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“We cannot change the cards we are dealt, justieplay the hand”

Randy Pausch






“Résumée”

Tous les travaux effectués dans le cadre de dettetpeuvent étre placés sous la banniéere
de la chimie supramoléculaire. Différentes thémagsyont été abordées au cours de ces
projets, qui s’inscrivent dans la continuité dexcetiectués précédemment au laboratoire.

Les polymeres, gu'’ils soient supramoléculaires woadhiques (dynameres), ont constitué
le squelette de cette thése en étant étudiés etiosoét a l'interface surface-solution.

Le développement de certains autres axes de réehafest imposé a nous. Certains
monomeres utilisés dans la formation de nouveaukynpmes ayant présenté un
comportement inattendu aussi bien a l'interfacdasersolution qu’en solution ; une étude
approfondie a été menée pour en comprendre lemgis

Les résultats présentés dans ce manuscrit de plreesettent d’affiner la compréhension
de certains concepts en chimie supramoléculaidyreamique. La premiere partie s’attache a
montrer que la multiplication (ou la diversificatjodes fonctions dynamiques dans la chaine
principale d’'un dynamére est une stratégie expi@tgpour augmenter la complexité d’'un
systeme polymérique. En effet, par ce biais, léesys présente les fonctions relatives aux
différentes dynamiques utilisées, élargissant ailesipanel de propriétés accessibles
simultanément pour une entité polymériqgue maisidassstimuli ayant un effet sur celle-ci.
La seconde partie de ce manuscrit présente ditmro-assemblages a I'interface surface-
solution ainsi que I'étude approfondie d’'un systémo-assemblé particulier et inattendu.
Les résultats présentés, une structure cristalfin@rincipalement des études par RMN,
permettent de caractériser la nature de I'espats® que sa stabilité vis-a-vis de différents
stimuli chimiques et conditions environnementales.

Ces travaux tendent donc a améliorer la compréberde la matiere (par 'augmentation
de la complexité dans des polymeres dynamiquese efes interactions (par I'étude et la
caractérisation de nouveaux auto-assemblages).






“Summary”

All the work described in this thesis falls withime domain of supramolecular chemistry.
All the themes developed represent significant resiteas of those previously developed in
the laboratory. The focus has been on polymerd) bopramolecular and dynamic covalent
(dynamer) types, and their behaviour in solutiod anthe solid-solution interface.

It has been essential to study also various othéenlying aspects of this chemistry. Some
of the monomers used as a source of new polymers peoven to exhibit unanticipated
properties in solution and at interfaces, and aiket investigation has been devoted to
attempting to rationalise their behaviour.

The results presented in this thesis provide a eteapderstanding of several concepts
central to supramolecular and dynamic chemistrythin first section, it is shown that the
multiplication or diversification of the dynamiaks within the main chain of a dynamer is an
effective strategy for enhancing the sophisticattbra polymer system. Such modifications
provide multiple means for the exploitation of thenamic behaviour and, through the use of
a range of different stimuli, an increase in thege of properties simultaneously accessible.
The second section of the thesis concerns selfrddggrocesses at solid-solution interfaces
and includes a detailed study of one completelkpeeted self-assembled entity. The results
obtained, principally concerning NMR spectroscopy including a crystal structure, for this
novel species have enabled its detailed charaatiemsand an analysis of its sensitivity to its
environment and chemical stimuli.

This work in total advances both an understandihghe nature of complex matter
(through embellishment of the variety in dynamidypeers) and of the interactions which
lead to its assembly (through the detailed charzetiton of new materials).
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“Abreviations et acronymes”

Les abréviations et acronymes suivants ont étiéégidans ce manuscrit de thése :

'H RMN
*C RMN
A
AcOEt
AFM
calc.
COSsY
0-DCB
DCM
DMAP
DMF
DMSO
DOSY
EDC
eq.

ESI
Et,O
EtOH

FAB-MS

GPC

HRMS

HPLC

Hz

Résonnance Magnétique Nucléaire du proton
Résonnance Magnétique Nucléaire du carbone
Angstrom

Acétate d’'éthyle

Atomic Force Microscopy = microscopie a foa®mique
Calculé

COrrelation SpectroscopY = spectroscopiecieglation
1,2-dichlorobenzene

Dichlorométhane

4-diméthylaminopyridine

N,N-Diméthylformamide

Diméthylsulfoxyde

Diffusion Ordred SpectrscopY = spectrosc@siangée par diffusion
1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide
Equivalent molaire

ElectroSpray lonisation = ionisation par &leaébuliseur
Diéthyl éther

Ethanol

Fast Atom Bombardment Mass Spectroscopy
= spectroscopie de masse & bombardement rapiderdat

Gel Permeation Chromatography = chromatoggapexclusion stérique

High Resolution Mass Spectroscopy
= spectroscopie de masse a haute résolution

High-Performance Liquid Chromatography
= chromatographie en phase liquide a haute perfocena

Hertz



K Degré Kelvin

kJ Kilojoule

Liaison H Liaison hydrogéne

M Mol/L

MALDI-TOF Matrix Assisted Laser Desorption lonizat — Time Of Flight

= spectrométrie de masse couplant une source gdtion laser assistée par
matrice et un analyseur a temps de vol

MeOH Méthanol

MHz Mégahertz

puL Microlitre

um Micrometre

mg Milligramme

mL Millilitre

mmol Millimole

mM Millimolaire

M Molaire (mol/L)

MS Mass spectroscopy = spectroscopie de masse
nm nanometre

OTf Trifluorométhylsulfonate

PAPHY (E)-2-((2-(pyridin-2-yl)hydrazono)methyl)pgine
pKa - log (Ka)

ppm Partie par million

Rg Rayon de giration

Rh Rayon hydrodynamique

RMN Résonnance magnétique nucléaire

RT Room Temperature = température ambiante
ST™M Scanning Tunneling Microscopy = microscopiffat tunnel
TFA Trifluoroacetic acid = acide trifluoroacétigu
Tefus Température de fusion

THF Tétrahydrofurane
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Chapitre 1 : Introduction

1. Chimie et chimie supramoléculaire

La chimie est la science de la matiére, de sa@atiersa composition et de ses propriét&e ce fait,
elle se place entre la physique, qui étudie le astement de la matiere a partir des lois de I'ursi\at
la biologie, qui s’attache & comprendre les loisigant

Connaitre la matiere, c’est comprendre sa struchais aussi étre capable de la modifier pour pauvoi
I'utiliser. Pour ce faire, le chimiste dispose d'arsenal d'outils permettant de la transformer des
réactions ou des interactions chimiques mais al¢sdiverses techniques pour la caractériser.

La chimie supramoléculairé? a été définie comme « la chimie au-dela de la cubéé»!*! ce qui

signifie qu’elle s’attache a concevoir des entiély-moléculaires (édifices supramoléculaires) basé
sur des interactions non covalentes. Pour atteiceltaut, le chimiste détient une large gamme d®uti
lui permettant de contrdler les connexions entréémudes a travers les différents types d'interangio
non covalentes (Image I-1).

‘_’_.,zf' _x_ u||||||I|Y— —_ I C—J— H“\.\
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/’ Hydrogéne Electrostatiques
[IRIIT 7=
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Image I-1 : Différents types d’interactions suprdéuonlaires et leurs énergies respectives par
rapport & celle d’une liaison covalente

L’assemblage de plusieurs molécules en structuogsamoléculaires par ces interactions dites
« faibles » permet I'obtention d’entités complexasordonnées dont I'architecture dépend de la
conception des molécules utilisées comme briqudsade. La chimie supramoléculaire a donc besoin
de la chimie moléculaire afin de créer ou de medifles molécules dont I'assemblage
supramoléculaire sera constitué.
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Les premiers pas de cette chimie supramoléculairét effectués dans les années Fog0and les
interactions entre espéces ont commencé a étrerérp| tout d'abord par la synthese d'éthers
couronnes’! molécules capables de complexer sélectivemenationcmétallique. Il s’en est suivi un
développement rapide de ce domaine, en ajoutarXeanple une composante tridimensionnelle a ces
composés précédemment cités grace a la synthésecrgpsandS! ou en développant et
conceptualisant la chimie « hote-invit®»Ces principes sont a relier avec des concepts filien
anciens faisant état d’'interactions entre moléculespremier a énoncer une telle idée, c’est-a-dire
considérer que des entités chimiques peuvent giteeatre elles, fut Emil Fischer avec sa célebre
image de clé et de serrure (« Schloss und SchlisSeCette image permet de comprendre que deux
composantes sont nécessaires pour que des molépuissent interagir entre elles. Une
complémentarité interactionnelle est nécessairs pas suffisante. Posséder des fonctions chimiques
capables d'interagir ensemble est indispensablés hadaut aussi que ces fonctions chimiques
puissent s’organiser spatialement de maniére aueecgs interactions puissent avoir lieu. Une
complémentarité géométrique est donc indispensaldée création d’'objets supramoléculaires. Il se
peut que les molécules possédent déja naturellelaegdométrie adéquate pour former une entité
supramoléculaire avec une espece complémentales, bnt donc pré-organisées. Un objet sera
appelé « préconcu » si sa forme a I'état individiifere de sa forme dans I'objet supramoléculaire.
Cette différence entre pré-organisation et « préeption » est visualisable en comparant un éther
couronne cyclique et un podail.Le macrocycle est pré-organisé dans le sens gé@aétrie avant

et aprés complexation d’'un cation métallique adégasie peu. A l'inverse, un podand, bien plus
flexible, voit sa forme tres affectée par l'inteian avec un cation métallique. D’un point de viesp
général, il se peut que ce changement conformatlodle I'un des composants induise un
rapprochement spatial de fonctions chimiques p@umpttre & une réaction chimique d’avoir lieu
(« ajustement induit )"

La notion d’affinité entre deux espéces, qui qdenta capacité de ces entités a étre liées eliee e
par des forces supramoléculaires, nécessite dancamplémentarité géométrique ainsi que chimique
entre les deux composés (résumé dans I'lmage L:3ffinité sera d’autant plus grande que les
espéces seront complémentaires entre elles. Ueeegpnnée présente donc des affinités différentes
pour des composés distincts, les assemblages famugsnt ainsi étre sélectifs.

- — P

Image I-2 : Interaction entre deux objets gracearlcomplémentarité géometrique et
fonctionnelle (interactions représentées par lest$rpointillés)

Ces interactions entre molécules furent concetteé par la notion de
reconnaissance moléculaif®’! qui se rapporte & la capacité de plusieurs matécal interagir
ensemble, spontanément et sélectivement par deagtibns non covalentes (cf. Image I-1 pour une
liste non exhaustive des interactions potentiellgmgses en jeu).

La reconnaissance entre molécules, en plus de enéeentité supramoléculaire, permet dans certains
cas davoir accés a une fonction -catalytique detecehouvelle espéece: lacatalyse
supramoléculaire™ Parallélement, les entités supramoléculaires fesngeuvent étre capables de
franchir des barrieres moléculaires que certaimaposants individuels ne sont pas en mesure de



Chapitre 1 : Introduction

traverser. La chimie supramoléculaire peut doncsia@ge utilisée pour leransport a I'échelle
moléculaird™*

Plusieurs molécules pouvant d’interagir ensembkstipossible de décrire un processus par lequel
systéme désorganisé de composants préexistantseévets une structure organisée a travers des
interactions locales et spécifiques entre moléculasito-assemblagé™ Un objet est donc dit auto-
assemblé des lors gu'il se forme spontanément tir pbun mélange de ses constituants. Un des
exemples les plus couramment utilisés pour exptigeeconcept, celui du virus de la mosaique du
tabac!® est présenté dans I''mage I-3.

Single heli

Image 1-3 : Auto-assemblage en une hélice a pddicomposants préexistants

L’association de briques de bases permet la foomajpontanée d’'une entité complexe (une hélice) a
travers un processus séquentiel dirigé par "effaptate” d’'un brin d’ARN.

Le concept d’auto-assemblage désigne I'évolutiors wen confinement spatial d0 a la connexion
spontanée de plusieurs composants qui conduitf@riaation d’entités discretes/étendues au niveau
moléculaire covalent ou supramoléculdfte.

L’'auto-assemblage est un processus multi-étap@eui suivre une séquence hiérarchisée d’'étapes et
qui nécessite la réversibilité des événements deecgon afin de pouvoir potentiellement explorer
tous les états énergétiques pour atteindre le gthlse (ce processus se déroule donc sous contrdle
thermodynamique). La séquence d'évenements hiésécpermet d’organiser le systeme et donc de
créer de la complexité moléculalté.

Il nécessite des composants moléculaires possédamiins deux sites d’interactions, c’'est-a-dire a
méme de former des connexions multiples. Une azniatijue des systemes auto-assemblés est leur
stabilité thermodynamique. L'auto-assemblage sotffent sans intervention de forces extérieures, le
processus tend a former le systéme le plus stable/ent celui dont I'énergie est inférieure a celle
des composants individuels. En couplant ceci aagéVersibilité des connexions et la sélectivitg de
interactions, il devient possible d’expliquer ledrfaible nombre de défauts dans les systemes auto-
assemblés. L'auto-assemblage est donc un outiptrissant pour créer de I'ordre dans un systeme, a
I'échelle moléculaire mais aussi & des dimensiopgeures'®
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L'émergence de nouvelles techniques d’'imagerieutiace (e.g. AFM, STM) permet la visualisation
d’auto-assemblages a I'échelle moléculaire voioenajue. Un exemple est présenté dans I'lmage 1-4.

Image I-4 : a) Cliché STM d’'une monocouche auteadgdée d’'une bis-urée sur graphite ; b)
arrangement moléculaire proposeé ; c) représentatiohématique de 'assemblage par
liaisons hydroger&”

L'image STM dévoile un arrangement compact des oubds sur le graphite avec une résolution sub-
moléculaire tout en révélant un ordre & longueéaort

L'interaction spontanée entre plusieurs composartigculaires peut aussi induire une organisation
du systéme|'auto-organisation,*” ?? qui peut étre vue comme un auto-assemblage arsrawe
ensemble, un auto-assemblage ordonné qui condsrgyistemes ou apparait spontanément un ordre
dans I'espace et le tems.

La notion dinformation est sous-jacente dans lam@h supramoléculaire, les composants d'un
systeme chimique pouvant éventuellement interagpldsieurs maniéeres (par exemple dans le cas des
bases nucléiques, appariement de type Watson@riok Hoogsteéff!). De I'information est donc
stockée moléculairement des que différentes réggmsevent étre exprimées grace a des interactions
supramoléculaires. La chimie devient alors unenseiele I'informatiorf?®

Le dénominateur commun a tous ces concepts esbtlannde conception. Il ne peut y avoir
reconnaissance moléculaire, transport, catalystg-assemblage ou auto-organisation que si le
systéme a été concu (au sens large du terme, antejation ?) pour que de tels phénomenes puissent
s’y établir. Cette notion de conception est & oppascelle de sélection parmi plusieurs composants,
base de la chimie dynamique.
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2. De la chimie supramoléculaire a la chimie dynamique

La réversibilité de la majorité des interactionpramoléculaire§” en particulier celles utilisées dans
les systemes auto-assemblés/auto-organisés, péexgbration de I'hypersurface énergétique du
systéme mais aussi la réponse du systéme a unebagiin de cette surface. C’est dans cette capacit
d'un systéme supramoléculaire a répondre a un kténgue se trouvent les racines de la chimie
dynamique. Si pendant plus de 150, ans les chimistesont évertués a concevoir des composés
chimiques dont la ligne directrice commune a ététébilité des entités formées, une nouvelle ére
semble s’ouvrir avec I'émergence d’uakeimie dynamique adaptative. Son but n’est donc plus la
conception d'objets finaux, finis, mais de systemasables de répondre aux stimuli par la formation
de différents objets. Un des premiers exemplesamiettn ceuvre ce concept est celui des hélicates
circulaires (Image 1-5%”

2 se g
nl + nQ D QI Q \ “~ + \ / n-mer
i o/ Q\Ql

Image I-5 : Systéme capable d’exprimer différent®assemblages en fonction du stimulus
appliqué?®

Dans cet exemple, le brin tri-topique mis en préseatte cation métallique (ici du Fe(ll)) est capable
de former diverses entités supramoléculaires pardauation d'ions métalliques. La nature de I'ehtit
formée dépend de la nature du contre-ion. Si leal@st ajouté sous forme de FgQin pentamere
sera formé tandis que si le contre-ion est un t&ylfdnexameére sera I'espéce exprimée. Le systéme e
donc en mesure d’adapter sa constitution en rémnsefacteur tel que l'interaction avec un anion.

Le deuxieme concept présenté dans I'lmage I-5 astotion de bibliothéque dynamique (partie
supérieure de l'image). Le mélange de ligands opigues et de cations métalliques méne
potentiellement & une large variété de composégrésentés par le tétramere, le pentamére,
’lhexamere,...les n-meéres). Dans des conditions des)ngertaines de ces entités sont présentes (e.g.
I'ajout de Fed induit la formation d'un pentamére), d’autres resbnt pas. Mais elles pourraient
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I'étre en cas de changement des conditions: dm® donc virtuellement présentes dans la
bibliothéque?”

Avant d’approfondir ces concepts de la chimie dyigaen il est nécessaire d'élargir la notion de
chimie dynamique elle-méme. La chimie supramoléila joué un réle clé dans le développement
de cette branche de la chimie grace/a cause @dildd intrinseque des interactions mises en ljeu.
est possible d'élargir le champ des connexions mhjonzes en réalisant que certaines (en théorie
toutes) liaisons covalentes sont elles aussi ribles&® L'utilisation de telles jonctions permet
d’élargir le champ de la chimie dynamique a despmmsants moléculaires (c’est-a-dire covalents, par
opposition aux entités supramoléculaires).

Injecter cette notion de liaisons covalentes rébls dans le concept de bibliotheque dynamique
permet donc de définir un nouveau type de chimiedyque, |la&Chimie Combinatoire Dynamique
(abrégée DCC en anglal§¥ 2% Celle-ci est moléculaire et supramoléculaire, thsix types
d’interactions pouvant étre présents. L'ensembfeabenposants présents et virtuellement accessibles
forme donc une bibliothéque d’entités chimiques,ntdda composition est modulée par
I'environnement ou des stimuli externes (Image.|-6)

_*A@Bw—‘—-cw——‘ s=E=F+=G<+=H
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Image I-6 : Niveaux énergétiques et compositions @ysteme a I'équilibre
thermodynamique avant (a) et aprés (b) perturbagianl’ajout d’une cible moléculait&’

Une bibliotheque combinatoire dynamique est dorimi@épar sa composition a I'équilibre dans des
conditions données (Image -6, a). L’ajout d'un pase perturbant cet équilibre par des interactions
moléculaires ou supramoléculaires avec un ou plusienembres de cette bibliotheque induit une
réorganisation de la composition du systéme pdemare un nouvel état d’équilibre (Image I-6, b).
Une bibliothéque combinatoire dynamique exprime cd@ertains de ses composants dans des
conditions particuliéres, ceux-ci étant sélect@mou amplifiés (sélection partielle) par I'ajoutree
entité chimique. Les utilisations de ce type det&syes chimiques sont variées, tant en terme de
concepts (utilisation de systémes de plus en phmptexes) que d’applications (découverte de
molécules biologiquement activé8 développement vers de nouveaux matériaux adaptatif.)

L'utilisation de connexions réversibles (molécldgirou supramoléculaires) entre les composants
donne accés a un autre concept de chimie dynamégonaexe mais plus large que la DCC. En effet, si
tous les constituants du systéme sont reliés parjalections réversibles, le systeme est ainsi
dynamique par nature et donc capable de modifier &at d’équilibre au gré des changements
environnementaux ou des stimuli chimiques appliguéasi la notion de dynamique n’est plus
applicable uniqguement a la composition mais a testitution globale du systéme, menant donc a une
Chimie Constitutionnelle Dynamique (abrégée CDC en anglal&),qui explore différentes facettes
de la chimie des espéces s’établissant par la gmme'interactions réversibles. De telles entités
peuvent subir des modifications constitutionnefb@s incorporation/dé-corporation ou échange de
composants donnant lieu & des changements de gt
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La notion de « dynamique » mérite d’étre rapidendiatutée. Dynamique signifie réversible et/ou
capable d’évoluer par l'ajout d’'un autre composabeux exemples seront donnés ici, un
supramoléculaire et un moléculaire.

Les liaisons hydrogéH#& sont dynamiques car réversibles (en solutionpsEbnt labiles et possédent
donc cette capacité a se détruire et & se refocominuellement dans le temps. En présence d'un
meilleur partenaire, la reformation s’effectuerace@ant le systeme le plus stable. Ces interactions
sont donc capables de subir une réorganisatioa auitn changement environnemental (température
par exemple) ou a un stimulus physico-chimique.

Un exemple de fonction moléculaire dynamique ésiifie (formée par la condensation d’un aldéhyde
et d'une amine, une molécule d'eau étant élimin€ejte unité est réversible, les équilibres pouvant
étre déplacés (pH, quantité d'eau,?>).Mais cette entité posséde aussi la capacité & suigi
transformation structurelle par trans-imination gmésence d'une seconde aniffie. Cette
transformation chimique s’effectue sans passelgsaproduits de départ, le produit obtenu étant lui
aussi une imine. Cette unité chimique est elleialssamique, c’est-a-dire en mesure de répondre a
un stimulus par une réorganisation structurgit.

L’évolution des connaissances mais aussi de l'ajygodu chimiste ont permis sur une durée
relativement courte (environ 40 ans) de passea derpréhension des interactions entre molécules a
la notion de systémes chimiqu&s.Si la chimie supramoléculaire a posé les premibrigies de
cette évolution, c’est bien une vision nouvelle ldechimie qui a permis d'intégrer la notion de
connexions réversibles comme outil pour développaidomaine inédit de cette science de la matiere.

3. Polymeres supramoléculaires et polymeres dynamiques

a. Concepts

Un polymére est défini comme un systéme formé deranaolécule$® une macromolécule étant une
molécule de masse moléculaire élevée constituda dé&pétition d’'unités dérivées de composés de
faibles masses moléculaiféd.Dans ce manuscrit de thése, le terme polymére esapoyé pour
nommer I'objet formé par un enchainement d’uniégtitives, les monomeres.

La question du nombre d’unités répétitives se pQae signifie enchainement, répétition ? 10, 100,
1000 ? Il est généralement admis, et cela sera lausas ici, que si I'ajout ou le retrait d’uneiténa

une entité constitué de motifs répétitifs n'indodts de changements de propriétés du systeme global,
alors le terme polymeére pourra étre utilisé.

La nature des interactions entre les unités régEgiin’est spécifiée dans aucune de ces définitions
Ainsi en paralléle des polymeres covalents syrghétdepuis plus d’un siécle (depuis la mise au poin
de la synthese de la Bakélite par Léo Baekeland?)l%utilisation de liaisons non covalentes pour

relier des monomeres a été développée depuis dmendies environ. Les premiers travaux publiés
par Lehnet Al. au début des années 90 présentent un systémes @ntités polymériques sont créés

en connectant des monoméres par liaisons hydrageselvant apolaire (Image I-7§.
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Image I-7 : Formation d’'une espece macromoléculpae association d’unités répétitives
par liaisons hydrogené’

L'association des monomeres s’effectue par recesaace moléculaire d'unités complémentaires.
Ainsi le mélange de deux monomeéres en quantitésh#boaétriques méne a la formation d'un
polymére auto-assemblé basé sur des liaisons hgmeog

La question de la définition d'umpolymere supramoléculaire se pose. Si celui-ci se définit
uniguement par des connexions non covalentes ergreemeres, I'eau peut par exemple étre vue
comme un monomeére polyfonctionnel capable de fomeerliaisons hydrogéne avec ses semblables.
Une solution d’HO n’est cependant pas polymérique ! La définitioivante a été proposée : « un
polymére supramoléculaire est une entité ou le®simépétitives sont connectées par des interaction
non covalentes et ou les interactions dans la eh@dtymérique sont significativement plus fortee qu
les interactions inter-chaines potentiellé€_es interactions étant trés souvent labiles, tglur
des chaines polymeres (c'est-a-dire le degré dgmgolsation DP) dépend de la température, du
solvant, de la constante d’association entre monesnié et donc par conséquent de la concentration
en monomeres [M]. Pour les polyméres ou les intienae sont réversibles entre les monomeres, la
relation suivante entre le DP, K et [M] est gérémant acceptée (pour des monomeéres bi-
fonctionnels en I'absence de coopératifité)

DP ~ (K[M])'/?

Pour obtenir des objets polymériques de grandie ihiést donc nécessaire d'utiliser des monomeéres
bien solubles (pour pouvoir travailler & concemratélevée) et dont la constante d’association est
élevée. De plus, la pureté des monomeres est utia formation d’'un polymére par association
d’entités supramoléculaires est conceptuellemesibgne a une polycondensation dans le sens ou des
objets bi-fonctionnels s’assemblent par leurs exités réactives. La présence d’entités
monofonctionnelles (méme en faible quantité) dimmindonc drastiquement la taille des objets
polymériques formés (cf. Equation de CarothEfs}?! Une attention toute particuliére doit donc étre
portée a la purification des monomeres.
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Utiliser des interactions réversibles entre monasgoermet donc de créer un nouveau type de
polyméres. Ces interactions peuvent étre supramlaiées (comme par exemple dans I'lmage I-7)
mais aussi moléculaires (liaisons covalentes rélesy. En effet, la réversibilité et le caractere
dynamique de certaines liaisons covalentes ayérététiés™ toutes les conditions sont réunies pour
I'utilisation de telles interactions afin de cré@er nouveau type de macromolécules. Les polymeres
formés par des interactions dynamiques peuvent dtecappelés « Dynamére$3 contraction des
termes « polymere » et « dynamique ».

Ce sont des entités ou la labilité des interactiense monomeéres donne accés a des propriétés
nouvelles. La premiére est l'adaptation a I'envirement ou a un changement dans cet
environnement, par exemple en étant capable de Ieroldulongueur de la chaine en fonction d’'un
stimulus. La deuxiéme est la capacité a incorptéecbrporer des monomeres de la chaine polymere.
La réversibilité des connexions permet une réosgdion de la composition ou de la séquence du
polymére par l'introduction ou I'’échange de commogéssédant les fonctionnalités adéquates (Image
I-8). Cette capacité du systeme a échanger sesosamis et/ou a se réorganiser méne a de nouvelles

propriétés dynamiques (a venir dans la partie «anares »).

Image 1-8 : Echange de composants dans un dyn&fiére

Un polymere supramoléculaire est défini par la reates interactions impliquées. Si elles ne sosit pa
réversibles ou sujettes a des réactions d’échangelymére sera uniguement supramoléculaire et non
dynamique (cinétiguement bloqué par exemple).

Le terme «dynamére » (ou polymeére dynamique) $igup aux polyméres formés par des
interactions non covalentes réversibles (certadlgnpéres supramoléculair&§) ou par des liaisons
covalentes réversibles. Cette nomenclature eselsaséine propriété, un polymére dynamique n’étant
pas forcément supramoléculaire (utilisation destias covalentes réversibles).

10
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b. Polymeres a liaisons hydrogene

Les liaisons hydrogéne n’étant pas les interactienplus énergétiques des liaisons non covaleihtes,
est nécessaire de concevoir des unités ou plugieurss interactions connectent les monomeres entre
eux. Multiplier le nombre d’interactions entre moméres est impératif pour augmenter la valeur de la
constante d’association entre monoméres, celleépenidant aussi de I'arrangement des liaisons
hydrogéne entre elles (multivalerit®, géométrie et interactions secondaires favorables o
défavorablesy®

Différents types depolyméres supramoléculaires a liaisons hydrogénent été développés. Le
propos de cette introduction n’étant pas de dommer description compléete de tous les systémes
décrits dans la littératuf&! d’en discuter les processus de polymérisationasuptéculaird™ de
considérer ces entités du point de vue de matépmtentielS” ou de nano-composit€d ni de
présenter les propriétés macroscopiques et leds algi caractérisation de tels obfétsou d'en
discuter les applications potentiell& > il semble cependant nécessaire de mentionner upelq
exemples marquant par leur coté innovant ou lepaonhen terme de concept.

L’auto-dimérisation de la 2-uréido-4-pyrimidinon&Ry) en formant quatre liaisons hydrogéthe
s'effectue grace & une constante d'auto-associatésnélevée (K > fodans CDG).P¥ Ainsi des
composes contenant deux unités UPy sont capable&sgeembler trés fortement pour former des
polymeéres a liaisons hydrogéne en solvant apo{gimquement DR 700 a [40 mM] dans CDg)l
ceci étant présenté dans I'lmage I-9.
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Image 1-9 : Polymere supramoléculaire a liaisonslfogéne formée par dimérisation de

L’assemblage de ces systémes a été trés largermatié/& facilité par une voie de synthése
relativement aisé€® ainsi que sa possibilité d’étre utilisé pour forrdes polyméres a blo€¢ des
nanoparticules basées sur une chaine individi8lides systémes émetteur de lumiére blafithe,
pour former sélectivement des diméres en sollifloou pour une polymérisation par ouverture de
cycle!®

Des systémes basés sur trois liaisons hydrogénezdbe-tricarboxamide et cyclohexane-
tricarboxamide) ont aussi fait leurs preuves poradpire des solutions viscoélastiqi@sotr un
assemblage hélicoidal se forffte De telles unités ont été utilisées pour démorttesr concepts tels
que I'amplification de chiralité en soluti6# ou pour étudier les régles de majofité.

Il a de plus été montré au cours de la derniérerdée que les urées (ou les thio-urées) mais sssi
bis-urées sont de tres bons candidats pour la fammde polyméres supramoléculaires en solution
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organiqu€® (méme modérément polaifd) ou aqueusB” Ces composés ont été eux aussi utilisés
pour démontrer des concepts propres aux polyméremntques : la compétition entre la formation de
deux espéces polymériques en équillBtda coopérativité pour améliorer la stabilité d’'urspécé?

ou pour moduler la viscosité d’une solution sur taible gamme de températdf8,la modification
des propriétés par addition d’un co-monom&té’induction de chiralité par le solvafit! le contréle

de la longueur de chaine (par un affbrou comme méthode de caractérisati@njinsi que le
développement d’entités mixtes organiques/inorgaest®

Un systeme au design un peu plus complexe, menknfaimation de 2*6 liaisons hydrogéne par
unité répétitive, a aussi été utilisé pour formes golyméres & liaisons hydrogéne en soltitiquar
association d'un dérivé d’acide cyanurique avecaaepteur développé par Hamiltehal (Image I-
10)®Y ces systémes ayant aussi servi & mener des éphjasco-chimiques de polyméres

supramoléculaires en soluti&H.
0]
ol =
N
HQ )

cf\ N
R‘—N>—

s

6] N
N

\ 7/
R—<O

Image 1-10 : Assemblage basé sur des liaisons lggnhe entre un récepteur de Hamilton et
un acide cyanurique
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Enfin, des systemes influencés par la nature osdiaw le jour. Des polyméres a liaisons hydrogéne
ont été formés par association de bases nucléijuesd’oligo-nucléotidd®®’ mais aussi par création
de duplex d’ADN®

c. Autres types de polymeres supramoléculaires

Tous les exemples de polymeres supramoléculaireseptés jusqu’ici sont basés sur des liaisons
hydrogéne. A partir du moment ou il a été accepté @st conceptuellement possible d’obtenir des
polyméres en connectant les monomeres par d'atyfres d’interactions que des liaisons covalentes,
de nombreux autres types de jonctions entre uréf@stitives ont été envisagés et développés. Citons
par exemple la formation de polyméres supramol@eslébasés sur des interactions hote-invité de
calixarénes (encapsulation de dérivés de befi?epne de fullerénesf® de cyclodextriné¥! ou
encore de phospho-cavitarifsLa formation sélective de copolymeéres a blocs daas a aussi été
démontrée par Il'utilisation d'interactions hotesitds basées sur des cucurbitufis.D'autres
systémes synthétiques ont été développés menaat farmation de polyméres basés sur des
associations ioniqué¥’ Les assemblages naturels ne sont pas en restmtdesctions aptamére-
protéine (thrombine dans ce cas) ayant aussi &ésn@ profit pour former des bio-nanostructures
supramoléculaireS!
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Les liaisons de coordinatidifd sont une autre classe d'interactions non covadatgement utilisées
pour leurs capacités a créer des assemblages @didnmux propriétés (électrochimiques,
optiques,...) différentes de celles des ligands etadgions métalliques sell&: *! De ce fait, leur
utilisation pour former despolymeéeres supramoléculaires basés sur des interagtis de
coordination permet la création d’entités multifonctionnelles @ropriétés spécifiques (Image 1-11).

electrochemical
Ligand properties: { photophysical

!_l:helating
) <
QRS 2
 electrochemical
photophysical
Metal lon properties: { catalytic
magnetic
coordination number
| electrochemical
( Organic : |
| photophysical
1 !
f' (mechanical
| physical

enhanced solubility
electronic

i,

l Polymer : 1 processability

Image I-11 : Polymeére supramoléculaire basé suridesactions de coordination et ses
propriétés possiblé&s’

Le polymere est formé par connexion des monoméreséant des interactions de coordination autour
d'un centre métallique. Le choix attentif des umigdnstitutives du polymére (monomeres et cation
métalliqgue) permet la conception d’'une entité atoppétés souhaitées. Ceci s’effectue via le cleix
I'lon métallique (influence sur les propriétés piphysiques, magnétiques, électrochimiques,...), de
'unité de coordination (propriétés optiques etctlechimiques principalement) et de I'espaceur
(propriétés physiques, solubilité,...) reliant leeside coordination.

De nombreux exemples de polyméres supramoléculairggeractions de coordinatfdh ont été
développés et caractérisés en solution, basésxparpée sur des métallo-porphyrin®&$,des unités
bipyridine$’® ou terpyridine - les connexions crées étant imsiakes’ ou labiles!*

Certaines liaisons de coordination étant réversjdke concept de métallo-dynameres prend tout son
sens. En particulier une nouvelle unité de cootinadéprotonable (donc neutre quand le complexe
de coordination est formé) mais dynamique (c'edira-capable de réactions d'échanges) a été
développé€® et utilisée pour visualiser des modifications aledmposition de la chaine polymérique
par des changements de propriét&s.
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d. Polymeéres covalents réversibles

L'utilisation de liaisons covalentes réversiblesupdormer des dynaméres a déja été mentionnée
brievement dans la partie « concept » de ces pogsraupramoléculaires et dynamiques. Ces propos
sont discutés et étayés par quelques exemples.

Former des dynameéres par des liaisons covalentessiéles implique I'utilisation de réactions
chimiques qui soient dynamiques mais aussi que lemmversions soient quantitatives dans certaines
conditions : dynamique pour pouvoir subir des @agements, conversion quantitative pour obtenir
des entités polymériques de grande taille.

Le premier exemple deolymére dynamique covalentfut basé sur des fonctions polyacyhydrazones
(Image 1-12)*%4

0o 0 |
HoN. L L Nep ’kN'NQ/R2

N H,NH2 + OHC-R,~CHO

Image 1-12 : Formation réversible d’un polyacylhgdon&°%

Ces polymeres sont formés par réaction de condensamtre un bis-hydrazide et un bis-aldéhyde,
cette réaction étant réversible. Ces entités pessélbnc la capacité d’échanger leurs composants pa
incorporation/dé-corporation de monomeéres et déaitepeuvent mener a un systeme polymérique
capable de répondre a un stimulus ou a un changetgiesnconditions environnementales par un
changement structuré?® Des systémes semblables ont été utilisés poualisen des changements
de la composition de la chaine & travers des noadiifins des propriétés optiq&¥ mécaniqué®®

ou de transport membranait®! De telles connexions ont aussi été utilisées mynthétiser des

analogues dynamiques de polysacchafifesu d’acides nucléiqués”

D’'autres types de liaisons covalentes réversibles &é utilisés pour former des polyméres
dynamiques. Des polymeres basés sur la réactioDigls-Alder ont permis d’obtenir des films
autoréparables & température ambiéfffedes dynaméres basés sur différentes réactiondoetem
(transéthérificatio® [2+2] photodimérisatioH>® réaction radicalairE* formation d’esters
boroniques}*? ayant aussi été développés récemment.

La composante dynamique de ces entités polymériguesconfere des propriétés d’adaptation aux
conditions ou a un stimulus, ceci a pu étre déndopiar sélection des composants des entités
polymériques induits par une cristallisatitfll par effet hydrophob&* ou par I'ajout d’un cation

métallique™®
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e. Dynamiques multiples

L'obtention de systemes présentant des proprié&splds en plus sophistiquées nécessite la
compréhension et le contréle de la complexité ahkfle moléculaire. Cette complexité passe par
l'utilisation de nouvelles structures mais aussi [#a combinaison de fonctions déja connues et
caractérisées. C’est donc tout naturellement quesktion d'entités polymériques contenant plusieur
fonctions dynamiques a été envisagée. Dans la gnanagbrité des cas, les dynamiques seront placées
dans la chaine principale, reliant ainsi les morresientre eux. Il est cependant tout a fait passibl
considérer des systemes a I'architecture plus aaxaplune fonction dynamique pouvant par exemple
connecter les monomeéres tandis qu'une autre segteffer des chaines latéralg§l Ce type
d'exemples ne sera pas présenté ici, les travauthélee développés dans ce manuscrit s'étant
focalisés uniquement sur les connexions dynamidaes la chaine principale d’'un polymére.

Le premier exemple de polymere contenant plusiéypes de jonctions dynamiques entre les
monomeres est basé sur la création d’'un polyméreaswléculaire contenant des liaisons hydrogéne
et des interactions de coordination dans la chaineipale (Image 1-13§"

T
BOROW o

Image 1-13 : Formation d’'un polymére contenant dgges de jonctions supramoléculaires
entre les monomerey’

Dans cet exemple, la création de liaisons hydrogéine’interactions de coordination entre les
monomeéres méne a la formation d’'un polymere supliésutaire.

Ces deux types d'interactions ont a nouveau €liéags simultanément dans une entité polymérique
pour connecter des chaines polyméres (et non plsisndnomeéres) entre ell&$! pour produire des
systémes aux propriétés optiques nouvelles (pettmtient utilisables en impression jet d’enttd)

ou pour contrdler I'assemblage d’'un polymére &sthddcs différents (Image I-145%
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O—o
m + C———
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Image 1-14 : Utilisation de deux fonctions dynangsgypour contréler 'assemblage d’un
polymére tri-blo€%”

Dans tous ces exemples, la composante dynamiqueljes n'a pas été explorée, les études se
limitant a la création d’entités supramoléculaires. plus souvent la construction des objets a été
effectuée de maniere séquentielle : un type deolmiest formé, puis I'objet est polymérisé par
formation de l'autre type de connexion.

Il existe plusieurs exemples d'utilisation simultarde différents types d’'unités appartenant a laené

famille d’interactions. Par exemple, deux systemeécepteur/substrat » a liaisons hydrogéne (I'un
basé sur quatre liaisons hydrogene, l'autre sumslis de géométrie différente) ont été combinés
sélectivement dans la chaine principale d’un pohgmgour former une entité assemblée par deux
jonctions a liaisons hydrogéne de natures diff@@t! Des systémes conceptuellement similaires
mais basé sur deux types d'interactions de codidmdistincts (la différence réside dans les naabr

de coordination des deux cations présents et dasgi dans la nature des ligands y étant assoaiés) o

permis la formation de polyméres a interactionscderdination utilisés pour leurs propriétés de
catalyse énantiosélectifé

Il a été montré plus récemment que les interactittnsoordination et les liaisons hydrogene peuvent
étre considérées comme orthogonales dans des sgstindritiqués™ ou polymérique&? Il en est
de méme pour des interactions de coordinatioreetréistatiqueS?°

La question de 'orthogonalité de fonctions chinggise pose. C’est une notion mathématique qui a
été transposée en chimie pour exprimer le fait dgex fonctions et leurs processus associés sont
indépendants. Cette notion a d'abord été utiliseeceimie de synthése pour la protection/dé-
protection sélective de fonctions chimiques afirsimifier le fait qu’'un groupement chimique puisse
étre sélectivement ciblé. Elle a été étendue ahlmie dynamique pour conceptualiser la notion
d’'indépendance des fonctions chimiques. Deux fonstisont orthogonales s'il est possible d’activer
sélectivement un processus d’échange d’'une fongémtant qu'un processus identique sur l'autre
fonction se déroule & une vitesse suffisammentefgibur étre considéré comme négligedtfe.

Dans des systémes discrets, il a déja été dénmqunrdans certaines conditions les fonctions imites
les interactions de coordination sont orthogon[éﬁ@sje méme pour les fonctions imines, disulfures et
les interactions de coordinatigff’

La transposition de ces concepts vers les polymédyesamiques permet d’envisager la création
d’entités polymériques ou les monomeres seraididsrentre eux par des fonctions dynamiques
différentes, celles-ci étant adressables sélecénem
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Le premier exemple qui démontre I'orthogonalité ddam dynamere utilise les liaisons hydrogéne
(dynamique supramoléculaire) et les fonctions chires acylhydrazones (dynamique moléculaire)
pour former un polymére doublement dynamique, wbbtisdynamére (les réactions d’échanges étant
utilisées pour prouver l'orthogonalité des foncsionhimiques®® Un autre exemple similaire

démontre I'orthogonalité entre les liaisons hydragét les ponts disulfur€$? Dans les deux, cas il a

été montré que les deux dynamiques sont orthoganédedynamique supramoléculaire (liaisons
hydrogéne) pouvant étre adressée en faisant Yariempérature, la dynamique moléculaire (liaisons
covalentes réversibles) étant sujette a I'ajoutcdmposés chimiques possédant la fonctionnalité

adéquate (e.g. aldéhyde pour les acylhydrazortegepour les ponts disulfures).

f. Conclusion

Quelle que soit la nature des connexions dynamicglest les monomeres entre eux (moléculaire ou
supramoléculaire), les dynaméres possedent unufactemmun : leur composante dynamigue
constitutionnelle qui permet au systéme d'étre wnment susceptible de se réorganiser. Une
fracture mécanique pouvant étre vue comme un chagggelocal d’environnement, certains systemes
présentent donc des propriétés d’autoréparttbtbasé sur des dynamiques supramolécliifireu
moléculaird®®). La nature dynamique des jonctions entre monosrgeemet aussi d’avoir accés a des
systémes a réponse a I'échelle macroscofifueu de contréler la vitesse de dégradabilité d’un
biopolymeére*3*

L'impact de la composante dynamique sur les polgsédst semblable a son impact sur la chimie
supramoléculaire. Les connaissances sur la matiirévolué mais aussi I'approche de celui qui la
manipule. L’objectif du chimiste des polyméres @ géndant des décennies de concevoir des entités
stables et définies. Cependant, I'introduction denexions supramoléculaires entre les monoméres a
permis d’entrevoir la possibilité d’obtenir des tgyses possédant des caractéristiques nouvelles pour
des polymeres. L'utilisation d’interactions suprdéaoilaires dans le domaine des polyméres a aussi,
en principe, simplifié la vie du chimiste. La polgrisation s’effectuant par un processus spontané, |
chimiste s’affranchit des difficultés liées a cettape. La conception des monomeres est en général
plus complexe pour les polymeéres supramoléculajuespour les polyméres classiques. De plus, la
généralisation des interactions dynamiques a derta€e en introduisant les liaisons covalentes
réversibles comme type d’interactions entre mones)ereci menant a la définition d’un nouveau type
de polymeére, les polyméres dynamiques ou dynameres.
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4. Quelques aspects techniques

a. Diffusion de lumieéere

Quelques techniques de caractérisation quelquéenpabituelles en chimie organique ont été utilisées
au cours de ces travaux de thE¥&Elles sont brievement présentées ici.

i. Concepts

La diffusion de lumiére est une technigque non iiweapermettant I'acces a des propriétés structsirale
de la matiére. Un faisceau de lumiére défini pavecteur d’'onde inciderit; (de longueur d’ondg;)
pénétre dans un milieu composé d’objets en soliftinage 1-15).

% %
H
K g %
> yeo QI
Sk - —
kg 1(0)

Image 1-15 : Représentation schématique d’'une éepée de diffusion de lumiere

Les normes des vecteurs d’onde incident et deespetivent étre définies par :

21 N , . L
|;> == (ou; est la longueur d’'onde de la lumiére incidgnte
l

_)
ks

2 . =N H A 1
= ;1_: (ouls est la longueur d’onde de la lumiere diffusée ewsartie)

Le faisceau de lumiere de vecteur d’ondenkeragit avec les especes en solution en traversa
I'échantillon a analyser. L'intensité 8 diffusée a un angl® par rapport au rayon incident est
mesurée en sortie d’échantillon.

Dans les expériences de diffusion de lumiere umewea’onde de diffusion est défini comme ceci
(Image I-16) :

H
ki
H
H q
K

Image 1-16 : Définition graphique du vecteur d’orgla partir des vecteurs d’onde incident
et diffusé
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Ce qui mathématiquement revient a défqpgomme tel :
4mn . [
q=7 *sin (5)-

Ou n est l'indice de réfraction du solvahtla longueur d’'onde de la lumiére incidente dangde et
0 I'angle de diffusion.

Ainsi, en faisant varier I'angle d’incidence en®@" et 150°, il est possible de faire varier laeuvaldu
vecteur d’onde entre 6*10et 3,2*10° A™. L'intensité diffusée en fonction du vecteur d’enidq) est
mesurée et comparée a une intensité de référealbe do toluéne en général). L'unité de ce vecteur
d’'ondeq est l'inverse d'une longueur. On peut donc comnreidque cette grandeur est une indication
sur la fenétre d’observation par laquelle il estgiiole d’observer le systeme. En d’autres ternids, s
taille caractéristique des objets en solution @ilggonc objets indépendants entre eux) est bien plu
petite que cette fenétre d’observation, les olgetsnt vus dans leur ensemble, l'intensité mesoeée
variera que trés peu avec les variationgjddu contraire, si la fenétre d’observation estspbetite
que la taille des objets, I'observation du systéem trés locale et donc l'intensité mesurée sem t
dépendante de la valeur du vecteur d'ofiiie.

ii. Diffusion statique de la lumieére

Pour un systéme auto-assemblé dans lequel la d@fleobjets en solution est en adéquation avec la
fenétre d’observation, tracer l'intensité normadisn fonction du vecteur d’onde, soit I(g)# f(q)
permet d’obtenir une courbe caractéristique reptésedans I'image I-17.

Log (I/1 )

Log(q)

Image I-17 : Profil caractéristique de la courbeyl@/l.r) = f(log (q)) pour des entités auto-
assemblées en solution diluée

Cette courbe logarithmique représente l'intensiftuste normalisée I(q)}t en fonction deg, soit
indirectement en fonction de l'angle d’incidenceéintensité mesurée dépend du nombre et de la
densité des objets visibles pour un vecteur d’aa®é, i.e. pour une taille d’observation donnée.

La situation ou g* R<< 1 (R, = rayon de giration) est un régime de Guifiét C’est un domaine ou
la fenétre d'observation est suffisamment grander poir les objets dans leur totalité s'ils sont
indépendants les uns des autres. Ainsi, pour gattene dej, I'intensité mesurée est indépendante de
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la valeur du vecteur d’onde. On observe donc utealapour les petits vecteurs d’ondes. Si les ®bjet
ne sont pas auto-assemblés mais de type agréggitateau n'est pas présent, la taille des objets n
permettant pas d’obtenir une fenétre d’observasigifisamment grande et homogene pour observer
les objets dans leur totalité.

