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« La chimie crée son propre objet »
Marcellin Berthelot

« On fait la science avec des faits, comme on fait
une maison avec des pierres : mais une accumulation
de faits n’est pas plus une science qu'un tas de
pierres n’est une maison. »

Henri Poincaré






RESUME

Les sciences supramoléculaires ont démontré aus awrXX™ siécle que la matiére
moléculaire est un support d’'information fonctiolmel’'image de la « clé et de la serrure »
enoncée par Emil Fischer en 1894 illustre bieratedque la morphologie moléculaire est une
part tres importante de cette information. Son ré# déterminant dans d’innombrables
processus de reconnaissance et d’auto-organisgtiols, soient biologiques ou synthétiques.

La chimie supramoléculaire a conduit, en dévelopdaes notions de dynamique, a
I'’émergence de la chimie dynamique constitutiomme]jLi étudie la variable constitutionnelle,
jusque la peu étudiée en chimie, de systemes displaes recherches menées dans ce
domaine portent sur I'étude d’ensembles complerasidlécules en interaction les unes avec
les autres. Elles permettent ainsi d’apporter désénts de réponse quant aux mécanismes
qui conduisent a l'auto-organisation de la matidres’agit donc d’'une chimie adaptative
cherchant & comprendre et a utiliser les procesguslution chimique.

La these présentée étudie la relation entre moogi®moléculaire et auto-organisation et
part de I'hypothése que les phénomenes d’auto-ts@@wn trouvent une origine dans la
morphologie des molécules présentes dans le milieu.

Afin de vérifier cette hypothése, des commutateunsphologiques répondant a des influx
d’ions métalliques, ont été concus et synthéti€&s molécules adoptent des conformations
différentes selon qu’un cation métallique est pnése pas. Des processus de complexation et
de décomplexation permettent ainsi de réalisercon@anutation morphologique.

La formation, a partir de ces outils, de systemasmuahiques a permis de démontrer que la
nature constitutionnelle de I'état thermodynamigeeéré est dépendante de la morphologie
de ces commutateurs. Cela démontre ainsi que Hfitdion morphologique détermine
I'expression des assemblages les plus favorablaslidation des processus métallo-induits
de changement de forme a permis d’observer une coation constitutionnelle, démontrant
ainsi un comportement adaptatif du systeme afiredendre aux contraintes morphologiques
imposées. Des commutations réversibles entre pobgret macrocycles ont, par exemple, pu
étre réalisées.

L’étude de bibliothéques combinatoires dynamiquesmet également d’étudier les
mécanismes d’auto-organisation par sélection. dinsi été démontré qu’une morphologie
définit des régles qui conduisent a la sélectianatgpeces moléculaires les plus adaptées. Il a
ensuite été observé que la commutation morpholegesgti capable de modifier la sélectivite,
ce qui démontre qu’une adaptation constitutionnetigoroduit en réponse a des changements
morphologiques.

Des systémes fonctionnels ont été concgus et iléadémontré que I'utilisation des
commutateurs morphologiques permet de contréldonation exprimée par le systéme au
travers de réseaux constitutionnels. Ceci soul@nsi I'immense potentiel de cette démarche
de développement des relations constitution-fonctiodémontre I'intérét de développer des
méthodologies permettant le contréle de la corigiitide systemes dynamiques.

Ce travail démontre que la morphologie moléculastune information utilisable qui est
capable de diriger l'auto-organisation de systerdgaamiques. Ceci révele ainsi un
mécanisme par lequel la matiére s’organise, a déehmoléculaire et supramoléculaire, afin
d’exprimer les especes les plus adaptées aux ouesaimposées. L’information
morphologique est ainsi un moyen de contréler fétion chimique de systémes dynamiques
fonctionnels.






ABSTRACT

Supramolecular science has demonstrated duringXffecentury that molecular matter is
a form of functional information. The illustratiganovided by the “lock and the key” principle
stated by Emil Fischer in 1894 nicely shows thatetualar morphology is an essential part of
such information. Its role is crucial in many prsses, biological or synthetic, involving
recognition and self-organization.

Supramolecular chemistry has led, by the developrokthe ideas of dynamicity, to the
rise of constitutional dynamic chemistry, concegnthe constitutional dimension, seldom
studied up to now in chemistry, of adaptive syste@@mmplex systems in which molecules
interact with each other are the particular subgdcthis field. The studies carried out are
intended to provide information about the mechasisgading to self-organization of matter.
These are the basis of an adaptive chemistry comgerthe understanding and use of
chemical evolution processes.

The present thesis concerns the relationship betweelecular morphology and self-
organization and puts the hypothesis that selfrorgéion behavior is determined by the
molecular morphology of the molecules from the medi

In order to check this hypothesis, metallo-coné@llmorphological switches were
designed and synthesized. These molecules haveratiff conformations, depending on
whether or not a metal ion is present. Complexatiott decomplexation processes thus give
rise to a morphological switching.

The formation, from these tools, of dynamic systemas used to demonstrate that the
constitution of a self-assembled system at thermanhyc equilibrium depends on the
morphological state of these molecules. It thus atestrated that molecular morphology
determined the assemblies expressed by the syJteenuse of morphological switching
processes makes it possible to reversibly switclwhale system between different
constitutional states, thus demonstrating an adatehavior of the system which reacts to
morphological constraints. Reversible polymer-magete switching could be performed.

The study of dynamic combinatorial libraries allomsestigation of the mechanism of
self-organization operating through selection. Bswthus demonstrated that morphology
entails specific rules leading to the selectiomaolfecules which fit best. It was then observed
that morphological switching can change the seliygfi demonstrating that constitutional
adaptation occurred in response to shape changes.

Functional systems were designed and it was demadedtthat the use of morphological
switches could control, through specific constanal networks, the function expressed by
the system. It thus showed the tremendous poteatidhis methodology of developing
constitution-function relationships and demonstidtee need to develop such novel ways to
control the constitution of dynamic systems.

This work demonstrates that molecular morpholognisnformation which can be used to
control the dynamic system giving a particular ¢oagon. This reveals a mechanism
through which matter can organize itself, at thdemwlar and supramolecular scales, in order
to express the species which fit best with the iagdptonstraints. Morphological information
is thus a way to control the chemical evolutioriusfctional dynamic systems.






PREAMBULE

Ce manuscrit décrit les principaux résultats olddots de ma these de doctorat qui a été
réalisée au sein du laboratoire de chimie suprasuldé&e (1.S.1.S., Strasbourg) sous la
direction du professeur Jean-Marie Lehn. Il estoigg de facon a ce que le lecteur puisse y
trouver, dans lintroduction générale, le contestéentifique actuel dans lequel ce travail
s’inscrit. Les chapitres comportent chacun uneothiction plus focalisée sur le theme traité,
une discussion détaillée des résultats obtenusnf e@ne conclusion qui souligne les
principaux résultats. Bien que cette organisati@nde les chapitres relativement
indépendants, la lecture de I'ensemble du manusstitecommandée afin de mieux cerner
I'approche globale de ces travaux. Les référencetes peuvent aider le lecteur a
approfondir la discussion.

Les détails expérimentaux sont reportés dans laepaxpérimentale. Le domaine de la
chimie étant trés largement international, cetietiee est rédigée en anglais afin que les
protocoles expérimentaux puissent étre utilisapérde plus grand nombre. Certaines figures
du manuscrit étant tirees de publications scientds, des annotations y figurent également
en anglais.

Afin de simplifier la lecture, un résumé des stawes principales utilisées se trouve a la fin
de ce manuscrit.

Je vous souhaite une trés bonne lecture !
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CHAPITRE | : INTRODUCTION

I. La chimie supramoléculaire, une science de l'inforration

La chimie supramoléculaire, définie comme étare eHimie au-dela de la moléculé,
est une branche de la chimie qui s’est rapideméweldppée au cours de la deuxieme moitié
du XX*™®siécle? L'importance de ce domaine se refléte dans I'éterzhnceptuelle dont il a
fait et continu de faire preuve. De la chimie po#igue a la chimie des matériaux
synthétiques en passant par la synthese organigueiologie moléculaire ou encore la
physigue de la matiére molle, les notions ayantrgées grace a la chimie supramoléculaire
sont universelles car elles touchent a un aspextaimental de la science moderne qui est
I'auto-organisation de la matiete’Ceci permet de définir une science supramolécutpire
de facon imagée, peut étre vue comme une sociatogliéculaire

A. Lareconnaissance moléculaire

Le socle le plus fondamental a I'origine du dévekmpent de la chimie supramoléculaire
est sans aucun doute la notion de reconnaissandécutaire. Ce phénomeéne est
effectivement le mécanisme moléculaire par leqgaemhatiere s’organise, en formant des
agrégats, ou complexes, définis et fonctionnelsil Emmcher est ainsi souvent crédité pour
avoir compris I'inmportance de la reconnaissance écwdhire en énoncant l'image tres
évocatrice de la Clé et de la Serfdrafin d’expliquer la reconnaissance spécifique d’un
substrat par un récepteur. Paul Ehrlich utilisees trapidement cette idée a des visées
médicales. En effet, si une cible biologique, urrdgpathogene par exemple, peut étre
sélectivement ciblé, son activité peut ainsi éffectée, voire annihilé& De facon générale,
la chimie pharmaceutique s’efforce de trouver, glilsant les principes de reconnaissance et
de biologie moléculaire, des molécules pouvantragie sélectivement avec des cibles
biologiques afin d’en modifier I'activit® Ce domaine de recherche constitue ainsi une
application directe des notions de reconnaissaradéaulaire.

Les phénoménes de reconnaissance moléculaire bsatvables dans de trés nombreux
processus biologiques. Les anticorps sont, par pkemune classe importante de
biomolécules utilisant des processus de reconmaiesapécifique dans le but d’affecter
I'activité d’antigénes™ *Les enzymes sont une autre classe de biomoléctilsant des
processus de reconnaissance dans le but de génétemplexe associant substrat et enzyme
qui subit ensuite une transformation chimique. kaonnaissance a dans ce cas le réle
d’accélérer la réaction chimique convertissantulestrat en produit. La communication par
signaux physico-chimiques ou le transport molécellabnt d’autres exemples de processus
impliquant des étapes de reconnaissance molécutatant en jeu différentes familles de
molécules telles que les sucresu les protéine® Tous ces processus biologiques
nécessitent une étape initiale de reconnaissanceqeie. Sur un plan plus physiologique, on
peut remarquer que le golt et 'odorat sont, pangx{e, des sens basés sur des processus de
reconnaissance moléculaire.

Il est a noter que la notion de complémentaritérggdque illustrée par I'image de la Clé
et de la Serrure proposée par Emil Fischer a dtgéaf par Daniel E. Koshland qui a
démontré que la reconnaissance moléculaire powdgalement opérer par ajustement
induit?” '® Selon ce modéle, la reconnaissance entre enzynseibstrat serait plutét a
comparer a I'image de 'enfilage d’un gant sur um&n. Dans ce cas, le récepteur n’est pas
parfaitement complémentaire au substrat mais padbgter afin de former un complexe
d’association stable.

La compréhension de ces phénoménes de reconnassaptéculaire s’est faite
graduellement. Différentes contributions significas sont a souligner. La premiére est celle
apportée par Alfred Werner sur la chimie de coatiom qui explique la nature de
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linteraction entre ligand et cation métalligtie?’ Faisant suite & la description du carbone
tétraédrique par Jacobus E. Van't Hoff et JosepiBeE ceci permet d’expliquer, par les
interactions de coordination, la formation d’'uneasblage moléculaire tridimensionnel avec
une géométrie (de coordination) définie. Linus Qul¢™* a apporté une contribution
majeure & la compréhension de la nature de lafiaihimique® ce qui a permis I'essor de
'approche moléculaire des phénomenes de recommaiss faisant intervenir des
biomolécules?Il a ainsi rapidement été reconnu que les intesasthon-covalentes jouent un
réle clé dans les processus de reconnaissance utatécentre biomolécules. Jean-Marie
Lehrf* ®a compris I'importance de ces interactions non-mtas dans les processus de
reconnaissance et a démontré qu'il est possiblegetiliser dans des systemes synthétiques
afin de conduire a I'assemblage spontané et seldetjrégats définis. La conception de
molécules synthétigues capables de reconnaitrectisélment des substrats d'intérét
biologique, des cations alcalins en I'occurrenasstitue ainsi un tournant majeur et signe le
début de la chimie supramoléculaird.

La compréhension des principes de reconnaissani@ufare s’améliorant, il a, au fur et
a mesure, été possible de concevoir des systenésétiyues qui peuvent conduire a des
agrégats défini€® Ces processus d'auto-organisation sont opérés @mrntécanismes de
reconnaissance qui consistent donc en une lecpae,des algorithmes d’interactions
supramoléculaires, de I'information moléculaireck&e dans la structure des molécules.

L'utilisation simultanée de plusieurs interactiagpramoléculaires permet d’augmenter la
stabilité des édifices résultants, a conditionslgaesites soient convenablement placés sur les
molécules étudié€s?’On voit déja & ce stade que la notion d'informatizoiéculaire peut se
diviser en deux catégories, une de type géométregume de type interactionnelle. Dans le
cas des liaisons hydrogéne, il a été démontré questhbilité des interactions
supramoléculaires dépendait, non seulement du rerdérsites capables de former une
liaison de ce type mais également de I'arrangemermes sites sur la plate-forme moléculaire
utilisée?® 2°Ce principe d’additivit® ou de multivalence permet ainsi de créer des sgstém
ayants de fortes et spécifiques interactions. la@meaissance entre biomolécules utilise
également trés fréquemment ce mode complexe deridi

La possibilité de manipuler les structures moléoetaafin de modifier les processus de
reconnaissance et ainsi d’'influencer l'auto-orgainié de la matiére fait de ce domaine une
réelle science de la matiére informtélea synthése de molécules informées est I'étape de
programmation ou I'information est stockée au sinla structure moléculaire et I'étape de
lecture est précisément celle de la reconnaissdmoes hypersurfaces donnant ainsi lieu a la
formation d'agrégats, formés de molécules reliéedree elles par des interactions
supramoléculaires. Tandis qu’'une programmatiorédsfite peut ainsi modifier profondément
la nature des agrégats formés, la lecture d’'unrarome moléculaire peut également se faire
selon des algorithmes différents conduisant, laoenc la formation de différents agrégats
(Figure I, 1 et I, 2§%3*
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Figure I, 1 : Exemple de programme moleculalreelms dlfferents algonthmes basés sur des liaisons
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Figure I, 2 : Exemples de programme moléculairgelon différents algorithmes basés sur des liaigon
coordination?*

La transcription de I'ADN en ARN constitue un exdmprobant de programmation a
lecture multiple ; un géne pouvant, en effet, cquirr différentes séquences peptidigifes.

Les processus de reconnaissance peuvent égalerrentaféectés de maniére plus
complexe. Il est en effet possible que l'informationoléculaire soit modifiee par un
phénomene de reconnaissance ayant lieu sur un sitdéret dont les perturbations induites
sont transmises & travers la structure covalentécpteut et modifient ainsi les propriétés
du systémé® Ce phénomén&*? nommé allostérié® qui trés répandu dans les systémes
biologiques, représente ainsi une maniere indirdetiéecter des processus de reconnaissance
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moléculaire. Ce mode de régulation a été tres élagat appliqué dans des systémes
synthétiques dont la conformation du récepteudoat sa capacité a reconnaitre un substrat,
a été rendue dépendante d’une interaction allgstett “°Dans les processus multi-étapes en
cascade, les phénoménes coopéfatifsont également particulierement intéressants sar il
sont caractérisés par une relation non-linéaireeed¢ stimulus et le processus de
reconnaissanc¥:>>Ces notions démontrent donc I'importance de la géoend’un site sur le
processus de reconnaissance. Comme l'illustrebisgsl’image de la Clé et de la Serrure, un
processus de reconnaissance dépend des interagtittesrécepteur et substrat et également
de la complémentarité géométrique entre ces dejetsolAu méme titre que les interactions
supramoléculaires, la morphologie moléculaire dgarstdonc une information qui joue un
réle capital dans les processus de reconnaissance.

B. L’information morphologique moléculaire

La conformation d’'une molécule est un aspect praabrqui affecte tous les processus
supramoléculaires opérant a partir de sa structure.

1. La morphologie des biomolécules

Les biomolécules présentent une forte dépendanceewdefonction par rapport a la
morphologie de la molécuf8L activité catalytique d’enzymes est ainsi liée ppartie a la
structure tertiaire qu’ils adoptent. Les propriéf@s/siques de biopolymeéres tels que les
kératinesa et 3 (Figure I, 3), la chitine, le collagene, la cetlsd et 'amidon sont également
liées a la morphologie de la molécule.

Microfibnle

___ Macrofibrile

Protofibrile Cellule

Microfibrile

i

Figure |, 3: Exempleae formation hiérarchique filees de kératines a partir dedkératine.

Il est donc essentiel de comprendre comment ceSamlels adoptent une structure tertiaire
bien définie qui leur permet d’avoir leur proprigd@ction propre.

Il a ainsi été démontré par Christian B. Anfin€eque la fonction de certains enzymes est
directement corrélée a leur structure tertiairesta-dire a leurs morphologies, et que la
structure tertiaire est une conséquence directa dagucture primaire d’acides aminés. Ceci
démontre que la structure primaire de la séquetanidés aminés est seule responsable de la
morphologie de la protéine et que cette dernierel@sc propre et unique a chaque protéine
dans les conditions physiologiques. Toute modificaiportant sur les acides aminés peut
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ainsi affecter la structure tertiaire et ainsidadtion de la protéine. En ce sens, il est a noter
que la chiralité moléculaire des acides aminésuegparameétre essentiel dans la génération
des structures secondaires et tertigitel.a également été montré que le contrdle de
I'information moléculaire contenue dans la struetdes acides aminés permet de programmer
des macromolécules afin qu’elles adoptent une nmogfe bien définie’

Le processus de repliement des protéines afin lgg’eldoptent leur structure tertiaire
propre aprés leur synthése par le ribosome a éénlee de beaucoup de recher¢h@yrus
Levinthal a calculé qu'une chaine polypeptidiquel@® acides aminés a besoin dé’ Hhns,
une durée plus grande que I'dge de l'univers, dfexplorer toutes les possibilités de
repliement et finalement d’adopter la structureia@ge la plus stabl& L'observation a
pourtant montré que ce processus dure gquelqueisendhdes. Ceci constitue le « paradoxe
de Levinthal ». Il est aujourd’hui globalement gutéeque les processus de repliement des
protéines ne consistent en fait pas en une exparatatistique des conformations locales
mais plutbt en un processus guidé par un mécanismeératif ou par I'assistance d’agents
extérieurs. Le mécanisme coopératif stipule qu'epliement local favorise le repliement
adjacent, le processus global étant ainsi catahe€ ces assistances intramoléculaires.
L’assistance par des agents extérieurs est réalmékes molécules chaperbhgui peuvent
étre vues, de facon simplifiée, comme des réceptdans lesquels les protéines se logent
forcant ainsi la protéine a adopter une confornmatia@imensionnelle particuliére (Figure |1,
4). On peut noter au passage que les moléculeerpsont elles-mémes sujettes a une
régulation complexe de leur morpholoffe.
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Figure 1, 4 : Représentation des processus deempht des protéines assistés par les moléculescimep

Ces molécules sont particulierement importantez ¢bg espéces extrémophiles, et en
particulier les thermophiles puisqu’elles leur pettent de maintenir I'intégrité structurale
des protéines, et donc leurs activités propress ddas conditions extrémes induisant
normalement une dégradation des protéifiees protéines sont effectivement sujettes & un
certain dynamisme et un stimulus physico-chimigewt induire un changement dans le mode
de repliement. Certaines pathologies telles gquedkdie d’Alzheimer ou celles liées au prion
résultent de l'altération de la morphologie de @irgs. La maladie d’Alzheimer est ainsi la
conséquence de l'agrégation irréversible de pregcamyloide B, issues de la dégradation
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de la protéine APP (« Amyloid Peptide Precursquar)des enzymes secrétases, qui perturbe
les cellules nerveuses et induit la dégénéresadmseajet’ |l est intéressant de noter qu'il est
maintenant admis que les protéings fArment des complexes avec des ions métalliques. C
complexations induisent un changement morphologigqree qui génere des propriétés
particuliéres dont la possibilité de générer uasstroxydatif’ Le cas des maladies basées sur
les prions est tout a fait significatif de I'impanice de I'information morphologique dans les
biomolécules et plus généralement dans les progdsslogiques. La pathologie est liée au
changement conformationnel de la protéine“Ref une forme Pr2® ®’Le principe le plus
stupéfiant découvert grace aux prions est qu'un&pre peut étre un agent infectieux. Il a en
effet été démontré que la protéine ¥rést capable d’induire un changement morphologique
de la protéine de sa conformation normale“PaPsa conformation pathogéne PrRCela
démontre que la morphologie moléculaire est unerinétion qui peut étre transmise et qui
altere ainsi la fonction de protéines.

Les polymeres d’acides nucléiques, ADN et ARN, a&eop également des structures
complexes qui ont un réle primordial dans tous pescessus de lecture de l'information
génétique (transcription de 'ADN en ARN et tradont de ce dernier en chaines
polypeptidiques). La détermination de la structemedouble hélice (Figure I, 5) a éte I'une
des découvertes les plus significatives du”¥6iécle marquant un tournant significatif dans
le développement de la biologie moléculaire et algénétiqué® La structure hélicoidale
droite nommeée structure B de '’ADN est la plus @mtie, mais un changement de conditions
environnementales peut induire un changement eessrlicture hélicoidale gauche nommeée
Z (Figure 1, 5). Les histones sont des protéing®uaudesquelles la chaine polymere de
I’ADN vient s’enrouler et permet ainsi a l'informiah génétique d’étre stockée sous la forme
de chromosomes (Figure I, 6).
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Figure I, 5: Repsentation schématique de lztstra en double hélice de 'ADN. Gauche : a) repnéstion
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Figure 1, 6 : Repliement de la double hélice d’ARfih de former des chromosomes.

La structure de I'ADN peut étre affectée par lasprece de molécules pouvant interagir,
par des interactions supramoléculaires, avec I'A0Déci permet, par la modification
morphologique induite, de moduler la fonction etsaide réguler I'information génétique et
son expressioff Les riboswitches sont une classe d’ARN messageN@Rlont I'activité
peut étre régulée par un processus de reconnagssaer certaines molécules (adénine,
guanine, lysine, flavine, coenzyme BEZ) au travers d’'un changement induit de la structure
de cet ARN L’enzyme topoisomérase a pour fonction de déphesttucture compacte de
I’ADN afin que l'information puisse étre lue, paeslalgorithmes supramoléculaires basés sur
les liaisons hydrogene, et que le processus dieaéph puisse avoir lieu.

Tous ces exemples montrent donc que la morphologie biomolécules est une
information capitale dans de nombreux processusdigues.

2. Linformation morphologique dans les systemes s§tidjues

De la méme facon, la morphologie de molécules syinthes dépend fortement de la
séquence atomique. Alors que les polymeres ne @mapt pas d’éléments structurants se
présentent sous la forme de pelotes désordodhééexistence de préférences
conformationnelle€ peut conduire & I'obtention de polymeéres hélicosdi(r et cette
information morphologique peut conduire a diversgplications dont la détection de la
chiralité de molécule®. Comme il sera montré plus tard dans ce chapitrepragessus
d’auto-assemblage peut également générer des dijeterphologies bien définies.

Au méme titre que certaines séquences d’acidesgangiénerent des structures secondaires
particulieres telles que les coudesu les feuilletfd, des codons de linéarité et d’hélicité ont
été définis et il a été démontré que la morphologiéculaire pouvait étre contrlée par une
conception rationnelle en synthétisant des oligemerincorporant ces codons
morphologiques. Des structures secondaires paéiesl telles que des hélices,
monodispersé$®ou polyméres> *ont ainsi été obtenues (Figure 1, 7).
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Figure I, 7 : Oligomére hélicoidal obtenu par listition de codons d’hélicité (séquence alternéalme-
pyrimidine) ** Représentation (gauche) et structure cristallinéegmet droite).

Dans le cas des systémes synthétiques, il a égatledtée démontré qu’un contrble de la
conformation d’'une molécule permettait d’activer @¢ désactiver la reconnaissance
supramoléculaire d’un substtat®selon le principe de la Clé et de la Serrure (RiduB).

HaN < NH,
© 0 . o ,. .. 0
Ho A H NHR (cis,cis)

Figure I, 8 : Exemple d'influence de la morphologieléculaire d’un récepteur sur les processus de
reconnaissance supramoléculditi’interaction entre le récepteur (cis,cis) et lagidinium est 100 fois plus
forte que celle entre le récepteur (trans, trank guanidinium. L'irradiation permet de modifiermorphologie
du récepteur et ainsi d'affecter le processus demgaissance supramoléculaire.

D’un autre coté, il a été démontré que la recosaaise d’'un substrat induit I'ajustement
du récepteur dans la conformation la plus adaftiéeie 1, 9):°% 1%

A F 7
i 4
o e w2 g N Ji s
F l ! N Fop oy
. . e KN
H J Ny i 4 ¥ b
Bu Bu

. Ne Mo, H |- B P N y
NOON N N N ", oM
J:i 2 ) — oyt v — @“: i o
o o I P w,
B,

N
§F P NN
P N“N N N N Bs Bu
' ) N N
o Ny ‘ SRRV
N 2 =N N.
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Ces exemples démontrent donc que la morphologiegaulgire est une information
manipulable et qu’il existe un lien réciproque enfes processus de reconnaissance
supramoléculaire et la conformation d’'une moléculieistrant ainsi l'importance de la
morphologie dans la notion d’information molécuair

3. Considérations esthétiques et applications teclesiqu

La conformation adoptée par une molécule ou un gagréléfini confere donc une
morphologie bien particuliére a cet objet. Depaisynthése de l'urée réalisée par Friedrich
wohler en 1828%le domaine de la synthése organique a fait d'immeemsogrés et permet
aujourd’hui de préparer des molécules synthétigigegrande complexité, tel que la vitamine
B12 ou encore le Taxol, et ainsi d’obtenir des rholpgies trés variées. Comme il sera
montré dans la suite de cette introduction, la @ sapramoléculaire permet, par I'utilisation
de processus d’auto-assemblage, d’étendre conBldgrant la variété des structures pouvant
étre préparées. Il est donc maintenant possibleaheevoir des objets moléculaires de
diverses formes, stimulant ainsi le sens artistidpgechimistes (Figure I, 185 1%

10



CHAPITRE | : INTRODUCTION

Figure |, 10 : Représentations de structures mtdées et analogies macroscopiqu¥s:°De haut en bas :
structure d'un cryptate et sculpture de Vizi BéBugckminsterfullerene & et ballon de football ; formation
d’'une double hélice synthétique et peinture an@easiinoise ; noeud moléculaire et sa représentattistique
réalisée par M. C. Escher ; structure cristallinarthcrocycles entrelacés (« Olympiadane ») etriesaix
Olympiques.

En effet, outre le fait d’étre une science de laién@, la chimie est également un art
matérialiste au méme titre que I'architecture osdalpture’ Le chimiste peut créer des objets
moléculaires dans un but artistique et/ou fonctgniarcellin Berthelot disait a ce titre que
« la chimie crée son propre objet’8Ceci peut s'illustrer par la sculpture d’Augustediy
« la main de Dieu » qui présente une main émergdane pierre sans forme particuliere

(Figure I, 11).

11
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Figure I, 11 : Sculpture d'Auguste Rodin, « la md&éDieu ».

L’intervention de l'artiste a permis de créer, atipade matiére non définie, un objet
possédant une telle forme et ayant la fonctiontiVacnos sens artistiques. Le chimiste peut
ainsi également modeler la matiere et créer degcesptotalement artificielles. Cette
créativité permet ainsi d’explorer des chemins antirsés lors de I'évolution de la matiere de
I'univers. Léonard de Vinci a ainsi dit que « La launature cesse de produire ses propres
especes, ’'homme commence, en utilisant les chusteselles et avec I'aide de cette nature
méme, & créer une infinité d’espéces..

Outre les caractéristiques esthétiques, la morgimlionpacte également grandement les
propriétés de la matiére. Alors que le physicienlme la matiére afin d’obtenir la
morphologie et la taille adéquaf€;***le chimiste construit des molécules informées qfia
ces derniéres s'assemblent en un agrégat de mogiatt de taille adaptée a la fonction
souhaitée®® Ces deux approches (respectivement « top-dowrwbettom-up » en anglais)
sont certainement complémentaires et participantetodeux a I'essor des nanotechnologies
(Figure |, 12)-*2

12
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Figure I, 12 : Exemple d’objets obtenus par I'amh® « top-down » (gauch®)et « bottom-up » (droité)*Les
objets de gauche ont une longueur deiiOet une hauteur dejifn, les objets sphériques de droite ont un
diameétre d’environ 20Qm.

On peut toutefois noter un avantage majeur de l@ge « bottom-up ». Les « nano-
matériaux » formés sont générés spontanément ia gartomposants par des processus de
reconnaissance moléculaire opérant par des algwghsupramoléculaires qui traduisent le
programme moléculaire introduit dans la structuge driques de base par le chimiste. Ceci
permet ainsi d’entrevoir le passage ultime de taidation a I'auto-fabrication de matériaux.
Cette transition représente ainsi une source dNiation technique qui pourrait révolutionner
nos sociétés sur un plan technique et économique.

[l. Auto-assemblages moléculaires et supramoléculaires

Le concept principal ayant émergé de la chimie auptéculaire est sans aucun doute
celui de la formation spontanée, a partir de coraptssmoléculaires informés, d’assemblages
définis. Ce processus est ainsi qualifié d’auteadsage: 1**

Le terme « auto-assemblage » est aujourd’hui &mgeinent employ&:*au point ou il peut
avoir perdu de son sefis.ll sera utilisé dans ce manuscrit avec le sens génération
spontanée d'especes moléculaires et/ou supramaiéxsyl par jonction de sous-unités
moléculaires, possédant des caractéristiques/torecpropres ».

A.  Synthese supramoléculaire
1. Synthése de composés définis
a. Processus d’auto-assemblage

Lorsqu’un objet auto-assemblé peut étre détectéodd, le processus d’auto-assemblage
peut étre qualifié de synthése supramoléculafi&®Cette méthode permet ainsi de concevoir

13
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de facon rationnelfé® des objets dont la complexité structurale peut sigrala complexité
moléculaire atteignable par les méthodes de syatbiganiqué®® De plus, les assemblages
supramoléculaires étant dynamiques compte tenu addabilité des interactions non-
covalented?'la synthése se fait par contrdle thermodynamigeegui permet d’obtenir des
produits stables et de fagcon souvent quantitativesqoie les produits cinétiques sont
progressivement détruits au profit de la formatehn produit thermodynamique. Le puit
thermodynamique corrige ainsi toutes les erreurétitjues se produisant lors du processus
d’auto-assemblage. La chimie de coordinalfdmar la variété et la forte directionnalité des
modes d'interaction qu'elle offfé3a été, avec succés, mise a profit afin de conetis
complexes métalligues auto-assemblés a partirgdedis et de sels métalliques. Des objets
définis tels que des hélices multibrins cationigtie¥**?®ou anioniques®® des hélices
circulaires® 1% des grilles’® des oligonucléotides artificietd” *** des tonneaux ou
barriques moléculaires pouvant avoir la fonctiorceral ionique****°et bien d’autres types
de structures ont ainsi été préparés**'Drautres types d'interactions telles que les
liaisons hydrogéene peuvent également étre mise odit plans des processus d’auto-
assemblage afin de former, par exemple, des resétte’*® % Ces complexes
supramoléculaires auto-assembiépeuvent également posséder une fonction propre qui
confére encore plus d'intérét a la synthése supiéoulaire’®® Les structures de type grille
possedent ainsi des propriétés magnétiques quordrdé bons candidats pour d’éventuelles
applications de stockage d’informatibil: ***De plus, l'usage de techniques modernes de
microscopie¥’” 1“8 permet d'adresser spécifiquement un des sites ligées de ces
édifices**°qui peut ainsi représenter un bit d’information.

Le succes de ces diverses syntheses supramolésybair dessein repose sur la conception
des molécules prenant part au processus. La coensi@m des phénomeénes de
reconnaissance moléculaire a permis de considéneble développer ce domaine.
L’information moléculaire doit conférer a la stru finale souhaitée une enthalpie libre de
formation plus favorable que toutes les autresipiisds d’auto-assemblage. Dans ce but, il
est ainsi crucial de concevoir les molécules admptPpossédant les informations
morphologiques et interactionnelles favorisant lecpssus d’auto-assemblage souhaité. On
parle ainsi de préorganisation d'une molécule pidéerire son aptitude a générer par un
processus d’auto-assemblage un objet discret etunendistribution statistique de diverses
possibilités. Il va sans dire qu'il est égalemenportant de s’assurer que le mode de lecture
choisi est univoque et conduit a I'objet désiré.

b. Assistance supramoléculaire a la synthése

La compréhension des interactions supramoléculairégalement permis de développer
l'assistance a la synthese. Selon cette approekeprbcessus de reconnaissance servent a
organiser les réactifs et a les placer dans uneoation favorisant une réaction. Autrement
dit, la préorganisation par interactions supramdbéces sert a placer les réactifs dans une
géométrie a partir de laquelle ils vont évoluer g@gaction vers la formation de la structure
désirée qu’ils n‘auraient pas pu former s’ils niava pas été dans cette configuration
particuliére. Jean-Pierre Sauvage a ainsi utiiséhimie de coordination comme assistance
afin de préparer des structures topologiquementtriziales telles que des caténanes et des
rotaxanes "*° D’autres méthodé?’ utilisant les interactions d’empilemefit; " *les
liaisons hydrogérnté® ou encore I'effet hydrophob® permettent aujourd’hui d’obtenir ces
caténanes et rotaxanes qui sont des espéces nadiésulmécaniquement ié&%
particulierement intéressantes car elles sont sawees comme des précurseurs de machines
moléculaireg?% 153 161-167
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Outre les structures topologiques, des structutas pimples ont également pu étre
obtenues par assistance. C’est le cas de cert@oaycles qui sont formés par I'assistance
d’'un cation métallique qui préorganise les réadlidés une conformation qui privilégie la
formation d’espéces cycliqué¥*"

La synthése supramoléculaire a ainsi permis deapeémles molécules d’'une complexité
remarquable allant jusqu'a la préparation de I'gdjadané™® ou encore de noeuds
moléculaires (Figure |, 10%: ' La beauté de ces structures est 1a encore a seulign
I'apport de la chimie supramoléculaire est déteeminpuisqu’il est difficile d’envisager la
préparation de tels objets par des méthodes caoneetles de la chimie de synthese.

2. Formation de systemes polydisperses auto-organisés

Les interactions supramoléculaires peuvent égaledtem mises a profit afin de créer un
systeme auto-organisé fonctionnel mais n’étantfpagment constitué d’objets définis. On
parlera dans ce cas d’auto-organisation plutbtdjaato-assemblage. Alors que les processus
d’auto-assemblage se rapportent souvent a dessoinjeteculaires, les processus d’auto-
organisation peuvent s’étendre a différentes éebellde la molécule au systéme
supramoléculairé’®

Des milieux organisés tels que des Yéi¥ ou des cristaux liquidé€*®*peuvent ainsi
étre générés par organisation de molécules inf@reé®n des processus de reconnaissance
supramoléculaire défini¥" *"® ' qui peuvent également étre sélectfs. *®’ L'auto-
organisation hiérarchique de molécules en phas&déf: %8 183y cristal liquidé®**démontre
ainsi la possibilité de concevoir de facon ratidlendes molécules qui générent des systemes
auto-organisés a des échelles bien au-dela des cigléa moléculé’® **'On peut également
noter que la structure de ces systemes organisésépe affectée par un changement des
conditions environnementales ; des gels thermdskessont ainsi été prépar€sL’obtention
de réseaux poretXest également trés attractive car cela permet delatgper des matériaux
fonctionnels qui, en utilisant la reconnaissandect@e de molécules d'intérét, permettent de
dépolluet®*ou encore de libérer de fagon contrélée un médinahie**°

La formation, a partir de polyméres a blocs, déd#ntes phases en fonction de la nature
et d1e97la séquence des blocs est un autre exenguedrganisation d’'un systeme (Figure 1,
13).
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Figure 1, 13 : Exemple d’auto-organisation de padyes a blocs en phases défir¥s.
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Les polymeéres supramoléculaif®&® sont une classe particuliérement intéressante
d’objets polydisperses auto-assemblés (Figure)l, Ugurs caractéristiques primaires (degré
de polymérisation et polydispersité) dépendenefoent de la nature des monomeéres, de la
nature des interactions supramoléculaires liant nesmomeres ainsi que des conditions
environnementales. On peut noter que des struckeesndaires et tertiaires particulieres
peuvent également étre générées par ces assemslpgasoléculaire®?
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Figure |, 14 : Exemples de polyméres supramoléadaissemblés par liaisons hydrog&hé®

Des modeles mathématiques ont été élaborés afierdeettre de relier les caractéristiques
du polymere supramoléculaire a la nature de l'adgon non-covalente liant les
monomere$® 2%°Différents types de polyméres supramoléculairegtntiéveloppés a partir
de molécules hétéro- ou homoditopiques : polyméreliaison hydrogén®: 203 206. 207
polyméres de coordination, ioniga®s ou neutre$®® 2! ou encore des polymeéres
d’encapsulatio** #*4| est également possible d’observer une auto-dsgéinn hiérarchique
de ces polyméres supramoléculaires conduisant aplases polydisperses ordonnées et
définissant un état cristal liquid® L’auto-organisation de polyméres supramoléculgiest
conduire & I'obtention de matériaux fonctionrfefd’aspect dynamique, qui a pu, a premiére
vue, paraitre comme un défaut majeur a I'obtendi@propriétés physiques exploitables, s’est
avéré en fait étre un avantage majeur permettardéieloppement de matériaux auto-
réparables*?%et plus généralement adaptables aux conditions@mementales’® 2°
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3. Les processus d’'auto-assemblage de biomolécules

Les phénomenes d’'auto-assemblage sont particukgrerattirants car ils permettent
d’accéder spontanément a des édifices structurefierbeaucoup plus complexes que les
composants initiaux. Dans cette recherche de cotitldes processus d’auto-assemblage de
biomolécule&® ?*sont tout & fait uniques et il est important depafer ici quelques
exemples fascinants.

