.

A la vue de ces multiples difficultés de synthése, nous nous sommes concentrés sur la
synthése de capsules d’architecture plus simple composées uniquement d’unités pyridine et
quinoline, et utilisant la stratégie de couplage ¢ (Figure 111-2).

Notre premicére cible a été I’heptamére 64, composé d’un trimere central de pyridines
et d’un dimeére de quinolines a chaque extrémité (Schéma I11-21). Le trimére 63 est obtenu par
couplage entre le diacide, obtenu apres saponification du diester 9 et activé en chlorure
d’acide et I’amine monoprotégée 11. L hydrogénation du trimére 62 dicarbamate de benzyle
par catalyse au palladium black-plus réactif que le palladium activé sur charbon- conduit
quantitativement au trimeére diamine 63. Le couplage entre le trimére 63 et le dimére
quinoline acide 55 activé en présence de chlorure de thionyle en milieu basique nous a
finalement permis d’accéder a la capsule heptamérique 64, QQPamPPamQQ, dont les

propriétés seront approfondies dans le prochain chapitre.

115



| = 1) KOH Dioxane/MeOH ﬂ i n | n i n Palladium Black H | H T
- = ., ————————— H:N.__N = NH;
MeO. N Me 3 socl, 7 s N ik Z  DMF/ AcOH | |
a o 3) Et;N CH,CI, == o e O = = C 63 O =

~
N

=" i 1) socl, _
HOL_AY, = . wo T i
I b 2) Et;N CH,Cl, OBn PN N A R H
5 Ho[f )
NZ ) H?N\@/N N N\(Nj,m-!: 64
O:N. =N 33% N=
o o
/\]/ Z 63 # \I/\ I NO, O;N | o’\[/
Schéma 111-21 : Synthése de la capsule QQPamPPamQQ.

Fort de ce premier succes, nous avons décidé d’augmenter le nombre de noyaux
pyridines situés au centre du brin de deux unités pour augmenter légerement le volume. Cette
modification permettra par la suite de vérifier si I'introduction de ces deux unités dans la
capsule a une influence sur 1’encapsulation de molécules 1égerement plus volumineuses. Le
tétramére 59 est utilisé dans une stratégie 4+1+4 (Schéma 111-22). L’utilisation de 1’agent
d’activation PyCloP permet d’obtenir, malgré des temps de réaction longs et des rendements
moyens, un milieu réactionnel moins complexe qu’en présence de SOCIl, ou HCTU. Dans un
couplage entre trois morceaux d’oligoméres cette caractéristique est primordiale car le
nombre de produits secondaires peut étre trés important et rendre la purification trés
complexe. La réaction entre le tétramere acide activé 59 et la 2,6-diaminopyridine conduit a la
formation exclusive du pentameére nitro-amine 65, le couplage de part et d’autre de la
diaminopyridine n’est pas observé. Ce composé, considéré comme intermédiaire, a été purifié
puis remis en réaction avec un exces de tétramere 59 en présence de HCTU. Les propriétés de
cet agent de couplage sont d’autant plus intéressantes pour cette synthése que tant que la
réaction n’est pas terminée, le composé intermédiaire ne subit pas de modification et est
facilement isolé. Le rendement de la seconde réaction est faible, ce qui résulte sans doute de
I’encombrement de la fonction amine conjuguée a une faible réactivité des amines
aromatiques, mais permet toutefois d’isoler la capsule nonamérique 66,

QQPamPPamPPamQQ.
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Schéma 111-22 : Synthése de la capsule QQPamPPamPPamQQ.

Dans la continuité de ce travail, une autre capsule a été synthétisée : elle est composée
au centre d’un heptamere de pyridines -synthétisé précédemment au laboratoire- et a chaque
extrémité du brin d’un dimére de quinolines (Schéma I11-17). La particularité de cet
heptamere est d’étre dépourvu de toutes chaines solubilisantes. L’oligomére de pyridines
diprotégé par des groupes Boc est mis en présence d’un large exces d’acide trifluoroacétique
pour obtenir I’heptamere diamine 67. Ensuite, le dimére quinoline 55 est activé en présence
de chloroénamine pendant 24 heures puis mis en réaction avec 1’heptamére 67 pour obtenir la

capsule undécamérique 68 QQPamPPamPPamPPamQQ avec un rendement de 35%.
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Schéma 111-23 : Synthése de la capsule QQPamPPamPPamPPamQQ.

A la vue des différents résultats obtenus, il apparait que la clef de nos synthéses se
situe au niveau du tétramere acide 59. Les bons résultats apportés par I’agent d’activation
qu’est la chloroénamine sur les différentes étapes nous permettent d’espérer, aprés une mise
au point approfondie des conditions opératoires, accéder a un large panel de capsules.

Des premiers tests effectués sur le couplage de ce tétramére avec Ia
diaminonaphtyridine (Nam) n’ont pas donné de bons résultats jusqu’a présent, le probléme se
situant certainement au niveau de la réactivité des fonctions amines trop peu nucléophiles. Les
couplages décrits dans la littérature pour ce type de composés utilisent des conditions tres
dures, chauffage du milieu a ébullition en utilisant le second réactif comme solvant pendant
48 heures, que nous ne pouvons pas utiliser avec nos composés.”' Une méthode d’activation
des fonctions amines décrite par Rosa Arienzo et coll.'' peut étre envisagée pour améliorer la
solubilité des amines. Cette méthode utilisant la bis(triméthylsilyl)acétamide (BTSA) comme
agent d’activation des amines a été testée lors de la syntheése des dimeres naphtyridines et n’a
pas eu d’effet sur le rendement mais permet d’obtenir des amines plus solubles dans les
solvants de réaction.

Une autre tentative de couplage a été menée entre le trimére diamine PamAPam 69 et
le tétramere acide 59 (Schéma 111-24). Cette synthése a permis d’isoler un composé instable,
la capsule 70, qui se dégrade en présence d’air et de lumiere. Cette réaction apparait comme

réversible puisqu’au cours du temps le spectre RMN 'H de I’impureté redevient identique a
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celui du produit de départ. Plusieurs hypotheéses sont actuellement étudiées mais nécessitent

d’étre approfondies pour ce composé.
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Schéma 111-24 : Synthése de la capsule QQPamPPamAPamPPamQQ.

Les trois premicres capsules QQPamPPamQQ, QQPamPPamPPamQQ
QQPamPPamPPamPPamQQ ainsi que le pentameére central NNANN et Dextrémité
QQPamPN précurseur d’une autre série de capsules, ont été¢ synthétisés avec succes apres de
nombreux efforts infructueux. Les études des différentes stratégies de synthése ont permis de
choisir une approche par synthése d’oligomeéres centraux et latéraux courts qui seront couplés
entre eux en fin de synthése. La synthése des unités monomeres de naphtyridines présentant
de nombreuses difficultés, la stratégie de synthése de cette unité utilisant la fonction
acétamide comme groupe protecteur de la fonction amine, semble la stratégie de choix. Par la
suite, 'utilisation du groupement protecteur Boc ayant donné les meilleurs résultats sera
utilisée. La déprotection de la fonction amine des oligoméres de tailles variables utilisant le
groupe Boc sera effectuée juste avant I’étape de couplage pour éviter la dégradation du
dimére. Les difficultés rencontrés pour le couplage des différentes unités naphtyridines sur
des oligoméres plus longs ne permettant pas de travailler avec des quantités
steechiométriques, les couplages faisant intervenir ces unités en fin de synthése seront
effectués en deux étapes pour améliorer les rendements du couplage. Cette méthode a été

utilisée pour la synthése de QQPamPPamPPamQQ avec succes.

119



Les capsules que nous avons pu isoler ont apporté des résultats tres intéressants quant
aux méthodes de syntheése, de purification et de caractérisation des produits. Ces trois
capsules ont aussi permis de mettre au point des méthodes d’analyses pour étudier les
phénomenes d’encapsulation en solution. Ces différents aspects vont étre décrits dans la partie

suivante.

V. Partie expérimentale.

A. Appareillage.

Les spectres RMN 'H et 1°C ont été enregistrés sur un spectrometre BRUKER 400.

Les déplacements chimiques sont donnés en ppm par rapport au CHCl; comme étalon
interne. Les constantes de couplage (en valeurs absolues) sont exprimées en Hz. Nous avons
utilis€ les abréviations de multiplicité suivantes: s (singulet), d (doublet), t (triplet), q

(quadruplet), quint (quintuplet), m (multiplet) ou massif.

B. Techniques.

Les chromatographies sur colonne ont été réalisées sur gel de silice ROCC pour
chromatographie éclair (40-63 um). Les Chromatographies sur Couche Mince ont été effectuées
sur des plaques de silicagel POLYGRAM?® SIL G/UV,s4 sur feuille en polyester. Les tAches sont
visualisées a I'UV ( 254 nm ) et révélées au permanganate de potassium.

Les distillations sous vide ont été effectuées avec un montage de distillation muni d’une

colonne de Vigreux.

C. Solvants.

Les solvants de qualité technique ont été séchés et distillés avant emploi :
-le dichloromethane, la triéthylamine et la diisopropyléthylamine ont été séchés a reflux
sur hydrure de calcium et distillés ;

-le toluéne et le tétrahydrofurane ont été séchés sur sodium puis distillés.
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D. Parameétres cristallographiques des structures des oligoméres
déterminées par diffraction des rayons X.

Composé 57 58 60a
Solvant de CHCl, CHCl, CHC13/
cristallisation/ Chlorobenzene
précipitant heptane heptane heptane
Formule brute Cs3sHsuNgOjg 4 (CysHyeNgO1g)  CsgHsoNp Oy,
H,0 6 (CHCl,) 0,5 (C6H5CI)
H,0
Dimension du 0,20 x 0,10 x 0,50 x 0,50 x 0,20 x 0,20 x
cristal (mm) 0,10 0,20 0,15
Couleur jaune jaune jaune
Maille triclinique triclinique triclinique
Groupe spatial P-1 P-1 P-1
a(A) 11.5507(3) 13.44330(10) 12.7457(10)
b(A) 14.5491(4) 19.2509(2) 15.306(2)
c(A) 18.2434(5) 20.8616(2) 17.105(2)
a(®) 90.0060(10) 114.8082(5) 109.97(4)
B (°) 103.2950(10) 92.1876(4) 93.33(2)
v (©) 112.938(2) 92.8996(5) 106.94(2)
Température 173(2) 150(2) 100(2)
(X)
Volume de la 2733.94(13) 4883.87(8) 2953.7(6)
maille (A%)
Z 2 1 2
FW (g.mol™) 981.06 4151.80 1176.45
p (g.cm™) 1.192 1.412 1.323
L (A) 0.71073 0.71073 1.54180
0 mesurés 5.17a26.37 3.04 22637 5.59a39.97
Réfl. mesurées 10874 19929 3334
Réfl. uniques 5981 13102 1828
GOF 1.013 1.058 1.138
R, (I>206(1)) 0.1357 0.0915 0.1428
wR, 0.3911 0.2530 0.3299
E. Modes opératoires.
Synthése du chélidamate de méthyle 8 :
OH 10 g (54,6 mmol) d’acide chélidamique sont mis en présence dans un
3 mélange de 100 mL de 2,2 diméthoxypropane et 200 ml de méthanol. 8ml
MO NN (96 mmol) d’une solution concentrée de HCI sont ajoutés au milieu. La
o]

solution est chauffée a reflux pendant 24 heures. Les solvants sont
évaporés et I’acide est neutralisé par une solution de bicarbonate de sodium. La solution est
extraite a 1’éther puis la phase aqueuse est acidifié¢e a pH=4 avec de I’acide acétique. La
solution est alors extraite avec du chloroforme, la phase organique est ensuite séchée sur
MgSO; puis évaporée pour donner 10,7 g de produit.

Rdt=92 %

RMN 'H (400MHz, CDCl3) : 6 =9,6 (1H, s) ; 7,01 (2H, s) ; 4,02 (6H, s).
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Synthése du 4 isobutoxy 2-6 dicarboxylate de méthyle 9 :

QCaHs Dans un ballon muni d’un réfrigérant, le diester 2 (1,03g, 4,9 mmol) est

7 dissous sous atmosphére d’azote dans 15mL de DMF distillé. Le milieu

MO SN M réactionnel est porté a 120°C, le carbonate de potassium (2,03g, 14,7
O O

mmol, 3 éq.) est ajouté et le milieu réactionnel est agit¢ a 120°C pendant
1,5 heure. La température est abaissée a 70°C, 1’iodure d’isobutyle (1 ,7mL, 14,7 mmol) est
additionné et le mélange réactionnel est agité a 70°C pendant 3 heures. Aprés retour a
température ambiante, SOmL de toluéne puis S0mL d’eau sont ajoutés. La phase aqueuse est
extraite avec 2x50mL de toluéne. Les phases organiques sont rassemblées, séchées sur
Na,SOy, filtrées puis concentrées. Il est obtenu 970 mg de 3.

Rdt=77%

RMN *H (400MHz, CDCI3) : 6 = 7,80 (2H, s) ; 4,01 (6H, s) ; 3,90 (2H, d, ] = 6,4 Hz) ; 2,16
(1H, m, J=6,8 Hz et J=6,4 Hz) ; 0,93 (6H, d, J = 6,8 Hz).

Synthese du mono acide-mono ester 10 :

PCHy 700 mg (2,62 mmol) de 4 isobutoxy 2-6 dicarboxylate de méthyle 3, sont

“ dissous dans 100 mL d’un mélange dioxane/eau/méthanol (6/3/1). Le milieu

; SN OV est refroidi 4 0°C et une solution de 105 mg (2,62 mmol) de NaOH dans 5
o o

mL de méme composition que le milieu est ajoutée goutte a goutte au
milieu réactionnel. Apres retour a température ambiante le milieu est acidifié et les solvants
sont évaporées. Le résidu est alors extrait avec du chloroforme, la phase organique est ensuite
séchée sur MgSOy puis évaporée pour donner 650 mg d’un mélange entre le produit de départ
et 3. Le produit est purifi¢ par chromatographie sur gel de silice (€luant:
CH,Cl,/MeOH/AcOH (98/2/1)) pour donner 430 mg de produit.

Rdt= 65%

RMN 'H (400MHz, CDCls) : & = 7,84 (1H, s) ; 7,796(1H, s) ; 3,91 (3H, s) ; 3,90 (2H, d, J =
7,2 Hz); 2,166 (1H, m); 1,04 (, J = 6,8 Hz).

Synthése de la diamino pyridine monoprotégée Z 11 :

Q ﬁ A —78°C, 132 mL de BuLi 2,5 M (330 mmol) dans I’hexane sont
@ﬂo)l\ﬂ SN“ONH, - ajoutés A une solution de 10,9 g de 2,6-diaminopyridine sublimée (100
mmol), dans 50 mL de THF anhydre. La solution est laiss¢ 10 min a
—78°C puis remontée 10 min a TA. Le milieu réactionnel est ensuite de nouveau refroidi a
—78°C et 19 mL de chloroformiate de benzyle (110 mmol) sont additionnés goutte a goutte a
la solution. La réaction est maintenue a TA pendant 2h avant d’étre hydrolysée. Le THF est
évaporé et le résidu repris dans du CH,Cl,. La solution est lavée avec de I’eau. La phase
organique est séchée sur MgSO, puis le solvant évaporé. Le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (¢luant : CH,Cl, / AcOEt (95/5)) pour donner 20,35 g d’un
solide blanc.
Rdt = 84%.

RMN ‘H (400MHz, CDCl3) : 6 = 7,54 (1H, s); 7,33 (1H, t, J = 7,6 Hz) ; 7,23-7,3 (5H, m) ;
7,17 (1H,d, J=7,6 Hz,) ; 6,07 (1H, d, J = 7,6 Hz) ; 5,10 (2H, s) ; 4,20 (2H, s).
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Synthése du dimere de pyridines benzyle-ester 12 :
OCHs 650 mg (2,56 mmol) d’acide 9 est mis en réaction dans

@\/0 o N : L o 9,37 mL (128 mmol) de chlorure de thionyle a 90°C. La

il U N ® réaction est laissée a reflux jusqu'a ce qu’il n’y ait plus de
S = S dégagement gazeux. Le chlorure de thionyle est alors
évaporé (une ou plusieurs co-évaporation au toluéne sont nécessaires pour ¢liminer tout le
SOCl,.) Le solide est redissous dans du CH,Cl, puis 895 uL (5,13 mmol) de
diisopropyléthylamine sont ajoutés. Le chlorure d’acide obtenu est alors mis en réaction avec
I’amine 11. Le milieu réactionnel est laiss¢é 12 heures a TA avant d’étre hydrolysé. La
solution est extraite par du CH,Cl,. La phase organique est séchée sur MgSO, puis le solvant
est évaporé. Le solide est ensuite purifi¢ par chromatographie sur gel de silice en utilisant
comme ¢luant un mélange CH,Cl,/MeOH (99/1), 810 mg de produit sous la forme d’une
poudre blanche sont récupérés.
Rdt global 4+12=65%

RMN *H (400MHz, CDCI3) : 6 =10,25 (1H, s) ; 8.06 (1H, d, J= 1,2 Hz) ; 7,92 (1H, s) ; 7,77-
7,73 (3H, m) ; 7,40-7,33 (6H, m) ; 5,23 (2H, s) ; 4,02 (3H, s) ; 3,92 (2H, d, J= 6,4 Hz) ; 1,56
(1H, m) ; 1,06 (6H, d, J=6,8 Hz).

RMN °C (400MHz, CDCls): & =167,62; 164,97 ; 161,59 ; 152,97 ; 151,13 ; 150,19 ;
149,11 ; 148,17 ; 140,69 ; 135,60 ; 128,47 ; 128,25; 128,04; 114,81 ; 114,52 ; 111,07;
108,74 ; 108,14 ; 77,20 ; 75,21 ; 67,10 ; 52,97 ; 27,96 ; 18,98.

Synthése du dimere de pyridines amine-ester 13 :

QCaHs 800 mg de produit 12 sont dissous dans 10 mL d’un mélange

e e ] DMF/AcOH (9/1) et 80 mg de Pd/C sont ajoutés Le milieu

YV NS réactionnel est dégazé avant d’étre mis sous une pression
\ @] 0]

d’hydrogéne de 4,5 bars. La réaction est agitée 24h jusqu'a
disparition du produit de départ. Aprés ajout de chloroforme pour solubiliser le produit, la
solution est filtrée sur célite pour éliminer le Pd/C. Les solvants sont ensuite évaporés pour
obtenir 572 mg de 13 sous la forme d’une poudre blanche.

Rdt=100% quantitatif

RMN *H (400MHz, CDCls) : 6 =10,19 (1H, s); 7,93 (d, 1H, J= 2,4 Hz) ; 7,75 (d, 1H, J= 2,4
Hz) ;7,70 (d, 1H, J=8,0 Hz) ; 7,51 (1H, t, J= 8,0 Hz) ; 6,34 (1H, d, J= 8,0 Hz) ; 4,74 (2H, 5) ;
4,03 (3H, s) ; 3,92 (2H, d, J= 6,4 Hz) ; 2,14 (1H, m) ; 1,05 (6H, d, J= 6,8 Hz).