L’observation d’'un plateau aux petits vecteurs d®rest donc un trés bon indice de la présence
d’'objets de taille définie. De plus, I'extrapolatiale la valeur de ce plateau payr= 0 permet
d’obtenir la masse des objets en solution si désutionnées du systéme sont connues (dn/§e..).

Dans le cas ou g*<< 1 (réegime de Guinier), il est possible d'oltdi@quation suivante a partir
d’une expression du viriel de la pression osmotigueégime dilué® :

c __¢ *(1+(q*Rg,app)2)

I(q.c) 1(0,0) 3

ou c représente la concentration en polymere, gf,R rayon de giration apparent.

Il est donc d’usage de tracer c/l(q,c) =°f(da pente de cette courbe permettant la détetinmau
rayon de giration apparent des objets en solution.

Pour les valeurs dg plus grandes, l'intensité diffusée 1(q) varie ende puissance en‘g{’exposant

M étant caractéristique de la forme de I'objetpkate de la courbe log (i) = f(log (q)) (Image 1-17)
permet donc d’estimer une valeur de cet exposaat flonc de conclure sur le type d’'objets en
solution. Par exemple pour une particule rigide @, our une chaine gaussienne (solvant théta),
p = 2, pour une chaine a volume exclu p =53,

Les expériences de diffusion élastique de lumierenpttent donc d’obtenir plusieurs informations sur
le systeme : une estimation de la masse (et denlendion fractale) a partir de I'analyse de la beur
I(q)/1,e:= f(q) et un rayon de giration apparent en tragaminalysant la courbe c/1(g,c)=1[q

iii. Diffusion dynamique de la lumiere

Les expériences de diffusion dynamique de lumierenpttent d’obtenir des informations sur la taille
et la morphologie des entités en solutions a pdditeurs propriétés de diffusion. Ces expériences
s'attachent & mesurer la fonction d’auto-corréfati®(q,t) définie comme ceci :

<I(q,t)I(q,t+T)> - e_Dt
<I(q,t)>2 -

9P (q,7)=

La variation de l'intensité | est mesurée en fanttiu temps, a une concentration donnée. La mesure
de cette fonction d’auto-corrélation permet dansde de processus diffusifs d’obtenir le coeffitien
de diffusion, et donc a partir de I'équation dek&s3Einstein d’estimer le rayon hydrodynamique R
des entités en solutidh? *4!

1 kT
g2 6mnRh

ou D est le coefficient de diffusion, k la constamte Boltzmann, T la température absoiuéa
viscosité du solvant, Re rayon hydrodynamique.
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Le rayon hydrodynamique, obtenu par diffusion dyiga® de la lumiere, est relié a la mobilité des
entités en solution. Le rayon de giration, obteau giffusion statique, donne des informations sur |
taille des objets. Le rapport/R, permet donc d’estimer la morphologie des entitésatution.

La puissance de ces deux types d’expériences fisidii de lumiére provient du fait qu’elles donnent
acces a un ensemble d’informations sur le syst&yeR{, morphologie,... - sur une échelle comprise
entre environ 20 et 300 nm) qui ne sont pas aduessipar les techniques de caractérisation
traditionnellement utilisées pour les systémes-aggemblés.

b. Microscopie a force atomique

La microscopie & force atomidtf8 (AFM en anglais) est une technique permettan@lijerie & haute
résolution (échelle nanométrique) de surfaces oundas ou non et donc d’en visualiser sa
topographie. La propriété physique mesurée egirlzefd’interaction entre une surface et une pointe
effilée (Image 1-18).

Photodetector
Laser beam

Cantilever

Image 1-18 : Représentation schématique du prindgé microscopie a force atomique

La pointe (tip) balaye la surface de I'échantillia. variation de I'intensité de la force d'inteliact
entre la pointe et la surface induit un déplacerdentantilever (ou micro-levier) qui est visualsr
réflexion d'un faisceau laser sur ce cantildVEt. Trois modes dutilisation de I'AFM ont été
développés :

- le mode contact, ou la pointe est en contact pegntaavec le substrat, la structure de la
surface étant obtenue par la déviation du cantile@e mode est rarement utilisé car les
chances de détruire la pointe sont élevées, legdade répulsion pointe/surface n’étant pas
négligeables.

- le mode tappin§** ot la pointe est périodiquement en contact aveatace. La structure de
la surface est obtenue par les variations d’ang#gwu de phases de vibration du cantilever.

- le mode non-contact, la pointe n’'étant pas en cowmliaect avec la surface. La structure de la

surface est déduite de la variation d’amplitudevitbeation ou de la fréequence de résonnance
du cantilevef*®!
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Cette technique permet la visualisation d’'une s@favec une précision nanométriqgue et donc des
espéces qui y sont adsorbées sur une échelle diadixieme d’A & la centaine de it Elle
s’applique ainsi tout particulierement a [I'obsemat et [|'étude des auto-assemblages
supramoléculaires sur surface.

c. Microscopie a effet tunnel

Quand une pointe trés affitée est approchée duriace (a une distance d’environ 1 nm) et qu’'une
tension de polarisation est appliquée entre ces dbjets, un courant s’établit entre la pointeeet |
surface avant méme qu’elles ne soient en contagdigpie. Ce courant est di a un effet quantique,
I'effet tunnel. L'intensité de ce courant augmefagement quand la distance entre la pointe et la
surface diminue, cette distance peut donc étraggndent évaluée par la mesure de ce courant. C'est
le principe de la microscopie a effet turti{él(STM en anglais), qui est une technique d'imageeie
surfaces conductrices ou semi-conductrices donédalution spatiale peut étre inférieure a ladaill
d’'un atomé™*?!

La résolution subatomique de cette technique dnufaioutil de choix pour I'observation d’'auto-
assemblages sur surface, la fenétre d’observatbensiant du dixiéme d’A a la centaine de nm. Le
balayage de la surface par la pointe permet d'abtere image basée sur les différences d'internisité
courant électrique, ceci menant a des informatinaghologiques (arrangement sur la surface) mais
aussi structurelles locales (influence de la stinectle la matiere sur I'intensité du courant).
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5. Positionnement des projets
a. Maturité du domaine

Le développement des dynameres a été effectuépaiament selon deux axes :

- l'utilisation de nouvelles interactions pour relies monomeres, l'introduction de liaisons

covalentes réversibles illustrant par exemple opgs
- l'utilisation des propriétés dynamiques de ces mpalses pour obtenir ou moduler des
propriétés spécifiqgues, les matériaux auto-répaéaant probablement I'exemple le plus

probant.

Une réflexion sur I'évolution du domaine « polymgreupramoléculaires/dynamiques » est
proposée dans I'lmage 1-19.

= Polyméres a liaisons hydrogéne puis autres m
types d'interactions supramoléculaires NATURE

— Polyméres supramoléculaires

uoneinje

= Interactions covalentes réversibles } PROPRIETES
— Polymeéres dynamiques

= Constitution dynamique
— Matériaux dynamiques APPLICATIONS

Image 1-19 : Evolution du domaine des polymeresaupléculaires/dynamiques

Ce domaine de recherche a été initié par la puldicaes premiers travaux démontrant la possibilité
de créer des systémes polymériques en connecsamioieoméres par des liaisons hydrod&feSuite

a ces résultats, d’autres types d’interactions nowalentes ont été utilisées pour former des
polymeres. C’est donc une premiére phase ou laandas interactions a été explorée.

L’introduction de liaisons covalentes réversiblgseamis d’élargir la nature des interactions égis
pour la formation de dynameres covalents. Ceci a'quérer en se rendant compte de la composante
dynamique intrinséque des polyméres supramoléeslagt a aussi rapidement coincidé avec
I'exploration des propriétés macroscopiques patathent accessibles basées sur l'utilisation de ce
jonctions dynamiqued®® %4

Il a été montré plus récemment que ces propriéagegmt mener a des fonctions - en particulieregrac
aux systéemes capable de modifier leur constitutienque celles-ci sont directement exploitables en
science des matériall¥®? Ceci correspond & la maturation de ce champ deerelce qui, d’un
concept uniquement académique, a su évoluer verséafité technologiqué >
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b. Contenu de ce manuscrit

Aprés ce premier chapitre d’introduction, I'objectif des travaux présentés dans les chapitres
2 a 4 de cette these est d’élargir le champ deseénactions orthogonales utilisables conjointement
dans la chaine principale d’'un dynameére ainsi que @l diversifier la séquence des fonctions
chimiques présentes dans le squelette polymérique.

Pour ce faire, le chapitre 2 porte sur I'utilisation conjointe de liaisons covalentes réversibles et
d’interactions de coordination dans un polymére dyamique. Certaines caractéristiques des
interactions entre monomeres, la formation d'un pofmére ainsi que I'orthogonalité des

dynamiques y sont discutées.

Le chapitre suivant est dédié a I'étude d’un systéencombinant des liaisons hydrogéne et un type
d’interaction covalente réversible qui, a notre conaissance, n’'a pas encore été utilisé en chimie
dynamique. Les réactions d’échanges de cette formti chimique et leur réversibilité ont d’abord
été étudiées dans des systemes discrets avant déappliquées a des polymeéres doublement
dynamiques, I'accent étant mis sur la dégradationampléte, sélective et réversible de ces deux
fonctions chimiques.

Le quatrieme chapitre de ces travaux s’attache a ddontrer qu'il est possible de créer des
doubles dynameres présentant une nouvelle séquendes fonctions chimiques orthogonales
présentes dans la chaine polymérique. Ceci a éténdrl possible grace a une construction
séquentielle des objets polymériques, des entitdggomeériques ayant été utilisées comme espéces

intermédiaires.

Les deux derniers chapitres de ce manuscrit (chapé 5 et 6) difféerent conceptuellement des
trois précédents. Ils ne se focalisent pas sur degstemes a dynamiques multiples mais sur des
auto-assemblages supramoléculaires. Si différencerceptuelle il y a, une continuité moléculaire

assure tout de méme une certaine homogénéité a demvaux : les structures des composés
utilisés dans tous les chapitres de cette thése seamblables.

Le chapitre 5 de cette thése présente différentspggs de polymeres auto-assemblés par liaisons
hydrogene, leurs caractérisations ayant été effeates en solution et a I'interface surface-solution
par AFM et STM.

BN

Dans la sixieme et derniére partie, sont exposésslaésultats relatifs a un auto-assemblage
particulier et inattendu : une espéce hexameriqueCelle-ci a été caractérisée en solution et a
I'état cristallin, sa stabilité vis-a-vis de difféents stimuli chimiques ou environnementaux ayant

aussi été testée.

Tous les travaux présentés dans cette thése sontndoa placer sous le giron de la chimie
supramoléculaire/dynamique et tendent a améliorerd compréhension de la matiére (par
laugmentation de la complexité dans des polyméredynamiques) et de ses interactions (par
I'étude et la caractérisation de nouveaux auto-asswlages).
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Chapitre 2 : Doubles dynameéres métallo-covalents

1. Introduction

a. Concept

La multiplication d’unités dynamiques dans la cleafmincipale d’'un polymére en solutfBrpermet

de tirer profit des propriétés de chaque type dmdyques employées. En effet, chacune d’entre elles
posséde des caractéristiques propres et leur caimmbin méne donc a une entité possédant les
propriétés de ses différents composants. Combasedynamiques dans une chaine polymere permet
donc d’en additionner les propriétés.

L’étude portera uniguement sur les systemes enigollEn effet, c’est le milieu qui est de loindkis
propice a I'étude des propriétés inhérentes adgrdifites dynamiques utilisées. De plus, de nombreux
exemples d’entités chimiques reliées par différéypes d'interactions dans le cristal sont coni@is.
nous nous intéressons a ces différentes dynamiaqesst, pour pouvoir en utiliser les propriétés
d’échange¥! phénomeéne plus compliqué & mettre en évidencewtaosstaf qu’en solution.

Les liaisons covalentes réversitieg! et interactions de coordinatiGh)abiles ou non, ont déja été
utilisées simultanément dans des systémes supremaites® Mais parmi les quelques exemples
déja présents dans la littérature, il n'y en a(@asotre connaissance) ou ces deux types d’intersct
sont placés dans la chaine principale d'un polymgsemis un cas ou ces interactions sont utilisées
pour relier des blocs entre elixchaque chaine ne possédant qu'un site formantlidissns
hydrogéne et un site de coordination. Les prowidigamiques de ces jonctions ne sont pas mises a
profit dans cet exemple. Cela reste cependant yemiwes élégant de contréler la séquence des blocs
d’un polymeére de type tri-bloc.

Les liaisons de coordinati6hpermettent de modeler des architectures bien idéfisar interaction
entre un cation métallique et un ligand organiduBien souvent, il en résulte aussi des propriétés
optiques et/ou magnétiques particulieres qui fentels assemblages de trés bons candidats pour des
applications diversé¥’ De plus, certaines interactions de coordinationt séversibles permettant
leur utilisation dans des processus dynamiddes.

Si, historiquement, les processus dynamiques étarequement supramoléculaires - ces interactions
étant labiles par essence pour la plupart d’erles e la chimie dynamique s’est récemment ouverte
aux liaisons covalentes grace a un type de forgtibien particulier : les liaisons covalentes
réversible$?. Elles ont ouvert la porte de la chimie dynamique systémes covalents, permettant
ainsi d’introduire de nouvelles caractéristiquear (@xemple des cinétiques d’échange plus lentes que
dans les systémes supramoléculaires) et des nouwdfacteurs (fonctions chimiques, amines par
exemple)*?

Il va donc étre montré qu'il est possible de crédes entités polymériques possédant a la fois une
composante supramoléculaire de coordination etaom@posante covalente, dynamiques toutes les
deux, dans la chaine principale d’un polymeére. &hasant sur des résultats de la littérature, giresi

sur de nouvelles expériences, le concept d'orthaliférentre les dynamiques sera démontré dans ce
cas.
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Chapitre 2 : Doubles dynameéres métallo-covalents

b. Dynamiques utilisées

Une unité de coordination assez largement étudiéatiésée au laboratoire est le produit de

condensation de la 2-pyridinealdéhyde et la 2-yelolydrazone (Image II-1), ainsi que ses dérivés
fonctionnalisés. Ce produit sera nommé PAPHY (gewridyl-Aldehyde-PyridylHYdrazine}}™ Il a

été montré que cette unité est un ligand tridensa@orphe de I'unité terpyridifi&*® et qu'a l'instar

de celle-ci, la coordination d’un cation métalliqnduit un changement conformationnel qui peut par
exemple étre utilisé pour modifier la constitutidunsystémé"

8 R
N N X, .N N
T % . H2N’N|N\ SIS
= = = =

R =H:H-PAPHY
R = CH3 : Me-PAPHY

Image 1l-1 : Synthése de I'unité PAPHY

Cette unité a été largement utilisée dans la faomade complexes métalligues avec un ou deux
ligands, neutres ou chard&représentés schématiquement dans I'lmage Il-2ffen, en plus de sa
capacité a coordiner un cation métallique, 'umt® APHY possede un proton NH plutét acide quand
un complexe de coordination est formé {au proton NH dans PAPHY seule = 14,5 ;g€ ce
proton quand un complexe de coordination est forr8§ ' Toutes les considérations géométriques
sont omises dans la représentation de I'lmagée™fi-En outre, tous les équilibres sont représentés de
maniere identique méme si, naturellement, les eotss de chaque équilibre sont différentes.
Cependant, a l'instar de leurs analogues les tielipgs, les constantes d’association de ces entités

avec les métaux de transition sont typiqguement cisementre et 16 mor®.** 8

H S
N
XN X .
N NN QLT B Ve
A N~ B 2N N~ ase /N\\' N._—
| | — Q. ~= Q
~ Y e O S AN
X ”’N\ X G ﬁ,N\ N |

©)
H Base Xr N N X
XTSN X |
| : | _,—N
Ny “Q

Image I1-2 : Représentation schématique des praseds complexation et de déprotonation
de l'unité PAPHY
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L'ajout d'un demi-équivalent de cation métalliquexhcoordiné (représenté par une sphere grise) a
l'unité PAPHY méne a la formation d’'un complexe mrant deux ligands pour un seul cation
meétallique (ML), si ce cation métallique est de géométrie octgédr L'ajout d'un équivalent de
base permet de déprototier® consécutivement les hydrazones des deux ligand'siesi renforcer

la stabilité de 'assemblage (qui devient neutrie siation métallique est di-chargé). Il faut requaar
gu’en I'absence de cation métallique, le ligand sstibien plus difficile & déprotoner (pHu proton
NH~ 15). L'ajout d'un autre demi-équivalent (ou plud¢ cation métallique au complexe ML
préecédemment formé méne a la formation d’'un congpleontenant un seul ligand et d’'un cation
métalligue (ML) (sauf si le solvant et tres peurciimant, ce qui pénalise la dissociation du comgplex
ML ,). Ici aussi, I'ajout d’'un équivalent de base (dusp permet de déprotoner I'hydrazone du ligand,
ameéliorant ainsi la stabilité du complexe de camation (la solubilisation des ions étant souvent un
point critique). D’un point de vue géométrique, sléacas d’'un complexe de coordination comprenant
deux ligands pour un centre métallique hexa-coédines deux ligands s’orientent
perpendiculairement I'un par rapport a I'autre psatisfaire les conditions géométriqgues imposées pa
le cation métallique.

2. Nouvelle unité de coordination

a. Conception et synthese

Le systeme visé nécessitant la combinaison dioteras de coordination labiles et de liaisons
covalentes réversibles, une nouvelle unité a dfi@&ncue. Inspirée de travaux précédents au sein de
notre laboratoir&” la synthése du compokéH a été entreprise (Image 1I-3).

N \O

| NS B N2H4 H
_ 8 w
50% “oHe, 7
OH

78% OH
CH,Cl,
340//3ess- artin
periodinane
Ne NN
| X N | B
= =
S0
L-H
Image I1-3 : Synthése du compasét

Le composd. est un dérivé de la PAPHY, fonctionnalisé par ldélayde en position 4 sur le noyau
aromatique contenant la fonction hydrazone. Paasténir, il a fallu préparer un dérivé de la 2-
pyridinehydrazone fonctionnalisé en positon 4 pargmoupe méthanol. Ce produit a été condensé
avec la pyridine-2-carboxaldéhyde pour former urivééde PAPHY comportant un groupement 4-
méthanol. Ce groupement a été oxydé en fonctiokhgitte pour donner le compdseH.

Cette nouvelle entité est potentiellement doubldgndgnamique par nature. En effet, elle permet de
combiner des interactions de coordination et degantions covalentes réversibles (de type imine ou
autre liaison C=N réversible).

33



Chapitre 2 : Doubles dynameéres métallo-covalents

b. Complexation d’'un cation métallique

La formation d'un composé de coordination par lenposéL-H a été étudiée par RMN et
spectrométrie de masse. Afin de s’inscrire dansceniine continuité des travaux de notre groupe et
ainsi de bénéficier de son expertise, le choix dtion métallique s’est porté sur le Zinc(ll), ses
propriétés diamagnétiques permettant |'utilisatienla RMN pour analyser le systéntlesera utilisé
sous forme d’un sel de triflate, soluble dans @mgd gamme de solvants. La base utilisée dans toute
I'étude sera la base de Hunig,N-diisopropyléthylamine). Celle-ci, peu nucléophélst connue pour
étre capable de déprotoner I'hydrazone de cettéé weés qu'un complexe de coordination est
formé™

L’image suivante (Image 1l-4) présente les équiitbentre espéeces possibles. Le ligand est hekté) (
dans sa forme neutre &f){s'il est déprotoné, la base étant nddee

a) (L-H)+B<— (L)Y +BH"
B
by Zn*"+(L-H) == [ZnL-H)P*" < [Zol]"

B B
o) [ZnL-H)P* +(L-H) == [Zn(L-H,* = [Zn(L-HL]" == [ZnL,]

Image II- 4 : Représentations de tous les échapgssibles dans le milieu ; équilibre acido-basique
du ligandL-H et de la bas® (a) ; formation d’un complexe de type ML (b) et,Nib).

Au vu des résultats connus de la littérattffd'équilibre a) est fortement déplacé vers les pitsdde
départ, la base de Hinig n’étant pas suffisammasijbe pour déprotoner le ligabdPar contre, dés
gu’'un complexe de coordination est formé, la dépration s’effectue beaucoup plus facilement et
dans ce cas les équilibres acido-basiques soraaiplers les produits (b) et (c).

Le but de la suite de I'étude est d’essayer de cengje quelles especes se forment et dans quelles
conditions. Pour ce faire, une solution du ligdndH a 10 mM dans CECN a été dosée par une
solution de triflate de zinc (Image II-5).
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3 eq.
A H_H‘___Mh M N J‘l
1,5 eq
.- .',d_,l__,ull JLI'IL_HJ.
1Je * L b LUJJ
O’7JeLq . e J\-Ju.._..J"Iku_u"]L_/'L..J'\JIL.. .
0,5 eq. \
A 'LL'@“LM“JL.ML“ A
L-H
T 1 T T T T 2 T _{\_ T l““‘l‘-——[—}'L.,—J‘J———u-J . Ll\._..__._._l e
" 10 9 8 [ppm]

Image 11-5 : Dosage de-H par Zn(OTf) en 'absence de base dans {CIN a température
ambiante

Le spectre du bas est celui du ligdnéH dans CRCN. Les spectres au-dessus sont ceux de solutions
contenant la quantité de Zn(ll) indiquée sur lacheudu spectre. A 0,5 eq. de cation métalliquetéjou

il n’y a plus de ligand libre mais deux especeskdent étre présentes (deux pics CHO vers 10 ppm).
En augmentant la quantité de zinc a 0,7 eq., unaldex espéces est moins abondante ; a 1 eq. elle a
quasiment disparu. Au-dela de 1,5 eq., I'effetd@ut de Zn(ll) est faible.

On pourrait proposer que les deux espéces visthleS eq. sont les complexes de stoechiométrie ML
et ML,, et qu'a 1 eq. de Zn(ll), la seule espece prégepniasiment) est I'entité ML. Il est intéressant
d’observer l'apparition du pic vers 11,5 ppm cop@sdant au proton NH de I'hydrazone. La
formation d’'un complexe de coordination rend cetqmofortement plus acide que dans le ligand
libre™ 1l peut ainsi étre plus facilement déprotoné pae tbase pour stabiliser I'assemblage
supramoléculaire (diminution de la charge globatel'dbjet). L'étude en I'absence de base a été
arrétée a ce point : le but étant de former leg@sples plus stables possibles, la déprotonati@n s
toujours effectuée.

Dans une expérience de contréle, I'ajout de badelneg sur le ligand.-H n'a aucun effet visible en
RMN. Comme attendu, la base n’est donc pas capabdigprotoner le ligand libre.

Placons-nous maintenant en présence d’'une baseciepaur tout le reste de ce chapitre (base de
Hunig). L'Image 11-6 montre le dosage d’une solatimontenant un équivalent du compasél et un
équivalent de base a une concentration de 5 mM dansiélange CDGICD;CN — 6/4 par une
solution de triflate de zinc. La concentration é¢te derniere étant bien plus élevée (environ 0,1 M
les effets de dilution seront négligés. Le soluaiiisé est un mélange de chloroforme et d’acétibmit
car il a été montré dans des travaux précédentscqumélange est optimal pour solubiliser les
complexes de coordination, mais aussi les entiganiques en générat!
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| | N

J .l .
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0,25 eq | | |
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Image 11-6 : Dosage de-H par Zn(OTf)en présence d’une base§anM dans un mélange
CDCIy/CDsCN — 6/4)

Tout d’abord, il faut mentionner le fait que ledigl libreL-H (spectre du bas) est un mélange

d’espéces. En effet, en plus de I'espéce principalebserve un jeu de pics secondaires (intégration
environ 15% en RMN) correspondant & une autre espsliservable par exemple vers 10 ppm ou
deux pics différents sont visibles.

Il faut ensuite ajouter que des expériences de@estont été effectuées pour s'assurer que l'igeil
a bien été atteint, c’'est-a-dire qu'’il a été vérijue les spectres n’évoluent plus avec le temps.

Lors de I'ajout de Zn(ll) a la solution de ligant @¢e base, on observe la disparition du produit
majoritaire. Les pics de l'autre espéce ne sontgffestés. Ceci peut étre expliqué par la présence
initiale des deux isomérdsetZ du ligand, le ligand dans la configuratidm’étant pas un aussi bon
ligand que celui dans la configurati&*? Ainsi, le Zn(ll) ajouté est complexé par le ligadans la
formeE, le produit dans la form& restant inchangé. A priori, I'ajout de cation ntkgae n’induit pas

un changement de configuration de I'isom&ngersE.

Focalisons-nous uniquement sur les pics du ligams da configuratiofc. On peut noter qu’a partir
de 0,1 eq. de Zn(ll) ajouté, de nouveaux pics apgsent (singulet large vers 9,5 ppm, singulet vers
7,7 ppm) tandis que la majorité des pics du ligard sont toujours présents. Ainsi, I'échange entre
ligand libre et ligand complexé est lent & I'écbale la RMN.

Des que 0,5 eq. de Zn(ll) sont présents dans lieumibn observe une seule espéce de coordination.
Ceci suggere qu'a 0,5 eq. de cation métallique pourég. de ligand_-H, un complexe de
stoechiométrie Miest formé. L'ajout de Zn(ll) supplémentaire a pénfluence sur le spectre RMN,
méme si on peut noter un Iéger élargissement deiterde ces pics. On peut expliquer ceci par un
équilibre entre deux espéces de stcechiométrie MMLet en échange rapide ; cet équilibre étant
probablement tres déplacé vers I'espéce, I[dr les déplacements chimiques ne changent pas ave
I'ajout de Zn(ll) aprés 0,5 eq.
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Une autre question est celle de la déprotonatiotigdnd L-H, seul ou complexé. Le pKlu proton

NH du ligandL-H est d’environ 14“Y Celui de la base de Hiinig est de 11,4. Ainsi det&e n'est en
théorie pas assez forte pour déprotoner I'unitéARY en I'absence de cation métallique. Ceci est
en adéquation avec le fait gu’a partir de 0,5 eqcation métallique aucun pic correspondant awprot
NH de I'hydrazone n’est observable, indiquant qoestles ligands semblent déprotonés dans ces
conditions.

Un dosage du ligand et de la base par Zn(ll) quavispectrophotométrie UV/Visible a été effectué
mais il n’a pas été possible d’en déduire des tatsubxploitables.

Pour aller plus loin dans l'étude de ces compledescoordination, deux solutions différentes
contenant deux ligands pour un métal (M/L = 0,5uetligand pour un métal (M/L = 1) ont été
étudiées par MALDI-TOF (matrica-cyano) ; en ESI la seule espéce attribuable I&tdigandL-H
libre. Les résultats sont présentés dans les Im&gest 11-8 (M/L = 1 et M/L = 0,5 respectivement)
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Image 11-7 : Analyse MALDI-TOF de la solution M/L1xen bleu (en haut) : solution étudiée, en
rouge (en bas) : simulation

Pour la solution contenant les différents compasprésents dans un rapport M/L =1 (Image 1I-7), la
seule espéece notable est le composé contenantigansls pour un cation métallique, noté MEn
fait, cette espéce devrait étre notée M(L)(L-H) garseul des ligands a été déprotoné. Dans lel profi
isotopique, une seule unité sépare les pics, déamirque I'espéce est mono-chargée.

B5210ML GS-08-14-ML20_ W11 1SRef

ML, + Hiinig + H

Image 11-8 : Analyse MALDI-TOF de la solution M/f)}-= 0,5

Pour la solution ou les composants sont présents warapport M/(L-H) = 0,5, la situation semble un
peu plus obscure. Les masses observées sembkenelérdu complexe Miplus la base de Hunig en
présence d’'un proton ou d’'un ion sodium. Mais lafipisotopique est particulier et nous n'avons pas
été en mesure d’en expliquer la raison. En corsidées résultats obtenus par RMN avec ces données
de spectrométrie de masse, nous pouvons suppasequand 0,5 eq. de Zn(ll) sont ajoutés a un eq.
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de ligandL-H en présence de base, la seule espéce forméeceshdexe ML. Ceci est schématisé
dans I'lmage 1I-9.
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Image 11-9 : Formation d’'un complexe de stcechioraédit.,

Il faut noter que le complexe Miformé est chiral. En effet deux objets (image ldenl'autre dans un
miroir) peuvent étre crées, les deux ligands pous&aranger autour du centre métallique de deux
maniéres différentes.

Un autre indice de la formation d’entités de cooation est visuel, basé sur les changements de
couleur (Image 1I-10).

—

Image II- 10 : Photographie du ligaridH seul (gauche), du ligand-H avec un demi-
équivalent de Zn (Il) (milieu) et du ligahdH avec un demi-équivalent de Zn (Il) en présence
d’'une base (droite) dans un mélange CECD;CN — 6/4

La solution du ligand--H seul est jaune pale. L’ajout d’'un demi-équivaldatZn(ll) fait diminuer
l'intensité de cette couleur pour devenir une sotuguasi-incolore. Un complexe de coordination se
forme méme en I'absence de base (cf. Image II-&).cBntre, I'ajout d’'un équivalent ou plus de base
de Hunig colore la solution précédente en rougensg. Ceci semble étre une bonne indication qu’en
présence de cation métallique, le ligdndd est déprotoné par la base de Hinig. De plus, obh pe
observer que la solution se trouble |égérementtitée formée ne semblant pas parfaitement soluble
dans ce milieu. La couleur de la solution peut éxgliquée par un transfert de charge intra-ligand
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entre un site riche en électrons (I’hydrazone didméxr) et des sites capables d’accepter de latéensi
électronique (atomes d’'azote coordinés de la pyaidi

Dans tous les cas étudiés dans la suite de cetiehdpistoechiométrie sera la suivante : un égemtal
de cation métallique pour deux équivalents de ligagt de base, donc le complexe MkEra toujours
'espéce utilisée.

3. Polymérisations
a. Polymérisation covalente

Le complexe ML représenté dans I'lmage 11-9 peut étre vu commeamposé de coordination. Mais
d'un point de vue fonctionnel c’est un bis-aldéhydemposé bi-fonctionnel pouvant donc étre
impliqué dans la formation de polyméres par polglsorsation avec un autre monomere bi-
fonctionnel. Le choix de cet autre monomére s'éffecen tenant compte des limitations et des
problemes pouvant potentiellement se présentesymmoent celui de la solubilité. Pour y faire faes, |
monomeres ont été choisis de maniére a améliorenaaimum la solubilité des especes obtenues
dans des solvants organiques. Le deuxiéme choiffeatwer est le type d'unité fonctionnelle a
condenser avec les fonctions aldéhydes.

i. Dérivé d’acide tartrique

Le premier composé utilisé comme co-monomére ddéligde ML, est un dérivé de I'acide tartrique
fonctionnalisé. Dans celui-ci les groupements hyges sont fonctionnalisés par de longues chaines
alkyles (G.H.5) afin d’en améliorer la solubilité en solvant angpue et les fonctions acides sont
modifiées par des unités acylhydrazides pour paoueomer des liaisons covalentes réversibles. Ce
composeé sera nomni&Es-HYD. Bien que I'acide tartrique posséde deux centsgsnatriques, cette
spécificité n'a pas été utilisée ici. La polymétiga se fait par formation de fonctions acylhydnaes.
Ceci est représenté dans I'lmage II-11.
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Image I1-11 : Représentation de la formation d'wuble dynamére par polymérisation
covalente
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Puisque la polymérisation est covalente et qu'us awnomeres est formé par des interactions
supramoléculaires, le polymére formé obtenu sere daoléculaire et supramoléculaire a la fois. La
liaison covalente étant réversible et les inteoactide coordinations entre Zn(ll) et I'azote pouvan
étre labiles, il est possible de parler de doulyleachére, moléculaire et supramoléculaire. Il faut
ajouter qu’en plus de la chiralité du complexe Mlacide tartrique posséde lui aussi deux centres
chiraux. Ainsi I'objet polymérique formé lors de téaction entréBisHYD et ML, possede de
nombreux centres stéréogenes.

L'lmage [I-12 montre le suivi de cette polymérisatipar RMN dans un mélange CRICID;CN —
6/4, chaque monomere étant a une concentratioalénite 10 mM.

3 jours

|
Polymére B L JJ L_,/u L
30 min ‘ L
l ,,.,__,U.Uu W1 "-J — 1‘ JJ \\“ -
" K
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Image 11-12 : Suivi de la polymérisation par RMNnd&DCI,/CDsCN — 6/4 a température
ambiante

De bas en haut :

- complexe ML déprotoné

- bis-hydrazide dérivé de I'acide tartrigBes-HY D

- ML, déprotoné Bis-HYD dans un rapport 1/1, 30 min aprés le mélange
- méme composition mais 3 jours apres le mélange

Aprés 30 min, la réaction ne semble pas avoir ghutvu des pics des 2 monomeéres encore présents
avec la méme intensité et en I'absence de nouvgiasx Apres 3 jours, on remarque tout d’abord la
disparition de tous les pics non aliphatiques apoedant au bis-aldéhyde. Il reste cependant wm l€g
exceés deBissHYD visible en RMN. Toutefois, les pics correspondamtpolymere sont invisibles. Il
est donc difficile d’évaluer la quantité exacte peoduit de départ restant. L'absence de pics
correspondant au polymére peut étre expliquée gpdormation de grands objets. Dans des objets
polymériques, la structure n’est pas forcement hggme ; ainsi, il se peut que différentes partielde
molécule, bien qu'identiques structuralement (umégétitive par exemple), se trouvent dans des
environnements légerement différents. C'est pourdears déplacements chimiques différent
légerement aussi. Si ceci est couplé avec le noahongrotons dans chaque environnement, et donc
leurs intégrations respectives, il se peut qu'augignal ne soit observable en RMN en raison de la
trop grande diversité des possibilités. De plus,detités de grandes tailles relaxepitis lentement
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gue les plus petites ; par conséquent, il est plessjue lintensité des pics en RMN diminue si le
temps de relaxation des composés devient plus goaed celui des paramétres de mesure de
l'instrument (relaxation de spin).

Pour confirmer la formation d’un polymeére et polassurer que celui-ci est soluble, un échantillon a
été analysé par diffusion statique de la lumierec@laboration avec Prof. Eric Buhler). Les réstgit
montrent un systeme bien soluble (pas de tresapjsss visibles) et stable dans le temps. Ceci nous
informe sur l'absence d'agrégats dont la taille megte avec le temps (effet d’agrégation)
contrairement aux systemes auto-assemblés dontille he varie plus une fois I'équilibre
thermodynamique atteint. Les résultats de diffusi@tique de lumiere sont présentés dans I'lmage Il
13.
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Image 11-13 : Résultats de diffusion de lumierelsypolymeére formeé par condensation de
ML, et deBissHYD dansCDCIy/CDs;CN — 6/4

La courbe de gauchiag (I/l.e) = f (log (q)) présente un plateau aux petits vecteurs de diffusuis
une décroissance en loi de puissance dans le régienmédiaire.

Deux informations peuvent étre obtenues a particade courbe. La premiere est liée a la valeur du
plateau aux petits angles de diffusion qui perneetalculer la masse des entités en solution. téres
cependant une inconnue : la valeur du dn/dc (vaniade I'indice de réfraction en fonction de la
concentration). Cette valeur apparait au carré danzé-facteur de I'équation permettant de déduire
la masse a partir de l'intensité mesuréd elle est généralement comprise entre 0,1 et GgReC
grandeur a été estimée a partir de celles d’asyrstemes plus ou moins proches a 0,14. Ceci induit
bien sdr une erreur conséquente sur la valeur deatse obtenue mais cela n’'affectera en rien son
ordre de grandeur. La masse des objets en solatiété estimée a plusieurs dizaine de millions
(g/mol). Cela semble gigantesque, sachant que $senmolaire d’'un monomere est proche de 1000
g/mol.

Cette masse énorme peut étre expliquée par la dedoformation tirée de la courlbeg (I/1e) =

f (log (q)) Elle présente une décroissance en loi de puissdass le régime intermédiaire, sa pente
étant supérieure a deux (en valeur absolue) et laamlencore s’'accroitre (courbure en train
d’augmenter), ce qui indique que I'on pourrait tenders un modeéle de sphéres dures (pente égale a -
4). Ceci corrobore I'hypothése de la présence déicples compactes (« globules »), regroupant
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probablement plusieurs chaines (masses tres é)eatabilisées par interactions électrostatiques
(charges tout au long de la chaine et contre-isésepts dans le milieu, favorisant les interactions
inter et intra-chaines) et effet solvophobe (sdv@BCly/CD;sCN — 6/4, pas forcément le meilleur
solvant pour des especes de coordination).

La courbe de droite, représenttod (1/1) = f(log (cf)), permet d’estimer le rayon de giration,(ldes
objets en solution a 60 nm, la population étantad@perse. La taille du monomeére (qui sera décrit
un peu plus tard) étendu est d’environ 2,5nm (msdébdbn ChemDraw 3D). Il est impossible
d’obtenir plus d'information sur la longueur précidu polymére par ces analyses de diffusion de
lumiére. En effet, la relation entre le rayon deatipn et la longueur de la chaine dépend de la
conformation de celle-ci en solution, ce qu'il ebfficile de prédire. A partir d’expériences de
diffusion dynamique de la lumiére (présentées dmipsirtie expérimentale), nous avons pu estimer le
rayon hydrodynamique ¢Rrdes espéces en solution a 92 nm. Le rapp@iR,Rssez proche de l'unité
nous permet d'affirmer que les chaines ne sonepason solvant mais probablement des structures
plus compactes. Ceci est en accord avec I'hypothgsaedente des « globules » et les spectres RMN
dont I'intensité est faible (entités compactes, paessairement tres solubles).

Pour résumer, la disparition des pics corresposdamt monoméeres en RMN, associée aux mesures
de diffusion de lumiere nous permettent d’affirngele nous avons été en mesure de synthétiser des
objets polymériques dans ce systéme. Celui-ci &shotre connaissance, le premier polymere
contenant des interactions de coordination et ideohs covalentes potentiellement réversibles dans
la chaine principale.

ii. Chaine oligo(oxyde d’éthyléne)

Une autre solution a été envisagée pour obtenipdgsnéeres solubles contenant un autre type de
liaison covalente réversible.

Ceci a été réalisé en connectant les bis-aldéhyeledes unités oligo(oxyde d’éthylene) terminées pa
des amines, nommé&&0;. Cette condensation est représentée dans I'Intege |
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Image 11-14 : Formation d’'un double dynamere patypeérisation covalente

Le choix de l'unité oligo(oxyde d’éthyléne) a étaidg par la quéte d’'une solubilité maximale en
milieu organique ainsi que par la relative acceligitsynthétique de cette plateforme. Le choix des
fonctions amines comme unités terminales - et darformation d’imines - a été fait afin d’obtenir
une unité dynamique a la cinétique d’échange @pgle et aussi plus soluble que précédemment.
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La réaction de polymérisation par condensationigtaldéhyde sur la bis-amimMé05 a été effectuée
dans un mélange CD{CD;CN — 6/4, chague monomere étant a une concentriaiigale de 10 mM.
Cette réaction a été étudiée par RMN (Image 11-15).
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Image 11-15 : Suivi de la polymérisation par RMNh@aCDCIy/CD,CN — 6/4) a température
ambiante

De bas en haut :

- complexe Ml, déprotoné
- oligo(oxyde d’éthyléne) bis-aminil,O;
- ML, déprotoné + oligo(oxyde d’éthylene) bis-amine damsapport 1/1

La formation d’'un polymere par condensation d'whité-fonctionnelles est observée en RMN a
travers la disparition compléte des pics du dia)JdéhML, et de la bis-amindl,Os. Tous les réactifs
ont donc été consommeés. De plus, un pic au-de®pgen apparait, pouvant étre celui du proton (CH)
de la fonction imine formée. En outre, au niveadadeone aromatique, I'élargissement des pics et la
ligne de base non horizontale confirme la formatimn polymeére par condensation d’unités bi-
fonctionnelles.

Contrairement au cas précédent (formation d’'acybm@hes complete apres trois jours), ici la
condensation est quantitative en quelques minutes.

Cet échantillon a ensuite été analysé par diffusitatique de lumiere (Prof. Eric Buhler) afin
d’estimer la taille des objets en solution (Imalgkd).
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Image 11-16 : Résultats de diffusion de lumiere lsypolymére formé par condensation de
ML et deN,O3; dansCDCIy/CD:CN — 6/4

La courbe de gauchdng (I/l) = f (log (q)) présente un plateau aux petits vecteurs de diffusi
indiguant probablement la présence d’entités asserablées.

En dépit d'une connaissance peu précise de lavdkewn/dc (cf. partie précédente), la masse des
objets a pu étre estimée tres grossiérement aephssmillions de g/mol. Par contre, la valeur de la
pente de la courbe dans le régime intermédiairpasaété calculée, cette courbe étant tronquée.

La courbe de droite de I'lmage 1I-16 représdote (1/1) = f(log (cf)). Elle permet d’estimer le rayon

de giration des objets en solution & 40 nm, la [atjmn étant monodisperse et stable dans le temps.
Ceci atteste de la présence d'objets auto-assendiiés organisés, et non d’agrégats dont la taille
augmente avec le temps. De plus, il faut compaatie daille avec celle du monomére étendu (bis-
amine, environ 3 nm, ChemDraw 3D), la chaine obigg{le d'éthylene) étant par ailleurs trés
flexible. Des expériences de diffusion dynamiqueladéumiere ont aussi été effectuées, permettant
'accés a une valeur du rayon hydrodynamique peusystéme de 38 nm (courbe présentée dans la
partie expérimentale). Le rapport/R, est donc quasiment €gal a un. Le systeme est lsshant
sous forme d’unités compactes, formées d'une oplageurs chaines, ce qui expligue une nouvelle
fois le trés faible signal observé en RMN et I'imme valeur des masses obtenues. De nouveau, ces
assemblages compacts peuvent étre expliqués pegdance de charges et de contre ions le long de la
chaine, favorisant probablement les interactioestéstatiques intra- et inter-chaines.

Au vu de ces informations, comment ne pas conceugici aussi les objets formés sont des entités
polymériques ? C’est donc un nouvel exemple demetg a la fois moléculaire et supramoléculaire.
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b. Polymérisation supramoléculaire

i. Concept

Si le systeme est doublement dynamique et si sstr@tion n'est pas séquentielle, alors les deux
dynamiques sont équivalentes. Ainsi, il existe déagons de construire le systéme : création des
liaisons associées a une dynamique puis cellesiassa I'autre, ou l'inverse.

Dans ce systeme, il a été montré dans les paragggmiécédents qu'il est possible de former des
entités polymériques en formant d’abord des moneméontenant des interactions de coordination
puis en créant ensuite des liaisons covalentessibles. Les résultats présentés ici vont s’attaghe
montrer que la formation de polyméres peut s’effecten formant d’abord des liaisons covalentes
réversibles puis en connectant ces unités pantiEactions de coordination.

Un schéma représentant les deux voies menant amesnébjets est présenté dans I'lmage 11-17.

Voie A

Base n
H,N"NH, i i Polymere
N. - SPEN R.. S S

Voie B

Image 11-17 : Deux voies (A et B) menant au ménjet olin polymére doublement
dynamique

Le polymére formé est indépendant de la voie déhege choisie. Dans la voie A, deux unités mono-
fonctionnelles sont connectées par des interactiensoordination (ajout d’'un cation métallique et
d'une base) pour former un monomere bi-fonctionn@klui-ci est ensuite polymérisé par

polycondensation covalente grace a I'ajout d'unééubi-fonctionnelle complémentaire pour la

réaction de polycondensation. Cette voie est ctilisée dans la partie précédente.

Dans la voie B, un monomeére bi-fonctionnel est obtear formation de liaisons covalentes
réversibles entre une unité mono fonctionnelleretérivé bi-fonctionnel. Le monomere obtenu, bi-
fonctionnel par nature, est polymérisé par ajoundation métallique pour former des interactioas d
coordination et d’'une base pour renforcer la stakile 'assemblage.
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ii. Synthése des monomeres

La premiéere étape de la voie B consiste en la ggetlles monomeéres par réaction chimique entre
deux équivalents de ligadet d’'un composé bi-fonctionnel pouvant réagir aeefonction aldéhyde

de L pour former des liaisons covalentes réversiblefin A'obtenir les mémes polymeres que
précédemment, nous avons choisi les unités biifamutlles déja utilisées (Images 11-11 et 11-1®), |
dérivé BisHYD et une bis-amine basée sur un squelette oxydbeytBéeN,O;. La synthése de ces
deux monomeres est présentée dans I'lmage 11-18.
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Image 11-18: Synthése des deux monomeres par oredé liaisons C=N

La synthese de ces deux monomeéres a été effecmidmnadiére identique, en mélangeant deux
équivalents de ligandl-H avec un équivalent soit d@issHYD, soit de bis-amindN,O; dans du
chloroforme, pour former respectivement le monoméret Y. Il faut noter que le ligand-H n’est

pas complétement soluble dans ce milieu mais, &heg 50 °C, la solution devient homogéne, méme
apres retour a température ambiante. C’est unei@rerndication que le compo&éH pourrait avoir
réagi avec une unité capable de le solubiliser tankloroforme. Les monomér&setY ont ensuite

été caractérisés par RMN et spectroscopie de nfekgeartie expérimentale), ces données étant en
accord avec celles des produits attendus.

iii. Polymérisation

Les monomeres formés sont ensuite mis en solutigmré&sence d’'un demi-équivalent de Zn (Il) puis
d’un équivalent de base de Hiinig. La premiére attha obtenue est visuelle : apres ajout du cation
métallique la solution devient jaune péale. L'ajal#t la base induit un changement de couleur plus
intense, la solution devenant rouge soutenu. Cenggment de couleur radical doit pouvoir
s’expliquer par la déprotonation du proton NH de/dirazone du ligantd-H condensé sur 'unité bi-
fonctionnelle. Au vu des pidiscutés en début de chapitre (ligand libre et lmEsHinig), il semble
tres peu probable que la déprotonation du ligaeffectue. Ainsi, la seule explication tangible est
gu’'un complexe de coordination soit formé et quandd cette entité, le pkdu proton NH de
I'hydrazone soit abaissé afin de pouvoir étre digm® par la base de Hunig.
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L'image suivante présente le suivi par RMN de kdjde Zn(ll) puis de base au monomgre
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Image 11-19 : Suivi par RMN de la polymérisatiorpgamoléculaire dan€DCly/CDsCN — 6/4

L'ajout de Zn(Il) au monomere provoque une modifima totale du spectre, signe qu’une interaction
métal-ligand s’établit. Aprés I'ajout de deux éaqlents de base (un par ligabhyl le spectre change a
nouveau complétement. Sa complexité est telle g@sllimpossible d’assigner les pics. Le spectre
évolue méme avec le temps (jusqu’a deux nuits dibcation nécessaires pour ne plus observer de
changement). L'intensité des pics de la zone aigmadiminue avec le temps, signe qu’un polymére
se forme (relaxation de spin).

Les arguments en faveur d'un polymére pour I'objené peuvent étre résumés ainsi : un complexe
de coordination se forme (changement de couleuvNRet, au vu des travaux précédents sur I'unité
PAPHY, on peut supposer qu'un complexe de type B_forme. Le spectre RMN du produit obtenu
présente plusieurs caractéristiques de ceux d’lymgoe : complexité, élargissement de certains pics
(vers 3,8 ppm), intensité des pics du polymerezagsible par rapport a celle d'objets individuels
(base de Hiinig protonée). Cela confirme donc l'ofid@ d’'un polymere.