Le virus de la mosaique du tabac, qui a été beauéulié***est une protéine hélicoidale
constituée de 2130 unités protéiniques (comprenohatune 158 acides aminés). L'auto-
assemblage de ces unités s’opere, par un processienant certaines étapes coopératives, de
facon hiérarchique, par I'assistance d'un brin dM&® ??!Ceci illustre parfaitement la
formation d’'un objet fonctionnel par l'utilisatiates principes de reconnaissance moléculaire
basés sur des interactions supramoléculaires. Dstenses synthétiques imitant, avec
toutefois une complexité plus limitée, ce procesbasito-assemblage assisté ont également
été reportéé?® ?** ’auto-assemblage du bactériophage T4 constitueauine exemple
fascinant d’auto-assemblage d’objet fonctionneddipde ses composants (Figure |, 15).
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Figure |, 15 : Processus d’auto-assemblage du tiaubége T4

La formation de la double hélice d’ADN est égaletmeam processus d’auto-assemblage.
Les interactions supramoléculaires de liaisons dygine, obéissant aux regles établies par
Erwin Chargaff, et d’empilement d’'unités aromatisjwenduisent a la formation séquentielle
(nucléation et propagation coopérative) des duplexdicoidaux d’ADN?! La formation
coopérative d’hélices synthétiques a égalemenegigrtée’ *°

Les microtubules sont des polyméres dynamiques osé®p de monomeres et [3-
tubulines jouant un réle important dans les praceste transport de vésicules et également
dans certaines étapes de la division chromosomicueolymérisation est activée par une
modification covalente des monomeéres, opérée pafixigion de GTP (Guanosine-5'-
triphosphatef?* On peut finalement noter qu’un objet aussi complexénctionnel que le
ribosome résulte également d’un processus d'awseraislage>*
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4. Extension de la dynamique a la chimie moléculaire
a. Présentation et applications

Le caractére dynamique des auto-assemblages suprataires® est récemment apparu
particulierement attractif pour le développemensystémes adaptatifs. Ce parameétre a ainsi
été étendu aux systémes covalents par I'utilisatierliaisons covalentes réversifeés®*
(Figure 1, 16).

Reversible covalent bond formation

Carbonyl reactions
Imine farmation N H.N—R — —N
=0 2 3
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Diels-Alder reaction e " = " o
Metathesis reaction I — N R R
R R- <
) ) HO_ Ry R
Boronic ester formation _. ... i —_— p-g
HO™ R, G
Reversible interactions
Metal coordination Mm= nL — MLy ™
Electrostatic interaction rR-coo HeN*—R - R—COO™mHN"—R
Hydrogen bonding =0 PPN =—OmiH—N
V4 — =C
Donor-acceptor interaction © A —_— [D,A]

Reversible intramolecular processes
Configurational

Cis—trans somerization X=Y —_— =y

\
\

Conformational
. . ) A o} B A = A =B
Internal rotation YN e ) : e
SN T N L — g
A A . A
Ring inversion A ST T\ ; Z
8 R S R >
Structural
) |
Tautomerism NN T l oH
o X X
Fluxionality L —— |

Figure |, 16 : Liaisons covalentes, interactionprecessus réversiblés.
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L'utilisation de liaisons covalentes réversiblesmpet donc d’obtenir des auto-assemblages
covalents formés sous contréle thermodynamiquestlimportant de noter a ce stade la
singularité majeure de ce type d’auto-assemblagdgdrithme d’auto-assemblage ne se fait
pas, dans ce cas, par complémentarité entre lexdygaces de différentes molécules mais
par réaction chimique. Ceci ajoute ainsi un degrdilierté supplémentaire. En effet, il ne
suffit pas d’avoir des réactifs possédant I'infotima moléculaire adéquate, il faut également
que les conditions permettent a la réaction d’aleir et de favoriser le produit. Ceci permet
par exemple de pouvoir controler la dynamique a@aagsemblages covalents, voire de les
bloquer??®

Différentes réactions permettent a ce jour I'uditisn de liaison covalente réversible telles
que la métathése d'alcéA€sou la formation d'ester boroniques (Figure I, 1¥)La
formation de ponts disulfure a partir de thiols @galement une réaction réversible dont la
dynamique peut étre modulée par le pH et dont &tipa de I'équilibre thermodynamique
peut notamment étre affectée par la lumiére. Leprtés de polyuréthanes comprenant des
pont disulfures réticulant peuvent ainsi étre médslpar irradiatioft™ 2*’La réaction de
Diels-Alder®® a également été mise a profit afin de générer adgmeres dynamiques
covalents auto-réparabl&$.D’autres systémes utilisant la réversibilité derdaction de
Diels-Alder démontrent qu'il est possible de dinenupar augmentation de la température, la
réticulation de polyméres dynamiques covalents Sjiiganisent en géf* 2*°|1l est ainsi
possible d'utiliser la température comme stimuldi; al’induire un changement d'état
(solution-gel), grace a I'utilisation de liaisonsvalentes réversibles.

On peut remarquer que les esters peuvent égalesaesit de liaison covalente réversible.
L'utilisation de polyesters en tant que polymeraxibgradables est d’ailleurs courante dans
le domaine médic&f®Les acétals sont également utilisés comme liaiswalente réversible.
Des applications de relargage de molécules biolmgigent actives sont ainsi rendues
possible par I'utilisation de dendriméf&s**incorporant des groupes cétals, sensibles au pH
du milieu?®*Le relargage de substances odorantes peut égalémeméalisé par I'utilisation
du caractére labile de liaisons covalentes révessibet en particulier des imin&$.
L'utilisation de liaisons covalentes réversiblegégamte ici un avantage majeur. Il est en effet
possible de contr6ler, en fixant les conditionsiemmnementales, la dynamique réactionnelle,
ce qui permet ainsi de contrller les parametrestigmes et thermodynamiques du relargage,
ce qui est essentiel pour ce type d'applicatfdhs®*?De plus, beaucoup de molécules
odorantes possedent des groupements carbonylesnetrg ainsi former des imines par des
réactions réversibleg® %43

b. Les imines

La formation d’'imines, également couramment appelgégses de Schiff en référence a
Hugo Schiff qui a découvert cette réaction en 1864ui sera largement utilisée dans ce
manuscrit, est ici discutée plus en détail. Diversansformations chimiques telles que la
réaction de Mannich, la synthese ou la dégradateBtrecker des acides aminés impliquent
des imines. La réaction entre un carbonyle et mmeepour former I'imine correspondante a
été beaucoup étudiée, et notamment en milieu acdet® Pour résumer, il a ainsi été
montré que la cinétique de formation d’'imine eskimale a un pH Iégerement acide (4-5).
Un pH significativement plus acide réduit la ciqée d’addition de I'amine sur le carbonyle
alors qu'un pH basique réduit la cinétique de ddstation de I’hémiaminal intermédiaire.
La situation réelle est toutefois plus complexanétionné que d’'autres especes, notamment
des zwitterions, peuvent également étre présefiuer un réle non négligeable dans les
équilibres mis en jeu (Figure |, 17).
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Figure |, 17 : Exemples de quelques équilibresiipugis dans les réaction de formation/hydrolyse &

On peut également noter que, bien évidemment, éeanpetres cinétigues dépendent
fortement de la nature de l'aldéhyde et de I'ami@ertains cations métalligues peuvent
influencer les cinétiques de transiminafiSnet I'équilibre de formation d'iminé&* 2°2
Certains catalyseurs rendent possible la métattiémines?> Outre les études en solution,
des imines ont également pu étre formées par @fiudes réactifs a I'état solide cristalfitf.

La jonction imine est aujourd’hui couramment uébset a ainsi permis de préparer, par auto-
assemblage covalent, une trés grande variété detises comme des rotaxafids”’ et
beaucoup d’autres?

Il est également intéressant de remarquer querliees$ ont un réle biologique important.
Une de leurs fonctions est notamment de serviresiedovalent réversible. Ainsi, différentes
enzymes utilisent cette jonction afin de fixer leubstrat> Le complexe rétinal-opsin,
responsable de la vision, est par exemple autavddéepar la formation d’une imine entre
I'aldéhyde du rétinal et une lysine de I'opsfi%&?*’Les amines sont une classe importante de
biomolécules et des systemes de contrdle de Istritdition au sein du milieu vivant ont été
découvert. Les monoamines oxydases sont ainsilaasecd’enzyme qui permet de convertir
des amines en aldéhydes en passant par un int@ineéidiine qui est ensuite hydrolysé. Un
systeme synthétique imitant le processus biologiguggalement permis une déamination
oxydative d’amine en aldéhyd® La formation d’'une imine peut également modifier la
distribution électronique et ainsi activer certaprecessus. Des processus enzymatiques, tel
qgue la racémisation de l'alanine, sont, par exepmgedus possible par la présence d'une
imine?**Les transaminases sont des enzymes réalisantatg®ns de transamination dont le
mécanisme met en jeu la formation d’imines forméepartir du co-facteur pyridoxal-
phosphate (Figure I, 18).
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Figure 1, 18 : Réaction de transamination catalys¥des transaminases.

On peut également noter I'existence d’'un autre tgpetransamination opérant une N-
déalkylation®®L'observation d’une utilisation trés vaste de &dbn imine dans le vivant est
probablement due au fait que l'imine est facilemgmbtonée dans les conditions
physiologiques et que I'iminium résultant est uouwge plus électrophile que le carbonyle
correspondant.
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Les imines sont un des représentants d’'une familille vaste comprenant divers dérivés
tels que les oximes, hydrazones et acylhydrazonesmment. L'effeta des hétéroatomes
influence grandement les paramétres cinétiqgudseetnbdynamiques de formation du produit
de condensation correspond&fit?®®ll a récemment été reporté que la formation desmits
est également une réaction réversibieloutes ces liaisons covalentes réversibles de types
imine ont été appliguées dans divers systemes daks des polymeres dynamiques
covalent$®® 2% 2™ gy des «dynaméred®® & double dynamique, covalente et
supramoléculairé’® Il a ainsi été démontré que lincorporation et kcarporation’® de
monomeres, ou |'échange de monomeéres entre deuymemds, pouvait modifier
considérablement les propriétés mécanitfies: optique®® >>?""de polyméres (Figure I,
19).
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Figure I, 19 : Représentation schématique de I'égbale monomeéres par I'utilisation de la dynamique
covalente des liaisons acylhydrazone (Hatg} illustration démontrant I'’émergence de nouvgbiespriétés
optiques suite & un échange covalent entre deus Buperposés (bass.

Ces exemples montrent donc que la constitutionydegmes dynamiques covalents peut
étre modifiée et que de nouvelles propriétés pduaarsi émerger. Cette approche sera
développée plus en détail dans la partie concefaarimie dynamique constitutionnelle.

Les liaisons covalentes réversibles constituent dore possibilité supplémentaire d’auto-
assemblage moléculaire fonctionnant sur des algoes de réaction bien distincts, mais
complémentaires, des processus de reconnaissap@Msléculaire. Elles représentent un
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outil supplémentaire a la disposition du chimidte de connecter des molécules les unes aux
autres dans le but de former des assemblages cas@efonctionnels.

B. Catalyse supramoléculaire

Au méme titre qu’une molécule, un objet auto-assémbut étre fonctionnél**°On peut
citer, par exemple, les applications en recherdi@rpaceutique de systémes permettant le
diagnostiqug ou le relargage d’agents thérapeutigt/é<es systémes ont en commun le
principe de combiner un agent de transport et emtagctif, tous deux auto-assemblés. Parmi
la grande diversité de fonctions, la possibilitéca¢éalyser une transformation chimique est
tout a fait intéressante et illustre justementrgpps de ce manuscrit. Cet exemple est donc
discuté de facon plus détaillée.

1. Catalyse enzymatique

La catalyse enzymatigtf@est un processus vital qui permet de rendre cegai@actions
favorables dans les conditions physiologiques.eRample, a pH neutre, la liaison peptidique
a un temps de demi-vie d’approximativement 500 aloss que dans le site actif d’'une
protéase, ce temps peut étre ramené en dessous sieconde’?® 23 Ceci permet aux
organismes vivants de transformer certaines madécafin de produire les structures ayant
les fonctions souhaitées. L'origine de la catakseymatique est un probleme trés important
pour les sciences supramoléculaires. La comprébrende ces phénomeénes permettrait
d’utiliser ces connaissances afin de concevoir adalyseurs synthétiques permettant de
catalyser une transformation chimique dans des itons douces. Ce probleme est
fondamentalement supramoléculaire car la premitapeédu processus catalytique est une
étape de reconnaissance spécifique d'un substratupaenzyme (Figure |, 20). Cette
reconnaissance peut se faire par interactions sugbéaulaires ou par formation de liaisons
covalente$™ |l est également & noter que la multivalence esivesat utilisée afin
d’augmenter la stabilité de ces complexes enzyrhstmat. La question principale soulevée
porte sur la compréhension de l'origine des formlies effets catalytiques observés et en
particulier sur le lien entre la géométrie du coempl enzyme-substrat et le profil cinétique de
la réaction catalysé®.l s’agit en fait ni plus ni moins d’étudier le fieentre la morphologie
d’'un complexe auto-assemblé et le profil cinétigueme transformation chimique. Linus C.
Pauling a proposé l'idée de stabilisation de I'@attransition par reconnaissance entre le
substrat et I'enzyme afin d’expliquer 'augmentatites vitesses de réactioh.

Kpom
E+5S MOM

Figure |, 20 : Représentation des différentes étagecatalyse entre un enzyme (E) et un subsirégé8che) et
profil énergétique de la réaction non catalyséade) et catalysée (bleu) (droite).
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Différentes idées, toujours trés débattues, ontdétéeloppées afin d'expliquer I'origine
détaillée de ce lien entre reconnaissance et sctigtalytique. L’hypothése la plus immédiate
proposée par Michael I. Page et William P. Jefféksonsiste en une activation par la
préorganisation des réactffS.Etant donné que la reconnaissance du substrateparyine
préorganise le substrat au sein de I'enzyme eepatsi les groupes réactifs a proximité les
uns des autres, la réaction chimique voit sa varnati’entropie étre moins défavorable,
résultant ainsi en une augmentation des cinétiguegspondantes pouvant aller jusqu’a un
facteur 18, ce qui correspond & une stabilisation de I'émtrdnsition deA(AG”) = 10,5
kcal.mol*. Outre cet effet de « piége entropiqu&3des effets de solvant accompagnant le
processus de reconnaissance peuvent égalementeaffeccinétique de la transformation
chimique catalysé&® Cependant, les effets cinétiques observés sontthiengrands pour
étre expliqués entierement par cette hypothéseefteh, la capacité catalytique ((KKy) /
knon),22% qui reflete la force de linteraction entre I'enzgnet le substrat dans I'état de
transition de la réaction, peut atteindre des valde 16" pour certaines enzymes.

Afin d’éliminer le facteur lié a la préorganisatidne au processus de reconnaissance, les
études se sont ensuite portées sur les réactioranmiéculaires, qui représentent le cas
extréme ou le complexe enzyme-substrat a une digéée infinie. Des exemples récents
montrent par exemple que la conformation d’une mo& et donc le positionnement relatif
des groupes fonctionnels, influe grandement sur dmétique d'une réaction
intramoléculairé®’ Les concentrations effectives, qui correspondentrapport entre la
constante de vitesse d’'une réaction intramoléailairla constante de vitesse de la réaction
intermoléculaire analogue, constituent un paraméntéressant car elles refletent la
préorganisation des groupes fonctionnels dans d@s@m quatres dimensions, spatiales et
temporelle’®® #*°Les hypothéses ont ainsi été formulées postulamtadisposition spatiale
des réactifs influence grandement les cinétigueawrisant énergétiquement la présence de
« conforméres proches de l'addition » qui abais$emthalpie de formation de I'état de
transition’*° Daniel E. Koshland a proposé la théorie d’« orhstakring » qui postule que le
positionnement des atomes, en faisant en sortdeguerbitales frontieres soient dans une
géométrie induisant par la suite de la réactiorragouvrement maximal, est a l'origine de
I'effet catalytique observ&?%Cette explication ne peut toutefois expliquer eetigent
I'origine des effets catalytigues observés étamndola faible augmentation de cinétique
engendréé® Les états initiaux et de transition sont en effetvent géométriquement
flexibles et les positions relatives des groupestionnels doivent étre considérés comme des
moyennes dans le temps. Fredric M. Menger a projpas&orie spatiotemporelle qui prétend
que l'effet catalytigue est maximal lorsque la stiwe du réactif permet de placer pendant
assez longtemps les groupes réactifs a une cepeiménité I'un de I'autré*®Bien que tous
ces effets ont probablement chacun un effet scinktique de la réaction catalysée comme le
démontrent les résultats expérimentaux reportésgtigles théoriques ont montré que l'effet
entropique di & la préoganisation des groupesitometls est I'effet prépondérafit.

Pour résumer une discussion qui est toujours airgeut dire que I'accélération cinétique
exercée par les enzymes provient d’'une stabilisatiocomplexe enzyme-substrat qui affecte
la variation d’entropie de la réaction ainsi quargd stabilisation de ce complexe dans I'état
de transition de la réaction. Le processus de raiesance du substrat par I'enzyme joue
donc un role prépondérant car il doit procurer gramde stabilité au complexe formé tout au
long de la réaction. L’information géométrique jawre rdle tres important dans ce processus
de reconnaissance et se reflete également darentation relative des groupes fonctionnels
afin de favoriser la réactidii® Il est ainsi important de remarquer que la capazitélytique
des enzymes est due a leur souplesse morphologiguieur permet d’interagir fortement
avec le substrat tout au long du chemin réactiofifiel
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Il est toutefois a noter que seules les interastisapramoléculaires ne suffisent pas a
expliquer certaines activités enzymatiques. |l rzsiaété proposé que les enzymes peuvent
également rentrer de facon plus active dans leecgatalytique en s’associant de facon
covalente avec le substritAfin d’étre complet, on peut mentionner le fait gu’processus
de reconnaissance, supramoléculaire ou covalemhgbetgalement de modifier la réactivité
du substraf* et/ou du récepteur en altérant la distribution derges. Ces effets
électrostatiqué8? peuvent ainsi conduire & un comportement suiciddiresubstrat ot le
processus de reconnaissance facilite la consommégice derniet’

2. Systemes synthétiques a fonction catalytique

La conception de systemes synthétiques capableatdlyser des réactions chimiques avec
I'efficacité des enzymes est d’un intérét consitiratant d’un point de vue intellectuel qu’en
terme d’applications industriell&8!

Divers systemes, qui seront discutés plus en détais un chapitre dédié a la catalyse
supramoléculaire, ont été développés. En guisdustibtion, on peut d'ores et déja
mentionner I'exemple de la catalyse d’une réactlerDiels-Alder par inclusion des réactifs
au sein d’une « balle de tennis » (Figure I,%1).

e ffﬂ@ N :%
I

i /if (Z; E}
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Figure I, 21 : Catalyse d’'une réaction de Dlelselkldar inclusion des réactifs: 3°°

Cet exemple illustre bien l'utilisation du processie reconnaissance en tant que « piege
entropique » afin de catalyser une transformatiomigjue.
Il a également été démontré, par le méme pringjp&ine réaction de Diels-Alder peut

étre catalysée par inclusion, mais que la naturepchduit formé peut également étre

influencée par ce processus de reconnaissanca¢Hig22)3

1 dn’@ 2 "’O
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24



CHAPITRE | : INTRODUCTION
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Figure |, 22 : Réaction de Diels-Alder catalyséeipelusion avec formation d’un isomére particufiér

Cet exemple montre parfaitement comment le prosesse reconnaissance peut
contraindre les réactifs a adopter certaines cardtions bien particuliéres qui influencent la
cinétique de réaction concernée. Un systeme smmilpermet également d’atteindre un
turnover permettant ainsi d’éviter I'inhibition par le pnaitl qui est un probleme couramment
rencontré® Francois Diederich a reporté un exemple d’un syst&ynthétique capable
d'oxyder de facon catalytique des aldéhydes enrsgfeigure |, 237°’ La encore, le
processus de reconnaissance est primordial. Lee @athlytique est rendu possible par la
réduction électrochimique qui sert a régénéreédepteur actif (Figure 1, 23).
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Figure |, 23 : Structure du récepteur (R) et cyraitalynque permettant la catalyse biomimétiquexgdation
d’'aldéhydes en este?¥.

D’autres exemples présentés dans le chapitre Vrerdntomment la reconnaissance peut
étre régulée par voie allostérique afin de modidetivité catalytique®™ 308310

[Il. Les commutateurs moléculaires

Les propriétés moléculaires sont principalemerdslia leurs structures, définissant ainsi
des relations structure-propriété. Afin de pouvaicéder a différentes propriétés a partir
d’'une seule structure, il serait intéressant deceeoir des molécules présentant une
dynamique de leur structure contrdlable par ungtis Les commutateurs moléculairés,
sont décrits ci-apres, de fagcon non exhaustive,détayer ce propos et de montrer de quelle
facon il est possible d’accéder a différents &atartir d’'une seule structure et d’'un processus
contrdlé de commutation.

A. Exemples de commutateurs moléculaires
1. Commutation électrochimique
Les structures topologiquement non triviales corgudr plusieurs stations, de nature
différente, et dont I'état co-conformationnel esbnirblable, sont un exemple de

commutateurs moléculaires. Des rotaxanes dont laootormation de l'anneau sur le
filament est contrélable par voie électrochimiqué ainsi été concus (Figure 1, 2453
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Figure |, 24 : Exemples de rotaxanes avec un ctenéléctrochimique du mouvement de navette de antt*
315

Selon la méme logique, des caténanes dont la dorooation est contrlable par voie
électrochimique ont également été reportés (Figuz8)>3*°
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Figure |, 25 : Exemple de caténane dont la co-comdtion est contrdlée par voie électrochimidtie.
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2.  Commutation métallo-contrblée

La conception de commutateurs métallo-controlébasée sur le principe de changement
de conformation d’'un ligand par un processus de ptexation. Cette discussion sera
approfondie dans les chapitres Il et V. A titre xd@mple, il a été montré que la co-
conformation de rotaxanes peut étre contrdlée denfadirectd** ou allostériqué’ par
I'addition et le retrait d’un ion métallique (Figut, 26).

-
\_:\N i
04@40

Figure I, 26 : Exemple de rotaxane ou la co-confiom est contrdlée de fagon diréét¢haut) ou
allostériqué'’ (bas) par un ion métallique.

3. Commutation photo-controlée

L'utilisation de la lumiére comme stimulus afin demmuter I'état d’'une molécule est
particulierement attractif étant donné que la lumigst un stimulus pouvant étre parfaitement
localisé dans l'espace et dans le temps. De plus’agit également d’'un stimulus
parfaitement « écologique » au contraire des stimliimiques qui nécessitent I'ajout de
matiere au systeme. Bien que ces derniers soiest largement utilisés dans tous les
processus biologiques, il est plus intéressants dancadre de la chimie des matériaux,
d’utiliser des stimuli physiques procédant sansimadation de matiere.
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a. Diaryléthénes, fulgides et composeés spiro

Les exemples de commutation photo-induite utilidestdiaryléthéne¥?les fulgided®et
les spiropyranes/spirooxazifiesont déja été trés bien résumés et le lecteur est iavité a
s'y reporter™ Les principes de ces commutations sont néanmopstés dans la figure |,

27.

Rs
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Figure 1, 27 : Processus de commutation photo-6tdr De haut en bas : diaryléthénes (dithiénylé&he
représenté), fulgides, spiropyranes et spirooxazine

b. Alcénes, azo et imines

Les groupes tels que les alcénes, azo et iffiln@gsentent chacun une isomérie E/Z qui
peut étre affectée par I'irradiation & une longugtonde spécifique. Les stilbéréet les azo
sont ainsi couramment utilisés comme commutateorphologiques (Figure |, 28).
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Figure I, 28 : Processus de commutation photo-66rgrdu groupe azo.

On peut remarquer que ce type de commutation estydeerement important d’un point
de vue biologique puisque la vision est déclencéh@artir de la commutation d’une double
liaison du rétinal de sa configuration Z &&Cet exemple montre ainsi qu’une commutation
moléculaire peut étre a I'origine d’un signal.

Ben L. Feringa a développé des commutateurs ciiugy en utilisant des alcénes
encombréd§?*Dans ce cas, la lumiére induit I'isomérisation aelduble liaison et la molécule
voit sa chiralité modifiée. La conception d’'un gyse possédant des barrieres énergétiques
adaé)zt7ée‘°’§5' 328nermet également d’induire un mouvement circulaitglirectionnel (Figure I,
29).
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unstable (M. M)-trans-1 stable (P.P)-cis-1

Figure I, 29 : Mouvement circulaire unidirectionitaduit par irradiation sur un alcéne encomtré®’

c. Caténanes et rotaxanes

Comme il a été précédemment mentionné, ces stasctapologiques sont des prototypes
de machines moléculaires. L'obtention de dispasitifoléculaires photo-contrélés est un
domaine de recherche particuliérement &6tif.

David A. Leigh a développé des rotaxanes donttl'étaconformationnel est contrdlable
directement par des influx de lumiére, au travéusel photoisomérisation d'alcefe. **°La
photoisomérisation de rotaxanes contenant des gsoapo permet également d’induire une
commutation de I'état co-conformationriét.

Vincenzo Balzani a concu des systémes utilisantramsfert électronique photoinddit
Ces exemples démontrent ainsi qu’il est possibleairdler les processus d’assemblages et
de désassemblages d’espéces supramoléculairesspafldx lumineux (Figure I, 36%>

30



CHAPITRE I : INTRODUCTION

.r\ ¥ (4 g )J
. - Oxidant
F'roduc!sp Products
RUI:IUC‘IQOID . . /ﬂ‘\
Products .J R- - ‘.

(‘

R

Products

Figure 1, 30 : Assemblage et désassemblage d’umplexa supramoléculaire par transfert électronique
photoinduit.

Ce principe de transfert électronique photo-induitgalement été utilisé afin d’induire un
mouvement de translation de l'anneau d’'un rotax@éfigure |, 31), convertissant ainsi
linflux lumineux en mouvement moléculaifé 3%’
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Intramolecular
Mechanism

Sacrificial
Mechanism

Figure I, 31 : Mouvements de translation de I'annéan rotaxane induit par un transfert électromiqu

photoinduit®3* 33°

4.  Autres stimuli permettant d’'induire une commutation

Il existe des molécules qui sont sensibles a unaukttion mécanique, c’est-a-dire a des
variations de pression. Il a ainsi été reporté deemples de mécanochromisiieet
récemment, des commutateurs activés par une stionulmécanique ont été incorporés au
sein de polymeére¥?

La température représente également un stimulugapbservir a commuter une structure
moléculaire. Un exemple de rotaxane ou I'état aofmonationnel est contr6lé par la
température a été report8.

Le solvant peut bien entendu avoir une grande enfte sur la structure de molécules. En
particulier, des commutateurs basés sur une steuobtexane analogue de peptides montrent
une dépendance de I'état co-conformationnel vissale la nature du solvatit:

Le pH peut également étre utilisé afin de contrfdero-conformation de rotaxanes (Figure
| 32) .333, 342-345
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Ph.__—
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Figure |, 32 : Exemple de rotaxane avec un contidido-basique de la co-conformatith.

L’utilisation d’une réaction réversible peut égarhservir a bloquer une station et ainsi a
pousser le rotaxane dans une co-conformation phétie (Figure I, 33§°
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Figure |, 33 : Utilisation de réaction réversitde, I'occurrence une réaction de Diels-Alder avec le
cyclopentadiéne, afin de contrdler la co-conforomati’'un rotaxané?®

On peut également mentionner le fait que la dynamijassemblage et de désassemblage
des imines, controlée par le pH, la températuta ptésence ou I'absence d’eau, a également
été récemment utilisée afin d’opérer ce type dernatation®’ 3

B. Applications de la commutation moléculaire
1. Commutation structurale induite par une commutatiaéculaire

Il est intéressant de se poser la question de #ohg’'une commutation moléculaire locale
sur la structure globale d’'une molécule adoptaré wmorphologie bien particuliere en
conséquence de sa structure primaire.

Des molécules amphiphiles ont été modifiées en tacl@int des commutateurs
moléculaires photocontrblables et il a ainsi étpor® que l'auto-organisation de ces
molécules est affectée par I'état du commutat&ti’

Des exemples d’incorporation de commutateurs dasss wsicules bicouches ont été
reportés et démontrent qu’une commutation moléilpeut se transmettre par interactions

33



CHAPITRE | : INTRODUCTION

supramoléculaires et modifier I'organisation dettde systeme et en l'occurrence les
propriétés des vésiculd¥

La fonctionnalisation de polyméres avec des comrauta moléculaires permet également
de modifier leur structure et ainsi daffecter keupropriétés physico-chimiqué¥.
L’hydridation de biopolymeres tels que '’ADN peunsi étre affectée par une commutation
moléculaire®®® Les coudesB sont un type de codon peptidique générant unectstei
secondaire définie. Il a été montré que des contewrsm moléculaires peuvent servir a
commuter cette structure seconddifeDes modifications structurales induites par un
processus de commutation moléculaire sur des pestéifonctionnalisées par des
commutateurs synthétiques peuvent conduire a d@dicajons dans le domaine de
I'optobioélectroniqué’*ou encore permettre de moduler une fonction biglegi comme par
exemple le contréle de I'ouverture et de la fermete pores cellulaires (Figure 1, 323.
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Figure |, 34 : Exemple de l'utilisation de commetats moléculaires afin de contréler la taille deggadéfinis
par une protéiné&*

L’activité enzymatique peut également étre modgjeice a l'utilisation d’analogues de
substrats possédant un groupe commutabfé? Il est également possible de moduler
I'adhésion de protéines sur une surfac€es stratégies peuvent ainsi conduire & I'obtention
de biomatériaux possédant une fonction contrél&le.

La modification d'une structure secondaire par wwmnmutation électrochimique a
également été reportée dans le cas de systémeisjaesd’>

2.  Commutation de propriétés physiques

Les propriétés physiques d’'un matériau dépendergagtie de I'état moléculaire de ses
composants. |l est ainsi envisageable d’obtenirrandification des propriétés physiques par
l'utilisation de commutateurs moléculaires. Cettendrche est particulierement attrayante car
elle permet dimaginer le contrdle de fonction &chelle macroscopique par une
manipulation de la matiere a I'’échelle moléculaire.

Des systemes permettant une commutation solutibigeainsi été reportés (Figure |,
35)3%%3%80n peut noter qu'une telle commutation de I'étaggiflue d'un systéme peut étre
utilisée afin de contréler le relargage d’'un médieat>®® Des surfactants commutables ont

également été conca®.
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Figure I, 35 : Exemple de commutation solutiondjah systeme comprenant un dimére de guanine (&:@
potassium. La commutation est réalisée par deseséqsa d’ajout d’'acide et de base aprés I'ajoutinie
cryptand [2.2.2%

La conductivité électrique de polyméres peut égalgnétre modulée par un commutateur
moléculaire. La conductivité du polymere polyarelidépend de son degré d’oxydation mais
également de son degré de protonation. Le comnuutadgiropyrane permet justement
d’obtenir des séquences de libération et de piggdagprotons en réponse a des séquences
d’influx lumineux de différentes longueurs d’ondea combinaison de ces deux systemes
permet ainsi d’obtenir un matériau dont la conduteti électrique est fonction des influx
lumineux (Figure 1, 36§ 372
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Figure I, 36 : Exemple de I'utilisation de commetat moléculaire photo-contr6lé afin de modulé ladicctivité
électrique d’'un polymér&?

D’autres types de commutateurs ont également étélafipés afin de moduler, par des
influx lumineux, les propriétés acido-basiques @umolécule™ 3% On peut noter
'importance particuliere de la morphologie illustrpar 'exemple décrit dans la Figure 1, 37.
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Figure I, 37 : Exemple d’'un commutateur utilisaneicommutation morphologique afin de moduler |adiizs
d’une molécule”™

Divers systemes ont également été concus afin@habtpar 'utilisation de commutateurs
moléculaires, une modification de I'indice de réfran3">des propriétés optiques (Figure |,
38)*13:37637% encore des propriétés de fluorescéntd:
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inciuding
RGB catenane

Micron-scale

Display metal slectrode

control

5 Soft active
rmatrix

Figure I, 38 : Principe proposé de I'applicationodenmutateurs moléculaires présentant une répgispie
contrélable par voie électrochimique pour la rédien de papier électronique en coul&dr.

La manifestation de changements moléculaires paupdgpriétés optiques est d’'un grand
intérét pour la conception de systémes permetedétecter, voire de doser, des éléméfits.
Cela permet également de construire, a partir testenolécules, des systemes logiques
traduisant I'information moléculaire de maniéreiditg 3®° Des applications ont déja vu le
jour3# 0On peut notamment citer comme exemple les T-stiote la couleur change avec la
température (thermochromisme). Le principe utikksé celui d'une commutation structurale
contrélée par le pH. Un colorant (lactone Crystalet) est placé dans une microcapsule avec
un acide faible et un solvant. A basse températersolvant est sous forme solide et le
colorant et I'acide forme un sel qui présente uaegaine propriété optique. L’'augmentation
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de la température provoque la fusion du solvangjuienduit la dissociation du complexe et
la commutation structurale qui se manifeste pahbngement de couleur observé.

Les propriétés d’'une surface peuvent également &ffiectées par un commutateur
moléculaire. Ceci peut conduire a des applicatidress intéressantes de transport
macroscopique (voir ci-dessous).

3.  Mouvements moléculaires et macroscopiques

Comme il a déja été montré dans les précédents pasmle controle de I'état de
commutateurs peut conduire a des applicationsasséntes. L'étape supplémentaire consiste
a controler les mouvements moléculaires entre réffts états. Des commutateurs métallo-
contrélés permettent ainsi de réaliser des mouvesran contraction/extension d’'un ligand
suite & des processus de complexation/décomplex@igure |, 39)°°38°
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Figure I, 39 : Exemple de mouvement d’extensiomingar la complexation d’un ion métallique (hatit

représentation schématique d’un mouvement d’ennoeé induit par la complexation d’un ion métallique
(bas)®®

Un exemple combinant ce type de mouvement molé&eulaiétallo-contrblée a la
génération d’un signal de fluorescence a égalegenteporté®' D'autres systémes utilisent
un contréle acido-basique afin d’opérer les mouvemenoléculaires de contraction et
d’extension’?03%2

La translation verticale & I'mage d'un ascensétir*** ou encore des mouvements
linéaires pouvant s’apparenter a des muscles maiéesi constituent d’autres exemples de
mouvement, opérant & I'échelle moléculaire, quidiétreportés dans la littératdre. 3%

Il a été démontré que I'utilisation de commutatenn@éculaires permet de modifier les
propriétés de surface, ce qui rend possible lespram d’objets macroscopiques se trouvant en
contact avec cette derniére (Figure |, #6)3%
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Figure 1, 40 : Exemple de mouvement macroscopicascdnsion d’une goutte sur un plan incliné misanre
par I'utilisation de rotaxanes dont la co-conforimatest contrdlable par la lumiere qui permettentabdifier
les propriétés de la surfat®.

Un mouvement de contraction moléculaire peut égahtrse traduire par I'observation
d'effets mécaniques tels que la courbure induitme’surface (Figure I, 415’
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Figure |, 41 : Exemple de la traduction d’une cortatian moléculaire en mouvement mécanitflie.

L’incorporation de groupes commutables au sein gstémes organisés est trés
intéressante car il est alors envisageable de moaffecter I'état macroscopique du systéme
par un processus de commutation moléculaire. |agsti possible d’obtenir le mouvement
macroscopl%ue d’'un matériau suite a une irradiaionineuse qui induit une commutation
moléculaire®® En particulier, Iincorporation de groupes photorétables au sein de
polymere cristal liquide permet d’obtenir un maérpouvant se replier selon une direction
particuliére qui est fonction de la polarisationl@éumiére incidente (Figure I, 4332 4%
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Figure I, 42 : Repliement macroscopique d’un filolynére incorporant un commutateur répondant ardies
lumineux?®
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L’intégration de commutateurs de type alcéne eneémibdans un milieu ordonné cristal
liquide a également été utilisée afin de permédtieansport d’un objet macroscopidtié.

4. Commutation constitutionnelle

Comme il a été précédemment expliqué, les structatgo-assemblées par interactions
supramoléculaires ou par liaisons covalentes riéless sont constitutionnellement
dynamiques. Ce caractére dynamique permet d’erefidagpossibilité de désassembler et de
réassembler un objet, et ainsi peut-étre d’actiwerde désactiver la fonction associée a la
structure des molécules mises en Bu.Ceci constitue donc une commutation
constitutionnelle.

L’interaction entre une amine et un éther-couropeat par exemple étre modulée par le
pH. Ceci a permis, par exemple, d’obtenir un systatont les propriétés optiques sont
corrélées & ces processus de commutation cormtinetie (Figure I, 433>
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Figure I, 43 : Exemple d’'un processus d'assembdagke désassemblage contrdlé par le pH avec une
commutation fonctionnell&?

Il est également possible d’effectuer ces opératiassemblage et de désassemblage par
voie électrochimique (Figure I, 423
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Figure |, 44 : Exemple de processus d’assemblade désassemblage contrdlé par voie électrochinifque

La lumiere permet également, de facon indirecte,transfert électronique photoinduit
(voir figure plus haut), ou de facon directe pamoautation morphologique (Figure |, 45), de
contréler des processus d’assemblage et de dédalagefi 4% 403
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Figure |, 45 : Exemple de commutation morphologioukiisant un processus d’assemblage/désassemblage
d’'un objet supramoléculairg®

L'utilisation de diaryléthenes permet également aenmuter la reconnaissance de
11
sucres’
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Le désassemblage d’'un systéme supramoléculairbughsation d’un substrat induisant,
par voie allostériqgue, une modification morpholagicd’'un des éléments du systéme a été
reporté (Figure |, 464 4%
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Figure |, 46 : Exemple de désassemblage induiaderf allostériqué®>L’ion métallique exerce un effet
allostérique négatif par rapport au processus cnraissance par liaisons hydrogéne.