Synthése du dimere de pyridines benzyle-acide 14 :

OC4Ho 500 mg (2 mmol) de 12 sont dissous dans un 100 mL d’un
@\/ H i [ mélange dioxane/eau (8/2) et 95 mg (2,4 mmol)
O\H’NUN SN d’hydroxyde de sodium sont additionnés au milieu. La

2 W e B solution est agitée pendant 3h puis le milieu est acidifié

avec de I’acide acétique. Le dioxane est évapor¢ et le milieu est extrait 2 fois au chloroforme.
La phase organique est séchée sur MgSOj, puis le solvant est évaporé pour obtenir sans autre

purification 485 mg de composé 14 sous la forme d’une poudre blanche.
Rdt=100%
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RMN *H (400MHz, CDCls) : & =10,53 (1H, s) ; 10.45 (1H, s) ; 7,93-7,80 (3H, m) ; 7,74 (1H,
s); 7,65 (1H, d, J=7,4 Hz) ; 7,41-7,33 (6H, m) ; 5,18 (2H, s) ; 4,03 (2H, d, J= 6,0 Hz) ; 2,075
(1H, s); 1.01 (6H, d, J= 6.8 Hz).

Synthese du dimere de quinolines nitro-ester 6 :

QCaHa 930 mg (4,4 mmol) d’acide du monomere quinoline acide-nitro sont
t o mis en réaction dans 16 mL (220 mmol) de chlorure de thionyle a
N

90°C. La réaction est laissée a reflux jusqu'a ce qu’il n’y ait plus de
dégagement gazeux. Le chlorure de thionyle est alors évaporé et une
RMN du chlorure est effectuée pour vérifier que tout I’acide a été

MeO,C converti (une ou plusieurs co-évaporation au toluéne sont nécessaires
pour ¢liminer tout le SOCI,.) Le solide est redissous dans du CH,Cl, puis 1,530 mL (8.8
mmol) de diisopropyléthylamine sont ajoutés. Le chlorure d’acide obtenu est alors mis en
réaction avec 879 mg (3,2 mmol) de monomere quinoline amino-ester. Le milieu réactionnel
est laissé 12 heures & TA avant d’étre hydrolysé. La solution est extraite par du CH,Cl,. La
phase organique est séchée sur MgSO, puis le solvant est évaporé. Le solide est ensuite
purifi¢ par chromatographie sur gel de silice en utilisant comme ¢éluant un mélange
CH,Cl,/MeOH (99/1), 1,320 g de produit sous la forme d’une poudre jaune sont récupérés.
Rdt=75%.

NO,  HN

Ny ) —OCaHo

RMN *H (400MHz, CDCl3) : 6 =11,88 (1H, s); 9,10 (1H, d, J= 6,7 Hz) ; 8,54 (1H, d, J= 6,7
Hz); 8,21 (1H, d, J= 6,7 Hz) ; 8,01 (1H, m) ; 7,96 (1H, s) ; 7,63 (3H, m) ; 4,23 (3H, s) ; 4,18
(2H, d, J=6,7 Hz) ; 4,08 (2H, d, J= 6,7 Hz) ; 2.32 (2H, m) ; 1.16 (12H, m).

RMN C (400MHz, CDCls): & = 166,89 ; 163,16; 162,71 ; 162,45 ; 153,93 ; 148,32 ;
147,80 ; 139,69 ; 139,34 ; 134,85; 127,78 ; 126,63 ; 125,37; 123,39 ; 122,25; 118,71 ;
116,5; 101,45 ;100,23 ; 75,67 ; 75,14 ; 53,61 ; 28,16 ; 28,08 ; 19,21 ; 19,15.

Synthése du composé 15 :

QMe 6g (24,7 mmol) de pyridine diamine monoprotégée 5 sont
o O\ j\ dissous dans 110 mL de méthanol et placés dans un bain de
MeO N N N o/\© glace, 3,03mL (24,7 mmol) d’acétyléne dicarboxylate de
© méthyle sont alors additionnés goutte a goutte. Le milieu est
ramené a température ambiante et laissé sous agitation 16 heures. La solution est mise dans un
bain de glace et le précipité est filtré et lavé avec de 1’éther glacial, 8,715 g de poudre jaune
sont récuperés.
Rdt=92%

RMN ‘H (400MHz, CDCls) : & = 9,93 (1H, s) ; 7,60-7,54 (2H, m) ; 7,40-7,36 (5H, m) ; 6,97
(1H, s) ; 6,50 (1H, d, J= 6,8 Hz) ; 5.40 (1H, s) ; 5,20 (2H, s) ; 3,74 (6H, s).

RMN °C (400MHz, CDCls): & =169,39; 165,38 ; 152,57 ; 150,48 ; 149,41 ; 146,02 ;

140,35 ; 135,53 ; 128,56 ; 128,40 ; 128,25 ; 106,67 ; 105,47 ; 96,06 ; 67,20 ; 52,61 ; 52,61 ;
51,36.
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Synthése de naphtyridine ester-benzyle 16 :

o 1,5 g de composé 15 sont dissous dans 36,50 mL de diphényle
Y § éther chaud. Le milieu est dégazé pendant 5 min avec de I’argon
MeO N N7 HJ\O/\Q puis chauffé dans un bain métallique a 240°C pendant 22
© minutes précisément a partir du reflux. La solution est ramenée a
température ambiante dans un bain d’eau puis 100 mL d’éther de pétrole sont additionnés.
Apres une heure, le précipité formé est filtré et lavé a 1’aide d’éther de pétrole pour supprimer
les traces de diphényle éther puis avec 50 ml d’un mélange CHCls/MeOH (9/1) pour
solubiliser le produit. Le filtrat est concentré puis purifié par chromatographie sur gel de silice
en utilisant comme ¢luant un mélange CHCl;/MeOH (99,2/ 0,8) pour donner 563 mg de
produit.
Rdt=41%

RMN *H (400MHz, CDCl5) : § = 9,05 (1H, s) ; 8,58 (1H, d, J= 8,8 Hz) ; 8,06 (1H, d, J= 8.8
Hz) ;7,55 (1H, s) ; 7,42-7,38 (5H, m) ; 6,95 (1H, s) ; 5,26 (2H, s) ; 4,03 (3H, s).

RMN C (400MHz, CDCls): & = 163,22 ; 155,75; 154,98 ; 152,70 ; 138,80 ; 136,70 ;
134,361 ;129,12 ; 128,95 ; 113,84 ; 110,54 ; 63,34 ; 54,32.

Synthese de naphtyridine acide-benzyle 17 :

Cotion, 220 mg (0.64mmol) de composé 16 sont mis en solution dans 20

NNy O mL d’un mélange dioxane/eau (8/2) et 38 mg de NaOH (0,96

H NP )j\o mmol) sont ajoutés. Apreés 2 heures d’agitation, le milieu est

/\© acidifié avec AcOH et les solvants sont évaporés. Le résidu est

extrait au dichlorométhane et la phase organique est séchée sur
MgSO; et concentrée pour donner 211 mg de produit.

Rdt=100%

RMN H (400MHz, CDCls) : & = 8,60 (1H, d, J=9,2 Hz) ; 8,41 (1H, d, J=9,2 Hz) ; 7,95 (1H,
s); 7,62 (1H, s) ; 7,42-7,38 (SH, m) ; 5,29 (2H, s) ; 4,73 (1H, qt, J= 5,6 Hz) ; 1,81 (4H, m) ;
1,35 (8H, m) ; 0,88 (6H, m).

Synthése de naphtyridine ester-benzyle 19 :

CoHiong 1,000 g (4,6 mmol) de naphtyridine 16 et 1,322 g (5,0 mmol) de
A triphényle phosphine sont dissous dans 20 mL de THF distillé,

MeO A A\ # J]\o 885 uL (5,0 mmol) de 5-nonanol sont additionnés et le milieu
/\© est refroidi a 0°C. 977 pL (5,0 mmol) de diisopropyle

azacarboxylate sont additionnés et la solution est agitée pendant
12 heures a température ambiante. Les solvants sont évaporés et 1I’exces d’oxyde de triphényle
phosphine est précipité avec de I’éther glacé, le filtrat est concentré puis mis en solution dans
20 mL d’un mélange dioxane/eau (8/2) et 183 mg de NaOH (4,6 mmol) sont ajoutés. Apres 2
heures d’agitation le milieu est acidifi¢ avec AcOH et les solvants sont évaporés. Le résidu est
extrait au dichlorométhane et la phase organique est séchée sur MgSQOy4 et concentrée puis
purifiée sur colonne de gel de silice en utilisant comme éluant un mélange Toluéne/MeOH
(99,2/ 0,8) pour donner 1,150 mg de composé 17. 500 mg (1,51 mmol) de ce composé 17 sont
activé par réaction avec 392 uL de SOCI, (75,76 mmol) a 90°C. La réaction est laissée a
reflux jusqu'a ce qu’il n’y ait plus de dégagement gazeux. Le chlorure de thionyle est alors
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évaporé. Le solide est redissous dans du CH,Cl, puis 38 uL (2 €q) de diisopropyléthylamine
sont ajoutés. Le chlorure d’acide obtenu est alors mis en réaction avec 5 mL de méthanol
distillé. Le milieu réactionnel est laiss¢ 30 minutes a température ambiante avant d’étre
hydrolysé. La solution est extraite par du CH,Cl,. La phase organique est séchée sur MgSO,
pour donner 521 mg de produit sous la forme d’une poudre blanche.

Rdt global= 76%

RMN H (400MHz, CDCls) : § = 8,55 (1H, d, J= 9,2 Hz) ; 8,33 (1H, d, J= 9,2 Hz) ; 7,74 (1H,
s); 7,52 (1H, s) ; 7,44-7,35 (5H, m) ; 5,26 (2H, s) ; 4,67 (1H, qt, J= 5,6 Hz) ; 4,02 3H, s) ;
1,81-1,76 (4H, m) ; 1,44-1,35 (8H, m) ; 0,91-0,87 (6H, m).

RMN C (400MHz, CDCls): & = 166,21 ; 163,14; 155,60 ; 154,28 ; 152,89 ; 151,75

135,39 ; 134,23 ; 128,68 ; 128,36 ; 114,76 ; 113,56 ; 101,37 ; 79,87 ; 67,58 ; 52,99 ; 33,21 ;
27,33 ;22,62 ; 13,95.

Synthése de naphtyridine ester-amine 20 :

CoPaong 63 mg de monomere naphtyridine 19 sont dissous dans 5 mL d’acétate
AN d’éthyle et 5 mg de palladium activé sur charbon sont introduits. Le

Me ¥ | T milieu réactionnel est dégaz¢ avant d’étre mis sous pression d’hydrogéne.
ol La réaction est agitée jusqu'a disparition du produit de départ. La solution

est filtrée sur célite et le solvant est évaporé pour obtenir 45 mg de produit sous la forme
d’une poudre blanche.
Rdt=100%

RMN 'H (400MHz,DMSO) : 6 = 8,18 (1H, d, J= 8,8 Hz) ; 7,36 (1H, s); 7,29 (2H, s) ; 6,90
(1H, d, J= 8,8 Hz) ; 4,73 (1H, qt, J= 6,0 Hz) ; 3,81 (3H, s); 1,74-7,70 (4H, m) ; 1,40-1,25
(8H, m) ; 0,85 (6H, t, J= 7,2 Hz).

Synthése du dimere de naphtyridines ester-benzyle 21 :
CoFhang 54 mg (163 pmol) de composé 17 sont activés par
0 v PYY © réaction avec 422 uL (8,182 mmol) de SOCI, a
Meo” NS AN NN A AN NJ\O 90°C. La réaction est laissée a reflux jusqu'a ce
Il /\© qu’il n’y ait plus de dégagement gazeux. Le
o chlorure de thionyle est alors évaporé. Le solide est
redissous dans du CH,Cl, puis 42 pL (326 pmol)
de diisopropyléthylamine sont ajoutés. Le chlorure d’acide obtenu est alors mis en réaction
avec 44 mg d’amine 20 (179 pmol). Le milieu réactionnel est laiss¢ 16 heures a température
ambiante avant d’étre hydrolysé. La solution est extraite par du CH,Cl,. La phase organique
est séchée sur MgSO, puis le solvant est évaporé. Le solide est ensuite purifié par
chromatographie sur gel de silice en utilisant comme ¢luant un mélange CH,Cl,/AcOEt (95/5)
puis CH,Cl,/AcOEt/MeOH (85/10/5), 77 mg de produit sous la forme d’une poudre blanche
sont récuperes.
Rdt=72%

RMN H (400MHz, CDCls) : 8 = 11,27 (1H, s) ; 8,73 (1H, d, J= 9,2 Hz) ; 8,65 (1H, d, = 9,2
Hz); 8,58 (1H, d, J=9,2 Hz) ; 8,37 (1H, d, J=9,2 Hz) ; 7,95 (1H, 5) ; 7,72 (1H, 5) ; 7,55 (1H,
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s); 7,48-7,37 (5H, m) ; 5,31 (2H, s) ; 4,76-4,68 (2H, m) ; 4,06 (3H, s) ; 1,85-1,25 (24H, m) ;
0,92-0,88 (12H, m)

RMN C (400MHz, CDCly): & = 166,35; 163,14; 163,54; 163,06; 155,82 ; 154,87 ;
154,59 ; 154,01 ; 152,92 ; 151,89 ; 135,40 ; 134,42 ; 134,27; 128,70 ; 128,57 ; 128,38 ;
115,40 ; 115,05; 115,01 ; 113,55; 101,38 ; 98,99 ; 80,00 ; 79,81 ; 67,65; 52,92 ; 33,26;
27,35;22,65;13,97.

Synthése du dimere de naphtyridines acide-benzyle 22 :

CoHiong 379 mg (576 pmol) du dimére naphtyridine 21 sont

o y m o dissous dans un mélange dioxane/eau (8/2) et 23 mg

H NN NG NN AN N NJ\O de NaOH (692 pmol) sont ajoutés. Le milieu est

w 0 . /\© agité pendant 12 heures et la solution est acidifiée

o) avec de I’acide acétique. Le dioxane est évaporé et la

solution est extraite deux fois au CH,Cl,. La phase

organique est séchée sur MgSOy et les solvants sont évaporés. Le solide est ensuite purifié par

chromatographie sur gel de silice en utilisant comme ¢éluant un mélange CH,Cl,/MeOH
(98/2), 314 mg de produit sous la forme d’une poudre blanche sont récupérés.

Rdt= 84%

CoHig™

RMN *H (400MHz, CDCl3) : 6 =11,25 (s, 1H) ; 8,79 (1H, d, J= 8,8 Hz) ; 8,70 (1H, d, J= 8,8
Hz) ; 8,60 (1H, d, J= 8,8 Hz) ; 8,38 (1H, d, J=8,8 Hz) ; 7, 84 (1H, s) ; 7,73 (1H, s) ; 7,65 (1H,
s); 7,48-7,37 (5H, m) ; 5, 30 (2H, s) ; 4,76 (2H, m) ; 1,85-1,83 (8H, m) ; 1,45-1,36 (16H, m) ;
0,89-0,93 (12H, m)

Synthése de la naphtyridine acétamide-ester 26 :

j/ 1,995 g (7,64 mmol) de naphtyridine 25 et 1,631 g (8,40 mmol) de

0 triphényle phosphine sont dissous dans 20 mL de THF distill¢, 1,150

o N mL (8,40 mmol) de 2-méthyl propanol sont additionnés et le milieu est
)J\N | @ oMe  refroidi a 0°C. 1,150 mL (8,40 mmol) de diisopropyle azacarboxylate
H 0 sont additionnés et la solution est agitée pendant 12 heures a

température ambiante. Les solvants sont évaporés et I’exces d’oxyde de triphényle phosphine
est précipité avec de 1’éther glacé, le filtrat est concentré et purifié par chromatographie sur
gel de silice en utilisant comme éluant un mélange CHCIl3/MeOH (98/2) pour donner 1,696 g
de produit.
Rdt=70%

RMN *H (400MHz, CDCI3) : & =8,90 (1H, s) ; 8,58 (1H, d, J= 8,8 Hz) ; 8,53 (1H, d, J= 8.8
Hz) ;7,53 (1H,s) ; 4,04 (1H, d, J=6,8 Hz) ; 4,3 (3H, s) ; 2,31 (3H, s) 2, 28-2,24 (1H, m) ; 1,12
(6H, d, J= 6,4 Hz).

RMN "C (400MHz, CDCls): & = 170,32 ; 165,86 ; 163,36; 155,06; 151,53 ; 135,89 ;
115,88 ;114,53 ;101,00 ; 75,50 ; 52,99 ; 28,03 ; 24,84 ;19,09.
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Synthése la naphtyridine acide-acétamide 28 :

QCaHo 500 mg (1,58 mmol) de 26 sont dissous dans 100 mL d’un mélange
MY dioxane/eau (8/2) et 95 mg (2,36 mmol) d’hydroxyde de sodium sont
NN W NP additionnés au milieu. La solution est agitée pendant 3h puis le milieu est

© acidifié avec de ’acide acétique. Le dioxane est évaporé et le milieu est

extrait 2 fois au chloroforme. La phase organique est séchée sur MgSQOy puis le solvant est
évaporé pour obtenir sans autre purification 477 mg de composé 28 sous la forme d’une
poudre blanche.

Rdt=100%

RMN *H (400MHz, DMSO) : & =11,04 (1H,s) ; 8,59 (1H, d, J= 8.8 Hz) ; 8,40 (1H, d, J= 8.8
Hz) ; 7,50 (1H,s) ; 4,12(2H, d, J= 6,4Hz) ; 2,22-2,17 (1H, m) ; 2,19 (3H, s) ;1,07 (6H, d, J=
6,8Hz).

Syntheése de la naphtyridine ester-amine 29 :

QCaHo 200 mg (631 pmol) de composé 26 sont dissous dans 20 mL de méthanol
o® oy, distillé et 168 pL (3,154 mmol) d’acide sulfurique sont additionnés. Le

HN™ "N™ °N milieu est chauffé¢ 8h a reflux puis ramené a température ambiante et
neutralisé avec une solution de NaHCOs. Le méthanol est évaporé et une

extraction est réalisée deux fois au THF avec une solution saturée en NaCl. Les phases

organiques sont séchées sur MgSOy, et évaporées. Le résidu est purifié sur colonne de gel de

silice en utilisant comme ¢luant un mélange CH,Cl,/MeOH/Et;N (98/2/1) pour donner 118

mg de produit 29 sous la forme d’une poudre blanche.

Rdt= 68%

RMN 'H (400MHz, CDCly) : & = 8,27 (1H, d, J= 8,8 Hz); 7,41 (1H, s); 6,82 (1H, d,
J=8,8 Hz) ; 5,31 (2H, s) ; 4,06-3,90 (SH, s) ; 2,28-2,20 (1H, m) ; 1,10 (6H, d, J= 6,8 Hz).

Synthése du composé du dimere de naphtyridines ester-acétamide 30 :

Q4 120 mg (396 pmol) de composé 28, 129 mg (469 umol) du
j\ | NNy o compos¢ 29 sont mis en solution dans 5 mL de CH,Cl,
N" N" N " | NS owe distillé, 138 pL (792 pumol) de diisopropyléthylamine sont

O NG

additionnés au milieu suivi de 209 mg de PyCloP. Le
milieu est agité pendant 3 jours et 209 mg d’agent de
couplage sont additionnés tous les jours. Les solvants sont évaporés et le résidu est
successivement précipité dans le toluéne et dans le méthanol. Le précipité est purifié sur
colonne de gel de silice en utilisant comme éluant un mélange CH,Cl,/MeOH (97/3) pour
donner 151 mg de produit sous la forme d’une poudre blanche.

