
HAL Id: tel-00908000
https://theses.hal.science/tel-00908000

Submitted on 22 Nov 2013

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Capsules hélicoïdales auto-organisées par repliement
d’oligoamides aromatiques pour la reconnaissance

moléculaire
Guillaume Lautrette

To cite this version:
Guillaume Lautrette. Capsules hélicoïdales auto-organisées par repliement d’oligoamides aromatiques
pour la reconnaissance moléculaire. Autre. Université Sciences et Technologies - Bordeaux I, 2013.
Français. �NNT : 2013BOR14850�. �tel-00908000�

https://theses.hal.science/tel-00908000
https://hal.archives-ouvertes.fr


1 
 

N°àd’oƌdƌe : 4850 
 

 

 

THÈSE 
PRÉSENTÉE A 

L’UNIVERSITÉ BORDEAUX 1 

ÉCOLE DOCTORALE DES SCIENCES CHIMIQUES 

Par Guillaume LAUTRETTE 
 

POUR OBTENIR LE GRADE DE 
 

DOCTEUR 
SPÉCIALITÉ : CHIMIE ORGANIQUE 

Capsules hélicoïdales auto-organisées par 

ƌeplieŵeŶt d’oligoaŵides aƌoŵatiƋues pour la 

reconnaissance moléculaire 
 

Directeurs de recherche : Dr. Ivan HUC et Dr. Yann FERRAND 
 

Soutenue publiquement le 27 Septembre 2013 

Après avis de : 

M. Jean-Pierre DUTASTA Directeur de Recherche CNRS, ENS de Lyon Rapporteur 
M. Mir Wais HOSSEINI Pƌofesseuƌàdeàl’UŶiveƌsitĠàdeàStƌasďouƌg Rapporteur 
 

DevaŶt la coŵŵissioŶ d’eǆaŵeŶ forŵée de : 

M. Jean-Pierre DUTASTA Directeur de Recherche CNRS, ENS de Lyon Rapporteur 
M. Mir Wais HOSSEINI Pƌofesseuƌàdeàl’UŶiveƌsitĠàdeàStƌasďouƌg Rapporteur 
M. Didier DUBREUIL Pƌofesseuƌàdeàl’UŶiveƌsitĠàdeàNaŶtes Président 
M. Nathan D. McCLENAGHAN Directeur de Recherche CNRS, Université Bordeaux 1 Examinateur 
M. Ivan HUC  Directeur de Recherche CNRS, Université Bordeaux 1 Examinateur 
M. Yann FERRAND Chargé de Recherche CNRS, Université Bordeaux 1  Examinateur 

 

- 2013 - 

[Ta

pe

http://mcclenaghan.ism.u-bordeaux1.fr/members/nathan.html


2 
 

 

[Ta

pe



1 
 

Remerciements 



 

2 
 

  



 

3 
 

Cette thèse, réalisée dans le laboratoire de Chimie et Biologie des Membranes et 

Nanoobjets (CBMN) au sein deàl’iŶstitutàEuƌopĠeŶàdeàChiŵieàetàBiologieà;IECBͿàdeàPessaĐ, est 

l’aďoutissement de trois années de travail de recherche dans le groupe de chimie 

supramoléculaire biomimétique et bioorganique. Je tiens à remercier le Dr. Erick Dufourc, 

DiƌeĐteuƌàdeàl’UMRàCBMNàaiŶsiàƋueàle Dr. Jean-Jacques Toulmé, DiƌeĐteuƌàdeàl’iŶstitut, pour 

ŵ’avoiƌà aĐĐueilli dans leur laboratoire. Je remercie également le Pr. Thierry Toupance, 

DiƌeĐteuƌàdeàl’ĠĐoleàdoĐtoƌaleàdesàsĐieŶĐesàĐhiŵiƋues. 

Je remercie le Conseil Interprofessionnel du Vin de Bordeaux (CIVB), pour son soutien 

financier durant ces trois années de thèse. Je remercie en particulier M. Laurent Charlier. 

J’adresse mes plus vifs remerciements au Dr. Jean-Pierre Dutasta et au Pr. Mir Wais 

Hosseini pour avoir accepté de juger ce travail en qualité de rapporteurs. Mes 

remerciements s’adƌesseŶtà ĠgaleŵeŶtà auà Dƌ.à Nathan D. McClenaghan,à pouƌà ŵ’avoiƌà faità

l’hoŶŶeuƌàdeàpƌĠsideƌàleàjuƌǇ,àetàauàPƌ.àDidieƌàDuďƌeuilàpour avoir accepté de siéger parmi les 

membres de ce jury. 

Je remercie tout particulièrement le Dr. IvaŶàHuĐàpouƌàŵ’avoiƌàaĐĐueilli au sein de son 

équipe et pour ŵ’avoiƌ fait confiance durant ces trois années. MeƌĐiàpouƌà l’ĠĐlaiƌageàavisĠà

Ƌu’ilàŵ’aàappoƌtĠàloƌsàdeàĐhaƋueà"gƌoupàŵeetiŶg"àaiŶsiàƋueàsoŶàeŶseigŶeŵeŶtàdeàlaàĐhiŵieà

des foldamères et de toutes les notions variées Ƌu’elleàiŵpliƋue,àetàŵeƌĐiàpouƌàl’oppoƌtuŶitĠà

Ƌu’ilàŵ’aàoffeƌteàdeàŵettƌeàeŶàpƌatiƋueàŵesàĐoŵpĠteŶĐesàloƌsàd’uŶeàŵissioŶàau Japon dans 

leàgƌoupeàduàPƌ.àEijiàYashiŵaàăàl’uŶiveƌsitĠàdeàNagoǇa. 

Je souhaite exprimer ma plus profonde gratitude au Dr. Yann Ferrand, mon co-

Directeur de thèse, pouƌàŵ’avoiƌà eŶĐadƌĠà auà ƋuotidieŶà duƌaŶtà Đetteà thğse.à Je le remercie 

pour sa disponibilité de tout instant, ses conseils et son soutien permanent. Je tiens à 

nouveau à le remercier pour la confiance qu'il m'a témoignée, la rigueur scientifique qu'il a 

suàŵ’iŶĐulƋueƌàetàtoutesàlesàĐoŶŶaissaŶĐesàƋu’ilàŵ’aàappoƌtĠes. Son aide et son encadrement 

sans faille m'ont permis de progresser efficacement durant cette thèse. 

J’assoĐieàà mes remerciements le Dr. Brice Kauffmann, cristallographe ayant permis 

l’aďoutisseŵeŶtà deà tousà lesà tƌavauǆà pƌĠseŶtĠsà daŶsà ĐeàŵaŶusĐƌità aiŶsià Ƌueà l’IŶgĠŶieuƌà deà

recherche Axelle Grélard et tout le pôle RMN pour sa disponibilité et ses compétences qui 

ont été d’uŶeàaideàpƌĠĐieuse pouƌàl’avaŶĐĠe de cette thèse. Merci à Frédéric Rossu pour la 

Spectrométrie de masse et au Dr. Michel Laguerre pour la modélisation. 

http://mcclenaghan.ism.u-bordeaux1.fr/members/nathan.html


 

4 
 

Plus généralement, je voudrais remercier toutes les personnes qui ont partagé mon 

quotidien au laboratoire. Un grand merci à Laure, ma collègue thésarde, pour son aide 

duƌaŶtà laà ƌĠdaĐtioŶà età pouƌà l’oƌgaŶisatioŶà deà tousà lesà diŶeƌsà età autƌesà ĠvğŶeŵeŶtsà duà

groupe. Merci à Simon pour son aide concernant la grammaire anglaise et merci à 

Chandramouli pour sa formation technique à mon arrivée. Merci à tous les étudiants, 

doctorants, post-doĐàetàpeƌŵaŶeŶtsàƋueàj’aiàpuàƌeŶĐoŶtƌeƌàduƌaŶtàĐesàtƌoisàaŶŶĠes. 

Je remercie chaleureusement mes parents, pour leur soutien, leurs encouragements 

et leurs conseils durant cette thèse et au cours de toutes mes études. Enfin, un grand merci 

à Marlène, pour sa patience, sa confiance, son soutien quotidien, pouƌàŵ’avoiƌàsuppoƌtĠàetà

pour sa joie de vivre réconfortante. 