Makoto Fujita a récemment montré qu’'un systeme-aagemblé par encapsulation d’'une
molécule « invitée » au sein d’'une cage peut ésaskemblé, par éjection de la molécule
« invitée », suite a une commutation moléculairengodifie I’nydrophobicité de la cavité du
récepteuf’® Une autre stratégie consiste en l'utilisation d'wage qui peut elle-méme étre,
de facon réversible, désassemblée et ainsi liteéraplécule « invitée %/

On peut rappeler a ce stade que I'assemblagedésbssemblage d’adduits de Diels-Alder
peut étre controlé par la température et gu’unencotation solution-gel peut ainsi étre
réalisée par cette commutation covalefite 2%

Ces exemples démontrent donc que des processusntautation moléculaire peuvent
servir a controler 'assemblage et le désassemluaydo-assemblages supramoléculaires et
covalents. Afin d’élargir le domaine de la commigtatconstitutionnelle, il serait également
intéressant de concevoir des systemes permettantcammutation entre différents états
constitutionnels correspondants tous a des systaatesassemblés mais étant tous de nature
constitutionnelle différente. Cette partie seréémdans le chapitre Ill.

On peut remarquer que, la encore, le phénomena dision illustre trés bien le propos.
Comme il a déja été expliqué, le complexe rétimmhoe est un auto-assemblage par
formation d’'imine. Le signal généré qui est a Kme moléculaire de la vision est dd a
plusieurs étapes dont la premiere, I'isomérisattbnn groupe alcéne, qui fait suite a
I'irradiation, a été précédemment mentionnée. titEs intéressant de noter a ce stade qu’une
autre étape consiste en la dissociation de I'insimiée a la commutation de I'alcene en une
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configuration dont la complémentarité avec I'opsis moindré? %8 4cCet exemple
illustre ainsi parfaitement la combinaison d'étapde commutation morphologique
moléculaire et de dynamique constitutionnelle centd afin de générer un signal.

5. Vers des machines moléculaires

Depuis la révolution industrielle, les machines macopiques ont été, de facon
indéniable, un des facteurs provoquant les bouteveents les plus significatifs sur nos
sociétés. Inspirés par lI'appel de Richard Feynnias, chimistes se sont intéressés au
développement de machines moléculairés>® **11°(ne machine a pour but de produire un
travail par I'utilisation d’'un processus cycliqu@r, afin qu’un travail soit productif lors d’'un
processus cyclique, il faut nécessairement quehéan emprunté de I'état final a I'état
initial, permettant ainsi de réactiver le dispdsgbit différent du chemin ayant été emprunté
de I'état initial a I'état final (Equation I, 1).6€i constitue donc une différence fondamentale
entre commutateurs et machines. Alors que la fonctie commutateur est une fonction
d’éta}éwle travail produit par une machine est fometion des mécanismes empruntés entre les
états.

W= Fr w=qf Edr

Equation I, 1 : Equations définissant le travaikcarique (gauche) et le travail électrique (drgi@duits par,
respectivement, une force mécanique F ou le déplaced’'une charge électrique q au sein d’'un champ
électrique E, sur une distance r entre I'étatahitet I'état final f.

Le mouvement de rotation unidirectionnel est aiparticulierement attirant puisqu’il
constitue un mouvement cyclique permettant la ti@ansentre deux états initiaux et finaux
par deux chemins différents. Différents systémésemment développés, permettent ainsi la
rotation unidirectionnelle autour d'une liaison migue3* 32" 40412 3 rotation
unidirectionnelle d’'une molécule par rapport a ffavest rendue possible par I'utilisation de
caténanes et de séquences particuliéres afin dtenHunidirectionnalité de la rotatiot?

De nombreux systémes biologiques s'apparentensardehines moléculairés” “*La
pompe C&-ATPase utilise I'énergie d’hydrolyse de I'ATP aftte réaliser un transport
vectoriel d’ions C&. L’ATP-synthase est une protéine transmembranaire utilise un
gradient de protons afin de produire de 'ATP dipafADP. Il est intéressant de remarquer
gue cette machine comprend un domaine qui effastgerotation unidirectionnelle lors de
cette étape. D’autres types de machines peuvetdrgégat réaliser la fonction de cargo en
transportant des objets volumineux, tels que descui@s par exemple, qui diffusent tres
lentement dans le milieu, en utilisant des polymgrelarisés comme « rail » directionnel et
I'hydrolyse de 'ATP comme « carburant ». Ces exlEmgomprennent les protéines kinésine
et dynéine qui se servent des microtubules commsl » et également le couple actine-
myosine qui permet d’obtenir un mouvement de ceotitra et d’extension qui est utilisé dans
les muscles.

IV. La chimie dynamique constitutionnelle
A. La constitution comme caractéristique de I'état d’un systéeme dynamique

Alors que la constitution a été rarement, jusqui&sent, un paramétre utile en chimie car
nécessairement associé a l'idée de mélange qusoesent peu attractive, les organismes
vivants utilisent la constitution comme variablerrlgpermettant de s’adapter a différentes
conditions. Le principe d’adaptation homeovisqueasénsi été découvert chez des bactéries
telles queEscherichia coff'® ou chez des poissoff€*'® Il montre que la composition
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membranaire en lipides peut étre altérée par deeuies environnementaux, tels que la
température ou la pression, de facon a mainterér fundité constante. La fluidité d’'une
membrane est en effet un parameétre important argseesar de la dépend notamment tous les
processus de communication et d'échange de matlera. ainsi été démontré qu’un
changement environnemental induisant une diminumia fluidité de la membrane, comme
un abaissement de la température ou une augmentegita pression, provoquait une réponse
constitutionnelle consistant en I'incorporation lgdes insaturés qui permettent de rétablir
une fluidité normale permettant de maintenir lescfmns vitales associées. Cet exemple
montre tres clairement comment les organismes tguatilisent la constitution afin de réguler
certaines fonctions. Ceci appelle donc le chimétexplorer, non plus uniquement des
molécules isolées, mais également des systemeditebosnellement complexes afin
d’établir des relations constitution-fonction.

La chimie dynamique constitutionnéftdest un domaine récent, en plein développement,
qui étudie en particulier I'évolution de la congtibn de systemes dynamiques,
supramoléculaires ou covalents, suite a I'applicatd’une pression informative, interne et/ou
externe, de nature physique et/ou chimique, say$teme, synthétiqgue ou biologique. En ce
sens, elle touche a un des aspects les plus edsetdi la science qui est le phénomene
d’auto-organisation de la matiére qui a, par étapasduit & 'émergence de la vie sur Terre.

6. 420 Cette chimie étudie ainsi I'évolution de la matiémmléculaire et supramoléculaire,
domaine qui peut ainsi étre qualifié d'évolutioré{arwinienne. Alors que la physique
s‘efforce d’expliquer I'apparition, suite aBig Bang des particules élémentaires puis des
atomes, la chimie dynamique constitutionnelle mgporter des indices sur les mécanismes
de l'auto-organisation des molécules en agrégatstifimnels d’'ou la vie a émergéé*®Ce
domaine de I'évolution de l'univers est un pointigal puisque c’est précisément a cette
échelle que la matiére a subit une transitionideie au vivant.

Les connaissances produites par les études meagsse domaine peuvent bien entendu
conduire au développement de matériaux adaptadhiss« intelligents », mais permettront
peut-étre également de développer des systemdsetignies capables de se reproduire et de
traiter de l'information comme nous le faisons pearmémorisation, I'apprentissage et la

communicatiorf?*

B. La chimie combinatoire dynamique

Comme cela a précédemment été expliqué, la concep® molécules biologiquement
actives repose sur la conception de molécules poweonnaitre spécifiquement un site
biologique afin d’en altérer l'activité par formati d’'un complexe. Outre les découvertes
fortuites qui ont trouvé d’innombrables applicasgrharmaceutiques, les approches initiales
ont consistées en une conception rationnelle de&cutds pouvant interagir spécifiguement
avec certaines cibles biologiques. Bien gu’intelieiement trés stimulante et trés innovante,
cette tache n'est pas aié®et peut productive. Elle a ainsi été en partie kuipe par des
méthodes plus productives de chimie combinafGié&’ Tirant bénéfice d'avancées
techniques dans le domaine de l'analyse a haut,d@bichimie combinatoire permet le
criblage efficace d’un grand nombre de moléculesieriemps relativement court. On peut
toutefois noter que la conception rationnelle rastefacteur trés important d’'innovation
thérapeutique par rapport & la chimie combinatgiren’explore qu’'un domaine restreint de
variations chimiques. La chimie dynamique combimat@onsiste en I'application de la
dynamique constitutionnelle dans le cribl&ge??" *?®*°Selon ce procédé, la cible
biologique est ajoutée a une bibliotheque de codgpgmuvant s’assembler par liaisons
covalentes réversibles. Par le principe de Le Qikafé' 'assemblage qui présente le plus
d’affinité pour la cible se retrouve ainsi amplifié sein de la bibliotheque (Figure |, 47).
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Figure I, 47 : Principe de la chimie dynamique comatoire ou la présence d’'une cible biologique afiepia
combinaison ayant la plus grande affiriit.

Au lieu de concevoir et de préparer une moléculesant avoir des propriétés biologiques,
c’est ici le systeme qui trouve lui-méme, par étiolu constitutionnelle, la combinaison
biologiquement la plus active !

L’avantage principal de cette méthode par rappda éhimie combinatoire « classique »
est la plus grande diversité qui est potentiellanadteignable. De plus, cette méthode laisse
toute sa place a la découverte fortuite. Les lisniteéorique’? sont largement satisfaisantes
puisqu’il a été montré qu'une amplification au seifun systéme d'un million de
combinaisons est toujours détectabfela limitation principale repose sur les difficultés
techniques d’analyser des bibliotheques de gratailéss. Il est en effet nécessaire, afin que
I'analyse refléte la composition a I'équilibre, gles méthodes d’analyse employées soient
non invasives. La réduction d'imirf8ou encore le changement de’ptsont des exemples
parmi d'autre¥®> de méthodes couramment utilisé afin d'analyser ungliothéque
combinatoire dynamique. Des progrés considéraldas realisés dans I'analyse de grandes
bibliothéques* La méthode de déconvolution dynamique permet pameie d'identifier de
facon relativement simple la combinaison acfdl est également nécessaire de pouvoir
relier 'amplification d’'une espéce a l'affinité glle a pour la cible biologique. Des effets
complexes ont été mis a jour qui montrent que dansins cas, I'espece amplifiee n’est pas
toujours celle qui se lie le plus fortement & lalef*"**°Ces phénoménes générent ainsi des
faux positifs qu’il est nécessaire d’éviter. Lauation idéale est donc celle d’'un systéme
isoénergétique, ou toutes les combinaisons possinie la méme stabilité en I'absence de
cible biologique mais restent présentes de facanelie*** De cette facon, I'ajout d’une cible
biologique permettra d’amplifier uniquement la conaison ayant I'affinité la plus grande.

L'utilisation de bibliotheques « pseudo-dynamiqguestilisant une destruction cinétique
des assemblages non productifs, c'est-a-dire reigigsant pas avec la cible et pouvant
conduire a des faux positifs, permet d'augmentersédectivite et donc de faciliter
lidentification de combinaisons biologiquementiaes (Figure |, 48]#% 443

45



CHAPITRE | : INTRODUCTION
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Figure 1, 48 : lllustration du concept de I'utiltsan de bibliothéques pseudo-dynamiques afin deatiét une

combinaison biologiquement acti¥&.

M,

La chimie dynamigue combinatoire a déja été, avecces, appliguée et plusieurs
exemples démontrent ainsi le potentiel de cettehouef>>??" 4?84pes inhibiteurs du
métalloenzyme anhydrase carbonique ont ainsi &&naob par cette méthod®: ***D’autres
substrats interagissant avec un enzyme ont égatedtéerdentifiés par cette méthode (Figure

|, 49)44°

Figure 1, 49 : Principe de l'utilisation de bibligque combinatoire dynamique pour l'identificatdsubstrat
d'enzyme?*®

L'utilisation d’'une bibliothéque combinatoire dynmue de dérivés de sucres a permis
lidentification d’une molécule se liant & la coneaaline A avec un 1§ de 22uM.*® 447
Des glycodynameres ont été récemment développégowtraient en principe se lier
spécifiguement & des protéines d'intérét en tigofit de la multivalencé’ 2’® *4¥pes
analogues dynamiques d’acides nucléiques ont égale@té concds” %t il a été démontré
qu'ils peuvent interagir avec des biomolécules aoigniques™ Le caractére innovant de
cette méthode est illustré par I'identification ’'gaténane, espece rarement vue comme un
potentiel agent thérapeutiqgue, comme récepteuredmotransmetteur acétylcholine a partir
d’'une bibliothéque combinatoire dynamidfiéD’autres études ont permis l'identification de
récepteurs synthétiques de substrats biologiqies|te la spermiffé®ou I'adénosiné>Il a
eégalement été démontré qu'une bibliotheque combireatdynamique de composeés
optiguement actifs permettait l'identification d&nantiomére présentant la plus grande

affinité pour une lectin&*

46



CHAPITRE | : INTRODUCTION

Ces exemples démontrent ainsi que cette méthodofmait conduire a la découverte de
substrats mais également de récepteurs ayant oiesgpés biologiques?

C. Systemes synthétiques constitutionnellement dynamigs

Outre les applications en recherche de moléculetodiquement actives, la chimie
dynamique constitutionnelle permet également dsager d’'autres applications telles que la
conception de matériaux adaptables.

1. Les facteurs physico-chimiques influencant la deutstn d’un systeme

Des substrats non biologiques peuvent égalemesttaffla constitution d’un systeme en
amplifiant le récepteur le plus adapt®.’?Un des premiers cas observé est celui des
hélicates circulairdd® qui forment une bibliothéque virtuelle, dynamigseus certaines
conditions, de complexes métalliques de différeéies. Il a été démontré que la présence
d’un anion particulier induisait I'amplification d@nélicate circulaire dont la taille est la plus
adaptée a générer une interaction stable avemicet gFigure 1, 50§>°

FeCly . Ethylane Ghyeol, » FeSO,
170 C

Figure I, 50 : Amplification d’un hélicate circutaiinduit par la présence d'un anion.

On peut noter qu’'un exemple de systemes supramalézsi présentant une adaptation
constitutionnelle & la nature du solvant avait éégreportd>

D’autres exemples ont également été reportés gout'ale cation métalliqu
d’une molécule chargée positivenf®At****®’ou encore de molécules organiques neffffes
470 induit un changement dans I'état constitutionnaind'systéme dynamique. Tous ces
exemples utilisent différentes dynamiques au nivéiauécepteur : coordinatidn’ 46 468 470
imine 170 467 471 472 qigylfure®* 1% acétald®® **et liaisons hydrogen®? Il est également
possible de concevoir des bibliotheques utilisam¢ double dynamique, les dynamiques

pouvant étre orthogonales entre éffds *™* ou liées’ Ceci permet d’augmenter

gO, 457-463
k)
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considérablement la complexité et la diversité egseces présentes au sein d’'un systeme
constitutionnellement dynamiqd&.

Outre ces effets de reconnaissance modifiant I'é@amnstitutionnel d’'un systeme
dynamique, des effecteurs physiques peuvent égateaféecter un systeme dynamique.
Ainsi, des effets de miliet?> %782 de changement de phase (formation de*Hel,
cristallisatior?> *°” *%*4%Y ' de températur&}de pH?"*I'application d’'un champ électriq(i&
ou encore la pression hydrostatitigeuvent induire un changement d’état constitutibnne
d’un systeme dynamique.

La concentration peut également affecter la caniiit d’'un systéme dynamiqd&: 4%
492,493 A titre d'illustration, on peut citer le cas de uta-organisation de molécules
amphiphiles qui génere des micelles au-dela d'wer&aine concentration, la concentration
micellaire critique. La dépendance constitutionmeils-a-vis de la concentration est le reflet
direct de la morphologie des molécules. La morpiielodes molécules confere une
concentration effective et plus généralement urfilpconstitution-concentration. On peut
noter que la nature, et donc la stabilité, desdias supramoléculaires ou des réactions
covalentes réversibles ainsi que le nombre de élgmsents constituant la structure auto-
assemblée sont des composantes ayant un rble anpatans la définition du profil
constitution-concentratiof!’ “**Ces notions seront illustrées par les résultatgrixgntaux
décrits dans le chapitre 111

Outre I'amplification d’espéces qui se produit é&panse a l'application d’'une pression
informative sur un systéme dynamique, il est égal@npossible de générer une évolution
constitutionnelle dirigée opérant par sélectionstass-éléments les plus aptes a interagir avec
la pression informative appliquée (Figure I, §£)l a ainsi été démontré qu’une bibliothéque
dynamique pouvait, suite a l'addition d’'un catiorétallique, évoluer sélectivement en
générant une structure de type grfie?® Les caractéristiques de I'auto-assemblage de la
grille induisent la discrimination observée ente $ous-éléments de la bibliotheque en faveur
de ceux qui portent la programmation conduisaatgxille.
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Figure I, 51 : Exemple de perturbation d'une bithl&gue dynamique résultant en une évolution
constitutionnelle opérant par sélectfSh.

D’autres exemples témoignent une fois de plus depbrtance de la morphologie
moléculaire. Il a ainsi été démontré que des effetsolvant pouvaient induire la formation
de structure hélicoiddi¥ %%t que, étant donné la capacité de ces structueEDanaitre des
susbtrat§?® °%*%Igjout d’'un substrat & une bibliothéque dynamiciibélices pouvait
induire I'amplification de I'hélice la plus adapt&&

2. Applications des systémes constitutionnellementdyiques

La chimie combinatoire dynamique a déja révelé niemse potentiel des systemes
constitutionnellement dynamiques. D’autres applcet sont également en développement.
L'utilisation de systémes constitutionnellement alyriques a ainsi par exemple permis de
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gjlélcouvrir de nouveaux catalyseurs en utilisanisdestrats analogues d’états de transftion.

I a également été montré gu'un changement cotistittel se traduisant par des
propriétés optiques pouvait servir a la détectieieffecteur qui induit cette modification. Le
systéme détecte ainsi son propre effecteuf>’Cette méthode de détection ne fait ainsi pas
seulement appel & un changement structiirahais également & un changement
constitutionnel. Des bibliotheques dynamiques deraats ont été concues et permettent
lidentification d’acides aminés?

L'utilisation de polyméres dynamiqué¥,supramoléculairé et/ou covalent§’®
2* hermet de concevoir des matériaux adaptables @snpropriétés sont modulées par la
constitution du systéme. Il a ainsi été démont@mme cela a déja été mentionné, que
lincorporation et la décorporati6fide monoméres ou encore I'échange de monoméres entre
deux polyméres pouvait modifier considérablemens leropriétés mécaniqués ou
optiqued® ?”>2"’de ces polymeéres dynamiques (Figure I, 19). Lsdtion de polyméres
dynamiques permet également, par la modificationstitutionnelle de la séquence de
monomeéres, d’induire une modification des propsété transport de cations métalliqa¥s.

On peut, a ce stade, faire une analogie avec I'plebiologique des microtubules, qui ont
été précédemment présentés. Les microtubules ssmpalyméres dynamiques composés de
monomeresa et B-tubulines jouant un réle important dans les pregssde transport de
vésicules et également dans certaines étapes déiviEion chromosomique. Ce sont
également des cibles thérapeutiques. Les moléciéesloppées a ce jour afin d'interférer
avec les processus impliquant les microtubulessagtssuivant deux mécanismes totalement
différents. Alors que colchicine induit la dépolymséation en se fixant aux tubulines, le
paclitaxel (Taxol) induit une hyperstabilisation golymere qui perd ainsi son caractere
dynamique. Il est ainsi intéressant de noter queette de cette caractéristique de dynamique
constitutionnelle inhibe la fonction des microtussil
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D. Vers la chimie des systémes complexes et adaptatifs

La chimie dynamique constitutionnelle offre une velle facon de penser la chimie.
Pendant plus d’'un siécle et demi, depuis la preameéparation synthétique de l'urée décrite
par Friedrich Wohler en 1828Ia chimie s’est efforcée de décrire de nouvellethodes de
préparation et d'analyse de composés définis stahke chimie supramoléculaire a ensuite
démontré qu’'une molécule ne doit pas étre constdéoénme une entité isolée mais comme
un élément d’une population qui contient d’autmedividus avec lesquels elle peut interagir
par des interactions non-covalentes. L'essor ddilaie dynamique constitutionnelle permet
ainsi de développer ce champ de la chimie desmgste™ **°Un systéme est défini par un
groupe constitutionnel dont les éléments sont geléntre eux par des réseaux
constitutionnelS’’ De plus, des réseaux de systémes peuvent égalsiégtlir de la méme
facon. Un parallele peut étre fait avec l'organmatde nos sociétés qui présente, a de
multiples niveaux et dans divers domaines, desnisgtions complexes en systémeDe
'étude de Ila dynamique moléculaire illustrée paanalyse conformationnelle et
stéréochimique a la chimie supramoléculaire puis \& chimie des systémes adaptatifs, la
chimie franchit ainsi des étapes qui I'amenent wame complexité toujours plus grande.
Dépassant par son coté créatif le domaine de léodio des systemés?™* qui est
intensément étudié dans le but de comprendre hisgdon complexe, dans I'espace et le
temps, de la matiére dans les organismes vivdht¥’ce domaine permet au chimiste de
tester sa capacité a développer des chemins iatsficmon utilisés par I'évolution pré-
Darwinienne>?® afin de mieux comprendre les mécanismes de 'osgdion de la matiére
complex&** °au sein de systémes ouvefs>?
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La conception de systéemes évoluant hors équilibteenodynamiques est un domaine
fondamental étant donné I'importance de ces phéneme&inétiques dans l'origine et le
maintien de la vie*?En ce sens il est important de se pencher sudiétie systémes ouverts
plongés dans un champ non homogéne. On peut pensartilisation d'un champ
gravitationnel, électrique ou temporel. Ce dernp@rmet ainsi de définir une histoire,
parsemée d'événements, propre a chaque system@tdzstppouvant conduire a 'émergence
de propriétés tout a fait originales telle que dpacité de mémorisation et d’apprentissage.
L’évolution des espéces au sens de Darwin est mgale une conséquence directe de
I'unidirectionnalité temporelle. L’utilisation der@cessus cinétigues au sein de systemes
dynamiques pourrait ainsi conduire a I'émergencerderiétés particulieres en imposant une
direction au systém&°En ce sens, la propriété de certaines moléculesadyser leur propre
formatior**>*ou & catalyser la formation d’espéces complémestgirésente un intérét tout
particulier car cela permet d’amplifier un processt@avorisé par les conditions
environnementales, méme s'il est initialement min€n peut noter qu’'une hypothése sur
I'origine de I'hnomochiralité sur Terre fait usage dette notion d’amplification et que des
processus d’amplification sont également évoquésir pexpliquer [I'apparition des
biopolymeres tels que les protéines, 'ADN et 'ARMNt I'apparition parait autrement
extrémement improbabfé® >**La capacité de « reproduction » de molécules stigties
permet ainsi d’entrevoir I'étude de I'évolution, aens Darwinien du terme, de systemes
synthétiques.

Outre I'évolution de systemes dans le temps, l'éwoh dans I'espace est également un
aspect important a étudier. Les membranes et @ési@ermettent de clore une portion de
I'espace, ce qui permet d’envisager que différgméxessus évolutifs peuvent s’y produire.
L’étude de I'évolution de systémes biologiques ain gI'un environnement clos tel qu’une
microgoutte est ainsi d’un intérét particulféf.La réaction oscillante BZ® constitue un
exemple de systéme évoluant hors équilibre darspdee et le temps. Des phénomenes
intéressant d’ondes chimiques se propageant daspalte spatio-temporel ont ainsi été
décrits>*

Dans la quéte de la compréhension des phénoméag®-airganisation de la matiere qui a
conduit & l'univers que nous connaissons actuelén@tude de systemes chimiques peut
ainsi apporter des éléments d’information concdrri@mergence de la complexité et
I'explication de la transition entre la matiérerieeet la matiére vivant&® *>'En ajoutant la
dimension constitutionnelle, la chimie peut aingrt profit de I'étude de systemes dans un
espace a 5 dimensiofis.

V. Positionnement du projet de recherche

Il a été montré lors de cette introduction que taphologie est une part tres importante de
I'information moléculaire qui influence profondénteles processus d’auto-organisation,
moléculaire et supramoléculaire, de la matiere.

La chimie dynamique constitutionnelle offre la pb##é d’explorer la dimension
constitutionnelle de systémes dynamiques auto-tséan

Etant donné I'importance et I'ampleur de ce chamgahnaissance qui reste a développer,
il est ainsi fondamental d’étudier le lien existartre l'information morphologique et
I’évolution de systéemes constitutionnellement dyitares.

L'objet de ce manuscrit porte ainsi sur I'étude dulien entre la morphologie
moléculaire et la constitution de systemes dynami@s auto-organisés. La question a
laquelle ce travail tente de répondre est de savows'il est possible de manipuler de
'information morphologique afin de contréler la constitution de systemes
constitutionnellement dynamiques.
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. Introduction
A. Les commutateurs moléculaires

Les propriétés d’'une molécule sont réciproquemékds| a sa structure. La chimie
médicinale exploite trés intensément ce lien, dénémnx relation structure-activité ». Ainsi,
afin de trouver des molécules biologiguement astida chimie de synthése s’attache a
diversifier des structures moléculaires afin de ifirerdet/ou d’améliorer leurs capacités a
interagir avec des cibles biologique$De la chimie médicinale & la chimie des matériaux,
I'exploration de la diversité structurale permemndd’exploration de I'espace fonctionnel
moléculaire et supramoléculaire. Il serait cepengenticulierement intéressant de pouvoir
accéder a plusieurs fonctions avec une seule foate moléculaire. Les commutateurs
moléculaire$® sont des molécules pouvant adopter différents,degstransitions entre ces
derniers étant contrbélées par un stimulus bieniquéidr (voir chapitre ). Chaque état est
associé a une fonction ou propriété bien particeliee qui fait de ces objets moléculaires des
outils sémiogénéspouvant étre utilisés afin de générer un signalctionnel dont les
caractéristiques temporelles, spatiales et d'int@&nssont contrélables. Ainsi, des
commutateurs moléculaires ont été congus afin deg@omoduler des propriétés telles que
les caractéristiques optiques-® chiroptiques;**® électroniqued® ou méme de transport
macroscopique en utilisant différents stimuli qui modifient larstture des molécules (voir

chapitre I).
Récemment, des structures topologiquement plus lexep telles que les rotaxanes et les
caténanes (Schéma Il, 1) sont venues complétere ciiille des commutateurs

moléculaires®* Ces molécules sont des assemblages mécaniquekenfdi moins deux
molécules et le controle de la co-conformation ds édifice$>* permet de contréler les
propriétés globales de ces structures telles gfiedeescencé’ les propriétés optiqués®ou
électroniques! ou méme les capacités de transport d’objets mampapoes?’

Schéma ll, 1 : Représentation schématique desar@sr(gauche) et des rotaxanes (droite) qui coaestides
exemples de commutateur moléculdire.

4

B. Intégration de commutateurs moléculaires au sein de systemes
supramoléculaires

L’incorporation de commutateurs moléculaires aun sdiun systeme organisé est
particulierement intéressante puisque I'état duroatateur moléculaire peut, en principe, se
transmettre, par des interactions supramoléculagrésut le systeme. Ainsi, des outils de ce
type ont été placés au sein d’'un milieu cristalilig et la commutation entre ses états
moléculaires a induit un changement a tout le systqui s’est traduit par une modulation de
la couleur*? par un repliement macroscopique d’un fifn*ou par un mouvement capable de
transporter un objet macroscopidié/ne commutation moléculaire peut également influer
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sur les propriétés physiques d’'un systeme orgagtiseduire par exemple une transition de
phase solution-gel réversitie*’

C. Positionnement du projet

L’auto-organisation d'un systéme dépend fortemeat la morphologie des espéces
présentes ainsi que de la facon dont ces dernigt@sgissent entre elles. Les interactions
supramoléculaires peuvent étre modulées afin ditedlassemblage et le désassemblage
d'édifices supramoléculairé€ L'information morphologique, qui peut avoir une lirfnce
tres importante sur les processus de reconnaissapramoléculaire, a été utilisée afin de
commuter des systémes supramoléculaires entreafitieétats constitutionnels (voir chapitre
suivant). L’importation de cette approche dynamiqilens la chimie moléculaire, par
I'utilisation de liaisons covalentes réversibfés! a récemment émergé comme une voie
particulierement attractive permettant de concevd@s systémes adaptables dont la
dynamique est facilement controlaBfél est donc proposé ici de concevoir, synthétiset e
caractériser des commutateurs morphologiques qui iisent un changement structural
moléculaire afin de contrbler 'auto-organisation e systemes dynamiques covalents.

Des dérivés de 2,2':6’,2"-terpyridine ont récemrheaé utilisés comme commutateur
moléculaire afin dopérer des mouvements moléaesdi>® une reconnaissance
allostérique’” °® ou des changements de propriétés électronfjuess changements
conformationnels se produisent dans ces cas emseépa des influx contrdlés d’ions
métalliques. Comme il sera démontré dans ce cleamiér type de commutateur moléculaire
peut étre fonctionnalisé afin de rendre possilgdgration de cet outil au sein d’'un systeme
dynamique covalent. Différentes liaisons covalemesvent étre envisagéEs? Les imines
ont été choisies car elles présentent une latslitfisante en milieu organigtfesans la
nécessité de recourir & des catalyseurs élabbdémnent lieu & des assemblages covalents
thermodynamiquement stabiést sont compatibles avec la présence d'ions megtiai>

Ce chapitre décrit donc la conception et la symldan nouveau type de commutateur
morphologique pouvant étre intégré au sein d'utesys dynamique covalent par I'utilisation
de liaisons imines, la caractérisation des diffe&sr@états morphologiques en phase solide et en
solution ainsi que I'analyse qualitative et quaativte des processus de commutation induits
par des influx d’ions métalliques. Une analyse tipge et thermodynamique de formation
d'imines modéles permet de déterminer de facon tqative la faculté d’intégration de ce
nouveau type d’outil en chimie dynamique consiitutielle®

[I. Conception des commutateurs morphologiques

Les ligands construits a partir de pyridines comges les unes aux autres sont
particulierement intéressants puisque qu'ils prissgrun changement conformationnel induit
par la complexation d’'un ion métallique. Les molésude cette famille parmi les plus
utilisées comme synthon en chimie supramoléculsinet la 2,2’-bipyridine BPY) et la
2,2":6',2"-terpyridine (TPY) (Figure 11, 1)°+°8
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Figure 11, 1 : Formules chimiques de la 2,2’-bighmie BPY), 2,2":6’,2"-terpyridine (TPY) et de leurs
complexes métalliques respectifs. « M » représemteation métallique.

Une étude théorique a été reportée par S. T. HSMardnontre qu'en phase gazeuse la
BPY se trouve préférentiellement dans une conformaiiofes deux azotes sont en position
relative trans. De cette facon le moment dipolaire total de lalétule est minimisé. La
conformationcis reviendrait a placer deux doublets électroniquesdine certaine proximité
spatiale, ce qui est défavorable. Pour ces desrmgj la conformatiotrans est la plus stable

(Figure I, 2).
R
o

CIS trans

Figure 11, 2 : Equilibre conformationnel deB#®Y entre les deux formes extrénwsettrans Cette derniére est
plus stable d’environ 25 kJ.mblue la premiére.

Alors qu’a I'état solide les structures obtenuesditiraction des rayons X montrent que la
conformationtrans est planaire, les études en solution suggérentom@rmationtrans non-
planaire, ceci pouvant étre du & un effet de sof’4n conclusion, la conformatidrans est
la plus stable dans les trois phases, solide, dejuet gazeuse. Certaines variations
conformationnelles autour de ce minimum énergétapre toutefois possibles. La difféerence
énergétique entre les conformatiamisettrans (ca. 25 kJ.mat) est suffisamment importante
pour que la population de molécule qui se trouvesda conformatiormis soit trés faible. En
effet, un simple calcul de thermodynamique (équafip 1) montre que cette différence
énergétique correspond a une population de mokdaes la conformatiotis de 0.004% a
température ambiante (298 K).

AG" =-RTInK
_ [cig]
[trang]
Equation II, 1 : Equations thermodynamiques seradatquantification des distributions d’espéces lo

d’équilibres chimiques, en particulier des équébronformationnels de BPY.
Lors de l'ajout d’'un ion métallique, une moléculaité a base de pyridine va avoir
tendance a former un complexe ligand-métal, c’editéformer des liaisons de coordination
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en impliquant une orbitale rempl®s? des azotes des pyridines et les orbitalege I'ion
métallique’®Bien sir, ces interactions dépendent de la natitéoth métallique, de la nature
du ligand ainsi que de la nature du milieu et @eselurs environnants (température, pression,
etd. Ce qu'il est important de noter a ce stade edtng molécule telle que IBPY va
complexer Iion métallique en utilisant ses deuwtas. C'est l'effet chélaté: * 1l se
comprend facilement en considérant que lorsqu’womat d’azote forme une liaison de
coordination avec le cation métallique, il suffitegla deuxieme pyridine effectue une rotation
de 180° autour de la liaison carbone-carbone powerlq deuxieme atome d’azote puisse
coordiner I'ion métallique. Ainsi les liaisons deocdination se stabilisent mutuellement et le
complexe résultant s’en trouve particulieremenfam®. Cette stabilisation supplémentaire
d’origine entropique, représentée par cet effetatbgpeut se refléter tant d’un point du vue
thermodynamique que cinétique. Il sera montré dangrochain chapitre que ce concept
d'effet chélate est a rapprocher de la notion decentration effectivé’ Un exemple
classique de cet effet est la grande stabilitécdagplexes métalliques d’éthylene diamine par
rapport aux complexes d’ammoniac (Figure 117%}?

7 &4

log K=8.76

[Ni(NH 3)g]** + 3NH,CH,CH,NH, [Ni(NH ;CH,CH,NH,)4]** + 6NH,
Figure I, 3 : Exemple d’effet chélate.

En résumé, on vient de voir qu'une molécule de t@ReY présente différentes
conformationstrans et cis, et que I'ajout ou le retrait d’'un ion métalligpermet de passer
formellement d’'un état a l'autre. Pour les mémesorss, laTPY se comporte d’'une fagon
similaire (les conformations adoptées par le ligaetd le complexe métallique sont
représentées dans la figure I, 1). Ces platesderoonstituent donc un outil de choix afin
d’élaborer des commutateurs moléculaires qui réponda des influx contrélés d’ion
métallique>®

Etant donné que la synthése de ce type de mol@eules’avérer relativement laborieuse
dans certains cd8gdes analogues, dont les méthodes de préparatioplssraccessibles, ont
été recherchés. Le remplacement de la pyridineralente laTPY par une imine est
particulierement intéressant puisqu’il permet deseover le site coordinant ainsi que la
préorganisation géométrique grace a la grandelistathe la configuratiorE de I'imine tout
en facilitant la préparation puisqu’elle peut seefpar simple condensation d’un groupement
carbonyle (aldéhyde ou cétone) avec une amine g igud).
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N-Me-PAPHY
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Figure Il, 4 : Exemples d’analoguesTRY et leurs précurseurs synthétiques.

Cette voie de synthése plus aisée permet égaledienvisager des diversifications
facilement accessibles par le greffage de grouptntintérét en positioa de I'amine et/ou
au niveau du carbonyle. Les études portant surnoggcules ont permis de démontrer
gu’elles sont isomorphes deT®Y et qu’elles possedent les mémes facultés de caatpa
d’ions métalliques®®! L'influence, trés intéressante, d'un rayonnememniheux sur la
conformation de ces ligands a également été repde®s la littératur®

Il est a noter que le principe, décrit ci-dessscanception de commutateurs moléculaires
répondant a des influx d’ions métalliques inspidés modeleBPY et TPY est général et
que d’autres séquences pyridines-imines sont geséh® Des exemples seront donnés dans
les chapitres suivants.

La fonctionnalisation de ces molécules est chalsisorte qu'il soit possible de connecter
de facon réversible ces unités avec leur enviroemérohimique. La position des groupes
fonctionnels sur le noyau pyridine est égalememisié de sorte a ce que la commutation
induite par lI'ajout ou le retrait d'ions métalliqueésulte en un changement de position
relative des deux groupements fonctionnels. Aihsgra possible d’étudier la relation liant la
morphologie moléculaire a la constitution résultalin auto-assemblage (voir chapitre
suivant). Comme expliqué dans lintroduction de dw®apitre, les jonctions réversibles
envisagées ont été les imines. Leur intérét a ééjaécrit dans le chapitre précédent. Ainsi,
afin d’avoir un commutateur morphologique consitihellement stable dans les conditions
ou les imines sont labiles, la séquence pyridirdrdwone-pyridine a été choisie puisque les
hydrazones sont cinétiquement beaucoup plus stghkeses imine&’ Les candidats retenus
pouvant répondre a tous ces criteres sont dordidétehydes décrits dans la figure Il, 5.

R
R N _N. N
N N. A~ N 7T N T
OAEj/ N/\EjAO P P
= =
N N
0 0

Figure 11, 5 : Structures des commutateurs morgiglees issus d’une conception rationnelle.
I11.  Synthése

Afin de préparer ces cibles synthétiques, il a déécenvisagé d’utiliser une condensation
entre un aldéhyde et une hydrazine qui permet a@@stonnecter les deux pyridines par la
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formation d’une liaison hydrazone. C’est égalenuoatte étape clé qui va générer la séquence
pyridine-hydrazone-pyridine responsable de la aon&tion particuliere de ces molécules. La
voie de synthese utilisée est décrite dans ladidlyré et a donc permis la préparation des
deux molécules isomeres cibkest9.