Rdt= 68%

OC4Hg

RMN ‘H (400MHz, DMSO) : 6 = 11,13 (1H, s) ; 10,81 (1H, s) ; 8,56 (1H, d, J= 8,8 Hz) ; 8,51
(1H, d, J=9,2 Hz) ; 8,49 (1H, d, J= 8,8 Hz) ; 8,36 (1H, d, J=9,2 Hz) ; 7,56 (1H, s) ; 7,44 (1H,
s); 4,14 (2H, d, J= 6,0 Hz) ; 4,08 (2H, d, J= 6,0 Hz) ; 3,96 (3H, s) ; 2,20 3H, s) ; 2,25-2,15
(2H, m) ; 1,10 (6H, d, J= 6,0 Hz).
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RMN "C (400MHz, CDCls): & = 165,91 ; 164,03 ; 163,54; 163,25; 155,30; 154,51 ;
154,00 ; 152,94 ; 151,72 ; 134,16 ; 115,37 ; 115,23 ; 114,74 ; 101,10 ; 98,96 ; 75,75 ; 75,65 ;
55,924 ; 53,12 ; 28,06 ; 19,17.

Synthése du dimere de naphtyridines acide-acétamide 32 :

50 mg (89 pumol) du composé 30 sont dissous dans 100 mL d’un
mélange dioxane/eau (8/2) et 5 mg (107 umol) d’hydroxyde de sodium
sont additionnés au milieu. La solution est agitée pendant 3h et le milieu
est acidifié avec de I’acide acétique. Le dioxane est évaporé et le milieu
est extrait 2 fois au chloroforme. La phase organique est séchée sur MgSOj puis le solvant est
évaporé pour obtenir sans autre purification 48 mg de composé 32 sous la forme d’une poudre
blanche.

Rdt=100"%

RMN 'H (400MHz, DMSO) : 8 = 11,40 (1H, s) ; 1090 (1H, s) ; 8,77 (1H,d, J= 6,4 Hz) ; 8,72-
8,60 (2H, m) ; 8,47 (1H, d, J= 8,8 Hz) ; 7,74 (1H, s) ; 7,68 (1H, s) ; 4,22 (2H, d, J= 6,4 Hz) ;
4,14 (2H, d, J= 6,4 Hz) ; 2,25-2,17 (2H,m) ; 2,21 (s, 3H) ; 1.11 (12H, d, J= 6,8 Hz).

Synthese de la naphtyridine benzyl-ester 34 :

QCHe Dans un ballon, 50 mg (181 pumol) de composé 29 et 7 mg de MgO (181

! t : o pumol) sont dissous dans 10 mL de THF distillé et 31 pL (218 pumol) de
TNTONTON chloroformiate de benzyle sont additionnés au milieu. La solution est

agitée a température ambiante pendant 12h et chauffée par intermittence
pour dissoudre le précipité. Aprés 12 heures, SmL. de DMF sont ajoutés et le milieu est
chauffé pour dissoudre le produit. La solution est filtrée et le filtrat est concentré et
chromatographi¢ sur colonne de gel de silice en utilisant comme ¢éluant un mélange
CH,Cl,/MeOH (98/2) pour donner 9 mg d’une poudre blanche.
Rdt= 12%.

RMN ‘H (400MHz, CDCl3) : & = 8,54 (1H, d, J= 8,8 Hz) ; 8,34 (1H, d, J= 8,8 Hz) ; 7,97 (1H,
s); 7,51 (1H, s) 7,40-7,30 (SH, m); 5,24 (2H, s) ; 4,07-4,00 (SH, m) ; 2,33-2,20 (1H, m);
1,11 (6H, d, J= 6,4 Hz).

RMN *C (400MHz, CDCls): & = 165,96 ; 163,42 ; 15523 ; 154,40 ; 152,89 ; 151,675 ;
135,34 ; 133,92 ; 128,61 ; 128,49 ; 128,27 ; 114,13 ; 113,76 ; 100,90 ; 75,50 ; 67,51 ; 52,99 ;
28,04 ; 19,11.

Syntheése de la naphtyridine Boc-ester 35 :

QCaHs 280 mg (1,02 mmol) de naphtyridine amino-ester 29 sont mis en

e solution dans 1,5 mL de dioxane puis sont ajoutés 2,794 g (12,17

B°°\H NN M mmol) de BocOBoc. Le milieu est chauffé a 75°C pendant 24h et 1,400

© g (6,85 mmol) de BocOBoc sont ajoutés apres 12h de chauffage. Le

solvant est évaporé et le résidu est extrait deux fois au CH,Cl,. La phase organique est séchée

sur MgSOjy et les solvants sont évaporés. Le solide est ensuite purifié par chromatographie sur

gel de silice en utilisant comme éluant un mélange CH,Cl,/MeOH (98/2), 271 mg de produit
sous la forme d’une poudre blanche sont récupérés.

Rdt=71%
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RMN *H (400MHz, CDCl3) : 6 =8,51 (1H, d, J= 8,8 Hz) ; 8,32 (1H, d, J= 8,8 Hz) ; 7,67 (1H,
s); 7,51 (1H,s); 4,08-3,98 (5H, m); 2,31-2,26 (1H, m); 1,55 (9H, s); 1,12 (6H, d,
J=6,8 Hz).

RMN C (400MHz, CDCls): & =166,53; 163,85; 155,85; 15531 ; 152,49 ; 152,06;
147,14 ; 134,05 ; 134,05 ; 114,40 ; 114,34 ; 114,25 ; 101,20 ; 85,57 ; 82,23 ; 75,94 ; 53,41 ;
28,61 ;28,52 ;27,80 ; 19,60.

Syntheése de la naphtyridine Boc-acide 36 :

QCaHo 75 mg (200 pumol) du composé 29 sont dissous dans un 5 mL d’un

foc t : on mélange dioxane/eau (8/2) et 25 mg (600 umol) d’hydroxyde de sodium

TNTONTON sont additionnés au milieu. La solution est agitée pendant 3h et le milieu

est acidifié avec de 1’acide acétique. Le dioxane est évaporé et le milieu

est extrait 2 fois au chloroforme. La phase organique est séchée sur MgSQOy puis le solvant est

évaporé pour obtenir sans autre purification 72 mg de composé 32 sous la forme d’une poudre

blanche.

Rdt=100"%

(0]

RMN ‘H (400MHz, DMSO) : § = 10,26 (1H, s) ; 8,50 (1H, d, J=8,4 Hz) ; 8,10 (1H, d, J=8.4
Hz); 7,44 (1H, s) ; 4,07 (2H, d, J= 4,4 Hz) ; 2,30-2,20 (1H, m) ; 1,51 (9H, s) ; 1,07 (6H, d, J=
6,4 Hz).

Synthése du dimeére de naphtyridines Boc-ester 37 :

84 mg (233 umol) de composé 36, 64 mg (233 umol) du composé 29
sont mis en solution dans 5 mL de CH,Cl, distillé, 31 uL (233 pmol) de
diisopropyléthylamine sont additionnés au milieu, suivi de 97 mg (233
2 umol) de HCTU. Le milieu est agité pendant 3 jours et 97 mg d’agent
de couplage sont additionnés tous les jours. Les solvants sont évaporés et le résidu est purifié
sur colonne de gel de silice en utilisant comme ¢éluant un mélange CH,Cl,/MeOH (98/2) pour
donner 103 mg de produit sous la forme d’une poudre blanche.

Rdt=72%

RMN *H (400MHz, CDCls) : 8 = 11,26 (1H, s) ; 8,76 (1H, d, J= 8,8 Hz) ; 8,66 (1H, d, J= 8,8
Hz); 8,34 (1H, d, J= 8,8 Hz) ; 7,71 (1H, s) ; 7,66 (1H, s) ; 7, 56 (1H, s) ; 4,15-4,03 (7H, m) ;
2,35-2,15 (2H, m) ; 1,59 (9H, s) ; 1,19-1,10 (12H, m).

RMN C (400MHz, CDCls): & = 166,16 ; 164,07 ; 163,46 ; 163,41 ; 155,51 ; 155,18 ;
154,08 ; 152,79 ; 151,92 ; 134,05; 133,88 ; 115,23 ; 114,85; 114,23 ; 113,88 ; 100,96 ;
98,51 ;82,07 ; 75,68 ; 75,56 ; 52,96 ; 28,22 ; 28,09 ; 19,17.

Synthese du dimere de naphtyridines amine-ester 38 :

Dans un ballon sont dissous 32 mg (52 pmol) de composé 37 dans du
CH,Cl; puis 48 pL (620 umol) d’acide trifluoroacétique sont ajoutés. Le
milieu est agité a température ambiante pendant 8h puis neutralisé¢ avec
une solution de NaHCOs. Le milieu est extrait 2 fois au dichlorométhane.
La phase organique est séchée sur MgSO,4 puis le solvant est évaporé
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pour obtenir sans autre purification 27 mg de composé 38 sous la forme d’une poudre
blanche.
Rdt=100%

RMN *H (400MHz, CDCl3) : 6=11,32 (1H, s) ; 8,71 (1H, d, J= 8,8 Hz) ; 8,62 (1H, d, J= 8,8
Hz) ; 8,26 (1H, d, J= 8,8 Hz) ; 7,56 (1H, s) ; 7,53 (1H, s) ; 6,95 (1H, d, J= 8,8 Hz) ; 5,79 (2H,
s); 4,15-4,00 (7TH, m) ; 2,31-2,24 (2H, m) ; 1,19-1,08 (1H, m).

Synthése de I’aza-anthracéne diester de méthyle 46a :

QCroHar  QCioMas La synthése de ce composé est effectuée a 1’abri de la lumiére. 500

[ A mg (1,5 mmol) d’aza-anthracéne 45 et 842 mg (3,2 mmol) de

Me0,C” N~ N “co,me  triphényle phosphine sont dissous dans 20 mL de THF distillé, 619

puL (3,2 mmol) de décanol sont additionnés et le milieu est refroidi

a 0°C. 624 pL (3,2 mmol) de diisopropyle azacarboxylate sont additionnés et la solution est

agitée pendant 6 heures a température ambiante. Les solvants sont évaporés et I’exces

d’oxyde de triphényle phosphine est précipité avec de I’éther glacé, le filtrat est concentré et

le résidu est purifié sur colonne de gel de silice en utilisant comme éluant un mélange

CH,Cl,/MeOH (99/1) pour donner 809 mg de produit sous la forme d’une poudre jaune qui
sont conservés a 1’abri de la lumicre et de 1’air.

Rdt=89%

RMN *H (400MHz, CDCls) : & = 9,03 (1H, s) ; 7,49 (2H, s) ; 4,41 (4H, t, J= 6,0 Hz) ; 4,12
(6H, 5) ; 3,47 3H, s) ; 2,07-2,02 (4H, m) ; 1,60-1,20 (28H, m) ; 0,86 (6H, t, J= 6,4 Hz).

RMN **C (400MHz, CDCls) : & = 165,28 ; 134,62 ; 149,83 ; 143,60 ; 121,13 ;114,90 ; 99,27 ;
70,201 ; 53,73 ; 31,83 ; 29,58 ; 29,53 ; 29,28 ; 28,65 ; 25,97 ; 22,60 ; 14,03.

Synthése de I’aza-anthracéne diacide 47a :

QCuHa OCwHa [a synthese de ce composé est effectuée a I’abri de la lumicre. 600

[ t mg (960 pumol) du composé¢ 46a sont dissous dans 5 mL d’un

HO,C” N N"coH mélange dioxane/eau (8/2) et 193 mg (4,82 mmol) d’hydroxyde de

sodium sont additionnés au milieu. La solution est agitée pendant 3h

et le milieu est acidifi¢ avec de I’acide acétique. Le dioxane est évaporé et le milieu est extrait

2 fois au chloroforme. La phase organique est séchée sur MgSO, puis le solvant est évaporé

pour obtenir sans autre purification 572 mg de composé 47a sous la forme d’une poudre jaune
qui est conservée a ’abri de la lumiére et de 1’air.

Rdt=100"% quantitatif

RMN ‘H (400MHz, CDCl3) : & = 8,84 (1H, s) ; 7,32 (2H, ) ; 4,26 (4H, t, J= 6,4 Hz) ; 3,24 (s,
3H); 1,93-1,88 (4H, m) ; 1,58 (4H, m) ; 1,46-1,18 (24H, m) ; 0,83-0,79 (6H, m).

Syntheése de I’aza-anthracéne diester de méthyle 46b :

QCaHs  OCaHo La synthése de ce composé est effectuée a 1’abri de la lumiére. 544
| \ mg (1,6 mmol) d’aza-anthracéne 45 et 1,042 g (4,0 mmol) de
Me0,C” N N come  triphényle phosphine sont dissous dans 20 mL de THF distillé, 368

pL (4,0 mmol) d’isobutanol sont additionnés et le milieu est
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refroidi a 0°C. 769 uL (5,0 mmol) de diisopropyle azacarboxylate sont additionnés et la
solution est agitée pendant 6 heures a température ambiante. Les solvants sont évaporés et
I’excés d’oxyde de triphényle phosphine est précipité avec de 1’éther glacé, le filtrat est
concentré et le résidu est purifié sur colonne de gel de silice en utilisant comme éluant un
mélange CH,Cl,/MeOH (99/1) pour donner 606 mg de produit sous la forme d’une poudre
jaune qui sont conservés a 1’abri de la lumicre et de I’air.

Rdt= 84%

RMN ‘H (400MHz, CDCl3) : 6 = 9,15 (1H, s) ; 7,51 (2H, s) ; 4H, d, J= 6,4Hz) ; 4,10 (3H, s) ;
3,51 (3H, 5) ; 2,34-2,33 (2H, m) ; 1,20 (12H, d, J= 6,8 Hz).

RMN **C (400MHz, CDCls) : & = 166,3; 163,2; 149,6; 145,7; 139,0; 121,4; 113,3; 98,6; 74.9;
53,1; 28,2; 19,1; 13,0.

Synthese de I’aza-anthracéne diacide 47b :

QCaHo  QCaHo La synthése de ce composé est effectuée a 1’abri de la lumicre. 617

| t t mg (1,35 mmol) du composé 29 sont dissous dans 5 mL d’un mélange

HO,C” "N N"~coH dioxane/eau (8/2) et 270 mg (6,77 mmol) d’hydroxyde de sodium

sont additionnés au milieu. La solution est agitée pendant 3h et le

milieu est acidifi¢ avec de I’acide acétique. Le dioxane est évaporé et le milieu est extrait 2

fois au chloroforme. La phase organique est séchée sur MgSO, puis le solvant est évaporé

pour obtenir sans autre purification 579 mg de composé 43b sous la forme d’une poudre jaune
qui est conservée a ’abri de la lumiére et de 1’air.

Rdt=100"%

RMN *H (400MHz, CHCls + AcOH) : § = 9,50 (1H, s) ; 7,92 (1H, s); 4,44 (4H, d, J= 6,4 Hz);
3,49 (s, 3H); 2,59-2,45 (2H, m); 1,25 (12H, d, J= 6,4Hz).

Synthése du trimére NAN diester de méthyle 48 :

QCaoHzr OCaoH2 275 mg (464 umol) d’aza-anthracene diacide 47a

| A sont activés par réaction avec 3,40 mL de SOCI,

N W NP (46 mmol) a 90°C. La réaction est laissée 2h a

B NH HN B reflux. Le chlorure de thionyle est alors évaporé.

CoH150 I 2N N # I OCHis  Le solide est redissous dans du CH,Cl, puis 162
N N

pL (927 pmol) de diisopropyléthylamine sont
ajoutés. Le chlorure d’acide obtenu est alors mis
en réaction avec 400 mg d’amine 20 (1,16 mmol)
qui ont été préalablement séchés sur un montage Dean Stark pendant 2 heures a reflux du
toluene. Le milieu réactionnel est laissé 16 heures a température ambiante avant d’étre
hydrolysé. La solution est extraite par du CH,Cl,. La phase organique est séchée sur MgSQOy4
puis le solvant est évaporé. Le solide est ensuite purifié par chromatographie sur gel de silice
en utilisant comme ¢luant un mélange CH,Cl,/MeOH (98/2), 402 mg de produit sous la forme
d’une poudre jaune sont récupérés.

Rdt="70 %

RMN *H (400MHz, CDCls) : § =11,11 (2H, s) ; 9,153 (1H, s) ; 8,87 (2H, d, J= 8,8 Hz) ; 8,70

(2H, d, J= 8,8 Hz) ; 7,77 (2H, s) ; 7,59 (2H, s) ; 4,72 (2H, qt, J= 5,2 Hz) ; 4,44 (4H, t, J= 6,0
Hz) ;4,10 (6H, 5) ; 3,59 3H, s) ; 1,23-2,10 (56H, m) ; 0,85-0,94 (18H, m).
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RMN *3C (400MHz, CDCls) : = RMN impossible.
Synthese du trimere NAN diacide 49 :

PCaoHz1 OCioHz 395 mg (0,32 mmol) de trimére diester 48 sont
S A dissous dans un mélange dioxane/eau (8/2) et 50
mg de NaOH (1,26 mmol) sont ajoutés. Le

(0! | N/ N/ O
B NH HN S milieu est agité pendant 12 heures et la solution
CoH1e0 I N NF I OGHie  est acidifiée avec de 1’acide acétique. Le dioxane
ZN Ny est évaporé et la solution est extraite deux fois au
O~ OH HO™ ~O

CH,Cl,. La phase organique est séchée sur
MgSO; et les solvants sont évaporés. 392 mg de
produit sous la forme d’une poudre jaune sont récupérés.
Rdt=100%

RMN *H (400MHz, CDCl; + CHsCOOH) : spectre large & = 11,01 (2H, s) ; 10,54 (2H, s) ;
8,65 (1H, s) ; 8,04-8,21 (4H, m) ; 7,67 (s, 2H); 7,27 (s, 1H); 4,22-4,66 (6H, m) ; 2,8 (3H, s);
0,80-2,40 (74H, m).

Synthese du pentamere NNANN diester de méthyle 50 :
QCroHz1 OCoH2: 450 mg (0,368 mmol) de trimére acide 50 sont
N N activés par réaction avec 2,69 mL de SOCI, (36,8
mmol) a 90°C. La réaction est laissée 2h a reflux.

o N N
B NH HN S Le chlorure de thionyle est alors évaporé. Le
CoH1e0 I N NF I OCeHs  golide est redissous dans du CH,Cl, puis 257 uL
N NX

(1,47 mmol) de diisopropyléthylamine sont

P NH i Xo ajoutés. Le chlorure d’acide obtenu est alors mis

P N en réaction avec 317 mg d’amine 20 (0,92 mmol)

< | qui ont été préalablement séché sur un montage

« i oMe  MeG )l _ Dean Stark pendant 2 heures a reflux du toluéne.

Cohic0 I I OCsfo Le milieu réactionnel est laissé 16 heures a

température ambiante avant d’étre hydrolysé. La

solution est extraite par du CH,Cl,. La phase organique est sé€chée sur MgSO;, puis le solvant

est évaporé. Le solide est ensuite purifi¢ par chromatographie sur gel de silice en utilisant

comme ¢luant un mélange CH,Cl,/MeOH (98/2), 175 mg de produit sous la forme d’une
poudre jaune sont récupérés.

Rdt=25%

RMN *H (400MHz, CDCl3) : 6 =11,74 (2H, s); 11,43 (2H, s) ; 9,18 (1H, s) ; 8,72-8,70 (4H,
m); 8,27 (2H, d, J= 8,8 Hz) ; 8,12 (2H, d, J= 8,8 Hz) ; 7,80 (2H, s) ; 7,76 (2H, s) ; 7,37 (2H,
s) ; 4,81-4,89 (2H, m); 4,61-4,70 (2H, m); 4,44-4,55 (4H, m); 4,09 (3H, s) ; 3,27 (6H, s); 0,82-
2,58 ( 110H, m).