Pour chasser les derniers doutes sur la naturerdid formeée, la solution étudiée en RMN (Image |
19) a été analysée par diffusion de lumiere (PEsfc Buhler). Les résultats n'ont pas été trés
convaincants. De trop gros objets - plusieurs deesade nm - ont été observés, taille difficilement
compatible avec des objets auto-assemblés. Ceatest quelque peu difficile a expliquer maisdl n
remet pas fondamentalement en cause la formatiordaldble dynameres par polymérisation
supramoléculaire. Plusieurs pistes peuvent étneggsees pour I'expliquer. Tout d’abord, en diffusion
de lumiére, l'intensité absorbée est proportiormnall carré de la taille des objets en solutiona Cel
étant, quelques tres gros objets masqueront ttegentités de taille moindre. Si pour une raison o
une autre, le solvant devait contenir quelques spieues”, des objets de taille inférieure seraient
difficilement observables. De méme, si le sel déi¥ntilisé pour préparer cet échantillon (diffétes
sources de Zn(OTS) contenait une impureté, méme en faible quartéke-ci pourrait masquer toutes
les espéces auto-assemblées. A moins que ces sbiets vraiment dépendants de la facon dont ils
sont préparés. Cela semble cependant peu probable.
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c. Orthogonalité des dynamiques

Le choix de combiner plusieurs dynamiques dansdéne principale d’un polymére a été guidé par la
volonté de créer des objets combinant les caratitgres et donc potentiellement les propriétésede ¢
dynamiques. Cependant, pour que ces propriétésitsadressables individuellement il faut que
chaque dynamique soit réceptive a au moins un ktsygui lui soit propre, i.e. qui n’interférera pas
avec l'autre dynamique : c’est la notion d’orthoglité des dynamiques.

Dans notre cas, les deux dynamiques présentesdssrinteractions de coordination labiles et des
liaisons covalentes réversibles (imines ou acylayones). Par conséquent, il suffit de trouver un
stimulus, environnemental ou chimique, qui inter@igiavec les interactions de coordination sans
interférer avec les liaisons covalentes réversilidegmversement.

Il est assez facile de trouver une solution poysrlemier cas. Par exemple, I'ajout de terpyridine a
systeme doit coordiner les cations métalliquesoetdagir comme un bout de chaine (c’est une unité
monofonctionnelle) et ainsi réduire la taille desités en solution. Mais cette unité de coordimatie

va en aucun cas interférer avec la liaison covaleétersible. C'est donc un stimulus permettant
d’adresser uniguement I'une des dynamiques sa@®git avec l'autre.

Le cas inverse peut sembler un peu plus complexeffet, I'unité de coordination (qui est basée sur
une fonction hydrazone) est constituée d’'une Iraisovalente potentiellement réversible (liaison
C=N). Bien gue cette fonction soit déprotonée dansomplexe formé et que la fonction hydrazone
soit bien moins “dynamiqué&? que les fonctions imines ou acylhydrazof@s| faut tout de méme
montrer que I'ajout de molécules contenant destfong chimiques réagissant avec les liaisons
covalentes réversibles de I'objet ne modifie pasité de coordination.

Ainsi, afin d’en simplifier la caractérisation, wxemple simple a été utilisé pour démontrer ce
processus. Il est présenté dans I'lmage 1I-20.
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Image 1120 : Réactions chimiques possibles lors d’ajouts easifs d’amines sur le
dialdéhyde supramoléculaire ML

Deux équivalents de cyclohexylamine sont ajoutBf_a Ainsi une bis-imine est formée. L'ajout de
deux équivalents de propylamine (plus nucléophiie de favoriser I'échange) devrait mener, au
moins partiellement, a la création d’'une nouveiteilmine par transimination.

Les résultats expérimentaux sont présentés danad@ I1-21.
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Image 11-21 : Formation d’imine puis réaction damsimination dan€DCI/CDsCN — 6/4
De bas en haut :

- le complexe ML

- idem apres ajout de 2 eqg. de cyclohexylamine (Rrciabexyl)

- apres ajout de 2 eq. de propylamine (R’zH& & la bis-imine précédente

- la solution précédente apreés 24 h a 60 °C, puisirét température ambiante

Le solvant utilisé est un mélange CRICD;CN — 6/4, les composés étant dissous a une coatientr

de 5 mM. Le spectre du bas est celui de,MAprés ajout de deux équivalents de cyclohexyhami
(R = cyclohexyl), on observe la disparition du parespondant au proton des fonctions aldéhydes,
ceci est représenté dans le spectre juste au-d@ksudéme en partant du bas). Au vu de celuiqti, 0
peut Iégitimement postuler la formation d’imines.

Le deuxiéme spectre en partant du haut est cehgisagout de deux équivalents de propylamine
(R’ = C3H;) au méme échantillon. La présence de nouvellegcespn’est pas évidente, méme apres
24 h a 60 °C, le spectre changeant trés peu. Lieuniéactionnel a tout de méme été analysé par
spectroscopie de masse (ESI), présenté dans I'lthage
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Image 11-22 : (En haut) analyse ESI du milieu réaahel ; (en bas) produits potentiellement
présents

Dans la forét de masses visibles, il est possilassiner les pics correspondants a la propyl-imine
(M = 267) et a la cyclohexyl-imine (M = 307) dudigd L-H. Par contre, aucune trace d’échange
imine-hydrazone (M = 148 ou méme moins probables 88). La présence de propylimine (M =
267) dans le milieu réactionnel démontre que lasiraination a eu lieu, méme partiellement.
L’absence de produit de transhydrazonation (M =dt48 = 188) permet de mettre en évidence le fait
gue les deux dynamiqgues sont bien orthogonalese lpouvant étre adressée sans interférer avec
l'autre. Cela peut sembler “enfoncer des portesies”. Bien sdr, les échanges hydrazone-imine
semblent totalement improbables, le fait de démeordr’ils n'ont pas lieu sert surtout a étayer les
propos sur I'orthogonalité des dynamiques.
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4. Conclusion

La conception puis la synthése du liganeH, unité doublement dynamique par nature, ont été
discutées et réalisées. La formation d’entités derdination avec cette unité, en particulier la
stoechiométrie des complexes obtenus, ont été esudiéa bi-fonctionnalité de ces complexes de
coordination a été mise a profit pour obtenir dalympéres a double dynamique par polycondensation
avec deux types d'unités bi-fonctionnelles. Ces/peélres ont été étudiés en solution par diverses
techniques d’analyses. Ces polymeres étant prainabkedoublement dynamiques, deux manieres de
les obtenir sont possibles. Ceci a été montré e@rpétalement. Enfin, la notion d’orthogonalité de
ces dynamiques a été présentée et quelque pewpgeel

C’est le premier exemple (a notre connaissanceys&me a double dynamique métallo-imine, tout
au long de la chaine d'un polymére. Ceci débrolissks chemin vers l'utilisation de ces deux
dynamiques en science des matériaux, en partigi@ae a la nature différente des propriétés de ces
deux dynamiques.
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Chapitre 3 : “Doubles Dynameres a
interactions covalentes réversibles et
liaisons hydrogene”
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1. Introduction

Les systémes étudiés en chimie sont de plus enqamplexed et se rapprochent ainsi, toutes

proportions gardées, du systéme le plus complerewola natur& Pour répondre a cette demande

croissante de complexité, le chimiste doit élabdeenouveaux outils chimiques qui seront appliqués
de maniére fonctionnelle dans les systémes chirsitflie

La transposition dans la chimie dynami§@ele cette évolution vers la complexité méne, pampte,
au besoin de créer de nouvelles fonctions dynarditjadin de pouvoir produire des systémes ol la
complexité structurale et la diversité chimiqueraegtent?

De récents travaux au sein de notre laboratoigoreintéressés a une nouvelle fonction dynamique
basée sur une double liaison carbone-carbb@ztte fonction est produite par la condensatiam d’
aldéhyde aromatique sur I'acide barbituriugar une réaction de Knoevendge(image I1I-1).

o
o)
h O HNJ\NH
N

HN™ "NH

@) | @)
@) @)

Image I1I-1 : Nouvelle jonction dynamique

Il a pu étre montré que cette réaction est réverslans certaines conditions et permet I'échange de
composants. Les produits issus de cette condenssdiat des benzylidénes fonctionnalisés par des
acides barbituriques, qui sont d’'excellents candigsour construire des systemes basés sur des
liaisons hydrogene. En effet, les dérivés d’achbituriques ont largement été utilisés commeéunit
de reconnaissance en chimie supramoléculaire,xeangle comme systéme modéle d’une en&ime
ou d'un effet allostériqué pour pré-organiser des systefifesux propriétés optiques novatri¢gs,
pour induire la formation de cristaux liquid& pour contrdler la taille des objets en solufdmu la
réactivité d’un systénfd mais aussi en chimie dynamique pour induire lanfdiion préférentielle
d’un composant & partir d’'une bibliothéque dynaraidil

L’anglicisme "barbiturate" sera utilisé pour déerian dérivé fonctionnel d’acide barbiturique, en
particulier tous les adduits formés par réactionKamevenagel entre un aldéhyde aromatique et
I'acide barbiturique (produit de la réaction demdge IlI-1). De méme, on parlera de "fonction
barbiturate" pour décrire I'acide barbiturique foaonalisé par une double liaison C=C.

L'unité crée est donc déja doublement dynamique meture, capable de former des liaisons
hydrogéne mais aussi possédant une fonction chémigualente réversible. Le but de ce projet est
donc de concevoir un nouveau type de doubles dyresff& moléculaires et supramoléculaires, a
partir d'une entité bi-fonctionnelle, i.e. compartadeux unités barbituriques, et d'un composé bi-
fonctionnel complémentaire pour former des liaisoydrogéne (Image 111-2).
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Image 111-2 : Double dynamere moléculaire et supoéduoulaire

Avant d’avoir cherché a former ces polymeéres, lavetle fonction dynamique a été étudiée plus en
détail, en particulier sa réaction avec une aminsaereformation potentielle en milieu acide. Ces
résultats ont ensuite été étendus aux systememe@otjues.

2. Unité modele
a. Synthese "classique”

De nombreux barbiturates, fonctionnalisés de diffegs maniéres, ont été synthétisés au laboratoire
dans les conditions suivantds: I'aldéhyde et I'acide barbiturique sont dissalass I'acide acétique

et le milieu est chauffé a 90 °C pendant 2 h. Apeésur a température ambiante, le précipité ket fi
lavé a l'eau, au pentane et a I'éthanol pour doresrbarbiturates. En I'absence d'acide ou a
température inférieure, aucun produit de condemsata été observé.

b. Effetd'une amine

Les barbiturates étant sujet aux réactions d'éamugns certaines conditiGhet étant formés par
une fonction aldéhyde, nous nous sommes interragiébeffet de I'ajout d’'une amine sur une de ces
unités. Apres dissolution d'un barbiturate (appBB dans le DMSO-P (Image IlI-3) ou dans
C.D.Cl, (Image 111-4) a une concentration de 10 mM, uniégjent de benzylamine y est ajouté a
température ambiante. Le systéme est analysé par. RM

56



Chapitre 3 : Barbiturates
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Image I11-3 : Effet de I'ajout de benzylamine sedartiturateB1 dans le DMSO-bp

Le premier point a discuter est le spectre du hadtieB1 lui-méme (spectre en bas de I'lmage Il1-3).
La double liaison C=C fait perdre sa symétrie folection barbiturique. Ainsi les deux pics vers 12
ppm sont ceux des protons NH et sont différentatadement a I'acide barbiturique simple ou un
seul pic pour les deux protons NH est observé).rdste du spectre est en adéquation avec les
prévisions théoriques, deux doublets dans la zmreaique, un singulet fortement déblindé ainsi que
les pics correspondants aux chaines alkyles.

Aprés ajout d’'un équivalent de benzylamine, le speRMN est totalement différent (spectre en haut,
Image 1lI-3). Hormis ceux associés aux chainesle#ikytous les pics correspondant au produit de
départ ont disparu. Le spectre du produit obteriuraedativement simple. Il est donc possible de
conclure que l'ajout d’'une amine sur le barbituBieentraine la disparition compléte du produit de
départ et par conséquent la formation d’un (ouiglus) autre(s) produit(s).

Le méme phénoméne est observable daBs@, avec les mémes produits (Image ll11-4).

wont LA

(C4Hg)oN “ ’ . ‘ ‘
B1 MVWLJWL..J.—U J | J\u“Luk-.....

8 6 4 2 [ppm]
Image I11-4 : Effet de I'ajout de la benzylamine sm barbiturateB1 dans GD,Cl,4

A nouveau, le spectre en bas de I'image est cellatbiturateB1. Les déplacements chimiques des
protons NH sont bien plus faibles que dans le DMS® il est impossible de créer des liaisons
hydrogene fortes entre le solvant et ce composéli® au vu des déplacements chimiques de ces
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protons NH, il est possible d’affirmer que ce cos®poe s’auto-assemble pas par liaisons hydrogene
dans ce milieu. Le reste du spectre est similaeldi dans le DMSO.

Aprés ajout d’'un équivalent de benzylamine (spedtrehaut), tous les pics du produit de départ
(hormis ceux correspondants aux protons des chailkgkes) ont disparu pour laisser place a de
nouveaux signaux.

Le méme processus, a nouveau dans le DMSO peutoBservé de maniéere plus directe, par
changement de couleur (Image IlI-5).

(C4Hg)N I

Image I11-5 : Changement de couleur apres ajoubdezylamine au barbituratl

La solution du barbiturat®1 est orange soutenu mais I'ajout de I'amine induit changement
immeédiat de couleur pour donner une solution jaurecouleur orange de la solution B#& peut étre
expliquée par la structure de cette entité, unsfemhde charge intramoléculaire pouvant avoir lieu
entre 'atome d’azote sur le noyau aromatique cgii ln donneur d’électrons et la téte polaire
(barbiturique) qui peut accepter de la densitétidaimue (molécule de type « push-pull »).

Les deux solutions présentées dans I'lmage IlI45ébé analysées par spectroscopie UV/Visible. Les
données sont rapportées dans I'ilmage I1I-6.
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Image I11-6 : Spectroscopie UV/Vis du barbitur&# avant (bleu) et aprés (rouge) ajout de
benzylamine dans le DMSO

Le barbituratéB1 présente une seule bande d’absorption vers 47Q’ajout de benzylamine entraine

la diminution de l'intensité de cette bande (lagoeur d’onde a l'intensité maximale reste la méme :
471 nm). En revanche une nouvelle bande (ou peatr@me deux qui se superposent) apparait entre
300 et 350 nm.

Se pose alors la question de I'objet formé aprestaje I'amine. Le barbiturate étant un trés bon
accepteur de Michd®! et la benzylamine un bon nucléophile, il est iéwtd’envisager la formation
du produit d’addition de type 1,4 pour former I'mail 1 présentée dans I'lmage Ill-7, méme si a ce
stade une réaction acido-basique de déprotonatidaalde barbiturique peut aussi étre considérée.

1
HN NH NH, j)]\
.
(e} | [e] @J — . HN NH
N AN
(CaH)N J@)
(C4Hg)2N

M =343

B1
Image 111-7 : Réaction de type Michael de la beamyhe et du barbituratB1

Cette réaction a été effectuée dans le DMS@G0 mM. Le milieu réactionnel a été analysé par
spectrométrie de masse ESI (Image I1I-8).
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Image 111-8 : Spectre de masse du mélange de ha#ié et de benzylamine

Il a été impossible d’observer le barbiturBte du milieu initial en spectrométrie de masse ESsC

un comportement souvent rencontré avec les déd\agsde barbiturique. En revanche, le spectre de
masse du mélange aprés ajout de la benzylaminerenlanprésence de I'iminel escomptée dans le
milieu. En corrélant ces résultats avec ceux ptésedans I'lmage IlI-3 (disparition compléte du
barbiturate en RMN), il est possible d'affirmer glae benzylamine réagit avec le barbiturate et
entraine la formation d’'une iminid. Ceci est corroboré par la superposition des sg®MN de
I'lmage I11-9.

0]

E;;j
o
(C4Hg)N JL A\/L
1 ) (.
HN)J\NH NH
7]
(C4Hg)oN

o1 . A

T T T } T T T ‘ T T T I T T

8 6 a 2 [ppm]

Image 111-9 : Comparaison de spectres RMN : imihgar rapport au mélange barbiturate
B1 et benzylamine dans le DMSQ-D

L’imine 11, formée par la condensation de la benzylaminauet-(Hibutylamino)benzaldéhyde, a été
synthétisée séparément (et caractérisée complefeimais utilisée comme référence. Son spectre
RMN dans le DMSO-Rest présenté en haut de I'lmage I11-9. Il est dogarer avec le spectre RMN
du mélange de barbituraBd et de benzylamine. Tous les picsldese retrouvent dans le spectre du
mélangeB1 et benzylamine. Les quelques pics supplémentgioesraient étre ceux de Il'acide
barbiturique (singulet vers 3,8 ppm). En théorie seul équivalent de benzylamine a été ajouté mais
au vu du massif vers 7,4 ppm, il est |égitime detafroger sur la quantité d’amine réellement
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additionnée. Cela ne change en rien le conceptadseformation de la double liaison carbone-carbone
en double liaison carbone-azote.

c. Effetdu TFA

La transformation d’une liaison C=C en C=N ayam gtontrée, est-il possible d’aller plus loin et
d’envisager de repasser de C=N a C=C ? Ceci &#t& par ajout d’'un acide fort au mélange d’'imine
I1 et d’acide barbiturique (Image 111-10). Ajouter Becide permet non seulement de détruire I'imine
(cf. ci-dessous) mais aussi de promouvoir la cosaliion des barbiturates, ceux-ci étant formés en
milieu acide (cf. 2.A.). C'est la raison pour lati@eous avons émis I'hypothése que I'acide potirrai
permettre d’atteindre notre objectif.

o)

P NH,

HN” “NH @4 o

o) o)
| o N . M
o) o)
(C4Hg)oN TFA J@)
ez (C4Ho)N
B1

1
Image 111-10 : Transformation d’une liaison C=C &aison C=N et vice versa
Il a été montré que I'ajout de benzylamine au casgBLl méne a la formation de I'iminiel. Il a été

observé que l'ajout de TFA permettait deevenir en arriere Ceci est prouvé par RMN et
spectroscopie de masse sur I'lmage IlI-11.

MS : pasdell | J
1 eq. TFA < JU J : LJJ\JKKJM_.
MS : Uniquement 11 |L/
N . L l_i UL/LJL‘M\
1 eaq. @—/ ’ < /- -
o
HN N [
o) o
| M S, -
1|0 é é tll é [ppm]

(C4Hg)2N

Image IlI-11 : Etude RMN de la transformation d’ure@son C=C en liaison C=N et vice
versa dans le DMSO4& 10 mM
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Le spectre au bas de l'image est celui du compdséans le DMSO. Apres ajout d'un équivalent de
benzylamine, le spectre de la solution devienticalumilieu de I'image. Il a déja été prouvé que le
produitl 1 est formé. Ceci a été confirmé par spectroscopimasse. Aprées ajout d’'un équivalent de
TFA (spectre du haut), tous les pics correspondahtont disparu et tous ceux &4 sont & nouveau
visibles. De plus, un nouveau massif dans la zoomatique apparait ainsi qu’un singulet vers 4 ppm.
lIs ont été comparés aux pics du trifluoroacétaerenzylammonium et sont similaires. Il est aussi
impossible d’observer le produit par analyse de milieu réactionnel par spectromégimasse.

Il est donc possible de conclure que I'ajout de T&An mélange d'iminél et d’acide barbiturique
permet de reformer le barbiturdBd et de libérer la benzylamine, qui sera protonédr gonner le
trifluoroacétate de benzylammonium. L'intégratiom ces résultats dans un systéme cyclique a été
entreprise (destruction par amine puis reformagan TFA, puis amine, puis TFA,...). Le retour a
I'imine par I'ajout d’'un équivalent de base a cdan@e pour reformer I'amine libre et donc réactve
été entrepris mais les résultats n’étant pas cantduils ne seront pas présentés ici.

d. Formation de barbiturates

Les résultats précédents nous ont amenés a nausoger sur la formation de barbiturates. Comme

développé dans la partie 2.a., ils sont classiqnefoemés en milieu acide a température élevée. Les
résultats présentés dans la partie précédenteeomigpde montrer que ces barbiturates peuvent étre
formés dans des conditions bien plus douces. Undeétin peu plus large de cette réaction de

formation va étre présentée ici.

D’abord, nous avons cherché a nous assurer quélnge d’acide barbiturique avec un aldéhyde ne
meéne pas a la formation du produit. L'effet du T&Aussi été testé. Ceci est présenté dans I'lmage
[1I-12. La stoechiométrie de chaque composé esté@tpiivalent.

(0] O JL JJI |-~
X
=0
©/\ + HN NH +  TFA 1 |
OMO ?JI T T T T T T T JJ[ T T T T T T T — vLA_
10 8 6 4 [ppm]

Image I11-12 : Suivi RMN de différentes conditiaesformation d’'un barbiturate a
température ambiante dans le DMS@a10 mM

Le spectre du haut est celui de l'acide barbitgjguste en dessous celui du benzaldéhyde. En
meélangeant I'acide barbiturique et le benzaldéhgdeune réaction n’a lieu. En effet, sur le troisse
spectre en partant du haut, tous les pics présentsceux des réactifs. L'ajout d'un équivalent de
TFA (spectre tout en bas de I'lmage 11I-12) n'y nobe rien. Aucune réaction ne se produit dans le
mélange d’acide barbiturique et d’un aldéhyde ésgmce d'acide a température ambiante.
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Ensuite, si rien ne se forme en présence d'aldélyden est-il en présence d’aldéhyde activé cest-
dire d’imine (il a été montré que les imines sominakilleurs électrophiles que les aldéhyd8$) Ceci
est représenté dans I'lmage I1I-13.

g OO L {4
"0 ;OHNBANHO L ,\,JML | Ll fo
SRl SR . UJL |

I/{\
e ‘ — J\’L“*"‘—‘JL‘*

10 8 6 4 [ppm]

Image 111-13 : Différentes combinaisons d’acide bi#tmrique, d’iminel 2 et de TFA dans le
DMSO-0y a 10 mM

A nouveau le spectre tout en haut est celui dadiabarbiturique seul, juste en dessous celui de
'imine 12 formé par condensation du benzaldéhyde et denzylzmine.

Le troisieme spectre en partant du haut est celundlange d’'imind2 et de TFA. On observe la
disparition partielle des pics correspondant awtgms de I'imine ainsi que I'apparition de nouveaux
pics. Ce mélange de produits a été analysé par BMN’C, COSY, HSQC, HMBC ainsi que par
spectroscopie de masse. Les analyses RMN nous pentn@affirmer qu’il y a deux produits (dont le
produit de départ !) tandis que la spectroscopiendsse n'apporte pas beaucoup plus d’éclairage, le
produit majoritaire étant I'imine de départ.

Le spectre tout en bas est celui d'une solutiontermant un équivalent d’'acide barbiturique, un
équivalent d’'imind 2 et un équivalent de TFA. Les deux pics au-deld2lppm sont caractéristiques
de ceux des protons NH de tous les barbituratete(de la symétrie par création d’'une double liaiso
C=C). Les autres pics correspondent soit aux aupresons du barbiturate, soit a ceux du
benzylammonium. Ainsi le barbiturate (nomrB2) a pu étre formé a température ambiante en
présence d'un équivalent d’acide alors que dans tes exemples précédents au laboratoire, les
barbiturates étaient formés au-dela de 80 °C dacislé acétiqué’”!

Enfin, il reste a essayer de comprendre pourq@obéebiturates se forment dans ces conditions plus
douces gu'a I'accoutumée. Ceci passe par I'explicatie ce qu’il se produit quand I'imine et
I'acide barbiturique sont mélangés3spectre en partant du haut dans I''mage IlI-18}iague de
I'effet du TFA sur I'iminel2. On pourrait proposer que I'acide barbituriqud’igtine 12 réagissent
ensemble pour former un intermédiaire réactionnel mpus n'avons pas été en mesure de caractériser
(difféerentes expériences RMN, spectroscopie de enads paragraphe précédent). Cet intermédiaire
nécessite la présence d’acide fort (TFA) pour pougeoluer vers le produit final. Ceci est proposé
dans limage suivante (Image l1ll-14), prouvant daeaéaction ne nécessite pas le TFA en quantité
steechiométrique pour avoir lieu.
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Image 1lI-14 : Effet de la quantité de TFA surdarhation du barbiturate (DMSO-)10
mM)

Que le TFA soit présent en quantité stoechiométr{gueg., spectre du bas) ou catalytique (0,1 eq.,
spectre du haut) n’influe en aucun cas sur ledfaé la conversion est totale lors de la formation d
barbiturate (I'effet de la quantité de TFA sur iaétique de formation n’a pas été étudiée). En éfe
spectres obtenus sont caractéristiques de ceséddiieux protons NH différents vers 12 ppm) et
identiques au spectre du barbiturB&synthétisé par une autre méthode (acide acét@fueC, 2 h).
Ceci est en adéquation avec le fait que I'acideuastatalyseur qui permet la transformation d'un
intermédiaire réactionnel en produit final.

La question de la stabilité de I'imin& en présence de TFA se pose aussi. Les résuléssmés dans
Iimage suivante (Image IlI-15) tentent d'y répoadr

1eq. TFA< —n JWLML Jﬂ‘m Jo
o0
12

1 'ULK ) |

10 8 6 4 [ppm]

Image 111-15 : Effet du TFA sur I'iminE2 (DMSO-0y, 10 mM)

Le spectre en bas de I'lmage IlI-15 est celui ditie 12 & 10 mM dans le DMSO-L’ajout d'un
équivalent de TFA change complétement le spectras Tes déplacements chimiques des pics sont
affectés et on observe un élargissement de tousgeaux. Ceci peut étre expliqué par la protomatio
de I'imine par le TFA. Quoi qu’il en soit, une quié dérisoire d’aldéhyde libre est observabledlég
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pic vers 10 ppm) et aucun pic pouvant correspoadies aceétals, hydrates ou autres fonctions de ce
type n'est présent. Tout I'aldéhyde initial est d@ous forme imine, protonée ou non. Le TFA ne
semble pas détruire I'imine.

Il est donc possible de proposer un mécanismei-Ciedst présenté dans I'lmage I11-16.

iv TFA
X
HN"  "NH
v H
- (@) (@]

Image 111-16 : Mécanisme proposé pour la formatthnbarbiturateB2 a partir de I'iminel 2,
de I'acide barbiturique et catalysée par le TFA

L’imine 12 est en fait un équilibre entre les réactifs (béammyne et benzaldéhyde) et I'imine (i). Cet
équilibre est trés déplacé vers I'imine (pas detifsaobservables en RMN) mais ceci n’exclut pas la
présence de ceux-Ci en quantité tres infime.
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De méme, I'équilibre entre I'imin&2 et I'acide barbiturique avec I'iminium et I'acidwrbiturique
déprotoné est trés déplacé vers les produitsl€iipk. de I'acide barbiturique étant dé®d,celui de
liminium d’environ 7Y De plus I'étape (iii) n’est pas réversible. Ceéptiace donc les équilibres
vers le produit de la réaction (iii). Il est podside corréler ceci avec I'lmage I1I-13%(8 spectre en
partant du haut). Mélanger I'iminE2 et l'acide barbiturigue mene a un meélange d'espédes
produits de départ car les équilibres ne sont pasptetement déplacés et une espece que nous
n'avons pas pu caractériser, qui pourrait étrerdelyit de I'étape (iii) de I'lmage IlI-15. Cettemxe

doit conserver la symétrie de I'acide barbituriquae un seul pic pouvant correspondre aux protons
NH est observable.

L’ajout de TFA (iv) entraine la protonation puiélimination de I'amine. Il s’ensuit une déprotonati
de I'acide barbiturique par I'amine éliminée (viupdormer le barbituratB2 souhaité (vi). Le produit
secondaire formeé est la benzylamine protonée. fbsee de maniére quantitative uniquement si le
TFA est ajouté en quantité stoechiométrique.

e. Conclusion

Les résultats présentés dans cette partie somhédsdans I'lmage I11-17.

0

NH
HNJ\NH @J : @
o]

© | © |N . HNJ\NH
—_—
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TFA

Image 111-17 : Echange de liaisons C=C / C=N etesmersa

Il a été montré qu'il est possible de transfornaeddbuble liaison C=C d’'un barbiturate en imine par
ajout de la benzylamine. Il est possible de fagreHemin inverse, i.e. reformer le barbiturate rimpa

de I'imine par I'ajout de TFA. Ces réactions oetlia température ambiante. Un mécanisme en accord
avec les données expérimentales obtenues a étésprdpreste cependant a prendre avec beaucoup
de précautions, de nombreuses zones d’'ombre sutisistns la compréhension de ces réactions.

Ceci ouvre la voie vers un nouveau type d'écharjmique. L'immense majorité des échanges en
chimie dynamique sont de type « homo », les résufteésentés ici démontrent un nouveau genre
d’échange, appelé « hétéro » (Image llI-18).
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A B/NHZ A
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Image 111-18 : Représentation schématique de I'hoatale I'hétéro-echange moléculaire

L'échange de type « homo » est un échange de gmmgechimique (de maniere simpliste, X est
remplacé par B). La fonction servant a I'échangengdce cas une imine) reste la méme. Dans le cas
d’'un hétéro-échange, les groupements chimiquesasmsi remplacés (X et Y par B) mais la fonction
chimique elle-méme est échangée (ici C=C par imiDajs les deux cas, il est en théorie possible de
reformer les produits de départ (ajout d’amine ptwmo-, de TFA pour I'hétéro-échange).

Cette nouvelle possibilité d’échange de liaisonsatentes permet donc d'agrandir le cercle des
fonctions chimiques utilisables en chimie dynami§ué? Elle ouvre de nouvelles perspectives par
I'utilisation d'autres propriétés des composés iquas, par exemple la capacité de former des
liaisons hydrogéne avec I'acide barbiturique ouds®s/és ainsi que la possibilité de photo-commuter
les fonctions imines.

3. Polymeres
a. Introduction

Travailler sur la combinaison de dynamiques darchéine principale d’un polymeére et avoir en main
des barbiturates capables de procéder a des maatiéchange moléculaire ne pouvait que nous
conduire a l'utilisation de ces nouveaux dérivéacitle barbiturique pour s’attacher a former uneautr

type de double dynamelé* #!

Des travaux précédents dans notre groupe ont déjeé ra la formation (et a la caractérisation) de
doubles dynameéres moléculaires et supramoléculaireier des monomeéres par de liaisons
hydrogéne et par des liaisons covalentes révessiale type acylhydrazone) permet de créer ces
nouveaux polymeérdé’ Les liaisons hydrogéne sont dynamiques dans le serelles sont détruites
par 'augmentation de la température mais se refotrguand cette derniére est a nouveau abaissée. A
l'inverse, il a été montré que les liaisons covidsmréversibles de type acylhydrazones peuvent étre
utilisées pour réduire la taille des polyméres gaut d’entités monofonctionnelles (hexanal), mais
aucun moyen n'a pu étre mis en ceuvre pour refotengaolymeére initial apres ajout de bouts de
chaines.
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Les résultats présentés ici sont donc novateurs ldasens ou un nouveau type de double dynamere va
étre synthétisé, étudié et discuté. Les deux dymaesi moléculaire et supramoléculaire, sont en
théorie orthogonales et toutes deux réversibles.

b. Monomeres

Les polyméres seront formés par poly-associatiamitBs bi-fonctionnelles. Elles sont présentées
dans I'lmage I11-19.

0
CgH‘]g‘_« — >’CQH19
HN \ NH
N 0]
HN
H
N= i
N\ °© I
C9H19~<\l 'S]/CgHm
0 Bis-C9
(0]
HN =

o)\H o oA O\/\EO

I=

Bis-Barb

Images 111-19 : Monomeres bi-fonctionnels utiligesir former un nouveau type de double
dynameére

Le monoméreBis-C9 a été synthétisé a partir de méthodes décrites idalittératuré®”! C’est une
unité déja utilisée & de nombreuses reprises audseinotre groupe pour former des polyméres a
liaisons hydrogénB® Elle est formée de deux récepteurs de Hanfiflareliés entre eux pour créer
une entité bi-fonctionnelle.

La synthése du monomemRis-Barb est présentée dans la partie expérimentale. Qiesbis-
barbiturate ou les deux unités fonctionnelles satites entre elle par une chaine oligo(oxyde
d’éthylene) pour en améliorer la solubilité.

Une des premiéres choses a mentionner est quentfon de liaisons hydrogéne a partir de ces
barbiturates n’a pas été explorée en détail damgraeaux.

L’association entre récepteur de Hamilton et addebiturique par liaisons hydrogene étant bien
connue (cf. références dans l'introduction de apihe), elle n'a pas été étudiée en détail iciallt
noter que dans les cas présentés ici, la doubigsofiareliant I'acide barbiturique et le noyau
aromatique risque potentiellement d’'influer sustabilité des liaisons hydrogene : électroniquement
en changeant I'acidité des protons NH de l'acidéibarique mais surtout stériquement, cette double
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liaison imposant la proximité du noyau aromatiqud’ene fonction carbonyle de I'acide barbiturique,
elle diminue donc potentiellement I'intensité degsbns hydrogéene formées par perturbation de la
géométrie du systéme. Cependant les constantesdiason entre acide barbiturique et récepteur de
Hamilton étant élevées (1@ 16 M™ dans CHG)?*¥ il semble tout de méme raisonnable d'utiliser
ces barbiturates pour former des liaisons hydrog&#ee des récepteurs de Hamilton.

c. Formation de polymeres

Une représentation schématique du polymere envigagBassociation d8is-C9 et deBis-Barb est
présentée dans I'lmage 111-20.

C9H19/<
(o)

n

Image 111-20 : Polymere a liaisons hydrogene forpaé I'association deBis-C9 et deBis-
Barb

Ce polymeére est formé, comme dans bien d’autrespcésédemment étudiés au sein de notre
groupe?*? I par la création de six liaisons hydrogéne entseulsités terminales dgis-C9 et de
Bis-Barb.

Ces monomeres ont été dissous dagi3,Cl, a une concentration de 5 mM chacun, la solutiantét
analysée par RMN et comparée aux solutions des memsBis-C9 et Bis-Barb seuls (Image IlI-
21).
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Image 111-21 : Spectres RMN @3s-C9, Bis-Barb et d'un mélang®is-C9 + Bis-Barb dans
C2D2C|4 as5mMm

Le spectre du haut est celui du monon&iC9 dans GD,Cl,. Il est bien plus complexe que ce que
I'on aurait pu prévoir, ceci fera I'objet d’'une dauapprofondie dans une autre partie de cette.these

Le monomereBis-Barb est trées peu soluble dans ce méme solvant, midgeéaine oligo(oxyde
d’éthylene). Il est toutefois possible d’en obtamirspectre RMN méme si la majorité du produitin’es
pas dissoute.

Que dire du mélange d&is-C9 etBis-Barb ? D’abord qu'il n’est pas parfaitement soluble. riveé
aprés plusieurs jours a température élevée ou al@e<ycles de sonication/chauffage répétés, la
solution reste légerement trouble. Mais sans conenm@sure avec la turbidité de la solutiorBile
Barb dans GD,Cl,. Ensuite, l'intensité du signal semble la mémergous les pics, ce qui indique
que le monomérBis-Barb a majoritairement été solubilisé par I'ajoutBis-C9. De plus, aucun pic
correspondant aux protons NH différents n’appaadfeurs que vers 12 ppm, signe qu’ils sont
impliqués dans des liaisons hydrogene. La com@eait spectre du monomeBis-C9 n’est plus
observable non plus, preuve que quelle que sabfestitution de la solution dBis-C9 pur dans
C.D.Cl,, elle est différente dans un mélangeRle-C9 et Bis-Barb. Toutes ces indications nous
permettent donc d’affirmer qu'une interaction shditaentre les monomeéreBis-C9 et Bis-Barb
lorsgu’ils sont mélangés.

Des études de diffusion de lumiere ont été effetsdin de mesurer la taille des objets formés mais
les particules provoquant la légére turbidité dedhution ont perturbé les mesures, les seuls objet

observables ayant une taille comprise entre 1002060 nm. L'intensité du signal mesuré étant

proportionnelle au carré de la masse des objetsokition, la présence de gros objets empéche la
visualisation de tout objet de taille moindre. Nowessommes donc pas en mesure d’affirmer que les
objets formés sont des polymeres, peut étre sommoas en présence d'objets cycliques. C’est

pourquoi ces objets seront nommniéstités polymériquéspar opposition aux monomeres.

Une étude par RMN a température variable de ldisald’'un mélange d8is-C9 et deBis-Barb a
5 mM dans @,Cl, a été effectuée. Les résultats sont présentés ldansnages 111-22 et 111-23
(respectivement spectres complets et zoom surrig aomatique).
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Image 111-22 : RMN a température variable d'un mée eéquimolaire d8is-C9 et deBis-
Barb a 5mM dans €D,Cl,

La premiére chose a noter est le fait que les sge&MN ne changent en fait qu'assez peu avec la
température. Hormis certains pics, dont le changerde déplacement chimique est conséquent, et
guelques autres pics, dont la forme varie quelgue fes spectres restent globalement inchangés
quand la température passe de 25 a 90 °C. Lesapidela de 12 ppm a 25 °C correspondent aux
protons NH de l'acide barbiturique d@is-Barb. La double liaison "dissymétrise" a nouveau cette
unité barbiturique et conduit a la présence de dédxdifférents. Les déplacements chimiques de ces
pics correspondants a ces deux protons varient alééne conséquente quand la température est
modifiée. En effet passer de 25 a 90 °C induitshangement de déplacements chimiques d’environ 1
ppm. Ceci permet d’affirmer que I'environnementnoigjue de ces protons est considérablement
modifié lors de cette élévation de température.

Pourquoi une variation de déplacement chimique lesrbas champs quand les protons sont impliqués
dans des liaisons hydrogene ? Pour qu’'une liaisarolgéne s’établisse, un proton porté par un
hétéroatome X doit interagir avec les doublets tiants d'un hétéroatome Y. On peut donc
représenter cette interaction comme ceci : X-H...¥.proton lié de maniére covalente a X interagit
par liaisons hydrogénes avec Y. L'interaction H.. &ffectue en remplissant partiellement I'orbitale
anti-liante du proton par des électrons non lialgsY. Ainsi la liaison X-H est déstabilisée par la
liaison hydrogéne formée et donc la densité élaijtee autour du proton est réduite. Si I'on compare
alors les déplacements chimiques du proton H daih$ seul et dans X-H...Y, on observe un
déplacement chimique plus faible en I'absencealsdn hydrogéne. Ceci explique que les protons au-
dela de 12 ppm & 25 °C se déplacent vers les blamsps quand la température augméfite.
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Image 111-23 : Zoom sur la partie aromatique dariage précédente

D’autres conclusions peuvent étre tirées en obeerapeu plus en détail la zone aromatique (Image
[11-23). Les deux pics au-dela de 9,5 ppm a 25 8@aspondent aux protons NH des fonctions amides
du monoméreBis-C9. Passer de 25 a 90 °C induit un changement deaakpkents chimiques
d’environ 0,4 ppm : faible mais pas anodin. Au eucgs déplacements, il semble |égitime d’affirmer
que ces protons sont impliqués dans des liaisohggne.

Vu que les spectres des monomeres seuls ddCly (Image 111-21) n'ont pas permis d'attribuer
tous les pics des monomeres (pour cause d’autoratsge pouBis-C9 et de faible solubilité pour
Bis-Barb), quelques hypothéses vont devoir étre faitegreaiére sera que les doublets a 6,9 ppm et
8,4 ppm a 25 °C correspondent aux protons aronegidu benzylidéne du monom@&is-Barb. Ceci
peut étre confirmé par les déplacements chimigaas bk méme solvant de protons similaires sur des
composés étudiés précédemment (Image llI-4 par phedmles déplacements chimiques de ces
doublets évoluent peu quand la température dediitdlon est modifiée. Ceci concorde avec le fait
gue I'environnement chimique de ces protons negdanatiquement pas quand la température varie.
En effet, si des liaisons hydrogéne s’établisseist "assez loin" de ces protons, ils n'ont donc
aucune raison de subir une quelconque influenda flarmation et/ou de la destruction des liaisons
hydrogéne (sauf si une structure secondaire étaitde).

Tous les autres protons de la zone aromatiquespatialement plus proches du lieu ou les liaisons
hydrogene sont situées (protons aromatiqueBidé€C9 ou proton CH de la double liaison &és-
Barb). Ainsi leurs environnements chimiques sont affecpar la présence ou l'absence de ces
interactions. La conséquence sur les spectres R#fijue tous les déplacements chimiques des pics
correspondants a ces protons sont influencés pamigérature et ses variations.

Toutes ces données sont en accord avec le faieguaonomereBis-C9 et Bis-Barb interagissent
ensemble par liaisons hydrogéne pour former degésnpolymériques. Les études de RMN a
température variable nous permettent aussi d'affirmue ces liaisons hydrogéne peuvent étre
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partiellement détruites a haute température, conems d’autres exemples précédents de polymeres a
liaisons HZ°!

d. Réactions d’échanges sur ces polymeres

i. Benzylamine

Comme dans les exemples présentés dans la partiessoarbiturates monofonctionnels, la réaction
d’échange par une ou différentes amines des poggnaébtenus a été envisagée. En effet, pouvoir
démanteler un polymére et en maitriser la vitesskedation est la premiére pierre a poser vers des
polyméres a dégradabilité contrélée. Les fonctidmnsiques présentes ici n'ont rien de « bio » mais
conceptuellement c’est bien sdr dans les procedsusiodégradabilité contrélée que les polymeres
dynamiques pourraient trouver des applicationsugt ¢erme?>’

Pour obtenir diverses vitesses d'altération de pelymeres, différentes fonctions amines (de
nucléophilies différentes) ont été utilisées. Poappel, la réaction d'échange de la fonction
benzylidéne par une amine amenant a la destrudtiopolymere est présentée dans I'lmage IlI-7.
Dans tous les exemples de cette partie, les momsBés-C9 et Bis-Barb seront mélangés dans
C.D.Cl; a une concentration de 5 mM chacun pour formeramié polymérique, pas parfaitement
soluble dans ces conditions.

Le premier composé testé pour réduire la taillepdlymere est celui utilisé précédemment, la
benzylamine. Une étude par spectroscopie RMN éseptée dans I'lmage I11-24.

| O
( 5 Jours ’\ul" LML,JLJMWH LJJ\J\”’ \J{Lﬂ
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Image 111-24 : Effet de I'ajout de deux équivaledesbenzylamine Bis-C9 + Bis-Barb,
apres 30 min, 2 et 5 jours dangB;:Cl, a température ambiante
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De bas en haut :

-  BisC9+BisBarb

- idem mais 30 min apres ajout de deux équivalentseedeylamine
- méme échantillon mais 2 jours plus tard

- toujours le méme échantillon, 5 jours apres I'ajpeibenzylamine

L’ajout de deux équivalents de benzylamineB&s-C9 + BisBarb change completement la
physionomie du spectre RMN obtenu. Hormis quelqies dans la zone aliphatique, tous les autres
pics de l'entité polymérique ont disparu. lls on¢ éemplacés par de nouveaux signaux larges et
nombreux, rendant le spectre moins bien défini.ré@stions semblent se dérouler rapidement, Il n'y
a aucune différence entre les spectres apres 3@mars ou 5 jours aprés I'ajout de I'amine. Au v
de la complexité du nouveau spectre, il sembleadait impossible d’assigner les nouveaux signaux.
Il faut signaler qu'apres 'ajout de la benzylamifeesolution se trouble un peu plus gu’elle n¢aite

au préalable.

BN

Les résultats présentés dans les premiéres paidiese chapitre s'étant attachés a expliquer les
réactions entre benzylamine et barbiturates, if@sprobable que des réactions similaires aulient
entre la benzylamine est les entités polymériquemdes en mélangealis-C9 et Bis-Barb.
Néanmoins, afin de pouvoir caractériser les pragdioitmés et donc de s’assurer que la réaction ayant
lieu est bien celle pressentie, une étude par IEgzecpie de masse a été effectuée.

Tout d’abord, une solution du mélanBes-C9 + Bis-Barb dans GD,Cl, a été analysée en ESI. Les
résultats sont présentés dans I'lmage 111-25, tiestires des monomeres étant aussi rappelées.
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Image 111-25 : En haut, représentation des monormmBis-C9 etBis-Barb ; en bas, spectre
de masse ESI (mode positif) du mélangBigeC9 et Bis-Barb a 5 mM dans €D,Cl,

De nombreux pics sont présents, il est cependassile d’attribuer ceux correspondants aux
monomeresBis-C9 et Bis-Barb. Les autres pics proviennent probablement de podde
fragmentation de ces composés. Il faut remarquiEuqun pic pouvant étre attribué a une espéce
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supramoléculaire formée dis-C9 et deBis-Barb n'a été observable. Cela ne signifie pas que ces
monomeres n'interagissent pas ensemble en solataa plutdt dans les conditions d'utilisation de
'ESI, ces deux composés étant présents sousrtgefdrespéces individuelles.

De maniére similaire, un mélange Bis-C9 + Bis-Barb avec deux équivalents de benzylamine a été
analysé par ESI. Le spectre de masse obtenu aiadeg structures et les masses des produits @btenu
sont présentés dans I'lmage 1l1-26. Tous les pitsdidnt monochargés.
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Image 111-26 : En haut spectre de masse ESI (maddif) du mélange dBis-C9, Bis-Barb
de benzylamine a 5 mM dangDzCly, en bas, structure et masse des composés obskmgs
le spectre ESI

A M =490 + 23

Comme prévu, le monoméBis-C9 n’est pas sujet a I'action de la benzylaminesilteujours présent
dans le spectre de masse obtenu. Par contre, leméoeBis-Barb n’est plus observable, il a été
dégradé par la benzylamine en différents prodGistains de ces produits, nomm#esB, C etD, ont

pu étre identifiés par spectroscopie de masse.rag@uji A, largement minoritaire, est un produit de
décomposition deBis-Barb (H,O probablement présent dans linstrument de megueanet la
formation d’aldéhyde). Tous les autres produitss@néent au moins une fonction imine formée par
substitution de I'acide barbiturique par la benmyitze sur le dérivé benzylidéne. Le comp@sést
méme bi-fonctionnalisé par ces benzylimines. Le musBA présente une fonction aldéhyde a une de
ses extrémités tandis que le compbsgossede une fonction barbiturate non dégradée.
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Il est possible d’'affirmer que I'entité polymérigimmeée paBis-C9 et Bis-Barb a été affectée par
I'ajout de benzylamine. En effet, 'étude RMN a rtrénune complexification du spectre, les signaux
étant plus nombreux et moins bien définis. L’analgsr spectrométrie de masse ESI a permis de
mettre en évidence la présence de certains desifgatiéchange d8is-Barb par la benzylamine.
Comme prévu, un échange C=C / C=N a eu lieu daptufzart des cas. Il aurait été intéressant de
pouvoir caractériser I'acide barbiturique libéré patte réaction, cela n’a pas été possible (magpe
faible en ESI, spectre trop complexe et non asbigren RMN).

ii. Aniline

La vitesse de réaction du monom@es-Barb avec la benzylamine étant rapide (Image IlI-24),
d’autres amines moins réactives ont été utiliséasl@btenir des cinétiques d’échanges différentes

La premiere option choisie a été I'aniline, amingm nucléophile que la benzylamine et donc moins
réactive probablement vis-a-vis du monomBieBarb. L'étude RMN de I'effet de cette amine sur
Bis-C9 + Bis-Barb est présentée dans I'lmage 111-27.
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Image 111-27 : Effet de I'aniline sur un mélanges-C9 + Bis-Barb a température ambiante
dans GD,Cl,

L’ajout d’'un équivalent d’aniline a un mélange 8&s-C9 + Bis-Barb ne modifie pas l'entité
polymérique. En effet, le spectre (a) de I'lmage2ll représente cette espéce. 1 h 30 aprés I'ajout
cette entité est toujours présente (b). De mémeudsjplus tard (c). Ainsi ajoutée en quantité
stoechiométrique, I'aniline n’est pas suffisammeaictive pour réagir avec le monom8is-Barb.