N
4 R I >
' _
o~ |N\ N7 |N\ ~o
= =

4-Me: R=CH; 9 R=CH; /
4-H: R=H
\_  4-Oct R=-(CH,),-CH; / ii)
ii) .
N N @ N
R
N _N. Z~__N | = | =
HO/\Ej/ \N/\EjAOH
%4 =
3-Me: R=C 7-Me: R= crg R'= TBDMS
3-H: R=H " i 8-Me: R=CH,, R'= J'V)
1l '
3-Oct: R=-(CH,);-CH3 ;_:E_E S_JBDMS i)
T') )
R
NeN. o7 N 0oH R N
HO s NH, * | N _N. o~ N
= DN NH, |
= | + =
1-Me: R=CH, ) =
1-H: R=H oR'
5-Me: R=CH; o
5 H: R=H 6: R'=TBDMS

Figure 11, 6 : Schéma synthétique d’accés aux ligatibles par la condensation entre une hydrazina e
aldéhyde. i) CHG| t.a., 77-84% ; ii) NaH, 1-bromooctane, DMF, t&% ; iii) Dess-Martin periodinane,
CHCl,, t.a., quantitatif ; la préparation deH s’est faite avec MnQ CHCL, t.a., 26% ; iv) TBAF, THF, 0°C,
81%-quantitatif.

Cette voie de synthése consiste en l'utilisationdéevés hydrazines et aldéhydes de
pyridines portant également une fonction alcool.ftaction alcool a été choisie car elle
n’interfere pas lors de la formation de I'hydrazastepermet un acces rapide a I'aldéhyde
correspondant par simple oxydation. L'oxydation type Dess-Martift s’est révélée
particulierement efficace dans ces cas puisqualigermis la préparation quantitative des
dialdéhydes, a partir des dialcools correspondamis, ont été isolés aprés un simple
traitement aqueux basique. Cependant cette méthedeest pas avérée fructueuse lors de
I'oxydation de3-H. Une autre méthode utilisant le dioxyde de mangmmealors été mise au
point afin de préparet-H. Il est a noter que cette méthode a égalemertestée suB-H
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mais que le produit n’a pas pu étre isolé. Leginéeliaires possédant des fonctions alc8pls

7 et8 sont également attrayants parce qu'il est facitdreavisageable de les fonctionnaliser.
Ceci a été testé, et les produits correspondantséten obtenus, en greffant différents
groupements dont certains exemples seront donreiw@&s. Une diversité possible apportée
par le groupement hydrazine réside dans la pos8ilnle fonctionnaliser I'azote em de
l'azote de Iimine® La synthése de&-Oct a partir de3-H a ainsi pu étre réalisée par
alkylation. Il est a noter que I'alkylation, daresImémes conditions, @&H n’a pas permis
d’isoler le produit souhaité. Bien que ce derniepa étre observé par LC/MS, son isolement
n'a pas été possible. Ceci montre que les deuxésmsnont des propriétés physigues bien
distinctes.

Une caractéristigue importante de la voie de swa&hééveloppée est qu’elle permet
d’assembler, au travers de la formation d’'une hgideg deux pyridines différentes. Il peut
ainsi étre envisagé de fonctionnaliser les alcaglsc des groupements de nature différente
puis d’assembler ces pyridines par la formatioltgrazone. Cela permettrait d’accéder a
des molécules commutables et bifonctionnelles. &lrtee fagon, probablement plus délicate,
d’obtenir des dérivés portant des groupements derenadifférente serait d’utiliser la
dissymétrie induite par la nature méme de hydraabinede fonctionnaliser sélectivement un
des deux alcools des molécuBesu 8.

La synthése des précurseurs hydrazine et aldéhy@té etalisée comme décrit dans la

figure I, 7.
N . N
HO | X OH i) _ HO | X o)
7 Pz
2
| o |N o
Lg/ ii) _ iii)
OTBDMS OTBDMS
N N Br II?
X iv) X V) N _N.
U _ Uy /\Ej/ — > HO N NH,
_ _ |
Pz
1-Me: R=CH;
11 1-H: R=H
N Br II?
| V) NN NH
2
Z —_— | _
OH
OH
5-Me: R=CH,
5-H: R=H

Figure I, 7 : Synthése des précurseurs aldéhytigdrazine dérivés de pyridines. i) Mp@HCk, 64% ; i)
TBDMS-CI, DMAP, CHCI,, 0°C, 93% ; iii)n-BuLi, DMF, THF, -78°C, 75% ; ivh-BuLi, DMF, NaBH,, THF,
-78°C-t.a., 82% ; v) Methylhydrazine ou hydrazine monafaye, reflux, quantitatif.
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La mono-oxydation de la 2,6-pyridinediméthanol s&t foar action du dioxyde de
manganése. Contrairement & ce qui a été refofaitimisation des conditions a permis
d’élever le rendement a 64% ! La préparatiorbde fait par un échange brome-lithium suivi
d’un ajout de DMF qui conduit, aprés hydrolyseaddrmation de I'aldéhyde correspondant.
Les dérivés hydrazines ont été synthétisés patisitis nucléophile aromatique des dérivés
bromé par I'hydrazine adaptée (méthylhydrazine wpdrdwine monohydrate). Il est a noter
que le composél peut également étre préparé a partir de 2-bromicdine en trois étapes
par oxydation au trioxyde de chrome en milieu acslgvi d’'une estérification et d’'une
réduction de I'ester formé en alcdbl.

En résumé, les voies de synthese décrites ci-dessyrmis la synthése convergente des
molécules4 et 9 en 3-5 étapes avec des rendements globaux de%8i65%5 méthodes de
préparation et de purification ont été optimiséfas de faire de ces méthodes de options de
choix qui permettent la préparation rapide et andeaéchelle de ces nouveaux types de
molécules.

Les possibilités de fonctionnalisation de ces comateurs morphologiques sont
particulierement attrayantes. La fonctionnalisatib® I'hydrazone est possible bien que
délicate. La fonctionnalisation des alcools 8leet 8 est également une facon d’obtenir
rapidement des commutateurs morphologiques fonwisés par une voie élégante ou la
diversification fonctionnelle s’opéere a la dernigiape. Deux types de fonctionnalisations
sont présentées ci-apres (Figure I, 8). Les médédp-16 ont été obtenues par alkylation de
3 et8 avec des dérivés bromés d’alkyle et d’anthracéras chapitre VIII).

(©) N N N
| = | =
13:n=1
14:n=4
15: n=6

|
N _N. = N
|\ N A
%T C
O O

|
16

Figure Il, 8 : Structure des molécutkz 16 synthétisées a partir @eet8.
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La molécule modelel2 contient une longue chaine alkyle. Apres les &ude
complexation sur ce modele afin de tester et cénaer les processus de commutation, il
serait intéressant de synthétiser des dérivésmgates résidus lipidiques, cholestériques ou
des groupements amphiphiles afin de former degpjas complexes tels que des vésicules
dont la structure pourrait étre considérablemetérét par les commutations moléculaires
induites par les processus de complexation et dglexation®®

Les molécules 13-16 comportent des anthracenes qui sont des groupsment
particulierement intéressants pour leur propriéésphotodimérisation réversibt&?” leur
application dans les réaction de Diels-Afiet’et leur capacité & développer des interactions
d’empilement avec des molécules aromatiques apiesuen électrons’. 1%

La préparation de ces dérives laisse augurer uste gamme de groupements fonctionnels
pouvant étre greffée sur le cceur de ces commusgateorphologiques. Bien évidemment, ces
moléculesl2-16 constituent des modeles d’études. Le remplacedeetd jonction éther, non
réversible, par une imine, c’'est-a-dire par I'stiion des dialdéhydeket 9 et des amines
correspondantes, permettrait ultérieurement de reerd systeme constitutionnellement
dynamique.

IV. Caractérisation des états morphologiques et des pcessus de
commutations

A. Caractérisation des états morphologiques a I'étatadide
1. Lesligands

La radiocristallographie de rayons X permet d’éuda conformation des molécules
synthétisées a I'état solide. Des monocristaud-tiée, 7-Me et 7-H ont pu étre obtenus par
évaporation lente de solutions de chloroforme. Laualyse par diffraction de rayons X a
permis d’obtenir la structure moléculaire (Figured).
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Figure 11, 9 : Structure dé-Me (haut),7-Me (milieu) et7-H (bas) obtenues par diffraction de rayons X sur
monocristaux.

Ces structures permettent de dégager plusieurslusiones. Tout d’abord, on peut
remarquer que les hydrazones adoptent dans lesctasila configuratiok. De plus, on peut
constater que les pyridines adoptent une confoomatientique a I&PY, comme prévu lors
de la conception de ces molécules. Ceci prouve dierw que I'enchainement pyridine-
hydrazone-pyridine est isostructural deTRY. Une conséquence intéressante de ceci réside
dans la conformation particuliere adoptée par lesigements aldéhydes da#isMe. Ces
derniers sont également dans le plan de la molé&fidlede maximiser les possibilités de
résonance e€lectronique avec les noyaux aromationaes leur conformation est également
celle qui permet de minimiser le moment dipolao&al ainsi que la répulsion électronique
gu’engendrerait l'autre conformation. Au niveau rsupoléculaire, on peut observer un
empilement des molécules deMe, les distances intermoléculaires étant de 3.45-A6
(Figure II, 10). Cet empilement présente un certinalage entre les molécules, ce qui est
courant dans ce type d'interaction et résulte dépalsion des nuages électronigifés.

i

Figure Il, 10: Différentes vues deMe montrant 'empilement de ces molécules.

Les interactions supramoléculaires dahMe et 7-H sont plus compliquées. On peut
observer dans la structure cristalline des intemast d’empilement entre les coeurs
aromatiques mais également des interactions eetrgroupementtert-butyle (image non
montrée).

Ces structures démontrent donc que les moléctibke, 7-Me et 7-H ont bien des
conformations particulieres. Etant donné la grasidelitude structurale entré-Me et 4-Oct,

il est légitime de penser que la conformation dedmix molécules sera peu différente.

Des monocristaux d@ n’ont pas pu étre obtenus, mais les structuréstat lsolide der-

Me et7-H suggeérent trés fortement que la conformation adopéar est bien celle attendue.
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2. Les complexes métalliques

D’apres les principes de commutation métallo-cdag@écrits dans I'introduction, I'ajout
d’ions métalliques a ces ligands devrait donc irelwin changement conformationnel. Les
complexes métalliqgues de zinc, mercure et plombéétformés par simple mélange de
ligand avec une quantité stoechiométrigue de selalhgtlie dans des mélanges
CHCI3/CH3CN. Des monocristaux ont pu étre obtenus par ddfutente de diisopropylether
et I'analyse par radiocristallographie de rayonsaXpermis d'obtenir la structure de ces
complexes métalliques.

L’ajout d’'un équivalent de triflate de zinc, trifeade mercure ou triflate de plomb aux
ligands3-Me et4-Me induit effectivement la formation des complexegatiguesM.L (“M”
représente le cation métallique et “L” le ligandjrespondants (Figure Il, 11).

i

Figure Il, 11 : Structure des complex&s3-Me (en haut a gauchejn.4-Me (en haut a droite}ig.4-Me (en
bas a gauche) eh.4-Me (en bas a droite) obtenues par radiocristallogeag rayons X sur monocristaux. La
structure d&Zn.4-Me présente un désordre au niveau de I'hydrazoneégexgpit la présence de deux méthyles.

Des caractéristiques communes peuvent étre obsedads ces structures. Tout d’abord,
on peut remarquer que la conformation des liganeffeativement été commutée par rapport
a I'état initial non métallé. Les pyridines se g@atde facon a coordiner le cation métallique
comme dans le cas de T#Y. La coordination des ions métalliques est complét@r les
fonctions coordinantes se trouvant sur les noyagidine, a savoir les groupes alcool ou
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aldéhyde. Les ions métalliques sont donc coordia@sing sites se trouvant quasiment dans
un méme plan. Deux positions axiales complétenspghére de coordination. Elles sont
occupeées soit par des molécules d’eau provendraailerésiduelle présente dans les solvants
utilisés, soit par les contre-ions triflate. La géxdrie de coordination des ions métalliques est
donc une bipyramide a base pentagonale plus ousndistordue selon les cas. Il est a noter
gue le cas d®b.4-Me est, dans ce sens, particulier puisque les anrdlade pontent deux
complexes métalliques. Le nombre de coordinatiopldmb est donc augmenté a 8 contre 7
pour les complexes de zinc et de mercure, ce @éreire une distorsion supplémentaire de la
géométrie de coordination. A titre de comparaidarstructure a I'état solide du complexe
Pb.N-Me-PAPHY a également été obtenue et montre le méme typsalgination (voir
chapitre VIII).

On peut également observer que la conformatiomgdnd dans ces complexes métalliques
dépend du cation métallique utilisé. Il est possitd quantifier cette adaptation géométrique
du ligand autour de I'ion métallique par I'anglemacement du ligand (Figure 11, 12).

. Rayon Angle de Distance
Cation  jonique  pincement d
métallique
(A) ) (A)
Zn (1) 0.82 28.5 5.15
Hg (I1) 1.08 22.8 5.57
Pb (1) 1.29 9.1 6.46

Figure I, 12 : Caractéristiques structurales desmexes métalliquell.4-Me.**?

De facon tres logique, on voit clairement que gdeication métallique est petit, plus
I'angle de pincement est grand. Le tres faible emg pincement observé pdein.4-Me est
dd en partie a la taille du cation Pb(ll) mais égant au fait que le nombre de coordination
est augmenté par rapport aux autres complexesligéts, ce qui provoque une distorsion
plus importante. Ces valeurs sont en accord aviescprécédemment reportées pour les
complexes métalliques deT@Y 103 104

En regardant plus en détail ces structures, oresafi que le pincement n’est pas le méme
des deux cotés du ligand. Cela peut se compreadilerhent en se rappelant que I'hydrazone
désymétrise le ligand. Ainsi, on peut s'attendreeaque la partie qui soit du coté de
I'hydrazine soit plus riche en électrons que cdllecoté de I'aldéhyde. Ceci devrait résulter
en un pincement plus grand de la partie du cétéhgidrazine par rapport a l'autre partie.
C’est effectivement ce qui est observé dans lestsires des complexes métalliques. L’angle
de pincementt reporté dans la figure Il, 12 est la moyenne dedmix valeurs. La structure
cristalline dePb.TPY a également été obtenue (voir chapitre VIII). isarve dans ce cas
des parameétres structuraux et une géomeétrie delination similaire a&Pb.N-Me-PAPHY.
Cependant, le pincement est exactement symétriGeei démontre bien que la légére
dissymétrie dans le pincement des ligands de typeipe-hydrazone-pyridine autour d’'un
cation métallique a pour origine la dissymétrie érémte du ligand due a la nature de
I’'hydrazone qui confére des propriétés de coordinalifférentes aux deux pyridines.

84



CHAPITRE Il : COMMUTATEURS MORPHOLOGIQUES

La nature des sites coordinants a également uncinspa ces caractéristiques structurales.
En effet, le complex&n.3-Me présente un angle de pincement de 22.8° et utendesd de
5.49 A. Ceci semble montrer que la coordinatiorcation Zn(ll) par les aldéhydes est plus
forte que celle par les alcools.

Des expériences de cristallisation ont égalemest réalisées avec les complexes
métalliques de zinc et de plomb faits a partirigand9, avec des rapports M/L = 0,5 et 1,0.
Cependant, des monocristaux ont uniguement puodtenus dans le cd¥.9 par diffusion
lente de diisopropylether dans une solution de GKMXELCN. La structure obtenue montre
clairement le complexe métallique attendu (Figliré3).

Figure 11, 13 : Structure deb.9 obtenue par diffraction de rayons X sur monocuista

On peut constater que la coordination du catiorlPe$t composée de sept ligands, les
trois azotes de la séquence pyridine-hydrazonelpgriainsi que deux molécules d'eau et
deux anions triflates. On observe donc que damas&galement la conformation du ligand a
été commutée lors de la complexation avec un stllgée.

D’autres sels métalliques ont été testés. Des mimt@mgx ont été obtenus lors de
I'utilisation de p-toluénesulfonate d’'argent. La structure cristallim ainsi pu étre obtenue
(Figure 1l, 14).

Figure Il, 14 : Structure du complexe métalliAg: 9 obtenue par diffraction de rayons X sur monocuista

On observe clairement la coordination de l'ion riiépze et les anions sulfonates qui
pontent deux complexes métalliques. De plus, lelugstoluénesulfonate vient s’empiler au-
dessus du ligand, ce qui peut stabiliser I'édificen détail intéressant apporté par cette
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structure est la conformation relative des aldébyd¥ans ce cas, ces derniers pointent en
direction du centre métallique alors que dans l& @aPb.9 ils pointaient en direction
opposée. On constate donc que le mode de coowhnddi centre métallique peut influer sur
la conformation des aldéhydes ; I'origine de cdipendance ne pouvant pas étre déterminée
uniquement avec ces données car beaucoup de faetdwent en jeu.

B. Caractérisation des états morphologiques en solutio

Les techniques de RMN a deux dimensions ont étdoyégs afin de caractériser |'état
conformationnel des composés en solution.

Etant donné la dissymétrie des ligands, il estiptessle distinguer les protons des deux
pyridines par spectroscopie RMN. L'attribution cdétp des signaux observés en RN\
s'est faite en utilisant les méthodes HSQC et HMBCG:orrélation hétéronucléaitid-*C en
partant de I'hydrazone dont les signaux sont femalet identifiables. Les méthodes COSY et
ROESY de corrélation homonucléafité-'H ont ensuite permis I'observation de corrélations
NOE typiques qui servent a déterminer la conforomatles molécules. Les spectres de RMN
2D se trouvent dans la partie expérimentale etélBumé schématique des corrélations
observées se trouve dans la figure Il, 15.

Hy 2
Hy | H
Hio 1\|/1g|'|2 Hs
o |N NN ?)\ 0
{—\
He O “Hy B O “H,
H
. aMe °

7[,H1 Hy Hy Hs

/
N P>

Q%H-f A N"‘\/
"

‘f"

M.9, M.9

Figure Il, 15 : Representauon schématique destaiions caractéristiques observées par spectrigssRiypN
2D des ligandg-Me, 9 et de leurs complexes métalliques. Les flechesaaeprésentent les corrélatidhs**C
et les fleches rouges les corrélatidids'H. « M » représente I'ion métallique.

En ce qui concerne les ligandsMe et 9, I'observation de corrélation NOE entrg &t H,
ainsi qu'entre 4 et H; démontre que les conformations adoptées par cdécubes en
solution sont bien celles attendues et sont corderancelles observées a I'état solide.

Dans le cas des complexes métalliques de zinc spwnelants, I'observation de la
séquence de corrélation NOEz-H;-Hx-He prouve bien quil y a eu un changement
conformationnel des ligands lors de la complexatfon

Il est intéressant de noter a ce stade une diféreatructurale qui s’averera importante
pour la suite de ces travaux. Les groupes aldéhgdes les complexdd.4 coordinent le
cation métallique ce qui les force a adopter ungarmation bien particuliére, celle ou les
oxygenes sont le plus proches du cation métallidpes. analyses COSY et ROESY e
montrent que Kl présente des corrélations NOE avecedt Hp. De méme, H présente des
corrélations avec Het H;. Ces observations témoignent du fait que les gre@idéhydes de
9 ont un mouvement de rotation libre autour de #s¢in carbone-carbone alors que ce
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mouvement était restreint dans une conformatiom Iparticuliére dans les complexes
métalliquesM.4.

La stoechiométrie des complexes métalliques peetd&montrée par des dosages (voir ci-
dessous) mais également par comparaison directspgesres RMN'H. En particulier, on
peut s’attendre a ce que la présence du deuxigaerdidans le compleXd.9, affecte les
déplacements chimiques de certains protons paorapp complexé.9. En comparant les
spectres RMNH de9 etZn.9, on s'apercoit que les seuls signaux subissaméptacement
vers les champs forts song Et H; (Figure Il, 16). Cela s’explique en considérantai¢ que,
dans les ligand4 et 9, des liaisons hydrogenes peuvent s’établir enteHA et 'azote de
I'hnydrazone qui a justement son doublet libre quinge dans cette direction d’apres les études
conformationnelles décrites ci-dessus. Ceci résidte en un déblindage de ces signaux. La
commutation induite par I'ajout d’'un ion métalliquempt ces liaisons hydrogénes, ce qui
repositionne donc ces signaux vers des zones apchdns fort. Ce phénomeéne peut
également s'observer lors de la comparaison destrspeRMN'H de 4-Me et Zn.4-Me
(Figure 11, 17) ou H et H; subissent un déplacement vers les champs fons @i tous les
autres signaux se déplacent vers les champs fadlkede la complexation du ligand.

10,0 S0 85 8.0 75

Figure II, 16 : Spectre RMRH de9 (bas),Zn.9, (milieu) etZn.9 (haut) dans CDGH/CD4CN: 6/4. Les numéros
correspondent aux numéros des protons (voir figude).

3 10 5 448 2 6 9 7

100 85 8.0 7.5

Figure 11, 17 : Spectre RMRH de4-Me (bas) eZn.4-Me (haut) dans CDG!/CD3CN: 6/4. Les numéros
correspondent aux numéros des protons (voir fijudeb).

Toujours en comparant les spectres RMNde 9, Zn.9, et Zn.9, on s’apercoit que les
signaux correspondant & ldt Hy subissent un déplacement régulier vers les chéaipss,
ce qui est normal étant donné que la complexatippaavrit en électrons les cycles
aromatiques® Ceci est donc conforme & ce qui est observé lota demplexation dé-Me.
En revanche, les changements de déplacement clardieg signaux de HH3; et Hyp sont
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beaucoup plus particuliers et doivent donc refléttaines caractéristiques structurales. Le
blindage observé des protong &t Ho lors du passage dea zZn.9; est di a la présence du
deuxiéme ligand orthogonal au premier qui, par ourant de cyclé®” *®induit ce
déplacement vers les champs forts. Il en est dee@ar H lors du passage deaZn.9,,
sauf que, dans ce cas, ce proton se trouve datanau deuxiéme ligand. L’effet de courant
de cyclé®” % a donc comme conséquence un déplacement vers despshfaibles. Le
passage ensuite d&n.9, a Zn.9 repositionne les signaux de ces protons dans Zene
normale.

Toutes ces données obtenues par RMN suggéerent tlésc fortement que les
stoechiométries des complexes sont bien cellesa#téels (Figure 1l, 15). L'analyse des
complexes par spectrométrie de masse confirmeitiégiment cette conclusion (voir chapitre
VII).

C. Caractérisation des processus de commutation

Il a jusqu’a présent été demontré que les ligandgus et synthétisés ont effectivement la
conformation restreinte attendue. Cette structugeosdaire bien particuliere est une
conséquence directe de la séquence moléculaiigéetilDe plus, il a également été démontré
que les complexes métalliques formés a partir ddigands ont également des conformations
bien particuliéres. D’'un point de vue plus globeéci peut se formaliser en parlant de
commutation morphologique induite par la comple@técomplexation d’'un ligand. Les
ligands4 ont une forme étendue en « W » alors Quee une forme compacte en « U ». Les
complexes métalliqudgl.4 ont eux une forme en « U » tandis que les complexétalliques
M.9, etM.9 ont une forme en « W » (Figure Il, 18).

M.9

Figure I, 18 : Représentation des processus demdation morphologique moléculaire, entre des états

morphologiquement représentés en « W » et d’aetiesU », contrdlées par I'ajout ou le retrait do
métalliques.

Ces processus de commutation morphologique onétéidiés, tant d'un point de vue
qualitatif que quantitatif.

1. Analyses qualitatives par spectroscopie RMN

Le dosage de ligands par un sel métallique estétaode puissante permettant d’étudier
les processus de complexation en solutfdn-*°Pour ce faire, il est nécessaire de trouver un
solvant permettant la solublisation de toutes lsees présentes (ligand, sel métallique et
complexe). Ainsi, des meélanges chloroforme/acétitaiont été choisis car le chloroforme
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permet de solubiliser la partie organique alors bmeetonitrile permet de solubiliser les
parties ioniques.

Dans un premier temps, les dosages des composé&danoels que IA-Me-PAPHY et la
TPY ont été réalisés. Bien que ce type d’étude aid dé¢ mené® certains paramétres
different (solvant, nature des anioe$;) ce qui justifie ces rapides investigations. Lealye
de laN-Me-PAPHY par le triflate de zinc est représenté en figurel® car il est assez
représentatif.

,M0’5éQ- Jt M M )

L

Figure 11, 19 : Dosage de M-Me-PAPHY par le triflate de zinc dans CDEICD;CN: 6/4. De bas en haut :
0,0;01;02;0,3;04;05;0,6;0,7;0089;1,0;1,1;1,2équivalent de triflateziec.

I I
85 7.5 7.0

On peut voir clairement que les produits formés qanplexation avec I'ion métallique
sont en échange lent par rapport a I'échelle depseae la RMN puisqu'on observe
I'apparition de nouveaux signaux. On peut égalenodasierver un nouveau produit qui est
présent de facon quantitative a 0,5 équivalentriflaté de zinc et qui se transforme en un
autre produit & 1,0 équivalent de sel métalliques @onnées sont en accord avec le mode
classique de complexation de ce type de liganértate>®a savoir formation d’'un complexe
de type ML a 0,5 équivalent et formation d’'un complexe deetil. a 1,0 équivalent de sel
métallique. Il est important de noter que les ggscteprésentés correspondent a des états
thermodynamiques, c’est-a-dire gu’une attente aofigervée aprés chaque ajout de sel
métallique afin que I'équilibre thermodynamiquegaa s’établir. Le temps nécessaire est tres
court lors du début du dosage, quelques secondfisasti a I'établissement de I'équilibre
thermodynamique. Cependant, aprés avoir passéldesa0,5 équivalent d’ion métallique, il
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a été observé que les cinétiques étaient beaudaspgemtes ; quelques minutes étaient alors
nécessaires afin d’atteindre I'équilibre thermodyitue. En effet, alors qu’il est tout a fait
concevable que la formation du complexe Mipartir de son ligand soit rapide, puisque la
simple rotation des pyridines autour des liaisarbane-carbone est requise, la formation du
complexe métallique ML a partir du complexe Mbar dissociation de ce dernier et retrait
d’'un ligand tridentate, est une transformation pérge du fait de I'effet chélate. Les mémes
observations ont été faites lors du dosage deEF# par le triflate de zinc (voir chapitre
VII).

Le dosage de IN-Me-PAPHY par le triflate de mercure a également été rédliséontre
cette fois que les produits formés sont en écheaqgide avec le ligand. Néanmoins, le méme
mode de coordination, passage par un complexe pis formation du complexe ML, est
observé (voir chapitre VIII).

D’autres sels métalliques ont été testés. On patiainmment mentionner ici l'utilisation du
palladium qui peut également former des complexes & N-Me-PAPHY. Cependant, le
palladium ayant une préférence pour les géométaeordination carré plan un seul produit
se forme en échange lent avec le ligand (Figur20l,

S L’M‘A/\———_

0,0 éq. ﬂ ﬂ M . /Jh\_m L M& Jm_

T U U T
9.0 85 L 15 7.0
Figure 1, 20 : Dosage de M-Me-PAPHY par le tétrafluoroborate de palladium dans GFYCD:CN: 6/4. De
bas en haut:0,0;0,2;0,4;0,6;0,8; 1,0vdent de tétrafluoroborate de palladium.

Des monocristaux ont également été obtenus. Lealysa par diffraction de rayons X
révele effectivement le complexe métallique de tyfieavec une géométrie de coordination
carré plan composée des trois azotes du ligandie¢ dnolécule d’acétonitrile (Figure 11, 21).
Ce dernier site de coordination peut étre occupéupaautre ligand. Ainsi, le dosage d’un
mélange équimolaire dd-Me-PAPHY et d’acridine conduit a la formation quantitatise
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complexe mixte de type MLL’, caractérisé egalemegyar RMN 2D (voir partie
expérimentale). Une analyse de radiocristallogmelel rayons X sur monocristaux démontre
également la formation de ce complexe mixte atl'stéide (Figure Il, 21).

Figure 11, 21 : Structures cristallines des compkemétalliqueﬁ’d.N-Me-PAPHY (gauche) ePd.N-Me-
PAPHY .Acridine (droite) obtenues par diffraction de rayons Xmanocristaux.

L’analyse de la complexation d¢-Me-PAPHY par le tétrafluoroborate d’argent suggere
que la constante d’equilibre est probablement bmgueplus faible qu'avec les autres cations
métalliques utilisés car les signaux RMN, qui sentéchange rapide, continuent d’évoluer
jusqu’a 5,0 équivalents de sel métallique (Figlrg2).
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Figure 1, 22 : Dosage dé-Me-PAPHY par le tétrafluoroborate d’argent dans CP@D,CN: 6/4. De bas en
haut:0,0;0,2;0,4;0,5;0,7;0,9;1,0% 11,5; 2,0; 3,0 et 5,0 équivalents de tétrabbborate d'argent.
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Deux signaux subissent un effet significatif deldégment vers les champs forts ce qui est
caractéristique du processus de complexation iadtiisne commutation morphologique et
témoigne de I'existence de liaisons hydrogénesdizote spde I'hydrazone et les protons
de la pyridine comme cela a été démontré précédamme

Les processus de complexationdd®le induits par différents sels métalliques (triflake
zinc, triflate de mercure et triflate de plomb) entsuite été investigués par des dosages suivis
par spectroscopie RMM.

Dans les trois cas, on observe par RMN la formatiom seul produit, identifié par la
spectrométrie de masse comme étant le complexdliongaML, conformément aux études
en phase solide décrites précédemment. La conwelisi@aire du ligand en complexe ML
sans passage par un complexe,Mbnstitue une différence significative par rappauik
modelesN-Me-PAPHY et TPY. Ceci est expliqué par la présence des fonctitd&hgdes
qui coordinent le cation métalliqgue. L'expérienceoyve donc que cette coordination
intramoléculaire supplémentaire favorise davantageomplexe de type ML par rapport a la
formation du complexe de type MLCeci a probablement une origine principalement
entropique. Il est en effet entropiquement plusofaklle d’apporter une coordination
intramoléculaire gu’intermoléculaire. Cependanttoett particulierement dans le cas du zinc,
les complexes modeledl{Me-PAPHY et TPY) de types ML sont beaucoup plus stables
que les complexes ML (voir ci-dessofi$)a présence des groupes aldéhydesidéde
pourrait constituer une géne stérique, qui expligti@insi la seule formation des complexes
ML par une déstabilisation des complexes,ML

Le dosage dd-Me par le triflate de zinc est présenté en figur@3l, Il permet de voir que
les especes présentes sont en équilibre lent céradaichelle de temps de la RMN.

e M e L 10¢q.
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Figure 1l, 23 : Dosage d&Me par le triflate de zinc dans CDEICD,CN: 6/4. De bas en haut: 0,0;0,1;0,3;
0,5;0,7;0,9; 1,0 équivalent de triflate deczin

Les états thermodynamiques sont atteints tres eamdt, plus rapidement que le temps
nécessaire pour enregistrer un spectre RMN

Contrairement a ce cas, les dosaged-fiée par le triflate de mercure ou le triflate de
plomb montrent tous les deux des espéces qui soétleange rapide par rapport a I'échelle
de temps de la RMN (voir chapitre VIII).

Les processus de complexation @erésentent beaucoup plus de similitudes avec les
modelesN-Me-PAPHY et TPY. En effet, les fonctions aldéhydes sont dans ceta®
éloignées du centre métallique pour pouvoir le dmar de facon intramoléculaire. Ce ligand
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se comporte donc comme un ligand tridentate classige dosage d@par le triflate de zinc
montre effectivement la formation d’espéces en iéghdent par rapport a I'échelle de temps
de la RMN (Figure II, 24). La formation d’'un compé&e ML, a 0,5 équivalent d’ion
métallique suivi par sa conversion en complexe MIL,@ équivalent est prouvée par ce
dosage et par les autres données accumulées (élugbsse solide préecédemment détaillées
et analyses par spectrométrie de masse détaikdmslel chapitre VIII).
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Figure 1l, 24 : Dosage dgpar le triflate de zinc dans CDEICD;CN: 6/4. De bas en haut: 0,0;0,3;0,4;0,5;
0,6 ;0,8;0,9; 1,0 équivalent de triflate deczin

Le dosage d® par le triflate de plomb montre que les espécawndes sont en équilibre
rapide par rapport a I'échelle de temps de la RM&modele de formation du complexe de
type ML, puis du complexe de type ML est fortement suggeéaé I'évolution des
déplacements chimiques des groupes aldéhydes @seme un point d’inflexion a 0,5
équivalent de sel métallique (Figure I, 25).
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Figure 1l, 25 : Dosage dgpar le triflate de plomb dans CD@ICD,;CN: 6/4. De bas en haut: 0,0;0,1;0,2;
0,3;04;05;0,6;0,7;0,8;0,9; 1,0; éguivalent de triflate de plomb. L'échelle n’essga méme entre les
deux parties du spectre, un agrandissement dentacmrespondant au signaux des aldéhydes (gaaghe) été

fait.

D’autres ions métalliques ont également été tekslosage d par le tétrafluoroborate
de palladium montre, par RMN 1D, RMN 2D et spectine de masse, la formation
quantitative du complexe ML correspondant (voir mtra VIII) dont la géométrie de
coordination est similaire a celle du compléeN-Me-PAPHY décrite précédemment. Le
dosage de9 par le p-toluénesulfonate d’argent montre que les especeréks sont en
échange rapide par rapport a I'échelle de tempka d@MN (voir chapitre VIII). De plus,
I'ajout de plus d’'un équivalent de sel métalligueyoque toujours un déplacement continu
des signaux en RMN. En prenant comme hypothésdegemmplexe formé est le méme que
celui observé a I'état solide, c’est-a-dire le cterp ML décrit préecédemment, cela signifie
gue la constante d’association est relativemebtdalans ce cas et probablement proche de
celle avec le ligand modeN-Me.PAPHY dont le dosage a été precédemment décrit.

Les processus de commutations morphologiques eslugar la complexation ont
également été etudiés sur les ligaid@sl5. Par analogie avec les études précédemment
décrites, on considére que ces ligands ont decuoafions en « W » qui peuvent générer
des conformations en « U » dans les complexes Iqgéed correspondants. Pour toutes les
raisons déja longuement explicitées, le ligdbdse trouve lui dans une conformation initiale
en « U ». La complexation de par les sels métalliques triflate de zinc, trdlate plomb et
tétrafluoroborate de palladium a donc été invesigle dosage dE2 par le triflate de zinc
montre la formation intermédiaire a 0,5 équivaldmtsel métallique du complexe Mpuis la
formation du complexe ML a 1,0 équivalent (voir pitee VIII). Ce comportement ressemble
beaucoup plus a celui de ligand modele tel §ede-PAPHY ou TPY qu’a4. La formation
du complexe ML n’est cependant pas compléte et exclusive a Oibvagnt de sel
métallique ce qui démontre que cette structure désttabilisée, probablement par des
interactions stériques répulsives entre les chaitigges. Le dosage dE2 par le triflate de
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plomb montre quant a lui la conversion progressivitale du ligand en complexe ML (voir
chapitre VIII). Le dosage d&2 par le tétrafluoroborate de palladium montre lemfation
quantitative du complexe ML apres ajout d’'un éqigma de sel métallique (voir chapitre
VIIl). De la méme facon, les dosages des ligab845 par le triflate de zinc montrent la
formation des complexes ML a 1,0 equivalent devsghllique (voir chapitre VIII).

2. Analyses quantitatives par spectroscopie UV-Visiblies processus de
complexation et description des processus de déeaaton

Bien qu’applicable dans beaucoup de Caks détermination des constantes d’équilibre de
complexation ne peut pas se faire ici par speabmedRMN. En effet, ces valeurs sont, si on
se référe & celles des ligands tels @@ ,°® trop grande par rapport & la gamme mesurable
par spectroscopie RMN! La spectroscopie UV-Visible permet de travailler das
concentrations ou I'équilibre entre les espéceolseérvable. Un dosage permet donc, aprés
traitement analytique, d’obtenir les valeurs desstantes d'équilibre étudié&¥ Les cations
métalliques utilisés dans ces études ayant tous kmbitalesd remplies, on peut d'ores et
déja exclure l'apparition de bandes de transfertcharge entre le ligand et le métal et
supposer que la complexation induit un changemans tiénergie des transitiomst*. D’'un
point de vue qualitatif, on peut noter que, lors demplexations, les solutions se colorent en
jaune.

Ces mesures ont donc été faites sur les ligandelesid-Me-PAPHY et TPY puis sur les
ligands4-Me et 9. Les suivis par spectroscopie UV-Visible des desade4-Me et 9 par le
triflate de zinc sont reportés dans la figure @, s autres données se trouvant dans la partie
expérimentale (voir chapitre VIII).
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Figure 11, 26 : Dosage suivi par spectroscopie UgitMe de4-Me (haut) e (bas) par le triflate de zinc dans
CHCIy/CHSCN: 6/4. Le graphique dans la petite fenétre reprgsl’évolution de I'absorbance en fonction du
nombre d’équivalent de triflate de zinc ajoutéjféétentes longueurs d’onde.

Ces dosages montrent clairement la formation daul produit dans le premier cas et le
passage par un produit intermédiaire a 0,5 équivalgon métalligue dans le second. Ces
conclusions sont cohérentes avec les précédenidssanenées par spectroscopie RMN.

La modélisation de ces données afin d’accéder coestante d’équilibre a été faite en
utilisant le logiciel Letagrop™Les résultats obtenus sont résumés dans le talb)dau

Tableau Il, 1 : Valeurs des constantes d'équilddstenues par spectroscopie UV-Visible

Ligand Sel métallique  LagKi™®  Logyo B
N-Me-PAPHY Zn(OTf), > 8,5 >13,5
TPY Zn(OTf), > 10,0 >17,0
4-Me Zn(OTf), > 8,2 /
4-Me Pb(OTf) ~73 /
9 Zn(0TH >8,0 > 14,0
9 Pb(OTf) =52 >10,4

Ces résultats sont en accord avec les valeurstéesatans la littératufeet sont cohérents
entre eux. Il semble néanmoins que les valeursabgedans le cas deT®Y soient un peu
surestimées. Il est également intéressant de veilajconstante d’équilibre de formation du
complexe ML a partir dd-Me est similaire a celle des modelsMe-PAPHY etTPY. Cela
montre que la coordination supplémentaire des g®afdéhydes ne semble pas apporter une
stabilisation significative au complexe. Cela n@a&smet donc d’approfondir la discussion
précédemment développée sur l'origine de I'abselrceomplexe de type Mllors du dosage
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de4-Me par ces sels métalliques. Ces résultats sugggueria raison principale pourrait étre
une géne stériqgue due aux fonctions aldéhydeséha gtérique est amplifiée par le fait que
les fonctions aldéhydes sont coplanaires aux noyaoratiques et ne peuvent donc pas
s’orienter vers une conformation permettant la fation du complexe de type ML

Afin que les commutations morphologiques induitesr pes complexations soient
réversibles, il faut pouvoir provoquer la décomplion de ces complexes métalliques.
L'utilisation de ligand meilleur complexant gdeet 9 pourrait remplir cette fonction (Figure
I, 27). Ainsi, I'ajout d’un équivalent d’hexacyci&*>aux complexes de zinc et I'ajout d’un
équivalent de cryptand [2.227™° aux complexes de plomb permettent d'induire la
régénération quantitative des ligands libdest 9 en formant les complexes stables Zn(ll)
Hexacycléne et Pb(Il) [2.2.2] (résultats non présentés).