RMN 3C (400MHz, CDCI3) : § = RMN impossible
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Synthése du Synthése du pentamére NNANN diacide 51 :

PCroHz1 QCoM2 20 mg (11 pmol) de pentamére diester 44 sont
= = dissous dans un mélange dioxane/eau (8/2) et 2
mg de NaOH (44 umol) sont ajoutés. Le milieu

| — 7 O
N N
NH HN sz .
S S est agit¢ pendant 12 heures et la solution est
CoH1s0 I N NP I OCHs  acidifiée avec de ’acide acétique. Le dioxane est
=N NY ¢vaporé et la solution est extraite deux fois au

CH,Cl,. La phase organique est séchée sur

(0] NH HN (0]
A N MgSQ4 et les solvants sont évaporés. ‘19 mg de
U N y l_ produit sous la forme d’une poudre jaune sont
| I récupérés.
NS OH HO. 7
CgH190 OCgHyg — 0
I I Rdt=100 %

RMN *H (400MHz, CDCl3) : 6 =11,64 (2H, s); 11,54 (2H, s); 9,09 (1H, s); 8,70-8,78 (4H, m) ;
8,27 (2H, d, J= 8,4 Hz) ; 8,10 (2H, d, J= 8,4 Hz) ; 7,60 (2H, s) ; 7,57 (2H, s) ; 7,17 (2H, s) ;
4,79-4,88 (2H, m) ; 4,62-4,70 (2H, m) ; 4,45-4,55 (4H, m) ; 4,10 (3H, s) ; 0,69-2,36 (110H,
m).

Synthése du décamére PPamPPamPPamPPamNN ester-benzyle 52 :

59 mg (76 umol) de dimere naphtyridine acide 22
sont activés par réaction avec 275 uL (3,78 mmol) de
SOCI; a 90°C. La réaction est laissée a reflux jusqu'a
ce qu'il n’y ait plus de dégagement gazeux. Le
chlorure de thionyle est alors évaporé. Le solide est
redissous dans du CH,Cl, puis 27 pL (76 umol) de diisopropyléthylamine sont ajoutés. Le
chlorure d’acide obtenu est alors mis en réaction avec 61 mg de I’octamere de pyridine amine
(38 pumol) qui ont été préalablement séchés sur un montage Dean Stark pendant 2 heures a
reflux du toluéne. Le milieu réactionnel est laissé 16 heures a température ambiante avant
d’étre hydrolysé. La solution est extraite par du CH,Cl,. La phase organique est séchée sur
MgSO; puis le solvant est évaporé. Le solide est ensuite purifié par chromatographie sur gel
de silice en utilisant comme ¢luant un mélange CHCls/cyclohexane (8/2), 41 mg de produit

sous la forme d’une poudre blanche sont récupérés.
Rdt=42%

RMN *H (400MHz, CDCls) : § = 10,34 (1H, s) ; 10,69 (1H, s) ; 10,61 (1H, s) ; 10,52 (1H, s) ;
10,50 (1H, s) ; 10,41 (1H, s); 10,03-10,05 (3H, m) ; 8,61 (1H, d, J= 7,2Hz) ; 8,31-8,36 (3H,
m); 8,01(1H, d, J= 7,6 Hz) ; 7,80-7,95 (6H, m); 7,67-7,69 (4H, m); 7,35-7,52 (13H, m) ;
6,91-6,95 (3H, m) ; 6,72 (1H, s); 5,37 (2H, d, J= 15,6 Hz) ; 4,82 (1H, m) ; 3,88-4,29 (5H,
m) ; 3,34 (3H, s) ; 0,892-1,97 (126H, m).

RMN *3C (400MHz, CDCls) : § = RMN impossible pas assez de produit.

Synthése du décamére PPamPPamPPamPPamNN ester-amine 53 :

30 mg de décamere 52 sont dissous dans 10 mL d’un
mélange DMF/MeOH (8/2) et 4 mg de palladium

activé sur charbon sont introduits. Le milieu
réactionnel est dégaz¢ avant d’étre mis sous pression
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d’hydrogene. La réaction est agitée jusqu'a disparition du produit de départ. La solution est
filtrée sur célite et le solvant est évaporé. Le résidu obtenu est purifié sur plaque préparative
en utilisant un mélange CH,Cl,/MeOH (98/2). On obtient 8 mg d’une poudre blanche qui
noircit trés vite et se dégrade

Rdt=25%

RMN *H (400MHz, CDCl3) : 6 =10,67 (1H, s) ; 10,66 (1H, s) ; 10,59 (1H, s) ; 10,57 (1H, s) ;
10,55 (1H, s) ; 10,38-10,44 (3H, m) ; 8,18 (1H, d, J= 8,0 Hz) ; 8,13 (1H, d, J= 8,0 Hz) ; 8,02
(1H, d, J= 8,0 Hz) ; 7,51-8,01 (16H, m); 7,46 (1H, s); 7,30-7,38 (3H, m) ; 7,07-7,11 (2H,
m) ; 6,99 (1H, s) ; 4,05-4,40 (6H, m) ; 3,48 (3H, s) ; 3,44 (2H, s) ; 0,71-1,94 (108H, m).

Syntheése du trimére NAN diester de méthyle 54 :

QCaHo  QCaHo 223 mg (523 pumol) d’aza-anthracéne diacide 47b

| t t 5 sont activés par réaction avec 3,40 mL de SOCI,

N N (52,3 mmol) a 90°C. La réaction est laissée 4

S NH AN heures a reflux. Le chlorure de thionyle est alors

CaHeO N N\ OCHs  évaporé, le chlorure d’acide est recristallisé dans
(o N I’¢ther de pétrole sous atmosphére inerte. Le

solide est redissous dans de la pyridine distillée
puis 365 uL (2,09 mmol) de
diisopropyléthylamine sont ajoutés. Le chlorure d’acide est alors mis en réaction avec 360 mg
d’amine 29 (1,31 mmol) qui ont été préalablement séchés sur un montage Dean Stark pendant
2 heures a reflux du toluéne. Le milieu réactionnel est laissé 16 heures a température ambiante
avant d’étre hydrolysé. La solution est extraite par du CH,Cl,. La phase organique est séchée
sur MgSOy, puis le solvant est évaporé. Le solide est ensuite purifié par chromatographie sur
gel de silice en utilisant comme ¢luant un mélange CH,Cl,/MeOH (98/2), 126 mg de produit
sous la forme d’une poudre jaune sont récupérés.

Rdt=20 %

[¢] OMe MeO (0]

RMN *H (400MHz, CDCls) : & = 10,98 (2H, s) ; 9,06 (1H, s) ; 8,82 (2H, d, J= 8,8 Hz) ; 8,66
(2H, d, J= 8,8 Hz) ; 7,60 (2H, s) ; 7,56 (2H, s) ; 4,06-4,11 (14H, m) 3,50 (3H, s) ; 2,27-2,39
(4H, m) ; 1,14-1,23 (24H, m).

Synthése du tétramére QQPPam benzyl-ester 57 :

j\ O\ 9 0 170 mg (329 pmol) de dimére pyridine acide 14
©/\o NN |N\ N l oG sont activés par réaction avec 1,19 mL (14,95
& Ny mmol) de SOCI, a 90°C. La réaction est laissée a

OCHy | "o reflux jusqu'a ce qu’il n’y ait plus de

MeO,C.__N dégagement gazeux. Le chlorure de thionyle est

g alors évaporé. Le solide est redissous dans du

OC4Hs CHCl, puis 105 pL (76 pupmol) de

diisopropyléthylamine sont ajoutés. Le chlorure
d’acide obtenu est alors mis en réaction avec 140 mg du dimére quinoline amine 56 (598
umol). Le milieu réactionnel est laiss¢ 16 heures a température ambiante avant d’étre
hydrolysé. La solution est extraite par du CH,Cl,. La phase organique est séchée sur MgSOy4
puis le solvant est évaporé. Le solide est ensuite purifié par chromatographie sur gel de silice
en utilisant comme ¢luant le CHCl3, 207 mg de produit sous la forme d’une poudre jaune sont
récupérés.
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Rdt=72%

RMN *H (400MHz, CDCl3) : 6 =12,29 (1H, s); 12,20 (1H, s) ; 9,49 (1H, s) ; 9,03 (1H, d, J=
7,6 Hz) ; 8,41 (1H, d, J=7,6 Hz) ; 8,04 (1H, d, J=7,6 Hz) ; 7,98 (1H, d, J=2,0 Hz) ; 7,77 (1H,
s); 7,70-7,67 (2H, m) ; 7,62 (1H, d, J= 2,0 Hz) ; 7,53-7,50 (3H, m) ; 7,44-7,37 (3H, m) ; 7,35-
7,30 (3H, m) ; 7,14 (1H, t, J= 8,0 Hz) ; 7,08 (1H, d, J= 8,0 Hz) ; 5,32 (2H, s) ; 4,07 (2H, d, J=
6,4 Hz) ; 4,03 (2H, d, J= 6,4 Hz) ; 3,97 (2H, d, J= 6,8 Hz) ; 3,51 (3H, s) ; 2,34-2,21 (3H,m) ;
1,17-1,10 (18H, m).

RMN C (400MHz, CDCls): & = 168,14; 164,68 ; 163,72; 162,88 ; 161,79 ; 160,15 ;
153,20 ; 151,66 ; 151,22 ; 149,84 ; 149,46 ; 147,87 ; 146,08 ; 139,65; 138,97 ; 138,69 ;
136,38 ; 134,43 ; 134,22 ; 128,48 ; 128,01 ; 127,69 ; 127,62 ; 122,29 ; 121,61 ; 117,41 ;
116,52 ;116,41 ; 115,69 ; 115,65 ; 111,24 ; 111,13 ; 108,49 ; 107,57 ; 101,30 ; 99,34 ; 75,37 ;
75,24 ;75,15 ;66,76 ; 52,39 ; 28,14 ; 28,02 ; 19,22 ; 19,07.

Synthése du tétramére QQPamP ester-nitro 58 :

QCaHs QCaHs 110 mg (207 pmol) de dimére quinoline acide 55
oo |t Ho N f | sont activés par réaction avec 0,750 mL (10,3
N [ N mmol) de SOCI, a 90°C. La réaction est laissée a
© © Z  © N0 reflux 5Smin. Le chlorure de thionyle est alors
N évaporé. Le solide est redissous dans du CH,Cl,

O,N

ocHe  puis 72 pL (413 pmol) de diisopropyléthylamine
sont ajoutés. Le chlorure d’acide obtenu est alors
mis en réaction avec 71 mg du dimére pyridine
amine 13 (217 pmol). Le milieu réactionnel est laissé 16 heures a température ambiante avant
d’étre hydrolysé. La solution est extraite par du CH,Cl,. La phase organique est séchée sur
MgSOy puis le solvant est évaporé. Le solide est ensuite purifi¢ par chromatographie sur gel
de silice en utilisant comme ¢éluant le CHCIl3, 142 mg de produit sous la forme d’une poudre
jaune sont récupérés.
Rdt=80%

RMN *H (400MHz, CDCl3) : 6 =12,19 (1H, s); 10,51 (1H, s) ; 9,41 (1H, s) ; 8,96 (1H, d, J=
7,6 Hz) ; 8,18 (1H, d, J= 7,6 Hz) ; 8,09 (1H, d, J= 7,6 Hz) ; 8,05-8,02 (3H, m) ; 7,94 (1H, s) ;
7,92-7,85 (2H, m) ; 7,81 (1H, s) ; 7,74 (1H, s); 7,67 (1H, t, J= 7,6 Hz) ; 6,96 (1H, t, J= 7,6
Hz) ; 4,16-4,11 (4H, m) ; 3,96 (2H, d, J= 6,4 Hz) ; 2,35-2,17 (3H, s) ; 1,17 (12H, d, J= 6,4 Hz)
1,10 (6H, d, J= 6,4 Hz).

RMN “C (400MHz, CDCl3): & = 167,59 ; 164,53 ; 163,56 ; 163,38 162,67; 162,14 ;
161,21 ; 153,78 ; 151,08 ; 149,77 ; 149,60 ; 148,91 ; 147,99 ; 145,51 ; 140,45; 139,79 ;
138,93 ; 134,159 ; 127,65; 127,23 ; 127,17; 124,57 ; 123,47 ; 122,42; 118,77 ; 116,94 ;
114,57 ; 110,93 ; 110,88 ; 109,98 ; 99,50 ; 99,24 ; 75,77; 7534 ; 7532 ; 52,55; 28,17 ;
28,11;28,04 ;19,24 ; 19,21 ; 19,05.

Synthése du tétramére QQPamP acide-nitro 59 :

488 mg (569 umol) du tétramere 58 sont dissous
OC4Hg dans 250 mL d’un mélange THF/H,0O (4/1) et 0,455

mg (11,37 mmol) de NaOH sont ajoutés. Le milieu
est agit¢é 2 heures a température ambiante, puis
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acidifi¢ avec une solution d’acide acétique. Les solvants sont évaporés et la solution est
extraite par du CH,Cl,. La phase organique est séchée sur MgSO, puis le solvant est évaporé.
Le solide est ensuite purifi¢ par chromatographie sur gel de silice en utilisant comme ¢luant
CHCl3, 412 mg de produit sous la forme d’une poudre jaune sont récupérés.

Rdt=85%

RMN 'H (400MHz, CDCl3) : & = 12,05 (1H, s); 10,49 (1H, s); 9,81 (1H, s); 9,06 (1H, d,
J=7,6 Hz) ; 8,41 (1H, d, J= 8,0 Hz) ; 8,23-8,16 (3H, m) ; 8,06 (1H, d, J= 8,0 Hz) ; 7,98-7,90
(2H, m) ; 7,82 (2H, s) ; 7,69 (1H, t, J= 8,0 Hz) ; 7, 29-7,25 (2H, m) ; 4,18 (2H, d, J= 6,4 Hz) ;
4,14 (2H, d, J= 6,4 Hz) ; 3,91 (2H, d, J= 6,4 Hz) ; 2,40-2 ;10 (3H, m) ; 1,19-1,16 (12H, m) ;
1,06 (6H, d, J=6,4 Hz).

Synthése pentaméere QQPamPN ester-nitro 60a :

QCaHo Qe 240 mg (284 pmol) de composé acide

o n D i X ] 59, 64 mg (284 pmol) du composé 29

Me0”™ NZ NP N [ N sont mis en solution dans 5 mL de
NS (0] (0] = o HN (0]

CH,Cl, distill¢, 38 puL (284 pumol) de
N tri¢thylamine sont additionnés au
ocH, milieu, suivi de 118 mg (284 pumol) de
HCTU. Le milieu est agité pendant 15
jours et 118 mg d’agent de couplage sont additionnés tous les 3 jours. Les solvants sont
évaporés et le résidu est purifi¢ sur colonne de gel de silice en utilisant comme éluant un
mélange CH,Cl,/MeOH (98/2) pour donner 307 mg de produit sous la forme d’une poudre
jaune.
Rdt=98%

RMN *H (400MHz, CDCI5) : 6 =12,12 (1H, s); 10,71 (1H, s); 10,17 (1H, s); 9,98 (1H, s) ;
8,83 (1H, d, J=7,6 Hz) ; 8,72 (1H, d, J= 8,8 Hz) ; 8,64 (1H, d, J= 8,8 Hz) ; 8,35 (1H, d, J= 8,0
Hz) ; 8,18 (1H,d, J=8,0 Hz) ; 8,12 (1H, d, J= 7,2 Hz) ; 8,11-7,92 (6H, m) ; 7,65 (1H, t, J= 8,0
Hz) ; 7,60 (1H, s) ; 6,85 (1H, t, J= 7,6 Hz) ; 6,75 (1H, s) ; 4,17 (2H, d, J= 6,4 Hz) ; 4,15 (2H,
d, J=6,4 Hz) ; 4,04 (2H, d, J= 6,0 Hz) ; 3,52 (2H, d, J= 6,4 Hz) ; 3,10 (3H, s) ; 2,40-2,19 (4H,
m) ; 1,23-1,07 (24H, m).

RMN C (400MHz, CDCls): & = 168,28 ; 167,32 ; 165,25; 163,44 ; 162,98 ; 162,73 ;
162,44 ; 161,84 ; 161,39 ; 154,51 ; 153,72 ; 153,53 ; 152,32 ; 150,68 ; 149,92 ; 149,57 ;
149,49 ; 149,40 ; 145,20 ; 140,69 ; 140,23 ; 139,01 ; 134,98 ; 133,76 ; 133,68 ; 127,81 ;
127,51 ; 127,47 ; 124,22 ; 123,37 ; 122,52 ; 118,49 ; 116,514 ; 115,10; 114,39 ; 113,88 ;
112,04 ; 111,84 ; 110,73 ; 110,44 ; 101,45; 100,80 ; 99,46 ; 98,42 ; 75,66 ; 75,47 ; 75,21 ;
75,02 ;52,16 ;29,68 ; 28,22 ; 28,01 ; 27,97 ; 19,26 ; 19,10.

Synthése de I’hexamere QQPPNN ester-nitro 58 :

QCaHo 28 mg (25 pmol) du pentamére 60a
oA g sont dissous dans 4 mL d’un mélange

D N dioxane/méthanol (7/3) puis sont mis
en réaction avec 2 mg de LiOH (50
I umol). La solution est agitée pendant
O:N ocH, 3h et le milieu est acidifi¢ avec de

I’acide acétique. Les solvants sont
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évaporés puis le résidu est purifié sur colonne de gel de silice avec comme éluant un mélange
CH,Cl,/MeOH/AcOH (95/4/1). Le produit majoritaire soit 10 mg (9 pmol) est directement
mis en réaction avec 3 mg (9 umol) de naphtyridine 29, 2 uL (18 umol) de triéthylamine et 10
mg (45 umol) de PyCloP dans 2 mL de CH,Cl,. Le milieu est agit¢ pendant 24h puis les
solvants sont évaporés et le résidu est purifié sur colonne de gel de silice avec du CHCl; pour

donner 5 mg de produit sous la forme d’une poudre blanche.
Rdt=41%

RMN H (400MHz, CDCls) : § = 12,11 (1H, s) ; 10,79 (1H, s) ; 10,77 (1H, s) ; 10,70 (1H, s) ;
10,68 (1H, ) ; 8,78 (1H, d, J= 9,2 Hz) ; 8, 70-8,64 (2H, m) ; 8,53 (1H, d, J= 8,0 Hz) ; 8,30-
8,25 (3H, m) ; 8,12 (1h, d, J= 7,6 Hz) ; 8,10-8,05 (2H, m) ; 7,99-7,90 (2H, m) ; 7,89 (1H, s) ;
7,44 (1H, s) ; 7,38 (1H, d, J= 8,0 Hz) ; 7,32 (1H, d, J= 7,6 Hz) ; 7,20 (1H, s) ; 6,89 (1H, t, J=
8,0 Hz) ; 6,58 (1H, s) ; 4,25 (2H, d, J= 6,4 Hz) ; 4,08-4,03 (7H, m) ; 3,66 (2H, d, J= 6,4 Hz) ;
3,43 (2H, d, J= 6,4 Hz) ; 2,40-2,15 (5H, m) ; 1,28-1,10 (30H, m).

RMN C (400MHz, CDCly): & = 168,29 ; 166,35; 163,72 ; 162,80 ; 162,68 ; 162,56
162,54 ; 162,30; 161,93 ; 161,88 ; 154,14 ; 153,98 ; 153,83 ; 153,76 ; 153,50; 152,97 ;
151,26 ; 150,87 ; 150,05 ; 149,82 ; 149,65 ; 149,47 ; 145,202 ; 140,46 ; 138,06 ; 134,51 ;
134,02 ; 132,85; 127,70; 127,50 ; 127,18 ; 124,26 ; 123,43 ; 121,31 ; 117,49 ; 115,77 ;
114,98 ; 114,56 ; 113,87 ; 112,02 ; 111,89 ; 110,34 ; 100,10 ; 99,13 ; 98,98 ; 98,69 ; 98,27 ;
75,88 ;75,46 ; 74,96 ; 74,66 ; 53,15 ;29,68 ; 29,57 ; 28,21 ; 28,11 ; 27,99 ; 19,24 ; 19,12.