Plus d’aniline a été ajoutée au méme échantillart@tal 5 eq. d’aniline). 2 h aprés (d) les picsaet

plus aussi parfaitement définis et de nouveauxasigrapparaissent. Le spectre reste inchangé apres
24 h (e). Ainsi 5 équivalents d’'aniline semblerffisants pour initier la réaction, bien que celiesgit
incompléte (les pics correspondant aux protons Niidrdnts du barbiturate sont toujours présents).
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Pour tenter d’obtenir une disparition compléte 'datité polymérique, 5 autres équivalents d'aniline
ont été apportés a la solution précédente. 2 lsdjpjéut (f) un peu d@is-Barb est toujours présent.
Par contre, apres 24 h (g) il n’en reste quasirpkr#t et aprés 2 jours (h) on peut considérer que to
les pics correspondants aux produits de dépadispéaru.

Ainsi, pour réagir complétement avec le monontiseBarb et donc détruire 'assemblages-C9 +
Bis-Barb, 10 équivalents d’'aniline ont été nécessairesgéation nécessitant plusieurs jours pour
atteindre I'état final. C’est une réduction deddlé du polymére a cinétique bien plus lente gelkec
présentée précédemment, et de plus s’effectuaptémence d’'un large excés d’amine. Une réaction
similaire a donc été envisagée en utilisant unaarmont la réactivité serait comprise entre cedldad
benzylamine et de I'aniline.

ili. Anisidine

Le choix s’est porté sur la para-anisidine. Entefiéen que ce composé soit plus nucléophile que
I'aniline par effet donneur du groupe méthoxy esifion para, une amine aromatique est bien moins
réactive que la benzylamine. Ceci pourrait pewd-gtermettre d’'obtenir une vitesse de réaction
intermédiaire entre celle de la benzylamine eecddl I'aniline. Une étude de I'effet de I'ajout ciette
amine suBis-C9 + Bis-Barb est présentée dans I'lmage I11-28.

2j(h) J»\ ‘JL ‘,W :
2h(g) \J\J M
N b

10eq .\O—C>—NH2

C
g..i{-(l_ A JUW Al W
24 h (e) JW J .
C..,...J\..A A » (“\ \ \ |
2h(d) , | (WY
5eq. \o_< —rr, LN S WAV, J W
g 3J’fj) JUL ‘\ Jd[ ) \‘L\I
leg \O 2 ( 3hj) U “ F‘Ju ‘L_J_l MJ '
Bis-C9 + Bis-Barb (a)” \ il " |
A U L0V
12 10 8 6

Image 111-28 : Effet de p-anisidine sur un mélamje-C9 + Bis-Barb a température
ambiante dans £D,Cl4

L'ajout d'un équivalent de p-anisidine a un mélamje-C9 + Bis-Barb (a) ne modifie pas I'entité
polymérique, ni apres 3 heures (b), ni apres 3sj¢a). Cette amine n’est donc pas suffisamment
nucléophile pour réagir avec le barbiturate darss denditions stoechiométriques. 4 équivalents
supplémentaires de p-anisidine ont donc été ajautéssolution précédente. Aprés 2 heures (d) une
grande partie de I'entité polymérique semble agtdrdégradée. Les spectres RMN mesurés 24 heures
(e) ou 2 jours (f) aprés I'ajout d’'amine sont idgaes a celui 2 heures apres I'ajout. L’avancendent

la réaction est donc dépendant de la stcechionrésig la cinétique semble plutot rapide. Le spectre
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mesuré 2 heures aprés l'ajout de 5 équivalentsiémgptaires de p-anisidine montre la poursuite de
la réduction de la taille de I'entité polymérigueintensité des pics correspondant8i&-C9 + Bis
Barb diminue fortement et celle des pics déja apparésga@emment continue d’augmenter. 2 jours
apres I'ajout (h) le spectre est identique au pfénté

La réaction de l'anisidine sur les barbituratestpdonc étre décrite de la maniére suivante : son
avancement dépend de la stcechiométrie, un équivdiemine n’étant pas suffisant pour amorcer la
réaction a température ambiante. Ensuite, quand quamtité suffisante d’amine a été ajoutée,
I'équilibre semble étre atteint assez rapidementeffet, que 5 équivalents d’amine soient ajoutés o

10 équivalents, aprés 2 heures le mélange réaeli@natteint une composition qui n'évoluera plus

avec le temps.

La réduction de la taille de I'entité polymériquerhée paBis-C9 et Bis-Barb selon le type d’amine
utilisée peut étre résumée ainsi :

- Benzylamine : un équivalent par fonction barbitena¢cessaire ; réaction immédiate.
- Anisidine : large excés d’amine nécessaire ; émeilatteint en moins de deux heures.
- Aniline : large excés d’amine nécessaire ; réadlue avec le temps (plusieurs jours).

Ainsi, en modifiant la nucléophilie de I'amine ig#e, il a été possible d’obtenir différentes diunéts
de dégradation d’'une entité polymérique, la stomeéide jouant aussi un role important dans ce
processus.

e. Reformation

Les concepts présentés dans la partie 2. de cédtrehapncernant non seulement la réaction d’'une

unité barbiturate modele avec une amine mais &usstour a la fonction initiale en présence de TFA

ont été développés afin de pouvoir étre appliqudssaentités polymériques. Détruire et reformer un

polymére est un moyen de contrdler la matiére ®psapriétés. Les exemples d’entités polymériques
présentés précédemment sont formés par liaisonmsdgae, ils peuvent donc étre détruits et reformés
en modifiant la température du milieu. Conjointetn@rces propriétés, elles (les entités !) possedent
des liaisons covalentes dégradables mais aussitigdiement reformables.

L’Image I1I-29 présente une étude RMN de la dégiiadade I'entité polymérique par la benzylamine
puis I'effet du TFA sur le mélange obtenu.
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Image 111-29 : Dégradation dBis-C9+ Bis-Barb par la benzylamine puis reformation en
présence de TFA a température ambiante dafsCl,

De bas en haut :

- Bis-C9 +Bis-Barb a 5 mM dans ¢D,Cl,

- Apres ajout de deux équivalents de benzylaminesallgion deBis-C9 + Bis-Barb

- Aprés ajout de deux équivalents de TFA a la salypiceccédente, aprés 3 jours a 80 °C
- Mélange d’'un équivalent de benzylamine et de TFArmmmparaison

Comme observé précédemment a de multiples reptigest de benzylamine Bis-C9 + Bis-Barb
mene & la dégradation de I'entité polymérique. A@j@ut de deux équivalents de TFA la solution est
maintenue a 80 °C pendant 3 jours puis laisséenieeetempérature ambiante. Le spectre RMN
mesuré & ce moment-la présente tous les pics mt@é'énitiale, un peu élargis par rapport a cetx
spectreBis-C9 + Bis-Barb.

Théoriquement lors de la reformation des unitédihaates, la benzylamine et un proton sont
relargués dans le milieu, menant a la formatiomn daenzylammonium en solution. Ceci a été
corroboré par comparaison avec le spectre RMN di@lange de benzylamine et de TFA. En effet les
mémes pics que ceux du benzylammonium artificiedleniormé sont observables aprés ajout de TFA
aux produits de dégradation de I'entité polymérideci confirme le processus propose, a savoir que
le TFA permet bien de régénérer le produit ingigdartir d’'un mélange d’especes.

L'lmage 111-30 est un zoom sur la partie aromaéigle I'lmage I11-29 (sans le benzylammonium pour
comparaison).
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Image 111-30 : Zoom sur la zone aromatique de I'tradll-29

La benzylamine dégrade I'entité polymérique en @éhamge d'especes, au vu des résultats précédents
et de l'aspect du spectre RMN. L'ajout de TFA rémige le tout erBisC9 + Bis-Barb et
benzylammonium.

Une étude sur la cinétique de reformation de lténtiolymérique a été effectuée, elle est présentée
dans I'lmage 111-31.

‘ m
3j280°C J\k Uh‘ - w"jh \WML‘J}U ;&JL
U JUW ] ‘”*J\'N”:fh' "

[ | |

2 eq. TFA ( M}%W .
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12 10 8 6 4 2 [Ppm]

Image 111-31 : Cinétique de reformation de I'entfiélymérique a température ambiante dans
C,D.Cly

La réaction avec la benzylamine est a nouveau pi&seomme point de départ de I'étude. Une heure
apres I'ajout du TFA un spectre RMN a été mesuréolserve un mélange entre produits d’échange
et produit de départ signe d’'une reformation noangtative de I'entité polymérique. Le systéme
n’évolue plus si la température n’est pas augme(sigectres non présentés). Apres 2 jours a 60 °C, o
laisse le milieu revenir a température ambiantespectre RMN étant mesuré. La reformation n’est
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pas encore tout a fait quantitative, la zone arimmatpar exemple présentant encore de multiples
signaux. Apres 3 jours a 80 °C puis retour a teatpée ambiante, le produit de départ est reformé.

L'entité polymérique obtenue par associatiorBieC9 et deBis-Barb peut étre détruite et reformée
en faisant varier la température (destruction/reédion des liaisons hydrogene). Mais cette engété p
aussi étre détruite et reformée chimiquement, jpart a’amine puis de TFA. Cependant ces deux
cycles de dégradation/reformation ne sont pas aetempent orthogonaux. En effet, la reformation
chimique passe par une élévation momentanée @enjaérature, ce qui détruit les liaisons hydrogéne
durant ce passage a haute température.

Ce processus de dégradation/reformation chimigé¢éaenvisagé pour une utilisation de maniéere
cyclique par ajout damine a l'entité reformée, uie TFA, puis d’amine, puis de TFA,...Les
résultats n’étant pas concluants, ils ne seronppEsentés ici.

4. Conclusion

Il a été montré que les dérivés de type barbitupatievent réagir avec une fonction amine. Cette
réaction méne a la formation d’'une imine et abénation de I'acide barbiturique. Ce processuga ét
étudié par RMN, spectrométrie UV/Visible et spectétrie de masse. La réaction inverse - de
reformation de I'unité barbiturate - a été prodpiée ajout de TFA. Différentes informations (obtesiu
principalement par des études RMN) nous ont amgmégoser un mécanisme pour cette réaction.

D’un point de vue conceptuel, cette nouvelle r@&amctst similaire a certaines interactions faibles.
effet, la plupart des interactions covalentes s sont utilisées en chimie dynamique pour leur
capacité a échanger un de leurs constituantstfargsimination). Rares sont les exemples (oxydation
de thiols en disulfures par exemple) ou une fonctibimique qui a réagi quantitativement pour
donner une autre entité peut étre ramené a I'éitélitout aussi quantitativement. Ceci se rappeoc
conceptuellement de certaines interactions supexulaires (liaisons hydrogéne par exemple),
détruites a haute température et reformées qudledcceliminue. Cela peut aussi étre vu comme un
commutateur OnN/Off, la position initiale (Off pakemple) pouvant étre transformée en une autre
position (On)?Y Le retour & I'état Off étant chimiquement possible

La nature méme des composés utilisés dans cettiborégbarbiturates) ne pouvait que nous amener a
envisager I'utilisation de liaisons hydrogéne :

- en tant que moyen de contrdler la réactivitéefetmrbituratéd
- pour la formation de polymeres a double dynamiglest I'objet de ce chapitre).

Ces entités polymériques ont été formées et cais@ds par différentes techniques d’analyse. Puis
leur taille a été réduite par réaction avec unenami’entité a pu étre reformée par ajout de TFA.

Etant formées par des liaisons hydrogéne, ellesgoesnt donc deux dynamiques permettant d’étre
détruites et reformées. Ces deux dynamiques necepeindant pas parfaitement orthogonales. C’est
(a notre connaissance) le premier exemple de pogyaélynamiques multiples ou il a été montré que
toutes les fonctions dynamiques peuvent étre dégeaguis reformées.
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Chapitre 4 : Doubles dynameéres non stcechiométriques

1. Description du Projet

a. Concept

i. Dynamiques multiples classiques

Dans tous les exemples de polyméres a dynamiquéiples en solution présentés précédemment
(littérature™ ou chapitres précédents), les fonctions dynamigierschainent de maniére répétitive.
En effet, de par la conception des monomeéres,eiste qu'un seul arrangement possible pour les
différents types de dynamiques dans le polymére.

Posons les différents types de monomeéres pouvempélymeérisé par étape (monomeres homo-auto-
complémentaires, hétéro-auto-complémentaires etomeres hétéro-complémentaires ditopiques)
ainsi que les différents polyméres formés (Imagel)VQue la polymérisation soit supramoléculaire

(poly-association) ou moléculaire (polycondensati@ifecte peu les concepts développés ici.
Polycondensation et poly-association sont simiaireonceptuellement — formation d’entités

polymériques par réactions d’especes polyfonctibeme- ainsi le raisonnement suivant sera appliqué
ici aux monomeéres pouvant subir une polycondensatio

i) A@A — - :X@-
iig :: j if) A@B — :Y@_n

iii) A@A + B@)-B — > :Y@Y@)}
v AF)C + DG)B — :Y@Z-@

Image IV-1 : Représentation schématique de monanperavant former des liaisons
dynamiques et des polyméres formés

C+D —» 7

Pouvoir former des polyméres par polycondensatian mar poly-association impose des
caractéristiques bien définies aux monomeres.did somposés d’'au moins deux unités réactives,
identiques ou différentes (notées A et B si diffées). Ces unités sont reliées a un cceur fonctionne
(noté [F] ou [G]) dont la nature permet de modldsr propriétés du polymere obtenu. L'exemple i)
présente le cas d’'un monomere homo-auto-compléimerma I'unité A peut réagir avec elle-méme
pour former la fonction X. Le polymere formé eshdan poly(X) contenant un coeur fonctionnel [F].

Le cas ii) est assez proche du précédent car derae toujours des monomeres auto-complémentaires
mais possédant deux unités fonctionnelles diff&eAt et B. Ces fonctions réagissent ensemble pour
former un polymere par création d’'une fonction dhjime Y. A nouveau, un poly(Y) est obtenu.
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De méme, dans I'exemple iii), les unités A et Reiagissent pour former la fonction Y mais ellestson
ici, portées par deux monomeres différents. Aiasiautre poly(Y) est formé, contenant deux coeurs
fonctionnels différents ([F] et [G]).

Tout ceci s'applique aux polyméres formés par pmigiensation ou poly-association, que les entités
chimigues X ou Y soient dynamiques ou non. Darsulge des travaux présentés ici, toute I'attention
sera focalisée sur des unités dynamiques (moléeslau supramoléculaires). Ainsi I'étude portena su
les fonctions chimiques A et B, plus que sur learsdonctionnels [F] et [G].

Qu’en est-il des systémes a plusieurs dynamigues&t par exemple le cas iv) dans I'lmage IV-1.
Les unités A et B réagissent pour former la fomctt de méme pour C et D formant Z. Quels que
soient I'ordre et la maniere dont les fonctionstYZeont été créées, le polymére obtenu sera tosijour
identique. Il sera, quoi gu'il arrive, constitué ldenchainement des fonctions Y et Z, séparéesesar
coeurs [F] et [G]. Il peut étre vu comme une alteceade fonctions dans une longue chaine. Modifier
les propriétés du polymere s’effectue en faisarievda nature de A, B, [F] et [G]. Mais dans tdes
cas, les deux dynamiques Y et Z auront le méme dtnpar le polymére, & savoir une diminution
possible de la taille de I'objet par destructioncds liaisons ou la capacité d’échanger de nouveaux
monomeres si ceux-ci présentent les fonctions chies adéquates (cf. introduction de cette thése).
L’ajout d’une deuxiéme dynamique augmente doncolabre de possibilités en termes de fonctions
mais ne change pas fondamentalement la naturentigssebtenues.

ii. Dynamiques non alternées

Il est tout a fait possible de tirer profit de texhance des fonctions dynamiques comme dans les
exemples précédemment présentés. Mais il est égatemnvisageable de créer de nouvelles
architectures basées sur un arrangement difféemnfahctions dynamiques dans la chaine polymeére.
Un des premiers exemples intéressant serait celue® dynamiques sont regroupées en blocs de
différentes natures, comme dans un copolymére & IPIX-X-Y-Y-Y-X-X-X) , (les cceurs
fonctionnels sont omis pour simplifier la représgion). En réduisant au minimum la taille d’'un bloc
par rapport a celle de l'autre, le systeme dewienénsemble de blocs identiques connectés entre eux
par une autre fonction dynamique. Ainsi si une dyigae s'applique comme précédemment a
I'échelle du monomére (échange, incorporation ato@oration de monomeres), I'autre dynamique
s’appliquera a une échelle différente, celle desiplu's monomeres, i.e. des oligomeres. Une vision
simpliste de cet objet est proposée dans I'encha@nesuivant : ... X-X-X-X-X-Y-X-X-X-X-X-Y-X-
X-X-X-X-X-X-Y-X-X-X...Cet objet peut étre vu comme umolymére d'oligomeres, doublement
dynamique par nature. C'est pourquoi ce chapitreété@ intitulé « Doubles dynameres non
steechiométriques », les fonctions dynamiques r'gtas dans un rapport stcechiométrique 'une par
rapport a l'autre.
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b. Mise en place

i. Choix des dynamiques

La premiére étape de ce projet consiste en la ptinoed’'un systeme capable d’atteindre ces obgectif
en essayant d’anticiper les problémes qui pourtaerprésenter (solubilité, orthogonalité,...). Le ca
idéal et initialement envisagé a été celui ou leaxdfonctions dynamiques Y et Z auraient été
moléculaires (jonction imine et pont disulfure paemple). Ce systéme aurait donc permis I'obtention
d'un polymére covalent dans lequel il aurait étésgille d'adresser soit les monoméres
individuellement soit un ensemble de monomereshblakusement, des problemes d’orthogonalité
entre les fonctions imines et disulfure ont étécomtrés. En effet, un aldéhyde est impliqué dans la
formation d’'une imine mais, en présence d'un thitds dithioacétals peuvent étre forried. est
cependant possible de trouver dans la littératiee exemples de systemes ou des fonctions
acylhydrazones et disulfures sont orthogonfleainsi qu'un cas ol imines coordinées et pont
disulfure sont adressables sélectiveniént.

Pour continuer dans la voie des polymeéres a dadjpt@mique, moléculaire et supramoléculaire, le
systéme finalement choisi combine des liaisons dg@ine avec des jonctions covalentes réversibles.
Ces deux fonctions ont déja été combinées danpalgmeéres a double dynamidtiemenant a la
formation de polyméres dynamiques moléculaire eramuoléculaire ou les deux dynamiques sont
alternées.

ii. Conception des oligomeéres

Le systeme présenté dans ce chapitre sera dontiteérde blocs ou les monomeéres sont connectés
par des liaisons covalentes réversibles (oligo-th@ras), ces blocs étant reliés entre eux par des
liaisons hydrogene. Ceci est schématisé dans lénheep.

Bloc d’oligo-dynaméres covalents

Liaisons hydrogéne entre les blocs

Image IV-2 : Représentation schématique des doulgleameres ou les fonctions dynamiques sont
présentes dans un ratio non stoechiométrique
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La premiére étape consiste en la conception eyrthése des blocs d'oligo-dynaméres. Voici les
critéres auxquels ils doivent répondre :

i) les connections entre monomeres doivent étre desitis covalentes réversibles (au moins
dans certaines conditions)

ii) ils doivent étre fonctionnalisables a leurs exttémpas des groupes capables de former des
liaisons hydrogéne, ces oligoméres doivent dorctétéchéliquéd

iii) ils doivent étre solubles dans des solvants oggesi peu polaires pour maximiser l'intensité
des liaisons hydrogéne reliant ces blocs

Les unités imines sont généralement plus solubles lgs acylhydrazones mais leurs cinétiques
d’échange sont souvent bien plus rapides, uneigireed’échange lente pouvant étre souhaitée par
exemple dans des cas de dégradations a vitessaéléesl” Principalement pour des raisons de
synthese, mais aussi pour se différencier au marimdas liaisons hydrogéne en termes de vitesse
d’échange, le choix de la fonction covalente rétés’est donc porté sur I'unité acylhydrazone.

La fonctionnalisation des extrémités des oligofaggtazones est ensuite réalisée en utilisant les
groupes réactifs terminaux n’ayant pas réagi.

La taille du polymere obtenu par polycondensatien ndonomeéres bi-fonctionnels dépend de la
stoechiométrie. En théorie, s’ils sont placés das abnditions stoechiométriques, un polymere de
taille infinie sera théoriquement forié.(Image 1V-3)

Na=N N x N~
ohc” ScHo  + HQNN\H/X\H/H\NHz t AN NS,
O O O O
A B

Image IV-3:Polycondensation de monomeéres bi-fonotits présents en quantité stoehciométrique

Si, en revanche, la stcechiométrie n'est pas respetce. si un monomere est placé en exces par
rapport a I'autre, alors un oligomére sera obtémage 1V-4). Sa taille sera ajustable en fonctieriad
stoechiométrie des monomeres. Par exemple, siNy et si la réaction est quantitative alors toutes le
extrémités posséderont les mémes groupementsdanets, celui du monomere mis en exces.

/N X N Na > Nb

cHo “cHo  + NHTTTY N OAY/*N/HYX\H/N‘NAY/ﬁno

O O O O

A B

Image IV-4 : Formation d’'un oligo-acylhydrazone gaolycondensation de monomeres dans un
rapport proche de la stoechiométrie
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La condensation entre un aldéhyde et un acylhydiea&iant généralement quantitative, I'utilisatien d
bis-aldéhyde et de bis-acylhydrazide permet aidmbtenir des connections covalentes réversibles
entre les monomeres par formation d’acylhydrazatede garder les extrémités des blocs réactives.
De plus, l'utilisation de monoméres bi-fonctionnglsrmet de contrbler la taille des blocs par la
stoechiométrie. Ceci est résumé dans I'lmage IV-5.

o} 0 HN—NH,
A P SR S N
\o H,N——NH 0
A B
N, >N,
0]
\\_g_\
\
O

Image IV-5 : Représentation schématisée de la fooma’oligo-acylhydrazones

La taille de ces blocs peut étre ajustée en chabdgatoechiométrie des produits. Dans la situaiion
Na > N, le rapport NN, = NJ/(N, - 1) est encore modifiable. Plus ce rapport spraghe de 1, plus
I'objet formé sera grand, mais possédant toujassriémes fonctions chimiques a ses extrémités.

Au vu de la faible solubilité observée lors de &naw précédents sur les polyacylhydrazdfesne
attention toute particuliere a été apportée a eeclegioligomeres synthétisés soient solubles geumil
organique peu polaire. L'acide tartrique fonctidisgapar de longues chaines alkyles ayant déja fait
ses preuves pour améliorer la solubilité de cestaystémes en milieu organidtlesette unité a été
choisie comme « cceur » des monomeres bi-fonctienflielage IV-6). En dépit des deux centres
asymétriques de cette unité, les propriétés lidashiralité de ces especes ne seront pas mzedita
dans ces travaux.

Bis-ALD Bis-HYD
\ o P
°© H,N——NH ¢}

ZT

-
0/\©\ O OR OR O
(0]
NH
OR © A 0 OR

Bis-ALD Bis-HYD

Image IV-6 : Monomeres choisis comme briques de basysteme
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Par exemple, en mélangeant cing équivalentBidélYD avec quatre équivalents 8&s-ALD, il se
forme un oligo-acylhydrazone contenant huit fontsi@cylhydrazones et deux fonctions aldéhydes
terminales comme produit majoritaire. Il est tragportant de remarquer que ce n'est pas l'unique
objet formé, mais que, comme pour tous les polyménee distribution sera présente.

ili. Fonctionnalisation

De part de leur conception, les oligomeres possédenx groupements aldéhydes terminaux. La
fonctionnalisation des blocs s’effectue par condgos d'unités fonctionnelles sur ces groupes. Les
monomeres étant reliés par des unités acylhydrazanesein des oligomeéres, pour I’homogénéité du
systeme et pour la facilité de sa mise en ceuvrypeede groupement chimique sera aussi utilisé pou
la fonctionnalisation des blocs. En effet, toutgaliaison covalente réversible (imine,...) est sim@n

a dautres stimuli et d’autres cinétiques d’échangse qui deshomogénéiserait les dynamiques
présentes dans le systeme. Les entités choisies fpomer des liaisons hydrogéne sont des
« récepteurs de Hamilton™¥ déja largement présentes dans la littér8tlret utilisées & maintes
reprises dans notre group@.La fonctionnalisation de ces récepteurs par dégsiacylhydrazones
est décrite dans la partie expérimentale, ce réaeponctionnalisé étant représenté dans I'lmage IV
et sera nommBElamilton-HYD dans la suite de ce manuscrit.

(0]
7\ NE*CQHw
(0] —N

NH
H.N—NH O
o) NH
N
7 N\_nn
Hamilton-HYD — }*CgHw
o

Image IV-7 : Structure chimique d’un récepteur damilton fonctionnalisé

iv. Polymérisation

Une fois que les deux extrémités des blocs somtifimmelles pour former des liaisons hydrogéne, une
unité bi-fonctionnelle complémentaire est ajoutée systeme dans un solvant peu polaire pour
maximiser l'intensité des liaisons hydrogene. Lact@mnnalisation des extrémités et la polymérisatio
supramoléculaire sont représentés dans I'lmage. IXg@és une fonctionnalisation moléculaire des
extrémités des blocs, une polymérisation suprarotd@e s'effectue pour former une entité
supramoléculaire.
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Image V-8 : Fonctionnalisation des extrémités diégo-dynameres puis polymérisation
supramoléculaire

L’objet final peut étre vu comme un polymére supsiuulaire (a liaisons hydrogene) formés
d’objets de grande taille ou comme un ensembleigoleres covalents réversibles reliés
entre eux par des liaisons hydrogéne.

2. Mise en place expérimentale

a. «Blocs»

Les oligo-dynaméres sont synthétisés en mélangeabis-aldéhydeBis-AL D) en exceés avec un bis-
acylhydrazideBis-HYD).Ici Ny = 4 et Ng = 5 (ceci étant resumé dans I'lmage 1V-9). Cedtection

ne donne pas un produit unigue mais une distributioligomeres, analysée par GPC et MALDI-
TOF. Le solvant utilisé est toujours,;Cl, car en plus de posséder le meilleur pouvoir de
solubilisation de tous les hydrocarbures chlfrésa température d’ébullition est suffisamment éevé
pour pouvoir étudier I'effet de la température lsusystéme, en particulier sur les liaisons H.

a
5eq O%\@\ o) OR " OR O
(SN voaen  ACTCE
¢ OR O \©v0 o or "
Bis-ALD Bis-HYD

Image IV-9 : Formation d’oligo-dynameres par cr@atide liaisons acylhydrazones
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Cing équivalents d@issALD sont mélangés a quatre équivalentsBi#HYD dans GD.Cl,;. La
concentration eBissALD est de 10 mM. Le milieu réactionnel est laiss® &G pendant 15 h puis
laissé équilibrer & température ambiante. Dans lesicas cette durée et cette température ont été
suffisantes pour atteindre I'équilibre (pas d’'évin visible sur les spectres RMN pour une durée
supérieure). L'avancement de la réaction a étéi av RMN, les spectres étant présentés dans
I'lmage IV-10.

Bis HYD ‘

S |

- -— Y U
\'
| | ll |\| ~ | ‘M I‘I |
| | 4 I ‘ ‘ ol LN I
_dL__/'L__“___,I\_‘IJl\_}L"L ‘ O WA U UL
10 8 6 4 2 [ppm]

Image IV-10 : Suivi de la formation des oligomguas RMN dans ¢D,Cl,
De haut en bas :

-  BissHYD dans GD,Cl,4
- BisALD dans le méme solvant
- 5eq.dsBisALD et 4 eq. dBissHYD dans GD,Cl, aprés 15 h a 50 °C, puis retour & RT

Le spectre RMN du mélange réactionnel aprés 15 htnenda disparition compléte du réactif en
défaut, le bis-acyhydrazide. Le pic correspondanp@ton NH de la fonction hydrazide (environ 8
ppm) et celui correspondant aux protons,ld cette méme fonction (environ 4.2 ppm) dispaesit
tous les deux complétement. La réaction est doaatgative apres 15 h a 50 °C.

Le pica (les picsa, b etc sont attribués dans I'lmage 1V-9) correspondanpiaion de la fonction
aldéhyde dan8is-ALD diminue d’environ 80% ce qui est en accord avefaieque les bouts de
chaines des oligomeres sont des fonctions aldéhggepeu différentes de celles présentes Bams
ALD. Il en va de méme pour les doublets correspondantprotons aromatiquésetc deBis- ALD.

De plus, dans le produit final, il apparait un sileg & 8.2 ppm qui pourrait étre le proton de lhmi
formée. La valeur de son intégration est en acaved la formule présentée dans I'lmage IV-9. ltfau
également noter, qu’apres la réaction, les protonsespondant aux premiers £fdlans R = GH,s)
s'élargissent et leur multiplicité n’est plus arsaigle. Tout ceci est parfaitement en accord avec la
formation d’entités oligomériques (linéaires ou naagcliques). L’avancement de la réaction aurait
aussi pu étre suivi par 'augmentation de l'inteqhsiu pic d’'HO, qui est un sous-produit de la
réaction.
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Il reste a lever le doute sur la nature des oligesi@btenus : linéaires, macrocycliqgues ou les @eux
Si des entités macrocycliques se formaient, eefellaient de maniére stoechiométrique (autant de
BissALD que deBis-HYD étant nécessaires pour former des macrocycles).|®eer le doute sur ce
point, une expérience de RMN DOSY a été effectdde.connaissant pas la viscosité du milieu,
I'interprétation de cette expérience restera qatalié. Les résultats ont montré la présence d’entes
espéce en solution, tous les pics de la RiNetant corrélés avec elle (cf. partie expérimentalela
exclut de fait la formation d’entités cycliqgueshsommant les compos&sALD et BisHYD de
maniére équimolaire et conduisant ipso facto artssence d’au moins deux types d’especes en
solution. La seule conclusion acceptable, au veaterésultats, est donc la formation d’oligomeres
linéaires uniquement.

Ces oligomeres ont ensuite été caractérisés patrepeopie de masse MALDI-TOF. De nombreuses
configurations différentes ont été essayées maroiieme majeur de calibration n’a pu étre résolu.
La distribution de masses de ces oligoméres éage | une calibration sur une gamme spectrale toute
aussi large est nécessaire. Les parametres dat&ppour analyser des objets de masse plutdefaib
sont différents de celles pour I'analyse de mapsesélevées. Il a donc fallu analyser ces enétés
deux fractions différentes. D’abord avec les canfigions pour des petites masses (pour observer des
objets dont la masse est comprise entre 0 et 3@)OHNis une autre analyse a été effectuée pour les
masses supérieures a 3000 Da. Les spectres MALMIm@ésentés dans I'lmage IV-12. La partie
supérieure représente le spectre obtenu avec higuwa@tions pour des objets de petites taillesligan
que la partie inférieure représente celui avectesigurations pour les grandes masses. La steictur
et la masse des monomeres sont rappelées dangéd’livigl 1.

- (o} OR
O/\@\ . H OR O
O)W /N /NHZ
H,N N
OR O _O H

0O OR
Bis-ALD Bis-HYD
M =694.9 M=514.8

Image IV-11 : Structure et masse des monomeres
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Image IV-12 : Spectres MALDI-TOF des oligoméresi{hgeptide calibration standard 2
fourni par Bruker — matrice : HCCA ; bas : calibrah PEG 6000 fourni par Fluka —
matrice : DHB)

Pour simplifier le systeme de notation, les compoBés-HYD et le BisALD sont notés
respectivemenA etB.

La premiére chose a remarquer sur ces spectregl'est dépit de problémes de calibration, il a été
possible d’observer une répétition dans les maswssecarts d’environ 1173 Da étant présents entre
les pics majoritaires. Cet écart n'est pas parfate constant mais cette différence peut étre mise

le compte de problémes de calibration. Cet écarresidéquation avec I'ajout d’'une unité répétitive
En effet, au vu des monomeéres, une unité répétisvdormée par condensationAlet deB et donc

de libération d’'une molécule d’eau (poids molégelai694.9 + 524.8 — 18 = 1191.7). Cependant,
cette unité répétitive formée doit se connecteespece préexistante et donc libérer a nouveau une
molécule d’eau (poids moléculaire : 1191.7 — 18.#3L7).

Le premier pic observable a 717 Da corresponddallia sodium du monomei. Par ajout successif
d’une unité répétitive, on observe donc les espABest Na, 'A,B; + Na, 'AsB, + Na', ‘A;Bs + Na), *
AsBs + Na' (avec quelques petits écarts dus aux paramétfigsedis selon la gamme de masses
observées). La stcechiométrie initiale étant de.5ded® pour 4 eq. dé\, il est normal d’'observer
uniquement des objets de typesBAou x < y. Il est cependant intéressant de noter que la
stoechiométrie du plus grand objet détectablgB{Aest supérieure a celle des réactifs. C'est une
premiere information sur le fait qu'une distributid’oligomeres est formée et non un objet unique.
Les masses des objets dont la stcechiométrie ésteimfe & celle des réactifsj\a AsB,) peuvent
étre associées a des entités présentes dansisgitmution ou a des produits de dégradation dass |
conditions d’'analyses par MALDI-TOF.

Ces analyses MALDI-TOF nous donnent cependant gesezl’'informations sur la distribution de
masse de ces oligomeéres et donc sur leur polymalééu En effet, I'ionisation et le temps de vol
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dépendent du poids moléculaire des objets. Parégoest, les objets les plus lourds sont plus
difficiles a observer. Toutefois, le fait d’obserwme répétition de masse conforte notre hypottdése
formation d’oligomeéres.

En couplant ces résultats de spectroscopie de magse les analyses par RMN présentées
précédemment, il est possible d’affirmer que dégoatéres linéaires téléchéliqgues ont été formés. I
faut ajouter que ces entités sont bien solublerikau organique peu polaire.

La chromatographie sur gel perméable semble éweteshnique parfaitement complémentaire avec

les expériences précédentes (RMN, MS) ; en efstséules informations manquantes sur ce systeme
sont celles reliées a la masse moléculaire moydeseobjets oligomériques obtenus ainsi qu'a leur

polydispersité. Des expériences de GPC ont donemisagées puis discutées. Au moment ou ce

manuscrit est rédigé, nous n’avons pas encorerétéesure d'effectuer ces mesures, limité pour le

moment par des problemes techniques liés a lihddki de ces oligoméres dans les solvants usuels
pour ce type d’analyse.

b. Fonctionnalisation

La fonctionnalisation des oligo-dynaméres téléchids s’effectue par condensation du composé
Hamilton-HYD (aussi appel€ - Image IV-7) avec les blocs obtenus précédemnimir ce faire,
deux équivalents delamilton-HYD sont ajoutés a une solution d'oligo-dynaméres éubemst des
fonctions aldéhydes a leurs extrémités dapi3,Cls. Aprés une nuit a 50 °C, le systeme a atteint
I'équilibre. Ceci est résumé dans I'lmage IV-13uleel’espéce majoritaire est représentée, méme si
comme précédemment une distribution d’objets et daute présente).

%k o /\Q\OMO + 2eq_ H?N—N;_/OAC§

ner

ch@\fo Hamilton-HYD
H H\'(é\ H

CoHra NN N o N\N/ o or
OO

O "CHig

Image IV-13 : Représentation moléculaire de la fimmnalisation des oligo-dynameéres
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Le suivi de la réaction est réalisé par RMN (Imdygel4). Les pics correspondant aux protons
aldéhydesa et aux doublets aromatiquéset ¢ disparaissent complétement laissant augurer de la
réaction compléte des fonctions aldéhydes. De plescomposéHamilton-HYD n’est que
partiellement soluble dans,@,Cl,, mais une nuit & 50 °C en présence des oligo-dgresna
fonctionnaliser permet d’en obtenir une solutiondide, méme apres retour a température ambiante.

o ' I 'U\ I N IV
>_/N\m N _“.J\-._-“__’\—_J\\JV' ;——f'/g yS— -~ J wau \-\__

Image IV-14 : Suivi palH RMN de la fonctionnalisation des oligo-dynamétass GD,Cl,

En haut, spectre RMN des oligoméres non fonctiosésl dans (D,Cl,; en bas, apres
fonctionnalisation.

En plus de la disparition de tous les protons aldéh et aromatiques correspondants aux bouts de
chaines, on observe 'apparition de deux singue®s2 et 8,8 ppm qui pourraient correspondre aux
deux différents protons amides du récepteur de laminon vérifié caHamilton-HY D non soluble
dans GD,Cl, mais les déplacements chimiques sont tout a tiadiceord avec d’autres cas similaires).
La zone aromatique (entre 7,5 et 8 ppm) se complayssi, ce qui est logique au vu des signaux des
récepteurs de Hamilton dans cette zone.

Les produits obtenus apres cette fonctionnalisatemminale des oligoméres ont également été
analysés par spectrométrie de masse MALDI-TOF. Aveau, au vu de la grande diversité des
masses des objets potentiellement présents, g@nhme spectrale n’a pas pu étre couverte avec un
seul type de parametres. Les deux spectres de spaéf$érant par les parametres de I'appareil, sont
présentés dans I'lmage IV-15.
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Image 1V-15 : Spectres MALDI-TOF des oligomeérestionnalisés (bas : peptide calibration
standard 2 fourni par Bruker — matrice : HCCA ; hawalibration: PEG 6000 fourni par
Fluka — matrice : DHB)

En haut, calibration pour les hautes masses (PEBEG)6Gn bas, pour les masses plus faibles (peptide
calibration standard).

Contrairement aux spectres MALDI des oligomeresps) il n'est pas possible d’observer la
répétition d’'une unité. Cependant, la quasi-tatalies pics observés ont pu étre attribués a uité ent
potentiellement présente dans le milieu. Il fautengyue la présence du compdsd@ans les adduits
semble favoriser la détection de cet adduit. Celat p’expliquer par les groupements pyridines de ce
groupeC qui sont facilement protonables et donc favoriseat ionisation et ainsi leur détection. En
plus des especes contenant uniquenfenet B dans différentes stoechiométries, il est possible
d’observer des especes mono-fonctionnalisées, ABZC, AsB:C, A,B,C). Parmi les especes bi-
fonctionnalisées observables, AB est majoritaire, AB,C, et ABsC, sont aussi observables.

Les spectres RMN présentés dans I'lmage 1IV-14sspectres MALDI-TOF de I'lmage IV-15 nous
permettent d’'affirmer que les oligoméres ont bi¢é@ fnctionnalisés a leurs extrémités par des
récepteurs de Hamilton.

Ici & nouveau, des analyses par GPC seraient Ipléarant idéal des résultats déja présentés pour une
meilleure caractérisation du systéme, en particulee la masse molaire moyenne et de l'indice de
polydispersité. Les mémes problémes techniquespgéeédemment nous ont empéchés, pour le
moment, de pouvoir effectuer ces analyses.
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c. Polymérisation

L'étape suivante vers l'obtention d’'un nouveau tyie double dynamere est la polymérisation
supramoléculaire par I'ajout du compdaé-CY AN (Image 1V-16) aux blocs fonctionnalisés.

o N_o
o OR O
HNJ\N/\/OWJ\O/\/N\H/NH
ARy O OR
H
R=CyHys
Bis-CYAN

Image 1V-16 : Structure du compdiés-CYAN

Un équivalent de ce composé bi-fonctionnel esttgjawne solution contenant un équivalent de blocs
fonctionnalisés dans un solvant peu polaire. Lgrpélisation se fait donc par formation de liaisons
hydrogene entre les extrémités fonctionnaliséesdbbtes et le composBis-CYAN. Du point de vue

de la RMN, peu d’évolutions sont notables (Imagell¥).
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Image IV-17 : Suivi de la polymérisation supramaléie dans GD,Cl, par *H RMN

De haut en bas, toujours dand¢Cl, :

- oligoméres fonctionnalisés

- BissCYAN
- oligomeres fonctionnalisésBis-CYAN

Le composéBis-CYAN possédant le méme coeur que les monoméres upliegsla formation des
oligo-dynaméres (structure basée sur un dérivéadalé tartrique), les signaux se superposent donc
majoritairement en RMN. De plus, les pics corresiamt aux protons NH de I'acide cyanurique sont
larges et quelquefois difficilement visibles en RMS8I les signaux du compo&is-CYAN sont
particulierement difficiles a voir, c’est aussi gaique la stcechiométrie Bes-CY AN est faible (1 eq.
pour 2 eq. dédamilton-HYD, 4 eq. deBissHYD et 5 eq. d8is-ALD). Il faut néanmoins remarquer
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gue le pic a 9,1 ppm (correspondant au NH de l&aciganurique) danBis-CYAN n’est plus aussi
bien défini dans I'assemblage final. D'un pointuie général, les pics se déplacent trés peu avant e
apres ajout d8is-CYAN. Ceci peut étre expliqué, au moins en partie Jgpéaible mobilité d'un des
monomeres en raison de sa grande taille.

d. Polymeéres obtenus

i. RMN a température variable

Une des méthodes de caractérisation des entitéauss a été la RMN a température variable. Dans le
cas de polyméres a liaisons hydrogéne ou les mamsnsent de faible taille, cette technique est bien
adaptée car de larges déplacements chimiques oemgimpliqgués dans des liaisons hydrogéne sont
en général observables. Les spectres deviennevergomieux définis quand la température augmente
et que la taille des espéces en solution diminubi¢a souvent la solubilité est améliorée aussie
étude par RMN a température variable des oligoméoesectés par liaisons H est présentée dans
I'lmage IV-18.
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Image IV-18 'H RMN & température variable des polyméres supréoubhires d’oligo-
dynameres dans,O,Cl,

Il faut d’abord noter que, quelle que soit la terapdre (entre -20°C et 90°C), la solution reste
limpide. Cependant, les spectres sont mieux définfsaute température. Cela peut étre di a une
meilleure mobilité des especes, la taille globad'éntité étant diminuée quand les liaisons H sont
rompues, méme partiellement. Il faut ensuite ajogtee le systéme est parfaitement réversible, les
spectres mesurés a température ambiante avantres apauffage (ou refroidissement) étant

identiques.

L'lImage 1V-19 est un agrandissement de la zone atigme de I'lmage IV-18.
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Image IV-19 : Agrandissement de la zone aromatagiEimage 1V-18

Le pic a 9,5 ppm correspond au proton NH de latfoncacylhydrazone au cceur des blocs, donc sa
faible mobilité est attendue. Elle atteste du daie le compos8is-CYAN ne forme pas de liaisons
hydrogéne avec les unités acylhydrazones des odigganL’attribution des pics dans la région allant
de 6,5 a 8,5 ppm étant difficile, nous nous cortemts d’un point de vue plus général. On notera tou
de méme que le pic vers 8,7 ppm qui pourrait &r&lH du récepteur de Hamilton ne varie que tres
peu avec la température. En revanche d'autresdeida zone aromatique voient leurs déplacements
chimiques affectés (quasiment 0,5 ppm) quand lpéeature est augmentée de -20°C a 90°C. La
conclusion reste trés générale, quelque chosesse pans I'arrangement mais rien ne permet de dire
quoi, ni méme de supputer la nature méme de catgement.

ii. Diffusion de lumiere

Afin d’aller plus loin dans la caractérisation dysteme, et surtout pour pouvoir affirmer avec
certitude que ces oligomeres s’assemblent en pobsr&upramoléculaires, une étude par diffusion
statique et dynamique de lumiére (présentationedgye d'expérience dans l'introduction de cette
thése) a été effectuée en collaboration avec Brif Buhler de I'Université Paris Diderot.

La concentration des échantillons est de 5 mpl,Cl, étant le solvant utilisé dans tous les cas.

Les résultats des expériences de diffusion de hensiatique sont présentés dans I'lmage IV-20.
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Image 1V-20 : Etude par diffusion de lumiére s p@lymeéres obtenus

Les résultats des expériences de diffusion de hemi@us permettent d’affirmer que la taille des
objets dans I'échantillon reste stable dans le sero@ qui indique que ces objets sont a I'équilddre
gu’'il s'agit bien d’espéces auto-assemblées etdagrégats divers.

La partie de gauche de I'lmage IV-20 représentmiabelog (I/l.e) = log (q). Les objets étant de tres
grande taille, il n’est pas possible d’observepliteau caractéristique du régime de Guinier dans s
globalité. Cependant une extrapolation de la vatleutintensité ergq = 0, nous permet d’estimer la
masse de ces objets a environ 500 000 g/mol (cpui &tre calculé car les monoméres sont proches
structurellement de ceux précédemment utilisésaboratoire, la valeur de dn/dc a donc pu étre
réutilisée). Le degré de polymérisation calculéaétipde ces données est donc d’environ 65 unités.
Sur la zone dg intermédiaire, la pente de la courbe étant examtéme -1.66 (soit -5/3), ceci nous
place dans le cas d’'une chaine flexible.

La courbe de droite de I'lmage 1V-20, représentagt(1/1) = f(log (cf)), est le résultat de diffusion de
lumiére statique et donne le rayon de giration,aqoii étre estimé a environ 210 nm.

Le rayon hydrodynamique est obtenu & partir detatfon d'autocorrélation montrée dans l'image Sl-
13 (partie expérimentale) : sa valeur est de 120Cuitte taille, comme celle du rayon de giratist, e
particuliérement grande pour des polymeres auteralsi®s, mais ceci pourrait étre expliqué par la
grande taille (oligomérique) d’'un des monomeéres.

De plus le rapport #R,~1,7 ce qui est caractéristigue des espéces lesE4iron observe ainsi de
grands objets, anisotropes, stables dans le teDate valeur de #R, nous permet d’affirmer que le
nous sommes dans le cas d’une chaine & volume @xchon solvant}’

Toutes ces données sont en accord entre ellesolig@sneres bien solubles (beaucoup de chaines
latérales alkyles) sont connectés entre eux paureode longues chaines (BB5), elles aussi étant
bien solubles donc « dépliées ». Ceci expliqueggtasdes valeurs dejRt R,. A ceci S’ajoute aussi
avec les expériences de RMN ou tous les pics sésepts, indiquant une espece en bon solvant (non
collapsée, agrégée, précipitée,...).

Une étude par diffusion de neutrons de ces écla#ib aussi été effectuée : néanmoins les résultat
sont bien moins convaincants, probablement a cdeda qualité de I'échantillon analysé. La seule
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information exploitable est que la taille des abjen solution diminue fortement quand la tempéeatur
augmente, corroborant I’hypothése des polymeéregsihs hydrogene.

3. Conclusion

Dans ce chapitre, il a été montré qu’il est possité créer un nouveau type de polymére a double
dynamique (moléculaire et supramoléculaire). Camranaent a tous les exemples précédents (au sein
du laboratoire ou dans la littérature — présents d'introduction) ou les dynamiques s’enchainent

alternativement dans 'assemblage, ici des blootet@ant une seule dynamique sont reliés entre eux
par une autre dynamique.