  



 

5 
 

 

  



 

6 
 

 

  



 

7 
 

Table des matières 



 

8 
 

 

  



 

9 
 

Lexique des abréviations ..................................................................................................................... 13 

INTRODUCTION GENERALE ................................................................................................................ 19 

Chapitre I : Utilisation de récepteurs synthétiques pour la reconnaissance 

moléculaire de carbohydrates .......................................................................................................... 25 

1. Introduction ............................................................................................................................................. 27 

2. Structure des sucres .............................................................................................................................. 31 

3. Reconnaissance des sucres dans des milieux organiques ......................................................... 33 

3.1. Récepteurs macrocycliques .................................................................................................................. 33 

3.2. Récepteurs à base de phosphonates .................................................................................................... 41 

3.3. Récepteurs tripodaux ........................................................................................................................... 42 

3.4. Récepteurs à base de porphyrines ....................................................................................................... 46 

3.5. Récepteurs hélicoïdaux ........................................................................................................................ 49 

4. Reconnaissance des sucres dans des milieux aqueux ................................................................. 52 

4.1. Récepteurs macrocycliques .................................................................................................................. 52 

4.2. Cyclodextrines ...................................................................................................................................... 57 

4.3. Complexes de métaux .......................................................................................................................... 58 

4.4. Hélices .................................................................................................................................................. 59 

4.5. Peptides ................................................................................................................................................ 59 

5. Conclusion ................................................................................................................................................ 63 

Chapitre II : EvolutioŶ itĠƌative d’uŶ ƌĠcepteuƌ hĠlicoïdal pouƌ la 
ƌecoŶŶaissaŶce sĠlective de l’acide ŵaliƋue .......................................................................... 65 

1. Introduction ............................................................................................................................................. 67 

Ϯ.àEtatàdeàl’aƌt .............................................................................................................................................. 70 

2.1. Principe de repliement des capsules moléculaires hélicoïdales ........................................................... 70 

2.2. Résultats préliminaires ......................................................................................................................... 71 

2.3. Objectifs ................................................................................................................................................ 74 

3. Détermination du volume optimale de la cavité .......................................................................... 76 

3.1. Délétion ................................................................................................................................................ 76 

3.2. Mutation ............................................................................................................................................... 80 

3.3. Délétion et mutation simultanées ........................................................................................................ 82 

4. Evolution itérative dirigée ................................................................................................................... 85 

4.1. Désymétrisation.................................................................................................................................... 86 

4.2. Délétion ................................................................................................................................................ 88 



 

10 
 

4.3. Mutation ............................................................................................................................................... 90 

4.4. Addition ................................................................................................................................................ 97 

4.5. Chiralité ............................................................................................................................................. 102 

5. Perspectives : Fonctionnalisation de surfaces ........................................................................... 105 

6. Conclusion ............................................................................................................................................. 107 

7. Partie expérimentale ......................................................................................................................... 108 

7.1. Methods for NMR .............................................................................................................................. 108 

7.2. Methods for CD ................................................................................................................................. 108 

7.3. Methods for X-ray crystallography .................................................................................................... 108 

7.4. Methods for chemical synthesis ........................................................................................................ 109 

Chapitre III : Variations conformationnelles in situ d’uŶe capsule hĠlicoïdale et 

phénomènes de reconnaissance moléculaire ..................................................................... 133 

1. Introduction .......................................................................................................................................... 135 

2. Conception et synthèse .................................................................................................................... 138 

2.1. Conception des capsules ................................................................................................................... 138 

2.2. Synthèse des capsules ....................................................................................................................... 140 

3. Résultats et discussion ...................................................................................................................... 145 

3.1. Changements conformationnels dépendant du solvant ................................................................... 145 

3.2. Etude de reconnaissance moléculaire ............................................................................................... 149 

3.3. Réduction in situ du squelette de la capsule ..................................................................................... 152 

4. Conclusion ............................................................................................................................................. 154 

5. Partie expérimentale ......................................................................................................................... 155 

5.1. Methods for NMR .............................................................................................................................. 155 

5.2. Methods for X-ray crystallography .................................................................................................... 161 

5.3. Summary of X-Ray crystallographic data ........................................................................................... 162 

5.4. Methods for chemical synthesis ........................................................................................................ 163 

Chapitre IV : Utilisation de la cristallographie quasi-racémique pour 

l’Ġlucidation structurale de complexes hôte-invité ......................................................... 169 

1. Introduction .......................................................................................................................................... 171 

2. Conception et synthèse .................................................................................................................... 175 

2.1. Conception ........................................................................................................................................ 175 

2.2. Synthèse ............................................................................................................................................ 179 

3. Résultats et discussion ...................................................................................................................... 182 



 

11 
 

ϯ.Ϯ.àReĐoŶŶaissaŶĐeàdeàl’aĐideàtaƌtƌiƋueàeŶàŵĠlaŶgeàƌaĐĠŵiƋue ............................................................ 183 

ϯ.ϯ.àReĐoŶŶaissaŶĐeàd’uŶàseulàĠŶaŶtioŵğƌeàdeàl’aĐideàtaƌtƌiƋue ............................................................ 184 

ϯ.ϰ.àReĐoŶŶaissaŶĐeàsiŵultaŶĠeàdeàl’aĐideàtaƌtƌiƋueàetàdeàl’aĐideàŵaliƋue............................................. 187 

4. Conclusion ............................................................................................................................................. 191 

5. Partie expérimentale ......................................................................................................................... 192 

5.1. Methods for NMR .............................................................................................................................. 192 

5.2. Methods for X-ray crystallography .................................................................................................... 193 

5.3. Summary of X-Ray crystallographic data ........................................................................................... 194 

5.4. Methods for chemical synthesis ........................................................................................................ 195 

Chapitre V : Etude paƌ dichƌoïsŵe ciƌculaiƌe de l’eŶcapsulatioŶ de 
monosaccharides dans des récepteurs hélicoïdaux ........................................................ 201 

1. Introduction .......................................................................................................................................... 203 

2. Séquence initiale ................................................................................................................................. 206 

2.1. Conception ........................................................................................................................................ 206 

2.2. Evolution itérative ............................................................................................................................. 208 

3. Etude en solution par dichroïsme circulaire ............................................................................... 211 

3.1. Séquence initiale : première génération ........................................................................................... 212 

3.2. Troisième génération......................................................................................................................... 214 

3.3. Cinquième génération ....................................................................................................................... 217 

4. Conclusion ............................................................................................................................................. 222 

5. Partie expérimentale ......................................................................................................................... 223 

5.1. Methods for NMR .............................................................................................................................. 223 

5.2. Methods for X-ray crystallography .................................................................................................... 223 

5.3. Methods for CD ................................................................................................................................. 224 

5.4. Methods for chemical synthesis ........................................................................................................ 231 

CONCLUSION GENERALE ................................................................................................................... 237 

 

  



 

12 
 

 

 



 

13 
 

 

Lexique des abréviations 



 

14 
 

 

  



 

15 
 

Ac acétyle A 

ADN acide désoxyribonucléique  

Bn benzyle B 

Boc tert-butoxycarbonyle  

Boc2O dicarbonate de di-tert-butyle  

Calcd calculated C 

CCM chromatographie sur couche mince  

CD dichroïsme circulaire  

CD3OH méthanol deutéré  

CDCl3 chloroforme deutéré  

CHCl3 chloroforme  

CH3CN acétonitrile  

Chloroénamine 1-chloro-N,N,2-trimethyl-1-propenylamine  

COSY correlation spectroscopy  

 déplacement chimique en ppm par rapport au tétraméthylsilane D 

d distance  

de excès disatéréoisomérique   

DCM dichlorométhane  

DIPEA diisopropyléthylamine  

DMF N,N-Diméthylformamide  

DMSO diméthylsulfoxyde  

DMSO-d6 diméthylsulfoxyde deutéré  

ES ionisation par electrospray E 

Ghosez reagent 1-chloro-N,N,2-trimethyl-1-propenylamine G 

HCl acide chlorhydrique H 

HMBC heteronuclear multiple bond correlation spectroscopy  

HRMS high resolution mass spectroscopy  

HSQC heteronuclear single-quantum correlation spectroscopy  

iBu isobutoxy I 

J constante de couplage J 

Ka coŶstaŶteàd’assoĐiatioŶ K 

 