N
[NH HNj (\'\o\’
NH HN \J
H
LN
Figure 11, 27 : Structures de I'hexacycléne (gay@tedu cryptand [2.2.2] (droite).

Les processus de complexationdepar le triflate de zinc ont été investigués pabte
Dario Bassani a l'université de Bordeaux dans keditudier la photodimérisation [4+4] des
anthracenes et de voir I'effet de la morphologi&\<« pour le ligand, « U » pour le complexe
métallique) sur les parametres cinétiques et thdymammiques de cette réaction thermo-
réversible de photodimérisation. Dans un tel systéla cation métallique aurait un role
allostérique positif°sur la réaction de photodimérisation (Figure 1l).28

Figure I, 28 : Réaction de photodimérisation [4€i4F anthracenes a partir du complexe métallioui4.

Le suivi par spectroscopie UV-Visible du dosagd dgar le triflate de zinc permet, aprés
traitement analytique, d'obtenir les valeurs desistantes d’association (dosages non
montrés). En appliqguant le modele a deux especespmplexe ML et un M4, qui a par
ailleurs été validé par les études par spectroesd@MN précédemment présentées, on obtient
logio K11 = 7,41+ 0,03 et logy B = 14,20+ 0,01. Ces valeurs sont tout a fait en accord avec
celles précédemment déterminées.
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L’étude par spectroscopie de fluorescence résolues de temps du ligand et des
complexes métalliques montre un temps de vie datl@xcité considérablement réduit par
rapport a celui de I'anthracene qui est d’envirars{Tableau I, 2).

Tableau Il, 2 : Temps de vie (facteurs pré-expdetmtdéterminés par spectroscopie de fluorescessmue
dans le temps.

Produit 400 nm 480 nm

14 0,62 (2,35) 6,63 (0,027)
Zn.14, 0,61 (2,11) 7,00 (0,019) 0,73 (1,15) 7,64 (0,04)
Zn.14 0,62 (1,93) 6,93 (0,03) 0,64 (2,056) 7,16 (0,047)

La composante a durée de vie longue est une comjgosanoritaire. Cette réduction
drastique de la durée de vie est supposée étrex due transfert électronique photo-induit
entre le doublet libre sur l'azote de [I'hydrazoné l&anthracene. Les essais de
photodimérisation réalisés ensuite ont été négatifshablement a cause de cette réduction
des temps de vie de I'état excité de I'anthracene.

V. Analyses thermodynamiques et cinétiques de l'asserndge
covalent par formation d’'imine

L’intégration des commutateurs morphologiques dijdies4 et9 au sein d’'un systeme
dynamique covalent se fait par la formation d’uaesbn imine qui est une réaction réversible
en présence d’eau (voir chapitre ). Cette révéitgilpermet au systéeme de générer des auto-
assemblages covalents sous contréle thermodynaniigre que beaucoup d’études aient été
reportées sur la caractérisation des paramétresnddgnamiques et cinétigues de la
formation d'imine dans I'eau, peu d’études ontrégnées dans des solvants organiques (voir
chapitre 1). Les analyses cinétiques et thermodyemaas de la formation d’imine avec les
dialdéhydeg} et9 sont reportées ci-dessous.

Alors que les intermédiaires hémiaminals sont, ad@ifi générale, facilement détectés en
solution aqueuse, leur proportion et temps de t@atésignificativement dépendant du pH du
milieu, aucun intermédiaire de ce type n'a été aét@ar spectroscopie RMM lors de
I'étude de mélanges de composeés type pyridine{2egaidéhyde et amine primaire dans des
mélanges CDGI/CD3CN. Cela montre que I'étape de déshydratation esudoup plus
rapide que I'étape d’addition de I'amine sur leboanryle. De plus, alors qu'un mélange de
différents isomeéres peut, a priori, étre obtenuseul produit a été observé dans les études
décrites ci-dessous. Celui-ci correspond trés firlelb@ent a I'isomer& qui est le plus stable
(Figure 11, 29)12+1%

NN E
HN Y .

o = Gon T

Hémiaminal Hf

Figure 1, 29 : Mécanisme réactionnel général denfiion d’'imine. L’intermédiaire hémiaminal estdkis
couramment détecté bien que d’autres intermédipiasent étre envisagé'
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La constante d’équilibre de formation d’'imine a @tésurée par spectroscopie UV-Visible.
En effet, la spectroscopie RMN s’est avérée nomigdacar ne pouvant détecter de maniere
précise la faible proportion d’aldéhyde restanteapajout d’'une quantité stoechiométrique
d’amine. Ceci témoigne néanmoins d’'une assez greoastante d’équilibre. Le dosage %le
par lan-octylamine NCsg, a été donc suivi par spectroscopie UV-Visiblgy(iFe 11, 30).
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N
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—14

1.8

4.0
222 272 322 372 422 7.0

Wavelength (nm) 10.0
Figure 11, 30 : Dosage d&parNCg dans CHG*/CH3CN: 6/4 suivi par spectroscopie UV-Visible. Le gnaque
dans la petite fenétre représente I'évolution diedbrbance en fonction du nombre d’équivaleriti@eg ajouté, a
différentes longueurs d’onde. La concentratio® st de 2,510M. Les échantillons ont été analysés trois jours
apres leur préparation, apres avoir atteint I'élqrelthermodynamique.

0,2

En considérant un modéle a deux étapes, formatiomedseule imine dans un premier
temps puis formation de la deuxiéme imine, 'analpsr le logiciel Letagrdp?fournit les
valeurs suivantes : lggK11= 5,7+ 0.2 et logo B = 8,4. Afin de pouvoir jauger la validité de
ces valeurs, un modele a été étudié. Le dosaga g@gridine-2-carboxaldéhyde par ha
octylamine,NCg, a été réalisé et suivi dans les mémes condifi@nsspectroscopie UV-
Visible. La valeur obtenue apres traitement desndes est log K11 = 4,6+ 0.3. Ce résultat
confirme donc bien les valeurs obtenues lors d®d@ation d’imine sur9 avec la méme
monoamine. On peut donc conclure que la consta@tgidibre de formation de ces imines et
dans ces conditions est de I'ordre dé WD'. Cette valeur est significativement plus élevée
que les précédentes valeurs de formation d'iminesdan milieu non aqued®.Ceci est
probablement d( a I'activation des aldéhydes pgrdepement pyridine voisin qui abaisse le
niveau de I'orbitale LUMJ?

Les cinétiques de formation d’'imine ont été étuslipar spectroscopie RMN. Une étude
RMN typique est représentée en figure Il, 31.
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I
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Figure I, 31 : Analyse cinétique, suivie par spumtop|e RMN'H, de la reaction entd-Me etNCg. De bas en
haut: ligand4-Me, spectre mesuré tout de suite apres I'additiod,@eéquivalent d&ICg, puis un spectre a été

enregistré toutes les trois minutes.

A I'équilibre thermodynamique, la formation de lamdne 4-Me.(NCs), a partir de4-Me
et NCg est compléte. Les signaux correspondant aux insoes facilement identifies a ca.
8,3 et 8,4 ppm. Les spectres RMNH montrent la formation de deux composés
intermédiaires. En effet, on peut observer quatos plans la région correspondant aux
groupes méthyles de I'hydrazone (ca. 3,9 ppm).dDasre pics sont attribués au réadtifle,
au produit4-Me.(NCg), et aux deux produits intermédiaires. Etant donné ton peut
également observer la formation transitoire de dggmaux dans la région des aldéhydes (ca.
9,8 et 10,3 ppm), on peut en conclure que les determédiaires sont des produits de
monocondensation contenant une fonction imine etfanction aldéhyde. Il est important de
noter que ces intermédiaires ont des structurdgreliftes étant donné que I'hydrazone
centrale désymétrise les molécules.

N N CgHi7~ N N _CgHq7

4-Me.(NC,),

N
O \ m / CaHir CeHr

9.(NC,),

CaHir
Figure I, 32 : Représentation schématique du ménande la réaction des liganéldvie et9 avec la
monoamineNCs. Il est important de noter que les deux intermiéeade monocondensation sont différents étant
donné la présence de I'hydrazone centrale qui désiga les molécules.
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L’étude de I'évolution cinétique observée par RMN d’'un mélange de avec 2,0
équivalents d&Cg amene a la méme conclusion (voir chapitre VIlg.modéle réactionnel
déduit de ces études est représenté en figur.ll, 3

L’intégration des signaux caractéristiques de ckaptoduit permet ensuite de tracer
I’évolution de la concentration des especes entimmau temps (Figure II, 33 et chapitre
VII).

i
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Figure 11, 33 : Evolution de la concentration depéxes aprés I'ajout de 2,0 équivalentdi@g a4-Me dans
CDCI;*/CDsCN: 6/4. La courbe marquée par des triangles reptése dialdéhyde de départ, la courbe marquée
par des losanges représente le produit diimineseiléux courbes marquées par des carrés reprédentdaux

produits intermédiaires résultant d'une monocondems. Les courbes en trait plein représentent les
modélisations faites en utilisant des équationétitjnes de premier ordre (voir texte et chapitrd)VI

Les données obtenues corréelent trés bien (le caaftide corrélation est dans tous les cas
supérieur a 0,97) avec des équations cinétiqugsaiaier ordre. Bien que la réaction doive
formellement étre de second ordre, I'exces inid@mine (2,0 équivalents) semble étre
suffisant pour dégénérer l'ordre de la réactiorenBgue cela puisse paraitre surprenant de
prime abord, des études ont déja été reportée amrgu’un léger exces peut conduire a cette
observatiort?® *?’Les constantes de vitesses obtenues sont donoudssuates observées de
pseudo-premier ordre (Tableau Il, 3). Une expérearuntrble a été faite avec 20 équivalents
de NCg et permet d’accéder a la constante réelle de psprainier ordre en aldéhyde. La
valeur obtenue correspond a 10% prés a la valdeanob avec 2 équivalents NEs.

Tableau II, 3. Constantes observées de pseudo-grendre (mift) pour la reaction de formation d’'imine et
temps de demi-réaction correspondants (min).

Réactif Amine Intermédiaire 1 Intermédiaire 2  Di@i  treacii~  tuproduit

4-Me NCs 0,115 (6) 0,090 (4) 0,023 (1) 9,1 30,1
9 NCs 0,024 (1) 0,022 (2)  0,0044 (2) 43,3 157,5
9 NoCs 0,126 (4) 0,126 (4) 5,5 5,5
9.(NCg),  N,Cs 0,099 (8) 0,099 (8) 7,0 7,0
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Les données notées dans le tableau Il, 3 monttentagcondensation d¢Cg est environ 5
fois plus rapide aved-Me qu'avec9. Ceci peut étre di a une difféerence de réactide
aldéhydes en position 2 par rapport a ceux eniposit sur un noyau pyridine (niveaux
éenergétiques de la LUMO différents) et/ou a I'assise de I'azote de la pyridine, soit par
formation d’'une liaison hydrogéne transitoire quup faciliter I'attaque nucléophile de
'amine sur l'aldéhyde par une augmentation de eotration locale, soit par son caractére
basique qui catalyse I'étape cinétiguement déteanten d’addition de lI'amine sur le
carbonyle.

Etant donné que I'hydrazone induit la désymétiisaties dialdéhydes de départ, il est
concevable que les cinétiques de monocondensaéipendent du c6té ou se forme l'imine.
Conformément & cette hypothése, on observe quetksnédiaires se forment chacun avec
des cinétiques différentes. On peut noter que céfierence est plus importante dans le cas
de4-Me (le rapport entre les deux constantes est degliians le cas d&(le rapport entre
les deux constantes est de 1,1). Cette difféererc@aktivité plus marquée dans le caglde
Me est également suggérée par le fait que la difeéremtre les déplacements chimiques des
deux fonctions aldéhydes est de 0,09 ppm geMie alors qu’elle n’est que de 0,05 ppm dans
le cas de&9. La différence de réactivité des deux fonctiorehi/de se reflete également dans
la distribution des produits a I'équilibre thermodynique, aprés avoir ajouté 1,0 équivalent
deNCg au dialdéhyde. Ainsi le mélange d’'un équivalentiede avec un équivalent déCg
conduit a une composition thermodynamique de 2216%-Me, 27.6% de l'intermédiaire 1,
21.7% de l'intermédiaire 2 et 28.2% du proddiMe.(NCs),, et le mélange d& avec un
équivalent deNCg conduit a une composition thermodynamique de 2E8,d27.3% de
lintermédiaire 1, 22.5% de I'intermédiaire 2 et2% de9.(NCg),.**°

La nature de I'amine influe également sur les pués de formation d’'imine. Ainsi,
'addition de 4p-butyl-aniline a 4-Me résulte en la formation du produit diimine
correspondant mais avec une cinétique considérabpleplus faible qu'avec des amines
aliphatiques (résultat non montré). En effet, pla24 heures sont dans ce cas nécessaires a la
formation de la diimine correspondante. Etant dogon&ucun intermédiaire hémiaminal
n'est observé, I'étape cinétiquement déterminastdaddition de I'amine sur le carbonyle. Il
n'est donc pas surprenant que la plus faible nptidie de 'amine aromatique par rapport a
une amine aliphatique abaisse la cinétique de fioma'imine!?®

Les ions métalliques ont également une influencdasstabilité des imines. Ainsi, I'ajout
d'un équivalent de triflate de zinc &Me.(NCg), génere non seulement le complexe
métallique correspondant, mais provoque égalemapparition de signaux correspondants
aux aldéhydes, observés par spectroscopie RNINDn peut donc en conclure que le zinc,
qui est un acide de Lewis, rend les imines plustedphiles par la coordination et permet
ainsi a I'eau présente dans le milieu de les hydesl La constante de formation d'imine est
donc abaissée par la présence de triflate de @ieci. n’a pas été observé lors de I'ajout de
triflate de plomb ou de triflate de mercure 4aMe.(NCg),, le complexe métallique
correspondant étant le seul produit observé pacts@eopie RMN. La cinétigue de
formation d’'imine entréPb.4-Me et NCg a été suivie mais le processus est bien trop eapid
pour étre quantifié avec précision par RV Cependant, cela montre déja de facon
qualitative que la présence du cation métalliquialgse considérablement l'addition de
I'amine NCg sur les aldéhydes dé.4-Me en rendant ces derniers plus électrophiles.

La formation d’especes cycliques a également éfdiad. Comme il sera montré dans le
prochain chapitre, I'ajout d’une diamine telle da€l,5-diaminopentan&.Cs, au dialdéhyde
9 engendre la formation du macrocycle [191},Cs. L’analyse cinétique de ce processus ne
montre pas de produit intermédiaire mais uniquenhentréactifs et le macrocycle diimine
final (voir chapitre VIII). Cela témoigne d'un effehélate important. En d’autres termes, la
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cinétique de fermeture du macrocycle (i.e. la demnd condensation) se fait beaucoup plus
rapidement que la premiere condensation. L’'étapétigquement déterminante est donc la
formation de la premiere imine. En comparant awvex donstantes observées de pseudo-
premier ordre de formation des composés non-cyesigon constante que cet effet chélate
résulte en une augmentation d’un facteur 30 denktique (Tableau I, 3).

La réaction de transimination a également étédes&féjout d’'un équivalent dbl,Cs a la
diimine non-cyclique9.(NCg), résulte en la compléete formation du macrocy&he,Cs en
suivant un mécanisme de transimination (voir chepivIll).'*! Cela témoigne de
'importance de l'effet chélate qui est la causdaldifférence énergétique entre les diimines
non-cyclique et cycliques. De facon assez surptenam peut voir que la cinétique associée
a ce processus est a peine plus lente que lagueéatie formation de la diimine non-cyclique
9.(NGCg), formée a partir du dialdéhyde et de la monoamin&lCg (Tableau II, 3). Cette
caractéristique illustre bien les capacités degsgthnctions a servir de lien covalent réversible
en chimie dynamique constitutionnelle. Il est erietefa noter que cette réaction de
transimination a lieu & température ambiante et satalyseut®’ 3!

VI. Conclusion

Ce chapitre a décrit la conception rationnelle denmmutateurs morphologiques métallo-
controlés. Les synthéses développées présententiMastages d’étre synthétiquement
simples, de suivre des voies convergentes utilidaatméthodes de purifications simples et
d’offrir de grandes possibilités de diversificaorCertains dérivés ont d’ailleurs pu étre
préparés et pourraient étre le sujet d’études &mpaees. La caractérisation des différentes
conformations accessibles a partir de ces moléeuét8 menée en phase solide et en solution
et confirme dans les tous les cas les regles adsislors de la conception. Différentes
morphologies, « W » et « U », peuvent ainsi étrngs et la réversibilité des processus de
commutation morphologique, opérée par ajouts ssifsesle sels métalligues et de
complexant, a été démontrée. Enfin, une étudeigirtet thermodynamique a porté sur la
formation de liaisons imines a partir de ces ptavesies dialdéhyde. Cela a permis de
démontrer que les assemblages covalents résutantshermodynamiquement stables mais
cinétiguement labiles. Des échanges d’imines amigu étre mis en évidence. Ces études
constituent donc un point de départ intéressant poe utilisation de ces commutateurs
morphologiques au sein d’'un systéeme dynamique eavalus complexe. Ce point est le
propos du prochain chapitre.
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I. Introduction
A. Auto-assemblage d’édifices dynamiques

La chimie supramoléculaire a été définie commetdgachimie au-dela de la molécdid.
Elle s'intéresse donc tout particulierement a d&twet a l'utilisation des interactions non-
covalentes qui lient les molécules entre elles.pare d’auto-assemblage pour décrire ce
processus d’'association, l'objet auto-assemblé amunavoir des propriétés notablement
différentes de celles de ces constituants élénrestdie processus d’auto-assemblage n’est
donc ni plus ni moins que de la synthése supramltaiige”® permettant d’accéder, & partir de
synthons moléculaires informés, a des édifices tiongels” ® Un processus d’auto-
assemblage peut également conduire & une autoisatjan a I'échelle du systénie>

Une qualité particuliére de tels assemblages estdgnamique constitutionelfé.Cette
propriété, due a la réversibilité des interactisnpramoléculaires, présente des avantages
mais également des inconvénients. En effet, isesvent difficile de caractériser des objets
qui se défont lorsqu’on les manipdfe.a chimie a fait beaucoup de progrés dans ce gens e
les techniques analytiques ont beaucoup évoluépsratettent maintenant la caractérisation
de la plupart de ces édificEd.e caractére réversible a toutefois le grand ag@ntee pouvoir
générer des objets sous contrble thermodynamiqueontenant pas de défaut provenant
« d’erreur » réactionnelle cinétique, chaque «wreepouvant s’auto-réparer afin de générer
le produit thermodynamique. La dynamique de cesraBkges permet également d’étudier
I'évolution constitutionnelle de ces systemes sdéudluence de parametres fixés par
'expérimentateur. De tels systémes peuvent doadagter a une contrainte appliquée.
L’adaptation constitutionnelle est un type de ré&ggodu systeme et constitue le fondement de
la chimie dynamique constitutionnelle (voir chagity.’

L'utilisation de liaisons covalentes réversibfeé® permet d'étendre ces aspects de
dynamique constitutionnelle aux objets moléculaif@snés de liaisons covalentes. Cette
extension apporte une réelle complémentarité paisgs auto-assemblages se font, non plus
en suivant des algorithmes supramoléculaires basésles complémentarités de potentiel
électrostatique de surface, mais par des algorghméactionnels. Les conditions
réactionnelles, fixées par I'expérimentateur, peéteme ainsi de contrdler le processus d’auto-
assemblage covaletit.ll est également possible de bloquer la réversibitle certaines
liaisons et donc de figer un édifice auto-asserfiblé.

B. Programmation moléculaire

Un assemblage thermodynamique est le résultat dantere de I'information moléculaire
selon des algorithmes bien précis, supramolécslaivecovalents.*® %% orsque différents
auto-assemblages soatpriori possibles, i.e. lorsqu’'un seul programme moléogl@eut
conduire a différentes structures, les interactegondaires jouent un rbéle prépondérant en
procurant la petite différence énergétique quiaieefqu’une structure va étre générée plutot
qu'une autre (Figure Ill, 13° Dans les systémes auto-assemblés par liaison by >
qui ont été parmi les premiers a étre étudiés &aildians le contexte du développement de la
chimie supramoléculaire, ces interactions secoasgaieuvent étre d’origine électrostatidtie,

3 stériqué *> *ou avoir pour origine une différence de solvatatmrale qui peut influencer

la stabilité d’interactions supramoléculaifés’’
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Figure 11,1 : Exemple illustrant le fait que dif#ntes structures peuvent résulter d’un procesausod

assemblage. Il est a noter que la nature du groepeRinflue grandement sur la stabilité relatieecéds deux
structures. Ainsi, un groupement R encombrant faeaa la structure en rosette alors qu’un groupéReeu
encombrant favorisera le rubai’

Ces différences structurales qui affectent direetetnfia nature du produit auto-assemblé
peuvent étre regroupées sous le terme de préoagjanis Selon cette approche, la
programmation chimique consiste ainsi a préorgaris® molécules, électroniquement et
morphologiquement, de facon a ce qu’elles génelénito-assemblage souhaité en
minimisant toutes les interactions répulsives et neaximisant le nombre et la nature
d’interactions attractives. Des molécules ont a@téistructurellement programmées de facon

a générer par exemples des assemblages cycliquisigens hydrogéne (Figure 111, 2).4?
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Figure lll, 2 : Représentation d’'un auto-assemblaggénérant que la structure en rosette parisatibn d’une
unité électroniquement et morphologiquement préusge**

C. Programmes moléculaires commutables

Une approche plus fine mais plus complexe consstd utilisation de commutateurs
moléculaires permettant de modifier-situ de fagon contrdlée et réversible les propriétés
structurales d’'une molécule (voir chapitres préoé)e La structure de la molécule et ainsi
toutes les interactions supramoléculaires prinepat secondaires qui en résultent peuvent
donc étre contrblées voire activées ou désactigedacon réversible. Ainsi, il a été montré
gue la constitution de systemes supramoléculairtEsassemblés par liaisons hydrogéne peut
étre commutée entre macrocycles et polymeres paomdle d’'un commutateur moléculaire

de type azo qui est photochimiquement contrélailguge 111, 3)2% 4347
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Figure lll, 3 : Exemple de systéme constltutlormeﬂant commutable basé sur la photoisomérisatiam d’'u
groupe azo conduisant a la formation de macrocymlgsolyméres supramoléculaif@s’*
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Il est donc possible de générer, de facon contraléi&rents auto-assemblages avec une
seule molécule, a condition que la structure déecderniére soit contrélable. Outre ces
systemes tres attrayants puisqu’ils utilisent lmire comme stimulus, les ions métalliques
ont également été utilisés afin de modifier la pgéaisation d’'une molécule et de permettre
ainsi la synthése de macrocycles bien déffitsL’importance de la forme d’une molécule
sur la nature de l'assemblage généré par voie eotmlsous contrdle thermodynamique a
eégalement été démontrée dans la préparation sép@rémacrocycles et polymeres par
métathése d’alcénéd.l n'a toutefois pas été reporté de systéme pesmettin controle
constitutionnein situ et réversible entre macrocycles et polyméres eowsi*

D. Assemblages cycliques et linéaires

Les structures cycliques et linéaires sont touti@arerement intéressantes. Les structures
macrocycliques présentent plusieurs intéréts. Flms/ent, par exemple, contenir plusieurs
groupements fonctionnels dans leurs squelettesinsi générer une cavité hautement
préorganisée ol un substtanolécule organique ou ion métallique, peut étreydi@ar
l'interaction avec les groupements fonctionnelsciCeonfere ainsi des propriétés bien
particuliéres & ces structures telles que la cepadiormer des canaux ionigtes®ou encore
des propriétés antibiotiquds’qui en font des cibles de choix en synthése t6tatéCertains
matériaux ont également des propriétés bien pé#dies dues a une structure cyclique, ce qui
explique I'intérét qui y est port&: ®'Les structures linéaires en chaine constituenoieaihe
des polyméres dont les applications ne seront gg@setées ici tellement elle sont présentes
dans nos vies quotidiennes. Lorsque les liaisoastdi les monomeres entre eux sont
réversibles, les polyméres générés, supramoléesfaif ou covalents? sont dynamiques et
possedent des propriétés originales complémentaiess polymeres « classiques » (voir
chapitre I).

Ces deux types d’assemblages sont en fait des $olimges car un assemblage de deux
molécules complémentaires homoditopiques ou I'abtaye d’'une molécule hétéroditopique
peut en principe générer une distribution d’espemdse le macrocycle [1+1] et la chaine
polymeére® La différence significative des propriétés entre deux types d’assembl&ge”®
rend toutefois nécessaire le développement d’oumitdéculaires permettant le contrble
constitutionnel du ratio macrocycles/polyméres. téles parametres affectent ce ratio
comme, par exemple, la concentration du milieu ieh evidemment la morphologie des
monomeres. Ce parameétre se reflete dans la natieontentration effective. Meilleure est la
préorganisation du monomere en faveur des macmegyplus grande est la valeur de la
concentration effective. En deca de cette valeag s$tructures macrocycliques sont
privilégiées alors qu’'au-dela ce sont les strusyrelymériques qui le sont. La valeur de la
concentration effective dépend grandement de bendr de conformation des structures
cycligues. Ainsi, des monomeres trés rigides egiammmeés pour faire des cycles auront une
concentration effective élevée alors que des mycles faits de chaines flexibles donneront
facilement des polyméres par augmentation de coratiem. En effet, dans ce dernier cas, la
structure cyclique réduit considérablement I'enigoponformationnelle des chaines, ce qui
est défavorable pour le systéme. H. Jacobson el \Wstockmayer ont été les premiers a
proposer une théorie globale de ces phénomenesdasusystemes composés de chaines
flexibles’® Ces études ont été ensuite appliquées plus pagtiemlent aux systémes sous
contrdle thermodynamiqué.’*Bien évidemment d'autres paramétres tels que lpéeature
et la pression peuvent affecter les équilibres ridwmtycles, l'effet étant notamment
dépendant des parametres thermodynamiques de yandridation et de la structure du
macrocycle”® "Des méthodes utilisant ces différences thermodyma®si permettent ainsi la
conversion de cycles en chaines (polymérisatiompeaerture de cyctéet réaction « zip » de
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formation de macrocycles & partir de chaifiesu encore la formation de cycles a partir de
chaines (dépolymérisation thermigUe Etant donné que I'entropie de conformation est |

principal parametre déterminant la concentratiofecéive, un cycle sous tension aura

tendance a plus facilement subir une conversios @es polymeéres. Ainsi, selon la nature et
'arrangement spatial des chaines, des cycles tseioienus alors que dans les mémes
conditions, des polyméres seront formés avec damedits conférant une variation négative
d’entropie de conformation lors de la formationcgeles (Figure 111, 4Y% 7

=
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Figure Ill, 4 : lllustration de I'importance de tigopie conformationnelle sur la stabilité de stuwes cycliques
supramoléculaire®.

Les polymeéres souffrent souvent d’'une variationatigg d’entropie lors de leur formation
étant donné gu'il faut attachermonomeéres les uns aux autre pour former un polyrder
degré de polymérisation. L'effet de la température sur I'équilibre cyclgsaines dépend
donc du ratio entre I'entropie de conformation dkasscycles et I'entropie d’assemblage de
chaines. Généralement, la variation d’entropiella pégative correspond a la formation de
polyméres ce qui fait que souvent une augmentakotempérature engendre une destruction
des chaines au profit des cycles (voir la dépolisaton thermique précédemment citée).
Cependant, d’autres cas présentent la conversiayales en chaines lorsque la température
augmentée® 8% 8'Dans ces cas, la force motrice est la libérati@midpie conformationnelle
par I'ouverture de cycles tendus qui est plus irtgode que la perte globale d’entropie
constitutionnelle.

E. Positionnement du projet

Les commutateurs morphologiqudset 9 présentés dans le chapitre précédent sont
pressentis comme pouvant justement servir a canws macrocycles en polyméres. En
effet, ils présentent deux morphologies différentesractérisées chacune par une
conformation définie, et il a été démontré quetémonversion entre ces deux états peut étre
réalisée de facon réversible par I'ajout et leaieti’ions métalliques. L'auto-assemblage de
ces commutateurs portant deux fonctions aldéhydes des diamines peut donc résulter soit
en la formation de polyméres, soit en la formata® macrocycles. Etant donné que la
morphologie des dialdéhydes est commutable, on memic s'attendre a ce que la
concentration effective soit également directenadigictée par les processus de commutation
métallo-induits. En se plagant ainsi & une conedintr intermédiaire entre ces deux valeurs,
il devrait donc étre possible d'utiliser ces comatetirs morphologiques afin d’induire un
changement constitutionnel réversible entre maciesyet polymeres.
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On se propose donc d’étudier les auto-assemblagemdmiques covalents générés par
le mélange des commutateurs morphologiques 4 et 9ex différentes diamines. Le but
est ainsi d’utiliser la commutation morphologique noléculaire afin de pouvoir controler
la constitution du systéme dynamique covalent et dgouvoir in fine opérer in-situ une
commutation réversible entre macrocycles et polymé&s par des influx d’ions
métalliques.

Ce chapitre décrit donc les auto-assemblages cugadmtre les dialdéhyddset 9, leurs
complexes métalliques et différentes diamines.flueance de la nature de la diamine et de
parametres tels que la concentration et la temyrérast examinée. La commutation entre les
différents auto-assemblages covalents est engsitiéet par des séquences d’ajout et de retrait
d’ion métallique.

[I. Structures macrocycliques auto-assemblées

Le chapitre précédent a porté sur |'élaboration aemmutateurs morphologiques
représentés schématiquement par des formes en e\en « U ». Etant donné la proximité
spatiale des groupements fonctionnels aldéhydes ldarformes en « U », il est envisagé que
I'ajout de diamines conduise a la formation d’egsemacrocycliques.

A. Formation de macrocycles a partir de 9 par la forméon de liaisons imines

D’un point de vue général, diverses structures oa@liques peuvent étre formées par
simple réaction de condensation entre des aldétstdgss amine¥.Le premier cas qui sera
étudié ci-apres est celui de la formation de maaies a partir du dialdéhyde Comme il a
été démontré dans le chapitre précédent, la foomatimine se fait de facon quantitative en
milieu organique (mélange CDEICD3CN: 6/4). Les auto-assemblages du dialdél®yeeec
diverses diamines ont donc été étudiés dans cefitioms. L’addition d’'un équivalent de 1,2-
diaminoéthane\,C,, 1,3-diaminepropan@&,Cs; ou 1,4-diaminobutan®,C, résulte en la
formation d’un précipité. Les analyses par specop® RMN'H de la solution ne montrent
plus d’aldéhydes restant, ce qui confirme que deagsemblage est bien complet. En se
basant sur des travaux précédéntd'une méthode de spectrométrie de masse MALDI-TOF
a été mise au point en collaboration avec le laboeade spectrométrie de masse du Dr.
Emmanuelle Leize-Wagner afin de permettre I'anablisecte du précipité formé. Ce dernier
est broyé avec une matrice dans des proportiomsd@@nies et le mélange est placé sur un
ruban adhésif conducteur qui est fixé sur une arassique, elle-méme placée ensuite dans
le spectrometre. Les résultats de ces analysespsutrométrie de masse MALDI-TOF
montrent dans les trois cas la présence des matesde+2] (Figure lll, 5 et chapitre VIII).
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Figure I, 5 : Structures des macrocycles [2+2hiés par auto-assemblage et N,C,, N,C; etN,C,.

Il faut noter que ces macrocycles [2+2] peuvenpssenter sous la forme de plusieurs
isoméres. En effet, le dialdéhy@en’étant pas une molécule symétrique, elles peusent
placer eranti ou ensynl'une par rapport a I'autre dans la structure dacracycle [2+2]. La
figure 11,5 montre les configuratiorenti. En effet, il semble, comme cela sera montré plus
tard dans ce chapitre, que ce soit cette dernigrgoif la plus stable.

Afin de compléter ces données, différentes stragégnt été investigués afin d’obtenir des
produits solubles. La plus simple a été le changéme solvant. En effet, lorsque les auto-
assemblages entBet N,C3 ou entre9 et N,C,4 sont réalisés dans CDElle produit formé
reste en solution. Les analyses par spectroscdyié Bd et spectrométrie de masse classique
a partir de la solution de ce dernier confirmerfolenation quantitative du macrocycle [2+2]
9,.(N2C4)2. Une autre stratégie consiste en ['utilisationdéeives permettant d’améliorer la
solubilité de ces espéces macrocycliques. Desurada synthése ont été entrepris afin de
synthétiser des dérivés @eportant une chaine alkyle a la place du méthyl€hyelrazone
mais ces efforts synthétiques se sont révélésdnfeux (voir chapitre Il). L'utilisation de
dérivés de la diamine a alors été envisagée. AmsiiamineN,C3’ conduit a la formation du
macrocycle [2+2P..(N.C3') . qui est parfaitement soluble dans CB{@D3;CN: 6/4 (Figure
[, 6).
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Figure Ill, 6 : Structure de la diamine branch&€;’ et du macrocycle [2+2] formé par auto-assemblpge,
formation d’imine, avec le dialdéhy®e

Alors que les solides générés a partir d’auto-abtyas dans CDVCD3CN: 6/4 sont
amorphes dans le cas @e(N.C,), et 9,.(N>C,)2, un produit cristallin se forme spontanément
dans le cas du macrocy®e.(N.Cs),. Apres quelques essais, des monocristaux ontrpu ét
obtenus. Ces derniers ont été analysés par diffraaie rayons X avec une source
synchrotron a I'E.S.R.F. de Grenoble. La structdmemacrocycle [2+2] est définitivement
démontrée par cette méthode (Figure lll, 7).

¥

//A, >

VAP YN
N

Figure lll, 7 : Structure crystalline @.(N,C5), obtenue par diffraction de rayons X synchrotron su
monocristaux spontanément formés a partir d’'un ngélaled et deN,C; dans CDG/CDsCN: 6/4. De gauche a
droite: I'unité macrocycle [2+2], vue de dessusndampilement d’'une colonne de macrocycle, vue délate

cette méme colonne formée de macrocycles empiésmolécules de solvant présentes dans la cavité du
macrocycle ont été enlevées pour la clarté desitation. La distance moyenne entre les noyauxatiques de
deux macrocycles adjacents au sein d’une colortriee3 46-3.53A.

Ceci constitue donc la preuve irréfutable de I'obiten de macrocycle [2+2] et démontre
également que ces macrocycles peuvent s’empiler @éi former des colonnes. Les
interactions d’empilement entre les noyaux aronu&sqsont probablement a l'origine de
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cette agrégation en colonne. Le processus globatéde donc par auto-organisation
hiérarchique, avec un assemblage covalent suiviedarganisation supramoléculaire opérant
par empilement® Les distances mesurées entre les unités aromatiguesin d’'une méme
colonne sont de 3.46-3.53A ce qui confirme I'exist d'interactions d’empilement. La
faible solubilité de ces especes dans les mélaGped;*/CD;CN: 6/4 est certainement une
conségquence de la formation de ces arrangementansol@culaires. Il ressort de cette
analyse que la structure du dialdéhyde a un rolecipal dans ces interactions
supramoléculaires d’empilement. Cependant, la diarfoue également un réle clé. En effet,
la structure cristalline d8,.(N>Cs), montre bien que la diaminé,C3; permet de donner une
forme courbe au macrocycle, ce qui permet ultégiment I'empilement en colonnes. Un
autre indice montrant I'importance de la diaminsidé dans le fait que l'utilisation d’'une
autre diamine génére des solides amorphes comnsdatanas mentionnés précédemment de
9,.(N2C»)2 et 92.(N2Cy),. L'étude du macrocycl®,.(NoCs)2 en solution ne montre pas de
formation d’agrégats. En effet, dans la plage deentration 5-50 mM, les spectres RN
sont invariants. Ceci est probablement di a laegpmes des chaines butyles qui génent
stériquement la formation d’agrégats colonnaires.pgdénomene intéressant a été observé
avec le macrocycl8,.(N2C,).. Le solide formé lors de l'auto-assemblage segmtéssous la
forme de rubans observables a I'ceil nu (Figuresiil,

Figure 111, 8 : Photographie représentant le rubvatroscopique dans un tube RMN formé a partir diamgée
de9 etN,C, qui forment le macrocycle [2+2] correspond®&nfN.C,), (gauche) et image de ce matériau
obtenue par microscopie électronique a balayagété)ir

La formation de rubans pourrait avoir pour origllmeganisation de ces macrocycles en
colonnes. Ces colonnes formeraient ensuite degatgr&€onduisant a la formation de ces
rubans. Des essais de diffraction de rayons X sudge ont été réalisés mais n’ont pas fourni
de résultats analysables. Cependant, I'analyseedagiution de9,.(N.C,), dans CDGH¥
montre trés clairement une variation de certaigsaix avec la concentration (Figure 111, 9).
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Figure 1, 9 : Spectres RMRH de9,.(N,C,), dans CDG* a différentes concentrations. De bas en hauR55,
et 50 mM.