Ce nouveau type de polymere a été congu par catistiypas a pas du systéme. Apres avoir tiré profit
des effets de la stoechiométrie des monomeres pouef des oligomeres de taille et de fonctionnalité
terminale définie, une fonctionnalisation par desuges capables de former des liaisons hydrogene a
été effectuée. La derniére étape a consisté empaigenérisation supramoléculaire par formation de
liaisons hydrogéne entre les blocs fonctionnalisés.

Dynamique moléculaire : liaisons acylhydrazones

Dynamique supramoléculaire : liaisons hydrogéene

Image X-20 : Conceptualisation du systéme a dewotifins dynamiques ayant un impact
différent sur le polymere

L'lmage IV-20 résume les concepts mis en jeu damscleapitre. Les objets obtenus sont des
polyméres a liaisons hydrogéne, ainsi la dynamgypramoléculaire agit a une échelle oligomérique.
Cependant ces oligoméres sont formés de monomeliés par des liaisons covalentes réversibles,
ainsi une deuxieme dynamique, moléculaire cetts foj agit au niveau du monomeére. Deux
dynamiques ayant des effets & deux échelles ditiése

Les oligomeéres et leur fonctionnalisation ont étfractérisés par RMN et MALDI-TOF. La
polymérisation ne semble pas évidente par RMN, &nmen faisant varier la température, cependant
les expériences de diffusion de lumiére ont pedrisnontrer que les objets en solution sont bien des
polyméres.

Peu d’'expériences sur les doubles dynamiques érffetctuées mais des résultats préalables obtenus
au laboratoiré® ont déja montré que les liaisons hydrogéne elidesons covalentes réversibles, de
types acylhydrazones, peuvent étre orthogonalegu'elles peuvent donc étre utilisées dans des
systémes polymériques a dynamiques multiples.
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Chapitre 5 : “Visualisation d’entités
polymériques supramoléculaires sur
surface ou a l'interface surface-solution
& extension en solution”
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Chapitre 5 : Auto-assemblages sur surface
1. Introduction

Les résultats présentés dans ce chapitre sontuie diune collaboration avec le Laboratoire de
Nanochimie (Prof. Samori, ISIS, UDS). Toutes legériences de microscopie (a force atomique ou a
effet tunnel) ont été réalisées dans ce laboratoe#es d'ellipsométrie et de mesure d’angle de
contact dans un laboratoire de leurs collaborateurs

Les premiers polyméres non covalents congus ettéaises en tant gu’objet polymérique ont été des
systémes ol les monomeéres sont reliés entre eudepdiaisons hydrogétié De nombreux exemples
utilisant différents types d’unités capables demier des liaisons hydrogéne ont été élaborés et
caractérisés par différentes technig@lelsémergence et le perfectionnement des nouvedielsrtiques

de microscopie électronique ou a effet tuRfhpermettent la visualisation d’entités de taillepties en
plus proche de celle de I'atome. L'utilisation desmouvelles techniques pour la visualisation de
polyméres supramoléculairés,sur surface ou & linterface surface-solution petrait une des
premiéres observations des chaines individuellespolgméres supramoléculaires, ce qui est
impossible avec les technigues classiques de sgeopie (RMN, UV/visible, ..) ou de microscopie
optique.

2. Especes auto-complémentaires

a. Synthese

Afin de s’affranchir de tous les problemes de siceoétrie et de comportements différents de chaque
monomeére (en particulier différence d’intensitél'dgeraction avec la surface), le premier exemple
envisagé pour l'observation de polyméres a [lirsteef surface-solution est de type auto-
complémentair€’ Au vu de I'expertise synthétique et des précédemtsmples de polymeéres par
liaisons hydrogéne dans notre laboratbirée choix s'est porté sur I'association d’un réeeptde
Hamiltort”! et d’'un acide cyanurique. Une représentation setigme de I'objet formé & partir de
telles molécules auto-complémentaires reliées etige par six liaisons hydrogéne est présentég dan

I'lmage V-1.

D B
A A
D A5 o
A A
D =
A® A% D A
D D

Image V-1 : Représentation de I'auto-assemblagaetiés auto-complémentaires par liaisons
hydrogene
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La premiére étape vers 'obtention de tels objstdaesynthése de nouveaux composés, contenant a la
fois un récepteur de Hamilton et un acide cyaneridtlle a été effectuée en fonctionnalisant le
composé€l0 par une substitution nucléophile de type deuxaliférents composés bis-bromés puis
en utilisant ces derniers pour mono-alkyler I'acig@anurique par une réaction du méme type. La voie
de synthese est présentée dans I'lmage V-2.

OH
9Fl19 9Fl19
TUOr TUr
= 10 = o
CoH
AT
o »>N
o) NH
B~ “R” Br DMF HN—
O=< N—
HN— R—
0 NH
o} N
BI'/\T DMF Auto-R GNH
(6} )OJ\ — O%CQH’IQ
H H H H HN™ "NH
CoMron, NN N“Q(N N _N._CeHig )\ /J§
T | hig o N Yo
0} = (6} o} = (6}

1113

Image V-2 : Synthése de monoméres auto-complémenéapartir du composi)
Cette voie de synthése a été choisie car :

- Elle permet de s’affranchir de la manipulation etla purification d’'intermédiaires contenant
une fonction acide cyanurique, ceux-ci étant sounmen peu solubles. Ces unités sont
introduites dans la derniére étape de synthésenttparrifiés par recristallisation (cf. partie
expérimentale).

- Elle peut s’effectuer dans un solvant polaire conbenBMF (cf. partie expérimentale) pour
limiter les liaisons hydrogéne intermoléculairesdenc la formation de polymére durant la
synthése des monomeres.

- Elle méne a une variété de dérivés similaires €difits groupe® amenés par différents
composés di-bromés commerciaux) a partir d’'un ca@psgynthétisé précédemment pour
d’autres projets (le compo46) en une voie de synthése relativement courte.

- Les réactions de substitution nucléophile de typaxdsur le composé&0 sont déja bien
maitrisées, limitant les risques d’échecs synthétq

Différentes fonctionnalité®R ont été envisagées afin d'obtenir plusieurs tygespolymeres, en
particulier en terme de rigidité entre les deuxcfams formant des liaisons hydrogene. Ainsi, deux
longueurs de chaines alkyles; @ G) ont été utilisées de méme qu’une unité biphémlles rigide,
pour synthétiser les compos&sto-C3, Auto-C6 et Auto-Biphenyl présentés dans I'lmage V-3.
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Image V-3 : Représentation des monoméw®-C3, Auto-C6 et Auto-Biphenyl

Le composé@\uto-Biphenyl présente la moins bonne solubilité et il a étéossible de visualiser son
auto-assemblage sur surface. Il est le plus riglde trois composés préparés, c’est pourquoi
I'association entre « téte » et « queue » estlplhwrieuse que dans les autres cas. Il faut sgudén
solvant organique peu polaire, la solubilité eséionée si la téte polaire forme des liaisons hgdree
avec un composé organique, étant ainsi moins kl®isi pour le solvant. La difficulté a former des
liaisons hydrogéene due a la rigidité de I'espagmut expliquer la faible solubilité de ce compdr.
surface, il est possible que, 1a aussi la, rigiditéété un frein a I'organisation. Pour toutes reésons,
I'étude de ce composé n'a pas été poursuivie.

Le monomeéreéAuto-C3 a permis d’'obtenir des clichés intéressants &fface surface-solution mais
son étude en solution a cependant été limitée pagotubilité. Celle du compos&uto-C6 étant
meilleure, bien que restant faible, c’est ce monenggii a été étudié en solution afin de vérifies no
hypotheses sur la formation de polymeres a liaibgdsogéne a partir de ces composeés.
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b. Etude en solution

Le composé@\uto-C6 a été dissous dansl@;Cl,a une concentration de 5 mM. Son étude par RMN a
température variable est présentée dans I'lmage V-4

90 T ﬂ ‘ | | g
80 C N | i
70 C . | | | "
60 C u__[u[ 1 »
50 T PR [ S
40 T o | o
57T o }LM/& J il | o
10T e, MJLL LA
0T N o JUU« " i
10T - An A W A N
20T s A Mw )

80T | U YV R Y Y S W

1|2 ‘ I 10 SI (:‘3 4 2 I ‘ [Ippm]
Image V-4 : Etude paiH RMN & température variable de I'auto-assemblageamposé
Auto-C6 dans GD.Cl,

Entre -30 °C et 90 °C, tous les pics s’affinenttaias voyant leur déplacement chimique varier de
prés de 3 ppm. En particulier le pic correspondarproton NH de I'acide cyanurique apparait au-dela
de 13 ppm a -30 °C. Son déplacement n’est pasitlinésec 'augmentation de température mais a
90 °C il apparait vers 10 ppm. Ceci est une tréméondication de I'implication de ces protons dans
des liaisons hydrogéne. Au vu de la structure desposés et des études précédentes sur ce type
d'unités® "®peu de doutes subsistent quant & 'auto-assembiages molécules de maniére « téte a
gueue » pour former des polymeéres en solution.
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c. Etude sur surface

i. AFM

Si le compos@uto-C6 a été étudié en solution grace a sa meilleurésiody c’est le composAuto-
C3 qui fournira les meilleures images sur surfaceaolinterface surface-solution. Ce sera donc
'unique entité dont les résultats sur surface r#gpoésentés dans cette thése.

Une surface de verre a été immergée dans un mémgaix équimolaire d’'acide sulfurique et de
peroxyde d’hydrogéne (« piranha solution ») & 6@égdant 30 min.

Le composéuto-C3 a été dissous a 0,1 mM dans un mélange toluéaeafct 9/1. Cette solution a
été déposée sur la surface du verre précédemnatdietipuis laissée évaporer (dropcasting). La
surface est ensuite étudiée par microscopie a fat@mique AFM (mode modulation d’amplitude
ou "tapping", cf. partie expérimentale pour plusdgails techniquesy. Quelques images obtenues
par cette technique sont présentées dans I'lmage V-

IS0 nm

T2 nm

17 Height

Image V-5 : Visualisation par AFM d’une surfacewdgre apres évaporation d’une solution
d’Auto-C3

Les deux clichés de gauche sont a la méme écleeliggeur de I'image étant de 10 um. La largeur de
'image en haut a droite est de 5 um, celle d’enddroite et de 2 um.

Des fibres ont pu étre observées a toutes lesléshidur longueur moyenne étant estimée a environ
30 um, pour un diamétre compris en 50 et 100 nra.fibees sont constituées d’'un grand nombre de
chaines polyméres agrégées entre elles. Il fawdr pte, méme en faisant varier la concentration
initiale en composAuto-C3, il a été impossible d’observer des fibres de pltie taille. Ces clichés
corroborent la formation de polyméres a partir deeesmposé, aussi bien en solution que sur surface
de verre.
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Une autre utilisation des moléculgsto-C3 a été envisageée. Un polymeére est formé en soletisar
surface. Qu'en est-il d’une croissance a partitadeurface dans la solution pour recouvrir la tgfa
de ce qu’on pourrait appeler des "cheveux suprarutdi#es” ? Ceci est présenté dans I'lmage V-6.

“iii”

0 NH o N G G U

L AP N N N

Au(111) EE—— ! ] H H H

Au
/Y :}:‘.‘Cg””
At
R
oﬁg& oi;xo %Lb

Image V-6 : Concept et mise en ceuvre de la fonrdimation d’'une surface d’or par des
"cheveux" supramoléculaires

Une surface d’Au(111) est fonctionnalisée par urivédéde I'acide cyanurique comportant un groupe
thiol Cyan-SH. Aprés greffage des unités cyanuriques sur laaserfune solution du compo&éto-

C3 dans un mélange octanol/éthand/1l y est déposée puis évaporée. Des premiéres expesie
d’ellipsométrié”® ont permis de mesurer une couche adsorbée surfés d’'une épaisseur d’environ
40 & 50 A ; ces résultats sont a considérer avécaption, des problémes de reproductibilité de ces
mesures nous empéchant d’en tirer des conclusicnstestables.

Des mesures d’angle de contdtfurent aussi conduites pour caractériser la fonailisation de ces
surfaces d'or puis la formation d'une couche adSerbuto-assemblée. Ces résultats sont présentés
dans le tableau de I'lmage V-7. Une goutte d’eawappliquée sur une surface d’or fonctionnalisée ou
nue et 'angle de contact a été mesuré.
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Surface Angle (°)

Au(111) nu 79,8+ 0,3

Au(111) + Cyan-SH 449+0,3
Au(111) + Cyan-SH + Auto-C3 | 72,2+0,6
Au(111) + Auto-C3 75,6+ 0,6

Image V-7 : Mesures d’angles de contact d'une serfdior nue ou recouverte de composés
organiques

Ces résultats sont une moyenne obtenue avec pisisi@sures dans chaque cas. L’'angle de contact
de la surface d’or nue est d’environ 80°. Apré<fimmnalisation avec le compo§€§an-SH, la valeur

de cet angle est mesurée a environ 45°. L'ajouh déwge excés du compogéito-C3 induit un
changement de cette valeur qui augmente a envbrPour comparaison, si le compa@gdto-C3 est
déposé sur la surface d’or sans fonctionnalisgpigialable paiCyan-SH, la valeur de I'angle de
contact est proche de 75°. Ceci indique d’abordlgdenctionnalisation par le dérivé thiol de I'dei
cyanurigue semble s’opérer et ensuite que les migigduto-C3 interagissent avec la surface, qu’elle
soit recouverte d€yan-SH ou non ; la nature de cette interaction est maigué dépendante de la
pré-fonctionnalisation.

Des problémes de caractérisation (en particdiéereproductibilité et d'interprétation des rédslta
couplés avec des choix stratégigues ont mis finexpériences sur ces travaux.

ii. STM

Le but final de cette étude étant la visualisatierchaines polyméres supramoléculaires individsielle
la microscopie a effet tunnel (STM) apparait comtantechnique la plus adaptée pour répondre a ces
attentes. Le compos¥uto-C3 est dissous dans du phényloctane a une concentagi 1 mM. Cette
solution est placée sur du graphite (HOPG) puidiétupar STM (détails techniques dans la partie
expérimentale). Quelques clichés obtenus sont pi&seans I'lmage V-8.

Image V-8 : Images STM d’'une surface de HOPG remdenpar une solution é&uto-C3

La barre d’échelle de I'image de gauche (en basodedde I'image) représente 10 nm. Celle de
'image milieu (en bas a gauche) 4 nm, celle détel(@u méme endroit) 2 nm.
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L'image du milieu est un zoom de lI'image de gaudles 8 carrés permettent de mettre en avant une
zone ou il est possible d'observer un twist dansqoe semble étre une chaine polymérique
individuelle. Ceci signifierait que les monomeré&sssemblent linéairement 'un derriére I'autre mais
pas de maniére totalement plane, i.e. le plan dguhmonomere formant un angle non nul avec celui
du monomere précédent.

L'image de droite est encore un zoom plus puisdantimage de gauche. Plusieurs choses sont a
remarquer. D’abord, I'alternance de zones somidrelies y est nettement visible. Ceci signifieun
régularité de I'arrangement dans les deux dimessignsuite I'arrangement latéral des monoméres
pourrait étre expliqué par I'interdigitation desatines alkyles latérales (effet hydrophobe). De gass
molécules modéles ont été superposées a l'imagetdille et leur arrangement étant en accord avec
image obtenue, corroborant I'hypothése selon ddlguces images permettent I'observation des
chaines polymeéres individuelles.

Des entités auto-complémentaires basées sur detofm chimiques bien connues au laboratoire
(récepteur de Hamilton et acide cyanurique) onsgtéhétisées. Aprés une étude rapide en RMN pour
s'assurer que leur comportement était bien celténdti (formation de polyméres par liaisons
hydrogéne), ces objets ont été déposés sur surface

- Sur du verre, ou des longues fibres ont été obsempér AFM

- Sur le Au(111), ou une croissance perpendiculaite surface a été envisagée et peut étre
caractérisée

- Sur du graphite ou des chaines polymeres indiielieht pu étre visualisées par STM

3. Assemblages multi-composants

a. Molécules et concepts

Cette partie a pour objectif de présenter la visaibn par STM de polyméres supramoléculaires a
liaisons hydrogene formés par I'association de deamposants bi-fonctionnels complémentaires.
Pour ce faire, des entités chimiques similaireprameches de celles utilisées précédemment dans notre
laboratoire pour la génération de polyméres supkeutaires ont été utilisé&€l La visualisation
d’entités supramoléculaires a linterface surfagkedson nécessite le contrble de plusieurs types
d’interactions entre les composeés :

- Les interactions principales, dans notre cas &sdns hydrogene reliant les monomeres entre
eux pour former des polymeres

- Les interactions secondaires entre molécules, miatng cas les interactions entre chaines pour
obtenir une régularité bidimensionnelle dans I'agsage

- Les interactions substrat-surface, dans notreactmttionnalisation de certains composés par
des groupes favorisant I'adsorption sur surface

Développons un peu plus ce dernier point (intepastisubstrat-surface) pour les assemblages a
composants multiples. La minimisation énergétiqueystéme implique que parmi les composants en
solution, uniqguement ceux ayant la plus grandenigdfi pour la surface vont s’y adsorber

(physisorption), les autres restant en soluf@mvoir des composants ayant tous la méme affinité
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pour la surface étant impossible, I'astuce résidacddans l'utilisation de composants dans des
rapports non stcechiométriques, en fonction dedapacité a s’adsorber sur la surface.

La visualisation de polyméres a liaisons hydroggémesurface a déja été exploféeCependant le
projet présenté ici est novateur dans le sens oloBfectif est la premiere visualisation par STM de
polyméres supramoléculaires a deux composantssaind@aomeres sont reliés entre eux par plusieurs
liaisons hydrogene. Pour ce faire les moléculesgmi&es dans I'lmage V-9 ont été utilisées. Lexchoi
de la microscopie a effet tunnel (STM) pour vissli ces entités a été dicté par la possibilité
d’observer des entités a I'interface surface-sofuéi une échelle sub-moléculaire, tout en étantués
dans le temp%?

Q H o o)
HN NP o NYO Y'Y 0O O )CJ)\
PN _NH HN\[(N\/\O)S/K,(O\/\N NH
N 0 o o PPN
o) 07 >N"0
Bis-Barb-Conj é H

Bis-Cyan-Benz

C9H19"( »’CQHw

E}m d)

Bis-C9

CQH19“<\ %CgHm

Image V-9 : Composés utilisés pour I'étude et salisation de polymeres a composants
multiples reliés par liaisons hydrogéne sur suefac

Le composé@is-C9 a déja été utilisé dans un chapitre précédenest@ine entité ou deux récepteurs
de Hamilton sont reliés entre eux par un pont -B.§¢O-. Cette molécule (ou un dérivé trés proche
structurellement) a déja été utilisée a de nomleeugprises pour la formation de polyméres
supramoléculaires en soluti6h.

Le composéBis-Cyan-Benz est un bis-acide cyanurique. C'est un dérivé deomposant
précédemment utilisé pour former des polyméresiadns hydrogéne en soluti6h.* Il en différe
cependant de par sa fonctionnalité, en effet,dagues chaines alkyles ont été remplacées par des
groupements benzyles, plus riches en électrong, plas facilement visualisables par STM.

Le compos@is-Barb-Conj est un bis-acide barbiturique, conjugué donc égltla été choisi pour sa
facilité d’acces d’'un point de vue synthétique sanue pour sa rigidité qui le différencie du cos$o
Bis-Cyan-Benz.

Ces entités sont toutes bi-fonctionnelles, possédi@s groupes de reconnaissance a liaisons
hydrogéne complémentaires : des «tétes » de tgjpe ayanurique/barbiturique (systeme ADA-
ADA) ou les récepteurs correspondants (systéme DAD).? Ces molécules ont été choisies car
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elles sont connues pour former des polymeres sugéaniaires en solution par poly-association
d’entités capables de former six liaisons hydrogémege V-10)%%
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Image V-10 : Représentation des polymeres formesrpation de six liaisons hydrogene
entre les monomeres

Au vu de leurs complémentarités fonctionnelles xdgolymeéres différents peuvent étre envisagés :
celui formé pamBis-C9 et Bis-Cyan-Benz ou parBis-C9 et Bis-Barb-Conj. Ces systemes étant tres
proches des exemples de polyméres a liaisons héneogrécédemment développés au laboratoire, en
étant probablement méme un peu moins solubles étErgroupes favorisant la solubilité — chaines
alkyles ou plus rigides), ils n’ont donc pas fabjet d’'une étude en solution préliminaire.
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b. Résultats

i. Monomeres

Avant de chercher a visualiser les entités polygqués sur surface, il est d'usage de s'intéresser a
'assemblage des monoméres seuls. Pour les compBoséy/an-Benz et Bis-Barb-Conj aucune
monocouche auto-assemblée n’a pu étre observéeoRtse le composBis-C9 a permis d’observer
une monocouche contenant plusieurs domaines tiristabexistant, | et Il (Image V-11).

Image V-11 : a) Images STM des différents domalad®uto-assemblage en monocouche

du compos®is-C9 sur du graphite ; b) agrandissement du domairs/&c superposition

d’'un modele moléculaire convenable ; ¢) agrandissgidu domaine |, avec superposition
d’'un modéle moléculaire convenable

Le domaine | (Image V-11, b), dont la stabilité distitée a quelques minutes, présente un
arrangement lamellaire. Ses parametres de maitiele® suivants : a = 1,78 £ 0,2 nm, b = 5,62 + 0,2
nm eta = 90 + 0,3°, chaque maille contenant une moléBigeC9 pour une surface de A = (10 £ 0,2)
nnt. Les interactions substrat-surface étant révessjbia faible stabilité de ce domaine peut étre
expliquée par des raisons enthalpiques : le systéntea former I'arrangement le plus dense et ainsi
diminuer la taille de la maille.

Le domaine 1l (Image V-11, c) est bien plus stakkebien plus compact. Voici ses parameétres de
maille: a = 4,42 + 0,2 nm, b = 5,65 + 0,2 nmaet 90 + 0,3°, chaque maille contenant quatre
moléculesBis-C9 pour une surface de A = (25  0,2) hmne molécule par maille (celle indiquée par

la fleche sur I'lmage V-11 partie ¢) semblant cefza partiellement dés-adsorbée.

ii. Polymeres

La visualisation par STM d’entités polymériques surface a été possible en préparant au préalable
une solution contenant chaque monomeére seul datrchlorobenzene & une concentration d’environ
4uM. Les polyméres ont d’abord été formés en smiugin mélangeant une fraction de la solution de
Bis-C9 et une fraction de celle dBisCyan-Benz ou de celle deBis-Barb-Conj. La formation
préalable des polymeéres en solution est nécegsairecontrecarrer les différences d’affinités plaur
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surface des monomeéres : il a été montré que searcdmposants est déja adsorbé sur la surface, sa
"désorption”, méme partielle, est défavorable éftigement.

Une des conditions primordiales pour pouvoir vimgal des polymeres sur surface a été de se placer
dans la stcechiométrie suivante : « Cyanuric/Baibitu/ Bis-C9 = 2,5. La diminution de la quantité

de dérivé « Cyanuric/Barbituric » mene a la visatlon deBis-C9 uniquement (cf. partie suivante),

ce qui confirme sa plus grande affinité pour ldase que les autres monomeres.

L'lImage V-12 présente les principaux résultats obse
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Image V-12 : Images STM des monocouches auto-aEsssmdbtenues si les deux monomeres
sont souples (a) ou si 'un des deux est plus eidiD) et représentations schématiques des
polyméres formés (c) et (d)
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Les monocouches obtenues présentent des domainggrigtallins, stables pendant plusieurs
minutes. L'image a) présente un cliché obtenu a1 §'une solution contenargis-C9 etBis-Cyan-
Benz déposée sur du graphite. On peut y observer ueenalice réguliére de bandes claires et
sombres longues de plusieurs dizaines de nanométrenodéle du polymére probable formé -
représenté dans la partie c) — a été superposénagé STM. Il est parfaitement en accord avec
Iimage obtenue. Les deux monomeres étant flexiltisangement formé (le plus stable) est linéaire
Les paramétres de maille étant les suivants : 20,2 nm, b = 4,04 £ 0,2 nmet 35,8 £ 0,3°,
chague maille contenant une molécule de chaque rméneo

L'image b) présente un cliché obtenu par STM d’spkition contenanBis-C9 et Bis-Barb-Conj
déposée sur du graphite. On peut aussi y obseneraliernance réguliére de bandes claires et
sombres, celles-ci n'étant plus linéaires mais «igpazag ». A nouveau, un modéle du polymere
formé - représenté dans la partie d) de I'lmage2\t--a été superposé au cliché STM. Il est en parfa
adéquation avec l'image obtenue. Si les chainegnoks sont « en zig-zag », c'est parce qu'un
monomere est rigide, il induit donc une conformatpréférentielle a I'entité globale, I'angle 3 entr
deux monomeres (partie d de I'lmage V-12) étantdien 90°. Ceci est possible car le compB&e

C9 possede un pont flexible (-O-(GRO-) entre les deux récepteurs de Hamilton. Il famarquer
que la distance entre deux bandes, claire et sorebtrg@roche de celle d’'une chaingH( adsorbée
sur la surface, laissant penser que I'entité edfiliée par physisorption des chaines alkylesdkeg
deBis-C9. Les paramétres de maille sont les suivants 3£+ 0,2 nm, b = 4,21 + 0,2 nmet 75

+ 0.3°, chaque maille contenant deux moléculeshdgue monomere.

La premiére visualisation sur surface d’'un polymsupramoléculaire & plusieurs composants reliés
entre eux par six liaisons hydrogene a été réddisgtiice a I'utilisation de la microscopie a effet
tunnel. Il a de plus été possible de contrblerdangétrie des objets formés en faisant varier iditéy
des monomeres : deux monomeres flexibles menenfarhation d’'un polymeére linéaire tandis que
si 'un des monomeres est rigide, il induit une foomation « en zig-zag » de la chaine polymérique.
Ceci ouvre la voie a une meilleure compréhension mécanismes de formation des polymeres
supramoléculaires sur surfd€e tout en donnant plus de poids au concept de pogmeé

supramoléculaire par la premiere visualisationreaie » des chaines polyméres individuelles.
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4. Perspectives

Au-dela des résultats obtenus sur la visualisatiea polyméres supramoléculaires mono ou bi-
composant$” sur surface, ces travaux ouvrent d’autres perisesctEn effet, I'auto-assemblage sur
surface du compod8is-C9 met en lumiere la capacité de certains compos&srianger de maniere
imprévisible. D’autres dérivés contenant un, deuxrois récepteurs de Hamilton par molécules ainsi
que différentes longueur de chaines alkyles (malgecontréler I'affinité pour la surface) ont auéts
synthétisés, ils n'ont cependant pas tous présdestmémes propriétés d'auto-assemblage que le
composéBis-C9. Ceux ayant mené a la visualisation de monocouahEsassemblées sont présentés
dans I'lmage V-13.
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R =C3H7 : Tris-C3
R =C9H19: Tris-C9

Image V-13 : Composés s’auto-assemblant a l'interfsurface-solution

La synthése de ces composés est présentée darideegpérimentale. Il est cependant intéressant d
noter que la synthése des composés trifonctiommétgente une similitude avec celle des dendriméres.
En effet, dans le cas de chaines alkyles couftds-C3), il a été possible de reproduire une synthese
de type divergente déja proposée dans la littér&flt 'utilisation de cette méthode divergente pour
synthétiser le composé similaire possédant desiebailkyles plus longue3(is-C9) n'a pas permis
d’obtenir le produit désiré. Il a en effet été impible de greffer les six chaines alkyles simulzamd,

la réaction menant & un mélange de produits étirat, et penta-fonctionnalisés. Le produits-C9 a
donc été obtenu par une nouvelle voie de synticeseergente (cf. partie expérimentale).

L’ensemble des résultats obtenus ne sera pas @@éelo, I'étude des images obtenues par STM de
ces composeés sur surface étant en cours. En piartidanalyse et la compréhension de la stabdié
certains domaines sont actuellement étudiéesilico en collaboration avec le groupe du Dr. Marco
Cecchini (ISIS, UDS). Il semble cependant inténassie présenter brievement la visualisation par
STM de l'auto-assemblage du comp&sC3 sur surface (Image V-14).
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Image V-14 : (a) Image STM et (b) modele d’assegabfaoposé pour le compoBés-C3

La partie (a) de I'lmage V-14 est un cliché STMldenonocouche auto-assemblée du comjBisé
C3 a l'interface surface-solution. La partie (b) este proposition de modélisation de cet auto-
assemblage.

Contrairement au compo&is-C9, pour lequel deux types de domaines cristallimg swsibles, seul

un domaine hexagonal (a456 + 0,2 nmp = 75 + 0.3° et Aire = 54 nfhest présent ici. Des
taches plus foncées, zones ou aucune moléculem#esadsorbée, sont visibles dans chaque maille,
ouvrant la porte a une réflexion sur la compréhmnde la stabilité de ces assemblages. C'est un des
objectifs des étuden silico menées par nos collaboratetis.
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Chapitre 6 : Auto-assemblage hexamérique

1. Observations

a. Influence de I'auto-assemblage sur surface

Suite aux expériences de visualisation d’auto-abksyas supramoléculaires en monocouches sur
surface (graphite en particulier, chapitre 5), l@stion de I'extrapolation de ces résultats entieolu

se posa naturellement. En effet, bien que les ddagas sur surface sont dirigés, au moins en partie
par les interactions surface-substrat, il semltgéifde de s’interroger sur la possibilité d’'obserdes
assemblages similaires (ou méme différents) enisola partir des mémes composés. En particulier,
les composéBis-C3 et Bis-C9 (Image VI-1) ont présenté différents types de rhokpgies de
monocouches auto-assemblées a linterface surfdoges observés par STM (résultats présentés
partiellement dans la partie « perspectives » @pitte précédent).

o
RA = Oﬁ\KR
HN— / N—NH
N o]
=N
HN Q

NH

R = C3H, : Bis-C3
R= C9H19 : Bis-C9

Image VI-1 : Structure des compo&3s-C3 etBis-C9

Ces deux composés sont constitués de deux réceptedtamiltolt! reliés entre eux par un pont -O-
(CHy)s-O-. lls ont été synthétisés dans notre équipe @ gnviron une décennie pour former des
polyméres supramoléculaires par liaisons hydrdfésteont été caractérisés de maniére comptéte (
et *C RMN, FAB-MS, microanalyses), les analyses entgniuétant effectuées dans le DMSO. Le
composéBis-C3 ayant aussi déja été caractérisé par diffract@rrayons X sur un monocristl.
Ceux-ci ont été obtenus par diffusion lente d’acitite dans une solution d&s-C3 dans du DMSO.
Le composé cristallise dans un groupe d’esj@e (systéme monoclinique, = 33.815b = 4.9757,

c =43.915;a, B = 97.47 °;R; = 0.0627,wR, = 0.1825). Une molécule d'acétonitrile et deux de
DMSO par molécule d8is-C3 ainsi que deux liaisons hydrogene intermolécudaar molécule
permettent de satisfaire partiellement les fongtibiid en termes de liaisons hydrogéne, le composé
Bis-C3 n’étant présent que sous la forme d'une seuleocordtion dans toute la structure cristalline.

Les auto-assemblages sur surface de ce composéseindanaloguBis-C9 sont observés par STM
apres dissolution des composés dans du trichlorgimenen présence d’'une faible quantité de DMSO.

Quel est le réle du solvant sur la nature de I'asage ? Pourquoi ne pas tenter de dissoudre un de
ces composés dans un solvant similaire a celiséin STM ?
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Chapitre 6 : Auto-assemblage hexamérique

b. Bis-C3 et Bis-C9 en solvants apolaires

Le compos@is-C9 a été difficilement dissous dans de 'orthodicblenzéne deutéré (o-DCB) a une
concentration de 5 mM : plusieurs cycles de somicAthauffage étant nécessaires. La solution
obtenue est limpide a I'ceil, aucun objet non s@ubétant observable. Un spectk¢ RMN de cette
solution est présenté dans 'image VI-2, I'image3vétant un zoom sur la partie aromatique de celle-
Ci.

|
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! | U‘
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Image VI-2 : SpectrtH RMN du composBis-C9 dans 0-DCB & 5 mM

La complexité du spectre obtenu par rapport a cahendu pour une telle molécule (anticipé par
rapport a sa symetrie) se révele au premier coogil.d_a deuxiéme caractéristique de ce spectregest
résolution. Oui, il est complexe mais il est tréanlrésolu, de maniére analogue a celui d'une proté
par exemple (toutes proportions gardées en ternmmplexité et de résolutiof).Un zoom sur les
bas champs est présenté dans I'ilmage VI-3.
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Image VI-3 : Zoom sur la zone aromatique du spgutésenté dans I'lmage VI-2

A nouveau, la complexité est flagrante. La bonnsoltdion aussi. Il est difficile de recenser
exactement le nombre de pics présents, néanmeisgiit trop hombreux au vu de la symétrie de la
molécule. Les composéBis-C3 et Bis-C9 présentent de multiples conformations potentietieim
accessibles et il est impossible de prédire laguelll lesquelles en cas d’échange conformationnels)
sera favorisée. Néanmoins, ce composé ayant d&jdéétit dans le DMSOY “ la comparaison
avec ce spectre de référence permet d’affirmer queielque chose de différent se passe ».
L'ensemble de ce chapitre portera sur I'étude de geelque chose ».

Il faut tout de méme mentionner la présence de gieptau-dela de 9 ppm — intuitivement, ces pics
seraient attribués a des protons NH - avec uneriapte différence de déplacements chimiques (plus
de 2 ppm), l'intégration de chacun de ces pics tlgaméme valeur.

Un des premiers pas dans la compréhension de cegsus est d’étudier I'influence du solvant. Pour
ce faire, la dissolution du compoBé&-C3 dans une large gamme de solvants a été étudikeade
VI-4 présente les spectrdd RMN de ce composé dans des solvants plutdt pslait le composé a
pu étre solubilisé, le profil des spectres obte¥taat en accord avec la symétrie de la molécule.
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Chapitre 6 : Auto-assemblage hexamérique
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Image VI-4 : SpectréH RMN deBis-C3 & 5mM dans des solvants & polarité relativement
élevée

Le composéBis-C3 est soluble dans ces solvants (ou mélange dergs)vpolaires. Le DMSO, le
méthanol et le mélange équivolumétrique chloroféméthanol sont polaires protiques tandis que la
pyridine, I'acétone et le THF sont polaires apno¢is, Tous les spectres sont en adéquation avec la
structure de ce composé. On peut noter que, itsscorrespondant aux protons NH ne sont pas
visibles dans le mélange CQMNeOD, c’est probablement & cause d’échanges puagatériunt?’

De maniere identique, le compdBis-C3 a été dissous dans d’autres solvants, moins pelguie les
précédents (a4 une exception prés, I'acétonitrilahé concentration de 5 mM. Les specti¢sRMN
de ces solutions sont présentés dans I'lmage VI-5.
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Image VI-5 : SpectréH RMN deBis-C3 & 5mM dans des solvants & polarité relativement
faible (excepté CECN)

Au contraire des spectres présentés dans l'imagmedente (Image VI-4), ceux de I'lmage VI-5 sont
similaires a celui obtenu dans le dichlorobenzénaté@té (0-DCB) (Image VI-2), i.e. complexe mais
bien résolu. L'influence du solvant semble plutfibfe pour cette série de solvants. Que ce soi dan
CD.Cl,, CDCk ou GD,Cl,, les spectres sont tres semblables entre eux. Mémeun solvant dont la
nature differe des solvants chlorés précédents;QGID le spectre obtenu est comparable, tant en
terme de complexité que pour les déplacements ghiasides pics. Dans tous les cas présentés dans
cette image, plusieurs pics (au moins 6) correspangdrobablement aux protons NH sont présents a
des déplacements chimiques supérieurs a 9 ppm.

Pour cléturer I'étude des solvants, il faut précigee dans I'acétone et dans le dichlorométhane, la
solution n’était pas parfaitement limpide a 5 mMailres solvants ont aussi été expérimentés,; CS
CCl,, pentane, cyclohexane, toluéne, hexachlorobutadidiéthyl- et diisopropyléther, carbonate de
propyléne, sans succes, le compBseC3 n'y étant pas soluble.

Le dernier point concernant les solvants et lalslilé sera dédié a la cinétique de solubilisatidans

tous les solvants ou il a été possible d’obsenrerspectre complexe et résolu (o-DCB, CRCI
CD.Cl,, C,D,Cls, CD:CN - nommés solvants peu polaires pour simplifi@)ginétique de dissolution

est relativement lente. En effet, plusieurs cydeschauffage et de sonication sont nécessaires pour
obtenir une solution limpide (excepté pour L£D) deBis-C3a 5 mM.

c. Effet de la longueur des chaines alkyles

Les spectres complexes présentés dans la partiédenmdte étaient pour la plupart ceux de solutiens d
composéBis-C3 (hormis le spectre dans 0-DCB qui était mesuraréirpd’'une solution d@is-C9).
Afin d’harmoniser tous ces résultats, une étudepaoative des composdis-C3 et Bis-C9 a été
effectuée dans les solvants ou un spectre compkb@btenu. Il a pu étre montré que la longuedade
chaine alkyle n’avait pas d’influence sur la natdee spectre'H RMN observé. Pour éviter les
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Chapitre 6 : Auto-assemblage hexamérique

redondances, seule la comparaison des spectigis-@8 et Bis-C9 dans CD{ est présentée (Image
VI-6).

Bis-C3 '

I A

Bis-C9

!
_._Jlk_____“\__JILUUUJUIUJMU‘J J‘L L ff_,.\_,ﬁ.ruj JJL | IJ\L__

6 4 2 [ppm]

Image VI-6 : SpectrtH RMN deBis-C3 etBis-C9 dans CDGJ & 5mM

Les deux spectres sont fondamentalement similaBesle la zone des chaines alkyles (entre 1 et
2 ppm) differe. Il est d'ailleurs intéressant ddemaque cette zone est, elle aussi, complexe. Rour
spectre deBis-C3, on observe plusieurs massifs distincts dans cette alors que pouBis-C9 un

seul massif complexe recouvre la partie entre 2 ppm. Sans surprise, la longueur des chaines
alkyles latérales ne semble pas influencer le sp&#N obtenu. Dorénavant, le comportement des
composesBis-C3 et Bis-C9 en solution sera donc considéré comme identiqae la longueur de
chaine n'a pas d’incidence sur la nature du sp&dtRMN observé.

d. RMN du carbone

Les RMN du proton'H RMN) étant si particuliéres, I'étape suivante ptaucompréhension de ce
systéme a été I'analyse par RMN du carbdi@ RMN) d’un échantillon présentant un spectre
RMN complexe. La complexité observée dans les sgeatu proton se retrouvera-t-elle dans les
spectres du carbone ? Un speti@RMN deBis-C9dans GD,Cl, est présenté dans I'lmage VI-7.
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Image VI-7 : Spectr&C RMN deBis-C9 dans GD,Cl, & 5mM

4

Des spectre?C RMN deBis-C9 dans 0-DCB et CDGlainsi qu’un spectre deis-C3 dans GD,Cl,
et CD,CN ont aussi été mesurés, présentant tous un aspeletire.

A linstar des spectre$H RMN présentés précédemment, la complexité peumtédiatement étre
constatée, a tel point que certains pics ne soistgius forme de raie individuelle mais sous fodme
massifs. Un dénombrement de ces pics a tout de médnenvisagé, il a permis d’en recenser plus
d’'une centaine. En voici une liste non exhaustit’€ :NMR (101 MHz, GD,Cly) 6 = 173.65, 172.09,
171.57, 170.91, 165.73, 163.75, 162.62, 161.08,9858158.74, 156.90, 150.82, 150.59, 150.27,
150.10, 149.38, 148.50, 148.27, 148.20, 147.23,6841140.82, 140.39, 139.84, 138.99, 137.90,
135.86, 135.32, 134.66, 132.75, 117.52, 116.52,7B12111.37, 111.11, 110.11, 109.67, 109.12,
108.76, 108.46, 108.06, 107.17, 74.03, 74.00, 73942, 73.89, 73.86, 73.83, 73.80, 73.78, 73.66,
73.50, 73.47, 73.38, 73.29, 73.26, 73.23, 73.102F2.99, 72.96, 72.93, 72.90, 72.88, 72.85,22.8
72.79,72.71, 64.03, 62.50, 37.13, 36.94, 35.981(8131.33, 31.22, 31.15, 31.13, 29.85, 29.09,29.0
28.92, 28.89, 28.86, 28.75, 28.69, 28.59, 28.587285.14, 24.76, 24.55, 24.45, 22.21, 22.18,82.1
22.02, 13.71, 13.59.

Ceci est a comparer avec le nombre de carbonesntsédans le compodis-C9: CygH10gN1:010
(Image VI-8).

O
C9"'19“/( — >/09H19
HN— ) \ NH
N

HN
/\/\
HN
5
HN N\ /
C9H19’<O

o /\NH

>//CQH19

Bis-C9

Image VI-8 : Rappel de la structure moléculairectmposéis-C9
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Chapitre 6 : Auto-assemblage hexamérique

Ces analyses pdfC RMN ont permis d’observer plus de pics que d’a&smde carbone dans la
molécule. Comment interpréter cela ? Vraisemblablgnpar le fait que le composé est présent dans
au moins deux « états » différents, probablemesicdaformations, ceci expliquant la complexité des
spectresH RMN observés précédemment.

De nouvelles questions se posent : comment estdiple d'observer autant de pics en RMN ? Que se
passe-t-il au niveau (supra)moléculaire ?

e. Etude par RMN a température variable

Au vu de la nature des composBs-C9 et Bis-C3 et en tenant compte des résultats obtenus
précédemment dans notre laborat6ite® il semble sensé d’envisager la notion d’assembidigeto-
assemblage et méme d’homo-auto-assemblage caesnblage il y a, celui-ci s'opére spontanément
(auto) entre molécules identiques (homo). Plusitanstions amides, idéales pour former des liaisons
hydrogéne car elles possédent un groupe donneun groupe accepteur, sont présentes dans les
composes. C’est donc dans cette voie que s’orienthinvestigations. Pour ce faire une, étude par
'H RMN & température variable a été effectuée sarsmution deBis-C9 dans 0-DCB a 5 mM. Les
résultats sont présentés dans I'lmage VI-9.

80°C ’)
LUW_.J e k ]
70°C }ﬁ !

A IV WL J'L i JL M\.L\J
ibLanlmWJMJJ‘u«JVM b ik n u

50°C

WJL_H._JUL_JUN_MUUWLMM 1 — MJL,MNNJ\’ y

RT
____.JL____JJL.,.....,.J I \-JJUM \LL A N\JWLJ\JA\J{V \ V L
10

I
8 6 4 2 [ppm]

Image VI-9 : Etude paiH RMN a température variable d’une solutionRie-C9 & 5 mM
dans o-DCB

L'abréviation RT référe a la température ambiamavifon 25 °C, climat tempéré). Des spectres a
30 °C et 40 °C ont aussi été mesurés. Etant sensdiit les mémes qu'a RT (et qu'a 50 °C d’ailleurs),
ils ne seront pas présentés afin d’alléger I'image.
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Entre RT et 50 °C, quasiment aucun changement whservable, les échantillons étant laissés
équilibrer pendant plusieurs dizaines de minuteqa#tir de 60 °C, et de maniere plus flagrante a
70 °C, de nouveaux pics apparaissent, l'intensgt&€alix déja présents diminuant. Ce phénoméne se
poursuit jusqu’'a 80 °C ou seul les nouveaux pics goésents. Le spectre a cette température ne
présente plus cette complexité excessive : il estbfable aux spectres obtenus dans les solvants
polaires. Une interprétation pourrait étre quedmposéBis-C9 (ou Bis-C3 d’ailleurs) s’assemble en
solvant peu polaires, cet assemblage étant dgtraiid la température augmente.

La principale interrogation porte désormais sunddure de cet assemblage ? La thése de I'espéce
discrete est favorisée par rapport a celle d’'upeas polymérique : les spectres RMN sont complexes
mais tres bien définis, ce qui, en général, n'astlp cas pour ceux d’entités polymériques. De lplus
thermo-réversibilité de cet homo-auto-assemblagebkeindiquer gu'il est basé sur des liaisons non
covalentes (liaisons hydrogéne ?).

f. Spectroscopie UV/Visible

Il a été possible de visualiser la destruction’deskmblage en faisant varier la température dass d
expériences de RMN. Une expérience similaire aéstlisée par spectroscopie UV/Visible (Image VI-
10).

218672

Abs

s =t L ~ 1
230 326 3m 320 340 366.2
Wavelangth [nm|

Image VI-10 : Spectroscopie UV/Visible a différertampératures d’'une solution Bes-C3
dans du trichlorobenzene

Le composéBis-C3 est dissous dans du trichlorobenzene a3m0l/L. La température varie de
20 °a 90 °C, un spectre étant mesuré tous les. he€fleches noires sur I'lmage VI-10 indiquent
I'évolution des spectres quand la température antgneune bande d’absorption plutét fine vers
305 nm s’intensifie tandis qu’une bande large auti®i320 nm diminue avec 'augmentation de la
température.

Plusieurs informations peuvent étre déduites depeetre. Tout d’abord, un assemblage semble se
former, méme a 3.10 mol/L. Ceci est déduit de la présence d’un pisiobestique indiquant qu’une
transformation entre deux especes a lieu. Enstétee transformation n’étant pas chimique (cf. RMN
précédente réversible), elle est probablement teenaupramoléculaire ; en d’autres termes un auto-
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assemblage se forme, celui-ci étant détruit quanrhpérature augmente pour mener sans doute a
I'entité individuelle (cf.'H RMN précédente & haute température). L’absorptidtiVisible de ce
systeme augmente quand la température s’accréiimage de 'ADN quand il est dénaturé (effet
hyperchrome}’

Rien ne permet cependant d’affirmer avec certityge cet assemblage est le méme que celui observé
précédemment en RMN (ou la concentration est géaméeat 5.16 mol/L soit plus de 100 fois plus
élevée).

Cette hypothése de I'assemblage est corroborééeait que I'intensité de la bande d'absorption
principale augmente quand la température augmedtns I'auto-assemblage, I'organisation du
systéme est telle que la bande d’absorption sedrélargie et déplacée vers les longueurs d’ondie pl
grandes (effet bathochrome).

Au vu des résultats issus des expériences de RMMN epectroscopie UV/Visible, plus aucun doute
ne subsiste quant au fait que les comp&&sC3 et Bis-C9 s’auto-assemblent dans des solvants peu
polaires pour former une entité supramoléculairiepgut étre détruite et reformée en faisant vdaer
température. La structure chimique de ces compas@ermet en aucun cas de prédire la nature de cet
assemblage.

2. Nature de cet assemblage

a. Structure cristalline

i. Nature de I'assemblage

La diffraction de rayons X sur un monocristal e@sthooyen trés puissant pour connaitre I'arrangement
moléculaire & I'état cristalliffl L’obtention d’un monocristal & partir d’'une sobrtideBis-C3 ou Bis-

C9 dans un solvant peu polaire a donc été visée (hienl'arrangement a I'état cristallin et en
solution peuvent étre de nature différente). Paurfaire, différentes techniques de cristallisation
(évaporation, diffusion de liquide, diffusion depeairs) et différents solvants et non-solvants tit é
testés, au total plus de 50 conditions différeat@mt été expérimentées. Il a été possible d’obtks
monocristaux par diffusion de vapeurs de toluénesdane solution d@is-C3 & 5mM dans du
chloroforme. Ces cristaux n'ont pas pu étre analysé un diffractomeétre classique, trop peu de
taches de diffraction étant présentes, signe d'naidle de trés grande taille. Leur analyse a ddéc é
effectuée au synchrotron de Karlsruhe par I'éqdip®rof. Fenske.