 

16 
 

MALDI  matrix-assisted laser desorption/ionisation M 

MeOH méthanol  

MMFFs merck molecular force field  

NOESY nuclear overhauser effect spectroscopy N 

Oct octyle O 

Pd/C palladium sur charbon P 

PyBOP hexafluorophosphate de benzotriazol-1-yl-oxytripyrrolidinophosphonium  

pyl pyrrole  

Pyr pyridine  

Pyz pyridazine  

r.t. ou t.a. température ambiante R 

Rdt ou y rendement  

RMN résonance magnétique nucléaire   

ROESY rotating-frame-overhauser spectroscopy  

RX rayons X  

TBAF fluorure de tetra-n-butylammonium T 

TMSE 2-triméthylsilyléthanol  

TFA acide trifluoroacétique  

THF tétrahydrofurane  

 

    Unités 

Å angström MHz mégahertz  

°C température en degrés Celcius min minute  

cm centimètre mL millilitre  

équiv. équivalent L microlitre  

g gramme M micromolaire  

Hz hertz mmol millimole  

L litre mol mole  

M molaire nm nanomètre  

mg milligramme ppm partie par million  

 

  



 

17 
 

  



 

18 
 

  



 

19 
 

INTRODUCTION GENERALE 



 

20 
 

 

 

  



 

21 
 

Le développement de technologies qui vise à élargir la diversité structurale et 

fonctionnelle de biopolymères repliés au-delà des motifs naturels connus, représente une 

tendance majeure en chimie et en biologie moderne. Durant ces quinze dernières années, 

les foldamères1 (oligoŵğƌesàaƌtifiĐielsàĐapaďlesàd’adopteƌàuŶeàĐoŶfoƌŵatioŶàƌepliĠeàstaďleàetà

compacte en solution) ont modifié fondamentalement notre connaissance du repliement 

des biopolymères en montrant que des squelettes moléculaires éloignés chimiquement de 

ceux utilisésà paƌà laà Natuƌeà soŶtà aussià eŶà ŵesuƌeà d’adopteƌà desà stƌuĐtuƌesà seĐoŶdaiƌesà

repliées tels que des hélices, des coudes, et des brins linéaires. Grâce à la diversité de tailles 

et de formes des monomères, un grand nombre de foldamères ont été publiés durant ces 

dernières années. Des avancées significatives comme la catalyse, la reconnaissance, et les 

matériaux auto-assemblés ont ainsi pu être développées. Des structures foldamèriques 

tertiaires et quaternaires ont également été produites.2 Par exemple, plusieurs familles 

d’oligoaŵidesà aƌoŵatiƋuesà oŶtà ŵoŶtƌĠà uŶeà pƌopeŶsioŶà auà ƌeplieŵeŶtà eŶà ĐoŶfoƌŵatioŶsà

hélicoïdales exceptionnellement stables ou en feuillets . Ces structures repliées présentent 

des propriétés qui peuvent être modulées en variant la taille des monomères, et/ou en 

ƌeŵplaçaŶtà lesàĐhaîŶesà latĠƌalesàdesàŵoŶoŵğƌes,àet/ouàeŶàĐhaŶgeaŶtà l’oƌieŶtatioŶàƌelativeà

entre les groupes acides et amines de chaque motif aryle. Cette modularité a permis 

d’oďteŶiƌà desà aƌĐhiteĐtuƌesà oƌigiŶales : i) des structures hélicoïdales hybridées (double, 

triple, quadruple hélices) ont été obtenu avec différentes séquences;3 ii) des foldamères 

hǇdƌosoluďlesàoŶtàĠtĠàdĠveloppĠsàeŶà iŶtƌoduisaŶtàdesàĐhaîŶesà latĠƌalesàsoluďlesàdaŶsà l’eauà

sur chaque monomère;4 iii) des mimes de feuillets  ont aussi été synthétisés;5 iv) des 

moteurs moléculaires ont été mis au point;6  

                                                      
[1] a) Gellman, S. H. Acc. Chem. Res. 1998, 31, 173-180. b) Hill, D. J.; Mio, M. J.; Prince, R. B.; Hughes, T. S.; 

Moore, J. S. Chem. Rev. 2001, 101, 3893-4011. c) Hecht, S. M.; Huc, I. Properties and Applications; Wiley-
VCH: Weinheim, Germany, 2007. d) Goodman, C. M.; Choi, S.; Shandler, S.; DeGrado, W. F. Nat. Chem. Biol. 
2007, 3, 252-262. 

[2] a) Delsuc, N.; Léger, J.-M.; Massip, S.; Huc, I. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 214-217. b) Horne, W. S.; Price, 
J. L.; Keck, J. L.; Gellman, S. H. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 14, 4178-4180. c) Petersson, E. J.; Craig, C. J.; 
Daniels, D. S.; Qiu, J. X.; Schepartz, A. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 17, 5344-5345. d) Delsuc, N.; Massip, S.; 
Leger, J. M.; Kau ff mann, B.; Huc, I. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 3165-3172. 

[3] a) Berl, V.; Huc, I.; Khoury, R. G.; Krische, M. J.; Lehn, J.-M. Nature 2000, 407, 720-723. b) Gan, Q.; Bao, C.; 
Kauffmann, B.; Grélard, A.; Xiang, J.; Liu, S.; Huc, I.; Jiang, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 1715-1718. c) 
Ferrand, Y.; Kendhale, A. M.; Garric, J.; Kauffmann, B.; Huc, I. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 1778-1781.  

[4] Gillies, E. R.; Deiss, F.; Staedel, C.; Schmitter, J. M.; Huc, I. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 4081-4084. 
[5] Résultats non publiés. Thèse Laure Sebaoun 2013. 
[6] Gan, Q.; Ferrand, Y.; Bao, C.; Kauffmann, B.; Grélard, A.; Jiang, H.; Huc, I. Science 2011, 331, 1172-1175. 
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v) et des hélices possédant une cavité capable de reconnaître des invités variés ont 

également été conçues.7 L’iŶtĠƌġtàdesàƌeĐheƌĐhesàsuƌàlesàfoldaŵğƌesàpƌovieŶtàduàfaitàƋue si 

des structures de protéines ou autres biopolymères peuvent être mimées, leurs fonctions 

peuveŶtà ġtƌeà ŵiŵĠesà toutà autaŶtà età ŵġŵeà ĠteŶdues,à ouvƌaŶtà laà voieà ăà d’iŶŶoŵďƌaďlesà

applications. LeàďutàultiŵeàdesàfoldaŵğƌesàŶ’estàpasàdeàŵiŵeƌàdesàfoŶĐtioŶsàexistantes dans 

laà Natuƌeàŵaisà d’essaǇeƌà d’alleƌà au-delà, c'est-à-dire obtenir des architectures artificielles 

possédant des propriétés nouvelles et singulières. Le sujet de cette thèse réside dans la 

ĐoŵpƌĠheŶsioŶà età l’utilisatioŶà desà diffĠƌeŶtsà aspeĐtsà d’uŶeà foŶĐtioŶà desà foldaŵğƌesà

aromatiques, la reconnaissance moléculaire. Ilà s’agità d’eǆploƌeƌà uŶeà Ŷouvelleà appƌoĐheàde 

cette fonction, basée sur des structures synthétiques repliées fonctionnelles.  