Ceci montre gu’une interaction entre les macrosyf282] existe en solution. Le passage
a I'état solide ne devrait faire qu’augmenter ideat le nombre de ces agrégats. Il est donc
tout a fait possible que la formation de rubans rosmpiques soit due a l'agrégation de
macrocycles. Le caractere hélicoidal des rubanpeyuti étre observé dans la figure 1ll, 8 peut
étre d0 a un parametre non maitrisé tel que laioatainidirectionnelle du tube lors de
I'enregistrement d’'un spectre de RMN ou encorerdesvements de convection particuliers.

L’auto-assemblage du dialdéhyde a également étsstigué avec d'autres diamines telles
que la 1,5-diaminopentaneN,Cs, la 1,5-diamino-3-oxapentaneN,O et la 2,2
diaminodiéthylamineN,NH. Alors gu’avecN,Cs, un macrocycle [1+1] est obtenu, des
macrocycles [2+2] sont obtenus dans les deux acagFigure I, 10).
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Figure Ill, 10 : Structures des macrocycles forpgsauto-assemblage en@retN,Cs, N,O etN,NH.

L’obtention de ces structures a été démontréegentoscopie RMN, ou une seule espece
diimine est observée, et par spectrométrie de me#deDI-TOF qui identifie la nature du
macrocycle formé. Le fait que IM,Cs soit la seule a former un macrocycle [1+1] avec le
dialdéhyde9 témoigne d’une trés bonne complémentarité enttenigueur séparant les deux
fonctions aldéhyde d@et la longueur de cette diamine. On peut doncégeluide que parmi la
famille des diamines d’alkyle®\.Cs est celle qui donne le macrocycle [1+1] le plusbk
étant donné que dans les autres cas, le systefieeepférmer des macrocycles [2+2], ce qui
est moins favorable d’'un point de vue de I'entrojies diamineN,O et N.NH induisent,
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quant a elles, la formation de macrocycles [2+2¢ciCpeut étre dO a des interactions
électroniques défavorables entre les doubletsdile I'atome d’oxygéne ou d'azote de la
chaine avec les doublets libres des azotes dessmin

B. Formation de macrocycles a partir de M.4 par la fomation de liaisons imines

Les complexeds.4 décrits dans le chapitre 1l sont également delsiéligdes ayant une
forme en « U ». De ce fait, des structures macilapyes devraient également pouvoir étre
formées par auto-assemblage avec différentes degmin

1. Meétallo-macrocycles de zinc
Les complexes métalliques.4 forment des macrocycles [1+1] avec les diamiNgs,,

N2C3s, NoCy4, N2oCs et N,O (Figure lll, 11). Ceci a été démontré par specopge RMN 1D,
2D et spectrométrie de masse MALDI-TOF (voir chap\tIIl).
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M=2Zn(ll), R=CH, M=2Zn(ll), R=CH,
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Figure 11, 11 : Structures des métallo-macrocydesinc formés a partir d.4 etN,C,, N,Cs, NoCy4, N,Cs et
N,O.

Alors que les auto-assemblages aMg€,, NoCs et N,O génerent quantitativement apres
guelques heures a température ambiante les métaltoecycles correspondants a partir de
solutions a 5 mM dans CD£ICD3;CN: 6/4, la formation des métallo-macrocycled\d€, et
N.C3 requiert plusieurs jours a une température de 6C¥ite impressionnante différence
dans le temps nécessaire afin d’atteindre la faamajuantitative des métallo-macrocycles
peut étre expliquée comme suit. Les diamines ceumées queN,C, et N,C3; peuvent
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facilement former des aminals cycliques. Des sigrnaouvant correspondre a ces produits
ont été observés par spectroscopie RNHN Il est trés concevable, pour des raisons
entropiques, que ces produits se forment plus eapétht que les métallo-macrocycles [1+1].
Ces aminals peuvent ensuite se réarranger afinodduge a la formation des métallo-

macrocycles [1+1] avec une cinétique relativementd comme observé lors de I'expérience.
Il a été observé que l'ajout d'une amine catalysdokrmation du métallo-macrocycle. La

basicité de 'amine ajoutée peut servir a catalispassage de I'aminal a la diimine.

Des monocristaux ont été obtenus et permettentodérimer la structure des métallo-
macrocycles [1+1]. Ainsi, a partir de difféerentepériences de cristallisation, différents types
de monocristaux ont pu étre obtenus dans le cagndeMe.N,C,. Alors qu’une structure
cristalline montre le macrocycle [1+1] bien quelalité de I'analyse soit passable, I'analyse
par radiocristallographie de rayons X sur les autmonocristaux révele la structure du
macrocycle [1+1] ayant réagit avec une moléculead’@ésultant en la formation d’un
hémiaminal (Figure Ill, 12).

Figure lll, 12 : Structure cristallines d@».4-Me.N,C, obtenues par diffraction de rayons X sur monacauist
Les deux structures ont été obtenues a partir de eériences différentes de cristallisation. Gaucstructure
cristalline du métallo-macrocycle diimine ; droitstructure cristalline du métallo-macrocycle coemant un
hémiaminal.

Alors que l'addition d’'une molécule d’eau n’est mdservée en solution par spectroscopie
RMN, I'analyse par spectrométrie MALDI-TOF montiaicement les masses correspondants
a des produits d’addition avec une et deux molécdleau (voir chapitre VIII). Ceci montre
bien que I'hémiaminal est énergétiqguement accessilaEins certaines conditions. 1l est
intéressant de voir que dans la structure crig&llobtenue, la molécule d'eau s’est
additionnée sur I'imine la plus réactive. En effdt,a précédemment été observé que
I'hydrazone centrale induit la dissymétrie des roolés, ce qui résulte en une réactivité
différente des deux fonctions aldéhydes déide. Il est donc tout a fait concevable que la
réactivité des imines soit également affectée jpgdiazone. Ainsi on peut s’attendre a ce
gue I'imine qui soit du c6té de I'aldéhyde soitphlgficiente en électrons que I'imine du c6té
de I'hydrazine. Cette différence de réactivité gadété observée lors de la formation de
diimines acycliques (voir chapitre I1). Ainsi, I'ddion nucléophile d’'une molécule d’eau
devrait étre plus favorable sur I'imine du cotél'di&léhyde que sur celle se trouvant du cété
de I'hydrazine. L’'expérience confirme effectivemeatte logique.
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Il est a noter que certaines structures présentemtchiralité. Le cas d&n.4-Me.N,C3
illustre bien ce propos mais n’est pas isolé (gl 13). Dans ce cas, des monocristaux ont
pu étre obtenus a partir de deux expériences diftés de cristallisation. Les deux structures
obtenues par diffraction de rayons X présententntésnes caractéristiques structurales,
démontrant ainsi la répétabilité de ces cristdlss. La coordination du centre métallique
est la méme que dans tous ces métallo-macrocytles e€eux structures montrent que les
positions axiales sont occupées par deux différgndsipes, un contre-ion triflate et une
molécule d’eau.

s

|

Figure Ill, 13 : Structures cristallines énantioe®deZn.4-Me.N,Cs. Chaque cristal est un racémique vrai.

La dissymétrie du ligand et la présence de deuantlg différents en position axiale
rendent cette structure chirale. Cette chiralitét ggre générée lors de la cristallisation, en
figeant les ligands qui se trouvent en positiorak@xiL’observation de la structure cristalline
montre en effet des liaisons hydrogéne qui pountad¢re a I'origine du choix de ces deux
ligands en position axiale du métallo-macrocyclgFe Ill, 14).
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Figure lll, 14 : Représentation de la structurstetiine deZn.4-Me.N,C; en montrant les liaisons hydrogéne
intermoléculaires existant entre I'anion triflatda@molécule d’eau coordinant le cation métalliqQeci peut
étre a l'origine de la formation du métallo-macrdeychiral a I'état solide. Les valeurs notéesespondent a la
distance, exprimée en Angstrom, entre les deuxegqgaints par la ligne pointillée verte.

Les macrocycles de typén.4-Me.N,C, incorporant un centre de chiralité ne présentent
pas de diastéréoisomérie observable en solution. eBet, les macrocyclesZn.4-
Me.N2.C,Cy(-) et Zn.4-Me.N,C,Cy(+) (Figure lll, 15) devraient étre diastéréoisométass
le cas ou le centre métallique présente une ddirati solution.

|\ N7 I\ |\N\N/ I\ |\N\N/ I\
/N\i/N = /N\i/N = /N\l/N =
/Zn\ /Zn\ /Zn\

NS = NS ~ NS ~
N o N, N N
(OTH), (OTH), (OTH),
Zn.4-Me.N,C,Cy(-) Zn.4-Me.N,C,Cy(+) Zn.4-Me.N,C,Cy(m)

Figure 111, 15 : Structures des métallo-macrocy@dasi-Me.N,C,Cy(-), Zn.4-Me.N,C,Cy(+) etZn.4-
Me.N,C,Cy(m). Le centre métallique peut présenter une chiralib@ représentée ici par soucis de clarté, par la
coordination de deux ligands différents en posgtiariales (voir texte et Figure Ill, 13).

Or, les spectres de ces deux produits auto-assendéegistrés par spectroscopie RMN
'H, sont identiques. On peut donc en conclure qgiteess deux produits ne possédent pas, en
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solution, de chiralité au niveau du centre méta#igsoit cette chiralité est « masquée » par
des échanges trés rapides des ligands axiaux @iosolUn autre point intéressant émergeant
de la structure dissymeétrique du ligand dialdéhgderemarqué lors de l'auto-assemblage
avec lacis-1,2-diaminocyclohexane qui est un composé mésorthogonalité induite des
plans de symétrie du dialdéhyde et de la diaminetee le macrocycl@n.4-Me.N,C,Cy(m)
résultant est chiral. On a donc généré un produrakca partir de deux molécules achirales
par un processus d’auto-assemblage covalent. DE®pienes similaires mais s’appliquant a
une échelle supramoléculaire avaient précédemnénegortés: %

Des monocristaux ont également pu étre obtenugjiffasion lente de diisopropyléther a
une solution du métallo-macrocycle dans des méQtCEL/CH;CN, dans les cas d&n.4-
Me.N.C4 et Zn.4-Me.N,Cs. Les analyses par radiocristallographie de rayoosat permis de
révéler la structure du métallo-macrocycle diimiRggure 111, 16).

Figure 11, 16 : Structures cristallines da.4-Me.N,C, (gauche) eZn.4-Me.N,Cs (droite) obtenues par
radiocristallographie de rayons X sur monocristaux.

Ces structures cristallines démontrent toutes d&btention des métallo-macrocycles
[1+1] formés par réaction de condensation entrefdestions aldéhydes et amines. Ceci
confirme les caractérisations de ces produits guété réalisées en solution par spectroscopie
RMN et spectrométrie de masse MALDI-TOF. La géométte coordination du centre
métallique est basée sur une géométrie de bipymidase pentagonale. La coordination
pentagonale est assurée par les trois azotes ahdliginsi que les deux azotes des imines
formées lors de l'auto-assemblage. Selon la nataréa diamine, ce pentagone est plus ou
moins déformé. Des différences peuvent d'ores @ @&e observées dans les structures
cristallines rapportées ci-dessus mais ces caistajées fines seront expliquées et exploitées
dans le prochain chapitre.

Alors que la diamineN,O génére également la formation du métallo-macrecycl
correspondantzn.4-Me.N,O (voir partie expérimentale), l'utilisation de diaras plus
longues telles que la 1,2-bis(2-aminoéthoxy)éthakgd, et la 4,7,10-trioxa-1,13-
tridécanediamindN,O3 génere la formation d’'un mélange de produit coneneatteste les
analyses par RMNH (spectres non présentés). Ceci témoigne certainedu fait que ces
diamines ne sont pas géométriquement adaptéefariation du métallo-macrocycle [1+1].
D’autres types de structures deviennent ainsi étigrgement accessibles et sont formées lors
de l'auto-assemblage. Un phénomene intéressargraarqué lors de I'auto-assemblage entre
Zn.4-Me et NoNH. Alors que la réaction est complete puisqu’il rdy plus de pic
correspondant aux fonctions aldéhydes observale®MN *H, il n'y a qu'un signal
correspondant a I'imine. L'analyse par spectroreéttie masse MALDI-TOF montre
effectivement la présence du macrocycle [1+1]. pleation de cette ambiguité a alors été
apportée par I'obtention de la structure cristallpar radiocristallographie de rayons X sur
monocristaux (Figure 1ll, 17).
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Figure 1ll, 17 : Structure cristalline d&n.4-Me.N,NH obtenue par radiocristallographie de rayons X sur
monocristaux montrant la contraction opérée périmation d’'un aminal.

Cette structure cristalline montre en effet quemiétallo-macrocycle [1+1] ne comporte
gu'une seule imine alors que l'autre site s’estrregayé en formant un aminal. Cette
contraction de macrocycle a déja été observéedlanges systéméSet est particuliérement
intéressante puisqu’elle illustre le fait qu'uneaton chimique se produit afin de soulager
une contrainte géométrique, ici la tension du netalacrocycle diimine.

2. Métallo-macrocycles de mercure

L’'auto-assemblage des complexes métalliddigst avec les mémes diamines a également
éte testé. Alors que l'utilisation de la diamHgC, n'a pas conduit a la formation du métallo-
macrocycle correspondant, probablement pour desomai de non-complémentarité
géomeétrique, les diamin@Cs, NoC4, NoCs et N,O conduisent a la formation des métallo-
macrocycles [1+1] correspondants (Figure Ill, 18).

R R
|\N\N/|\|\N‘N/|\
/N\I\l/I/N = /N\I\l/I/N 7
NN N>
N~ N N\/_\/N
(OTf), (OTf),
Hg.4-Me.N,C3: Hg.4-Me.N,Cy:
M=Hg(ll), R=CHs M=Hg(ll), R=CHs

R R
|\N\N/|\|\N‘N/|\
/N\I\L/I/N = /N\I\L/I/N =
NS ~ NS ~
N/ \N N/ \N
‘\/\/’ ‘\/O\/
(OTf), (OTf),
Hg.4-Me.N,Cs: Hg.4-Me.N,O:
M=Hg(ll), R=CHs M=Hg(ll), R=CHs

Figure 111, 18 : Structures des métallo-macrocy¢lesl] formés par réaction des complektts4 avec
différentes diamines.
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La caractérisation de ces produits a été faitetidisamt la spectroscopie RMN 1D et 2D
ainsi que la spectrométrie de masse MALDI-TOF. Dés,pdes monocristaux deg.4-
Me.N2.C,4 ont pu étre obtenus par diffusion lente de diisppiether dans une solution du
produit dans CHGICH3CN. La structure cristalline obtenue par diffrantide rayons X
montre clairement le métallo-macrocycle [1+1] aassemblé par la formation de deux
imines (Figure 111, 19).

Figure 11, 19 : Structure cristalline ddg.4-Me.-N2C4 obtenue par radiocristallographie de rayons X sur
monocristaux.

Le mode de coordination du centre métallique estmiBme que celui des métallo-
macrocycles de zinc. Il s’agit d’'une bipyramideasé pentagonale formée des cing azotes du
ligand ainsi que d’'une molécule d’eau et un cordretriflate, tous deux en position axiale.

La encore, des différences dans les cinétiquesrdetion sont observées. Ainsi, alors que
Hg.4-Me.N,C, se forme a température ambiante, il est nécess@rehauffer pendant
quelques heures les expériences d’auto-assemblagguisant a la formation delg.4-
Me.N,C3 etHg.4-Me.N.Cs.

3. Métallo-macrocycles de plomb

Les complexes métalliqueBb.4 possedent également une forme en « U » placant les
fonctions aldéhydes a proximité l'une de l'autre qu@ est favorable a la formation de
structures macrocycliques.

L’ajout de la diamineN,C, induit la formation d’'un précipité a partir d’ursslution
CDCIz*/CD3CN: 6/4. L'analyse directe de ce précipité par l&thode de spectrométrie de
masse MALDI-TOF en phase solide révele la préseteanacrocycle [2+2] (voir partie
expérimentale). Ceci dénote d’'une difficulté d’ateea la structure du macrocyle [1+1]. En
effet, il est compréhensible, en se basant sursimple modélisation moléculaire, que cette
diamine ne soit pas géométriquement adaptée aaxtéastiques structurales du complexe
métalliquePb.4-Me. Par contre, I'ajout des diaminBsCs, N,C4, N2Cs, N2O, NoNH, N2O»
etN,O3 génere la formation des métallo-macrocycles [Lotiespondants (Figure 1ll, 20).
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R R E
|
’
=
\I\L/l/ = /N\I\l/I/N = M
N / N 2 \N/ \N/ / \ “
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(OTf), (OTf), (OTf),
Pb.4-Me.N,Cg: Pb.4-Me.N,C,;: Pb.4-Me.N,.Cs:
M=Pb(ll), R=CH, M=Pb(Il), R=CH, M=Pb(ll), R=CHs, X=CH,
Pb.4-Oct.N,Cs:
R M=Pb(Il), R=-(CH,);-CHz, X=CH,
R A N\N/ AN
N | | N Pb.4-Me.N,O:
| NTOONT YN \M/ = M=Pb(Il), R=CH, X=0O
/N\L/N = N / \N/ Pb.4-Oct.N,O:
o IO M=Pb(Il), R=-(CH);-CHs, X=0
N N
@o O\) Pb.4-Me.N,NH:
\__/ O O M=Pb(Il), R=CHs, X=NH
(OTf), (OTf)z
Pb.4-Me.N,O,: Pb.4-Me.N,O4:
M=Pb(ll), R=CH, M=Pb(ll), R=CH,
Pb.4-Oct.N,O3:

M=Pb(ll), R=-(CH,),-CH,
Figure lll, 20 : Structures des métallo-macrocy¢lesl] formés par réaction des comples4 avec
différentes diamines.

Quelques patrticularités sont intéressantes a oateglles refletent certaines propriétés qui
seront utilisées dans la suite de ce manuscriprémiere réside dans le fait qu’'un mélange de
Pb.4-Me et N,C3 conduise au métallo-macrocycle [1#H.4-Me.N,.C3. De simples modéles
géometriques montrent pourtant que la dianNp€3; n’est pas géometriquement bien adaptée
au complexePb.4-Me. L’expérience toutefois démontre que l'auto-asdaged de ces deux
éléments conduit a la formation de ce macrocyclebtention de la structure cristalline par
radiocristallographie de rayons X sur monocristaupermis de comprendre l'origine de ce
décalage entre théorie et expérience. Cette steudst tres particuliere puisque le centre
métallique n’est pas dans le plan du ligand maés €carte significativement. Alors que les
modeles prenaient pour hypothése le mode de cati@mbipyramide a base pentagonale,
cette structure montre une déformation notableddiminimiser les contraintes géométriques
qui autrement auraient empéché la formation de ewlto-macrocycle (Figure Ill, 21). La
différence entre théorie et expérience est doncadiaefaculté d’adaptation structurale de ce
métallo-macrocycle qui a déja été observée dangré®mtypes de structurés.
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Figure 11, 21 : Structure cristalline d&h.4-Me.N,C; obtenue par radiocristallographie de rayons X sur
monocristaux montrant que le centre métalliqueastécdu plan du ligand qui forme une cavité troft@@our
le cation Pb(ll).

La deuxieme particularité de ces métallo-macrosyae plomb issus du ligandl est
illustrée par I'obtention du macrocyckb.4-Me.\No,NH. Alors qu’une contraction de cycle
était observée, aussi bien en solution que data Eélide, dans le cas da.4-Me.N,NH, les
études par spectroscopie RMN en solution montriem, llans ce cas, I'obtention du métallo-
macrocycle [1+1] comprenant deux imines. Ceci esfiamé par I'obtention d’'une structure
cristalline obtenue par radiocristallographie dgore X sur monocristaux (Figure Ill, 22).

Figure lll, 22 : Structure cristalline d&.4-Me.N,NH obtenue par radiocristallographie de rayons X sur
monocristaux.

Cette structure confirme la présence de deux imatesontre que le groupe NH de la
diamine apporte une coordination supplémentaire canotre métallique. Le mode de
coordination est basé sur une pyramide a base beaky La base est constituée des six
azotes composant le ligand et une position axisieoecupée par un atome de chlore qui
provient certainement du solvant (CHCIUne interaction faible existe a l'autre position
axiale avec le contre-ion triflate dont I'oxygéne souve a 3,39 A. L'obtention de ce
macrocycle confirme le fait que la réaction de fation de I'aminal décrit dans le cas de
Zn.4-Me.N;NH est controlée par la géométrie du complexe métadli La contrainte
conformationnelle imposée par la taille du catiagtatlique sur la chaine de la diamine induit
une réaction de formation d’aminal dans le cas dtallo-macrocycle de zinc.

La derniere particularité observée avec ces corsplexétalliques de plomb est I'obtention
de métallo-macrocycles [1+1] avec des diamineggedjueN,O, et NoO3. La encore, alors
que dans le cas du zinc des mélanges étaient gélnéséde I'auto-assemblage, les métallo-
macrocycles [1+1] se forment spontanément et gaéiBment dans le cas du plomb.
L’obtention de la structure cristalline du métath@crocycle Pb.4-Me.N;O, permet
d’expliquer ce fait expérimental. La structure étdt solide du métallo-macrocycle montre le
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mode de coordination classique de la bipyramidease bpentagonale (Figure I, 23).
Cependant un oxygéne de la chaine se positionsdeseentre métallique, a une distance de
3,06 A, alors que le second s’en éloigne et severduune distance de 4,36 A.

Figure 111, 23 : Structure cristalline d&h.4-Me.N;O, obtenue par radiocristallographie de rayons X sur
monocristaux.

Le positionnement bien particulier des atomes djgxye de la chaine suggére gu’une
coordination supplémentaire du cation Pb(ll) estrite par un des atomes d’oxygéne. En
effet, la distance observée de 3,06 A entre cenatet le cation Pb(ll) n’est qu’un peu plus
grande que les distances azote-plomb qui se sitlserg la gamme 2,62-2,90 A. Le second
atome d’oxygene est, quant a lui, forcé de s’éligiu centre métallique pour des raisons
probablement géométriques ; la chaine serait ®ogdue si les deux atomes d’oxygénes se
placaient dans le plan central de coordinationteGmiordination supplémentaire semble donc
apporter une stabilisation significative au métaflacrocycle [1+1] puisque c’est le seul
produit qui se forme lors de I'auto-assemblagesatprun mélange était généré dans le cas du
zinc. Dans ce dernier cas en effet, on peut concenu®, le complexe étant plus petit, les
contraintes géomeétriques prennent le pas et ref@nicoup moins favorable la structure du
macrocycle [1+1].

Ces trois exemples montrent ainsi que les métasloratycles de plomb ont un mode de
coordination beaucoup plus « souple » et adaptaldeceux de zinc et de mercure.

C. Applications envisagées de ces macrocycles

L’obtention de macrocycles [2+2] & partir du didlgée9 et de diverses diamines est tout
particulierement intéressant car de telles strestypossedent une cavité ou pourrait se loger
d’autres molécules. Ceci a déja été utilisé afir@ldiser un auto-assemblage de rotaxanes
sous controle thermodynamiqtie’ De plus, 'empilement de ces macrocycles pour forme
des colonnes peut potentiellement conduire a landtion de diverses structures auto-
organisées fonctionnelles telles que des Yeles cristaux liquides discotiqdés”ou encore
des canaux. La fonctionnalisation de ces macrosyal#o-assemblés est cependant nécessaire
afin d’améliorer les propriétés physiques (soltjliempératures de changement de phase,
etd. Malheureusement, il a été impossible de foncidiser le dialdéhyde et la
fonctionnalisation de la diamine semble diminuemsidérablement la formation des
colonnes.

L’étude de l'utilisation de ces macrocycle [2+2¢s donc portée principalement sur la
formation de complexes « hote-invitd®ll a ainsi été envisagé d'insérer au sein de la
diamine des unités pouvant induire la reconnaigsaleccertaines molécules « invitées » par
empilement de molécules aromatiques lorsqu’ellendént un macrocycle [2+2]. La structure
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générée serait donc celle d’'un pseudo-rotaxane egtiiune topologie particulierement
intéressante puisqu’elle peut conduire a diveresyde molécules topologiquement non
triviale telles que des caténanes et des rotaxXines’’ **Les macrocycle®,.(N,Ph), et

9,.(N2AN), ont été formés par la formation d’'imines erfiret les diamines correspondantes

(Figure Ill, 24).
|

N |l| = N %j/

| X7 N NZ SN
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g g 9
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9,.(N2Ph), 92.(N2An)2

Figure Ill, 24 : Structures de macrocycles [2+2}isagés pour la formation, par empilement d’unités
aromatiques, de complexe d’inclusion de type pseathxane.

Malheureusement, ces produits sont insolubles demssolvants organiques usuels et
I'ajout de molécule déficiente en électrons pouvainitercaler, telle que la paraquat, ne s’est
pas traduit pas une amélioration de la solubilitéformation de macrocycle a partir gest
du bromure d’éthydium a également été envisagdéestte mais sans succes. Ce projet n'a
pas été poursuivi. Des travaux exploratoires déhege, visant a améliorer la solubilité de ces
produits, seraient certainement a mener afin diitra le potentiel du dialdéhydea former
facilement des macrocycles [2+2] en I'auto-asseg®tie pseudo-rotaxane.

[11.  Structures polymériques auto-assemblées

Les dialdéhydes en « W » ont leurs fonctions aldéhgui pointent dans des directions
opposées. De plus, elles sont beaucoup plus éksggee dans le cas des dialdéhyde en
« U ». Ainsi, alors que la distance entre les cagsales aldéhydes est de 6,5 A dRing-Me
et de 5,2 A danZn.4-Me, elle est de 11,7 A dadsMe.'® Cette géométrie en « W » devrait
favoriser la formation de chaines par rapport fotmation de cycles. Bien que la formation
de cycles soit toujours favorisée d’'un point de ded entropie, I'entropie conformationnelle
pénalise fortement les structures cycliques lorscelies-ci ne sont pas géométriguement
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adaptées. Ceci a ainsi pour résultat d’abaissaléur de la concentration effective. Les auto-
assemblages conduisent ainsi plus facilementaraation de polymeres.

A. Polymeres dynamiques polyimines
1. Auto-assemblage entre dialdéhydes en « W » ets#gatiamines

L’auto-assemblage entre les dialdéhydes en «¥Veb différentes diamines a donc été
investigué. Comme démontré précédemment, la réadgoformation d’imines est dans tous
les cas complete comme le prouve les analyses gmutrescopie RMN. Cependant, les
spectres RMN obtenus sont tres fortement déperd#atda concentration. A titre d’exemple,
I'influence de la concentration sur l'auto-assergblantre4-Me et N,O3 est montré dans la
figure I, 25.

§.00 7.40

Figure Ill, 25 : Spectres RMN montrant I'influende la concentration sur I'auto-assemblage efvée et
N,O3; dans CDG. De bas en haut : 5, 25, 50, 100 et 200 mM.

Cet exemple est représentatif des différents es8aisés. Les spectres RMN concernant
les auto-assemblages endirde et N,Cs, 4-Me et No,O,, 4-Oct et N,Cy4, 4-Oct et NoCs, 4-

Oct etN,O3 sont reportés dans la partie expérimentale.

Les analyses par spectrométrie de masse MALDI-T@Hlss solutions a 5 mM montrent
la présence de macrocycles [1+1] et [2+2] et, dam&ains cas, d’oligomeres non-cycliques
(voir chapitre VIII).

Ces analyses semblent suggérer un changementtabastiel du systéme en fonction de
la concentration. En effet, il est connu que lacemtration peut grandement impacter le
résultat d'un auto-assemblage. Les équilibres tbdgmamiques chaines-cycles sont régit par
la concentration. Chaque structure moléculairendéine concentration effective propre qui
est le résultat de sa rigidité structurale. C'estalcette concentration effective qui va définir
la robustesse d’'un auto-assemblage par rapporicanieentration. Lorsque la concentration
du milieu est inférieure a la concentration effegti 'auto-assemblage conduira
principalement a la formation d’espéces cycliguessagu’une concentration supérieure a la
concentration effective induira la formation préigtielle de chaines au détriment des cycles.
On observe ici une analogie entre la concentragftective et I'effet chélate précédemment
introduit.
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L’indice qui fait penser a un changement consbtutel macrocycle-polymere dans ces
cas est I'obtention de films aprés évaporation auast. L'obtention de films suggere trés
fortement la formation de polymeres. Les tempéeatude transition de phase ont pu étre
mesurées (Figure lll, 26).
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4-Oct.N,O3 9.9 Flexible, étirable

4-Me.N,O;  26.0 Rigide /\

Non cassant ;

A/

Figure lll, 26 : Structures des polymeres étudéssiitants des auto-assemblages entre les diald&hyde
différentes diamines (haut) et caractéristiquesfittas correspondants (tableau du bas).

On s’apercoit que la présence de la chaine octyle ls dialdéhyde abaisse
considérablement la température de transition ustte De méme, l'utilisation de diamine
comprenant des unités oxyde d'éthylene provoquméene effet par rapport aux diamines
comportant uniqguement une chaine alkyle. Il estoirtgmt de remarquer que le matériau
Oct.N,O3 a un comportement visco-élastique et présent@agsiétés d’auto-réparatidft’

97 En effet, il a été constaté que lorsque deux marce ce film sont mis en contact
prolongé (quelgues heures), une « soudure » afieatanément.

Ces analyses et observations semblent donc mameetransition constitutionnelle, entre
macrocycles et polymeres, controlée par la conatoir. Alors que les premiers sont les
produits majoritaires a 5 mM, les derniers deviemnmaajoritaires a partir de 50 mM. Ces
objets étant assemblés par des liaisons covaledwessibles de type imine, des expériences
de concentration et de dilution ont été menéesietanfirmées I'adaptation constitutionnelle
a la concentration. Ainsi, la concentration d’'ulmduBon contenant ces macrocycles génere
les polymeres correspondant alors que la dilutianalsolution contenant ces polymeres, ou
méme une mise en solution des films, conduit adamation des macrocycles correspondants.
La concentration est donc un moyen permettant aérdler la constitution de ce systeme
covalent dynamique.

Il est important de noter d’ores et déja que cepmement est particulier aux dialdéhydes
en « W »4. En effet, les macrocycles formés a partir detddieaydes en « U M.4 et9 ne
montrent pas ce type de transition dans la plageodeentration 5-50 mM. Ceci s’explique,
la encore, en utilisant la notion de concentratfiective. Ces structures en « U » étant
beaucoup plus rigide et mieux préorganisées, @ahlte mieux programmeées a générer des
assemblages cycliques, leur concentration effeastebeaucoup plus élevée que celles des
dialdéhydes en « W ».

L’auto-assemblage d&avecN,O est un cas particulier puisque la spectroscopieNRM
montre pas de transition sur la gamme de concenir&t50 mM. Un seul produit est formé
et la spectrométrie de masse l'identifie commetdamacrocycle [2+2{4-Me),.(N.O).. La
spectroscopie RMN DOSY confirme que l'objet auteemsblé a une taille pouvant
correspondre a la structure macrocyclique et quichange quasiment pas avec la
concentration : le rayon hydrodynamique mesuréniMbest de 6,3 A et de 6,7 A & 50 mM.
Cette particularité témoigne ainsi d’'une configimatdes imines et/ou d’'une conformation
particuliére et stabilisante de la molécule. L'abadon, par spectroscopie RMM, de
quatre signaux imines corrobore cette hypothese.
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2. Analyses par spectroscopie RMN DOSY

La spectroscopie RMN DOSY permet d’obtenir desrimi@tions sur le nombre et la taille
des objets présents en soluti8h.'®Plusieurs utilisations en ont déja été faites emieh
supramoléculairé'® *!'La RMN DOSY a également servi a I'étude de polyragret
notamment & la détermination des poids moléculdtfeS3Le coefficient de diffusion obtenu
par cette technique permet ensuite d'obtenir laomaliydrodynamique correspondant en
utilisant la relation de Stokes-Einstein (Equatibnl).

_ KT
eUrlyt,
Equation Ill, 1 : Equation de Stokes-Einstdinteprésente le coefficient de diffusion du solltk, constante de
Boltzmann,T la températurey la viscosité du solvant ef; le rayon hydrodynamique du soluté.

L’analyse de4-Me.N,O3; montre a 5 mM des objets de petites tailles ayantsayon
hydrodynamique de 8,2 A (D = 490n°s?) (voir chapitre VIII). Ces tailles sont tout affai
compatibles avec la présence de macrocycles [Itd] f2+2]**L'analyse det-Me.N,Os &

50 mM montre cette fois des objets ayant un rayatrddynamique de 40 A (D = 1Q0n’s

Y. Il n'est pas, dans ce cas, envisageable d'attrilzette taille & un macrocycle [1+1] ou
[2+2]. Ceci constitue donc une premiere preuve aldormation d’assemblages linéaire
acycligues, c’est-a-dire de polymeres. Un phénoniétdeessant est également observé lors
de I'analyse de ce méme échantillbie.N,O3 trois semaines aprés sa préparation. En effet,
les rayons hydrodynamiques obtenus sont alors @eALQD = 40 um?sY). Ceci suggére
qu'outre la démonstration de la transition consttinelle entre cycles et chaines, une
agrégation des chaines a lieu avec une cinétidatvesment lente. Comme il a été démontré
précédemment, les moléculé®t 9 peuvent conduire a des agrégations par des phéesme
d’empilement d’unités aromatiques. Ce phénomenergib@galement étre responsable ici de
I'agrégation des chaines polymeéres. Les spectriesniad par spectroscopie RMN et rapportés
dans la figure Ill, 25 montrent d’ailleurs un légidgplacement vers les champs forts des
signaux attribués a I'assemblage polymérique lardguconcentration est augmentée, ce qui
peut étre expliqué par un effet de courant de &§tlE®lors de I'agrégation des chaines
formées.

3. Analyses par diffusion de neutrons aux petits an(flANS)

La diffusion de neutrons aux petits angles estragthode puissante permettant I'analyse
de structures nano et mésoscopique. Différentsyigs dynamiques ont déja été étudiés par
cette technique, qu'ils soient supramoléculairés®ou covalentd®” #°

Les produitsA-Oct.N,O3, 4-Oct.N,Cs et 4-Me.N,O3 en solution dans CDgbnt ainsi été
étudiés par cette méthode au laboratoire LéondBiill & Saclay. A 5 mM, les courbes de
diffusion montrent un signal, de trés faible infesindépendant de I'angle de diffusion, ce
qui montre la présence d’espéces non agrégéesille faasse. Ceci constitue donc un
élément de plus en faveur de la formation, a faiblecentration, de macrocycles [1+1] et/ou
[2+2]. Les analyses faites a plus fortes conceaotratmontrent clairement la formation de
polymeéres. La figure lll, 27 représente les coudesliffusion de I'assemblagleOct.N,O3 a
différentes concentrations et a une températursf€. Les courbes de diffusion des
assemblage$-Oct.N,Cs et4-Me.N,O3 se trouvent dans la partie expérimentale.
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Figure I, 27 : Courbes de diffusion d'une solutide4-Oct.N,O; dans CD{ a différentes concentrations et a
une température de 25°C. Pour la clarté, la reptésen 1(qxC a été choisie afin de décaler les courbes les
unes par rapport aux autres. La ligne rouge coatieprésente la corrélation des données faitesl@egpmtion
l1l, 3 dans la gamme de grands vecteur de diffugidiencart représente la variation de 1/I papmpa g a la
concentration de 50 mM.

Toutes les courbes de diffusion obtenues montemntriémes caractéristiques. Un régime
de Guinier est observé aux faibles valeurs de guceorrespond a une taille finie des objets
diffusant le rayonnement neutron, suivi d’'un régoat la dépendance de l'intensité diffusée
par rapport a g peut étre décrite par une régmessiopuissance dont I'exposant est -1. Les
données obtenues aux faibles valeurs de q peuveat cdrrélées avec l'expression
mathématique décrite dans I'équation [1f:1218 12

1:1(1+quéj
(@) 100 3

Equation I, 2 : Equation utilisée lors du traitent des données de diffusion aux faibles valeuy. d&
représente le rayon de giration des objets diffirtcti(q) les intensités diffractées en fonctiorgee le vecteur
de diffusion.

L’encart de la figure Ill, 27 montre une relatioypigue entre 1/1 etga 50 mM et la
corrélation obtenue en appliquant I'équation Ill,L2extrapolation de l'intensité diffusée a
g=0, 1(0), fournit une valeur correspondant a |ssseamoyennée en masse des particulgs, M
(voir partie expérimentale, général). Le tabledy llrésumé les valeurs obtenues dedR
Mw pour tous les cas étudiés.

Tableau lll, 1 : Effet de la concentration et déclmpérature sur le rayon de giratiog, RS masses moyennes
en masse, M, la longueur de contour, L, et le degré de polysadion.

Polvme Tec Concentration Rg Mw L DR,
olymere °

(mM) A (@mor) (A
4-0Oct.N,O3 25 50 20,4 2200 70,7 4,0
4-0CtN03 o 50 250 2472 86,6 45
déshydraté
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4-0ctN,O; 25 77 192 2291 665 4,2
4-OctNOs 25 100 182 2053 629 37
4-0ctN,O; 52,3 50 224 1705 775 31
4-OctN,O; 52,3 77 16,9 1486 587 27
4-0ctN,O; 52,3 100 158 1160 546 2,1
‘ggsﬂy'gigfé 60 100 158 1867 547 3.4
4-OctN.Cs 25 50 222 2375 770 55
4-OctN,Cs 25 100 20,8 2491 71,9 58
4-MeN,Os 25 100 228 1776 789 39
4-MeN,O; 25 200 170 1289 592 28

Dans la gamme des grandes valeurs de q, les copdwegnt étre modélisées par un
modeéle de batonnets localement rigides. La figlre2¥ représente une corrélation réalisée
en suivant la loi de des Cloizeatfkadaptée au modéle des particules rigides et vpbide
qLpy>2, ou L, est la longueur de persistance et L la longuewodéour.

7l 2
P(q) =—+ 2

gL 3g°L,L
Equation Ill, 3 : Equation de la loi des Cloizeadaptée au modéle des particules rigides.