L’assemblage se formant dans le chloroforme (ImM&ig8), il est probable que les entités observées
dans le monocristal soient les mémes que cellesokertion. Ceci sera corroboré ultérieurement par
des mesures de RMN DOSY.

Posons la nomenclature. Le compdig-C3 posséde deux types de fonctions amides différentes
nommeées « interne » et «externe » (Image VI-11).
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Image VI-11 : Nomenclature des fonctions amidesatoposéBis-C3

Dans la discussion a venir, les termes « CO interna « CO externe » seront donc utilisés pour
nommer les différentes fonctions carbonyles, de enéiIH interne » et « NH externe » se référeront
aux groupes NH de ces unités amides.

Les objets cristallisent dans le groupe despacgnPau l'unité asymétrique est une espéce
hexamérique et chirale, chaque maille contenanti#sasymétriques. Les deux énantioméres étant
présents dans un ratio 1/1dans le groupénP2hague maille contient deux unités sous la éofinet
deux sous la formA.

L'unité asymétrique est un hexamé&tesignifiant que six molécules dgis-C3 s’assemblent pour
former une entitéRis-C3)e. Plusieurs vues de cet hexamére sont présentdedidaage VI-12.
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Image VI-12 : Différentes représentations de laicture cristalline de 'hexameére auto-
assemblé

Les six molécules différentes sont représentées siarcouleurs différentes (bleu, noir, rouge, gun
vert et rose), trois représentations étant de tygpacefill », la quatrieme (en bas a droite) étant
nommeée « ball and stick ». La visualisation dejebldans sa globalité est difficile, les vues enxde
dimensions ne conduisant qu'a une représentatmmgiite de I'entité compléte. L'étude de cette
structure se fera donc a partir d’analyses patiefiour chaque type d’interactions présentes dans
'assemblage.

La premiére facon de s’affranchir de la complexdté I'assemblage pour en simplifier la
compréhension est d’en « décortiquer » toute lsiepaixtérieure, i.e. de ne garder que les parties
centrales de chagque molécule (Image VI-13).

o o o
CH—4 = »’03H7 CaHy- - ‘\>\'"C?H7
HN'@ \ NH HN ( /( 5 7 N—NH
HN HN- O\N\HN

- o
Saa Ve
N,_HN Nr:linb O/T Ny
HN HN— ) / N—NH
CaH7/< \/ O%fcam CaH— N/ \:‘> YCabr
o) 0 o)
Bis-C3

Image VI-13 : Représentation moléculaire de la $ificption du compos8is-C3 en se
concentrant sur la partie centrale uniquement :4ébras" représentés en gris dans la partie
de droite ont été enlevés de la structure crigtallpour la simplifier

La structure cristalline a donc été simplifiée eanettant les quatre « bras » de chacune des six
molécules de I'assemblage, la partie centrale mestétant constituée de deux noyaux aromatiques
reliés par un pont -O-(Cht-O-. Son arrangement tridimensionnel est représtans I'lmage VI-14.

133



Chapitre 6 : Auto-assemblage hexamérique

b

N

Image VI-14 : Structure cristalline simplifiée pamission des 4 "bras"

Les couleurs sont les mémes que celles de I'maB&2)V hormis la molécule en noir qui est
représentée en blanc dans I'lmage VI-14 pour ufieneicontraste.

On remarque immédiatement (et beaucoup plus faeilemmue lors de la visualisation de la structure
cristalline compléte — Image VI-12) la présencaldax localisations différentes pour les molécules :
les «internes » et les « externes ». L'assembbaege étre vu comme une triple hélice doublée. On
nommera « coeur » les molécules de I'hélice cenfralgge, jaune et rose dans I'lmage VI-14) par
opposition aux molécules « couronne » (bleu, blstneert — Image VI-14) de la partie externe. Pour
faciliter la compréhension du systeme, un schémalgié est proposé dans I'lmage VI-15. Bien sdr,

toute I'information contenue dans I'enchevétrended « bras » est perdue, mais cette simplification
permet une meilleure visualisation des interactemse molécules dans I'assemblage.

2
(¢
_/

Image VI-15 : Représentation schématique de I'aggemblage permettant de visualiser les
deux localisations différentes dans 'assemblage

ii. Nature et nombre des interactions dans I'assemblage

La premiére considération pour comprendre cet dslsgm s'est portée sur les liaisons hydrogene. La
distance entre atomes et l'arrangement spatial gttent de proposer différents types de liaisons
hydrogene. En effet, une géométrie optimale ainsurge distance courte peut nous amener a
considérer que certaines liaisons hydrogéne sarg ploptimales » que d'autres. Voici quelques
critéres permettant de définir ces interactiorsiglnon exhaustivel}%
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- la liaison hydrogene s’établit entre un groupe @amrde proton A-H et un groupe accepteur de
proton B, ou A est un atome électronégatif et kguteur est un doublet libre d’'un atome
électronégatif. Plus généralement, une liaisorrdg@&he est un proton partagé par 2 doublets
libres.

- la liaison hydrogene est une interaction spécifiquelirectionnelle. Elle est linéaire mais des
déformations dans I'angle A-H-B peuvent apparaitre.

- la distance totale (A-B) est égale ou inférieute somme des rayons de Van der Waals des deux
atomes A et B.

Les atomes d’hydrogéne n’étant pas visibles darstructure, I'étude des liaisons hydrogene dans
'assemblage se fera en analysant la distanceggtdmétrie des liaisons N-O et N-N. Différents type
de liaisons hydrogene sont présents dans la steuctistalline, on dénombre :

- 12 liaisons hydrogéne « courtes », i.e. distane@ &l2,96 A et & géométrie optimale

- 6 liaisons hydrogéne « intermédiaires », distane® Mntre 2,96 A et 3,02 A et a géométrie
légérement déformée

- 12 liaisons hydrogéne « longues », distance N-Mgdz cas) comprise entre 3 et 3,15 A et a
géométrie déformée

Une analyse un peu plus approfondie de ces diff@étgpes de liaisons hydrogéne dans I'assemblage
a été effectuée.

* Les liaisons hydrogéne « courtes » :

Elles s’établissent entre une molécule de la cowoet une molécule du cceur. Les molécules
« couronne » sont impliquées par un NH externeisanak les molécules « coeur » le sont par les CO
internes et externes (un de chaque par molécule).

Elles semblent maintenir 'assemblage soudé ces slétablissent entre une molécule « couronne » et
les deux molécules « coeur » opposées (Image VIAiBsi, un réseau de liaisons hydrogéne est
formé, chaque molécule étant connectée directemeindirectement aux cing autres.
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Image X-16 : Représentation schématique des liaibgdrogéne « courtes » dans 'assemblage

De maniere plus détaillée, en se focalisant sordkecule rouge (« cceur », cf. Image VI-14) : celle-
forme quatre liaisons hydrogéne fortes par sesrguditi externes. Deux d’entre elles s’établissent
avec la molécule blanche (« couronne »), qui igieg@ar un CO interne et un CO externe. Et deux

autres liaisons hydrogene sont formées avec la auieléverte (« couronne ») qui, elle aussi, est
connectée par un CO interne et un CO externe.

Ainsi, les molécules « coeur » forment chacune gueisons hydrogene par leurs quatre NH externes

avec deux molécules de la couronne (2 liaisonsdggre par molécule) qui, elles, sont impliquées
chacune par un CO interne et un CO externe.

Sur I'image précédente chaque ligne en pointillégrésente donc deux liaisons hydrogéne. Une

« coeur » NH externe — « couronne » CO interne et<«wooeur » NH externe — « couronne » CO
externe.

Toutes ces interactions s'établissant entre un KNidnecarbonyle CO, les distances N-O ont été
mesurées. Elles sont comprises entre 2,84 et 2,% déométrie étant bonne, voire optimale (Image
VI-17). Cette distance est inférieure a la somme dgons de Van der Waals de l'azote et de
I'oxygéne (respectivement 1,55 et 1,52 A donc G totaly**.

I
I
a | b

iy

b

|
PN

Image VI-17 : Représentation de la géométrie odermpaur une liaison hydrogene entre deux
fonctions amides
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a etb représentent respectivement les angledN(g) et (G-N-H).

L’analyse géométrique de la structure RX nous pemreffirmer que I'oxygéne du groupe €O
impliqué dans la liaison hydrogéne se trouve cataliément dans le plan f8H-C;), que les angles

et b sont d’environ 115° (+/- 4°) et qu’ils sont appiroativement égaux (& quelques degrés pres).
Ainsi, géométriquement, toutes les conditions gmésentes pour que cette liaison hydrogene soit
plutét forte (distance + orientation).

e Les liaisonshydrogéne« intermédiaires » :

Elles sont au nombre de six, et comme les liaifories, elles s’établissent entre une moléculeade |
couronne et une molécule « cceur » opposée. Ailmade VI-16 de la triple hélice doublée peut étre
réutilisée pour présenter ces liaisons hydrogéemecansidérant que chaque ligne en pointillé
représente une seule liaison hydrogéne. Dans ¢etcasntrairement aux interactions précédentss, le
molécules du cceur sont impliquées par un CO intetrfes molécules couronnes par un NH interne.

Par exemple, la molécule blanche (« couronne sdaine liaison hydrogene par un NH interne avec
un CO interne de la molécule rouge (« cceur ») etautre, toujours par un NH interne avec un CO
interne, de la molécule rose (« coeur »).

Les distances N-O sont comprises entre 2,96 Aa& 8, ce qui reste dans la gamme des liaisons
hydrogéne de la littératuf® En termes de géométrie, 'oxygéne porté par ldase G est

coplanaire avec (ENH-C;j). Mais les angles etb ne sont pas égaux. Leurs valeurs oscillent entre
110° et 125°. Ainsi, tant du point de vue de laafise que du point de vue de la géométrie, ces

liaisons hydrogéne « intermédiaires » semblent moaptimales que les liaisons hydrogéene
« courtes ».

e Les liaisons hydrogéne « longues » :

Elles s’établissent uniquement entre moléculea@®lironne ; on en dénombre 12 soit 4 par molécule
« couronne ». C’est donc ainsi que ces molécunsrgliées entre elles (Image VI-18, chaque ligne
pointillée représentant 4 liaisons hydrogene).

(O

Image VI-18 : Représentation schématique des lsistydrogéne longues s’établissant entre les
molécules de la couronne
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Elles se forment par un arrangement « téte-bécfud. »»mage VI-19) des bras des molécules en
impliguant les NH externes mais aussi les N dg/iaime.
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Image VI-19 : Représentation moléculaire des liassbhydrogene longues de I'assemblage

Les distances N-N sont ici comprises entre 3 €88, De plus, la géométrie n'est pas complétement
satisfaisante car les deux bras ne peuvent pasarsgar de maniere aussi idéale que dans la
représentation schématique précédente, des cdaraspatiales empéchant ces deux bras d'étre
parfaitement paralleles, ainsi I'azoteddt |égerement hors du plan-{¥-C,) et de méme Nn’est pas
coplanaire a (NN,-C). Des interactions secondaires entre le protonligug dans la liaison
hydrogéne et le proton du NH voisin de I'azote paient aussi déstabiliser cet arrangenféh€es

interactions sont donc probablement moins énenggtigue les deux types précédents.

Il est toutefois impossible d'estimer les énergi¢des différences d’énergie de toutes ces liaisons
hydrogéne. De ce fait, les contributions respestide chaque type d'interactions (c’est-a-dire en
considérer le nombre et lintensité) n'est pas ibss 12 liaisons hydrogéne « faibles » et 6

« intermédiaires » ont-elles un effet plus impartanr la stabilité de I'assemblage que 12 liaisons
hydrogéne « fortes » ? Rien ne permet d’y répondre.

Un résumeé de toutes les liaisons hydrogéne deehalsikage est présenté dans I'lmage VI-20 :

Image VI-20 : Représentation schématique de tdasekaisons hydrogene de 'assemblage

Chaque molécule « ceceur » interagit avec les deuéames « couronne » opposées (interactions
« courtes » et « intermédiaires »), tandis quarlekcules « couronne » forment réciproquement des

liaisons hydrogene avec les deux molécules « coeopposées mais aussi entre molécules
« couronne » (interactions « longues »).

Toutes ces observations ont été menées en condid#raque groupe NH de I'assemblage, ces
groupes étant les seuls donneurs de protons psésspables de former des liaisons hydrogéne.
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Pour « boucler la boucle des liaisons hydrogéneows nous sommes aussi intéressés a tous les
groupes carbonyles présents dans I'assemblage.nBaka a permis de nous rendre compte que la
stabilité de cet assemblage ne repose pas uniquesmetes liaisons hydrogene. En effet, pour les
molécules « couronnes » seules quatre des huitidosccarbonyles par molécules sont impliquées
dans des liaisons hydrogene.

Pour les molécules « cceur », la situation est unpgbes complexe. Deux fonctions carbonyles par
molécule forment des liaisons hydrogéne mais deuses semblent interagir avec le carbone d'un
groupe carbonyle d’une autre molécule « coe@e>type d'interactions C=GC=0 étant connft?,
elles peuvent étre rangées dans les interactigridedi (induits ?) — dipéles (induits ?) du faitlde
polarisabilité du groupement carbonyle (Image V)-21

Image VI-21 : Représentation schématique d’'ungacteon C=0"C=0 due a la polarisabilité
de la fonction carbonyle

e |nteractions C=0"C=0 :

B

Al
s

Image VI-22 : Rappel de la structure cristallinengliifiée

Ces interactions C=CC=0 s’établissent uniqguement entre les moléculesekr » (rouge, jaune et
rose). Deux atomes d’oxygéne et donc aussi dewad®mne (des groupements C=0) par molécule
sont impliqués dans ces interactions. Les dista@es€3 C=0 sont toujours comprises entre 3 et 3,06

A

L'observation plus attentive permet de remarquéurgatome d’oxygene de la molécule jaune (noté
O,, porté par le carbone;Cinteragit avec un carbone de la molécule roug¢é(ig;). L'oxygéne Q
porté par Ginteragit avec un carbone @e la molécule rose. L'oxygene porté par1ité Q sera lui

lié & G. Tout ceci est présenté dans la partie gauchédmdage VI-23. Chaque molécule ayant deux
groupements carbonyles impliqués, les interactmomaplémentaires sont présentées dans la partie
droite de I'lmage VI-23.
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Image VI-23 : Représentation schématique des iotieras C=0"C=0 dans I'assemblage

Les liaisons hydrogéne ne sont donc pas les sguractions présentes dans I'assemblage, d'autres
types de liaisons faibles pouvant aussi étre dégect

» Pi-Stacking ?

En observant I'lmage VI-22 représentant la triptedole hélice centrale, on peut remarquer une
superposition d'une molécule « coeur » avec unecul@é« couronne », en particulier de leurs noyaux
aromatiques. Aprés avoir calculé la position dutrodde de chaque cycle aromatique, les distances
entre ces points ont été mesurées. Le centre dpiehaoyau aromatique se trouve a une distance
d’environ 4 A du centre du noyau superposé. Cetabke donc trop éloigné pour affirmer que des

interactions de type-stacking ont lieu dans cet assembl&ge.

+ Du point de vue des molécules :

Nous avons pu observer gqu’il y a deux positionsr gesi molécules dans I'assemblage : « cceur » et
« couronne ».

Une autre maniere de visualiser cet objet compésstede considérer une molécule de chaque type et
d’étudier I'implication de ses fonctions chimiqudens les différentes interactions.

Considérons une molécule «couronne ». Dans I'Im&#e4, les fonctions chimiques sont
différenciées selon les interactions ou elles soptiquées.
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Image VI-24 : Représentation d’une molécule « coneo» et de I'implication de ses fonctions
chimiques dans différents types d’interactions

Les cercles rouges montrent les groupes carboimglgjués dans les liaisons hydrogene « courtes »,
les ovales bleus symbolisent les NH et les N ergdgés les liaisons hydrogéne « longues » tandis
gue les cercles en pointillés indiquent les NH fantrdes liaisons « intermédiaires ».

On peut remarquer que sur les 20 fonctions chinsigles bras pouvant former des liaisons hydrogene
(8 CO, 8 NH et 4 N), 14 d’entre elles sont impligeélans de telles interactions.

Considérons maintenant une molécule « coeur ». Aeaay une représentation montrant les différents
types d'interactions pour les différentes fonctialiteés chimiques est présentée (Image VI-25).
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Image VI-25: Représentation d’une molécule « coeeir de I'implication de ses fonctions
chimiques dans différents types d’interactions

Ici, les cercles rouges montrent les NH impliquésdles liaisons hydrogene « fortes », alors gsaie le
cercles bleus indiguent les CO formant des liaisbydrogéne « intermédiaires ». Les ovales en
pointillés mettent en évidence les groupementsorgtbs impliqués dans les interactions C€30.

On peut noter que sur les 20 fonctions chimiquesvant former des liaisons hydrogéne, ici,
uniquement six d’entre elles sont impliquées dantype d’interactions, mais deux atomes d’oxygene
et deux atomes de carbone par molécule formentiwe gype d’interaction.

L’analyse complete des interactions présentes danstructure cristalline de cet assemblage
hexamérique a permis de mettre en lumiére la dig¢edes interactions présentes. La présence de
différents types de liaisons hydrogene et d'intéoas dipdle-dipdle a pu étre mise en évidencei Cec
apporte un nouvel éclairage sur la compréhensisrpdénomenes d’auto-assemblages complexes, en
particulier ceux contenant différents types d'iatdions, a mettre en parallele, toutes proportions
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gardées, avec les interactions protéine-inhibiteingées simultanément par plusieurs types
d'interactiong™

La meilleure compréhension de I'assemblage (natiee interactions mais surtout nombre de
molécules impliquées) a I'état cristallin permeerisager une étude approfondie en solution. La
question de la transposition se pose : commenswasque I'hexamére est bien I'entité observée en
solution ?

b. RMN DOSY

Le composdis-C9 a été dissous a 5mM dans CB€l dans DMSO-B Les deux échantillons ont été
analysés par RMN DOSY® Cette technique permet d’estimer le volume deiésnen solution &
partir de leurs propriétés de diffusion et de I'&tipn de Stokes-Einstein. Les spectres obtenus sont
présentés dans la partie expérimentale, les résultanériques associés le sont dans I'lmage VI-26.

T D n Y Ry Vol
Solvant ) 5

(K) (m7S) (Cp) (1/(s.T) (m) A
CDCl, 301 2.5E-10 5.17E-04 3.21E-08 1.70E-09 20760

DMSO-Ds 301 1.11E-10 2.05E-03 1.83E-08 9.68E-10 3804

Image VI-26 : Comparaison des résultats de RMN DO&s-C9 dans CDC{et DMSO-I3

Dans ce tableau sont comparées les valeurs deficoas de diffusion D, des viscosités des
constantes gyromagnétiques des rayons hydrodynamiques Rh et des volumescoialées V,
associés pour les deux échantillons. Les mesurestéreffectuées sur le méme spectromeétre, a la
méme température (RT).

Les données intermédiaires ne sont données qréarformatif. Le point crucial est la comparaison
des volumes des objets en solution dans les dditéralits solvants (en jaune - appelés volumes
moléculaires bien que dans CRCl'entité observée soit potentiellement un assegwla
supramoléculaire). Il apparait que, dans le chtorog, le volume de I'entité en solution est 5,5 foi
supérieur a celui observé dans le DMSO. Ceci espafaite adéquation avec I'hypothése de la
présence d'un hexameére en solvant peu polairescgraparaison avec la molécule sous la forme
individuelle dans le DMSO.

De plus, le rayon moyen de I'nexamére dans leatrestt d’environ 13-15 Aa relier avec le rayon
hydrodynamique calculé en DOSY (dans CR@, = 17 A). Cette concordance des ordres de
grandeur étaye un peu plus la théorie selon laguelle seule et méme espéce hexamérique est
présente en solvants peu polaires et a I'étatadiist
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c. Conclusion

D’autres analyses ont été envisagées pour s’asguediespéce en solution est bel et bien 'hexamer
observé dans le cristal. De multiples expérieneespbctroscopie de masse ont été réalisées (ESI,
MALDI, différentes matrices et solvants, mode pbsit négatif), les espéc@&s-C3 et Bis-C9 ayant

été observées sous leurs formes individuelles warssles cas.

Un autre état solide (poudre) a aussi été étudiéftet, la dissolution du solide sous cette fodaas

un solvant non polaire est difficile (multiples &% de chauffage et sonication nécessaires) es, dan
tous les cas, seule I'entité auto-assemblée absEnace. Quelle est la nature de la poudre de cgédnpo
Bis-C9, amorphe ou cristalline ? Espéce individuelle auo@ssemblée ? Une expérience de
diffraction sur poudre a été effectuée, I'échamtilln’ayant pas pu étre décrit comme cristallin.
L’hypothése suivante sera donc faite : le compB&C9 sous forme de poudre est amorphe,
'assemblage se formant au moment de la solubdisaexpliquant la difficulté de cette étape. Dans
les solvants peu polaires, le compdBis-C9 n'est probablement pas soluble sous sa forme
individuelle a température ambiante. Il possédeféat huit fonctions chimiques polaires (amides) qu
rendent difficile sa solubilisation. La formatior thexamere méne a une entité ou ces fonctions son
dissimulées au sein de I'objet, sa couche extetamt dormée majoritairement de chaines alkyles
(apolaires).

Enfin, comment relier la complexité des specti¢sRMN en solvants peu polaires avec I'hexamére
observé dans un monocristal ? Pas facile...Le grantbre de pics peut étre expliqué par le fait qu'il
y a deux molécules a des positions différentes dassemblage (cceur et couronne), leurs
conformations leur faisant perdre leur symétri@’dl cependant pas été possible d’attribuer les pic
méme d’en corréler le nombre et les informatioreioles par I'analyse de la structure cristalline.

La bonne résolution peut étre mise sur le comptdadeature discrete des entités observées ; la
présence d'une espece agrégée ou, dans une maonegrge, polymérique rend les spectres RMN
larges et peut atténuer lintensité du signal demgains cas. L'intensité de tous les spectres des
composésBis-C3 ou Bis-C9 en solvants peu polaires a été correcte, ceuxarit dous trés bien
résolus, confirmant I'absence d’espéces peu ordmnné

En ce qui concerne la corrélation entre la strectristalline et les spectré¥C RMN observés, en
considérant que deux types de molécules (cceur webmoe) sont présents dans I'assemblage, le
nombre de pics maximum visibles devrait étre deis e nombre d’atomes de carbone par molécule
(si 'on considére que celles-ci ont perdu touteélyie). Le composBis-C9 possédant 79 atomes de
carbone, un nombre maximum d’environ 160 pics ésndus. Plus d’'une centaine ayant pu étre
recenseés (cf. 1.d.), il ne semble pas aberranbeewoir que plusieurs pics présentent un déplaceme
chimique tres proche (et donc se superposent)igeguit I'incapacité a observer tous les pics.

Les spectres RMN sont complexes mais bien résdlastant de la présence d’entités discrétes, ceci
étant étayé par les expériences de DOSY, cellefatant méme un argument spatial. Le rapport
volumique de 5,5 entre I'espéce assemblée (enrsopeu polaire) et 'espéce unique (en solvant
polaire) accrédite fortement la thése selon lagquidispece homo-auto-assemblée en solvants peu
polaires serait 'hexamére. Aucun argument ne veimdinmer cette théorie, elle sera donc désormais
considérée comme admise.
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3. Stabilité de cet assemblage en solution

a. Stabilité thermique et réversibilité

La dissociation thermique de cet assemblage ay&at @é présentée (partie 1.e.), qu'en est-il du
retour & température ambiante ? En d’autres terquésn est-il de la reformation de cet assemblage ?

Toutes les études en température seront suivieRpHM. Elles seront effectuées dans I'ortho-
dichlorobenzene deutéré (o-DCB) et dans le tétoachthane deutéré {0,Cl,;). Parmi les solvants
dans lequel 'assemblage est présent, ce sontquéyprésentent les points d’ébullition les plusvéke
autorisant l'accés a des températures ou l'assgebdara complétement détruit, favorisant ainsi
I'étude de sa stabilité.

i. o-DCB

L’Image VI-27 présente une étude pat RMN & température variable d’une solution & 5 rdivl
composéis-C9 dans 0-DCB.

50°C A i . Ade WWU @»‘N_
56°C v . K N N
60°C ook A A i A jt
68°C o N L A._,_,U‘ QHL_
72°C A o
76°C ] “ L[w_
\ 0
76°C I e
72°C \ |
68°C " . A Iw
64°C_, 1 A A .
60°C U ). X
5, I J .
R A A

10 8 6 4 2 [Ppm]

Image VI-27 : Etude paH RMN & température variable d’une solutionBis-C9 & 5 mM
dans o-DCB

Le spectre du bas a été mesuré a température aenliiRin).Pour obtenir les suivants, la température
est augmentée progressivement par palier de 4squija 80 °C puis le systeme est refroidi jusqu’'a
50 °C en utilisant a nouveau des paliers de 4 °@ndge VI-27 se lit donc de bas en haut,
I'échantillon aprés avoir été mesuré a RT est dha{#6 °C, 60 °C,...) jusqu’a 80 °C puis refroidi
pour atteindre 50 °C.
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Pour chaque mesure, I'échantillon a été chauff@ d&epérature souhaitée puis laissé équilibrer
pendant 3 min avant le début de la mesure. Uneriexmé de contrble (non présentée ici) a été
effectuée pour s’assurer que ces 3 minutes sofisauiment longues pour atteindre un état qui
n’'évoluera plus avec un temps d’équilibration parg.

On peut d’abord remarquer que le spectre a 56 tQessiment identique a celui a température
ambiante (RT), indiquant gu’'une variation dansegdamme de température n’a que peu d’influence
sur la composition de la solution.

En augmentant la température de 56 °C a 80 °Qelibité des pics correspondant a I'assemblage
diminue progressivement tandis que, parallelemamtyouvel ensemble de pics apparait. Si la zone
aromatique est un peu confuse pour observer I'#jjpaide ces nouveaux pics, un triplé vers 4,30
ppm atteste de I'apparition d’'une nouvelle entitéselution quand la température augmente. De plus,
a 80 °C, aucun pic correspondant au produit dertiépest visible, démontrant la transformation de
I'espece hexamérigue en un nouvel objet. Le spacB@ °C est similaire a ceux en solvants poldires
température ambiante, il ne semble pas absurderdgdérer que, seul, le composeé isolé est présent e
solution a cette température.

La deuxieme chose a prendre en compte est la iélieds Malgré des temps d’équilibration assez
courts (quelques minutes), le systeme est quasimgmrsible. En comparant, par exemple, les
spectres a 56 °C durant le chauffage (deuxiemeagani du bas) et le refroidissement (deuxiéme en
partant du haut) on peut noter qu’ils sont asseilares. La réversibilité de ce systeme, i.e. sa
capacité a reformer I'assemblage apres le chayffame donc étre considérée comme rapide (I'effet
de la vitesse de refroidissement sur la révershilia pas été étudiée en détail).

Enfin, il faut aussi remarquer que tous les picsblés sont soit ceux de I'espéce hexamérique, soit
ceux de l'espece monomérique. Durant le processusclthuffage/refroidissement, aucun pic
transitoire n'apparait. Ceci signifie que le monoenet I'hnexamere sont les deux seules espéces
détectables par RMN, aucun intermédiaire de foon&déformation n’étant présent. Ceci conforte les
résultats de spectroscopie UV/Visible obtenus miég#nent ou la présence d'un point isobestique
démontre qu’une transformation entre deux espéties guand la température varie.

Une nouvelle expérience, proche de celle présetaés I'lmage VI-27, a été effectuée. Plusieurs
points different cependant de la précédente. Lesurae ont été effectuées de 25 °C a 96 °C, un
spectre RMN étant mesuré tous les 5 °C de 25 °0O &C5puis tous les 2 °C jusqu'a 96 °C. Des
spectres aux mémes températures ont été mesuséduloefroidissement (soit 57 spectres au total).
Afin d’en améliorer la reproductibilité, ces messuimnt été réalisées de maniere automatisée, urstemp
d’équilibration de 15 minutes a chaque palier ay&étobservé (spectres RMN non présentés mais
données utilisées pour calculer les paramétremtiiymamiques du systeme, a venir...).

Afin d’obtenir une valeur absolue de l'intégratides pics (et non relative, entre eux), une réfé&renc
été ajoutée a I'échantillon. La question de la reatle celle-ci s’est posée. Elle doit présentanains

un pic ne se recouvrant pas avec ceux des diffisagpéces présentes, a toutes les températures, to
en n’interférant pas chimiquement avec le systémahoix s’est porté sur,8,Cls, qui a été ajouté a
hauteur de 20 % molaire (soit & une concentradi®erl mM). Il a été montré précédemment que
'assemblage se forme dans ce solvant, il est dentre chimiquement vis-a-vis du systéeme. De plus,
son déplacement chimique (Pm) se situe dans une zone ou aucun autre piparaip.
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Les intégrations (par rapport a cette référence)pites correspondant a 'hexamere et ceux attribués
la molécule individuelle (nommée monomeére pour mlassimplicité) ont été effectuées a chaque
température (pour les pics ne se recouvrant pas).doreur importante n'a pas pu étre évitée lors de
lintégration des pics. En effet, la ligne de basétant jamais parfaitement plane, lintégration
mesurée n’était jamais nulle, méme en absencecdagible (erreur estimée a 10-15 %). Une solution
pour s'affranchir de cette valeur résiduelle datégrale aurait pu étre de mesurer la valeur de
l'intégrale sur une zone du spectre ou aucun pestrvisible, de la normaliser par unité de longueur
puis de la soustraire a tous les pics, normalisésmction de leur largeur. Cependant, cette vadieur
lintégration résiduelle (valeur de l'intégrale sume zone ou aucun pic n'est visible) varie
singulierement avec la température (probleme desepfip les spectres a différentes températures
n’étant donc pas homogeénes entre eux. Nous avarcsfdit le choix de ne pas tenir compte de cette
intégrale résiduelle, connaissant son existence métant pas en mesure de I'harmoniser pour toutes
les températures.

A partir de ces intégrations, les quantités d’hexaret de monomere a chaque température ont pu
étre estimées. Tous les calculs a venir étant basésles valeurs de ces intégrales, et donc
partiellement erronés, il faut garder a I'espriedas données obtenues ne seront pas extrémement
précises mais qu’elles indiqueront plutét un omieegrandeur des données calculées. Les fractions de
ces deux entités en fonction de la température repnésentées dans I'lmage VI-28. Ce graphique a
été obtenu en tracant la fraction de monomére let de I’'hnexamére en fonction de la température

puis en linéarisant les courbes afin d'y minimigsrerreurs de mesures.

[X]
1 — .
- [M]
05 — [H]

T T T
200 300 310 320 330 30 3s 30 30 T(K)

Image VI-28 : Fraction d’hexamére (rouge) et de oraere (bleu) en fonction de la
températureBis-C9 a 5 mM dans 0-DCB)

La courbe rouge est relative a la quantité d’hexameelle en bleu représente la quantité de
monomere. Les fleches noires indiquent la partieladeourbe représentant le chauffage ou le
refroidissement (évidemment la fleche vers la drpibur le chauffage, celle vers la gauche pour le
refroidissement). La quantité de chaque entitééanétmalisée par le nombre de molécules par objet
(respectivement un pour le monomere et six powxBmeére). Dans ces conditions, la conversion est
guantitative, ceci étant un argument supplémentaingr démontrer que I'espece en solution est
hexamérique.
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Cette courbe présente quelques imperfections, ques m'avons pas particulierement cherché a
corriger, dans le sens ou elles sont directeméiéereaux erreurs sur les mesures (intégratiortéien
RMN). En particulier pour la zone comprise entr® B0et 315 K (soit environ entre 25 et 40 °C), par
RMN, I'hexamére est la seule espéce visible, dingaleur de la courbe bleue (relative au monomere)
devrait étre égale a zéro dans cette région jesnel I'est pas, c’est a cause de la valeur rée&dde
l'intégration. De plus, a tout moment, la somme diesx courbes de chauffage (fleches vers la droite)
et celle des deux courbes de refroidissement @eslers la gauche) doit étre constante et égale a 1
(car aucune autre espéce n’est observable en Rh'est pas le cas. Enfin, toujours dans la zone
300 K -315 K, I'écart entre les courbes relativéhi@xamere et celui entre les courbes représetgant
monomere n’est pas identique.

Toutefois, les tendances générales restent expledaen particulier des données thermodynamiques
seront calculées ultérieurement a partir de cesesu

Mais intéressons-nous tout d’abord a la concentra¢in hexamere (ligne rouge) en fonction de la
température. Aprés un palier de température an®(@38 K) a environ 315 K la quantité d’hexamere
diminue linéairement jusqu’a environ 350 K (enwir@d5 °C) pour se stabiliser a une valeur qui
devrait étre nulle en théorie. Inversement, la tjtewde monomeére est faible (nulle théoriquement)
jusgu’a 315 K environ pour s’envoler linéairemamdu’a 350 K et se stabiliser vers 360 K au méme
niveau que la quantité initiale d’hexamere. Auc@spece intermédiaire n’étant observable, cette
courbe permet donc de visualiser grossieremenatasfiormation réversibiBis-C9); — 6 Bis-C9.

En plus de cela, on observe un léger phénoménetéidsis (phénomeéne toujours cinétiffelien

que le temps de stabilisation a chaque tempéréitige 15 minutes. Sur les courbes de I'lmage VI-
28, ce phénomene d’hystérésis semble plus marquélpaourbe du monomere que pour celle de
'hexamere. Cela semble faire partie des impeidestide ces expériences, car méme si des entités
intermédiaires non détectables en RMN étaient ptéselors du refroidissement, la quantité de
monomere présente ainsi que celle d’hexamere dmiran étre autant affectées I'une que l'autre.

Etant en mesure d’estimer les quantités de monanetrd’hexameres a toutes les températures, une
constante d’association K peut étre calculée eatimmde la température pour la réaction suivante :

K
6 Bis-C9 <— (Bis-C9),

Cette réaction étant hexa-moléculaire, la constérgexprime en mol.

A température ambiante, elle a pu étre estiméevaioen1(”® mol®. Cette estimation a été faite en
évaluant grossiérement la quantité de monomereepi@sa température ambiante par une valeur
moyenne de l'intégration résiduelle. Ceci n’est pagiculierement précis mais I'erreur effectuée es
minorée ; en effet la valeur de cette donnée é&Stigure a 1, celle-ci étant mise a la puissandars

le calcul de la constante d’association.

A premiere vue, la valeur de cette constante estdlevée. Toutefois, elle représente I'associat®n
six molécules entre elles (et non deux comme sdugeand une constante d’association est
exprimée). Ainsi la pseudo-association entre dewéoules au sein de cet assemblage peut étre

estimée &/K = 2,4.1¢ mol™.
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Pour aller plus loin, la valeur de la constantesséaiation K (pour I'hexameére) couplée avec la
température permet d’estimer une enthalpie lib@ (= -RT*In(K)). L'lmage VI-29 représente la
courbe de I'enthalpie libre en fonction de la terapdre sur une gamme de température donnée.

A G =1(T)

330 335 340 345 350 355 360 y = 1320,6x - 540539
-60000 ' ' . . . | R%=0,9941

-65000
-70000
-75000
-80000
-85000
-90000
-95000
-100000 7Y
-105000

¢ DeltaG

——Linéaire (Delta G)

Image VI-29 : Enthalpie libre en fonction de la trature dans o-DCB

La courbe n’est représentée que sur la gamme deetatnre 329-349 K (soit 56-76 °C). En effet,
c’est uniguement sur cette gamme que les deux esp@sonomeére et hexamére) sont visibles
simultanément en RMN. Ainsi, si erreur d'intégratiby a, elle est plus ou moins compensée par le
fait qu'elle s’applique a la mesure de l'intégratides pics correspondant aux deux entités. Les
données représentées sur cette courbe sont cetrrues lors du chauffage de I'échantillon, cedles
refroidissement étant légerement perturbées galvdaomene d’hystéreésis.

L'enthalpie libre AG étant par définition proportionnelle a la tempédéma AG = AH — T*AS), la
régression linéaire présentée sur I'lmage VI-29r@r’accés a I'entropiedS) et I'enthalpie £H) de
formation de cet hexamére dans ['ortho-dichloroleeez deutéré. Elles valent respectivement -
1,3 kJ/(mol.K) pour I'entropie et -540 kJ/mol polienthalpie. Ces valeurs seront discutées
ultérieurement, aprés comparaison avec cellesutaasitre solvant. La valeur élevée du coefficient d
corrélation linéaire (R= 0,994) atteste de la linéarité de la variatienl'dnthalpie libre avec la
température.

La valeur de la constante K a température ambiant&té recalculée a partir de ces données
thermodynamiquesAG = -RT*In(K)), elle a pu étre estimée a*10mol®, ceci n'étant pas
fondamentalement différent de ce qui a été calenlétilisant I'intégration résiduelle pour estinter
quantité de monomeére présente.

Pour résumer, une étude pat RMN a température variable (chauffage et refssidiment) d'une
solution deBis-C9 a 5 mM dans I'orthodichlorobenzéne deutéré afi¢éteée entre 298 et 358 K. La
conversion de I'hexamére en monomeéres a ainsinguobiservée par RMN, permettant I'observation
d'un phénoméne d’hystérésis. La quantité de chadesedeux entités a été évaluée par la valeur de
l'intégration des pics en RMN. Le probléme majeamaontré est dO a une valeur résiduelle de cette
intégration, méme dans les zones ou aucun picinf@tssent, perturbant particulierement les mesures
ou la valeur de I'intégration est faible. Néanmoitians la gamme de température ou I’hexamere et le
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monomere sont présents conjointement, cette eesuatténuée par le fait qu'elle s’applique de la
méme maniere aux deux entités. Ainsi, en plus eéstithation de la valeur de la constante
d’'association a température ambiante, I'analyseededonnées RMN a permis d’évaluer I'enthalpie et
I'entropie de formation de cet hexamere dans ceastl

il C2D2Cl4

Le méme assemblage, a la méme concentration a é@sstudié dans le tétrachloroéthane deutéré
(C,D,Cly) afin d'observer les effets du solvant sur la desion de cet assemblage par la température
ainsi que sur sa reformation. L’Image VI-30 présamte étude pdiH RMN & température variable
d’une solution & 5 mM du compoBés-C9 dans GD,Cl,.

|
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Image VI-30 : Etude paiH RMN & température variable d’une solutionBis-C9 & 5 mM
dans GD,Cl,

Le pic & 3,6 ppm correspond & 20 % molaire de ¥adie, ajouté a I'échantillon comme référence
afin de pouvoir évaluer de maniére absolue la valel'intégrale des pics de chaque entité présente

Un zoom sur la zone aromatique de ces spectrgséssinté dans I'lmage VI-31.
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Image VI-31 : Etude pai RMN & température variable d’une solutionBis-C9 & 5 mM
dans GD,Cl; — zoom sur la zone aromatique

Sur ces deux images, on peut observer comme précdéeig la simplification du spectre quand la
température augmente, signe de la destructionhégdmére en monomeéres. Une différence majeure
par rapport au cas précédent est cependant obkeriabspectre a 25 °C présente les pics relatifs a
'assemblage, mais aussi ceux correspondant awomenres. En effet, dans I'lmage VI-30, un pic
vers 4,30 ppm est présent de 25 °C a 60 °C ; deardans I'lmage VI-31 le singulet présent a
8,45 ppm a 25 °C I'est encore a 60 °C. Cela sigmtie, a 25 °C dans,@,Cl,, 'hexamere n’est pas

la seule espece présente, celle-ci étant en éguidibec le monomére. On remarque aussi que la
simplification du spectre a lieu entre 30 °C et’6Q contrairement au cas précédent ou elle s’dpérai
température plus élevée (50 °C et 70 °C).

Ces observations se répercutent bien évidemmemiad@&re quantitative sur la valeur de la constante
d’'association, plus faible dans ce solvant que dlaA3CB. A partir des données RMN, sa valeur a
température ambiante a été estimée & K2 mdI° pour la constante de formation de I'hexamére a
partir de monomeres. Le monomere étant présemh@er@ture ambiante, la valeur de cette constante
d’'association a été calculée en utilisant les matiég des deux espéces en RMN pour en estimer la
guantité. A nouveau, cette réaction étant hexa-tntdée, une pseudo-constante d’'association entre

deux molécules au sein de 'assemblage peut &treéesai/K ~ 100 mof".

Les valeurs des constantes d’association a difféseempératures permettent I'acces a une estimatio
de I'enthalpie libreAG (= -RT*In(K)). L'Image VI-32 représente la courltke I'enthalpie libre en
fonction de la température sur une gamme de temypésadonnées.
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Image VI-32 : Enthalpie libre en fonction de la fgrature dans ¢D,Cl,
La courbe est représentée a partir du chauffagiéatentillon de 310 a 340 K (soit de 37 ° & 67.°C)

L’équation de la courbe de régression linéaire pemirestimer I'entropieXS) et I'enthalpie AH) de
formation de cet hexamére dans l'ortho-dichloroBeez deutéré. Elles valent respectivement -
1,6 kJ/(mol.K) pour I'entropie et -550 kJ/mol pdienthalpie, la valeur du coefficient de corrélatio
linéaire (R = 0,998) étant & nouveau trés bonne.

Un autre aspect a comparer entre 'o-DCB f#Cl, est la réversibilité du systeme en température. Il
a été montré que, hormis un léger phénomene ditdgite 'assemblage est réversible rapidement
dans I'o-DCB (i.e. reformation rapide quand la téngpure diminue). L'Image VI-33 présente une

étude de cette réversibilité pour une solutioB®eC9a 5 mM dans ¢D,Cl,.
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Image VI-33 : Etude de I'évolution de la compositibune solution de 'assemblage dans
C.D.Cl, apres chauffage a 70°C

La lecture de cette image s’effectue de haut enllmspectre en haut est celui d’une solutioBide

C9 dans GD,Cl, immédiatement apres avoir été chauffée a 70 °€cHdntillon est ensuite laissé
revenir a température ambiante. Une heure aprésesour a température ambiante, un spectre RMN
est mesuré, c'est le deuxiéme en partant du haltmage VI-33. Idem aprés 3 h, 5 h, 10 h et 20 h.
Le spectre tout en bas est celui du méme échantdant chauffage, tenant lieu de point de
comparaison.

Contrairement au cas précédent, la réversibilitélezge ici. L'échantillon a d’abord été chauffé a
70 °C pour détruire 'hnexamére. Une heure apreselwur a température ambiante, les pics
correspondant a I'assemblage sont visibles maisréensité est trés faible. Celle-ci augmente dgec
temps jusqu’a environ 20 h apres le chauffage aspéxtre est proche de celui avant le chauffage.
Cette difféerence de comportement entre les deuxastd d’'un point de vue de la cinétique de
reformation de 'assemblage est assez inattendleep&ut étre expliquée par les liaisons hydrogene.
Le dichlorobenzene ne possede pas de protons eapddlformer des liaisons hydrogéne, les protons
aromatiques n’étant pas de bons candidats powelliés tnteractions. Par contre, le tétrachloroé&han
dispose de protons aliphatiques activés (i.e. pliides) par la présence d’atomes de chlore (effet
attracteur d’'un groupement Cl dans un systé&meainsi ce solvant est capable de former desdie
hydrogéne faible§® ’assemblage se reforme irrémédiablement car tespéce la plus stable mais
dans GD,Cl, le solvant entre en compétition en termes dedihydrogene, ralentissant la cinétique
de reformation de I'assemblage.

Un autre point & mentionner est la coopératiitéDes études sont en cours (représentation de
Scatchard et de Hilff!, elles ne seront pas présentées ici. On peut dapenoter que, dans tous les
cas ou la formation de I'hexamére a pu étre obsefivése en solution dans un solvant peu polaire ou
reformation aprés destruction par la températumagun signal correspondant a un intermédiaire
(dimére, trimére,...) n'a été observé. Ainsi, mémdascoopérativité n'a pas été quantifiée, il est
possible d’affirmer que nous sommes en présenae sl/gtéme a coopérativité positive, car dans ce
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cas, la formation de I'espéce finale est tellenfambrisée que les entités intermédiaires ne sosit pa
visibles!”"

iii. Données thermodynamiques

Les valeurs de [l'enthalpie et de l'entropie de fation de cet auto-assemblage dans les
I'orthodichlorobenzene et dans le tétrachloroétrenmd résumées dans I'lmage VI-34.

AH (kd/mol)  AS (kJ/(mol.K)
0-DCB -540 1,3
C.D.Cl, -550 1,6

Image VI-34 AH etAS de formation de I'hexamére dans deux solvarfiéreliits

La premiére constatation est que ces valeurs densldux solvants sont assez proches. De prime
abord, ceci peut sembler surprenant, voire errBnéeffet, les expériences de RMN ont montré une
stabilité différente de I'auto-assemblage selosdivant : & température ambiante, par exemple dans
I'o-DCB, I'hnexamere est la seule espéce observabidis que dansD,Cl, & cette température le
monomeére est largement présent.

Comment estimer I'exactitude de ces valeurs ? Wmgie publié dans la littérature gReinhoudt &
Al”3 étudie les données thermodynamiques de six cormpmsemblés par liaisons hydrogéne dans
un solvant apolaire (Image VI-35).

9. L » W =

! 1.2-DCE ‘ A ‘ ADA
. — e ‘ A

BuCYA

DA

Image VI-35 : Exemple d’auto-assemblage hexamépguédiaisons hydrogene en solvant
apolaird®?

Ce systeme s’assemble par la formation de 18 haistydrogéne entre trois moléculesldet trois
molécules dBUCYA formant une rosette hexamérique. Ses parameteesiddynamiques dans un
solvant apolaire (1,2-dichloroéthane) ont été mesurpar ITC (Isothermal Titration
microCalorimetry) : I'enthalpie de formatiohH a été estimée a -210 kJ/mol, I'entrogfi8 étant
évaluée a -0,3 kJ/(mol.K) pour une énergie libterapérature ambianfsG de -110 kJ/mol.

Tout d’abord, qu’en est-il de I'enthalpie ? La valele AH de notre systéme est plus de deux fois
supérieure a celle du systéme similaire de lardittée. Ceci peut étre expliqué par le fait qu’lusp
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grand nombre de liaisons hydrogéne sont formées@B@e 18) et que d’autres types d’interactions
faibles sont présents (dipdle-dipdle,...). De pluss liaisons hydrogene du systeme décrit par
Reinhoudt & Al.sont déstabilisées par des interactions secosd@ssemblage ADA-DADY? %! ce

qui n'est pas le cas dans notre hexamére. Les rgatBenthalpie calculées pour notre systeme dans
C.D.Cl, et dans I'0-DCB semblent donc pertinentes au vinaubre et de la nature des interactions
présentes, mises en perspective par des résudtéaditérature.