L’ĠlaďoƌatioŶà deà ƌĠĐepteuƌsà pouvaŶtà ġtƌeà utilisĠsà Đoŵŵeà senseurs pour polluants, 

médicaments ou explosifs, avec des applications dans le diagnostic et la science 

environnementale, nécessite une reconnaissance moléculaire affine et sélective. De même, 

le développement de récepteurs artificiels constitue une étape essentielle pour la 

production de catalyseurs synthétiques aussi efficaces que des enzymes. Les capsules 

forment une classe de récepteurs qui entourent complètement leurs invités et les isolent du 

solvant. Par conséquent, ces dernières pourraient aider à pƌotĠgeƌà lesà iŶvitĠsà d’uŶeà

dégradation chimique (e.g. stabiliser des espèces réactives telles que des intermédiaires 

ƌĠaĐtioŶŶelsͿ,à ouà d’uŶeà dĠgƌadatioŶà ďioĐhiŵiƋueà ;e.g. des substances pharmaceutiques 

actives). Ce type de récepteurs pourrait également être en mesure de fournir des moyens 

pouƌàĐoŶtƌôleƌàl’eǆpulsioŶàdesàiŶvitĠsàeŶĐapsulĠs,àĐeàƋuiàs’avğƌeàtƌğsàutileàdaŶsàlaàliďĠƌatioŶà

de médicaments. Comme cette thèse essaye de le démontrer, les foldamères offrent de 

nouveaux concepts, inspirés du monde biologique, qui pourraient révolutionner la 

conception de récepteurs artificiels. La reconnaissance moléculaire repose sur la 

ĐoŶveƌgeŶĐeàd’uŶàeŶseŵďleàdeà foŶĐtioŶsà ĐhiŵiƋuesà auà Đœuƌàd’uŶà siteàdeà ƌeĐoŶŶaissaŶĐe.à

Les premiers modèles de récepteurs artificiels se sont appuyés sur la préorganisation de ces 

fonctions en une structure rigide comme, par exemple, dans les macrocycles.8  

                                                      
[7] a) Garric, J.; Léger, J.-M.; Huc, I. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1954-1958. b) Bao, C.; Kauffmann, B.; Gan, 

Q.; Srinivas, K.; Jiang, H.; Huc, I. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 4153-4156. c) Ferrand, Y.; Kendhale, A. M.; 
Kauffmann, B.; Grélard, A.; Marie, C.; Blot, V.; Pipelier, M.; Dubreuil, D.; Huc, I. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 
7858-7859.  

[8] a) Cram, D. J.; Karbach, S.; Kim, Y. H.; Baczynskyj, L.; Kalleymen, G. W. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 2575-
2576. b) Garel, L.; Dutasta, J.-P.; Collet, A. Angew. Chem. Int. Ed. 1993, 32, 1169-1171. c) Timmerman, P.; 
Verboom, W.; van Veggel, F. C. J. M.; Reinhoudt, D. N. Angew. Chem. Int. Ed. 1994, 33, 1292-1295. d) 
Warmuth, R.; Yoon, J. Acc. Chem. Res. 2001, 34, 95-105. 
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Au cours des vingt dernières années, l'auto-assemblage est apparu comme une 

méthode très efficace pour produire de grands conteneurs supramoléculaires dotés de 

propriétés de reconnaissance moléculaire. Ces containers sont basés sur des unités 

moléculaires remarquablement simples et présentent des niveaux de symétries élevés.9 En 

revanche, les systèmes de reconnaissance moléculaire naturels, protéines (e.g. lectines, 

enzymes) ou ADN par exemple, sont hautement sélectifs et présentent des architectures 

basées principalement sur le repliement de séquences peptidiques (ou nucléotidiques) 

longues et complexes menant à des conformations bien définies possédant une symétrie 

ƌelativeŵeŶtà faiďle.à L’auto-organisation de séquences oligomériques ou polymériques 

œuvƌaŶtà loƌsà deà pƌoĐessusà Ŷatuƌels,à offƌeà uŶeà ŵodulaƌitĠà iŶĠgalĠeà daŶsà laƋuelleà ĐhaƋueà

monomère peut être modifié dans le but de changer la structure, la dynamique et les 

propriétés hôte-invité de la conformation repliée. Les architectures basées sur de longues 

séquences de monomères sont aussi aisément modifiables permettant une recombinaison 

et une évolution de leurs structures secondaires. Cette thèse vise à exploiter ces avantages 

dans la conception de récepteurs artificiels basés sur des oligoamides aromatiques.  

 Le chapitre I consiste en une revue bibliographique présentant les avancées notables 

dans le domaine de la reconnaissance moléculaiƌeàdeàsuĐƌesàăàl’aideàdeàƌĠĐepteuƌsàaƌtifiĐiels.à

DaŶsà uŶà deuǆiğŵeà teŵps,à l’ĠvolutioŶà itĠƌativeà deà ĐoŶteŶeuƌsà hĠliĐoïdauǆà Đoŵŵeà outilà deà

ƌeĐoŶŶaissaŶĐeàsĠleĐtiveàdeàl’aĐideàŵaliƋueàseƌaàpƌĠseŶtĠeàdaŶsàleàĐhapitƌeàII.àLeàĐhapitƌeàIIIà

ĠvoƋueàƋuaŶtàăà luià l’influence du changement conformationnel in situ sur les phénomènes 

de reconnaissance moléculaire. Un nouvel outil méthodologique sera ensuite exposé dans le 

Đhapitƌeà IV,à l’ĠluĐidatioŶà stƌuĐtuƌaleàdeà Đoŵpleǆesàhôte-invité via la cristallographie quasi-

racémiƋue.à EŶfiŶ,à Đetteà thğseà s’aĐhğveƌaà daŶsà leà Đhapitƌeà Và paƌà l’Ġtudeà deà Đoŵpleǆesà

récepteur-suĐƌeàăàl’aideàduàdiĐhƌoïsŵeàĐiƌĐulaiƌeàdaŶsàleàĐadƌeàdeàl’ĠvolutioŶàitĠƌativeàdiƌigĠeà

deà sĠƋueŶĐesà hĠliĐoïdalesà d’oligoaŵidesà aƌoŵatiƋuesà appliƋuĠeà ăà laà ƌeĐoŶŶaissaŶĐe 

sélective du fructose. 

  

                                                      
[9] a) Meissner, R. S.; Rebek, J., Jr; DeMendoza, J. Science 1995, 270, 1485-1488. b) Hamann, B. C.; Shimizu, K. 

D.; Rebek, J., Jr. Angew. Chem. Int. Ed. 1996, 35, 1326-1329. c) MacGillivray, L. R.; Atwood, J. L. Nature 1997, 
389, 469-472. d) Caulder, D. L.; Powers, R. E.; Parac, T. N.; Raymond, K. N. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 
1840-1843. e) Kusukawa, T.; Fujita, M. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 3142-3144. f) Gonzalez, J. J.; Ferdani, 
R.; Albertini, E.; Blasco, J. M.; Arduini, A.; Pochini, A.; Prados, P.; Mendoza, J. D. Chem. Eur. J. 2000, 6, 73-80. 
g) Hof, F.; Nuckolls, C.; Craig, S. L.; Martin, T.; Rebek, J., Jr. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 10991-10996. h) 
Hof, F.; Craig, S. L.; Nuckolls, C.; Rebek, J., Jr. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1488-1508. i) Pluth, M. D.; 
Bergman, R. G.; Raymond, K. N. Science 2007, 316, 85-88. 
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Chapitre I : Utilisation de récepteurs synthétiques 

pour la reconnaissance moléculaire de carbohydrates  
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1. Introduction 

 

 BieŶàƋu’eŶàƌetƌaitàpaƌàƌappoƌtàauǆàpƌotĠiŶesàouàauǆàaĐidesàŶuĐlĠiƋues,àl’Ġtudeàduàƌôleà

desàoligosaĐĐhaƌidesàdaŶsàlaàƌĠgulatioŶàďiologiƋueàaàfaitàl’oďjetàd’uŶeàatteŶtioŶàĐƌoissaŶteàdeà

la part de la communauté scientifique au cours de ces dernières années. Les sucres sont 

maintenant reconnus comme étant essentiels pour la médiatioŶà d’uŶà laƌgeà ĠveŶtailà deà

processus biologiques tels que la fertilisation,1 le développement neuronal,2 les activités 

hormonales,3 les métastases tumorales,4 et les réactions inflammatoires.5 Le potentiel de 

tƌaŶspoƌtàd’iŶfoƌŵatioŶsà deà ĐesàŵolĠĐulesà està ďieŶà supĠƌieuƌà ăà Đeluià desà pƌotĠiŶesà etàdesà

acides nucléiques. Par exemple, trois acides aminés ou nucléiques différents peuvent être 

utilisés pour synthétiser six molécules différentes alors queàplusàd’uŶ millier de possibilités 

peut être généré aveĐàtƌoisàŵoŶosaĐĐhaƌides.àCepeŶdaŶt,àlaàgƌaŶdeàƌiĐhesseàd’iŶfoƌŵatioŶsà

pouvant être stockées dans les oligosaccharides implique des études glycobiologiques 

complexes. Leur caractérisation structurale est bien plus difficile que pour des peptides 

linéaires ou des acides nucléiques compte tenu des nombreuses possibilités de connections 

entre chaque sucre. Leur synthèse présente également des problèmes car une stratégie 

spécifique doit être établie pour chaque type de connections. De plus, la nature 

physicochimique des carbohydrates représente une barrière non négligeable vis-à-vis de leur 

étude. Leurs structures sont composées en grande partie de groupements hydroxyles qui 

sont très similaires à des clusteƌsàd’eau.àTousàles récepteurs doivent discriminer les substrats 

de leur milieu naturel (i.e. eauͿ,à ŵaisà pouƌà lesà suĐƌesà Đ’està iŶtƌiŶsğƋueŵeŶtà plusà diffiĐile.à

Enfin, il subsiste des questions théoriques non résolues. La reconnaissance biomoléculaire 

est dirigée en partie par des interactions directes (liaisons hydrogènes, interactions de van 

der Waals), et en partie par des effets hydrophobes.  