Syntheése de la capsule QQPamPPamQQ 64 :

QCaHo 0Bn Qe 146 mg (264 upmol) du
@j\nj o \(ﬁj\(n o m dimére quinoline acide 55

N U N U N sont mis en réaction dans

NH 0 N O °© NF O A0 1,02 mL (34,3 mmol) de

S N chlorure de thionyle a 90°C.

s NO, OoN ocH, La réaction est laissée a

reflux jusqu'a ce qu’il n’y

ait plus de dégagement
gazeux. Le chlorure de thionyle est alors évaporé. Le solide est redissous dans du CH,Cl, puis
61 uL (439 pumol) de triéthylamine sont ajoutés. Le chlorure d’acide obtenu est alors mis en
réaction avec 50 mg de trimere de pyridine diamine 63. Le milieu réactionnel est laiss¢ 12
heures & TA avant d’étre hydrolysé. La solution est extraite par du CH,Cl,. La phase
organique est séchée sur MgSOy puis le solvant est évaporé. Le solide est ensuite purifi¢ par
plaque préparative en utilisant comme ¢luant du CHCl3, 53 mg de produit sous la forme d’une
poudre blanche sont récupérés.
Rdt=33%.

RMN ‘H (400MHz, CDCl3) : & = 11,62 (s, 2H) ; 10,08 (s, 2H) ; 8,72 (d, J=7,4 Hz, 2H) ; 8,62
(s, 2H) ; 8,38 (d, J=7,4 Hz, 2H) ; 8,08 (d, J=7,7 Hz , 2H) ; 8,02 (s, 2H) ; 7,94-7,87 (m, 6H) ;
7,65 (d, J= 7,3 Hz, 2H) ; 7,58 (d, J= 7,3 Hz, 2H); 7,52 (t, J=7,7 Hz, 2H) ; 7,35-7,25 (m,
TH); 6,62 (t, J= 7,7 Hz, 2H); 5,43(s, 2H) ; 4,06 (d, J=5,3 Hz, 4H) ; 3,84 (s, 4H) ; 2,39-
2,36(m, 4H) ; 1,27(d, J= 6,8 Hz, 12H) ; 1,17(d, J=6,8 Hz, 12H).

RMN "C (400MHz, CDCls): & =162,32; 161,94; 161.36; 160,40 ; 153,03 ; 149,52 ;

148,84 ; 148,60 ; 148,49 ; 144,19 ; 140,16 ; 139,72 ; 137,17; 133,06 ; 128,64 ; 128,55 ;
127,58 ; 127,48 ; 127,01 ; 126,12 ; 123,49 ; 123,11 ; 121,02; 117,61 ; 116,23 ; 111,49 ;
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110,26 ; 109,19 ; 98,99 ; 98,81 ; 74,87 ; 74,73 ; 70,58 ; 29,35 ; 29,01 ; 27,98 ; 27,69 ; 19,10 ;
18,97.

IR (KBr) v, (cm™) = 3155, 2965, 2254, 1794, 1527, 1471, 1383, 1262, 1096, 1013, 908

TOF-MS m/z: 1484.44 [M]", 1506.44 [M+Na]", 1522.44 [M+K]+

Syntheése de la capsule QQPamPPamPPamQQ 66:

OC4Ho 44 mg (52 umol) de

v ) composé¢ 59, 28 mg (260

IN\ NN S umol) de diaminopyridine

o =z O HN\ 0 préalablement purifiée par

NP sublimation sont mis en

| 0N ! solution dans 2 mL de
C4HO OC4Hq

CHCl, distillé, 14 pL (104

pmol) de triéthylamine sont
additionnés au milieu suivi de 214 mg (521 pumol) de HCTU. Le milieu est agité pendant 3
jours et 214 mg d’agent de couplage sont additionnés tous les jours. Les solvants sont
évaporés et le résidu est purifié sur colonne de gel de silice en utilisant comme éluant du
CHCI; pour donner 22 mg de produit sous la forme d’une poudre jaune. L’amine n’étant pas
stable, elle est mise en réaction avec 44 mg (52 pmol) de composé 59, 214 mg (521 pmol) de
HCTU et 14 puL (104 pmol) de triéthylamine dans 2 mL de dichlorométhane distillé. Le
milieu est agité pendant 3 jours et 214 mg d’agent de couplage sont additionnés tous les jours.
Les solvants sont évaporés et le résidu est purifié sur plaque préparative en utilisant comme
¢luant du CHCI; pour donner 18 mg de produit sous la forme d’une poudre jaune.
Rdt global = 19%

RMN *H (400MHz, CDCI3) : & = 11,83 (2H, s) ; 10,25 (2H, 5); 9,15 (2H, ) ; 8,96 (2H, 5) ;
8,60 (2H, d, J= 7,2 Hz) ; 8,33 (2H, d, J= 7,6 Hz) ; 7,97 (1H, t, J= 8,0 Hz) ; 7,88 (2H, d, J= 5,2
Hz) ;7,81 (2H, d, J=7,2 Hz) ; 7,75-7,65 (9H, m) ; 7,58 (2H, d, J= 8,0Hz) ; 7,39 (2H, s) ; 7,31-
7,25 (m); 7,19 (2H, s) ; 6,98 (2H, s) ; 6,46 (2H, t, J= 8,0 Hz) ; 4,34-4,30 (2H, m) ; 4,171,11
(2H, m) ; 3,93-3,89 (4H, m) ; 3,70-3,65 (4H, m) ; 2,43-2,09 (6H, m) ; 1,48-1,05 (36H, m).

RMN °C (400MHz, CDCls): & =167,40; 163,07; 162,59 ; 161,38; 161,23 ; 160,48 ;
159,34 ; 153,06 ; 149,45 ; 148,92 ; 148,67 ; 148,32 ; 148,01 ; 147,91 ; 144,08 ; 140,82 ;
140,57 ; 139,71 ; 137,74 ; 133,84 ; 127,66 ; 127,43 ; 127,09 ; 123,83 ; 123,27 ; 121,51 ;
117,53 ; 116,04 ; 110,72 ; 110,60 ; 109,90 ; 109,86 ; 109,50 ; 99,76 ; 98,56 ; 75,56 ; 75,30 ;
75,12 ;30,92 ;29,69 ; 29,35 ;28,32 ; 28,20 ;27,98 ; 19,37 ; 19,29 ; 19,24.
IR (KBr) v, (cm™) = 3165, 2963, 2251, 1780, 1461, 1378, 1319, 1089, 1038; 921
TOF-MS m/z: 1762,54 [M]"
Synthése de I’heptamére de pyridines diamine 67 :
40 mg d’heptamére diprotégé par les groupes Boc sont mis
D\ f N 0 O\ . en solution dans 4 mL d’un mélange CH,CIL,/TFA (3/1). Le
HNENNE Y T N M N milieu est agité 2 heures a température ambiante. Les
7 6 solvants sont évaporés et le produit est mis en solution dans
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du toluéne coévaporé trois fois pour obtenir 32 mg de produit sous la forme d’une poudre
blanche.
Rdt=100%

RMN *H (400MHz, DMSO) : 6 =11,78 (2H, s) ; 11,43 (2H, s) ; 10,98 (2H, s) ; 8,50 (2H, d, J=
7,6 Hz) ; 8,99 (3H, t, J=7,2 Hz) ; 8,30 (2H, t, J= 7,6 Hz) ; 8,17 (2H, d, J= 7,6 Hz) ; 8,01-7,93
(4H, m) ; 7,42 (2H, t, J= 8,4 Hz) ; 6,74 (2H, d, J= 8,0 Hz) ; 6,47 (2H, d, J= 8,4 Hz).

Syntheése de la capsule QQPamPPamPPamPPamQQ 68 :

OC,Hs Dans un schlenk, 90 mg

W ) (169 umol) d’acide 55 sont

N NSy dissous dans 3 ml de

a J 6w CH,Cl, distillé et 67 ulL de

N chloroénamine (507 pmol)

a0 | O,N | oc, Sont additionnés a la

solution. Le milieu est agité
pendant 24 heures et une
RMN d’une fraction du produit mis en réaction dans du méthanol est prise pour vérifier la
formation du chlorure d’acide. Le CH,Cl, et la chloroénamine sont évaporés et laissé a la
rampe a vide 2 heures. Le chlorure d’acide est dissous dans 2 mL de DMA puis 42 mg (50
umol) d’amine 67 et 90 pL (676 umol) de Et;N sont ajoutés. Le milieu est agité pendant 48
heures puis les solvants sont évaporés. La solution est extraite par du CH,Cl,. La phase
organique est séchée sur MgSOy puis le solvant est évaporé. Le solide est ensuite purifi¢ par
chromatographie sur gel de silice en utilisant comme éluant un mélange CH,Cl,/MeOH
(98/2), 32 mg de produit sous la forme d’une poudre jaune sont récupérés.

Rdt=35%

RMN ‘H (400MHz, CDCl3) : 6 = 10,16 (2H, s); 9,73 (2H, s); 9,45 (2H, s); 9,07 (2H, s) ;
8,41 (4H, t, J= 8,0 Hz) ; 8,13-8,06 (4H, m) ; 7,86 (2H, d, J=7,6 Hz); 7,80-7,69 (17H, m) ;
7,63 (2H, s) ; 7,53 (2H, d, J=8,4 Hz) ; 7,21 (2H, s) ; 7,14 (2H, t, J=8,0 Hz) ; 7,02 (2H,s) ; 6,47
(2H, t, J=8,0 Hz) ; 4,25 (1H, J=7,6 Hz) ; 4,24 (1H, J= 7,6 Hz) ; 4,13 (1H, J= 7,6 Hz) ; 4,11
(1H, J=7,6 Hz), 3,81 (1H, J= 7,6 Hz) ; 3,79 (1H, J= 7,6 Hz) ; 3,64 (1H, J=7,6 Hz) ; 3,62 (1H,
J=17,6 Hz) ; 2,41-2,17 (4H, m) ; 1,28 (6H, d= 6,8 Hz) ; 1,24 (6H, d= 6,8 Hz) ; 1,14 (6H, d=
6,8 Hz) ; 1,08 (6H, d= 6,8 Hz)

RMN *C (400MHz, CDCls): & = 163,04; 162,50; 161.51; 161,21 ; 160,12 ; 159,37 ;
153,27 ; 148,90 ; 148,73 ; 148,05; 147,81 ; 146,76 ; 145,40 ; 144,00; 141,13 ; 140,72 ;
139,63 ; 139,42 ; 137,46 ; 133,60 ; 127,87 ; 127,46 ; 127,21 ; 125,74 ; 124,63 ; 123,98 ;
123,65 ; 123,38 ; 121,54 ; 117,63 ; 116,27 ; 110,54 ; 110,36 ; 109,53 ; 108,97 ; 99,58 ; 98,92 ;
77,20 ;75,31 ;75,16 ;28,22 ;27,94 ;19,34 ;19,28 ; 19,24 ; 19,23.

IR (KBr) v, (cm™) = 3160, 2975, 2885, 1645, 1447, 1409, 1371, 1333, 1085, 1040.

TOF-MS m/z: 1858.51 [M]"
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Chapitre 4 :

Etude
du
phénomene d’encapsulation
et de
la reconnaissance moléculaire.
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|. Les méthodes de caractérisation du phénomeéne
d’encapsulation.

L’encapsulation d’un composé a été décrite au chapitre I comme 1’isolement d’une ou
plusieurs molécules du milieu extérieur au sein d’une structure unimoléculaire ou auto-
assemblée formant une cavité parfaitement définie.

Le caractére dynamique du phénomeéne d’encapsulation -phénoméne réversible- est
responsable de I’échange des différents constituants entre I’interieur et I’extérieur de la cavité
moléculaire. Le phénoméne d’encapsulation se situe, au niveau des durées de vie, a mi-
chemin entre la diffusion, ou deux molécules se rencontrent dans un solvant et définit le
temps limite de réaction entre ces deux composés, et a I’autre extrémité la durée de vie de la

liaison covalente (Figure IV-1).!

La licison Lencapsulation  La diffusion
chimique réversible

Q“‘# :. h

Ho (o0 ey
>10"0s 10-103s o™

Figure V-1 : Durée de vie de différents types d’interactions intermoléculaires.

A chaque composé peuvent étre associées des conditions de caractérisation bien
spécifiques, le matériel utilisé restant toutefois identique. Une technique trés utilisée pour
I’analyse en solution et fréquemment rencontrée dans la littérature est la spectroscopie par
résonance magnétique nucléaire du proton (RMN 'H).

Différentes expériences sont utilisées afin de mettre en évidence la présence de

. . -y - . . 234
molécules invitées dans la cavité ou de calculer les cinétiques d’échange.”

L’expérience
RMN 'H unidimensionnelle permet entre autre d’observer 1’apparition de nouvelles espéces
en solution. Les déplacements chimiques des protons de la molécule invitée sont
généralement fortement perturbés par le phénoméne d’encapsulation. Par exemple,
I’encapsulation d’une molécule de paracyclophane dans les softballs du Pr. Rebek donne

naissance a deux jeux de signaux : le premier correspond a I’espéce libre en solution observée

a 6,4 ppm et le second, a 4,6 ppm, a I’espéce encapsulée. Le blindage du signal est di a la
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nature de la cavité composée d’unités aromatiques (Figure 1V-2b).> Ce phénoméne
d’encapsulation a aussi un effet stabilisant sur la structure softball, clairement mis en
évidence par I’obtention d’un spectre fin de celle-ci (Figure 1V-2b) qui est mal défini pour les

capsules vides (Figure 1V-2a).

paracyclophane
en solution

+— Ar-H ArC H‘q —

paracyclophane
encapsulé
Ar-H

. U_u,iﬂhj

2N RS MR AT DT DA NP RAREE RS )

Figure IV-2 : (a) Spectre RMN'H dans le p-xylene-d;y a 25°C de la capsule seule et (b) en présence de la
molécule invitée de paracyclophane.

La nature de la cavité influe sur le déplacement chimique de la molécule invitée.
Ainsi, si aucune interaction de type liaison hydrogéne n’est présente pour stabiliser la
molécule invitée, c’est ’environnement qui influe sur les déplacements chimiques.

Il est intéressant de noter que les modifications des déplacements chimiques des
protons ne se limite pas seulement a ceux de la molécule invitée mais aussi a ceux de I’hote.
Il n’est donc pas nécessaire que la molécule invitée soit observable en RMN 'H,
I’encapsulation se caractérisant par la perturbation des signaux de la capsule. Par exemple,
dans le cas des calixarénes, si le solvant de RMN est un mélange de deux composés deutérés
et que ces deux solvants peuvent s’insérer dans la cavité, deux jeux de signaux des protons de
la capsule sont observés sur le spectre RMN, correspondant aux capsule avec I’une ou 1’autre
espéce invitée. Dans le cas présenté Figure 1V-3, la différence de déplacements chimiques est

plus marquée pour les signaux a champ faible.°

146



bl Pt ’ t W |
g . i
—Uj—l i 'll-".\— J“- o ___IL_l' S ' v _I'u.i._

J_
N WY
| i

i | |
] 7 5 | 1 a

Figure 1V-3 : Etude de I’encapsulation de deux solvants deutérés en faisant varier les proportions de chaque
solvant, (a) CDC13 (b) CDC13/C2D2C14 1:3, (C) CDCI3/C2D2CI4 1:1et (d) C2D2C14.
A partir de ces données expérimentales il est ainsi possible de calculer les constantes

d’agrégation par la formule suivante :

—

Si Capsule + Molécule invitée Espece encapsulée

[espece encapsulée]
[capsule][molécule invitée]

Ka(app) =

Le mécanisme d’échange peut étre connu a partir d’expériences RMN 2D EXSY pour
« EXchange SpectroscopY ».'? La corrélation entre plusieurs pics permet alors de remonter

au mécanisme de 1’encapsulation.
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Une autre technique utilisée pour caractériser la formation de complexes est la
spectrométrie de masse, qui permet de visualiser la masse correspondant au complexe
« capsule + invité ». Cette méthode est plus difficile a utiliser, car, généralement, seules des
interactions faibles existent entre les deux espéces et sont facilement rompues lors de
I’analyse. Cette méthode permet toutefois, lorsque les interactions hdte-invité sont

: : ;. 7.89,10
suffisamment fortes, de constater facilement 1’encapsulation d’un composé.”™

Le phénomene d’encapsulation peut aussi étre observé par analyse des spectres UV-
visible."" La longueur d’onde d’absorption est modifiée lorsqu’une molécule est présente

dans la cavité.

Des méthodes plus complexes ont été¢ développées spécifiquement pour les capsules
formées par dimérisation. Par exemple, dans le cas des calixarénes, si un chromophore
donneur est attaché a un des bols et qu’un chromophore accepteur est présent sur 1’autre bol,
alors lors de la dimérisation, favorisée par la présence d’un invité dans la capsule, les deux
chromophores sont suffisamment proches pour que le phénoméne soit mesuré par

fluorescence aprés transfert d’énergie (Figure 1V-4).'?

1D X = SOp-p-CgH4-CH3a 2A X = p-CgHy4-CH3
2D X = p-CgH4-CHg 3A X = L-valine-OMe

Figure IV-4 : Phénoméne de dimérisation et d’encapsulation caractérisé par fluorescence en raison de la
présence de chromophores complémentaires sur les deux différentes parties qui composent la
capsule.

Ces différentes méthodes d’analyse peuvent étre utilisées pour observer le phénomene
d’encapsulation avec nos composés. Cependant, comme la structure de notre capsule est trés
proche de celle des hélices il est nécessaire de s’appuyer sur les différentes techniques et les
méthodes utilisées pour les caractériser. La RMN 'H est trés utilisée pour 1’étude du

comportement des hélices en solution. Dans le cas des hélices développées dans notre groupe,
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des ¢tudes a basse température permettent de ralentir les échanges et d’observer différents
phénomenes : la formation de doubles hélices en solution avec 1’apparition d’un nouveau jeu
de signaux dans la zone des protons des fonctions amides ; ou ’inversion lente entre hélice
droite et hélice gauche avec 1’observation de diastéréotopie pour les signaux du -OCH; des

chaines latérales (Figure 1V-5).
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Figure 1V-5: Phénomeéne de dimérisation en double hélice observé pour des oligoméres de pyridines de
différentes longueurs (n= 3, 4 ou 5). Le nouveau jeu de signaux dans la région des liaisons
hydrogéne (9-11 ppm) correspond a la double hélice.

Une autre technique trés utilisée pour la reconnaissance dans les hélices est le
dichroisme circulaire DC-UV. L’induction d’un sens d’hélicité par un substrat chiral permet
de déterminer qu’il existe des interactions entre 1’hélice et ce substrat. Cependant, cette
technique ne donne pas d’informations simples sur la position dans 1’espace des

, 13,14,15
molécules.” ™

Nous reviendrons sur ce phénomene par la suite.

A D’état solide, 1’analyse par diffraction des rayons X est un outil trés important et
donne la preuve de I’encapsulation de différentes espéces. Les structures cristallines ne sont
pas le reflet du comportement des capsules et des invités mais permettent tout de méme de

comprendre les phénomeénes observés en solution par RMN. La plupart des motifs rencontrés
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dans la littérature ont été cristallisés. La difficulté de cette technique se trouve en amont,

puisque les cristallisations sont parfois difficiles a mettre en ceuvre.

Il. Les structures cristallines.