Le cas de I'entropie est un peu différent. Queiiggte terme entropie dans la valeur de I'énetifiee

d'un auto-assemblage ? C’est le colt a payer podonoer le systéme, c’est-a-dire amener les
molécules proches les unes des autres et limites lmouvements (déplacements dans lI'espace -
entropie translationnelle - mais aussi confornmatide la molécule - entropie conformationnelle -)

tout en organisant le solvant autour de ces assgedl

Les valeurs deAS estimées pour I'auto-assemblageBie-C9 dans I'o-DCB et dans D,Cl, sont
respectivement quatre a cinq fois plus élevéesoglie calculée pour la rosette hexamérique. Le
nombre de molécules a rassembler pour former halslsge étant le méme dans les deux cas (six), la
contribution de ce phénomene a I'entropie globali¢ &re similaire. La différence dans la valeur de
I'entropie entre celle de la littérature et celleeqious avons calculée réside donc dans la différde
conformations possibles pour les molécules (ergropnformationnelle). En effet, le compdié-C9
posséde plusieurs chaines plut6t flexibles (chadiigdes) et de nombreuses liaisons chimiques dont
la rotation est possible ; ce composé peut donseptér une infinité de conformations en solution.
Son assemblage en hexamere empéche toutes cesrnmidos d'exister, augmentant
considérablement le codt entropique de la formatiercette entité. A l'inverse, les compodést
BUCYA (Image VI-35) présentent un nombre réduit de aon&ions en solution, le colt entropique
d’'assemblage étant donc bien plus faible.

Il reste cepedant a comprendre la différence dipigrselon le solvant (-1,3 kJ/(mol.K) dans o-DCB
contre -1,6 kJ/(mol.K) dans,B,Cl,) : elle réside probablement dans I'organisatioa deuches de
solvant induites autour de I'assemblage par sadtiam mais il semble difficile & I'heure actuelle
d’apporter une réponse plus complete a cette questi

Qu’en est-il de la relation entre ces grandeursiibdynamiques avec les stabilités relatives obssrvé
de cet assemblage ? L’énergie libre de I'assemidi&dans GD,Cl, est d’environ -75 kJ/mol a 298
K, dans o-DCB cette valeur est estimée a -150 KJ&rla méme température. Ainsi, méme si les
valeurs deAH et AS semblent assez proches a premiére vue, la différé’entropie entre les deux
systémes a tout de méme un impact conséquent sstalldité d’'un assemblage. Celle-ci étant
directement reliée AG, une différence dans la valeur de I'entropie $eémédiablement amplifiée
par le fait que ce terme est multiplié par la terapge (généralement autour de 300 K) lors de son
intégration dans I'expression d¥5. Les valeurs dé&H sont tres proches, ces solvants étant assez
similaires, ainsi leurs impacts sur les interadtionises en jeu sont toutes relatives. En revaneke,
valeurs des entropies différent significativemenfluencant trés fortement la stabilité des espéces
formées selon le solvant.

Cette étude comparative dans deux solvants a pelemnisettre en évidence l'influence du milieu sur
la reformation de l'auto-assemblage apres destrugpiar élévation de la température mais aussi
d’estimer quelques parametres thermodynamiquesystérae (constante d’association, enthalpie et
entropie de formation) dans chaque solvant.
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b. Stabilité et « polarité » du milieu

Une meilleure compréhension de cet auto-assemiflagse par la connaissance des milieux dans
lesquels il se forme (cf. Image VI-4), mais ausss dnilieux ou il est altéré. L’'hexamére étant
principalement basé sur des liaisons hydrogén&et’'ele la polarité du milieu sur la nature de
'assemblage a été rapidement exploré (Image VI486)le terme « polarité » est utilisé pour défin

la capacité du milieu & former des liaisons hydneg@n tant que donneur ou accepteur).

Espéce unique \ | ‘

2 % (solvant) MeOD AL i\ I L VN B N
4 jours J

Assemblage ul

|
i lf M\ H’ m}\ ” ‘ (‘ H ‘ | IH
el U fa JWU/W e

10 8 6 [ppm]

Image VI-36 : Effet de la polarité du solvant saistabilité de I'auto-assemblage (solvant
initial : CzDzC|4)

Le spectre du bas est celui d’une solutioBdeC9 a 5 mM dans €,Cl,. 2 % de méthanol deutéré
(MeOD) y est ajouté, le solvant devenant donDLCl,/MeOD — 98/2. Aprés 4 jours, le spectre est
fortement simplifié (spectre du haut, Image VI-38) comparable aux spectres dans les solvants
polaires (Image VI-5). La faible intensité des sigx relatifs aux protons NH (au-dela de 8 ppm) est
due a I'’échange deutérium-proton.

Seulement 2 % de MeOD (en termes de solvant) amt dté nécessaires pour détruire complétement
'assemblage a température ambiante dam%@,. Il faut remarquer que ceci s'opére linéairement
dans le temps (spectres non présentés) et quadetasite plusieurs jours afin d’'atteindre I'édudi,

i.e. le compos8is-C9 sous sa forme individuelle.

Les solvants ont été classés selon leur capatitéreer des liaisons hydrogéne : deux parametres,

B ont été proposés afin de quantifier cette capaxitétre impliqué dans de telles interactions,
respectivement en tant que donneur ou accepteliaisens hydrogéné® 24 Ainsi, pour un solvant
donné, une valeur élevée deet/ou deB indique que celui-ci est un bon acceptegrqu donneurf§)

de liaisons hydrogene (il faut noter que I'échdiex varie entre 0 et 5, celle @eentre 0 et 10).

Dans I'expérience présentée dans I'lmage VI-36MEOD intervient comme un compétiteur pour
former des liaisons hydrogéne. C’est un bon gralgraeur pour créer de telles interactions= 2,7
mais il possede aussi une bonne capacité d’acegfteus,8). L'assemblage est donc déstabilisé par
la présence en grande quantité (2 % par rappasblant) d’une espece pouvant former des liaisons
hydrogéne (en tant que donneur et accepteur).
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Ceci ouvre la voie vers la compréhension des mildans lesquels 'assemblage se forme. Parmi tous
les solvants présentés précédemment (Images VIS, etertains sont trés polaire® € 8,9 pour
DMSO par exemplé}’ et 'assemblage ne s’y forme pas tandis que peux étant trés apolaireB €

1,3 pour GD,Cl,)™ I'hexamére est présent. La question de la liméepdlarité ot 'assemblage se
forme peut étre posée. Les valeursudet 3, pour les solvants intermédiaires (ni trés potire tres
apolaires) ou les composBs-C3 et Bis-C9 sont solubles, sont présentées dans I'lmage VI-37.

a B Assemblage
0-DCB 1,5 0,9 \4
CHCl; 2,2 0,8 v
CHsCN 1,7 51 v
Acétone 1,5 5,8 X
THF 0,9 5,9 X
Pyridine 1,4 7 X

ImageVI-37 :a, S et assemblage form&)(ou non (X) dans différents solvants & température
ambiant&® 2°!

Il semble difficile de tirer une conclusion & pade ces données. En effet, le caractére donneur de
liaisons hydrogénen() n'apparait pas comme significatif pour la forroatde I'hexamere (formé dans
CHCI; mais pas dans THF). La tendance pour le parafiegst un peu plus visible, méme si la limite
entre acétonitrile (assemblage présent ffbar5,1) et acétone (pas d’assemblage ffbur5,8) est
mince (la valeur de étant comparable pour ces deux solvants). Ce mdmddé sur la capacité d'un
solvant a agir comme donneur ou accepteur de tisibgdrogéne a été établi pour la formation d’'une
seule de ces interactions. Il a été montré précéaarn(structure cristalline, partie 2.a.) que cgba
assemblage hexamérique est basé sur de multipiesris hydrogéne ainsi que sur d’autres types
d’interactions (dipble-dipdle,...). Ainsi, méme sbii semble observer une Iégere corrélation entre la
valeur dep et la présence de I'assemblage, la complexitéydteme ne permet pas d'établir une
corrélation entre ce systéme et le modéle basémnsuseule liaison hydrogéne.

c. Effet de la concentration

i. Concentration et stabilité

Une étude de la stabilité de I'hexamére forméRia+C9 en solution en fonction de la concentration a
été menée dans,,Cl,, elle est présentée dans I'lmage VI-38. Le soleaété choisi car c’est celui
dans lequel le compodis-C9 présente la meilleure solubilité mais aussi paroe c’est celui qui a
permis d’observer I'hnexamére et le monomeére préssithultanément a température ambiante a
[C] =5 mM (cf. partie 3.a.ii.), permettant aingitpntiellement d’observer une variation des quésitit
relatives de ces deux composés en fonction denleetration.
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Image VI-38 : Etude de la stabilité de 'hexamémarfé parBis-C9 en solution de €D,Cl,en
fonction de la concentration

On remarque immédiatement la présence de lI'assgmlola 40 a 0,05 mM soit sur une gamme de
concentration d’environ 3 décades. La limite ba¥sbservation (5.18 M) est en accord avec la
valeur élevée de la constante d’association cacpl&cédemment pour cet assemblage dans ce
solvant.

Le monomeére et 'hnexameére étant I'un et l'autreesbables a 5 mM dans ce solvant, cette étude en
concentration pourrait aussi permettre de visualeseapport [Hexamére]/[Monomere] en fonction de
la concentration. Un zoom sur la partie aromatidgi€élmage VI-38 est présenté dans I'lmage VI-39.

157



Chapitre 6 : Auto-assemblage hexamérique

40 mM ) MJK h f L %
VN VN N LV VA WAL -
20 mM mﬂ'l {”HL /WU
——— AN 'N\/L,_L_,_/\ufn\//\r \/\U b)‘ ! ‘MLW
m A Wﬁu'] f ’lW
10 mM y sy Y; nleHUf w\bﬂ u
b |
5mM 4 ri ) \ (
VAN NN S ’lJL_J\___,_,,/[LJ”LJ\\/\ \um\j “J %RUH |
1mM I ]
WMWW*MMW'W- " e ﬂWiW\jL’W%\‘MN\ MM
0,05 mM et S A
o
10 9 8 7 [ppm]

Image VI-39 : Zoom sur la zone aromatique de I'ln&ti-38

La zone encadrée en noir met en évidence un pigngsau monomere, la plupart des autres pics de
cette région étant attribués a I'hexamere.

Pour les concentrations les plus élevées (20 omMY, le pic du monomére est de taille raisonnable
par rapport aux autres pics de cette région. Darspéctre a 5 mM, la taille de ce pic augmente par
rapport aux autres pics du méme spectre. Le spactrenM est I'exception qui confirme la regle.
Difficile d’expliquer I'absence du pic du monomé(pic large - interactions entre hexamere et
monomere ?). Pour les spectres a 0,2 mM et 0,05 Imkéndance reste la méme, la taille relative du
pic du monomere par rapport aux autres pics s'&sant quand la concentration diminue. La
conclusion est donc que, comme attendu, la fract®mmonomere augmente quand la concentration
décroit, ceci étant parfaitement en accord avepriesipes de base des équilibres chimidtfés.

ii. Concentration, température et stabilité

Il a été montré précédemment que dapi3,Cl,, apres destruction de I'assemblage par augmentatio
de la température, la cinétique de reformation'ttexhmere est plus lente que dans o-DCB. Il a aussi
été prouvé que la stabilité de I'hexamere (quandtiiéxamere par rapport au monomere) dépend de la
concentration. La question de la relation entreétajue de reformation de l'auto-assemblage et
concentration mérite donc d’étre posée. Une étuare’ts RMN & température variable a deux
concentrations données a été memde-C9 dans GD,Cl, a 5 mM et a 30 mM). Les deux échantillons
ont subi le méme traitement thermique : a partitadempérature ambiante, ils sont chauffés jusqu’a
80 °C, un spectre RMN étant mesuré tous les 10v&C &5 min d’équilibration a chaque palier. De
méme pour le refroidissement, une mesure est affechux mémes températures, les paliers
d’équilibration étant similaires. L’'ensemble de®edpes sont présentés dans la partie expérimentale.
Une premiére chose a noter est le fait que la testyp® de destruction de l'assemblage est
dépendante de la concentration. Si la concentrasbile 5 mM, le spectre a 50 °C lors du chauffage
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ne présente plus que du monomére tandis que sinkeentration est de 30 mM, le spectre a 50 °C
(toujours lors du chauffage) montre un mélange deameére et d’hexamere.

Pour I'étude de l'effet de la concentration surdéormation et pour plus de simplicité, une seule
température a été choisie (T° = 50 °C). Pour champhantillon, deux spectres sont donc présentés a
cette température, I'un étant mesuré lors du chgeffl’autre lors du refroidissement. Ces données
pour les deux différentes concentrations sont ptéss dans I'lmage VI-40.

5mM 30 mM

Chauffage Chauffage \
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Image VI-40 : Etude comparative a 50 °C de I'effeta concentration sur la stabilité et la
reformation de I'auto-assemblage hexamériqu@eC9 dans GD,Cl,

Comme déja observé précédemment, le systeme a 3(@mddénte une plus grande stabilité qu'a

5 mM. A 50 °C, les pics attribués a I’hexamere sabgervables dans I'échantillon le plus concentré
tandis que son alter ego moins concentré ne peeseiat les pics relatifs au monomere (en chauffage
et en refroidissement).

Le point & remarquer est la présence d'auto-assgmbh 50 °C lors du refroidissement quand la
concentration est de 30 mM, au contraire de I'éthama 5 mM qui, dans les mémes conditions, ne
contient exclusivement que du monomere. La conatair affecte donc la stabilité de I'assemblage
(sur les fractions de monomére et d’hexamére etastempérature de destruction de I'assemblage)
mais aussi la vitesse a laquelle il se reformesapveir été dégradé a température élevée.
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d. Stabilité et acide

La structure du composBis-C9 couplée a la nature des interactions mises enp@mettent
raisonnablement d’envisager la sensibilité de Eaddage a la protonation. En effet, quatre unités
pyridines sont présentes dans la molécule, certatosnes d'azote, protonables relativement
facilement (pKa= 5) " étant impliqués dans des liaisons hydrogéne. étefé 'ajout d’une quantité
croissante d’acide fort (TFA, pk& 0,3) sur la stabilité de I'assemblage (solutiorBieC9 a 5 mM
dans GD,Cl,;) a donc été étudié par RMN. Les résultats sorggmt&s dans I'ilmage VI-41.

+200% TFA J\/\/\\-‘“

+100% TFA k

" 20%TRA w%\wg___
B

* 0% TEA MM
BN

+ 5% TFA W\\J\/\_JW’\/\\AJK\A/\I\N;‘
A PN

Fexamere M{L\JMWK_

— 4/\/\

11 10 9 8 [ppm]

Image VI-41 : Effet de I'ajout de TFA sur la staiilde 'hexameére (& partir d’unsplution de
Bis-C9 & 5 mM dans ¢D,Cly)

L'image se lit de bas en haut : le spectre du bas €éelui de 'hexamere seul, une quantité croigsa
d’acide étant ajoutée (5 %,..., 200 %), celle-cieegirimée en % molaire par rapport a la quantité de
Bis-C9 (par exemple, 100 % revient & un équivalent dagidr molécule dBis-C9).

A 5 % et 10 % d'acide, l'auto-assemblage sembleoentéargement majoritaire, ce qui est plus
discutable a 20 %, et bien plus encore quand 50'a&tidé sont ajoutés. Un équivalent de TFA
(100 %) est suffisant pour détruire complétemehexamere, I'ajout d’'un deuxieme équivalent
(200 %) n’'ayant pas d'influence sur le spectre RMiservé.

L’auto-assemblage présente donc une sensibiligaut d’acide fort, telle qu'un équivalent de TFA
est suffisant pour détruire complétement 'hexamere
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e. Stabilité et compétition

Les composéBis-C3 et Bis-C9 étant composés de deux récepteurs de HaMflt@liés par une
chaine alkyle, ils possédent tous les deux lesrigtéis de reconnaissance de ces unités (Image VI-42
pour exemple), ayant par exemple déja été utilsmési pour former des polyméres a liaisons
hydrogéne par poly-association d’entités supranutgée > ¥

H\szj 0
NN\ 7
R_\<o

Image VI-42 : Reconnaissance moléculaire d’un dédiacide cyanurique par un récepteur
de Hamilton

Quel est donc l'effet sur la stabilité de l'autsasblage de l'ajout d'une entité possédant une
complémentarité fonctionnelle et structurelle tejiee la majorité des sites donneurs ou accepteurs d
liaisons hydrogéne soient satisfaits ?

i. C2D2Cl4

Une entité monofonctionnelle composée d’'un acidmayique fonctionnalisé par une longue chaine
alkyle (cf. Image VI-42) pour en améliorer la salii® a été synthétisé afin d’en étudier l'inteiant
avec I'hexamére auto-assemblé. Il sera non@wéan-C;,. Son interaction avec l'auto-assemblage
hexamérique a été étudiée ﬂJIarRMN sur une solution dBis-C9 a 5 mM dans €D,Cl,, les résultats
étant présentés dans I'lmage VI-43.
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Image VI-43 : Effet de I'ajout de différentes s deCyan-Cy, sur I'auto-assemblage
dans GD.Cl,4

Cette image se lit a nouveau de bas en haut, tgrepgeut en bas étant celui de I'hexamere, levééri
d’acide cyanurique étant additionné progressiveniamffraction ajoutée est exprimé en pourcentage
molaire par rapport au compoB&s-C9, par exemple « 100 %Byan-Cy, » signifie un équivalent de
dérivé d’acide cyanurique par moléculeBis-C9.

Afin de tenter de s’affranchir de tout effet ciggie, les spectres RMN pour chaque échantillontént é
mesurés a plusieurs reprises a intervalle rég(ieures puis jours) afin d’atteindre I'équilibres¢an
changement visible en RMN). Les échantillons oétpgdacés dans un bac a ultrasons afin de faciliter
la solubilisation du compos€yan-C;,. De I'énergie a donc été apportée au systeme (Goose
mécanique), facilitant les échanges pour atteibéliat le plus stable.

On peut remarquer que l'ajout de 10 % d'entité nfionctionnelle affecte considérablement
'assemblage. Les pics relatifs a 'hexamere sonjours présents mais leur intensité a subi une
réduction drastique. A 50 % d&an-C;, ajoutés, seuls quelques vestiges de I'hnexamegssebt, a
100 %, toutes les molécul@&s-C9 interagissent, probablement avec le dérivé d’aciginurique,
'auto-assemblage ayant complétement disparu. Rowpectre ou 10 équivalents (1000 %) de
composés monofonctionnels sont ajoutés, il fautgnezen compte sa solubilité dans le milieu, celle-
ci est relativement faible malgré la présence dlamgue chaine alkyle. Elle est fortement favorisée
par la présence de récepteurs de Hamilton (formation complexe supramoléculaire entre un
récepteur et un acide cyanurique), le spectre pt&deut en haut de I'lmage VI-43 est probablement
celui d’'une molécule dBis-C9 assemblée avec deux dérivés d'acide cyanuriqged@placements
chimiques en RMN, en particulier ceux des protohkdxitre 9 et 10 ppm sont parfaitement en accord
avec ceux de la littérature en présence de telrddage®? Les huit autres équivalents de dérivés
d’acide cyanurique ne sont probablement que plertieint solubilisés.

L'entité hexamérique est donc partiellement dégeada présence d'une faible quantité d'acide
cyanurique dans ,Cl,. Cette dégradation étant compléte quand les denmmpasés sont présents en
guantités stoechiométriques.
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ii. o-DCB

L'auto-assemblage hexamérique étant plus stable dabCB que dans D,Cl,, des expériences

similaires a celles présentées dans I'lmage VI-AB&é réalisées en étudiant I'effet de I'ajout du

méme dérivé d’acide cyanuriqu€yan-C;,) a une solution d8is-C9 a 5 mM dans 0-DCB (Image

VI-44).

/
| .y

Mulu 'IL,J W J'\"L JL_/uU

200 % Cyan-Cy, \
I

100 % Cyan-C,, ' ‘L M L ﬁ
_.._JL JU .,__J M JLJL

" cran |
50 % Cyan-C;, |
A | JU’L__,‘U‘JUL.___J‘ UUJUWU L ‘| N J.UU}“ J\ J\ K NJ L
10 % Cyan-Cy, f | ﬁ ‘!‘|
y ,L JUWI(UUL—JUJ‘\J UM Jk"‘w’u_,U‘u M e jUU I\JU ‘V'V\UM"\M ‘U\
Hexameére
T TV 1 A |
12 10 8 6 4 2 [ppm]

Image VI-44 : Effet de I'ajout de différentes quisCyan-C,, sur I'auto-assemblage dans o-
DCB

A nouveau, cette image se lit de bas en haut. betsptout en bas étant celui de 'hexamére, une
fraction croissante d’'acide cyanurique alkylé y apiutée, celle-ci étant comme précédemment
exprimée en pourcentage molaire par rapport au oséfgis-C9.

Les échantillons ont été placés dans un bain asolirs a plusieurs reprises pour améliorer la diéubi
du composé&yan-C,,. Cet apport d’énergie au systéme a probablemeititdd’acces a I'état le plus
stable du systéme. D’un point de vue cinétique, SpExtres de ces échantillons ont été mesurés a
plusieurs reprises jusqu’a atteindre un point @$ plucun changement n’était observable en RMN.

Dans ce solvant, I'ajout de 10 % molaire d’acidarayrique fonctionnalisé n’a pas d’effet conséquent
sur I'espéce auto-assemblée. De méme pour 50 %Byde-C;, ajoutés, 'hexamere est toujours
présent, voire majoritaire (malgré la présenceale/@aux pics).

A un équivalent de dérivé d’'acide cyanurique (swie unité cyanurique pour deux récepteurs de
Hamilton, le composdis-C9 étant bi-fonctionnel), plus aucune trace de I'sageemblage n’est
visible. La quantité d'acide cyanurique alkylé @mét® n'étant pas suffisante pour mener a la
formation stoechiométrique de complexes a liaisgrsdgene Bis-CYCyan-C;,),], les composants

du systéeme sont en équilibre les uns avec lessalieacides cyanuriques s’échangeant probablement
entre les récepteurs de Hamilton. Deux types dedoepteurs a liaisons hydrogéne sont donc présents
dans le milieu : ceux formant un complexe & liassbgdrogéne avec le dérivé d’acide cyanurique et
ceux qui sont libres. Les pics étant visibles enNRkbnt donc probablement moyennés par ces
échanges.
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L'ajout d'un équivalent d€yan-C;, supplémentaire (200 %) modifie quelque peu I'aspecspectre
(tous les composants sont solubles). Hormis lepitespondant au proton NH de 'acide cyanurique
(environ 13 ppm) qui n'est pas affecté (& 100 % rmendans ce cas, tous les acides cyanuriques
forment des liaisons hydrogéne), tous les auties giésentent des déplacements chimiques différents
par rapport au spectre « 100 % Cyan-+€ Le spectre obtenu est probablement celui dypogéBis-

C9 interagissant par liaisons hydrogéne avec deuxvé&®rd’acide cyanurique pour former le
complexe supramoléculairBig-CYCyan-Cy,),].

La conclusion de I'étude dans 0-DCB est un peledifite de celle danslQ;Cl, : 'auto-assemblage
n'est, la aussi, que partiellement dégradé paputagi’'une quantité faible d’entité monofonctioneell
capable de former des liaisons hydrogene. Toutefbisxamére étant plus stable dans o-DCB que
dans GD,Cl,, l'ajout d’'une faible quantité de dérivé d’acidganurique provoque une altération
moindre de I'objet dans ce solvant aromatique cauesde solvant chloré (pour 50 % @gan-C,,
dans GD,Cl,, trés peu d’assemblage est présent ; pour la fr@ctéon dans 0-DCB, I'assemblage est
encore majoritaire). Cependant, quand ce compos$épeEsent en quantité stoechiométrique,
’hexamere est totalement détruit.

Si le systeme est sensible aux entités monoforratites, il devrait aussi I'étre aux entités bi-
fonctionnelles, menant a la formation de polyméréaisons hydrogene (Image VI-45).
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Image VI-45 : Formation de polymere a liaisdysirogenepar reconnaissance moléculaire
entre deux composés bi-fonctionnels

Une étude patH RMN a été menée afin d’étudier la formation déyp@res par liaisons hydrogéne
par I'ajout quantitatif du compodgis-Cyan-Benzsur I'auto-assemblage formé par le compBs2
C3. Les résultats sont présentés dans I'lmage VI-46.

Hexameére |
Bis-Cyan-Benz it i A ! rh N
|
’ } N
12h 3 25°C ) 'I'J“"‘““" “ ”h LU "y MJ h%)\}"\h :
|
Aprés 2h a TR T T )| an'th vh 'JWWWMLTWJM
50°C /
b f& || U ‘f “\
- . _J‘"\._)IIL 'Hu’h" JJ e A_J'“r\v"ﬁ“w \ Y dUu.,,
12 10 8 6 4 2 [ppm]

Image VI-46 : Stabilité de I'hexamere vis-a-visrdeomposé bi-fonctionnel complémentaire
(a partir d’'une solution d8is-C3 a 5 mM dans 0-DCB)
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Cette image se lit de haut en bas. Le spectre dudsa celui d’'une solution & 5 mM du comp&sse-

C3 dans 0-DCB. Un équivalent dis-Cyan-Benzy est ajouté (2 spectre en partant du haut), le

3™ spectre en partant du haut est mesuré aprés i@npérature ambiante. L'échantillon est chauffé
a 50 °C pendant 2 heures puis laissé revenir aé&eanpe ambiante. Un spectre RMN est alors
mesure, il est présenté tout en bas de I'lmage6VI-4

Le spectre du compo®is-C3 seul présente toutes les caractéristiques (coitgldronne résolution)

qui permettent d’attester la présence d’hexametre-assemblé. Apres ajout d’'un équivalentBis-
Cyan-Benz(cf. Image VI-45 pour la structure), les picsibtiés a I'hnexamére sont toujours présents.
De nouveaux pics sont présents (autour de 4 pdr8,ppm) confirmant que le bis-barbiturique a bien
été solubilisé mais qu'il n’interfere pas avec $asblage. Aprés 12 h a température ambiante, le
spectre est identique, le systeme n’évoluant ppeeA2 h a 50 °C puis retour a température ambiante
le spectre est totalement différent. L’assembldgstmplus présent, laissant place a de nouveasx pic
en parfait accord avec ceux des spectres des pagnobtenus précédemment a partir de composés
trés similaires a ceux-#.

Ces résultats confirment que le niveau énergétapu¢auto-assemblage est un puits cinétique. En
effet, I'ajout d’énergie est nécessaire pour queyleme puisse évoluer vers 'état le plus stdides

cet exemple, de I'énergie thermique a permis dér $ersysteme de 'orniére cinétique dans laquiélle
était embourbé. Dans les cas précédents (Image3\dt4VI-44), les ultrasons ont été la source
énergétique capable de déstabiliser le systéme &wbriser son évolution vers un état plus stable
thermodynamiquement.

L’effet de I'ajout d’un récepteur de Hamilton mooattionnel & une solution d&is-C9 a aussi été
considéré. Ceci ne perturbe en rien le systeméexdmere et le récepteur de Hamilton sont présents
séparément dans le milieu.

Ainsi, la stabilité de cet homo-auto-assemblageaheéique a donc été explorée. L'effet de la
température sur la composition du milieu a perrtéstiner certaines données thermodynamiques du
systéme, qui ont été mises en perspective par gampa avec des données d’'un systéme analogue
issu de la littérature. Il a aussi pu étre monté ¢p stabilité du systeme dépend fortement de la
polarité du milieu et de la présence d’acide. Bramehe, la concentration semble avoir un effet
relativement faible sur cette méme composition. Bamtre, celle-ci influence la cinétique de
reformation de I'entité apres sa destruction emaglela température. Pour finir, une compétition pa
rapport a un meilleur partenaire pour former daisdins hydrogéne a été étudiée. Le systéme tead ver
I'état thermodynamiquement le plus stable mais nécessite un apport d’énergie pour I'extraire d’'un
piége cinétique.
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4. Conclusions et perspectives

Les composés bi-fonctionneBis-C3 et Bis-C9 ayant présenté un comportement particulier dans
certains solvants, une étude plus approfondie métée, principalement basée sur des expériences de
RMN. Aprés une premiére phase de tatonnenfehRMN dans différents solvant§SC RMN) ou il a

été montré que I'entité formée est thermoréversibke ensuite été possible de comprendre le nature
de cet homo-auto-assemblage grace a la diffracorayons X sur un monocristal. Un paralléle en
solution a pu étre établi pour montrer qu'une éntiexamérique similaire s’y forme (RMN DOSY).
Sa stabilité a été étudiée vis-a-vis de différestiquli (température, polarité du milieu, présence
d’acide, compétition avec des entités formant de&ssdns hydrogene) et des constantes
thermodynamiques ont été calculées, celles-ci éamparées avec celles d'un systeme semblable
déja publié.

Ainsi, d'une curiosité observée « par chance » &MNRet suite a une étude rigoureuse, un auto-

assemblage hexamérique a pu étre observé et ca@ctians différents états de la matiére. La

guestion de son utilisation se pose. Doit-on casidcet objet uniqguement comme une singularité

scientifique ou est-on capable de saisir 'oppatéuqui nous est offerte en I'utilisant & bon esti2

La seconde possibilité étant bien sdr celle engsaguelles perspectives peuvent étre proposées pou
ce systeme ?

La premiére possibilité d'utilisation d’un tel sgste pourrait étre la reconnaissance molécuféire.
L'objet formé possédant une cavité dont la dimemsiwaximale a été mesurée a plus de 6 A
(a comparer par exemple avec les rayons ioniqueés= 0,7 A, C$ = 1,6 A) et des groupements
carbonyles pouvant étre impliqgués dans des inierectle coordination par leurs doublets non liants,
la complexation par 'hexamére d’une entité catioei est envisagée. Ce processus pourrait méme
étre hautement sélectif au vu de la sensibilittadermation de I'hexamere vis-a-vis de la natues d

COMpOSEés.

La deuxieme est basée sur I'utilisation de la cexip# structurelle qui nous est offerte. En effietns
’hexamere, les molécules sont emmélées, enchegéteéci pouvant étre considéré comme le coeur
d’un objet & topologie non triviale (une versiongptomplexe du nceud de tréff&) Chimiquement, il

« suffit » d’étre capable de connecter les chalagsales entre elles pour que les molécules soient
entrelacées et qu’ainsi un nouveau type de noeumiqui?®® soit formé. Cette voie est en cours de
réflexion.

Une autre possibilité d'utilisation d'un tel systenest basée sur la trés haute sélectivité de
'assemblage. Différents composés synthétisés laardtoire, en plus de la molécuBés-C9 utilisée
dans ce chapitre sont présentés dans I'lmage VI-47.
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Image VI-47 : Composés similaireB&s-C9 synthétisés au laboratoire

Le composéBis-C9 est constitué de deux récepteurs de Hamiltonsreiére eux par un pont -O-
(CH,)s-O-. Les molécule8is-C9-4 et Bis-C9-5 présentés dans I'image ci-dessus sont des analogue
de Bis-C9, différant uniquement de par la longueur de lardhalkyle reliant les deux récepteurs a
liaisons hydrogéne. Cette chaine contient respaont 4 et 5 atomes de carbone pour les composés
nommésBis-C9-4 et Bis-C9-5. Il a été montré (résultats non présentés ici) spie le composBis-

C9 (ou la chaine alkyle contient 3 atomes de carbdoehe un auto-assemblage dans certains
solvants. Les composés basés sur une chaine alkgddongue ne présentent pas un comportement
similaire en dépit de leur tres grande proximitéicturelle, ceci ayant pu étre observé par RMN, les
spectres des composBss-C9-4 et Bis-C9-5 ne révélant pas de complexité particuliere. La daut
sélectivité de I'assemblage ainsi que sa stal@liedée pourraient étre utilisées afin de sélecdonn
certains composants d’'un systeme, les unités testariétant pas assemblées, donc libres d’étre
impliguées dans d’autres processus chimiques.

Enfin, la derniére possibilité d'utilisation de a#ijet est basée sur sa multivalence. Chaque melécu
impliguée dans I'hexameére possede 4 chaines alkylepointent vers I'extérieur dans la structure
cristalline et donc probablement aussi dans I'abtz@ge en solution. De ce fait, 'objet présente un
nombre donné (24 ici) de chaines potentiellemendifiadles pour créer une entité possédant un
nombre élevé mais défini d'unités fonctionnellesagpériphérie.
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1. Synthese

Le DMF anhydre (séché sur tamis moléculairg)>9,005 %) a été fourni par Fluka. Tous les autres
produits commerciaux ont été utilisés sans autrédigation. Les chromatographies sur colonne ont
été pratiquées en utilisant du gel de silice (Ganu&| 60, 40-68im, Merck). Les RMN'H 400 MHz

et *C 100 MHz ont été effectuées sur un spectrométmédBrAdvance. Les points de fusion ont été
mesurés sur un Blchi Melting point B-540. Les asedyélémentaires ont été effectuées par le Service
de Microanalyse, Institut de Chimie, UniversitéSteasbourg.

Les analyses par spectrométrie de masse ont ¢S fadér le Service de Spectrométrie de Masse,
Université de Strasbourg.

N\
Z N. N..~__N

i
N\ Br N_ N.
| N NH2 AN N AN
_ — | ,
P E(T |
= =
OH OH

TN T
% %
~0

L-H

Image SI-1 : Synthese du ligaheH

(2-hydrazinylpyridin-4-yl)methanol 1 : Ce composé a été synthétisé selon une procédardedé
dans la littératuré!

(E)-(2-(2-(pyridin-2-yImethylene)hydrazinyl)pyridin -4-yl)methanol 2 :
N Le composél (354 mg, 4,7 mmol, 1 eq.) est placé dans 80 mL de
N P N . . R :
| AN N/\Ej chloroforme puis placé dans un bac a ultrasons grgn80 min pour en
Z

= solubiliser la plus grande partie. 242 pL de pyredR-carboxaldehyde (273
mg, 4,7 mmol, 1 eq.) y sont ajoutés. La réactidnassée agitée pendant

OH une nuit a température ambiante sous atmospherte.inee solvant est
2 évaporé sous pression réduite et le résidu edstalisé dans un mélange

Et,O/CHCL-2/1 a 45 °C. Apres retour a température ambiantsolide est filtré, lavé avec 20 mL
d’Et,0O puis séché sous pression réduite pour obtenarteosé (452 mg, 78 %).

'H RMN (400 MHz, DMSO-RQ) : 8= 11,11 (s, 1H) ; 8,52 (d} = 4,1 Hz, 1H) ; 8,05 (d) = 5,6 Hz,
2H) ; 7,93 (dJ = 8,0 Hz, 1H) ; 7,86 — 7,76 (m, 1H) ; 7,33 — 7(&% 2H) ; 6,75 (dJ = 5,2 Hz, 1H) ;
5,37 (t,J = 5,8 Hz, 1H) ; 4,51 (d) = 5,7 Hz, 2H).°*C RMN (100 MHz, DMSO-B) : &= 157,29 ;
154,82 ; 154,16 ; 149,75 ; 139,43 ; 136,98 ; 123,B19,30 ; 113,86 ; 103,86 ; 62,41. MS : calc.rpou
[C1H1N4O+LI] : 235,17 ; obtenue : 235,12.
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(E)-2-(2-(pyridin-2-ylmethylene)hydrazinyl)isonicotinaldehyde L-H :
39,2 mg du compos2 (0,2 mmol, 1 eq.) sont dissous dans 60 mL de diohiéthane anhydre. Aprés
dissolution partielle de ce composé, 87,5 mg desiartin periodinane

N E _ N (0,2 mmol, 1,2 eq.) y sont ajoutés et la réactieh laissée agitée a
X7 N Xy température ambiante sous atmosphere inerte pebdar20 mL d’'une
| _ | _J solution saturée de NaHG®t 20 mL d’une solution saturée de,S#&s;
y sont ajoutés. La phase organique est extraite 2580 mL de
Y0 LH dichlorométhane tandis que la phase aqueuse estitexpar 20 mL

d’'une solution saturée de NaHgOLes phases organiques sont
combinées puis séchées sur Mg®0Ole solvant est évaporé sous pression rédugteésidu est purifié
par chromatographie sur colonne (§iOCM) pour donner 12,2 mg (32 %) du compbsd sous la
forme d’'une poudre jaune.

'H RMN (400 MHz, CDCJ) : 6= 10,11 (s, 1H) ; 9,31 (s, 1H) ; 8,63 (= 4,3 Hz, 1H) ; 8,43 (d] =
5,0 Hz, 1H) ; 8,08 (d) = 8,0 Hz, 1H) ; 7,99 (s, 2H) ; 7,86 — 7,73 (m, 2H),34 — 7,23 (m, 3H)}.*C
RMN (100 MHz, CDC}) : 6= 191,95 ; 157,77 ; 153,77 ; 149,52 ; 149,30 ; @A44,140,98 ; 136,62 ;
123,57 ; 120,27 ; 114,25 ; 107,85. MS : calc. g@ysH10N,O+Na] : 249,07 ; obtenue : 249,07.

N7 \
=
N N~ N N
| b N | b + HyN O>\/\/NH2 E— HN®
_ _ 2 \/k\/ 3 >N
M)

N7 |

~ \ N\/(\/O}\/\/N\ SONH
z 3 lll

L H N203 E\/
Y 7N
Image SI-2 : Synthese du monomdre x
Le composéN,O; a été obtenu aupres de TCI chemicals.
(E)-N-((2-((E)-2-(pyridin-2-yImethylene)hydrazinyl)pyridin-4-yl)methylene)-3-(2-(2-(2-((E)-((2-

((E)-2-(pyridin-2-ylmethylene)hydrazinyl)pyridin-4-
yl)methylene)amino)ethoxy)ethoxy)ethoxy)propan-1-aine Y :

3,98 mg du composé-H (18

N\

_ pmol, 2 eq.) sont dissous dans 1
X mL de chloroforme deutéré puis
N ajouté sur 1,94 mg du produit

HN N N,O; (9 pmol, 1 eq.) Le mélange
N@\/N/\/O\/\O/\/O\/\N\ o | NH esF chguff,é a 59 .°C‘ penda,nt 2 h
— I\\I\ puis laissé refroidir a température
ambiante.
Y ~~N H RMN (400 MHz, CDC)) 6=
) 880 (br. s, 1H); 857 (s, 1H);
8.30 (d,J = 7,9 Hz, 1H) ; 8,21 (dd,
J=8,9:54Hz, 1H) ; 8,07 — 7,97 (m, 1H) ; 7,89 = 11,3 Hz, 1H) ; 7,76 — 7,67 (m, 1H) ; 7,60dd,
= 3,2 Hz, 1H) ; 7,24 — 7,09 (m, 2H) ; 3,80 — 3,if1, gH) ; 3,70 — 3,52 (m, 10H) ; 2,91 Jt= 6,3 Hz,
1H) ; 2,81 (tJ = 6,7 Hz, 1H) ; 1,87 — 1,78 (m, 1H) ; 1,78 — 1(68 1H) ; 1,25 (s, 4H):*C RMN (101
MHz, CDCk) 6= 160,18 ; 156,96 ; 154,08 ; 149,54 ; 148,51 ; 3@5,140,09; 136,43 ; 123,27,
120,22 ; 114,58 ; 106,78 ; 70,85 ; 70,40 ; 68,98,49 ; 30,74. MS : calc. pour i3N100stH] :
609,304 ; obtenue : 609,278.
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R= C12H25 R= C12H25 R= C12H25
Image SI-3 : Synthése du monomgre ALD

Les composéBis-HYD et3 ont été synthétisés selon une procédure décriteepaandet al.”’ Le
composé&’ n'a pas éteé isolé.

bis(4-formylbenzyl) 2,3-bis(dodecyloxy)succinate B+ALD :
94 mg de3 (0,1 9mmol, 1 eq.) sont dissous dans 9 mL

o OR O OAO de dichlorométhane anhydre. RC120 mg, 0,58 mmol,
o

3 eq.) y est ajouté et la solution est laisséeengindant

Oﬁ/ O OR une nuit sous atmosphere inerte. Le solvant egioéga

pour obtenir une huile incolore, séchée sous messi

Bis-ALD réduite. 71 mg de 4-hydroxybenzaldehyde (0,58 mfhol,
eg.) sont dissous dans 10 mL de dichlorométhane
R = CyoHos anhydre puis ajoutés sur le résidu huileux. Apiésta

de triéthylamine (80 pL, 58 mg, 0,58 mmol, 3 etg),
mélange est laissé agiter sous atmosphére inemgape3 jours a température ambiante. 10 mL de
NaHCG; et 10 mL de dichlorométhane y sont ajoutés. Las@laueuse est extraite par 3*5 mL de
dichlorométhane. Les phases organiques sont coewyirg&chées sur MgsQuis le solvant est
évaporé sous pression réduite. Le résidu est tpaitéchromatographie sur colonne (SiGH,CI,)
pour donner le produBis-ALD sous la forme d’une huile incolore (83 mg, 62 %).
'H RMN (400 MHz, CDC)) : 8= 9,99 (s, 2H) ; 7,93 (dl = 8,7 Hz, 4H) ; 7,33 (d] = 9,1 Hz , 4H) ;
4,72 (s, 2H) ; 3,92 (d1=9,1 Hz, 2H) ; 3,50 (] = 9,1 Hz, 2H) ; 1,86-1,42 (m, 4H) ; 1,36-1,10 (m,
40H) ; 0,85 (t, J = 6,9Hz, 6H)’C RMN (100 MHz, CDG)) : = 190,89 ; 167,42 ; 155,14 ; 134,55 ; 1
31,51; 122,27 ;80,25 ; 73,24 ; 32,12 ; 29,98-29,45 ; 26,22 ; 22,89 ; 14,32. MS : calc. pour [GHe:Os
+Na] : 717,434 ; obtenue : 717,439.
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Image SI-4 : Synthése du compbianilton-HYD

Dimethyl 5-hydroxyisophtalate 5 :
OH L’acide 5-hydroxyisophtalid (38,3 g, 210 mmol, 1 eq.) est dissous dans 400

mL de méthanol et mis a reflux pendant 18 heuressapddition de 17 mL

d’acide sulfuriqgue concentré. La solution est riglie puis versée sur 600
O ML de glace. Le précipite formé est filtre, lavéeau puis séché sous vide

pour donner le produl (42 g, 95 %) sous la forme d’'un solide blanc.

OMe OMe T°fus: 164,7-1658 °C.H_RMN (400 MHz, CDC)): 3= 8,24

5 (s, 1H); 7,79 (s, 2H) ; 3,95 (s, 6HIC RMN (100 MHz, DMSO-B):

0=165,4;157,9;131,3;120,3; 120,1 ; 52,4. HRMS : calc. pour [GH100s+H] : 211,0606 ; obtenue :
211,0625. Analyses élémentaires : calc. C : 57H4 4,80 ; obtenue C : 56,81 ; H : 4,37.

@)
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Diméthyl 5-allyloxyphtalate 6 :
Un mélange dé& (39,28 g, 187 mmol, 1 eq.), de bromure d'allyle,§33g, 280  x
mmol, 1,5 eq.) et de carbonate de potassium (54,854 mmol, 2 eq.) dans la \L

DMF est agité a 60 °C pendant 1,5 h. Le milieu tiéaoel est refroidi a >
température ambiante et la majorité du solvant éstporée. 180 mL de
dichlorométhane et 180 mL d’eau sont ajoutés aduéka phase organique esb o}
séchée sur N8O, anhydre puis évaporée sous vide pour donner ldufiré OMe OMe
(30,14 g, 64 %) sous la forme d’un solide blanc. 6

T°fus : 69,8-70,1 °C:H RMN (400 MHz, CDCJ) : 6= 8,26 (s, 1H) ; 7,75 (s,

2H); 6,02 (ddt, 1H); 5,36 (dd, 2H) ; 3,92 (s, 6H)C RMN (100 MHz, DMSO-B):
0=165,8;158,5;132,4;131,6;122,9;119,8; 117,9; 69,0 ; 52,2. HRMS : calc. pour [GH140s+H]

: 251,092 ; obtenue : 251,089. Analyses élémeistgimr [GsH140s] @ calc. C: 62,39 ; H: 5,64 ;
obtenue C: 62,29 ; H:5,52.

Acide 5-allyloxy-isophtalique 7 :
Le diester6 (10,15 g, 40,6 mmol, 1 eq.) est mis en susperdams une solution j

d’éthanol a 95 % dans l'eau, puis chauffé a 65 PE€ndant ce temps une

solution de soude (6,49 g, 162 mmol, 4 eq.) dansnb0d’eau y est ajoutée. o)

Aprées agitation a 65 °C pendant 15 heures, le milgactionnel est refroidi a

température ambiante et la majorité du solvant énéap Le résidu est traité

avec HCI 2M et extrait a I'acétate d’éthyle. La pharganique est séchée sur 0O
sulfate de magnésium puis évaporée sous vide poyured le produi? (7,75 g, OH 7 OH

86 %) sous la forme d’un solide blanc.

T°fus : 230,8-232,2 °CH RMN (400 MHz, DMSO-RQ) : = 8,08 (s, 1H) ; 7,67 (s, 2H) ; 6,03 (ddt,
1H) ; 5,35 (dd, 2H) ; 4,70 (d, 2HY'C RMN (100 MHz, DMSO-B) : 6= 166,6 ; 158,4 ; 133,3 ; 132,7 ;
122,6 ; 119,5; 117,8 ; 68,8. MS : calc. pouy;§8,:0s+H] : 221,044 ; obtenue : 221,043. Analyses
élémentaires pour [gH:¢O¢] : calc. C: 59,46 ; H : 4,54 ; obtenue C : 59,86: 3,92.

5-Allyloxy-N,N’-bis-(6-décanoylamino-pyridin-2-yl)-isophtalamide 9 :
Le diacide7 (6,0 g, 27 mmol, 1 eq.)
\L est mis en suspension dans 110 mL
') de chlorure de thionyle, une goutte de
DMF y est ajoutée et le mélange est
H H H H chauffé a reflux pendant 5 h. L’'exces
CQH19TN NN N Ny N\n/CgH“’ de chlorure de thionyle est éliminé
o) | P o) o) U o) par distillation et le résidu huileux est
9 séché sous vide pour donner le
dichlorure d’acyle8 qui est utilisé comme te8 est dissous dans 27 mL de pyridine anhydre puis
canulé dans une solution d& (14,2 g, 54 mmol 2 eq.) dans 110 mL de pyridineydnda Le milieu
réactionnel est agité pendant 3 nuits. Aprés l@aldi de 70 mL d’acétate d’éthyle, de 50 mL d’e&u e
de 40 mL d'une solution aqueuse de soude a 25 f@hdae organique est séchée sur Mgdilirée
puis évaporée. Le résidu est purifié par chromafage sur colonne (SiQ AcOEt/hexane 3/7) pour
donnen (12,29g, 64%) sous la forme d'un solide blanc.
T°fus : 138,2-139,4°C:H RMN (400 MHz, DMSO-RQ) : 8= 10,44 (s, 2H) ; 10,06 (s, 2H) ; 8,14 (s,
1H); 7,84-7,77 (m, 6H) ; 7,73 (s, 2H) ; 6,08 (di) ; 5,37 (dd, 2H) ; 4,76 (d, 2H) ; 2,40 (t, 4H)
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1,58 (sm, 4H) ; 1,25 (sm, 24H) ; 0,85 (t, 6FC RMN (100 MHz, DMSO-B) : &= 172,1 ; 164,7 :
158,1; 150,5; 149,9 ; 139,9; 135,5; 133,2;,119417,5; 110,3; 68,6 ; 36,0 ; 31,2 ; 28,6 ,924
22,0;13,8. MS : calc. pour JHs¢NsOs+H] : 713,438; obtenue : 713,417. Analyses éléniergtgour
[C41Hs6NeOs] : calc. C: 69,07 ; H: 7,92 ; N: 11,79 ; obtealC : 69,13 ; H:7,94; N: 11,77.