                                                      
[1] a) Diekman, A. B. Cell. Mol. Life. Sci. 2003, 60, 298-308. b) Snell, W. J.; White, J.M. Cell. 1996, 85, 629-637. c) 

Rubinstein, E.; Ziyyat, A.; Wolf, J.P.; Le Naour, F.; Boucheix, C. Semin. Cell. Dev. Biol. 2006, 17, 254-263. 
[2]  Murrey, H.E.; Hsieh-Wilson, L.C. Chem. Rev. 2008, 108, 1708-1731. 
[3]  Caltabiano, G.; Campillo, M.; De Leener, A.; Smits, G.; Vassart, G.; Costagliola, S.; Pardo, L. Cell. Mol. Life. Sci. 

2008, 65, 2484-2492. 
[4]  Lau, K.S.; Dennis, J.W. Glycobiology 2008, 18, 750-760. 
[5]  a) Dwek, R.A. Chem. Rev. 1996, 96, 683-720. b) Rudd, P.M.; Elliott, T.; Cresswell, P.; Wilson, I.A.; Dwek, R.A. 

Science 2001, 291, 2370-2376. c) Calarese, D.A.; Scanlan, C.N.; Zwick, M.B.; Deechongkit, S.; Mimura, Y.; 
KuŶeƌt,àR.;à)hu,àP.;àWoƌŵald,àM.R.;àStaŶfield,àR.L.;àRouǆ,àK.H.;àKelly, J.W.; Rudd, P.M.; Dwek, R.A.; Katinger, 
H.; Burton, D.R.; Wilson, I.A. Science 2003, 300, 2065-2071. 
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Pour des substrats tels que les oligosaccharides, la contribution de ces deux types de forces 

reste obscure et quelque peu controversée.6  

L’iŶfoƌŵatioŶàpoƌtĠeàpaƌà lesàoligosaĐĐhaƌidesà està lueàpaƌàdesàpƌotĠiŶesà seà liaŶtà auǆà

carbohydrates connues sous le nom de lectines (terme généralement utilisé pour toutes 

protéines reconnaissant des sucres hormis les enzymes et les anticorps).7 Les interactions 

lectine-oligosaccharide sont en grande partie responsables de la reconnaissance 

intercellulaire, et donc de beaucoup de processus biologiques cités ci-dessus.àL’iŵpoƌtaŶĐeà

età l’oŵŶipƌĠseŶĐeà desà leĐtiŶesà oŶtà aliŵeŶtĠà uŶà vifà iŶtérêt pour le développement de 

systèmes mimant leur action. Par exemple, le contrôle de la glycémie chez les diabétiques 

constitue un objectif ambitieux à moyen terme.8 Bien que les méthodes actuelles basées sur 

des enzymes soient peu coûteuses et efficaces, elles restent inadaptées à une opération 

continue sur de longues périodes (comme requis, par exemple, dans un "pancréas 

artificiel"). Couplé à un système de transduction de la reconnaissance en un signal lisible, 

une lectine synthétique sélective du glucose serait une solution pratique à ce problème.  

Une caractéristique notable des lectines se situe dans leur forte spécificité pour les 

suĐƌes,à ĐepeŶdaŶtà ellesà Ŷ’affiĐheŶtà auĐuŶeà aĐtivitĠà ĐatalǇtiƋue.à Paƌà ĐoŶsĠƋueŶt,à leà siteà deà

reconnaissance du substrat està pƌĠoƌgaŶisĠà pouƌà uŶà ĐaƌďohǇdƌateà ăà l’Ġtatà "foŶdaŵeŶtal"à

plutôtà Ƌueà daŶsà uŶà Ġtatà deà ƌĠaĐtioŶà tƌaŶsitoiƌeà ;Đoŵŵeà leà siteà aĐtifà d’uŶeà eŶzǇŵeͿ.à UŶà

eǆeŵpleàdeà saĐĐhaƌideàeŶĐapsulĠàăà l’iŶtĠƌieuƌàduà siteàdeà ƌeĐoŶŶaissaŶĐeàd’uŶeàpƌotĠiŶe,àăà

savoir la protéine ƌĠĐeptƌiĐeà duà galaĐtoseà d’EsĐheƌiĐhia coli, est montré dans la figure 1.9 

Dans ce cas, une molécule de glucose est liée via une combinaison de treize liaisons 

hǇdƌogğŶesà età d’uŶà ĐoŶtaĐtà hǇdƌophoďeà eŶtƌeà deuǆà ƌĠsidusà apolaiƌesà ;phĠŶǇlalaŶiŶeà età

tryptophane) qui prend en "sandwich" le saccharide. Les liaisons hydrogènes sont beaucoup 

plus fortes que les interactions de van der Waals entre des surfaces non polaires, donc, à 

première vue, il pourrait sembler que les groupements polaires préorganisés sont les 

caractéristiques les plus importantes de ce système. 

                                                      
[6] a) Lemieux, R.U. Acc. Chem. Res. 1996, 29, 373-380. b) García-Hernández, E.; Hernández-Arana, A. Protein. 

Sci. 1999, 8, 1075-1086. c) Gabius, H.J. Naturwissenschaften 2000, 87, 108-121. 
[7] a) Lee, Y.C.; Lee, R.T. Acc. Chem. Res. 1995, 28, 321-327. b) Lis, H.; Sharon, N. Chem. Rev. 1998, 98, 637-674. 

c) Davis, A.P.; Wareham, R.S. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 2978-2996. d) Bertozzi, C.R.; Kiessling, L.L. 
Science 2001, 291, 2357-2364. 

[8] a) Katz, E.; Sheeney-Haj-Ichia, L.; Buckmann, A.F.; Willner, I. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1343-1346. b) 
Shafer-Peltier, K.E.; Haynes, C.L.; Glucksberg, M.R.; Van Duyne, R.P. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 588-593. 

[9] a) Quiocho, F.A. Annu. R.ev. Biochem. 1986, 55, 287-315. b) Quiocho, F.A. Pure. Appl. Chem. 1989, 61,1293-
1306. 
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 Cependant, dans un milieu aqueux, la force 

ŵotƌiĐeà peƌŵettaŶtà laà ƌeĐoŶŶaissaŶĐeà d’uŶà

suĐƌeà està loiŶà d’ġtƌeà ĠvideŶte.à Ilà està

ƌaisoŶŶaďleà deà supposeƌà Ƌueà daŶsà l’eau,à laà

cavité de la lectine accueillant le 

carbohydrateà està susĐeptiďleà d’ġtƌeà

eŶtiğƌeŵeŶtà solvatĠeà eŶà l’aďseŶĐeà deà

substrat. La reconnaissance implique donc le 

remplacement de, par exemple, NH···OH2 par 

NH···OHR. Dans le cas général, le changement 

d’ĠŶeƌgieà Ŷetà assoĐiĠà ăà Đeà pƌoĐessusà devƌaità

être très faible. Nous pourrions donc en 

conclure que l’énergie requise pour la 

reconnaissance des sucres dans les lectines 

devrait être dominée par les interactions 

hydrophobes,à Đ’est-à-diƌeà l’ĠŶeƌgieà gĠŶĠƌĠeà

durant le déplacement de l'eau située dans le 

site de reconnaissance lors de la formation du complexe.6 Selon la vision traditionnelle de 

l’effetà hǇdƌophoďe,à laà ƌeĐoŶŶaissaŶĐeà devƌaità ġtƌeà diƌigĠeà paƌà l’eŶtƌopie,à oƌà eŶà faità Đ’està

l’eŶthalpieà Ƌuià pƌĠdoŵiŶe.10 Des indices ont permis de mettre en lumière un effet 

hǇdƌophoďeàdiƌigĠàpaƌàl’eŶthalpieàƋuiàpouƌƌaitàjoueƌàuŶàƌôleàiŵpoƌtaŶtàdaŶsàlesàĠvğŶeŵeŶtsà

de reconnaissance lectine-saccharide.11 De plus, une graŶdeàvaƌiĠtĠàd’Ġtudesàdeàŵodğlesàaà

indiqué le rôle des interactions CH-12età d’autƌesà iŶteƌaĐtioŶsà apolaiƌes13 pour la 

reconnaissance de carbohydrates. Au bilan, le modèle de contacts apolaires est 

certainement aussi important, et il est prudent de supposer que les interactions polaires et 

apolaires travaillent de concert pour permettre la reconnaissance biologique de sucres. 