La synthése a permis d’isoler trois capsules différentes qui ont été cristallisées. Ces
trois composés se différencient par le nombre d’unités pyridines au centre de la capsule et par
la nature des chaines latérales. Ces dernic¢res conferent des caractéristiques différentes aux

capsules, et donc nécessitent des méthodes de cristallisation distinctes.

0C4 Hg OBn O C4H9
~= = =
I — N N H =~ H N, N = I
N =z I N I ~ N
Ox NH o] . o] o] = O HN._-O
) " @
N02 O:N,

OCQHQ

Schéma IV-1 : Capsule heptamérique 64 QQPamPPamQQ.

La capsule heptamérique 64 (Schéma 1V-1), la plus courte, a été cristallisée par
diffusion liquide-liquide dans un mélange toluéne-heptane. La structure cristalline obtenue
présente I’architecture attendue d’aprés la modélisation (Figure 1V-6). Le volume de 18,9 A’
que nous avions calculé pour cette capsule en envisageant qu’elle puisse accueillir dans sa
cavité une molécule d’eau (diamétre de 3 A) est confirmé par la présence de cet invité dans la
cavité. Les hydrogeénes de la molécule d’eau ne sont pas parfaitement définis mais leur
position peut étre trés facilement anticipée en s’aidant de structures précédemment résolues
au laboratoire. L’unité centrale acide 2,6-pyridinedicarboxylique stabilise I’oxygene de 1’eau
par liaisons hydrogeéne avec les NH des fonctions amides, et aux vues de la position de
I’atome d’oxygene dans la cavité, on peut supposer que les hydrogenes de la molécule invitée

sont stabilisés par les azotes endocycliques des unités 2,6-diaminopyridines.
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Figure 1V-6 : Différentes vues de la structure cristalline de la capsule heptamérique 64 faisant apparaitre une
parfaite encapsulation de la molécule d’eau (®) et sa stabilisation par liaisons hydrogéne
intermoléculaires.

Il n’existe qu’un seul site pouvant stabiliser la molécule d’eau dans cette capsule.
Lorsque deux autres pyridines sont ajoutées a I’enchainement pour agrandir la cavité de la
capsule, comme dans le cas de la capsule 66 (Schéma IV-2), le nombre de sites donneurs de
liaisons hydrogeéne augmente. Cette capsule a pu étre cristallisée et posséde les mémes
caractéristiques que la précédente. Une molécule d’eau est présente a ’intérieur de la cavité
(Figure IV-7). Pour ce composé, quatre sites donneurs de liaisons hydrogéne sont présents en
vis-a-vis, mais trois sites accepteurs de liaisons hydrogéne étant présents une seule molécule
d’eau peut donc étre encapsulée. Il est possible qu’en solution cette molécule se déplace entre

les deux sites.

Sites accepteurs de liaison

hydrogéne
OC4Hy OC4Hy ¢ OCy4Hg ‘ OCyHg
= =
H H

= N___N-_-N N. N _-N NN _-N =
" TN DR | "

Q, NH o = W 0 = QS . = o HN O
NO, O;N

C4HO Sites donneurs de liaison OC:Hg

hydrogéne

Schéma 1V-2 : Capsule nonamérique 66 QQPamPPamPPamQQ.
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Figure 1V-7 : Différentes vues de la structure cristalline de la capsule nonamérique 66 faisant apparaitre une
parfaite encapsulation de la molécule d’eau ainsi que sa stabilisation par les sites donneurs et
accepteurs de liaisons hydrogene.

La troisiéme capsule qui a été isolée possede deux noyaux pyridines supplémentaires

par rapport a la capsule 66 soit 3 noyaux pyridine-dicarbonyle et 4 noyaux diaminopyridine
(Schéma I1V-3).

Sites accepteurs de liaison hydrogéne
OC,Hg OC,Hqg
< ¢ * 1 W@
| H H H |
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O:N
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Schéma 1V-3 : Structure de la capsule heptamérique 68 QQPamPPamPPamPPamQQ.

Elle a été cristallisée par diffusion liquide-gaz entre le DMF et 1’éther. Le nombre de
sites accepteurs de liaisons hydrogene passe donc a quatre et permet ainsi de stabiliser deux
molécules d’eau. La structure obtenue par diffraction des rayons X révele que ces deux sites
sont effectivement occupés. Des liaisons intermoléculaires entre les molécules d’eau
stabilisent aussi I’encapsulation. Ici, la position des atomes d’hydrogéne des molécules d’eau

a pu étre déterminée du fait de la meilleure qualité du cristal (Figure 1V-8).
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Figure IV-8 : Différentes vues de la capsule undécamérique 68 faisant apparaitre une parfaite encapsulation
des molécules d’eau et leur stabilisation dans la cavité par liaisons hydrogéne intermoléculaires
avec la capsule mais aussi avec la deuxiéme molécule invitée.

La capsule 70 dont le comportement en solution est pour I’heure non élucidé, n’a pas
pu étre cristallisée.

Les données recueillies a partir de ces trois structures cristallines ont permis d’illustrer
ce phénomene d’encapsulation et fournissent de précieuses informations sur la position des
molécules d’eau dans les capsules. Ces résultats nous ont permis leur caractérisation en

solution.

lll. Comportement des capsules en solution.

A. La capsule heptamérique QQPamPPamQQ (64).

Nous nous sommes inspirés de la méthode utilisée pour 1’analyse des différents
foldaméres ¢€tudiés au laboratoire. Lorsque I’échange est rapide aux temps de la RMN,
baisser la température permet de ralentir cet échange et d’observer indépendamment les
especes libres et encapsulées en solution.

Dans le cas de la capsule heptamérique, plusieurs tests ont été effectués en faisant
varier les proportions d’eau dans le chloroforme deutéré, afin de confirmer la présence de la
molécule d’eau dans la cavité en solution et ont permis d’observer plusieurs phénoménes.

Dans la zone de résonance des protons des fonctions amides engagées dans des
liaisons hydrogeéne intramoléculaires, nous observons des déplacements chimiques trés
différents en fonction de la position des unités dans la séquence (Figure 1V-9a). Le signal du

proton amide le plus déblindé a 11,60 ppm est caractéristique des oligomeres de quinolines
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qui forment des liaisons hydrogene fortes dues a la forte courbure et a la stabilité de ces
hélices. Le second signal & 10,10 ppm est attribué¢ a la fonction amide située entre la
quinoline et la pyridine, le signal correspond en effet a la moyenne entre le déplacement
chimique des amides d’oligomeéres de quinolines et d’oligomeres de pyridines. Le signal de la
troisieme liaison hydrogene a 8,60 ppm est plus blindé et correspond a 1’unité centrale de la
capsule. Le blindage de ce proton peut s’expliquer par sa position dans 1’assemblage. En effet
la structure RX montre que la fonction amide centrale est prise en « sandwich » entre deux
noyaux quinolines (Figure IV-6). Ce signal, plus large par rapport aux autres signaux, traduit
un échange avec d’autres protons. Plusieurs types de solution de chloroforme sont utilisés :
du chloroforme mouillé avec de 1’eau distillée, le chloroforme « de la bouteille » et du
chloroforme séché sur alumine activée.

Des ¢tudes effectuées a différentes températures et avec une quantité d’eau variable
montrent que le déplacement chimique du signal de I’amide central varie fortement en
fonction de la quantité d’eau présente dans le milieu, tandis que les autres signaux pour les
amides périphériques ne sont pas altérés (Ad<0,2 ppm). Le signal de I’amide central varie de
6=8,08 ppm avec un chloroforme sec (Figure 1V-9d) a 6=9,39 ppm lorsque le solvant est
mouillé (Figure 1V-9c). Cette variation de déplacement chimique est en accord avec la liaison

hydrogene entre les protons amides centraux et I’oxygéne de la molécule d’eau.
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Figure 1V-9 : Région des signaux des protons aromatiques et amides des spectres RMN 'H de la capsule
heptamérique QQPamPPamQQ a : (a) 25°C dans du CDClI; « de la bouteille », (b) -20°C dans du
CDCl; « de la bouteille », (¢) 25°C dans du CDCI; mouillé, (d) 25°C dans du CDCl; séché sur
alumine activée, () -20°C dans du CDClj; sec et (f) -55°C dans du CDCl; sec.

Par ailleurs, lorsque le tube RMN est saturé non pas avec H;O mais avec D,0, les
trois protons des fonctions amides subissent des taux d’échanges trés différents (Figure 1V-
10). Les protons des amides centraux sont totalement échangés apres trois heures, alors que
les seconds situés entre la pyridine et la quinoline sont échangés a 87% apres 24 heures et que

les protons amides en périphérie ne sont pas altérés méme apres 4 jours.
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Figure 1V-10 : Influence du traitement de la capsule heptamérique QQPamPPamQQ avec D,0 en fonction du
temps a 25°C.

Quand un échantillon préparé avec du CDCI; commercial est refroidit, le signal de
I’amide central se déplace progressivement vers les champs faibles, jusqu’a 9,73 ppm a
-40°C. Ce déplacement chimique correspond a celui de I’échantillon mouillé, 1’encapsulation

de la molécule d’eau semble donc favorisée a basse température.

Lorsque I’on refroidit I’échantillon a -55°C, le signal moyen de 1’eau résiduelle
disparait et deux pics apparaissent a 6= 4,44 ppm et 6=1,81 ppm (Figure 1V-11c). Le second
signal a 4,44 ppm intégre pour deux protons et sa position change peu avec la température
(Figure 1V-11c). Lorsque le chloroforme est passé sur D,O avant refroidissement, les signaux
disparaissent ce qui signifie que les protons de cette espece a 4,44 ppm sont échangeables.
Comme les seules espéces présentes en solution sont la capsule et 1’eau libre nous en
déduisons que le nouveau signal correspond a 1’eau dans un état lié. Une expérience NOESY
a -55°C a permis de montrer des corrélations fortes correspondant au phénomene d’échange
et/ou aux interactions NOE entre I’amide central et les deux signaux de I’eau a 6= 4,44 ppm
et 6= 1,81 ppm (Figure 1V-12). La corrélation entre I’eau libre et le signal a 4,44 ppm permet
d’attribuer ce signal a I’eau encapsulée. Aucune corrélation n’est observée entre les autres
protons amides et la molécule d’eau encapsulée, ce qui permet d’en déduire que les positions
de la molécule d’eau dans le solide et en solution sont proches. Le déplacement chimique de

I’eau encapsulée (4,44ppm) peut s’expliquer par I’environnement dans la capsule. La
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molécule est entourée par des groupes polaires comme les amides, les groupements nitro et
les azotes endocycliques qui rendent la cavité trés polaire. Le déplacement chimique du
signal de H,O liée est similaire a celui de H,O dans D,0O, ce qui nous informe sur la polarité
de la cavité. L’échange lent entre ’eau liée et I’eau en solution est en accord avec
I’observation de signaux diastéréotopiques pour les groupes —OCH, des chaines latérales
solubilisantes a 6= 3,8 ppm. Ce phénomene traduit un €quilibre lent entre 1’hélice droite et
I’hélice gauche (Figure 1V-11), qui indique que le déroulement de 1’hélice (et par conséquent
I’encapsulation) est ralenti. Les structures obtenues par diffraction des rayons X d’hélices
dans la série pyridine précédemment synthétisées au laboratoire présentent aussi souvent une
molécule d’eau dans leur canal mais cette molécule sort et entre rapidement du canal une fois
en solution méme a basse température. Les deux quinolines utilisées de part et d’autre pour
fermer la capsule permettent donc de ralentir cet échange et de rendre le phénomene

observable par une expérience RMN.

H,O libre
a
o)
H50
encapsulee
- :

4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0 1.6
h
d pem
Figure IV-11 : Région des signaux des protons alkyles et des protons de I’eau encapsulée du spectre RMN'H de

la capsule heptamérique QQPamPPamQQ dans du chloroforme commercial a : (a) 25°C, (b) -
30°C et (c) -55°C.
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Figure 1V-12 : Etude de la capsule heptamérique QQPamPPamQQ par expérience NOESY a -55°C.

L’observation de cet échange lent entre 1’eau libre et I’eau liée au sein de la capsule
nous a conduit a rechercher les signaux de la capsule vide. Aucun signal de capsule vide n’est
observé avec du chloroforme commercial car a basse température, 1’association est favorisée
et toutes les capsules sont pleines. Nous avons donc, pour éviter la présence d’eau parasite
dans le milieu, essayé¢ de sécher pour le mieux la capsule et utilisé du chloroforme séché sur

alumine activée. A basse température, les signaux des protons pour les régions amide et
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aromatique coalescent pour donner au final deux jeux de signaux. Ce qui traduit la présence
de deux espéces en solution : la premiere, majoritaire, est attribuée a la capsule pleine, et la
seconde, minoritaire, a la capsule vide (Figure 1V-9e, f). La constante d’association de 1I’cau
par la capsule a température ambiante a été estimée a 150 L. mol™ a partir des variations des

déplacements chimiques des protons amides et de I’intégration du signal de I’eau.

A partir de ces observations, nous avons essayé d’encapsuler des composés de
volumes légerement supérieurs a celui de I’eau. Des essais ont été effectués avec de I’eau
oxygénée et avec I’acide formique, mais malheureusement sans succes.

Cette capsule reste donc spécifique a la molécule d’eau. Les résultats obtenus avec ce
type de composés sont trés intéressants, ils ont permis de montrer qu’il est possible
d’observer deux espeéces en solution mais ont aussi permis de mettre au point des techniques
permettant d’observer des échanges en solution. Ces dernicres seront par la suite utilisées

pour les capsules faisant intervenir un nombre croissant d’unités pyridines.

B. Lacapsule nonamérique QQPamPPamPPamQQ (66).

B.1. Etude de I’encapsulation de la molécule de H,O.

Les résultats encourageant apportés par I’étude en solution de la capsule heptamérique
QQPamPPamQQ nous ont amenés a effectuer le méme type de travail sur la capsule plus
grande, nonamérique QQPamPPamPPamQQ composée de quatre noyaux quinolines et de
cinq noyaux pyridines.

Les spectres RMN de ces deux composés sont comparables, on retrouve ici le
déplacement chimique caractéristique des protons amides suivant leur position dans
I’oligomére. Plus le signal est déblindé, plus le proton appartient & un amide proche des
extrémités (Figure 1V-13). Comme pour la capsule heptamérique, la structure obtenue par
diffraction des rayons X montre la présence d’'une molécule d’eau dans la cavité. Le méme

type d’étude a donc été effectué sur ce composé et les résultats sont relativement similaires.
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Figure 1V-13: Spectres RMN 'H a basse température d’un échantillon de capsule nonamérique
QQPdiaPPdiaPPdiaQQ dans du CDCl; sec.

Les déplacements chimiques des protons des amides situés au centre de la capsule
sont influencés par le changement de température. A température ambiante, nous nous
trouvons proche de la coalescence des signaux de deux especes en solution : la capsule vide
et la capsule pleine. Cela se traduit par des pics pour les hydrogénes des amides centraux
larges (Figure IV-13). Pour observer des signaux fins correspondant a la capsule vide, il est
nécessaire de chauffer I’échantillon a 35°C ; dans ce cas les signaux des amides sont blindés
car non impliqués dans une liaison hydrogene avec I’eau. A 0°C, les signaux des protons
amides situés au centre sont trés larges, ce qui traduit cette transition entre capsule pleine et
capsule vide. En refroidissant davantage, seuls les signaux de la capsule pleine sont observés
car I’équilibre est déplacé vers 1’encapsulation a basse température. En dépit des précautions
prises pour limiter la quantité d’eau dans I’échantillon, il est resté suffisamment d’eau pour
remplir toutes les capsules et les signaux de la capsule vide n’ont pas été¢ observés a froid.

Comme pour la capsule heptamérique, le signal de la molécule d’eau encapsulée est
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fortement déblindé (4,70 ppm a comparer a 4,41 ppm pour I’eau dans la capsule

heptamérique) (Figure 1V-14).
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Figure 1V-14 : Observation de la molécule d’eau encapsulée a basse température dans du CHCI; commercial.

Cette étude par RMN 'H confirme les résultats observés pour la capsule

heptamérique. L’analyse de la

structure cristalline montre quant a elle que les deux sites

pouvant accueillir une molécule d’eau ne sont pas tous occupés : une seule molécule d’eau

est présente et peut se déplacer dans la capsule d’un site a I’autre en solution.

B.2. Etude de I'enca

psulation de la molécule de H,0,.

Nous avons donc essayé¢ d’étudier le comportement de cette capsule en présence

d’une molécule invitée capable d’utiliser les deux sites donneurs de liaison hydrogéne. La

molécule de peroxyde d’hydrog

-

Figure 1V-15 :  Trimére
permettant de stabiliser une
molécule d’eau par liaisons
hydrogene.

ene semble étre un invité de choix pour cette cavité.

Dans la série pyridine, le site formé par I’enchainement des
trois unités 2,6-diaminopyridine, acide 2,6-
pyridinedicarbonyle et 2,6-diaminopyridine est parfait pour la
stabilisation de la molécule d’eau avec ses sites donneurs et

accepteurs de liaisons hydrogeéne (Figure 1V-15). Cet invité

est trés bien lié en solution par les capsules, et devient
problématique lorsque I’on veut le substituer par un autre.
L’eau est en effet toujours présente dans les solutions, qu’elle

provienne du solvant, de la capsule elle-méme ou bien de la

solution d’un autre invité que 1’on essaye d’introduire dans la capsule. Il est souhaitable que
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I’eau reste en faible proportion lors de 1’ajout de I’invité en solution, les capsules devant étre
vides pour pouvoir observer le phénomene d’encapsulation de plus grosses molécules. Des
¢tudes avec des capsules non séchées ont pu montrer que malgré 1’ajout d’un excés d’une
autre molécule invitée seule I’encapsulation de 1’eau était observée. Il a donc fallut améliorer
les méthodes de séchage de la capsule et du solvant. L’ajout de tamis moléculaire lors de
I’étape de séchage permet de piéger les traces d’eau qui peuvent étre présentes lors de
I’introduction du solvant. En absence de boite a gant au laboratoire, I’ajout du solvant est
effectu¢ directement dans 1’étuve pour limiter les passages dans une atmosphére humide. Ces
différentes précautions ont permis de considérablement limiter la présence d’eau dans les
solutions meres de capsules. Un second probléme est la présence de trace d’eau dans les
¢échantillons des molécules invitées ou encore leur unique disponibilité en solution aqueuse.
Dans le cas de composés purs comme 1’acide formique, le produit est séché sur tamis
moléculaire avant 1’injection dans le tube RMN. Lorsque le produit est en solution aqueuse,
comme |’eau oxygénée, il est mis en présence d’un sel, le chlorure de tétraoctylammonium,
qui permet de piéger le large excés d’eau tout en restant insoluble dans la phase aqueuse. Ces
méthodes ont été utilisées avec la capsule nonamérique pour étudier 1’encapsulation de 1’eau

oxygéneée.