(N-(6-amino-pyridin-2-yl)-décanoamide) 12 :
H Le composél2 a été synthétisé seldvlacromolecule2006 39 (3),
CoH1o NN _NHy 1173-1181, toutes les données spectroscopiquet étamccord avec
\[C])/ | _ celle-ci. Des monocristaux en ont été obtenusoritsété analysés par
diffraction de rayons X. Une image en est présemtéeOn peut
remarquer que deux conformations différentes pmlinison CH-CH;

12 en bout de chaine sont présentes dans le cristal.
N4
Ns P
}”{_}—
)A\’/l\r)\})xoz g }\
N

5-Hydroxy-N,N’-(6-décanoylamino-pyridin-2-yl)-isophtalamide 10 :
OH Une quantité catalytique de
Pd(PPB)4 (0,40 g, 0,34 mmol, 0,02

H H H H eq.) est ajoutée a une solution @e
C9H19TN NN N Ns N\H/C9H19 (12,29 g, 17,20 mmol 1 eq.) dans 480
0] | _ 9] 10 0] U '9) mL de THF anhydre. La solution

jaune pale est agitée pendant 5 min et
NaBH,; (1,43 g, 37,90 mmol, 2,2 eq.) y est ajouté. Le auilréactionnel est agité a température
ambiante pendant 1,5 h. Le solvant est évapoeerésldu est purifié par chromatographie sur caonn
(SiO,; ACOEY/CHCI, - 2/8-4/6) pour donnet0 (8,26 g, 71 %).
Tefus : 191,5-193,2 °CH RMN (400 MHz, DMSO-B) : &= 10,33 (s, 2H) ; 10,19 (s, 2H) 10,07 (s,
2H) ; 7,99 (s, 1H) ; 7,82-7,77 (m, 6H) ; 7,73 (8)2 2,39 (t,°J=7,1Hz ; 4H) ; 1,58 (sm, 4H) ; 1,24
(sm, 24H) ; 0,84 (2J=6,4 Hz ; 6H).°C RMN (100 MHz, DMSO-B) : &= 172,2 ; 165,1 : 157,7 ;
150,6 ; 150,1 ; 140,0; 135,5;118,2; 117,7 ;,,31009,9 ; 36,1 ; 31,3 ; 28,7 ; 25,0 ; 22,1 918/S :
calc. pour [GgHs:NsOs+Na] : 695,389 ; obtenue : 695,353. Analyses éléaies pour [GeHs:NeOs] :
calc.C:67,83;H:7,79;N:12,49 ; obtenuess,62 ; H: 8,00 ; N : 12,34.
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Methyl 2-(3,5-bis((6-decanamidopyridin-2-yl)carbam@l)phenoxy)acetate 11 :
Un mélange delO0 (2,57 g, 17,2

mmol, 1 eq.), bromoacétate de o) |
méthyle (0,88 g, 5,73 mmol, 1,5 eq.) T
et de KCG; (0,79 g, 5,73 mmol, 1,5 0
eq.) dans 150 mL de DMF est agité a
température ambiante pendant 2 h. La H H H
majorité du solvant est évaporée so§§H19\”/ N S \ﬂ/

pression réduite. 100 mL d’'acétate o) U o) o) U o)

d’éthyle et 100 mL d’eau sont ajoutés 1

au résidu. La phase organique est

concentrée sous pression réduite puis purifiée phromatographie sur colonne ($jO
CH,CI,/AcOEt — 10/6-9/1) pour donner le produltl sous la forme d’'un solide blanc (2,41 g, 85 %).
'H RMN (400 MHz, DMSO-RQ) : 3= 10,49 (s, 2H) ; 10,10 (s, 2H) ; 8,17 (s, 1H) ; 7(84 6H) ; 7,73
(s, 2H) : 5,02 (s, 2H) ; 3,74 (s, 3H) ; 2,40%07,5Hz ; 4H) ; 1,58 (m ; 4H) ; 1,24 (m, 24H) ; D@,
%J=6,8Hz ; 6H).°C RMN (100 MHz, DMSO-) : &= 172,23 ; 169,07 ; 164,70 ; 157,75 ; 150,07 ;
140,04 ; 135,63 ; 120,51 ; 117,34 ; 110,50 ; 110,68,08 ; 51,91 ; 36,11 ; 31,37 ; 28,85 ; 25,02 ;
22,10 ; 13,95. MS : calc. pour JEIsNsO-+H] : 745,43 ; obtenue : 745,49. Analyses élémesgai
pour [GHseNeO7] : calc. C 66,11 ; H 7,58 ; N 11,28 ; obtenues : G85H 7,63 ; N 11,19.

N1,N3-bis(6-decanamidopyridin-2-y)-5-(2-hydrazinyt2-oxoethoxy)isophthalamide  Hamilton-
HYD :

Le composéd1(0,56 g. 0,75 mmol, 1 eq.)

NH : .
0 NHZ est dissous dans 40 mL d’éthanol absolu.
T 36 mL d’hydrazine monohydrate (0,74
0 mol) y sont ajoutés et le tout est agité a
température ambiante pendant 14 h. Le
H H H H , . 7 z . 7 z
CoMro N._N__N N__N__N__CoHio précipité formé est f||tr.e et, Ia\{e avec
hig | U hig CHCl, (2*20 mL) puis séché sous
© -~ O © ~ © pression réduite pour obtenir le composé
Hamilton-HYD Hamilton-HYD sous la forme d'une

poudre blanche (0,48 g, 86 %).%).
'H RMN (400 MHz, DMSO-RQ) : 5= 10,47 (s, 2H) ; 10,09 (s, 2H) ; 9,45 (s, 1H) ; 8(451H) ; 7,82
(m, 6H) ; 7,75 (s, 2H) ; 4,71 (s, 2H) ; 2,39%057,1Hz ; 4H) ; 1,58 (m : 4H) ; 1,24 (m, 24H) : D@,
%)=7,1 Hz ; 6H)*C RMN (100 MHz, DMSO-B) : 8= 172,65 ; 166,73 ; 165,20 ; 158,34 ; 151,07 ;
150,56 ; 140,54 ; 135,96 ; 120,60 ; 118,01 ; 110,880,42 ; 67,08 ; 36,55 ; 31,78 ; 29,16 ; 25,42 ;
22,50 ; 14,47. MS : calc. pour JlseNgOgs+H] : 745,44 ; obtenue : 745,63. Analyses élémesdai
pour [G1HseNgO-] : cacl.C 64,49 ; H 7,58 ; N 15,04 ; obtenues : C 64,417,95 ; N 14,45.
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Les composéBis-C9 et Bis-CYAN ont été synthétisés selon une procédure décnit&gamietset
al.B!
(E)-4-((benzylimino)methyl)-N,N-dibutylaniline 11 :

L’imine I1 a été synthétisée en adaptant une procédure de Ja _

littérature!” N/\©\

'H RMN (400 MHz, CDCJ) 6= 8.26 (s, 1 H) ; 7.66 (d, 2 H) ; N(C4Hg),
I

7.36d, 4 H) ; 7.26 (dd, 1 H), 6.66 (d, 2 H) ; 4(892 H) , 3.35
(dd, 4 H) ; 1.61 (dt, 4 H) ; 1.47 — 1.33 (m,5 HOA (g, 6 H).

(E)-N-benzylidene-1-phenylmethanamine 12 :

\N L'imine 12 a, quant a elle été, obtenue en reproduisant iooégure issue de
©/\ /\O la littérature?”! toutes les données spectroscopiques étant endaewec
12

celle-ci.

5-(4-(dibutylamino)benzylidene)pyrimidine-2,4,6(1H3H,5H)-trione B1 :
O 100 pL de 4-(dibutylamino)benzaldehyde (0,427 mrhadg.) et 55 mg

HN)LNH d’acide barbiturique (0,427 mmol, 1 eq.) sont dissalans 10 mL
d’acide acétique. Le mélange est chauffé a 90 g 2 heures puis
laissé refroidir a température ambiante. Le préeipst filtré, lavé avec
10 mL d'HO, 10 mL EtOH et 10 mln-pentane. Le solide orange
(C4Ho),N obtenu est séché sous vide pour donner quantitainele produiBl
(147 mg, 0,427 mmol). Toutes ses données specpiogmEs sont en
accord avec celles précédemment repoftées.

) I )

B1
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5-benzylidenepyrimidine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione B2:
o] Ce composé a été synthétisé selon une procédura deératurd® toutes les
HNJLNH caractérisations spectroscopiques étant en aceewdcalle-ci.

0) I 0

B2

5,5'-(((3,6,9,12,15-pentaoxaheptadecane-1,17-didbixy))bis(4,1-
phenylene))bis(methanylylidene))bis(pyrimidine-2,4(1H,3H,5H)-trione) Bis-Barb :
0 0 Le monomereBis-Barb a été synthétisé
HNT N Mr par Kamel Meguellati ;én adaptant une
o] procédure de la littérature.
O)\H o oA \/\éo © N % 3y RMN (400 MHz, DMSO-R) 6=
11,29 (s, 1H) ; 11,17 (s, 1H) ; 8,36 (s
Bis-Barb 8,6 Hz, 2H) ; 8,24 (s, 1H) ; 7,06 (d,=
8,6 Hz, 2H) ; 4,22 (s, 2H) ; 3,76 (s, 2H) ; 3,68,45 (m, 20H)°C NMR (101 MHz, DMSO-B) &=
163,90 ; 162,71 ; 162,17 ; 154,89 ; 150,18 ; 137,425,118 ; 115,55 ; 114,37 ; 69,85 ; 68,69 ; 67,66
MS : calc. pour [GH3sN4sO1s+Na] : 733,23 ; obtenue : 733,23.
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Image SI-5 : Synthése des compdsdts-Biphenyl, Auto-C3 et Auto-C6
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5-((4'-(bromomethyl)biphenyl-4-yl)methoxy)-N1,N3-bs(6-decanamidopyridin-2-
yhisophthalamide 12 :

Un mélange dé.0 (100 mg, 0,15 mmol, 1 eq.)

et de KCGO; (41 mg, 0,30 mmol, 2 eq.) dans 10
mL de DMF anhydre est agité sous atmosphere
inerte. Le 4,4'-bis(bromomethyl)biphenyl (505
mg, 1,5 mmol, 10 eq.) est ajouté. Le mélange
est chauffé a 110 °C pendant 3 heures. Le
solvant est évaporé sous pression réduite. 10
mL d'eau et 10 ml d’AcOEt sont ajoutés au
résidu. La phase organique est séchée sur

r

U,

B
H H H H
MgSQ,, filtrée puis concentrée sous pressicShHw\rrN NN N Ny N\n/CgHw
réduite. Le résidu est traité par chromatographie ¢ | _ o} o | _ o}
sur colonne (Si@Q CH.CIl,/MeOH — 10/6-9/1) 12
pour donner le prodult2 sous la forme d’'un solide blanc (86 mg, 62 %).

HRMS : calc. pour [63Hs3NeOs+Li] : 937,4199 ; obtenue : 937,4244.

N1,N3-bis(6-decanamidopyridin-2-y-5-((4'-((2,4,8rioxo0-1,3,5-triazinan-1-yl)methyl)biphenyl-
4-yYmethoxy)isophthalamide Auto-Biphenyl :

Un mélange del2 (80 mg, 0,09

@) mmol, 1 eq.) et de ¥CO; (24 mg,
7\ N>H_C9H19 0,17 mmol, 2 eq.) dans 10 mL de
o Q DMF anhydre est agité sous
atmosphére inerte. De [I'acide
HN >=O cyanurique (110 mg, 0,85 mmol,
)N o) 10 eq) y est ajouté. Le milieu
o \H réactionnel est chauffé a 60 °C

sous atmosphere inerte pendant 1

© 74 N\ NH nuit puis est laissé revenir a
Auto-Biphenyl =/ ) —CoHig température ambiante. Le solvant
(0) est évaporé sous pression réduite.

Le résidu est lavé a 'eau, puis suspendu dansll@’atétone. Le précipité insoluble est extrait par
centrifugation, puis lavé a I'eau et séché sous yidur donner le compogaito-Biphenyl sous la
forme d’un solide blanc (25 mg, 30 %).

'H RMN (400 MHz, DMSO-RQ) : 8= 11,55 (s, 2H) ; 10,50 (s, 2H) ; 10,11 (s,2H) ; 8,15 (s) 1/,83-
7,58 (m, 16H) ; 5,34 (s, 2H) ; 4,87 (s, 2H) ; 2(89J=6,8Hz ; 4H) ; 1,58 (£J=6,0Hz ; 4H) ; 1,24 (m,
24H) ; 0,84 (t2J=6,4Hz ; 6H)°C RMN (100 MHz, DMSO-BQ) : 5= 172,71 ; 165,34 ; 158,89 ; 151,02
; 150,49 ; 150,43 ; 149,04 ; 149,01 ; 140,53 ; 6B6G,136,25 ; 136,09 ; 128,74 ; 128,48 ; 127,24 ;
127,15; 121,65 ;118,08 ; 110,95 ; 110,45 ; 93,8200 ; 43,72 ; 36,58 ; 31,73 ; 29,34 ; 29,26,12
;29,08 ;25,45 : 22,56 ; 14,41. HRMS : calc. pdigHssN Og+Li] : 986,5112 ; obtenue : 986,5006.
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5-(3-bromopropoxy)-N1,N3-bis(6-decanamidopyridin-2yl)isophthalamide 13 :
Br” "0 Le phénoll0 (225 mg, 0,33 mmol, 1 eq.)
est dissous dans 20 mL de DMF anhydre
H H CoH sous atmosphere inerte ,80; (93 mg,
' S U N ®"® 0,66 mmol, 2 eq.) et du dibromopropane
o = 0 0 % o (340pL, 3,3 mmol, 10 eq.) y sont ajoutés.
La solution est chauffée a 60 °C pendant
une nuit. Aprés évaporation du solvant sous pregsgiduite, 20 mL d’acétate d’éthyle et 20 mL d’eau
sont ajoutés. La phase organique est séchée sudMgydre, filtrée puis concentrée sous pression
réduite. Le résidu est traité par chromatographieesionne (Si@ AcOEt/CHCI»-1/9) pour donner le
produit13 sous la forme d’un solide blanc (200 mg, 75 %).
'H RMN (400 MHz, DMSO-BQ) : &= 10,49 (s, 2H) ; 10,10 (s, 2H); 10,13 (s, 1H); 7,84-7,73 (m,
8H) : 4,26 (t2J=5,6Hz ; 2H) ; 3,72 (£J=6,4Hz ; 2H) ; 2,39 (£J=7,2Hz ; 4H) ; 2,32 (m, 2H), 1,58 (t,
%)=6,8Hz ; 4H); 1,26 (m, 24H); 0,85 {1=6,0Hz ; 6H).”*C RMN (100 MHz, DMSO-) : &=
172,69 ; 165,33 ; 158,83 ; 151,05 ; 150,52 ; 140,4%6,10 ; 120,42 ; 117,72 ; 110,96 ; 110,43 486,
; 36,58 ; 32,21 ; 31,74 ; 31,66 ; 29,33 ; 29,206,183 ; 29,08 ; 25,46 ; 22,56 ; 14,41. HRMS : cplur
[C41HsBrNgOs+H] : 793,3647 ; obtenue : 793,3669.

N1-(6-decanamidopyridin-2-yl)-N3-(6-(decylamino)pyidin-2-yl)-5-(3-(2,4,6-trioxo-1,3,5-
triazinan-1-yl)propoxy)isophthalamide Auto-C3:
o) Un mélange dd.3 (200 mg, 0,25 mmol, 1 eq.) et de
7\ N>|\‘_I—CeH19 K,CO; (70 mg, 0,50 mmol, 2 eq.) dans 40 mL de
o Q DMF anhydre est agité sous atmosphére inerte. De

0 NH I'acide cyanurique (325 mg, 2, 5mmol, 10 eq) y est
HN—( ajouté. Le milieu réactionnel est chauffé a 60 6Gss

atmosphére inerte pendant 1 nuit puis est laissé
NH revenir a température ambiante. Le solvant est

0 / "{ NH évaporé sous pression réduite. Le résidu est ensuit
Auto-C3 — >/-—C H
9'M9
)

lavé a I'eau, puis suspendu dans 10 mL d’AcOEt. Le
précipité insoluble est extrait par centrifugatipajs
lavé a I'eau et séché sous vide pour donner le oeé#uto-C3 sous la forme d’un solide blanc. (83
mg, 39 %).

'H RMN (400 MHz, DMSO-RQ) : 8= 11,41 (s, 2H) ; 10,46 (s, 2H) ; 10,09 (s, 2H) ; 8,12 (d) 17,82

(m, 6H) ; 7,67 (s, 2H) : 4,18 &)=6,0Hz ; 2H) ; 3,88 (£J=6,4Hz ; 2H) ; 2,39 (£J=7,6Hz ; 4H) ; 2,05
(m, 2H) ; 1,58 (t,%=6,8Hz ; 4H) : 1,24 (m, 24H); 0,85 {1=9,6Hz ; 6H).”°*C RMN (100 MHz,
DMSO-Dy) : 6= 172,68 ; 165,35 ; 159,06 ; 151,06 ; 150,53 ;450,149,19 ; 140,48 ; 136,02 ; 120,12
;117,67 ; 110,95 ; 110,86 ; 110,42 ; 38,44 ; 36,38,74 ; 29,34 ; 29,26 ; 29,14 ; 29,09 ; 27,85,46

; 22,56 ; 14,41. HRMS : calc. pourisoNoOg+Li] : 848,4527 ; obtenue : 848,4291.
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5-(6-bromohexyloxy)-N1,N3-bis(6-decanamidopyridin-&/l)isophthalamide 14 :
Un mélange dd0 (92 mg, 0,15 mmol, 1
eq.), et de KCO; (3 8mg, 0,30 mmol, 2
eq.) dans 10 mL de DMF anhydre est agité
sous atmosphére inerte. Le 1,6-
dibromohexane (210L, 1,5 mmol, 10 eq.)
est ajouté. Le mélange est chauffé & 70 °C

i
(0]
H H H H pendant une nuit. Le solvant est évaporé
CoHig N__N__N N._ _N. _N_ _CgH;9 SOus pression réduite. 10 mL d'eau et 10
b | B g | d’AcOEt sont ajouté Ssidu. L
o U o y o U o m c sont ajoutés au résidu. La

phase organique est séchée sur MgSO
anhydre, filtrée puis concentrée sous pressioniteédue résidu est traité par chromatographie sur
colonne (Si@, AcOEt/CHCI,-1/9) pour donner le prodult4 sous la forme d’un solide blanc (70mg,
56%).
'H RMN (400 MHz, DMSO-RQ) : 5= 10,48 (s, 2H) ; 10,11 (s, 2H) ; 8,13 (s, 1H) ; 7(84 6H) ; 7,71
(s, 2H) ; 4,16 (t2J=6,4Hz ; 2H) ; 3,57 (£J=6,8Hz ; 2H) ; 2,41 (£J=7,2Hz ; 4H) ; 1,87 (m; 2H) ;
1,82 (m, 2H) ; 1,59 (£J=6,4Hz ; 4H) ; 1,50 (m, 4H) ; 1,25 (m, 24H) ; 085°)=6,4Hz ; 6H).2°C
RMN (100 MHz, DMSO-DQ) : 6= 172,44 ; 165,40 ; 159,11 ; 151,07 ; 150,54 ; 92Q, 136,06 ;
120,16 ; 117,67 ; 111,00 ; 110,45 ; 36,63 ; 35,83,70 ; 31,77 ; 29,38 ; 29,30 ; 29,18 ; 29,11,928
27,77 ; 25,50 ; 25,14 ; 22,59 ; 14,54. HRMS : cplour [G4Hs3BrNeOs+Li] : 841,4199 ; obtenue :
841,4133.

N1,N3-bis(6-decanamidopyridin-2-y|)-5-(6-(2,4,6-tiwx0-1,3,5-triazinan-1-
yhexyloxy)isophthalamide Auto-C6 :

o Un mélange dd4 (68 mg, 0,08 mmol, 1 eq.) et
o) 7\ >\‘—09H19 de K,CO; (23 mg, 0,16 mmol, 2 eq.) dans 10 mL
HN>\_N>FI':O o —N NH de DMF anhydre est agité sous atmosphére
)/,N NH inerte. De l'acide cyanurique (105 mg, 0,8
o \—\_/—\ mmol, 10 eq) y est ajouté. Le milieu réactionnel
o} Lx R o
est chauffé a 60 °C sous atmosphere inerte
NH pendant 1 nuit puis est laissé revenir a
o N température ambiante. Le solvant est évaporé
Auto-C6 7\

7 NH c sous pression réduite. Le résidu est lavé a I'eau,
o% oftrs puis suspendu dans 10 mL dacétone. Le
précipité insoluble est extrait par centrifugation,
puis lavé a I'eau et séché sous vide pour donnesrigposéAuto-C6 sous la forme d’un solide blanc.
(26 mg, 36 %).
'H RMN (400 MHz, DMSO-RQ) : 8= 11,36 (s, 2H) ; 10,47 (s, 2H) ; 10,11 (s, 2H) ; 8,10 (d) 17,82
(m, 6H) ; 7,69 (s, 2H) ; 4,13 &)=4,8Hz ; 2H) ; 3,65 (fJ=6,4Hz ; 2H) ; 2,39 (8)=7,2Hz ; 4H) ; 1,77
(m; 2H) : 1,58 (m, 2H) ; 1,49 (m, 4H) ; 1,50 (nH)}4 1,25 (m, 24H) ; 0,85 (£J=6,4Hz ; 6H)C
RMN (100 MHz, DMSO-DQ) : 6= 172,69 ; 165,38 ; 159,14 ; 151,05 ; 150,53 ; 350, 149,20 ;
140,48 ; 136,03 ; 120,15 ; 117,57 ; 110,97 ; 110,88,60 ; 36,57 ; 31,42 ; 29,35 ; 29,27 ; 29,15,
29,09 ; 28,95 ; 27,86 ; 26,38 ; 25,60 ; 25,46 522,14,42. HRMS : calc. pour [E1sNgOg+H] :
884,5029 ; obtenue : 884,5305.
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1-(2-mercaptoethyl)-1,3,5-triazinane-2,4,6-trione ¢an-SH :
Le composéCyan-SH a été synthétisé selon une procédure de la filiteratoutes les données
spectroscopiques étant en accord avec ceffe-ci.

0

J

HN™ "NH
O)\N/&O

Cyan-SH H

SH
o) Eo H H
HO)WOH . ° N\fo OYN\(O 0 Mo 0
© C A A
o) o_ O N0
H
15 16

Bis-Cyan-Benz
Image SI-6 : Synthese du compBs&Cyan-Benz

Synthése de L-2,3-0,0-dibenzyltartaric acid bis[24,4,6-trioxo[1,3,5]-triazinan-1-yl)ethyl] ester
Bis-Cyan-Benz:

Une solution de 1O,0-dibenzyltartaric acidl5” (630
mg, 1,89 mmol, 2 eq) et de N-(2-
hydroxyethyl)isocyanuric acii6® (653 mg, 3,77 mmol,
)OL 1 eq.) dans 5,5 mL de DMF anhydre sous atmospheére
HNTN\/\OMO\/\N NH inerte est refroidie & 0°C. 73 mg de DMAP (0,6 mmol
O © O o)\N’go 0,3 eq.) précédemment séchée et 785 mg d’EDC (4,4
H mmol, 2,3 eq.) y sont ajoutés et le mélange esé agD
°C pendant 1,5 h avant d'étre laissé revenir a ésatpre
ambiante. La réaction est ensuite agitée a cette
température pendant 20 h. 30 mL d'acétate d’étbyRO
mL d’'une solution aqueuse saturée de KHSOsont
ajoutés. La phase aqueuse est extraite 4 foisarl2d’acétate d’éthyle. Les phases organiques sont
combinées, séchée sur 86, évaporées et le résidu solide obtenu est trait&lpromatographie sur
colonne (SiQ, 20% CHCIl,/acétone- acétone) pour donner le prodBis-Cyan-Benzsous la forme
d’un solide blanc (545 mg, 45%)
'H RMN (400MHz, DMS0)3= 11,51 (s, 4H) ; 7,32 (m, 6H) ; 7,23 (d, J = 6,8HH) ; 4,67 (d, J =
11,6Hz, 2H) ; 4,39 (s, 2H) ; 4,31 (m, 4H) ; 4;06, @H) ; 3,92 (m, 4H)**C RMN (100MHz, DMSO)
0= 168,57 ; 149,86 ; 148,48 ; 137,19 ; 128,12 ;827,127,68 ; 78,25 ; 72,35 ; 61,73 ; 40,17. HRMS :
calc. pour [GgHogNgO1>+K] : 679.1366 ; obtenue : 679.1397.

Bis-Cyan-Benz
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)J\ H
_0 AN, — PR A _NH

o S 0”"N"o
H
Bis-Barb-Conj
Image SI-7 : Synthése du compBs&Barb-Conj

5,5'-(1,4-phenylenebis(methan-1-yl-1-ylidene))dipymidine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione Bis-Barb-

Conj :

315 mg de 1,4-dibenzenedicarbaldehyde (2,3 mmedj.Lsont dissous dans 170 mL d’acide acétique.
600 mg d'acide barbiturique ( 4,7 mmol, 2 eq.) & ML d’'acide sulfurique y sont ajoutés et la
solution est mise a reflux. Aprés quelques minutassolution

O

devient orange et un précipité de cette méme cowpparait. H
Aprés une heure de reflux, le milieu est laisséordir jusqu'a HN = O N\(o
température ambiante. Le volume de cette solut&inasmené ao N0 = NH
environ un quart du volume initial par évaporatgmus pression H o
réduite. Le solide est isolé par filtration, lavar 2,5 mL d’acide Bis-Barb-Conj

acétique chaud, 2,5 mL de méthanol chaud puis ss&ah® vide

pour donner 705 mg du prodiits-Barb-Conj (73 %).

'H RMN (400MHz, DMS0)3= 11,56 (s, 2H) ; 11,41 (s, 2H) ; 8,42 (s, 2H)188(s, 4H).*C RMN
(100MHz, DMSO)%= 163,03 ; 161,33 ; 152,88 ; 150,07 ; 135,63 ; 181,120.40. Nous n’avons pas
été en mesure d'observer ce produit en spectrasagpimasse (ESI ou MALDI, mode positif ou
négatif), la pureté de ce produit est cependanfiroode par le spectre HPLC présenté dans I'lmage
SI-8 (le premier pic a 0,28 min étant celui d0 alyant).

RT: 0.00-3.50
0.92 NL
9.94E4
nm=399.5-
90000 400.5 PDA
GS-AC-2
80000
70000
60000
2 50000
>
40000
30000
20000 02
10000
ol- 030 /| 172196 218 232 249 276 296 320 _
0.0 05 1.0 1.5 20 25 30 35
Time (min)

Image SI-8 : Spectre HPLC du comp@&sg-Barb-Conj
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Les composéBis-C3, Tris-C3 et Cyan-C;, ont été synthétisés a partir d’'une procédure isua

littérature™®
0 o)
0 ,_—\—4 - N\ K
HN 4 NH
HN o \ /)
7 N O o =N
N~ C(NH HN NH
HN _N O/\/\
0. NH O
H H HN NH
NN N N=— (0] N
\/\n/ | H O
0 2] N
o

(0]
o H is-C /
o N\ N HN \ / Bis-C3 N—NH
K@/\ |/ \c[)]/\/ F—\’<\O — Oh/
(0]

| ~NH HN | N Tris-C3 0O
_N =
O NH HN__O FE\JJ\/NQ'
;/ \; o ,}l o Cyan-Clz
Ci2H2s
OH

Br

Br

Br

G

e
NH HNTS
O)\Q/go

(@)

—_—
3 28 ﬁ ? QIR
X (o] O X
Cotig” “N” N7 N N7 NN CoH
919 H H)‘\?/ H H 919
HN" S0 07 NH
i
HN NSNH
ch19/&0 0)\09'419

Tris-c9

Image SI-9 : Synthése du compdsis-C9

185



Chapitre 7 : Partie expérimentale

5,5'5"-(benzene-1,3,5-triyltris(methylene)tris(axy)tris(N1,N3-bis(6-decanamidopyridin-2-
vlisophthalamide) Tris-C9 :

Un mélange dd0 (100 mg, 0,15

j\gHw /ﬁ”w mmol, 5 eq.), KCO; (20 mg, 0,15
0™ "NH HN™ ~0 mmol, 5 eq.) et de 1,35-
@ /I\@ tris(oromomethyl)benzene (10,6
NOONH O HNTY mg, 0,03 mmol, 1 eq.) dans 5 mL
o o) de DMF est agité a 50 °C sous

atmosphére inerte pendant 3 jours
0 puis est laissé revenir a
température ambiante. Le solvant

018 e £ LS
St NN NJ\@/O o\?)‘\u SN N e, €St évaporé sous pression réduite.
HN S0 07 NH
N7 2 N

H H 10 mL d’AcOEt et 10 mL d’eau
sont ajoutés. La phase organique
est séchée sur Mggdiltrée puis

| Tris-c9 | concentrée sous pression réduite.
NS N"NH L "
Le résidu est traité par
Cotlrs™ 70O 07 Coftro chromatographie préparative

(SiO,, MeOH/CHCI-1/9). Le produit est séparé de la silice par deades successifs a ’AcOEt et au
CH,CI,. Les solvants sont évaporés sous pression réduiterésidu est séché sous vide pour donner
le produitTris-C9 sous la forme d’'un solide blanc (19 mg, 30 %).

'H RMN (100 MHz, DMSO-RQ) : &= 10,48 (s, 6H) ; 10,06 (s, 6H) ; 8,16 (s, 3H) ; 7(80 24H) ; 7,66

(s, 3H); 5,38 (s, 6H) ; 2,37 (m, 12H) ; 1,56 (r8H)} ; 1,23 (m, 72H) ; 0,83 (m, 18H). MS : calc. pou
[C12dH162N1805+H] : 2131,264 ; obtenue : 2131,2602.
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2. Caractérisations
a. Expériences de diffusion de lumieére:

Elles ont été réalisées par le Prof. Eric Buhlemiversité Paris Diderot-Paris 7 sur un spectrometre
« 3D DLS » (LS Instruments, Fribourg, Switzerlagdluipée d'un laser 25 mW HeNe (JDS uniphase)
émettant & = 632.8 nm, d’'un corrélateur tau a deux canauwn dystéme a angle de détection
variable et d'un systeme de contrble de la tempegdlLS instrument). Les spectres de diffusion ont
été mesurés en utilisant deux détections a fillwioiuelle et deux détecteurs APD a haute sentsbili
(Perkin Elmer, model SPCM-AQR-13-FC).

i.  "Doubles dynameres métallo-covalents"

Diffusion statique de la lumiére

L'intensité de référence est celle du toluene. é&xgseriences ont été faites a 20°C. Le solvantsétili
est un mélange CD¢CD;CN — 6/4.

Les points en blanc sont ceux relatifs a I'échlmtilou un polymere basé sur un dérivé de I'acide

tartrique Bis-HYD) est analysé.
o
X \N’N I\ N/
|/N\ PN~

A
N

%N/N\H/(LKH\H/N\ N %, PN

Image SI-10 : Structure du double dynamére basésuérivé d’'acide tartrique

Ceux en noir sont ceux de le I'échantillon ou leucadu polymere est une chaine oligo(oxyde
d’éthyléne) N,O3).

N
NN TN
N Nz
\b'/lzlé-)
S I
%N\(\/\OWN\ N g,N\ X
3

Image SI-11 : Structure du double dynamere baséiserchaine oligo(oxyde d’éthyléne)
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La courbe du haut représetag(l/l.«) = f (log (q)), celle du batog (1/1) = f(log (cf))

Statique du 06/10/09, T=20C, GS0175A et B dans CDC | ,/CDCN, (6/4)

1000 : ——
0000
00009%00%c0,

<
2
)
c
‘D
=)
e
= o © 0 0000%0000 \

® g(nm-1) vs GS0715A/Itol

O g(nm-1) vs GS0715B/Itol

100 . —
0.01
-1
q (nm™)
0.007

Coefficients GS0715A:

b[0]=4.1970758842e-3

0.006 b[1]=2.3285385103

r2=0.9640799171
R;=40.8nm
0.005 -
3 0.004 -
=
S 0.003 -

0.002 A -
Coefficients GS0715B:
b[0]=8.0177635655e-4
b[1]=2.9588395427

0.001 ~ r 2=0.9930909676
R;=60.1nm

OOOO T T T T T T

0.0000 0.0001 0.0002 0.0003 0.0004 0.0005 0.0006 0.0007
2 2
q° (nm™)
® (2vs1/I_GS0715A
O g2vs1/_GS0715B
® g2vsCol8
—— Plot 3 Regr
O g2vsCol9
—— Plot 4 Regr

Image SI-12: Diffusion statique de lumiére surgelyméres présentés dans les Images SI-10 et SI-11
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Diffusion dynamique de la lumiére

Des expériences de diffusion dynamique de la lunint aussi été effectuées, les courbes étant
présentées dans I'lmage SI-13.

Les triangles blancs (GS0175A) se réferent a I'déthan ou un polymere basé sur une chaine

oligo(oxyde d’éthyléne)N,O3), les ronds (GS0175B) a I'échantillon ou le ccaummpdlymere est un
dérivé de I'acide tartriqueB{s-HYD).

Dynamique du 06/10/09, n=1.4, n=0.496¢cP (CDCI,/CDCN,,-6/4)

-
8
o
& Col1lvsg2-1 GSO175A
0.01 - R,=38.4nm
o Col13vsg2-1 GS0175B 2 &
R,=92nm 2 2
x column vs y column 2 %
x column 1 vs y column 1 4 9
e
0.001 : . . ol .
le-7 le-6 le-5 le-4 le-3 le-2 le-1
t(s)

Image SI-13: Diffusion dynamique de lumiére sumplelyméres présentés dans les Images SI-10 et SI-
11
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ii.  "Doubles dynameéres non steechiométriques”

Des expériences de diffusion statique de la lunaatesté effectuées sur ce nouveau type de doubles
dynameéres, elles sont présentées dans I'lmage.Sl-14

< R <> R <

Statique 18/01/2010 GS07_34B 20T dans C ,H,CI,

100

ooo..
—_ ®oe
< 000
) | o _o
3 10 ‘.‘
= “Crn
® (c2h2cl4 vs GS0734B/Itol
1 T
0.01
-1
q (hm™)

0.35

0.30

0.25

0.20
3

0.15

0.10

0.05 ® g2 c2h2cl4 vs 1/1_GS0734B

— Plot 1 Regr
0.00 T T T T T T T

0.0000 0.0001 0.0002 0.0003 0.0004 0.0005 0.0006 0.0007 0.0008
2 -2
q° (hm)

1/I_GS0734B:
Coefficients:
b[0]=0.0256572678
b[1]=369.8549551733
r2=0.9792954785

Rz=208 nm

R,=120 nm; R/R,=17

Image Sl-14: Diffusion statique de lumiére sur'l#gsubles dynameres non stcechiométriques"
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b. DOSY

i. "Doubles dynameéres non steechiométriques”

RMN DOSY des oligo-dynaméres dang>gCl,.

VW N A Y

-3 F1 fogim2is]

-98

-9.2

-2.0

-2.8

-2E

T
10 8 g 4 F2 [ppm]

Image SI-15: RMN DOSY des oligo-dynaméres dabsI,
On peut remarquer que, hormis le solvant, tousiléses pics sont corrélés avec une seule et unique

espéce. Ceci atteste de la présence d'un seuldygligomeres, linéaires mais ne donne aucune
information sur la polydispersité.
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ii. "Auto-assemblage hexamerique"

Pour comparer la taille des entités en solutiofoantion de la polarité du solvant, le comp&ig-C9
a été dissous a 5 mM dans deux solvants differ&@ixl et DMSO-. Les RMN DOSY de ces
solutions sont présentées respectivement danségek SI-16 et SI-17.

CDCl,

L

Image SI-16: RMN DOSY d#s-C9 dans CDCJ
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DMSO-Ds
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Image SI-17: RMN DOSY @#s-C9 dans DMSO-Pp
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c. Caractérisations de surface

i AFM

Les images de microscopie a force atomique (AFM)évé@ obtenues sur un Veeco Dimension 3100
AFM opérant avec un Nanoscope IV controller. Le smadnodulation d’amplitude » (tapping) a été
utilisé. Des « cantilevers » en silicone standafeeCo MPP-11100) ont été employés, leurs ressorts
possédant les caractéristiqgues suivantes : spangtant de 40 N/m, fréquence de résonnance de 300
kHz, le rayon de la pointe étant de 10 nm.

ii. STM

Les expériences de microscopie a effet tunnel (SOht) été effectuées sur un instrument Veeco
(multimode Nanoscope lll, Veeco) a l'interface entiu graphite (HOPG) et la solution surnageante.
Les pointes STM ont été découpées mécaniquemenfitide Pt/Ir (90/10, diamétre de 0,25 nm). Les

données STM brutes ont été analysées en utilisdogiciel SPIP".

ili.  Ellipsométrie et mesure d’angle de contact

Préparation des échantillons analysés par ellipsaret mesure d’angle de contact : les composgs on
été dissous dans 1-octanol (10 mM) puis diluésdeat’éthanol pour atteindre une concentration
d’environ 2 mM. L’octanol a été utilisé car la majé des composeés étaient difficilement solubles
dans le chloroforme. Une surface d’'or évaporéedsumica ou du verre (environ 100 nm) a été
incubée dans la solution pendant 24 h, puis I'éillama été lavé par de I'octanol et de I'éthaaol
plusieurs reprises afin de retirer les moléculas amsorbées sur la surface d’or puis séché pduxn f
d’azote.

194



Chapitre 7 : Partie expérimentale

d. RMN a température variable
"Auto-assemblage hexamerique"

L'effet de la concentration sur la réversibilité ldrito-assemblage en solvant peu polaire a édiétu
Deux solutions du compogis-C9a 5 mM et 30 mM dans,D,Cl, ont subi le méme traitement en
température. Les spectres RMN sont représentédekaimages SI-18 et SI-19.

5mM

25°C l
ﬁun’"m. o JM\‘MM

J/ | Y |j\u

D .
4% c _)___)MWLJJJLM_, o r |
ul

5‘? Ll | | [N

e L | | J .

5?1:(: - U& A L_P Uj |u;

4(\)1/C J'_J J.J . JJIL JL\_A__}IK.J’J; ‘L,J N
25°C . g | n Ll ( ||

NN - )\ g J\ ‘vw‘\q_

10 8 6 4 2 [ppm]

Image SI-18 : Etude par RMN a température variablme solution de Bis-C9 a 5 mM dangDgCl,

30mM

2\15/0 _J\_ﬁ__ﬁp_fwmm\ﬁu | N
fﬁo A TR Y wM “\UL_A Y A

\1/ S VT j\
A

V%
2 JUMJM‘J Ly =

10 8 6 4 2 [pPpm]

Image SI-19 : Etude par RMN a température variablsme solution de Bis-C9 a 5 mM dangDgCl,
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3. Structure RX

Quelques informations sur la structure cristallifeel’entité hexamerique obtenue par diffraction de
rayons X sur un monocristal :

Bond precision: C-C = 0.0130 A Wavelength=0.71073
Cell: a = 23.557; b=36.472; c=55.603

Alpha =90

Beta = 94.87

Gamma = 90

Temperature: 100 K

Calculated Reported
Volume 47600 47600
Space group P 21/n P2(1)/n
Mr 7029.98 6826.65
V4 4 4
h,k,I max 25,39,60 25,39,60

Data completeness =0.985  Theta(max) =22.780
R(reflections) = 0.1020 wR2(reflections) = @6
S =1.448
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“Conclusion”

Les résultats présentés dans ce manuscrit de peesettent d’affiner la compréhension de certains
concepts en chimie supramoléculaire et dynamigagoremiére partie s'est attachée a montrer que la
multiplication du nombre de fonctions dynamiqueasda chaine principale d’un dynamere est une
stratégie exploitable pour augmenter la compleXité systeme polymérique. En effet, par ce biais, |
systéme présente les fonctions relatives aux diftés dynamiques utilisées, élargissant ainsirelpa
de propriétés accessibles simultanément pour utité @olymeérique mais aussi les stimuli ayant un
effet sur celle-ci. Dans la seconde partie de ceus@it sont présentés différents auto-assembkages
l'interface surface-solution ainsi que I'étude agpndie d'un systeme auto-assemblé hexamérique
inattendu. Les résultats présentés, une structistaline et principalement des études par RMN,
permettent de caractériser I'espece ainsi queadalitt vis-a-vis de différents stimuli chimiquet e
conditions environnementales.

Le premier exemple présenté dans ce manuscrit ressystéme combinant des interactions de

coordination et des liaisons covalentes réversidlas un dynameére. Une nouvelle entité chimique

capable de former simultanément ces deux typegeddiations, donc doublement dynamique par

nature, a été synthétisée. Sa capacité a coordasecations métalliques a été explorée ainsi que la
nature des complexes de coordination obtenus. lagmpres basés sur ces nouvelles unités
dynamiques ont été formés par deux voies de syattiéf@rentes, premier pas vers la démonstration
de I'orthogonalité des fonctions dynamiques, dggdrnces complémentaires ayant par la suite été
menées pour prouver cette orthogonalité. L'associade ces deux fonctions dynamiques ouvre la

voie aux systemes polymériques combinant les ptdwiliées aux sites de coordination (optiques,

magnétiques,...) avec les liaisons covalentes rélesset leurs caractéristiques propres (cinétiques
d’échanges,...)

Un autre type de double dynamére, combinant désofia covalentes réversibles et des liaisons
hydrogéne a été développé et étudié. Pour ce faire, nouvelle fonction chimique, formée par
réaction de Knoevenagel entre un aldéhyde et Babatbiturique, a été utilisée, sa dégradation par
une amine ainsi que le retour a la fonction irgtieh présence d’acide ayant été démontrés. Cette
nouvelle unité dynamique a été employée pour fortesr doubles dynameéres ou les deux fonctions
dynamiques (moléculaire et supramoléculaire) peundre complétement dégradées mais aussi
totalement reformées.

Le troisieme type de polymére doublement dynamidéeeloppé dans ces travaux differe des
exemples précédents en terme de séquence polyméEgleffet, les deux unités dynamiques ne sont
plus alternées dans la chaine principale mais pigseen rapport non stcechiométrique I'une par
rapport & l'autre. Ainsi, une dynamique moléculag®t répétée de maniére a former des oligo-
dynameres, ceux-ci étant reliés par des liaisomksdggne. Ce nouveau type de séquence dans un
dynamére amorce une nouvelle voie de développepmntles polymeres a dynamiques multiples,
I'ingénierie macromoléculaire dynamique.
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La seconde partie des résultats présentés dansawcesanit de theése concerne des systémes auto-
assemblés. Une collaboration avec I'équipe du FBamori (ISIS, UDS) a permis I'observation de
différents types de mono-couches auto-assemblédéntarface surface-solution par diverses
techniques de microscopie (AFM et STM) ; en paligcda premiére visualisation d’'un assemblage
polymeérique bi-composant par liaisons hydrogenette énterface.

L'observation d'auto-assemblages a l'interface agfsolution nous a amené a étudier plus en détails
le comportement de certains composés en solutioe. éspéce ayant plus particulierement retenu

notre attention, son étude approfondie a permisnddtre en évidence un auto-assemblage

hexamerique tout a fait inattendu en solution Bétat cristallin. La stabilité de cette especedisis

de différents stimuli et conditions a été explogEmettant de mettre en évidence sa grande g#abili

Tous les travaux présentés dans cette these somt doplacer sous le giron de la chimie

supramoléculaire/dynamique et tendent a amélioger compréhension de la matiere (par

'augmentation de la complexité dans des polymdyesmiques) et de ses interactions (par I'étude et
la caractérisation de nouveaux auto-assemblages).
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~ Dynameéres multiples et
assemblages supramoléculaires

Résumé

Tous les travaux effectués dans le cadre de ¢t tpeuvent étre placés sous la banniére dentéeckuipramoléculaire.
Différentes thématiques ont été abordées au caucesd projets, qui s'inscrivent dans la contindiééceux effectué
précédemment au laboratoire.

Les polymeres, qu’ils soient supramoléculaires ynachiques (dynameres), ont constitué le squeletteette thése en
étant étudiés en solution et a I'interface surfaaietion.

Le développement de certains autres axes de réeharest imposé a nous. Certains monomeres utiisés lal
formation de nouveaux polyméres ayant présentéoumportement inattendu aussi bien a linterface amg{solution
gu’en solution ; une étude approfondie a été meonée en comprendre les raisons.

Les résultats présentés dans ce manuscrit de peésettent d’'affiner la compréhension de certaorgepts en chimie
supramoléculaire et dynamique. La premiere paitigaghe a montrer que la multiplication (ou laatsification) deg
fonctions dynamiques dans la chaine principale diynamere est une stratégie exploitable pour autgnda
complexité d’'un systeme polymérique. En effet, gaibiais, le systeme présente les fonctions relataux différente
dynamiques utilisées, élargissant ainsi le pang@rdpriétés accessibles simultanément pour untgégilymeérique mais
aussi les stimuli ayant un effet sur celle-ci. lezande partie de ce manuscrit présente différaritsassemblages [a
l'interface surface-solution ainsi que l'étude agpndie d’'un systéme auto-assemblé particuliernatténdu. Les
résultats présentés, une structure cristallingietipalement des études par RMN, permettent decténiser la nature de
I'espece ainsi que sa stabilité vis-a-vis de dififés stimuli chimiques et conditions environnemigsta
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Ces travaux tendent donc a améliorer la compréberd® la matiere (par 'augmentation de la compéegians des
polyméres dynamiques) et de ses interactions '@ade et la caractérisation de nouveaux auto-dssges).

Mots-clés : chimie supramoléculaire, dynameres mufiles, auto-assemblage

Summary

All the work described in this thesis falls withine domain of supramolecular chemistry. All thentbe developed
represent significant extensions of those previodsieloped in the laboratory. The focus has beepatymers, bot
supramolecular and dynamic covalent (dynamer) tyged their behaviour in solution and at the sebitlition interface.
It has been essential to study also various othdenlying aspects of this chemistry. Some of theonecers used as|a
source of new polymers have proven to exhibit ungmatted properties in solution and at interfacasg a detailed
investigation has been devoted to attempting tomalise their behaviour.

The results presented in this thesis provide a ateepderstanding of several concepts central toasugecular and
dynamic chemistry. In the first section, it is slothat the multiplication or diversification of tlilynamic links within
the main chain of a dynamer is an effective stsatky enhancing the sophistication of a polymertays Such
modifications provide multiple means for the exfdtion of the dynamic behaviour and, through the ofsa range of
different stimuli, an increase in the range of @mies simultaneously accessible. The second sedfidhe thesig
concerns self-assembly processes at solid-solutterfaces and includes a detailed study of onepbetely unexpected
self-assembled entity. The results obtained, guadti concerning NMR spectroscopy but includingrgstal structure
for this novel species have enabled its detailedastierisation and an analysis of its sensitivatyts environment and
chemical stimuli.

This work in total advances both an understandfrtgenature of complex matter (through embellishtvad the variety
in dynamic polymers) and of the interactions whiehd to its assembly (through the detailed charnzet&gon of new|
materials).

Keywords : supramolecular chemistry, multiple dynaners, self-assembly

Supramoléculaires
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