 

                                                      
[10] Toone, E.J. Curr. Opin. Struct. Biol. 1994, 4, 719-728. 
[11] Meyer, E.A.; Castellano, R.K.; Diederich, F. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 1210-1250. 
[12] a) Laughrey, Z.R.; Kiehna, S.E.; Rierrien, A.J.; Waters, M.L. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 14625-14633. b) 

Chavez, M.I.; Andreu, C.; Vidal, P.; Aboitiz, N.; Freire, F.; Groves, P.; Asensio, J.L.; Asensio, G.; Muraki, M.; 
Canada, F.J.; Jiménez-Barbero, J. Chem. Eur. J. 2005, 11, 7060-7074. c) Wohlert, J.; Schnupf, U.; Brady, W. 
J. Chem. Phys. 2010, 133, 155103.  

[13] Jiménez-Barbero, J.; Junquera, E.; Martin-Pastor, M.; Sharma, S.; Vicent, C.; Penadés, S. J. Am. Chem. Soc. 

1995, 117, 11198-11204. 

 
Figure 1.  Une molécule de glucose dans 
le site actif de E.coli. révélée  par 
cristallographie aux rayons X. Le substrat 
est en contact avec deux résidus 
apolaires (phénylalanine et tryptophane, 
veƌtà ĐlaiƌͿ,à uŶeà ŵolĠĐuleà d’eauà ;ďleuà
foncé), et huit résidus acides aminés 
polaires (3 aspartates, rouge; 3 
asparagines, rose; 1 hist idine, jaune; et 1 
arginine, bleu clair).  
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Deux stratégies principales ont été employées par les chimistes afin de concevoir des 

récepteurs synthétiques pour carbohydrates. Une pƌeŵiğƌeà stƌatĠgieà iŵpliƋueà l’eŵploià

d’iŶteƌaĐtioŶsà deà liaisoŶsà "aƌtifiĐielles"à età s’appuieà suƌà laà foƌŵatioŶà ƌĠveƌsiďleà deà liaisoŶsà

ĐovaleŶtesàăàpaƌtiƌàd’uŶitĠsàdiolàetàd’aĐidesàďoƌoŶiƋues.14 La seconde stratégie exploite des 

interactions non covalentes pour lier les sucres et vise le développement de récepteurs 

biomimétiques. Il est important de noter que la reconnaissance efficace et sélective de 

ĐaƌďohǇdƌatesàpaƌàdesà ƌĠĐepteuƌsà aƌtifiĐielsà agissaŶtà ăà l’aideàd’iŶteƌaĐtioŶsàŶoŶà ĐovaleŶtesà

est un défi ambitieux de la chimie supramoléculaire. En effet, les récepteurs de sucres 

artificiels font partie des plus grandes constructions biomimétiques assemblées par des 

chimistes et la reconnaissance des saccharides dans un milieu aqueux, dans lequel le 

substrat est en concurrence de manière significative avec son milieu, reste un challenge. 

Bien que des architectures artificielles prometteuses aient déjà été développées, la 

pƌĠdiĐtioŶàeǆaĐteàdeàlaàƌeĐoŶŶaissaŶĐeàd’uŶàsuĐƌeàpaƌàuŶàƌĠĐepteuƌàaƌtifiĐielàestà loiŶàd’ġtƌeà

acquise. Il est probable que des études complètes et méthodiques dans ce domaine 

contribueront à résoudre ce problème. 

Le but de ce chapitre est de donner un aperçu des progrès qui ont été accomplis dans 

la thématique de la reconnaissance artificielle des carbohydrates, illustrant comment la 

conception moléculaire rationnelle a pu être associée avec des informations issues de la 

nature pour réaliser des récepteurs synthétiques fonctionnels. De nombreuses études sur ce 

sujet ont été entreprises, y compris d'importants travaux suƌà l’utilisatioŶà deà liaisoŶsà

covalentes réversibles dans l'eau.15 Cependant, ilàestàƋuestioŶàiĐiàd’uŶeàƌevueàŶoŶàeǆhaustiveà

disĐutaŶtàdesàavaŶĐĠesàŵajeuƌesàpoƌtaŶtàsuƌàlaàƌeĐoŶŶaissaŶĐeàaƌtifiĐielleàdeàsuĐƌesàăàl’aideà

d’iŶteƌaĐtioŶsà ŶoŶ covalentes. La reconnaissance en milieux organiques seƌaà toutà d’aďoƌdà

abordée avant de discuter celle se déroulant en milieux aqueux.   

                                                      
[14]  a) James, T. D.; Sandanayake, K. R. A. S.; Shinkai, S. Nature 1995, 374, 345-347. b) Jiang, S.; Escobedo, J. O.; 

Kim, K. K.; Alptürk, O.; Samoei, G. K.; Fakayode, S. O.; Warner, I. M.; Rusin, O.; Strongin, R. M. J. Am. Chem. 

Soc. 2006, 128, 12221-12228. 
[15] Davis, A.P.; James, T.D. 2005, Carbohydrate receptors. In: Schrader, T.; Hamilton, A.D. (eds) Functional 

synthetic receptors. Wiley, Weinheim, pp 45-109. 
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2. Structure des sucres 

 

 
 

Schéma 1. a) Tautomères du D-glucose où a, b, et c  correspondent respectivement aux 
formes pyranose, furanose et linéaire.  et   correspondent aux deux anomères 
possibles du carbohydrate. b) Structure des sucres O -alkylés discutés dans ce chapitre.  
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Schéma 2. Structure des monosaccharides et oligosaccharides discutés dans ce 
chapitre. 
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3. Reconnaissance de sucres dans des milieux 

organiques 

 

3.1. Récepteurs macrocycliques 

Calixarènes 

 Le premier exemple de récepteurs pour carbohydrates a été publié par Aoyama et al. 

à la fin des années 1980.16 Le calixarène 26, formant un bol, a été synthétisé en une étape à 

partir du résorcinol et du dodécanal avec un rendement de 70% (Schéma 3). 

 

Schéma 3.  Structure du récepteur 
résorcin[4]arène 26  et deà l’iŶvitĠà -D-
ribopyranose.  

 

Le récepteur 26 est soluble dans le CCl4 grâce à ses quatre chaînes undécyles et possède huit 

groupements hydroxyles capables de former des liaisons hydrogènes avec des substrats. 

L’agitatioŶàvigouƌeuseàd’uŶàŵĠlaŶgeàďiphasiƋueàdeà26 dans CCl4 et de monosaccharides dans 

l’eauà aà peƌŵisà deà ŵoŶtƌeƌà l’eǆtƌaĐtioŶà deà ĐeƌtaiŶs sucres. En effet, le calixarène 26 a 

solubilisé le ribose dans le CCl4 ăàl’aideàdeàlaàfoƌŵatioŶàd’uŶàĐoŵpleǆeà26-15a·2H2O où la 

forme -D-ribopyranose est liée sélectivement. Ces résultats ont été affirmés après des 

expériences RMN 1H et 13C, le ratio molaire de ribose extrait avec 26 est de 0.5 (ribose/26). 