L’étude RMN a basse température permet de visualiser le phénomene d’encapsulation
de cette molécule réactive. Il est intéressant de noter que I’eau oxygénée ne réagit pas avec
les fonctions oxydables au sein de 1’hélice comme cela avait déja été observé lors de 1’ajout
de m-CPBA sur certaines hélices.'®

Le résultat le plus intéressant a été observé a basse température. Comme pour
I’encapsulation de I’eau, 1’échange est ralenti et favorisé lorsque la température diminue. A
température ambiante, le spectre en présence de H,O, est similaire a celui effectué¢ avec du
chloroforme saturé¢ en eau. Pour des températures inférieures a -20°C, un autre jeu de signaux
larges apparait sur le spectre dans la zone des protons des amides. Les intégrations de ces
signaux montrent que 1’on est en présence d’une deuxiéme capsule dont les déplacements
chimiques sont totalement différents de toutes les especes observées en I’absence de H,O»
avec du chloroforme plus ou moins sec (Figure IV-16). Les signaux deviennent plus fins
lorsque la température atteint -50°C (température limite -I’échantillon geéle pour des
températures inférieures) ce qui confirme que 1’échange est lent au temps de la RMN et
surtout que I’espeéce avec une molécule de H,O, existe en solution. L’eau oxygénée étant a

I’origine en solution aqueuse, le résultat est tres intéressant puisque malgré la présence d’un
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invité de choix pour cette capsule, les molécules plus grosses semblent s’insérer dans la

cavité.
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Figure 1V-16 : Etude en basse température de 1’encapsulation d’une molécule de H,0,.

A la vue de ces résultats encourageants, nous avons effectué des tests avec 1’acide
formique mais aucune modification du spectre traduisant le phénoméne d’encapsulation n’a

été observé.
Ces ¢études nous laissaient donc espérer 1’observation de I’encapsulation de plusieurs

molécules de volume légerement supérieur au sein de la capsule undécamérique, dont la

cavité est assez grande pour accueillir deux molécules d’eau dans le cristal.
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C. Lacapsule undécamérigue QQPamPPamPPamPPamQQ (68).

C.1. Etude de I’encapsulation de la molécule de H,O0.

Cette ¢tude s’inscrit dans la continuit¢ des études menées sur les capsules
heptamérique et nonamérique. La grande différence pour cette capsule plus volumineuse est
la présence de deux molécules d’eau invitées dans la cavité dans le solide. Des études
préliminaires ont été¢ effectuées pour étudier le phénomene d’encapsulation de deux

molécules et pour vérifier s’il était possible de contrdler le nombre d’invités dans la cavité.

En utilisant les méthodes mises au point pour les capsules précédentes, nous avons pu
observer différentes especes en solution. La quantité d’eau est difficilement controlable et les
observations varient en fonction de la concentration en eau dans le milieu. Le moyen le plus
simple pour observer les capsules vides est de travailler a une concentration importante en
molécules hotes. En effet, de par 1’équilibre dynamique de I’encapsulation si la concentration
en eau dans I’échantillon reste constante en raison d’une bonne reproductibilit¢ de
préparation des échantillons, la proportion de capsules pleines tendra a diminuer.

Nous avons pu observer trois especes différentes en solution en faisant varier la
quantit¢ d’eau dans le solvant. Lorsque I’échantillon est séché soigneusement et que
I’introduction du solvant est effectuée dans des conditions optimales, deux especes sont
présentes en solution pour lesquelles apparaissent deux jeux de signaux a froid (Figure 1V-
17). Ces espéces correspondent a la capsule vide et a la capsule a moitié pleine. Il est
intéressant de noter que la coalescence des signaux des protons des fonctions amides situées
au centre de la capsule, est observée a température ambiante et que les deux jeux de signaux
sont observables dés 0°C. L’échange entre les deux especes est donc plus lent que pour les
deux capsules précédentes pour lesquelles les deux espéces étaient observables a des
températures inférieures ou égales a -30°C pour la capsule heptamérique et -10°C pour la
capsule nonamérique. La vitesse de I’échange diminue et la stabilité de la capsule semble
augmenter avec la longueur du brin.

Lorsque les signaux des deux especes deviennent discernables, on peut noter de
nombreuses modifications dans la zone des protons aromatiques, les signaux sont dédoublés
ce qui rend l’analyse plus complexe. Comme pour les autres capsules, le déplacement

chimique des protons amides situés au centre de la cavité est modifié¢ par la présence d’eau.
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Cette fois les signaux des six fonctions amides centrales sont affectés par la présence d’eau
(soit trois signaux du fait de la symétrie de 1’hélice). A température ambiante (en échange
rapide), plus un échantillon est sec (et plus la température est élevée) plus les protons des
amides au centre de la séquence sont blindés (& = 8,00 ppm pour le plus blind¢). La présence
d’eau induit un fort blindage de ces protons. A basse température, lorsque I’échange est lent
entre capsule vide et capsule a moitié pleine, les signaux des protons amides blindés des
capsules vides (11,82 ; 10,15 ; 8,75; 8,63 ; 8,00 ppm), et les signaux des protons amides
déblindés des capsules a moiti¢ pleines (6=11,80; 10,15; 9,50; 8,99 (2H) ppm) sont
observés sur le méme spectre. Pour les protons amides en bout de séquence placés entre deux
quinolines ou entre une quinoline et une pyridine, les différences de déplacement chimique
sont trés faibles. Pour le signal a 10,15 ppm, il est impossible de différencier les deux
capsules, seule I’intégration par rapport a un pic référence permet de conclure quant a la
superposition des signaux des deux espeéces. Pour le signal a 11,80 ppm, la faible différence
de déplacement chimique entre les signaux des deux capsules (2 moiti¢ pleine et vide) n’est
observable que pour des températures inférieures a -30°C (Figure 1V-17).

Le signal de la molécule d’eau encapsulée est toujours observée dans la méme région
(0 =4,50 ppm) que pour les deux autres capsules, et c’est I’intégration de ce signal unique
(deux protons par rapport aux signaux amides les plus déblindés) qui permet de penser que

les signaux amides déblindés correspondent a une capsule seulement a moitié pleine.
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Figure IV-17 : Observation par RMN'H de la capsule undécamérique vide et & moitié pleine, en fonction de la
température.

Une deuxiéme étude a basse température a ¢té effectuée avec un échantillon dont la
concentration en eau était légérement plus importante, bien que toujours inférieure a deux
fois la concentration en capsule (Figure 1V-18). Cette étude complémentaire a permis
d’observer 1’équilibre entre la capsule pleine et la capsule a moitié¢ vide. La présence de deux

molécules d’eau dans la capsule a pour effet de déblinder un peu plus les protons des amides
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au centre de la capsule. Comme pour la capsule heptamérique, les déplacements chimiques
des protons amides de la capsule pleine observés a basse température correspondent aux
signaux moyens observés a température ambiante lorsque 1’on utilise du chloroforme
mouillé.

La présence de deux signaux correspondant a I’eau liée et I’intégration de ces signaux
permet d’affirmer que les deux jeux observés pour les signaux des capsules correspondent a
la capsule pleine (deux molécules d’eau) et a la capsule a moitié¢ pleine (une molécule d’eau).
Le signal des deux molécules d’eau de la capsule pleine est observé 6 = 5,26 contre 4,50 ppm
pour la capsule a moitié¢ pleine. Cette différence peut étre expliquée par des liaisons
hydrogeéne entre les deux molécules invitées, ce qui a pour conséquence de déblinder encore
plus les protons de 1’eau encapsulée.

Plusieurs tests ont été effectués pour essayer d’observer les trois espéces en solution,
cet équilibre entre les trois espeéces n’a pas pu étre observé. Lorsque 1’échantillon est séché de
sorte que ’eau soit I’espéce minoritaire en solution, seules les espéces vides et a moitié
pleines sont observées. Lorsque la quantité d’eau augmente seules les capsules pleines et a
moitié pleines sont présentes en solution. Cela signifie que la deuxiéme molécule d’eau se lie
moins facilement dans a cavité et donc que I’encapsulation d’une seconde molécule est

effectuée lorsque toutes les capsules sont a moitié remplies (Figure 1V-18).
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Figure 1V-18 : Observation par RMN 'H de la capsule undécamérique pleine et a moitié pleine, en fonction de
la température.
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C.2. Etude de I’encapsulation de la molécule de méthanol.

Les bons résultats obtenus lors du
séchage de la capsule nous ont permis
d’envisager I’encapsulation d’autres composés
que I’eau. Une structure cristalline récemment

obtenue au laboratoire pour un oligomere

heptamérique de pyridine cristallisé en présence )
Figure 1V-19 : Molécule de méthanol présente

de méthanol montre une molécule de méthanol dans le canal d’un heptamere de
pyridines.

insérée au sein du canal (Figure 1V-19). La

position du méthanol dans cette hélice est intéressante car 1’ensemble de la molécule est

encapsulée. La partie hydrophile constituée par le groupe OH est stabilisée par liaisons

hydrogéne mais le groupe méthyle est hydrophobe et ne devrait pas étre stabilisé dans ce type

de cavité, c’est sans doute la polarité de la cavité de I’intérieur de I’hélice qui stabilise cette

molécule.

Un heptameére de pyridine correspond exactement a la partie centrale de la capsule
undécamérique. Nous avons donc essay¢ de voir si ’encapsulation de cette molécule de
méthanol au sein de la capsule undécamérique était observable en solution. Le méthanol
utilisé pour cette étude a été préalablement distillé puis conservé sur tamis moléculaire afin
d’éliminer les traces d’eau. Dans un premier temps, la capsule est solubilisée dans du
chloroforme séché puis 60 équivalents de méthanol sont additionnés pour étudier le
phénomeéne. L’¢étude a basse température révele la présence d’une nouvelle espéce en
solution, vraisemblablement une capsule avec une molécule de méthanol présente dans la

cavité, comme nous avons pu le voir pour la capsule nonamérique avec H,O,.
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Figure 1V-20 : Etude a basse température de la capsule en présence de MeOH et comparaison du spectre obtenu
avec les différentes espéces connues a cette méme température.

Comme nous avons pu le constater avec les autres capsules, c’est le spectre RMN 'H
a la plus basse température avec le chloroforme sec qui permet de visualiser les différentes
especes en solution. Apres ajout de méthanol, trois espéces sont observées en solution. Les
deux premiéres correspondent a des capsules pleines et a moitié pleines d’eau (Figure 1V-20).
Cela signifie que de I’eau est introduite dans I’échantillon lors de I’ajout de méthanol en dépit
des précautions prises, mais dans de faibles quantités puisque I’on observe des capsules a
moitié pleines. Cela montre aussi la forte affinité de la capsule pour 1’eau. Un jeu de deux
signaux pour les protons amides les plus déblindés correspondant aux parties latérales
quinolines apparaissent a 11,70 ppm et a 10,34 ppm. Ces signaux ne correspondant a aucune
des autres especes observées en solution en I’absence de méthanol, nous en avons déduit
qu’ils appartiennent vraisemblablement a une troisiéme capsule dont la cavité est occupée par
une molécule de méthanol. En s’aidant des données obtenues lors de [’étude de
I’encapsulation des molécules d’eau et en raisonnant a partir des intégrations, nous en
déduisons que les signaux manquant de la capsule avec une molécule de méthanol sont situés
sous les signaux plus important de la capsule avec deux molécules d’eau. Ceci serait en
accord avec les caractéristiques des différentes capsules étudiées auparavant. En effet, les
protons des fonctions amides situées au centre de la capsule ont tendance a étre plus

déblindés lorsque la capsule est pleine.
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Ce résultat encourageant avec une molécule invitée dont les caractéristiques (groupe
méthyle) ne semblent pas particulierement favorables a une encapsulation, nous a laissé
envisager un meilleur comportement avec des molécules invitées plus polaires pouvant lier la
cavité par plusieurs liaisons hydrogéne. La premiére molécule a tester est naturellement la
molécule de peroxyde d’hydrogeéne qui avait donné des résultats intéressants avec la capsule

nonameérique.

C.3. Etude de I’encapsulation de la molécule de peroxyde
d’hydrogene.

Nous nous sommes intéressés au comportement du peroxyde d’hydrogéne avec une
capsule plus grande. Les résultats de cette étude sont plus complexes qu’auparavant : pour les
autres composés nous pouvions facilement identifier une nouvelle espeéce en solution si le
phénomene d’encapsulation se produisait, en se plagant & basse température. Dans ce cas
particulier, il est difficile de conclure quant au comportement de la capsule en solution. Les
spectres se compliquent lorsque la température de -40°C est atteinte, cependant plusieurs
phénomeénes nous laissent penser que 1’encapsulation de cette molécule a lieu (Figure 1V-21).
Tout d’abord, la présence de trace d’eau dans le peroxyde d’hydrogeéne entraine
inévitablement la formation de capsules avec deux molécules d’eau dans leur cavité. Cette
espece est présente sur le spectre de 1’échantillon a -55°C. La coalescence a -30°C du pic de
I’amide situ¢ entre deux quinolines avec ’apparition de deux signaux bien séparés est un
indice sur la présence d’au moins une autre capsule dans une proportion significative. La
complexité de la zone des signaux des amides entre 9,0 et 12,0 ppm n’est pas due a une
modification chimique de la capsule (par exemple N-oxydation) puisque le spectre obtenu
apres cette expérience apres évaporation et mise en solution dans du chloroforme commercial
est identique au spectre de référence. La présence de nombreux pics pourrait s’expliquer par
I’insertion dans la cavité de différents couples d’invité : H,O-H,0,, H,0,-H,0,, H,O; seul et
enfin H,O-H,O. Nous ne pouvons pas a I’heure actuelle conclure sur I’encapsulation de
H,0,. Cependant a la vue des résultats obtenus avec la capsule nonamérique, nous pouvons
supposer que la molécule invitée est bien présente dans la cavité, seule ou dans certains cas
accompagnée d’un second invité. La capsule nonamérique avec des spectres plus simples
semble avoir une cavité plus spécifique —de part sa taille- a la liaison d’une seule molécule de

peroxyde d’hydrogéne.
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Figure IV-21 : Etude a basse température de la capsule undécamérique en présence de H,O, et comparaison du
spectre obtenu avec les différentes espéces connues a cette méme température.

L’¢étude d’encapsulation d’autres molécules invitées a été effectuée afin de vérifier si
les capsules ont un comportement différent quand leur volume croit ou si comme dans le cas
précédent nous pouvons considérer que la cavité n’est pas spécifique a cette molécule invitée

et que des mécanismes plus complexes peuvent intervenir.
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C.4. Etude de I'encapsulation de la molécule d’hydrazine.

Nous nous sommes intéressés a 1’é¢tude de la molécule d’hydrazine, NH,NH,. Comme
pour le peroxyde d’hydrogene, la molécule d’hydrazine est hydrophile et disponible en
solution aqueuse, nous avons donc utilis¢ les mémes techniques de séchage que pour H,O,.

L’étude RMN d’une nouvelle molécule invitée a basse température est toujours
précédée de la vérification de la pureté et du niveau de séchage du produit. Dans ce cas, cette
précaution s’avere tres intéressante pour la zone entre 4 et 6 ppm. A basse température lors de
I’ajout de I’hydrazine, nous observons, comme pour H,O,, la compétition entre les molécules
d’eau et d’hydrazine (Figure 1V-22). Le produit majoritaire a -50°C est la capsule pleine
d’eau mais une deuxiéme espece minoritaire est présente. Quatre pics peuvent étre identifiés
comme appartenant a cette nouvelle espece : les deux premiers dans la zone des protons
amides a 10,00 ppm et a 9,82 ppm, le troisieme dans la zone des aromatiques a 8,02 ppm, le
dernier correspondant au dédoublement du triplet le plus blindé des protons aromatiques de la
capsule a 6,55 ppm. Cette nouvelle espéce ne correspond pas aux capsules avec une molécule

d’eau comme invité et cette capsule n’est observable que pour des températures inférieures a

-40°C.
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Figure 1VV-22 : Etude a basse température de la capsule en présence de NH,NH, et comparaison du spectre
obtenu avec les différentes especes connues a cette méme température.
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L’¢tude de la zone entre 4 et 6 ppm nous informe également de la présence de
plusieurs capsules en solution (Figure 1V-23). Le signal de la molécule d’eau encapsulée dans
I’échantillon préparé avec du chloroforme mouillé est observé pour des températures
inférieures a -30°C. Le pic large observé a 5,30 ppm correspond au signal de I’hydrazine en
solution, le signal large s’explique par 1’échange avec I’eau en solution. Cet échange est lent
aux temps de la RMN au dessous de 0°C. Au dessus de cette température, I’échange devient
rapide et I’exces d’eau déplace le pic moyen vers les champs forts. Dans ce pic large entre -
50°C et -30°C nous identifions trois pics: le premier a 5,30 ppm, le plus important,
correspond a I’hydrazine en solution ; le second est situé¢ sous ce pic, a 5,20 ppm, nous
pouvons remarquer une excroissance qui rend le spectre dissymétrique ; le troisieme apparait
a 4,82 ppm. Le pic a 5,20 ppm peut étre attribué a 1’eau encapsulée par son déplacement
chimique et son comportement en fonction de la température, comparable a I’échantillon dans
du chloroforme « mouillé » (Figure 1V-23). Le troisiéme pic a 4,82 ppm a -50°C est présent
uniquement apres I’ajout de I’hydrazine a cette méme température. Lorsque les solvants sont
évaporés du tube ce signal disparait ce qui traduit que nous n’avons pas de modifications
chimiques de la capsule que I’on pourrait envisager par le pouvoir réducteur de I’hydrazine
qui aurait pu réagir avec les groupes nitro latéraux. Ce signal peut donc étre celui de
I’hydrazine encapsulée, nous n’avons pas pu pour I’heure confirmer ce résultat par d’autres

études.
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Figure 1V-23 : Etude comparative a basse température des zones alkyles pour un échantillon mis en présence

d’hydrazine et une capsule saturée en eau.

C.5. Etude de I'encapsulation de la molécule d’acide formique.

A la vue de la complexité de 1’étude de ce composé hydrophile, nous avons décidé de

tester une molécule commerciale pure et facile a sécher. L’acide formique présente la

particularité de posséder des groupements pouvant étre stabilisés par liaisons hydrogéne, ce

produit est pur a 99% et, a la différence de I’hydrazine et de 1’eau oxygénée, n’est pas vendu

en solution. De plus, il n’est pas suffisamment acide pour provoquer le déroulement de
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’oligomére.” Dans les expériences décrites ci-aprés, I’acide formique est séché sur tamis
moléculaire mais n’est pas distillé. Lors de I’ajout a -45°C de 22 équivalents de molécule
invitée, une nouvelle espeéce largement majoritaire apparait en solution avec des signaux qui
ne sont comparables a aucune des espéces isolées auparavant (Figure 1V-24). Le large pic du
proton de I’acide formique a 12,40 ppm a -45 °C ne geéne pas I’observation des différents
signaux méme si le proton de I’amide entre les deux quinolines posséde un déplacement
chimique treés proche. Par comparaison avec le spectre des capsules vide, a moitié pleine ou
pleine d’eau, deux especes sont identifiées : la capsule pleine d’eau et la seconde contenant
une molécule d’acide formique. Cette espéce étant largement majoritaire, lorsque la
température augmente et donc que 1’échange entre les deux espéces en solution s’accélere, le
spectre obtenu qui correspond a la moyenne des deux jeux de signaux est toujours proche du
spectre de I’espéce majoritaire en solution : la capsule avec I’acide formique. Un seul proton
amide situé au centre de la capsule a 8,56 ppm a 25°C ne voit pas son déplacement chimique
varier. La forme ¢largie de ce pic et de celui a 9,78 ppm peut sans doute s’expliquer par des

échanges avec la molécule invitée, les protons correspondants aux signaux larges sont les
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Figure 1V-24 : Etude de I’encapsulation de 1’acide formique en fonction de la température.

A la vue de ces résultats, il apparait, comme nous ’avions observé pour les autres

capsules, que I’eau est un invité de choix ce qui rend les études difficiles pour les petites
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molécules invitées pouvant interagir avec les parois de la cavité puisque la plupart sont en
général préparées en solution aqueuse. En revanche, lorsque la molécule invitée se présente
sous la forme d’un composé non solubilis¢é dans 1’eau, les résultats obtenus sont trés
encourageants et I’attribution des jeux de signaux est sans ambiguité. Les prochaines capsules
synthétisées devraient avoir des cavités plus grandes encore. De nombreuses molécules
invitées de plus grande taille seront alors disponibles sous forme anhydre, par exemple des

saccharides.