En utilisant I'équation 1ll, 3, on peut déterminarmasse par unité de longueur, .M\
partir de la figure Ill, 27, on obtient ainsi 31 g/mol/A. Cette valeur est proche de celle
estimée par une modélisation molécufftelu monomére qui donne m/a=550,77/28=20
g/mol/A pour4-Oct.N,Os3, oll m et a sont respectivement la masse et laiargd’une unité.
Une bonne corrélation est également observée erparamt les données expérimentales
obtenues en divisant\Mpar L, ce dernier étant obtenu a partir ¢ge(Rableau Ill, 1), avec les
valeurs estimées par la modélisation. Ainsi, orieoibtM, =33 g/mol/A pour4-Oct.N,Os,

M. =32 g/mol/A pour4-Oct.N,Cs et M =22 g/mol/A pourd-Me.N,O3 tandis que les valeurs
obtenues par modélisation sont 21 g/mol/A pb@ct.N,Cs et 16 g/mol/A poud-Me.N;Os.
Dans les trois cas étudiés, les polymeres peuventénsidérés comme des fils moléculaires
avec une longueur de contour égale &MY? (Tableau Ill, 1). Le caractére rigide est
expliqué par la structure du dialdéhyde dont laf@onation est rigide et par le fait que tous
les échantillons étudiés, qui comprennent diff@endiamines, présentent le méme
comportement en batonnets rigides. Les valeurs alfesiig linéaire confirment bien la
formation de fils moléculaires non agrégés.
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Figure Ill, 28 : Courbes de diffusions de neutrans petits angles mesurées sur un échantilloh@et.N,Cs &
100 mM dans CDGlquatre semaines apres sa préparation.

La figure 1ll, 28 montre les courbes de diffusicardéchantillon det-Oct.N,Cs vieux de
guatres semaines a une concentration de 100 mM=28°C, on observe une remontée aux
valeurs des petits q qui est significative de Espnce d’agrégats. Ce comportement confirme
bien les observations faites précédemment, partrsgeopie RMN DOSY, qui suggéraient
I'agrégation de chaines avec le temps. De plusae&e par diffusion de neutrons aux petits
angles montre qu’a 60°C les agrégats ne sont pésepts (Figure lll, 28). Ceci prouve donc
que cette agrégation est un processus totalemeetsiéle. Les données du tableau Ill, 1
montrent qu’'une augmentation de la températurdteéen un raccourcissement des chaines
formées, en donnant des valeurs plus faibles geeMRs. Un tel comportement démontre le
caractere dynamique de ces polymeres polyimines.

Les objets formés s’apparentent toutefois plussaotigomeres qu’a des polyméres, ce qui
n'est pas surprenant puisque ces assemblages ssnpalyméres covalents a I'équilibre
thermodynamiqué’® Les dimensions des objets obtenus par diffusionelgrons aux petits
angles coincident bien avec celles trouvées patrgseopie RMN DOSY. En plus de l'effet
de la température sur la longueur des chainespleeatration a également un effet qui peut, a
premiére vue, paraitre surprenant. Au contraire mtgmeéres supramoléculaires ou une
augmentation de concentration résulte en une augtinde la taille des polymeérgs®® 17
12412591 observe une légére diminution de la masse meyemnmasse M lorsque la
concentration est augmentée. En théorie, l'auterablage de polymere par
polycondensation sous contrdle thermodynamique doibduire au méme degré de
polymérisation, quelque que soit la concentratiommilieu ; le degré de polymérisation est en
effet uniquement fonction de la constante d'éqealibe la réaction de condensatiéh.*?’
L’apparente diminution observée ici peut étre exyge comme suit. La solubilité de I'eau
dans CHC est de 0.056% a température ambiante. Les coatiens utilisées dans ces
études de diffusion de neutrons aux petits anglesdue la quantité d’eau produite lors de la
formation des imines excede cette valeur. Cettefeanée est donc expulsée du milieu et
forme un fin film entre la solution de chloroformeele tube en verre. L’augmentation de la
concentration résulte donc en une augmentatioa darface de cette pellicule d’eau ce qui a
pour effet d'augmenter la surface de contact eetle et la solution de chloroforme,
augmentant ainsi les cinétigues des réactions diwgkes dimine. L'effet de la
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concentration est plus notable a chaud. Ceci pewplgquer par une augmentation de la
solubilité de I'eau a haute température. L’influerte la présence locale de molécules d’eau
sur le degré de polymérisation des auto-assembtageflete également dans la comparaison
des masses obtenues par rapport a la nature desmams. On se rend facilement compte a
partir du tableau 1ll, 1 que plus les monomerest doydrophobes et plus le degré de
polymérisation est grand. Aingl;Oct.N,Cs a un degré de polymérisation plus grand 4ue
Oct.N2O3 du a sa plus grande hydrophobicité et ainsi dus grande stabilité de la constante
de formation de l'imine. Ce type de phénoméne amiuent été démontré dans le cas des
systémes supramoléculaires a liaison hydraogetid.a validité de ces explications est
renforcée par I'analyse par diffusion de neutrams getits angles d’échantillons déshydratés,
obtenus par séchage de la solution de polymeéreldartdoroforme sur du sulfate de sodium
anhydre pendant quelques jours. Les masses moyemesasse W de ces échantillons
montrent alors une masse plus élevée (Tablead Idt chapitre VIII). Le retrait de I'eau
augmente ainsi la taille des objets formés en gépldes équilibres de formation d’imine par
le principe de Le Chatelier. Ceci explique égalent@riormation de films apres évaporation
compléte du solvant. En effet, il parait surprergud des films puissent se former avec les
faibles masses mesurées en solution par diffustoneditrons aux petits angles (Tableau IlI,
1). Par contre, en considérant que le retrait@gul'formée induit également un accroissement
de la longueur des chaines, il devient tout aldgigue d’observer la formation de films. Un
autre élément vient abonder dans ce sens. Bieneguassemblages soient solubles dans
CDCls, la dissolution de films dans CD{Gllemande quelques heures avant d’étre compléte.
Cette observation est un indice suggérant tresrfwht la présence de chaines plus longues
dans le film gu’en solution.

B. Metallo-polymeres réticulés polyimines

Le dialdéhyde9, qui a une forme en « U », peut également sub& commutation
morphologique, induite par la complexation aveseahmétallique, pour générer des produits
ayant une forme en « W .9, et M.9 sont les deux types de produits formeés lors de la
complexation qui possédent tous deux une forme Bh»«(voir chapitre Il). La formation
d’'imine avecM.9 n’est cependant pas complete. Bien que cetteioéa® condensation soit
compléte entre® et NCg, I'ajout d’'un équivalent de sel métallique proveqglhydrolyse
partielle des imines. Ceci est expliqué par le taie des sites de coordination restent
accessibles. En effet, outre les trois azotes feyrar le ligand, la sphere de coordination du
cation meétallique est tres probablement complésedes molécules de solvants et/ou de
contre-ions. Ces ligands étant labiles, les imfoemées par condensation peuvent également
coordiner, nécessairement de facon intermoléculbareation métallique. Ceci résulte ainsi
en une activation de I'imine qui se fait ainsi plasilement hydrolyser par I'eau présente
dans le milieu. Globalement, ce mode de coordingbeut ainsi expliquer I'affaiblissement
observé de la constante d’équilibre de formatios idenes. Ce phénomeéne est conforté par
I'étude de la formation d'imine entZn.9, et NCg. Dans ce cas, la formation d'imine est
complete et la formation du produin.9,.(NCg), est quantitative. Les études de formation de
polyméres se sont donc portées sur la polycondensantre le tétraaldéhydgén.9, et
diverses diamines. Toutefois, une particularit@@mnest la probable formation, a partir de ce
systéme, de polymeéres réticulés ou les pointstitukdtion entre les chaines polyimines sont
les centres métalliques.

L’'ajout de différentes diamines telles qdeC,4, N2Cs, N2O, et N,O3 résulte en la
formation d’un précipité a partir de solution CE@@CD3;CN: 6/4, souvent dés 5 mM et dans
tous les cas a 50 mM. Différents solvants (CCDs;NO,, CD;CN, d-toluéne, CROD, 1,2-
dichlorobenzéne et les mélanges de ces solvant®ténestés afin de solubiliser ce produit
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mais tous les essais se sont avérés négatifs. ly&en@ar spectroscopie RMM de la
solution ne montre cependant plus d’aldéhyde. Etannhé la structure des réactifs, différents
produits sont envisageables : le métallo-polymeélgimine réticulé ou un macrocycle. Dans
ce dernier cas, on peut concevoir la formation daih macrocycle topologiguement non
trivial de type catenaté®**'soit la formation d’un macrocycle ou les anneauxsoet pas
enchevetré$® L'analyse directe des précipités formés a été séalipar spectrométrie de
masse MALDI-TOF en utilisant la méthode précédentnagerite. Alors que dans certains
cas des macrocycles semblent étre présents danpréempités générés lors des auto-
assemblages a partir de solution a 5 mM, aucunaogcle n’est observé dans le cas de
I'utilisation de N,Cs. Il semble ainsi tout a fait probable qu’'un métglblymere polyimine
réticulé se forme dans ce dernier cas et qu'ilipiécdu fait de la grande densité de chaines.
Des agents de terminaison pourraient dans ce @asoijorer au niveau des points de
réticulation afin d’en diminuer le nombre et aids&méliorer la solubilité du produit formé,
ce qui faciliterait grandement sa caractérisation. équivalent de 2,2".6’,2”-terpyridine
(TPY) a été ajouté mais la solubilité n’a pas été amé& dans des mélanges CBCDs;CN.
Alors que le mélange d'un équivalent @®Y, 9 et triflate de zinc génére un mélange
statistique de complexes métalliques homoleptiqdes et ML’, et hétéroleptique MLL’,
I'ajout d’'un équivalent dé&N,Cs génere la formation d’'un précipité alors que llgsa de la
solution montre la présence du compleke (TPY), (résultats non montrés obtenus par
spectroscopie RMN). La formation d’un produit ingadke opére donc une sélection.

Une autre facon d’améliorer la solubilité des pitslfiormés est de fonctionnaliser les
molécules afin d’en améliorer les interactions @skolvant. Comme cela a déja été
mentionné, la préparation d’'un dérivé @lportant une chaine alkyle comme sur le modele de
4 n'a pas été possible. Une alternative particuliemet séduisante aurait été I'utilisation de
d’'un dérivé de9 comprenant un hydrogene a la place du méthyléhgdrazone. En effet,
lors de la complexation, le pKa de ce groupe essid@érablement diminué, ce qui permet de
déprotoner ce site par une base relativement faabkeinsi de générer un complexe métallique
neutre dont la solubilité pourrait est souventaratint améliorée dans les milieux organiques.
Cependant, la préparation de ce dialdéhyde n’gpaire possible (voir chapitre Il) et cette
option reste donc a I'état d’hypothése. Il a aktés envisagé d’utiliser une diamine branchée.
Le mélange deZzn.9 avec 1,0 équivalent dBl,C3 conduit, cette fois, a des mélanges
homogéenes dans CDFICD3;CN: 6/4 dans la plage de concentration 5-50 mMfaanation
d’assemblages non-cycliques, c’est-a-dire polymexété démontrée par spectroscopie RMN
DOSY comme suit. A une concentration de 5 mM, kesp formée a un diametre
hydrodynamique de 19 A (D = 460n°s?) alors que I'espéce formée & 50 mM a un diamétre
hydrodynamique de 62 A (D = 146m’sY) (voir chapitre VIII). Ceci démontre donc, la
encore, la transition macrocycles-polyméres quipé&'e par une augmentation de la
concentration.

IV. Commutation constitutionnelle entre différentes stuctures
macrocycliques

Comme précédemment expliqué, l'auto-assemblagee @nivie et N,O conduit a la

formation du macrocycle [2+Z}-Me),.(N2O), alors que I'auto-assemblage erdre4-Me et
N,O conduit & la formation du métallo-macrocycle [1Zh]4-Me.N,O (Figure 1ll, 29).
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Figure 11, 29 : Principe de la commutation condtiinnelle entre deux types différents de macray/ahduit

par des processus de complexation/décomplexation.

v 7 7

La commutation entre ces deux états a donc étéétpdr ajout et retrait d’ion métallique.
L’ajout d’'un ligand meilleur complexant permet daftuer le retrait de I'ion. L’hexacyclene
permet ainsi de retirer le cation Zn(ll) en formdet complexe tres stable Zn(Il)I
Hexacycléne (voir chapitre Iff° Il a été envisagé d'utiliser la protonation de gpet de
ligand afin d’induire le relargage de lion métglle comme cela a précédemment été
démontré****® Cependant, une importante quantité (ca. 5 équits)lete protons sont
nécessaires afin d'effectuer cette opération efdification importante du milieu perturbe
alors la formation des liaisons imines. Cette égi& n'a donc pas été retenue et des
séquences d’ajout de sel métallique et d’hexacgatért donc été utilisées.

Comme le montre la figure Ill, 30, I'ajout d’'un égalent de triflate de zinc &4-
Me),.(N2O), résulte en la formatiom situ et quantitative, dgn.4-Me.N,O.
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Figure 111, 30 : Spectres RMN montrant la convensite(4-Me),.(N,O), enZn.4-Me.N,O aprés I'ajout de
triflate de zinc, a 5 mM dans CDEICD;CN: 6/4. De bas en haut : 0,0 0,3, 0,5, 0,7 eéfjfivalent de triflate
de zinc. Les spectres ont été enregistrés toutitkeapres I'ajout de sel métallique.
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La conversion dans le sens inverse a égalementestée. L'addition d'un équivalent
d’hexacycléne aZn.4-Me.N,O résulte en la conversionn situ quasi-compléte, eri4-
Me)..(N2O), (Figure 1ll, 31).

(4-Me), (N:0), Mo M

N

N ZnaMeNO L ot
B.!.iD a.luu ?.!50
Figure I, 31 : Spectres RMN montrant la convensiieZn.4-Me.N,O en(4-Me),.(N,O), apres I'ajout
d’hexacycléne, a 5 mM dans CRQECD;CN: 6/4. De bas en hauZn.4-Me.N,O puis aprés addition d'un
équivalent I'hexacycléne, puis un spectre a étégsiré toutes les 3 minutes, I'avant-dernier spexté
enregistré 24 heures apres I'ajout initial d’hexadége, le dernier spectre est celui du pro@itvie),.(N,O),.

by

Il est a noter, a ce stade, une différence coraidi€rentre les cinétiques des deux
processus. Ceci témoigne tres probablement deet’efti triflate de zinc qui accélere les
réactions d’hydrolyse des imines. En effet, poue gette conversion s’opére il faut qu'au
moins une imine soit hydrolysée en réaction a lamroatation morphologique de la partie
dialdéhyde. Cette différence de cinétique obsergémbinée avec les faits précédemment
expliqués concernant les cinétigues de formatios wmeines en présence des cations
métalliques (voir chapitre IlI), démontre que leczicatalyse ici I'hydrolyse initiale puis
ensuite les échanges d’'imines, qui nécessairenrgriten, pour conduire a la commutation
constitutionnelle observée entre les deux typdéreiits de macrocycles.

Cette commutation constitutionnelle entre deux wales permet de valider I'hypothese
initiale qui soutenait qu’'un contréle morphologigpeuvait conduire a la commutation de
tout un systeme composé d’assemblages covalendsnilyues.
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V. Commutations constitutionnelles entre polyméres et
macrocycles

L’étape suivante est bien entendu la commutatidredes deux formes extrémes possible
d'un auto-assemblage, a savoir un macrocycle [letlhn polymére. Bien entendu, un
probleme majeur, déja évoqué a plusieurs reprigssle dans la nécessite de trouver un
milieu permettant la solubilisation de toutes lepéxes présentes, du petit macrocycle au
polymére en passant par tous les intermédiairestitaiionnels pouvant étre généres lors de
la commutation constitutionnelle. Ces problemesemnaj de solubilité ont été résolus en
utilisant le dialdéhydd-Oct portant une chaine octyle qui améliore grandertzerblubilité
des especes auto-assemblées avec diverses diagtinks diamineN,C3 qui permet
également de solubiliser les métallo-polymérescués générés par auto-assemblage avec
Zn.9,.

A. Commutation entre métallo-macrocycle et polymere aganique

Le principe de cette commutation est de conveds métallo-macrocycles en des
polyméres organiques par ajout et retrait de sdhliigue afin de réaliser une conversion
constitutionnelle contrélée par une commutationéoolaire (Figure Ill, 32).

NN y:
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|
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Figure 11, 32 : Principe de la commutation congtiinnelle entre métallo-macrocycle et polyméraiingar des
processus de complexation/décomplexation.

Les études par spectroscopie RMiNdémontrent que I'ajout d’un équivalent de triélate
zinc aux polymereg-Oct.N,C,4 et 4-Oct.N,Cs résulte en la conversian-situ en métallo-
macrocycles Zn.4-Oct.N,C, et Zn.4-Oct.N,.Cs. L’ajout ultérieur d'un équivalent
d’hexacycléne régénére le polymere initial. Une cwtation constitutionnelle réversible
peut ainsi étre déclenchée par des ajouts séqglisedtetriflate de zinc et d’hexacyclene
(Figure lll, 33).
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Figure 1, 33 : Spectres RMN montrant la convensinétallo-macrocycle - polymére a 50 mM dans
CDCI*/CD3CN: 8/2. « +M » signifie I'ajout d’'un equivalent digflate de zinc et « -M » signifie I'ajout d’'un
équivalent d’hexacycléne.

Plusieurs cycles de commutation constitutionnelevient ainsi étre réalisés. Alors qu’un
léger effet de fatigue (apparition de signaux séipm@ntaires apres quelques cycles) est visible
dans le deuxieme cas, la commutation est quamgtatiéme aprés plusieurs cycles dans le
premier cas.

L'utilisation de diamine plus longue, telle qbieO3, combinée avec un cation métallique
plus gros, tel que Pb(ll), permet de réaliser len@éype de commutation constitutionnelle
avec d'autres structures (Figure lll, 34). Le retdu plomb est effectuée dans ce cas par
I'ajout de cryptand [2.2.2] (voir chapitre H§’*3°
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Figure 111, 34 : Spectres RMN montrant la convensiétallo-macrocycle - polymére a 50 mM dans
CDCI*/CD3CN: 6/4. « +M » signifie I'ajout d’'un équivalent deflate de plomb et « -M » signifie I'ajout d’un
équivalent de cryptand [2.2.2].

A ce stade, une remarque générale peut étre fagde commutation constitutionnelle
utilise le lien existant entre la morphologie daldéhyde et I'algorithme d’auto-organisation
par formation de liaison covalente imine. Les coratians décrites précédemment décrivent
les états thermodynamiques. Le meécanisme réactiopeat étre complexe et utiliser
différents aspects de la chimie des imines: hydml puis recondensation et/ou
transimination initiée par les bouts de chaine amin

B. Commutation entre macrocycle organique et métallo-plymére réticulé

Le principe de cette commutation est de convees macrocycles organiques en des
métallo-polymeres réticulés par ajout et retraiselemétallique (Figure Ill, 35).
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Figure 111, 35 : Principe de la commutation congtiinnelle entre macrocycle et métallo-polyméréetdé induit
par des processus de complexation/décomplexation.

Cette commutation se produit également en réporthss ajouts successifs et séquentiels
de 0,5 équivalent de triflate de zinc et de 0,5vaent d’hexacyclene. (Figure ll, 36).

W\J Zn.9,.(N.C.)
+MC Fi 2372
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8.5C 8.0C 7.5C
Figure I, 36 : Spectres RMN montrant la convensinacrocycle organique - métallo-polymeére réticus0
mM dans CDG*/CD3CN: 6/4. « +M » signifie I'ajout de 0,5 équivalents triflate de zinc et « -M » signifie
I'ajout de 0,5 équivalents d’hexacycléne.
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A titre d’information, la commutation constitutioglfe est également possible lorsque le
polymere est un précipité, insoluble dans le mjlieamme c’est le cas des assemblages
Zn.9,.(N2Cs),. La commutation est donc toujours alimentée pajolit et le retrait d’ion
métallique mais a maintenant lieu entre un établoépolymere réticulé insoluble et un état
macrocycle soluble (Figure 1ll, 37).

Zn.9,.(N.C)),
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_J\_)LJUUL .\ NoNC,
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J M_l A | LK
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Figure Ill, 37 : Spectres RMN montrant la convemsisacrocycle organique - métallo-polymeére réticulé
insoluble a 5 mM dans CDEICD3CN: 6/4. « +M » signifie I'ajout de 0,5 équivalents triflate de zinc et « -
M » signifie I'ajout de 0,5 équivalents d’hexacyuie

Ce systeme combine donc un changement constiteiavec un changement de phase.
Cette propriété a recemment été utilisée afin ddyire de I'énergie mécanique en combinant
un changement constitutionnel d’auto-assemblagdigiasn hydrogene déclenché et contrélé
par la lumiére avec un changement de phase quit idesi flux de matiére par osmd$é.

VI. Commutations constitutionnelles dans des structuresauto-
assemblées par réaction réversible Diels-Alder

Le chapitre précédent a montré la conception etthége d'un commutateur
morphologique portant des groupements anthracér@s. groupe aromatique est
particulierement intéressant puisqu’il peut prenolgt a des réactions de type Diels-Alder en
tant que dién&* *2Une précédente étude, reportée par le Dr. Philip@aetenauer, a porté
sur le développement de la réaction de Diels-Aldertant que lien covalent réversible
pouvant étre utilisé en chimie dynamique consttutelle’*® 4|l a donc été envisagé
d’investiguer la réponse constitutionnelle a dékixnmeétalliques des assemblages entre les
commutateurs morphologiques portant les anthracehd<s6, et des bis-diénophiles
complémentaires congus et étudiés par le Dr. RigillReutenauer (Figure Ill, 38).
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Figure I, 38 : Principe de la commutation macrdeypolymeére induite par la complexaﬂon/decomrjlmradu
commutateur morphologiquet.

Les bistricyanoéthylénes sont des diénophilesrgastifs pouvant former des adduits de
Diels-Alder stables dans des réactions qui sontetois équilibrées, ce qui permet
d’envisager I'application de ce type de réactiorckimie dynamique constitutionnefl& un
des aspects particulierement intéressant réside afait que cette réaction se fait sans
« consommation d’atomes ». En effet, aucun prodatondaire ne pouvant perturber le
systeme dynamique n’est généreé lors de la réadteoréaction étant equilibrée, la position de
I'équilibre peut ainsi étre affectée par des stimektérieurs. L'augmentation de la
température résulte par exemple en un déplaceneféquilibre en faveur des réactifs,
puisque la réaction est dirigée par I'enthafffeDes inconvénients sont cependant
caractéristiques de ces systemes. Un mélange dgigsntonstitue souvent I'état final. En
effet, étant donné que les anthracénes et cyaregdsy utilisés ici (Figure I, 38) sont
monosubstitués, des produits « téte-a-téte » éte«atqueue » peuvent étre formés. Cette
complexité constitutionnelle est augmentée paru#ifonctionnalité. Ainsi, un bisanthracéne
dissymétrique tel qudl.14, avec un bistricyanoéthylene tel goi€ya, peut potentiellement
générer quatre isomeres différents. De plus, Ieétigues de ces réactions de Diels-Alder
sont tres rapides, ce qui, combiné au fait quiiliegpossible de figer les équilibres comme |l
peut étre fait avec d’autres liaisons covalentesergibles, complique considérablement
'analyse de tels systemes. Il a été par conséequmepossible d'utiliser des techniques
invasives telles que la spectrométrie de massesatiromatographies liquides car la dilution
et/ou le chauffage suffisent a détruire les adddésDiels-Alder formés. Pour ce faire, les
techniques utilisées ont donc été la spectrosd@pldl *H et DOSY, qui sont des techniques
non invasives.
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A. Systeme modéle

Une réaction modele a tout d’abord été étudiée. &lhsiste en la formation de I'adduit de
Diels-Alder a partir de 9-méthylanthracéne et deyanoethylenecarboxylate de méthyle
(Figure lll, 39).

Figure Ill, 39 : Réaction de Diels-Alder modélererie 9-méthylanthracéne et de tricyanoethylénecatbte
de méthyle.

A la concentration en réactif de 5 mM dans CPIID3CN: 6/4, deux produits sont
observés dans le ratio 3:1. Le majoritaire poudtie le produit « téte-a-queue », qui serait
favorisé pour des raisons stériques. L’equilibré aseint tres rapidement, en quelques
secondes. Il est cependant non complet, contraiteénee qui avait précédemment repoffé.
145 Dans les conditions présentes, la constante dibegiilobtenue par lintégration des
signaux RMN est d’environ 3 M Le chauffage & 55°C montre de facon logique un
déplacement de la réaction vers la formation destifs.

B. Polyméres

L’étude s’est ensuite portée sur l'association eendifférents bisanthracenes, leurs
complexes métalliques et le bistricynanoéthylbteya. Les bisanthracends3, 14, 15 et 16
ont été étudiés et deux sels métalliques ont étédele triflate de zinc et le triflate de plomb.
Aucune différence notable n'a été observée partspeopie RMN'H. Le systéme qui sera
donc décrit ci-aprés utilise le bisanthracdde le triflate de zinc et le bistricyanoéthylene
btCya.

L’ajout de btCya & 14 montre, par spectroscopie RMMi, I'apparition de nouveaux
signaux (Figure 11, 40). Cependant, on observ@ataent la présence det libre, ce qui est
parfaitement logique étant donné la faible constatibssociation mesurée sur le modeéle
précédent.

m Y N
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8.0 50 a0
Figure 111, 40 : Spectres RMN—| del4 (bas) et du mélange dd avec 1,0 equwalent deCya (haut), a 5 mM
dans CDG}*/CD4CN: 6/4.

L’analyse par RMN DOSY montre des petits objetsralgon hydrodynamique compris
entre 7,9 et 11,0 A, ce qui est compatible avecpiésence del4, dont le rayon
hydrodynamique mesurée est de 7,1 A, et de petisranycles (voir chapitre VIII). La
concentration a alors été augmentée afin de prarotpu transition constitutionnelle des
macrocycles aux polyméres. L'effet de la concerumatobservé par RMNH, est cependant
assez faible dans ce cas (Figure Ill, 41).
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Figure Ill, 41 : Effet de la concentration sur fatassemblag#4.btCyadans CDG/CD3CN: 6/4 a 30°C. De
bas en hautt4, 14.btCyaa 5 mM,14.btCyaa 20 mM,14.btCyaa 100 mM.

Les analyses RMN DOSY montrent une augmentatiofadaille des objets présents. A
100 mM, des objets de rayon hydrodynamique coneise 10,8 et 16,5 A sont observés.
Ces valeurs sont cependant trop faibles pour tebwdr a des polyméres. Etant donné que la
réaction de Diels-Alder a une variation d’entropiégative dans le sens direct, il a été
envisagé de refroidir les échantillons afin de dégt les équilibres vers la formation des
adduits et donc de favoriser la formation de polgné’analyse, par RMNH & différentes
températures, montre effectivement un changemenst lea spectres (Figure lll, 42).
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Figure lll, 42 : Effet de la température sur I'agissemblagé4.btCyadans CDG*/CD,CN: 6/4 a 5 mM. De

bas en hautt4at.a.14.btCyaat.a.14.btCyaa -20 °C,.14.btCyaa -50°C.

Les analyses RMN DOSY montrent également une |égggenentation de taille des objets
présents. Ainsi des objets de rayon hydrodynamoguepris entre 11 et 17 A sont observés a
-50°C (voir chapitre VIII). Les plus gros objetsraspondent effectivement aux signaux tres
larges observés en RMRH et dont lintensité augmente lorsque soit la @mm@tion
augmente, soit la température diminue.

En conclusion, on observe donc que dans ce cas$esnblages sont principalement faits
de petits objets, trés probablement des structorasrocycliques. La concentration et la
température ont bien des effets sur le systeme Imaisntensité est relativement faible. Ceci
est trés probablement du a la faible constanta dédction de Diels-Alder. En effet, il a été
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démontré que la transition cycles-chaines démomntegeJacobson et Stockmalfen’est
observable que lorsque la constante d’associati@nnioléculaire est suffisamment grafde.
Le présent systeme subi donc plus probablement tumesition douce vers d’autre
macrocycles lorsque la concentration est augmemidela température baissée. En
perspective, il serait donc profitable d'étudier das ou la concentration est élevée et
I'échantillon est a basse température. La meillsotation afin que I'auto-assemblage génére
des polymeres reste toutefois l'utilisation d'urieaction de Diels-Alder présentant une
constante d’association significativement plus dean

C. Macrocycles

L’'ajout de btCya azZn.14 montre quant a lui la formation d’'un mélange qgeaimble
complexe par RMNH (Figure 111, 43). Il est & noter que différent#uences d'addition ont
été testées et qu'elles ont toutes produites leersmactre RMNH, ce qui démontre que ces
systemes refletent des états a I'équilibre thermadyque.

N b L
o, JML_UMJJ%

Mlm% I_.'J. MJ'L/

i B |
e

3.0 40
F|gure III 43: Spectres RMRH de Iauto -assemblage enttd etbtCya a 5 mM dans CD(;1/CD3CN 6/4 De

bas en hautt4, Zn.14, Zn.14 avec 1,0 équivalent deCya a t.a.,Zn.14.btCyaa 55°C,Zn.14.btCya apres
refroidissement a t.a.

Comme mentionné précédemment, quatre isoméregsoisageable (deux « tétes-a-téte »
et deux « téte-a-queue »). On observe effectivemeatre signaux majoritaires a ca. 5 ppm
pouvant correspondre a ces produits. On constalerégnt qu’aprés ajout d¢Cya il n'y a
plus deZn.14 ou del4 libre. Cela prouve que la constante de réactionceplus grande.
Ceci est du a la préorganisation apportée par tmrcanétallique qui place les deux
anthracenes a proximité, augmentant ainsi la cdraten effective. Le cation métallique a
donc dans ce cas un effet allostérique po&itfur la réaction de Diels-Alder. On observe
€également qu’'une augmentation de température depéyuilibre vers les réactifs et que cet
effet est totalement réversible. L’analyse RMN DO&Ya. donne un rayon hydrodynamique
de 8,1 A, ce qui est tout a fait compatible avesttacture des macrocycles attendus (Figure
[ll, 38 et chapitre VIII).

L’effet de parametres comme la concentration eémapérature a également été testé par
RMN 'H et DOSY. Dans ce cas, I'augmentation de la camagon induit un changement
dans le spectre RMRH (données non montrées). Ceci refléte la plusdgdtexibilité, et
donc la moins grande concentration effective, de oeacrocycles par rapport aux
macrocycles diimines précédemment étudiés qui ptésmt eux des spectres R
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indépendant de la concentration dans la gamme B{490 Le refroidissement n’engendre
cependant par de changement notable dans la tkBeobjets présents en solution (voir
chapitre VIII). Cela ajoute une preuve a l'obtentide macrocycles et tend également a
prouver que l'auto-assembladd.btCya subit une transition constitutionnelle douce waes
plus grandes structures lors du refroidissement.

En conclusion de cette étude sur la combinaisoncdesnutateurs morphologiques avec
une réaction de Diels-Alder réversible, on peue djue la morphologie des commutateurs
permet d’orienter la constitution du systéme dympmisoit vers des macrocycles, soit vers
de plus grandes structures. La chimie de ces sgstérasés sur la réaction de Diels-Alder
décrits ici serait cependant a améliorer afin d’lfilep les changements constitutionnels
observes.

VII. Conclusion

Les études décrites dans ce chapitre montrent goeda nature d’'un systeme résultant
d’'un auto-assemblage covalent peut étre réguldapfarme d’un élément du systéme. Ainsi,
des molécules préorganisées en « U » conduisef@r@néiellement & des macrocycles alors
qgue des formes ouvertes en « W » conduisent, audlehe certaine concentration, a la
formation de polymeres dynamiques. Ceci démontnsidiimportance de I'information
morphologique dans un programme d’auto-assemblage.

Ces systemes possédant une double dynamique, Emdyme morphologique et celle
impliquant les liaisons covalentes réversiblegutié s’est portée sur les possibilités d’utiliser
la dynamique morphologique afin de provoquer umgeanent constitutionnel du systeme. Il
a ainsi été démontré qu’'une commutation peut erée, par des séquences d’'ajout et de
retrait d’ions meétalliques, afin d’induire des chament constitutionnels réversibles et
quantitatifs, par exemple entre polyméres et macies.

De facon générale, ces résultats démontrent que degstemes dynamiques covalents
peuvent adapter leur constitution a des changementsorphologiques d’'un élément
interne au systeme. Cela démontre I'existence d’urcouplage entre dynamique
morphologique et constitutionnelle®*®

Plusieurs extensions a ces travaux peuvent étrsagees. L'utilisation d’'un stimulus
plus « propre » opérant sans ajout de matieregtetsla lumiére ou un champ électrique et
permettant le contrble morphologique d’'une moléadeait ainsi tout a fait intéressant et
pourrait conduire a des applications dans des rmatéadaptatifs.
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[. Introduction
A. Auto-organisation sélective par dessein

Le chapitre précédent a décrit comment I'infornratinoléculaire peut étre transmise par
des algorithmes de reconnaissance, supramoléauktii®u d’auto-assemblages covalents, et
générer des objets définis avec une constitutidi@ngstoechiométrie de sous-éléments)
propre’ ?Ces processus d’auto-organisation reposent susélaetion obtenue par dessgif.
En suivant cette approche, le chimiste crée deme¥lts moléculaires informés (étape de
programmation) et utilise des interactions pariereks (étape de lecture de I'information
moléculaire) permettant au systeme d’évoluer spemeent vers la formation de I'association
supramoléculaire ou moléculaire la plus st&bfe’ pouvant présenter une fonctionnalité
propre® La stabilité de ces édifices auto-assemblés esteflet de la correspondance
géomeétrique et interactionnelle entre les sous-@dsnformant 'assemblage, a I'image de la
correspondance pouvant exister entre une clé esemere (Figure 1V, 13.

=

L)

Figure 1V, 1 : lllustration de la sélectivité da®pessus de reconnaissance moléculaire utilisamalogie
macroscopique clé-serrure énoncée par E. Fischer.

Les éther-couronné§, sphérands et cryptands (Figure IV, %* sont les premiers
exemples de molécules synthétiques a montrer wite kalectivité dans la reconnaissance de
cations métalliques ou d'aniofs’ L'utilisation, dans ces molécules, de plusieursuges
permettant d’interagir avec des ions « invitésernet d’atteindre des grandes valeurs de
constantes d’associations. Ces effets chélatejfspg&ment dénommeés « effet macrocycle »
et « effet cryptate Scombinés avec la structure hautement préorganiséérant une cavité
de taille bien définie, permettent également d'olese une grande sélectivité dans les
association$. ® *® "La variation de la taille et de la nature des éléseonstituant le
récepteur influe grandement sur les constantesatzgions et les sélectivités des processus
de reconnaissanc¢@.Ceci illustre ainsi I'importance conjointe de la mpleologie et des
interactions dans I'information moléculaire.

N
< O < oo -y
O O
Figure IV, 2 : Exemple de reconnaissance sphémrague un cation métallique et le cryptand [2.2@&}duisant
a la formation du cryptate correspondant.

Les capsules moléculaires sont également capadresréant un espace fermé de taille
bien définie, de reconnaitre de facon sélectiviégifites molécules invitéés?°

L’auto-assemblage de grilles moléculaffgsar coordination d’ions métalliques (Figure
IV, 3) est également un processus sélectif puisgwsaul produit est obtenu alors que
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d’autres, de stoechiométries différentes, sontdamnt envisageables, et ont d’ailleurs été
observés dans certains ¢&s? Ceci témoigne donc d’'une stabilité particuliére ldegrille
formée qui est une conséquence directe de la @@isagion des ligands. La sélection s’est
donc faite par la construction d'un ligand progragm’autres types de structures peuvent
étre directement auto-assemblées par coordin&tfdnL'auto-assemblage par liaison
hydrogéne de rosettes constitue également un egediplito-assemblage conduisant a la
formation spécifique d’'une espéce par programmatiotéculaire’®

- —4n+

40+ 4 rere

A J

Q =M

Figure 1V, 3 : Représentation schématique de laédion de grilles moléculaires par I'utilisatiorud’ ligand
structurellement programmeé.

Cette sélectivité s'illustre dans le cas des h&E%** par I'auto-reconnaissance de brins
moléculaires au sein d’'un mélange (Figure IV¥*4)e phénoméne témoigne, par I'absence de
produit résultant d’associations mixtes de diffésdigands et/ou différents ions métalliques,
de la robustesse de la programmation moléculaire dat mode d’association
supramoléculaird®
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Figure IV, 4 : Exemple de sélection par auto-reedssance a partir d'un mélange de brins molécdate
d’ions métalliques conduisant & la formation d'téfes’®
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Des phénoménes d’auto-reconnaissance peuvent égdlétne observés dans le cas des
complexes de type grillé$.®

Les divers exemples cités montrent donc que desepsos d’auto-assemblage peuvent
conduire a la formation sélective d’'objets défittes édifices auto-assemblés peuvent eux-
mémes générer un auto-assemblage sélectif, somtigamsi les possibilités d’auto-
organisation hiérarchique. C’est par exemple ledeasertaines capsules auto-assemblées par
interactions supramoléculaif@®u encore le cas de certaines espéces auto-asssnzlé
coordination et qui démontrent des propriétés deomeaissance sélective de cations
métalliques’®

On peut finalement noter que la formation de anmstdquides est, par exemple, une
illustration probante des phénomenes d’auto-orgéinis hiérarchique conduisant a la
formation de phases ordonnées auto-assembléespanteractions supramoléculaifés’

B. Auto-organisation par sélection

Au-dela de I'auto-organisation par dessein, la éhidynamique combinatoifé;* et plus
généralement la chimie dynamique constitutionrigllEnt récemment ouvert la voie & une
auto-organisation opérant par sélectiohDans ce cas, la présence d’un substrat dirige la
formation de son propre récepteur (moulage) ouéagnce d’'un récepteur induit la formation
de son propre substrat (piégeage) (Figure I\V? 5).

) .C B Q'-w.. ’Pi' ]
"*/-,,/ L\l <> ey {

e 7 g

Y/ _'./:'ﬁ‘ '.f:.-\\

] Y/ SIS

JJI—‘! CC) R ’/’/'::3))“‘ l\ ‘t‘\\“/; ~ | {
= /N (== b T

r’f\‘r\“j ‘,‘-"‘,."'I “'\ I'(‘:\—‘/) -:i/)
U s

Figure 1V, 5 : Représentation des processus d’atganisation par sélection par piégeage d’'un sabdtaut)
ou moulage d’'un récepteur (b4$).