Leà suĐƌeà seƌaità liĠà auà ƌĠĐepteuƌà paƌà deuǆà liaisoŶsà hǇdƌogğŶesà sĠpaƌĠesà d’uŶà poŶtà

metaphénylène, information confortée par des modèles moléculaires.  

                                                      
[16]  a) Aoyama, Y.; Tanaka, Y.; Toi, H.; Ogoshi, H. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 634-635. b) Aoyama, Y.; Tanaka, 

Y.; Sugahara, S. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 5397-5404.  
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Leur étude avec plusieurs sucres suggère que la stéréochimie des groupements hydroxyles 

des carbones C3 et C4 est un facteur important, la configuration cis étant préférable pour 

une géométrie "face à face" du complexe. Un deuxième point important est la lipophilie des 

substituants sur le carbone C5. Ils ne servent pas à la reconnaissance mais ils peuvent 

diminuer la lipophilie du sucre et donc diminuer leur solubilité dans des solvants apolaires. 

CesàpƌeŵieƌsàtƌavauǆàsuƌàlaàƌeĐoŶŶaissaŶĐeàd’uŶàsuĐƌeàaveĐàuŶàƌĠĐepteuƌàaƌtifiĐielàŶ’oŶtàpasà

montré de très fortes associations mais ils ont ouvert la voie menant au développement de 

récepteurs plus efficaces. 

 Plus récemment, en 2003, Reinhoudt et al. ont publié un récepteur à base de 

calixarènes.17 C’està leàpƌeŵieƌàeǆeŵpleàdeà ƌĠĐepteuƌsàauto-assemblés pouvant reconnaître 

uŶàsuĐƌe.àL’asseŵďlageàeŶà tetƌaƌosetteàăàďaseàdeà liaisoŶsàhǇdƌogğŶesàestà foƌŵĠàdeàƋuiŶzeà

composants : trois calix[4]rènes tetramélamines et douze dérivés acides barbituriques ou 

acides cyanuriques. Un total de soixante-douze liaisons hydrogènes maintient les unités 

ensemble pour former un assemblage en structure tetrarosette où chaque étage de cette 

structure correspond à un motif rosette (Figure 2). 

 

Figure 2. a) Représentation schématique de la reconnaissance énantiosélective du n-
octyl- -D-glucopyranoside (octyl- -3aͿà paƌà uŶàŵĠlaŶgeà ƌaĐĠŵiƋueà d’uŶà asseŵďlageà eŶà
tetrarosette. b) Structure du n-octyl- -D-glucopyranoside (octyl- -3a). 

 

La reconnaissance de octyl--3a paƌà l’auto-assemblage en tetrarosette a été prouvée par 

RMN 1H dans CDCl3. LaàĐoŶstaŶteàd’assoĐiatioŶà;Ka) du complexe a été estimée grâce à des 

expériences de dichroïsme circulaire (CD). Elle est approximativement de 20 L.mol-1 avec un 

eǆĐğsàdiastĠƌĠoisoŵĠƌiƋueàdeàϵ%.àLaàstœĐhioŵĠtƌieàϭ:ϭàduàĐoŵpleǆeàaàĠtĠàdĠteƌŵiŶĠeàpaƌà

Job plot. 

 

                                                      
[17]  Ishi-i, T.; Mateos-Timoneda, M. A.; Timmerman, P.; Crego-Calama, M.; Reinhoudt, D. N.; Shinkai, S. Angew. 

Chem. Int. Ed. 2003, 42, 2300-2305. 
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Cholaphanes 

 EŶà ϭϵϵϬ,à uŶà ƌĠĐepteuƌà deà tǇpeà ĐholaphaŶeà ;ŵaĐƌoĐǇĐleà dĠƌivĠà d’aĐidesà ĐholiƋuesͿà

pouvant se lier à dodecyl--4a a été publié par Davis et al. (Schéma 4).18 Celui-ci dispose de 

six groupements fonctionnels ayant des propriétés de donneur ou accepteur de liaisons 

hydrogènes (quatre groupements hydroxyles et deux amides secondaires). 

 

Schéma 4. Structure du récepteur cholaphane 27  et de 
l’iŶvitĠàn-dodecyl- -D-glucopyranoside (dodecyl- -4a).  

 

Le récepteur 27 se lieà ăà l’iŶvitĠàdodeĐǇl--4a dans CDCl3 aveĐàuŶeà ĐoŶstaŶteàd’assoĐiatioŶà

d’eŶviƌoŶàϭϳϬϬàL.ŵol-1 etàaveĐàuŶeàstœĐhioŵĠtƌieàϭ:ϭ.àLaàvaƌiatioŶàdeàdĠplaĐeŵeŶtàĐhiŵiƋueà

des protons des amides du récepteur en RMN 1Hà aà peƌŵisà d’Ġvalueƌà Đesà doŶŶĠesà età deà

prouver la reconnaissance du sucre par le récepteur 27.à Cetteà ĐoŶstaŶteàd’assoĐiatioŶàestà

suffisamment importante pour suggérer la présence de multiples liaisons hydrogènes au sein 

du complexe. Cependant, des études de modélisation moléculaire ont montré que le 

cholaphane possède une grande flexibilité dont découle un nombre important de 

ĐoŶfoƌŵatioŶsàpossiďles.àIlàestàĐeƌtaiŶàƋueàleàƌĠĐepteuƌàdisposeàd’uŶeàĐavitĠàdaŶsàtoutesàĐesà

ĐoŶfoƌŵatioŶsàŵaisàlaàstƌuĐtuƌeàeǆaĐteàduàĐoŵpleǆeàŶ’aàpuàġtƌeàdĠteƌŵiŶĠe. 

Cyclophanes 

Un récepteur cyclophane composé de diols binaphtyles a été préparé par Diederich 

et al. en 1995.19 Le récepteur chiral 28 possède un degré de préorganisation remarquable 

avec six groupements hydroxyles convergeant vers la cavité et constituant ainsi un cycle de 

sites potentiels de liaisons hydrogènes pour la reconnaissance de carbohydrates (Schéma 5). 

 
                                                      
[18] Bonar-Law, R. P.; Davis, A. P.; Murray, B. A. Angew. Chem. Int. Ed. 1990, 29, 1407-1408. 
[19] Anderson, S.; Neidlein, U.; Gramlich, V.; Diederich, F. Angew. Chem. Int. Ed. 1995, 34, 1596-1600. 
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Schéma 5.  Structure du récepteur cyclophane 28  à base de binaphtyles 
et des invités n-octyl- -D-glucopyranoside (octyl- -3a) et n-octyl--D-
glucopyranoside (octyl--3a). 

 

Ilàestàpossiďleàd’iŶsĠƌeƌàplusieuƌsàtǇpesàd’espaĐeuƌsàeŶtƌeàlesàliaisoŶsàalĐǇŶesàpeƌŵettaŶtàdeà

moduler la taille de la cavité, de substituer des fonctions hydroxyles convergentes par 

d’autƌesà doŶŶeuƌs ou accepteurs de liaisons hydrogènes ou tout simplement pour 

reconnaître des saccharides plus volumineux. De plus, les groupements benzyles à la 

périphérie du récepteur peuvent être, eux aussi, remplacés afin de solubiliser ce dernier 

dans des solvants de diffĠƌeŶtesàpolaƌitĠsàiŶĐluaŶtàl’eau.àDesàtitƌagesàRMNà1H de 28 avec les 

sucres octyl--3a et octyl--3a ont été effectués dans CDCl3. Le changement du déplacement 

chimique des protons des groupements hydroxyles a été suivi en fonction de la 

ĐoŶĐeŶtƌatioŶàdeàl’iŶvitĠàetàaàƌĠvĠlĠàuŶàĐoŵpleǆeàstaďleàϭ:ϭ.àLesàĐoŶstaŶtesàd’assoĐiatioŶàdesà

complexes 28 avec les carbohydrates octyl--3a et octyl--3a sont respectivement de 370 

L.mol-1 et 200 L.mol-1. Des études supplémentaires de reconnaissance dans des solvants 

protiques ont été réalisées avec un autre récepteur possédant des groupements 

phosphodiesters à la place des hydroxyles. La formation de liaisons hydrogènes ioniques 

entre les groupes phosphodiesters et les hydroxyles des sucres augmente considérablement 

la force du complexe. 