V. Reconnaissance moléculaire d’un sucre par des
oligoamides aromatiques.

Lors de I’études des différentes voies de synthéses, nous avons isolé le pentamere 50
qui présente une cavité large et dont le diameétre est proche de la cavité des oligomeres décrits
par Li, Zhan-Ting et coll.”® ou par le Pr Inouye'® pour des macrocycles'” et des oligoméres.

Des oligoméres d’hydrazides' (Figure IV-25) constitués de trois a treize monoméres
ont €té utilisés pour la reconnaissance de sucres comme le ribose. Les sucres utilisés portent
une chaine alkyle permettant leur solubilisation dans le chloroforme. Les interactions entre
les deux espéces ont dans un premier temps été observées par dichroisme circulaire. Les
oligomeres d’hydrazides seuls n’induisent pas de signal de dichroisme circulaire car les
hélices droites et gauches formées par ces oligoméres sont racémiques, la différence
d’absorption entre la lumicre polarisée circulairement a droite et la lumiére polarisée a
gauche est nulle. Cependant, les oligoméres composés de plus de cinqg monomeres induisent
un signal de dichroisme circulaire lorsqu’ils sont mis en présence de sucres. L’étude de
solutions composées d’oligomeéres et de sucres par résonance magnétique nucléaire a permis
I’observation des modifications des déplacements chimiques des fonctions hydroxydes des

Sucres.
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Figure 1V-25: Reconnaissance moléculaire du ribose par un oligomere d’hydrazides comportant sept
monomeres.

A la vue de ces résultats, nous avons étudié en collaboration avec Corinne Lamit dans
le cadre de son stage de DEA le comportement de 1’oligomeére 44 (Figure IV-26a) et d’un
autre oligomeére, APamAPamA (Figure 1V-26b), de méme diamétre mais avec des unités
différentes qui encombrent la cavité, synthétisé par le Dr. Christel Dolain, en solution avec un
sucre : I’octyl-B-D-glucopyranoside G (Figure 1V-26¢). L étude par dichroisme circulaire et
par résonance magnétique nucléaire devrait permettre d’observer les interactions susceptibles

de se produire entre ces especes.
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Figure 1V-26: Structures des deux pentaméres: (a) NNANN et (b) APamAPamA utilisés pour la
reconnaissance du sucre octyl--D-glucopyranoside G (c).

A. Observation de lareconnaissance moléculaire par dichroisme
circulaire.

Le dichroisme circulaire permet de mesurer la différence d’absorption (AA) du

composé entre la lumicre orientée a droite et la lumieére orientée a gauche et ceci en fonction
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de la concentration molaire ¢ du composé en solution, de son coefficient d’absorption molaire
&), a la longueur d’onde a laquelle 1la mesure est faite, et de I’épaisseur 1 de solution traversée
suivant la loi de Beer-Lambert :AA = Ag;cl.

Le principe de ces mesures est d’observer I’effet du sucre sur le pentamere. En effet, il
a été vérifié au départ que le pentamere seul ne produit aucun signal de dichroisme circulaire
car les deux hélices droite et gauche formées par le pentaméere sont en mélange racémique.
L’ajout du sucre, molécule chirale, s’il interagit préférentiellement avec I'une des deux
hélices formées par le pentamere, permet de déplacer I’équilibre entre les deux hélices droite
et gauche. Le fait d’avoir une des deux hélices majoritaires en solution provoque une
différence entre I’absorption de la lumicre polarisée circulairement a droite et I’absorption de
la lumiére polarisée a gauche. Par conséquent, ce phénomene induit un signal de dichroisme
circulaire.

Les mesures sont faites a partir de solutions de concentration de 1 mM pour les deux
pentameres NNANN et APamAPamA et de concentration de 30 mM pour le sucre 1’octyl-[3-
D-glucopyranoside G. Le but de ces mesures est de connaitre le nombre d’équivalents de
sucre nécessaires pour induire un signal et pour saturer ce signal. Pour cela, le nombre
d’équivalents de sucre en solution a été augmenté au fur et a mesure.

Le premier pentameére NNANN est composé d’un monomere 1,8-diaza-anthracénique
central et de deux monomeéres naphtyridines de part et d’autre du monomere central. Ces
unités de taille supérieure aux unités pyridines permettent de former des hélices de cavité de
plus grand diamétre et probablement d’interagir avec une molécule de la taille d’un sucre
grace a la présence de nombreux sites donneurs et accepteurs de liaisons hydrogeéne. En effet,
des I’ajout de 0,75 équivalent de sucre, un signal de dichroisme circulaire apparait a 360 nm.
L’intensité de ce signal augmente en présence d’une quantité croissante de sucre et sature a
partir de 10 équivalents pour un coefficient d’absorption molaire Ag; égal a 75 L.mol”.cm™
(Figure 1V-27). Les spectres de dichroisme circulaire obtenus nous permettent de dire qu’il
existe des interactions entre ce pentamere et le sucre lorsque les deux sont en présence. Mais
ces résultats ne nous permettent pas de connaitre avec quelle hélice droite ou gauche le sucre
interagit préférentiellement et dans quelles proportions, ni quelle est la constante
d’association entre les deux especes.

Le second pentamére APamAPamA (Figure IV-26b) est composé d’un monomére
anthracénique central et de deux dimeres pyridine-anthracéne a chaque extrémité du

monomeére central. Les unités anthracéniques présentes dans le pentamere permettent de
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former une hélice avec une cavité ayant la capacité d’interagir avec une molécule de la taille
d’un sucre. De la méme fagon que le pentamere précédent, ce pentamére lorsqu’il est seul en
solution, ne produit aucun signal de dichroisme circulaire. Plusieurs échantillons avec
différentes valeurs d’équivalents (de 0,75 a 6 équivalents) de sucre ont été préparés et les
spectres de dichroisme circulaire ont été mesurés. Les spectres obtenus ne montrent aucun
changement du signal. Il a donc été déduit que soit le sucre interagit avec les deux hélices
droite et gauche sans aucune préférence, soit, plus probablement, le sucre n’interagit avec

aucune des deux hélices.
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Figure 1V-27 : (a) Spectres de dichroisme circulaire du pentamére NNANN en fonction du
nombre d’équivalents de sucre présents en solution ; (b) Coefficient
d’absorption molaire Ae mesuré a 360 nm en fonction du nombre d’équivalents
de sucre présents en solution avec le pentameére NNANN.

181



B. Observation de lareconnaissance moléculaire par RMN.,

L’observation des interactions entre le sucre et le pentamére NNANN a été effectuée
par RMN du proton. La solution de pentamére utilisée a une concentration de 2mM. Le
nombre d’équivalents de sucre ajouté a la solution de pentamére varie de 0,5 a 10.

En absence de sucre, seulement deux signaux NH sont observés a 11,4 et 11,7 ppm
sur le spectre RMN (Figure 1V-28a) car le pentamére est symétrique. L’apparition d’une
nouvelle espéce est observée des 1’ajout de 0,5 équivalent de sucre avec quatre pics dans le
domaine des NH qui correspondent sans doute aux quatre NH d’un pentamére rendu non
symétrique par les interactions avec le sucre (Figure 1V-28b).

En solution avec le sucre, le pentamére peut se trouver sous quatre formes
différentes : hélice gauche non complexée M, hélice droite non complexée P, hélice gauche
complexée MG et hélice droite complexée PG. Les échanges entre 1’hélice complexée et
I’hélice non complexée a température ambiante sont a priori rapides a 1’échelle des temps de
la RMN donc les spectres RMN devraient montrer des déplacements chimiques moyens pour
chaque paire d’hélices droites [P+PG] et d’hélices gauches [M+MG]. L’échange entre hélice
droite et hélice gauche est a priori lent au temps de la RMN a température ambiante donc les
déplacements chimiques des deux paires d’hélices droites et d’hélices gauches devraient étre
discernables sur le spectre RMN.

Les quatre pics NH correspondent sans doute a la paire d’hélices droites [P+PG] ou
gauche [M+MG] majoritaires en solution. La paire d’hélices minoritaire n’est pas clairement

visible sur les spectres sans doute du fait de sa plus faible proportion.
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Figure 1V-28 : Spectres de RMN du pentamére NNANN (a) a une concentration de 2 mM en présence de 0,5
équivalent (b), 1 équivalent (c), 1,5 équivalent (d) et 2 équivalents de sucre ().

C. Modélisation moléculaire.

Des ¢études par modélisation moléculaire des deux pentameres ont été effectuées pour
essayer de comprendre les comportements différents des deux oligoméres NNANN et
APamAPamA. La modélisation du pentamére NNANN (Figure 1V-29a) montre qu’une
molécule de la taille d’un sucre peut effectivement étre placée a I’intérieur de la cavité
formée pour interagir avec celle-ci. Nous raisonnons ici simplement en terme de volume et
non en terme de spécificité d’interaction. Il faudrait effectuer des calculs plus élaborés pour
déterminer la ou les positions stables du sucre dans 1’hélice.

La superposition des deux pentaméres (Figure 1V-29b) montre que leurs canaux ont
un diamétre équivalent. Le pentamére APamAPamA (Figure 1V-29c) porte deux méthyles
supplémentaires sur ses anthracénes aux extrémités. Ces deux fonctions méthyles se trouvent
a Pintérieur de la cavité lors du repliement du pentameére et occupent une partie de la cavité.
Cette observation pourrait expliquer 1’absence d’interaction entre le pentameére et le sucre et
donc I’absence de changement de signal en dichroisme circulaire a cause de I’encombrement

de la cavité hélicoidale.
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Figure 1VV-29 : Modélisation moléculaire (a) du pentameére NNANN, (c) du pentameére APamAPamA et (b)
superposition des deux pentameéres modélisés.

En résumé, 1’association de 1’octyl-glucose au sein de la cavité d’une hélice
pentamérique a €té mise en évidence par dichroisme circulaire et RMN. Une analyse plus fine
devrait permettre de mieux caractériser cette association et notamment d’en déterminer la
constante. Ces résultats sont par ailleurs positifs dans la perspective de préparer des capsules
assez grandes pour accueillir un saccharide. Le sucre dans ce cas 1a ne possédera pas de

chaines octyles et on peut imaginer travailler directement avec le glucose.

V. Matériel et méthode.

A. Dichroisme circulaire.

Pour effectuer les mesures de dichroisme circulaire, un spectromeétre Jobin-Yvon de
type CD6 Dichrograph est utilis€. Il permet d’avoir un champ spectral compris entre 170 et
830 nm et est constitué d’une lampe Xenon de 250 Watts. Les spectres de dichroisme
circulaire ont ét¢ mesurés entre 220 et 500 nm, longueurs d’onde auxquelles les cycles
aromatiques présents dans les pentameres utilisés absorbent et auxquelles le sucre utilisé
n’absorbe pas. Les valeurs d’absorption ont été prises tous les nanométres avec un temps
d’intégration de deux secondes, trois spectres sont enregistrés consécutivement pour chaque

¢échantillon. Les mesures sont faites a partir d’une cuve en quartz de 0,1mm de longueur.
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B. Parametres cristallographiques des structures des

oligomeres déterminées par diffraction des rayons X.

Composé 64 66 68
Solvant de Toluéne Toluéne DMF
cristallisation/
précipitant Heptane Heptane Ether
Formule brute CgoH73N5015 Cy3HoiN19Oy5 Co7HgsN23O g
C/Hyg 1,57 (C;Hy4) 2 (C;H,NO)
H,0 CeHs 2 (H,0)
H,0
Dimension du 0;15x0,10x 0,10 0,20 x 0,08 x 0,04 0,20 x 0,20 x 0,10
cristal (mm)
Couleur jaune jaune jaune
Maille triclinique triclinique
Groupe spatial P-1 P-1
a(A) 16.9588(12) 15.4753(5) 13.4000(4)
b (A) 17.2292(10) 17.2696(2) 18.9513(6)
c(A) 17.5449(10) 22.8860(4) 19.8827(5)
a(°) 114.1780(10) 66.493(10) 86.711(4)
B(® 92.7190(10) 71.498(10) 75.133(3)
v(©) 116.0290(10) 85.494(10) 85.082(4)
Température (K) 93(2) 296(2) 163(2)
Volume de la 4037.7(4) 5310.7(2) 4858.9(2)
maille (A%
V4 2 2 2
FW (g.mol™) 1726 2023.30 2041.09
p (g.cm™) 1.350 1.265 1.395
L (A) 1.54180 1.54180 1.54178
0 mesurés 2.87 2 68.31 6.40 25043 6.40 2 58.93
Réfl. mesurées 14143 10163 13128
Réfl. uniques 8827 9367 12655
GOF 1.137 1.128 1.165
R; (I>20(1)) 0.0738 0.1101 0.0690
wR, 0.1978 0.3397 0.1819
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Conclusions et perspectives.

Une série de composés oligoamides constitués d’unités pyridine, quinoline,
naphtyridine, ou encore diaza-anthracene a été concue dans le but de former des capsules
mono-moléculaires hélicoidales capables d’accueillir des molécules de petites tailles. Certains
de ces oligomeéres ont permis d’observer le phénoméne d’encapsulation a I’état solide en
utilisant la diffraction des rayons X et en solution par analyse RMN.

Les études de modélisation, effectuées au début de cette these, ont permis de cibler
certaines capsules mais aussi d’observer la forme des cavités, leur volume ainsi que de
déterminer la position des sites accepteurs et donneurs de liaisons hydrogéene. A la vue de ces
observations nous avons pu ainsi sélectionner des molécules invitées en fonction des
différentes capsules synthétisées.

La progression de ce travail de thése a été orientée par les difficultés rencontrées lors
de la synthése de ces différents composés. Afin de contourner ces obstacles, différentes voies
de synthése ont été explorées et cela a différents niveaux (monomeére, dimere...). Tout
d’abord, la synthese des unités de type naphtyridine a présenté des difficultés a différentes
étapes, notamment quant a la stabilité de la liaison amide entre deux unités composant un
dimeére. Le choix de deux groupes protecteurs différents lors de la synthése des oligomeres de
naphtyridine (groupement acétyle et Boc) a permis d’isoler un dimere qu’il sera intéressant
d’insérer dans une capsule par la suite.

Le probléeme de réactivité des unités 2,7-diamino-1,8-naphtyridine n’a pas été résolu et
ne permet pas d’effectuer de couplage de part et d’autre de cette unité en travaillant en
quantité stoechiométrique. Cependant, une méthode de couplage a été mise au point pour un
composé similaire, I’unité 2,6-diaminopyridine, qui permet d’assembler une capsule en deux
étapes. Cette technique pourra étre utilisée par la suite pour les couplages utilisant des unités
diamine.

La nature des chaines latérales solubilisantes influe beaucoup sur les conditions de
synthese et de purification des différentes unités monomere et dimere. Ce probléme s’atténue
en fonction de la longueur de I’oligomere. Au-dela de 5 unités monomeére, les problémes
d’insolubilité tendent a disparaitre. 1l est donc préférable d’utiliser des chaines solubilisantes
courtes dans la perspective d’obtenir des structures cristallines des capsules avec ou sans

invité dans leur cavité.
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La détermination d’une bonne stratégie d’assemblage des oligoméres a été une des
grandes parties de ce travail de thése. En effet, les méthodes utilisées auparavant dans le
laboratoire pour la synthése d’hélices composées d’unités identiques ne permettaient pas
d’envisager la synthése de capsules. De nouvelles stratégies de synthése ont été testées et ont
souvent soulevé des problémes difficiles a résoudre mais qui ont cependant permis d’obtenir
des composés intéressants. Par exemple, le pentamére NNANN a validé nos attentes quant a
la possibilit¢ de stabiliser un sucre dans la cavité d’une capsule large. La méthode
convergente, qui consiste en I’utilisation de fragments qui décrivent moins d’un tour d’hélice
pour les couplages de fin de synthese, semble a la vue des résultats obtenus, étre la solution la
mieux adaptée. C’est cette méthode qui nous a permis de synthétiser quatre capsules
différentes et que nous privilégions actuellement pour la synthese utilisant plus grandes
unités.

Le groupe protecteur Boc des amines est maintenant utilise car I’étape de clivage est
quantitative, comme nous avons pu le constater avec des oligoméres de pyridines ou de
naphtyridines.

Les capsules synthétisées ont permis d’observer le phénoméne d’encapsulation a I’état
solide par diffraction des rayons X et en solution par RMN 'H. La présence de molécules
d’eau dans la cavité des différents oligomeéres a I’état solide a orienté I’étude en solution et a
conduit & la mise au point de méthodes d’observation par RMN 'H du phénoméne
d’encapsulation de I’eau et de différentes espéces. L’eau semble étre un ligand préféré et il
s’est avére nécessaire de sécher au mieux les échantillons pour observer I’encapsulation
d’autres espéces. Cependant, ces premieres etudes laissent espérer de meilleurs résultats pour
les capsules de plus grande taille a venir. En effet, nous pouvons facilement imaginer que
lorsque des unités codant pour des diametres plus importants vont étre introduites dans
I’oligomeére, telles que les unités naphtyridines ou anthracenes, le remplacement de plusieures
molécules d’eau dans une cavité plus grande par une seule molécule invitée pourrait étre
favoriseé sur le plan entropique.

L’étude du phénoméne d’encapsulation avec les premiéres capsules synthétisées au
laboratoire pourra étre complétée par I’utilisation de gaz comme espéce invitée, comme cela a

été fait dans le cas des cryptophanes avec le Xenon.*

Les premiers résultats de reconnaissance de sucres obtenus avec le pentamere central
NNANN par RMN *H et par dichroisme circulaire permettent d’envisager I’encapsulation de

ces composés, ce qui permettrait de les solubiliser dans des solvants organiques sans
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modification préalable de leur structure (Figure 1). Cette
interaction sucre-pentameére, si elle ne s’effectue pas au
sein de la cavité mais sur I’un des coté de I’hélice, peut
étre utile dans le cas ou le sucre interagit avec I’hélice

dans une orientation spécifique. Nous pouvons imaginer

la synthése de demi-capsules de forme conique qui

peuvent servir de groupes protecteurs des fonctions

Figure 1 : Encapsulation d’un sucre.

hydroxy liées par liaisons non covalentes (Figure 2).

Fonctions
accessibles

Figure 2 : Utilisation cyclique d’une demi-capsule en tant que groupe protecteur de plusieurs fonctions d’un
sucre.

La possibilité d’associations de molécules invitées avec une demi-capsule est déja
suggérée par I’observation de molécules d’eau liées a certains intermédiaires de synthese,

comme dans la structure cristallographique du composé QQPamPN 60a. Ces demi-capsules
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en forme de bol peuvent étre comparées & des calixarénes et, comme pour ces derniers,? nous
pouvons imaginer lier deux bols entre eux par leur sommet et utiliser des composes simples,
organique ou métallique, pour observer la dimérisation et former ainsi un polymeére
dynamique qui s’organise en fonction de la présence ou non d’une molécule invitée et

donnent naissance & de nouvelles fibres ou & de nouveaux gels.’

aj

Figure 3 : (a) Formation d’un polymére par reconnaissance d’une espece complémentaire aux deux demi-bols ;
(b) Formation d’un polymére par dimérisation entre des demi-bols et une molécule de type
« haltére » dont les extrémités sont spécifiques aux cavités coniques.

Le champ d’application des oligomeres hélicoidaux que nous avons étudiés reste donc
grand ouvert et les premiers résultats obtenus avec cette nouvelle famille de capsules nous

permettent d’envisager de nombreuses utilisations.
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