L’étude de systemes constitutionnellement dynansicquezmet ainsi a I'auto-organisation
thermodynamique ou cinétique d’opérer par séleaties sous-éléments formant, par auto-
assemblage supramoléculaire ou covalent, la steitduplus appropriée a l'interaction avec
I'élément complémentaire introduit dans la bibleqone et/ou aux conditions
environnementales. Un tel systeme a par exemplatiéig® afin de montrer que la présence
d’'un cation métallique permet la sélection de sélésents moléculaires qui, aprés auto-
assemblage, générent une structure déffnfételle que des grilles moléculairés°Dautres
facteurs externes au systéme peuvent égalementegéates auto-assemblages évoluant par
sélection de sous-€léments. Ainsi, outre la préseticcne molécule cible qui permet
d’exprimer I'auto-assemblage le plus adapté a agfieravec cette derniéré®des effets de
milieu,? 2% 2% %4%4e concentratiofi* 2 ® *de changement de phase (formation de’Yel,
cristallisation™ "*"), de températur€ de pH’® I'application d’'un champ électriqlou
encore la pression hydrostatiftipeuvent affecter la sélectivité d’un systéme augaoisé.
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Il est également nécessaire de prendre en compfealametres internes qui peuvent étre a
I'origine de processus de sélection. Ainsi, la t@#@é intrinséque des molécules présentes
dans la bibliothéque peut induire un biais dandig&ribution des espéces auto-assembiées,
8L, 82 ot certains paramétres structuraux peuvent égatedisn & I'origine de la formation
sélective d’assemblages générés par auto-recoanaéss *’

L’auto-organisation par sélection s’appligue a Weéke d'un systéeme, d'ou certains
éléments sont sélectionnés et d’autre relargués effets nouveaux apparaissent a ce niveau.
Il a ainsi été démontré que la concentration a fiet sur la nature et I'importance de la
sélection observée, cette derniere ne refléetanupiagiement la complémentarité entre I'objet
formé et la cible, mais également la réorganisaiiosystéme (voir chapitres | et Vff}.3*

C. Positionnement du projet

I a été démontré dans le chapitre précédent quélidation de commutateurs
morphologiques permettait de controler la naturd’algo-assemblage généré. Ceci est une
auto-organisation par dessein basée sur la préeeg@mm des dialdéhydes initiaux. La
programmation morphologique des ligands est bageles algorithmes suivants : une forme
en « W » génére des polymeres et une forme en «é&bs»macrocycles. Les processus de
commutation permettent ainsi de modifier de fagarersible le programme exprimé.

L’objet de ce chapitre est de déterminer si la molpgie moléculaire peut étre a I'origine
d’'une auto-organisation par sélection. La progrationanorphologique des dialdéhydes en
« U » fait qu’ils génerent des macrocycles. L'aassemblage a partir d'un mélange de
différentes diamines complémentaires constituei ainsysteme ou différentes espéces sont
en compétition et d’ou un phénomene d’auto-orgéioisgpar sélection peut émerger. Les
possibilités de modification conformationnelle ofés par les commutateurs morphologiques
permettent également de tester l'influence de laphmogie moléculaire sur la sélectivité
d’'un systéeme auto-organis€e chapitre porte donc sur l'utilisation des commuateurs
morphologiques 4 et 9 dans des bibliothéques de ditnes complémentaires et/ou d’'ions
métalliques afin de mettre en évidence des phénonescomplexes d’auto-organisation
opérant par sélection dont les algorithmes peuventétre contrblés par ['état
morphologique des commutateurs.

[I. Seélection géomeétrique de diamines

Le premier cas étudié ci-dessous est celui des lecap métalliquedl.4. En effet, ces
derniers ont une forme en « U » trés rigide, corfiomg précédemment montré les études par
spectroscopie RMN en solution et par radiocrisggiphie de rayons X sur monocristaux. Le
but de cette étude est donc de voir si ces diattkshgn « U » peuvent générer sélectivement
un type particulier d’auto-assemblage a partir d'nélange de diamines alors gupriori
différents produits pourraient étre formeés (Figiveb).

NH,
I
N
N NH,
H,N
0] 0] > \ N
M.4-Me \_R_/
Figure 1V, 6 : Représentation schématique d'un-assemblage sélectif opéré pad-Me sur un mélange de
diamines.
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L’influence de la longueur de la diamine devraibiawun effet important sur la stabilité du
métallo-macrocycle correspondant. En effet, comnemtiranné dans le chapitre lll, I'auto-
assemblage conduit a la formation du produit thelynamique le plus adapté. La nature de
I'espaceur de la diamine devrait donc avoir uneartgnce clé sur la cinétique du processus
d’auto-assemblage et sur la stabilité thermodynaenidu métallo-macrocycle résultant. En
effet, une diamine géométriguement adaptée au ex@mpl.4 va, par effet chélate, avoir une
cinétique tres rapide de formation de la diiminarespondante et une diamine dont
'espaceur est parfaitement adapté a la structeteiment préorganisée du métallo-
macrocycle, c'est-a-dire ayant une entropie con&dionnelle maximale, stabilisera
thermodynamiquement le produit formé Il est & naxae ces deux effets ne sont par
forcément liés. En effet, il est tout a fait conglele qu’'une diamine soit adaptée aux
caractéristiques structurales des complédet et conduise ainsi a un produit cinétique qui
n'est cependant thermodynamiquement pas le pliestdne autre diamine peut ainsi, par
transimination, convertir le produit cinétique em produit thermodynamique comportant la
diamine qui est la mieux adaptée au sein du métadlorocycle. Le processus de sélection
peut donc étre cinétique et/ou thermodynamique.

Afin de tester linfluence de la géométrie sur Imgessus de sélection, des diamines
comprenant des espaceurs alkyles de longueurdditi&ont été choisies (Figure 1V, 7).

2 2
N2Co N2Cs N,Cy4 N2Cs
|
X N‘N/ XY N/ N/ N/
= \M/ I\/I/ \I\/I M
\N/ \N/ SN \ = \ Z
\_/
Zn.4-Me.N,C, Zn.4-Me.N,C, Zn.4-Me.N,C,4 Zn.4-Me.N,Cs
Hg.4—Me.N2C3 Hg.4—Me.N2C4 Hg.4—Me.N2C5
Pb.4-Me.N,C5 Pb.4-Me.N,C,4 Pb.4-Me.N,Cg

Figure IV, 7 : Structure des diamines étudiéesestrdétallo-macrocycles correspondants formeés par au
assemblage a partir de leurs composants.

Comme il a été décrit dans le chapitre lll, les aliétmacrocycles [1+1] correspondants
ont été formés par auto-assemblage efkde, la diamine et le sel métallique dans un milieu
organique CDGF/CD3;CN: 6/4. Etudier la sélectivité de ces auto-assaged a partir de
mélange de diamines revient donc a explorer ldlgételative de ces métallo-macrocycles.

A. Sélection géométrique opérée par les complexes nétpes Zn.4-Me

Le premier cas étudié est celui des macrocycleszide(ll). Des expériences de
compétition ont donc été réalisées en solutioredf€, etN,Cs, NoC3 etN,Cs et entreN,Cy
et N.Cs. La manipulation a été réaliseée dans les conditidassiques de formation de ces
métallo-macrocycles, a 5 mM et dans CPD3CN: 6/4, avec 1,0 équivalent de chaque
espece. Les réactions ont été suivies jusqu'aditimn de I'équilibre thermodynamique.
Dans certains cas et comme mentionné dans le ohadjpitun chauffage a été nécessaire. La
comparaison des spectres obtenus par spectrosédyid H avec les spectres des
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macrocycles isolés permet de conclure que les disries plus courtes ont été sélectionnées
(Figures 1V, 8 - IV, 10).

Zn.4-Me.N,Cs

l\ ,I\ Zn.4-Me.N,C, ‘l, ]\ i| ‘L l b, JLJI .lL

8.6 8.4 82 80 ?Is 78 74
Figure 1V, 8 : Spectres RMRH montrant la sélection opérée far.4-Me entreN,C, etN,Cs dans
CDCI*/CDsCN: 6/4 a 5 mM. De bas en haut : expérience de étitign (spectre enregistré aprés quelques
heures a température ambiante), métallo-macro&ycke-Me.N,C,, métallo-macrocycl@n.4-Me.N,Cs.

LL\JJLW_ Mthw#wﬁ Zn.4-MeNCs.) j U}M
waﬂmuuk M.
VIO S VR U

Zn.4-Me.N,C,

850 £.00 7.50
Figure IV, 9 : Spectres RMRH montrant la sélection opérée par.4-Me entreN,C; etN,Cs dans

CDCI;*/CD3CN: 6/4 a5 mM. De bas en haut : expérience de étitign (spectre enregistré apres trois jours a
65°C), métallo-macrocyclén.4-Me.N,Cs, métallo-macrocycl@n.4-Me.N,Cs.

j ULZ_&MEN_ZCL/J UVNJ&MMJ{\«"JUW JJ m
M zmawvenc, JL U J Vo
_/J‘\_,M_,_,MJUVUM_, WJ\M Wuwj

T | T
§.5C 8.00 7.::0
Figure IV, 10 : Spectres RMAH montrant la sélection opérée [@ar.4-Me entreN,C, etN,Cs dans
CDCI;*/CDsCN: 6/4 a 5 mM. De bas en haut : expérience de étitiqn (spectre enregistré aprés un jour a
50°C), métallo-macrocyclén.4-Me.N,C,, métallo-macrocycl@n.4-Me.N,Cs.

Bien que les spectres soient similaires, ce quinestal étant donné la similitude des
structures, le signal correspondant ad & I'hydrazone semble étre trés caractéristique du
métallo-macrocycle. C’est ainsi principalement igmal (singulet a ca. 8 ppm) qui permet de
conclure que les diamines courtes sont sélectienaée dépens de,Cs.

Ces exemples soulignent déja I'importance de langdiee de la diamine, et en particulier
de sa longueur, sur la stabilité thermodynamique métallo-macrocycles correspondants.
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Etant donné qu’un seul produit est observé lorseteexpériences de compétition et que le
seuil de détection par spectroscopie RMN est dfenv6% molaire, on peut en déduire que
I'écart d’enthalpie libre A(AG®), entre les deux métallo-macrocycles pouvantpmmcipe,
étre formés est supérieur ou égal & environ 2 rkcéif. Leffet d’une faible modification
dans la géométrie de la diamine, par exemple Isepie de quatre carbones d&k€, par
rapport aux cinq d&.Cs, engendre donc une différence significative danstabilité des
métallo-macrocycles correspondants. Ceci reflefaiteque ces structures cycliques ont une
grande rigidité structurale, provenant de la stmectlu ligand et du mode de coordination du
cation métallique, qui induit des difféerences nt#abdans les constantes d’association par
formation de liaison covalente imine avec difféesndiamines.

Afin de compléter ces informations, des expériertmesompétition entrbl,C, et N,C, et
entreN,C3 et NoC, ont également été réalisées dans les mémes amudities analyses par
spectroscopie RMNH permettent de conclure que les deux expérienoasguisent a la
formation d’'un mélange de deux produits, la comjmside la premiere expérience étant a
I'équilibre thermodynamique de 65% da.4-Me.N,C, et 35% deZn.4-Me.N,C; et celle de
la deuxiéme expérience étant de 77%det-Me.N.C3 et 23% ofZn.4-Me.N,C, (Figure 1V,

11 et IV, 12).

TR T )

J \. /k J\j\f\ _J\NW}\JM Zn.4-Me.N,C; }
VAL NMJ“M‘”J\ WW\JW

g.587 goa T.80
Figure IV, 11 : Spectres RMAH montrant la sélection opérée [@ar.4-Me entreN,C; etN,C, dans

CDCI*/CD3CN: 6/4 4 5 mM. De bas en haut : expérience de étitign (spectre enregistré apres six jours a
60°C), métallo-macrocyclén.4-Me.N,Cs, métallo-macrocycl@n.4-Me.N,C,.

A e b L ljk

(L_,J’\ Zn.4-Me.N,C, hJ\L__,UUwaﬂ M%__W_,J

MMN ML MUWM ILL

H. bu 5. uu '8 :!L
Figure 1V, 12 : Spectres RMNH montrant la sélection opérée [Zar.4-Me entreN,C, etN,C, dans
CDCI*/CDsCN: 6/4 a 5 mM. De bas en haut : expérience de étitign (spectre enregistré aprés six jours a
60°C), métallo-macrocyclén.4-Me.N,C,, métallo-macrocycl&n.4-Me.N,C,.
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A partir de ces expériences, il est possible dentifier les écarts énergétiques en utilisant
les équations classiques de thermodynamique (Eoudti, 1) appliquées a I'équilibre
chimique étudié (Figure 1V, 13).

N: ‘ :N
N N N
\_R_/ \_RrR_/

Figure 1V, 13 : Représentation générale de I'éqrelichimique ayant lieu lors d’'une expérience depétition
entre deux diamines différentes.

+ R ——* /“RJNHZ

AG® =-RTInK

_ [métallo— macrocyclel]®

[métallo— macrocycle2]?

Equation IV, 1 : Equations thermodynamiques, apidles au cas illustré dans la figure 1V, 13, seradat
quantification des équilibres et des différencesrgétiques entre deux métallo-macrocycles.

Ces expériences de compétition permettent doncédard le profil énergétiqgue de ces
métallo-macrocycles de zinc en fonction de la dreemitilisée. Elles ont ainsi démontré que
Zn.4-Me.N,C3 est, dans cette série, le composé le plus stablé-Me.N,C, a une enthalpie
libre supérieure d’environ 1,4 kcal.rifokt Zn.4-Me.N,C, a une enthalpie libre supérieure
d’environ 0,8 kcal.mét & ce dernier. Le métallo-macrocy@a.4-Me.N,Cs est finalement le
produit le moins stable de cette série, ayant umbaépie libre supérieure d’au moins 2
kcal.mol* & Zn.4-Me.N,C,. La diamineN,Cs est donc celle qui est la plus adaptée a la
structure cyclique déterminée par la morphologiea@uplexe métalliquén.4-Me.

Une fois ce profil énergétique reconstitué d’apessexpériences de compétition, il reste a
trouver I'explication de ces différences énergeétgDe facon générale, la réponse a déja été
donnée. En effet, la sélection thermodynamique al’diamine provient certainement d’'une
bonne complémentarité entre les caractéristiquaegtstales de la diamine et celles du
complexe Zn.4. Cette réponse ne démontre toutefois pas commentrefiete la
complémentarité géométrique et, dans le cas coatrajuelles sont les interactions
géométriques répulsives qui déstabilisent la strectle ces métallo-macrocycles. L'analyse
détaillée des structures cristallines décrites danmécédent chapitre peut fournir beaucoup
d’'informations dans ce sens (Figure 1V, 14).
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Diamine Distances (A) Angles (°)

Zn-N; Zn-N3 Zn-N;s Zn-Ns Zn-Ng d(G-Cs) o ao'-a"

N2C, 2,33 2,17 2,26 2,16 2,17 5,19 27,76,5
N2C3 2,44 2,24 232 222 224 5,44 24,14,3
N2C4 2,40 220 247 220 2,24 5,47 22,55,2

N2Cs 235 224 273 224 2,19 5,63 21,58,6

Figure 1V, 14 : Comparaison des données structsigaievenant de I'analyse des structures cristalldes
métallo-macrocycles obtenus par auto-assemblagetia gu complexe métalliquén.4-Me et de différentes
diamines. Les données reportées ptrud-Me.N,C, ont été obtenues a partir de la structure criseall
présentant ’'hémiaminal (voir chapitre Ill). Ledenars reportées pour—a" correspondent a la moyenne des
deux valeurs obtenues pour les deux imines.

La structure cristalline d&n.4-Me décrite dans le chapitre Il sert ici de référence
puisqu’aucune contrainte n’y est appliquée et qus <saractéristiques structurales
précédemment décrites sont donc une conséqueragedie la structure du ligand et de la
géomeétrie de coordination du cation métalliguecamparaison des données structurales des
métallo-macrocycles avec celles de ce complexe liné& permet donc de déterminer
l'influence de la diamine sur la structure globdle produit. On observe par exemple que la
diamine dont le métallo-macrocycle a les caradiftiss structurales, notamment la distance
d (C-Cs) et I'angle de pincememtt, les plus proches de celles de.4-Me estN,C,. Or les
expériences de compétition en solution ont monte @g n'est pas ce métallo-macrocycle le
plus stable de la série. Lorsque I'on regarde ptudétail la structure cristalline (voir chapitre
[ll), on s’apercoit que la diamine adopte une comfation bien particuliére, certainement
dans le but d'éviter des conformeres de type égligdéfavorables énergétiguement. Ceci a
cependant pour conséquence d’'induire une torsisrinti@es. Cet effet peut étre quantifié par
le parametrex'-a" qui permet de mesurer la déviation par rappdd lénéarité des liaisons
C,C, et NyC3 ainsi que des liaisonss8s et GCg qui devraient étre parfaitement paralléles
étant donné la présence de la double liaison dené. La valeun'-a" pourZn.4-Me.N,C,
est négative ce qui témoigne du fait que la con&ion particuliere adoptée par la chaine
éthylene force les imines a se contracter verseigre meétallique. C’est cette déformation
d’angle de liaison qui est probablement a l'origihe la déstabilisation de ce métallo-
macrocycle. En considérant ce parameétre, plus uallonacrocycle est stable et plus la
valeura'-a" devrait s’approcher de 0, témoignant ainsi d’boene adaptation de la diamine
au sein de la structure imposée par le complexalhggie Zn.4-Me. En comparant avec les
valeurs dex'-a" pour les autres métallo-macrocycles, on constagebonne corrélation avec
la stabilité précédemment décrite a partir des mepeées de compétition en solution. On peut
donc conclure que ce n'est pas la diamine dontofgueur correspond le mieux a la
géométrie du complexe métalliquén.4-Me qui conduit a la formation du métallo-
macrocycle le plus stable, mais plutét celle dantHaine alkyle s’accommode le mieux dans
la structure finale du produit.
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Un détail intéressant a noter est le fait que lhaegtation de la longueur de la chaine
alkyle de la diamine résulte naturellement en ungneentation de la taille du métallo-
macrocycle. En moyenne, on observe une augmentalora distance entre les sites
coordinants et le cation métallique. Cependandjdtance Zn-N est, de facon notable, celle
qui augmente de la facon la plus significative dos la longueur de la chaine alkyle de la
diamine augmente. Cela témoigne du fait que, coroel@ a déja été mentionné dans les
chapitres précédents, I'imine qui se trouve du ct#d’aldéhyde de I'hydrazone est moins
nucléophile que celle se trouvant du coété de I'myore. La dissymétrie induite par
I'hydrazone centrale se reflete donc dans les &®ee coordination des deux imines qui
sont sensiblement différentes I'une de l'autre.

B. Sélection géométrique opérée par les complexes niétpes Hg.4-Me

Les complexes métalliquésy.4-Me ont également une forme rigide en « U ». Cependant
la nature du cation métallique étant différenteglitance entre les deux fonctions aldéhydes
est un peu plus grande que dans le caZrdé-Me (voir chapitre 1l). Ceci devrait donc se
refléter également dans la préférence vis-a-vidiamines. On peut donc s’attendre a ce que
la diamine conduisant au métallo-macrocycle le ghable contienne une chaine alkyle plus
longue que celle qui conduit au métallo-macrocyeeinc le plus stable.

Une expérience de compétition a été réalisée afidémontrer la capacité du complexe
métalliqueHg.4-Me a conduire, par sélection, a des auto-assembtayedents. Le mélange
équimolaire det-Me, triflate de mercureN,C3; et N.Cs conduit ainsi de facon sélective a
I'auto-assemblage du métallo-macrocydig.4-Me.N,C3 (Figure 1V, 15).

Hg.4-Me.N,Cs
Hg.4-Me.N,C3
EI.SIZI B.DD ?.50

Figure IV, 15 : Spectres RMMNH montrant la sélection opérée pég.4-Me entreN,C; etN,Cs dans
CDCI*/CDsCN: 6/4 a 5 mM. De bas en haut : expérience de étitign (spectre enregistré aprés un jour a
60°C), métallo-macrocycldg.4-Me.N,Cs, métallo-macrocyclélg.4-Me.N,Cs.

Cette expérience sera complétée par d’autres aésuliecrits dans ce chapitre et qui
permettront ainsi de pouvoir reconstituer le peo&hergétiqgue de ces métallo-macrocycles de
mercure.

C. Sélection géométrique opérée par les complexes métmes Pb.4-Me

L’intérét d'étudier des meétallo-macrocycles compott différents cations métalliques
réside dans le fait que ces derniers peuvent avoidle allostérique, par les caractéristiques
géomeétriques qu’ils conferent aux complekéd-Me, dans la sélectivité lors des processus
d’auto-assemblage covalent avec différentes diasnibee expérience de compétition entre
N2Cs et NoCs a ainsi été réalisée dans les mémes conditionscqlies précédemment
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décrites. Ce mélange a ainsi évolué vers la foomdtiermodynamique sélective du métallo-
macrocyclePb.4-Me.N.Cs (Figure IV, 16).

_NU_A Pb.4-Me.N.C, H\,LK'M‘_WULJLwﬂ l\__ﬂ

k Pb.4-Me.N,.Cs L Ll LLJQﬂ ’JL_,
W.,___u.w_ﬂ____l,_..M:MW_IA_WJUUMJUMML,.IL_I/’F L

.00 8.50 8.00 740
Figure 1V, 16 : Spectres RMAH montrant la sélection opérée r.4-Me entreN,C, etN,Cs dans

CDCI*/CD3CN: 6/4 a5 mM. De bas en haut : expérience de étitign (spectre enregistré aprés quatre jours a
65°C), métallo-macrocycleb.4-Me.N,Cs, métallo-macrocycl®b.4-Me.N,C,.

Cet exemple montre donc pour la premiére fois queature du cation métallique influe
sur l'algorithme de sélection des diamines compléaiees. Alors que tous les exemples
précédents ont montré la sélection d’'une diamine pburte lors de compétition avideCs,
le complexe métalligué’b.4-Me conduit a la formation sélective du plus grand athet
macrocyclePb.4-Me.N.Cs, aux dépens de la diamine plus CONtE .

Ceci montre bien que l'algorithme de sélection demihes par le complexe métallique
M.4-Me s’opere par des contraintes géométriques impgeds complexe métallique et qui
fait que la diamine s’adaptant le mieux a la strreedu métallo-macrocycle est sélectionnée a
partir d’'un mélange.

[1l. Sélection de diamines par coordination

Il a jusque la été reporté une sélection de diaspiopérée par les complexes métalliques
M.4-Me, par des algorithmes de correspondance géométrifjest ici envisagé que la
présence du cation métalligue puisse égalementua@nd une sélection de diamines par,
cette fois, un processus régi par des algorithreedrdination.

En suivant le méme principe et les mémes procéddessexpériences de compétition ont
ete réalisées entre différentes diamines, donesgmceurs entre les deux fonctions amine
contiennent le méme nombre d’atomes pour ne pds deffet d0 a la sélection géométrique
mais dont une amine contient un atome qui soitldapae coordiner le cation métallique et
donc, par ce biais, d’apporter potentiellement wwhabilisation supplémentaire pouvant
conduire a la sélection de cette diamine. Une éxipée de compétition entid,Cs et N,O a
ainsi été étudiée. Dans le cas ou le zinc(ll) ¢disé, aucune preuve de sélection n'a été
apportée par la spectroscopie RMIN, les spectres obtenus ne présentant que desugigna
tres larges, méme a basse température. L'utilisatie plomb(ll) permet néanmoins
d’observer la sélection de la diamiNgO aux dépens dN.Cs (Figure IV, 17). La différence
de comportement entre le zinc(ll) et le plomb(Hjléte ici la plus grande souplesse dans la
géométrie de coordination que peut adopter le pJamimme cela a déja été mentionné dans
le chapitre précédent. Il est en effet attendupm@s I'analyse des précédentes structures
cristallines de métallo-macrocycles obtenues, qumtion métalliqud.4-Me.N,O soit forcé
d’adopter une géométrie de coordination compresiargites coordinant dans un méme plan.
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Figure IV, 17 : Spectres RMNH montrant la sélection opérée r.4-Me entreN,Cs etN,O dans
CDCI*/CD3CN: 6/4 45 mM. a) apres I'addition de 1,0 équimalde Pb(OTf) & un mélange équimolaire de
N,O etN,Cs ; b) échantillon a) refroidi a -50°C ; c) métaitmacrocyclePb.4-Me.N,O ; d) addition de 1,0
équivalent déN,Cs aPb.4-Me.N,O ; €) métallo-macrocyclPb.4-Me.N,Cs.

Comme le montre la figure IV, 17, le spectre RNV de I'expérience de compétition
présente de larges signaux difficilement explogabll a été trouvé que le fait de refroidir cet
échantillon a -50°C permettait d’observer des signaeaucoup plus fins sur le spectre RMN
'H enregistré a cette température. Cet élargissetensignaux a température ambiante est
attribué a une interaction entre le métallo-maattel?b.4-Me.N,O et la diamineN,Cs non
sélectionnée. Le refroidissement B&.4-Me.N,O a -50°C ne cause pas de changement
notable dans le spectre RMN (résultat non montré), démontrant ainsi que fgi&sement
observé dans lI'expérience de sélection n’'est paa diés équilibres conformationnels du
métallo-macrocycle. Etant donné qu'il a précédentnédé@ démontré que tous les métallo-
macrocycles possedent des ligands labiles en pos#kiale, il est envisageé ici que ces
ligands peuvent étre déplacés par I'amine non séheee. Cet équilibre de coordination
intermoléculaire serait ainsi a l'origine de l'aspéarge et non-résolu des signaux observeés
par spectroscopie RMAH. Plusieurs faits expérimentaux démontrent cegfothése. Ainsi,
I'ajout de N.Cs au macrocyclePb.4-Me.N;O induit un changement dans les signaux,
observés par spectroscopie RN, du métallo-macrocycle, ce qui prouve I'existedage
interaction entre ces deux especes en solution@&iy, 17). Ces changements se produisent
en quelques secondes aprés l'ajout de la diaminesesignaux se déplacent vers ceux
observés lors de I'expérience de compétition. Rautre, I'ajout deN,O a Pb.4-Me.N.Cs
conduit a des changements beaucoup plus lentgddars final correspond toutefois a celui
de I'expérience de compétition, ce qui prouve gekeétat est bien I'état thermodynamique
(Figure 1V, 18). La réaction se produisant ici detes donc en une transiminatfdravec
formation du produit thermodynamiquement le pluabk Pb.4-Me.N,O démontrant ainsi
gu’une sélection basée sur un algorithme de coatidima bien lieu.
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Figure 1V, 18 : Spectres RMAH montrant la formation, par transimination, Rle.4-Me.NO aprés ajout de
N,O aPb.4-Me.N,Cs a 5 mM dans CDGY/CD3;CN: 6/4 a température ambiante. De bas en hautallmé
macrocyclePb.4-Me.N.Cs ; 2,5 ; 8,5 ; 21,75 ; 32,25 heures apres I'ajadilgD ; spectre final enregistré aprés
refroidissement & -50°C.

Yyl

Une expérience de compétition a également été&sémabntréN,Cs et NoNH. L'utilisation
de plomb(ll) permet également d’induire une sétectie la diamine qui peut coordiner le
cation métallique aux dépens NgCs (Figure 1V, 19).

_)PL Pb.4-Me.N.Cs A L M T
A_NA____ Pb.4-Me.NNH .
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Figure IV, 19 : Spectres RMAH montrant la sélection opérée [ir.4-Me entreN,Cs etN,NH dans
CDCI;*/CD3CN: 6/4 a5 mM. De bas en haut : expérience de étitign (spectre enregistré aprés un jour a
température ambiante), métallo-macrocyied-Me.NbNH, métallo-macrocycl®b.4-Me.NoCs.

Dans ce cas encore, on peut observer une diffédmdéplacements chimiques de certains
signaux de RMN'H entre le métallo-macrocycleb.4-Me.NoNH seul et I'expérience de
compétition. Ceci est attribué a I'influence quetpavoir, par coordination en position axiale,
I'amine libre non sélectionnée sur le métallo-magobe formé. L’addition déN,Cs a Pb.4-
Me.N,NH induit en effet un changement trés rapide de icesrtsignaux en RMNH qui,
apres I'ajout d’'un équivalent d§,Cs atteignent les valeurs des déplacements chimiques
mesurés dans le spectre RNMM de I'expérience de compétition (Figure 1V, 20).
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Figure 1V, 20 : Dosage deb.4-Me.Nb,NH parN,Cs, suivi par RMNlH, dans CDGF/CD4CN: 6/4 a 5 mM. De

bas en haut:0,0;0,3;0,5; 0,7 et 1,0 équntaleN,Cs. L'équilibre thermodynamique est atteint en quekju
secondes.

-4
im

L’addition deN,NH au métallo-macrocyclPb.4-Me.N.Cs a pour résultat un changement
trés lent des signaux observés par spectroscopi®l B¥ qui, une fois que I'équilibre
thermodynamique a été atteint, correspondent a aBux’expérience de compétition,
démontrant la encore que la sélection d’'une dianpae coordination du centre métallique,
est bien d’origine thermodynamique (Figure 1V, 2Cette expérience montre donc encore
une fois que la transimination d’'une diamine pae @aotre, conduisant ainsi a un métallo-
macrocycle plus stable, est possitile.
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Figure IV, 21 : Spectres RMNH montrant la formation, par transimination, Rle.4-Me.NoNH aprés ajout de
N,NH aPb.4-Me.N,Cs a 5 mM dans CDGI/CD3;CN: 6/4 a température ambiante. De bas en haQt;:@3 ;
0,5; 0,7 et 1,0 équivalent 8&NH, puis apres 3, 19, 27 et 51 heures.
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Ces expériences de compétition démontrent donclajagamine ayant un site pouvant
coordiner le cation métallique est sélectionnéarirpd’un mélange de diamines. L’origine
coordinative de cette sélection est fortement smuggar I'obtention de la structure cristalline
du métallo-macrocycld®’b.4-Me.Nb)NH qui a été reportée et commentée dans le chapitre
précédent.

L’existence d’interactions en solution entre lestalié-macrocycles et les amines libres
par coordination en position axiale est égalemémahtrée par I'obtention d’'une structure
cristalline dePb.4-Me.N,O.DMAP obtenue par diffusion lente de diisopropylethansdane
solution CHCYCH3CN contenanPb.4-Me.N;O et de la DMAP (Figure 1V, 22).

Vet oo

Figure 1V, 22 : Structure cristalline dRb.4-Me.N,O.DMAP obtenue par diffraction de rayons X sur
monocristaux.

Afin d’essayer de quantifier ce type d’interactien solution, des dosages &b.4-
Me.N,O ont été faits par la DMAP, la pyridine et par lidtazole. Des changements dans les
déplacements chimiques ont été observés, ce quv@rgue l'interaction a lieu en solution.
Cependant la variation est faible et suggere dargcags interactions ne sont pas trés fortes
(résultats non montrés).

Tous ces résultats montrent donc que les complexgalliquesM.4-Me sont capables
d’'induire la sélection de diamines bien spécifiqueas se basant sur des préférences
géométriques ou de coordination. L'exemple suivkumtre la combinaison des deux types
de préférences au sein d'un méme systeme. Commegit mentionné dans le chapitre
précédent, le macrocyclén.4-Me.N,NH se contracte pour former un hémiaminal. Ce
phénomene est, a la lumiére des résultats deenits cke chapitre, totalement compréhensible.
En effet, il a précédemment été démontré que lmideN,Cs, analogue carboné dé:NH,
induit une tension du métallo-macrocycle de zinoespondant, qui peut étre soulagée par
une contraction du macrocycle par la formation’dminal. Une expérience de compétition
entre N,Cs et NoNH a alors été réalisée. L'analyse par spectroscBM& 'H montre la
formation préférentielle du métallo-macrocycle caotéZn.4-Me.N,NH (Figure IV, 23).
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Figure IV, 23 : Spectres RMMN montrant la sélection opérée ar.4-Me entreN,Cs etN,NH dans
CDCI*/CDsCN: 6/4 a 5 mM. De bas en haut : expérience de étitiqn (spectre enregistré aprés deux jours a
60°C), métallo-macrocyclén.4-Me.N,NH, métallo-macrocycl@n.4-Me.N,Cs.

Cet exemple montre de fagon probante que la diaséhectionnée est celle qui peut
géomeétriqguement s’adapter aux contraintes impqgsg#ele complexe métalliquén.4-Me.

IV. Sélection d’ions métalliques

Il a jusqu’ici été montré que les complexes mé&jalisM.4 permettent de sélectionner une
diamine parmi un meélange, en suivant des algorithmie sélection, géométrique et/ou
interactionnelle. Il est ici proposé d’envisagessteatégie inverse. Le but poursuivi est donc
de rechercher si un mélange de dialdéhy@¢ d’'une seule diamine peut induire la sélection
d’un cation métallique parmi un mélange (Figure 24). Un concept intéressant émerge déja
de cette idée. Le chapitre précédent a déemontrélepuelialdéhydeg! conduisaient a la
formation, par réaction de condensation avec difftas diamines, de polyméres dynamiques
covalents. Ainsi, le succes de I'expérience de aimpn proposée ici dépend de l'influence
réciproque gu’il peut exister entre le cation nléfak et le ligand macrocyclique. Le cation
métallique joue en effet un réle de matricégraplate» en anglais) en favorisant la formation
de structures cycliques par rapport aux polymeéeeslis que le ligand induit, quant a lui, une
sélection du cation métallique par « effet macrteyc

o N\ A N
4-Me
+
NH,
/“R
HoN

Figure 1V, 24 : Représentation schématique d'un-assemblage sélectif opéré par-Me et une seule amine
sur un mélange de différents cations métalliques.

Cette étude va porter dans un premier temps swalliation des préférences de
coordination inhérentes au dialdéhytide. En effet, il est primordial de démontrer que les
échanges de cations métalliques par transmétallaomt possibles et que les équilibres
thermodynamiques ne sont pas biaisés par unegoétérence de coordination depour un
cation métallique particulier. La situation idéale chimie dynamique constitutionnelle étant
I'étude de l'influence d’'un parametre, ici la prése de la diamine, sur une bibliotheque
isoénergétiqgue de différents produits, ici les @dhts complexes métalliqués.4. Des
expériences de compétition entre deux cations hmgtas différents (les anions étant dans
tous les cas des triflates) ont donc été réalisegaésence du dialdéhydevie a 5 mM dans
le mélange CDGt/CD3CN: 6/4. L'ajout d’'un équivalent de triflate de ziet d’'un équivalent
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de triflate de plomb génere un mélange a I'équelifrermodynamique qui est composé de
55% deZn.4-Me et de 45% d@b.4-Me (Figure 1V, 25).

ﬂ Pb.4-Me L Ll l

U Zn.4-Me T T | JL
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1050 D 9|5 eluu alsn aluu 7!50
Figure IV, 25 : Spectres RMAH montrant la preference inhérentedd®e entre le zinc(ll) et le plomb(ll), dans
CDCI*/CD3CN: 6/4 & 5 mM. De bas en haut : expérience de étitign entre Zn(OTf) et Pb(OTf) (spectre
enregistré aprés quelques heures a températurarteli complexe métalliquén.4-Me, complexe métallique
Pb.4-Me.

L’expérience de compétition entre le triflate deczet le triflate de mercure génere quant a
elle un mélange a I'équilibre thermodynamique ati @mposé de 79% dé¢g.4-Me et de
21% de Zn.4-Me, apres un jour de chauffage a 60°C puisqu’il a @béervé que les
complexes de mercure sont moins labiles que cewndeet de plomb (Figure IV, 26).
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Figure IV, 26 : Spectres RMNH montrant la préférence inhérente4dle entre le zinc(ll) et le mercure(ll),

dans CDCGJ*/CD3CN: 6/4 a 5 mM. De bas en haut : expérience de étitign entre Zn(OTH et Hg(OTf),
(spectre enregistré aprés un jour a 60°C), coreptestalliqueHg.4-Me, complexe métalliquén.4-Me.

Enfin, I'expérience de compétition entre le trilatle plomb et le triflate de mercure
conduit a I'équilibre thermodynamique, atteint a&mn jour de chauffage a 60°C, a la
formation de 90% delg.4-Me et de 10% d&b.4-Me (Figure 1V, 27).
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Figure 1V, 27 : Spectres RMNH montrant la préférence inhérente4dile entre le plomb(ll) et le mercure(ll),

dans CDGI*/CD3CN: 6/4 a 5 mM. De bas en haut ;: expérience de étitign entre Pb(OT§)et Hg(OTf)
(spectre enregistré aprés un jour a 60°C), corepestalliqueHg.4-Me, complexe métalliquBb.4-Me.

Ces études, menées par spectroscopie RMN fournissent donc des informations
qualitatives importantes concernant les cinétigdestransmétallation en fonction du sel
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métallique utilisé et également des informationsamiatives concernant les écarts
énergétiques séparant les différents complexeslligées M.4-Me. Ainsi, 'analyse de la
composition des équilibres thermodynamiques (Fidure28 et équation IV, 2) permet de
conclure que le complexe métallique le plus stdeleette série estg.4-Me, suivi deZn.4-
Me qui a une enthalpie libre plus élevée de 1,6 kudl', et enfin Pb.4-Me qui a une
enthalpie libre standard plus élevée de 0,2 kcl'mqae ce dernier et ca. 2,0 kcal.fhalus
élevée quéig.4-Me.

Figure 1V, 28 : Représentation générale de I'éralichimique ayant lieu lors d’'une expérience daptition
entre deux cations métalliques différents.

AG" =-RTInK

K = [complexemétalliquel]?

[complexemétallique 2]°

Equation IV, 2 : Equations thermodynamiques, apdles au cas illustré dans la figure IV, 28, seradat
quantification des équilibres et des différencesrgétiques entre deux complexes métalliques.

L’influence de l'ajout d’'une diamine a ces mélandescomplexe métallique a ensuite été
évaluée. Ainsi, I'ajout d&l,Cs au mélange équimolaire deMe, triflate de zinc et 