Macrocycles à base de pyridines 

En 1995, Inouye et al. ont publié un exemple de reconnaissance moléculaire de methyl--5b 

ăàl’aideàd’uŶàƌĠĐepteuƌàŵaĐƌoĐǇĐliƋueàdeàpolǇpǇƌidiŶeà;SĐhĠŵaàϲͿ.20  

                                                      
[20] Inouye, M.; Miyake, T.; Furusyo, M.; Nakazumi, H. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 12416-12425. 
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Schéma 6. Structure des récepteurs macrocycliques 29, 30  et 31  à 
ďaseà deà pǇƌidiŶesà età deà l’iŶvitĠàŵethǇl - -D-ribofuranoside (methyl-
 -5b). 

 

Les interactions des récepteurs 29-31 avec methyl--5b ont été étudiées par RMN 1H dans 

CDCl3.à Laà foƌŵatioŶà d’uŶà Đoŵpleǆeà ϭ:ϭà aà ĠtĠà dĠteƌŵiŶĠeà paƌà uŶà Joďà plot.à Laà ĐoŶstaŶteà

d’assoĐiatioŶà eŶtƌeà 29 et méthyl--5b est approximativement de 50 L.mol-1. Afin de 

suppƌiŵeƌàlesàliaisoŶsàhǇdƌogğŶesàiŶtƌaŵolĠĐulaiƌesàduàƌĠĐepteuƌ,àl’oǆǇgğŶeàeŶàpositioŶàXàaà

été remplacé par un soufre pour donner 30.àLaàĐoŶstaŶteàd’assoĐiatioŶàeŶtƌeà30 et méthyl--

5b Ŷ’aàĐepeŶdaŶtàpasàĠtĠàaŵĠlioƌĠe.àNĠaŶŵoiŶs,à loƌsƋueàĐeàsoufƌeàaàĠtĠà ƌemplacé par un 

groupement CH2 pour donner 31,à l’affiŶitĠàpouƌà l’iŶvitĠàaàpaƌtiĐuliğƌeŵeŶtàaugŵeŶtĠàpouƌà

atteindre 2,4x103 L.mol-1. Grâce à cette affinité, des extractions de sucres ont pu être 

réalisées dans des solvants non polaires avec une certaine sélectivité pour le ribose. Enfin, 

desàeǆpĠƌieŶĐesàd’ĠŵissioŶàdeàfluoƌesĐeŶĐeàoŶtàĠtĠàeffeĐtuĠesàŵoŶtƌaŶtàuŶeàaugŵeŶtatioŶà

deàl’ĠŵissioŶàdeàfluoƌesĐeŶĐeàduàƌĠĐepteuƌàaveĐàl’ajoutàdeàsuĐƌe.àCeàŵaĐƌoĐǇĐleàpolǇpǇƌidiŶeà

représente un récepteur artificiel multifonctionnel conçu rationnellement pour le méthyl--

5b.  

 En 2011, le même groupe de recherche a publié un article concernant la 

ƌeĐoŶŶaissaŶĐeà d’osidesà ăà l’aideà duà ƌĠĐepteuƌà ŵaĐƌoĐǇĐliƋueà 32 alternant pyridine et 

pyridone (Schéma 7).21 Dans CH2Cl2, ce récepteur 32 s’assoĐieàaveĐàuŶàdioside,àdoĐeĐǇl--12, 

aveĐàuŶeàĐoŶstaŶteàd’assoĐiatioŶà sigŶifiĐativeŵeŶtàplusàĠlevĠeàƋueàĐelleàƋu’ilàoďtieŶtàaveĐà

des monohexsosides. 

                                                      
[21] Abe, H.; Chida, Y.; Kurokawa H.; Inouye, M. J. Org. Chem. 2011, 76, 3366-3371. 
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Schéma 7.  Structure du récepteur macrocyclique 32  à base de pyridines et 
deàpǇƌidoŶes,àetàdeàl’iŶvitĠàn-dodecyl- -D-maltoside (docecyl- -12). 

 

Cesà affiŶitĠsà oŶtà ĠtĠà ĐalĐulĠesà ăà paƌtiƌà d’eǆpĠƌieŶĐesà CDà età UV-Vis. Pour quatre 

ŵoŶosaĐĐhaƌidesàalkǇlĠsàellesàsoŶtàdeàl’oƌdƌeàdeàϭϬ3 L.mol-1 alors que pour le disaccharide n-

dodécyl--D-maltopyranoside,à laà ĐoŶstaŶteà d’assoĐiatioŶà s’Ġlğveà ăà ϭ,ϰǆϭϬ6 L.mol-1. Cet 

important Ka peutàs’eǆpliƋueƌàd’uŶàĐôtĠàpaƌàleàfaitàƋueàleàƌĠĐepteuƌàpossğdeàdesàdoŶŶeuƌsàetà

des accepteurs de liaisons hydrogènes dans saà paƌtieà iŶteƌŶe,à età d’uŶà autƌeà ĐôtĠà paƌà leà

solvant non compétitif (CH2Cl2) dans lequel ont été réalisées les expériences de 

reconnaissance. 

Macrotricycles 

 En 1998, un premier macrotricycle a été publié par Davis et al. comme étant un 

ƌĠĐepteuƌà pouƌà ĐaƌďohǇdƌatesà pƌĠseŶtaŶtà desà Ŷiveauǆà d’affiŶitĠsà età deà sĠleĐtivitĠsà

respectables dans CDCl3 et qui reste efficace en présence de 8% de CD3OH.22 C’estàleàpƌeŵieƌà

exemple de reconnaissance de sucres en milieu organique compétitif. La conception de 33 a 

été inspirée par les lectines, qui placent généralement des surfaces aromatiques proches des 

groupements CH axiaux des carbohydrates tout en se liant aux hydroxyles ăà l’aideà d’uŶà

réseau de liaisons hydrogènes. Les auteurs ont conçu préalablement leur récepteur pour une 

Điďle,à l’uŶitĠà -D-glucopyranosyle qui possède des groupements CH axiaux et des 

groupements hydroxyles équatoriaux. La cavité complémentaire de cet invité doit donc avoir 

deux surfaces aromatiques parallèles, espacées de manière appropriée, liées par des chaînes 

Đapaďlesà deà ĐƌĠeƌà desà liaisoŶsà hǇdƌogğŶesà età d’ġtƌeà foŶĐtioŶŶalisĠesà pouƌà ĐoŶtƌôleƌà laà

solubilité du récepteur.  

                                                      
[22] Davis, A. P.; Wareham, R. S. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2270-2273. 
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La structure du tricycle 33 avec deux diphényles parallèles et huit groupements amides 

semble avoir tous les critères de cette conception (Schéma 8). 

 

Schéma 8.  Structure des récepteurs 33  et 34, et des invités n-octyl- -D-
glucopyranoside (octyl- -3a) et n-octyl--D-glucopyranoside (octyl--3a). 

  

Des études de modélisation moléculaire ont indiqué que la cavité formée est suffisamment 

large pour accepter une molécule de glucose, via la formation de six liaisons hydrogènes 

intermoléculaires et de plusieurs interactions CH-. Les expériences de reconnaissance en 

RMN 1H ont été réalisées dans un mélange de solvants 92:8 (v/v) CDCl3/CD3OH. Il a été 

oďseƌvĠà uŶeà ĐoŶstaŶteà d’assoĐiatioŶà ĠlevĠeà eŶtƌeà 33 et octyl--3a (1000 L.mol-1), 

ĐoŶsidĠƌaŶtà laà pƌĠseŶĐeà ĐoŵpĠtitiveà deà ŵĠthaŶol,à età uŶeà ƌeŵaƌƋuaďleà sĠleĐtivitĠà d’uŶà

facteur 45 entre les deux anomères octyl--3a et octyl--3a. Les auteurs ont ensuite 

effectué ces mêmes expériences en spectroscopie de fluorescence en utilisant seulement du 

chloroforme. La sélectivité entre les anomères est maintenue et un Ka de 300 000 L.mol-1 a 

pu être observé entre 33 et octyl--3a. Cette association très élevée a permis au groupe du 

Dƌ.àDavisàd’effeĐtueƌàdesàeǆtƌaĐtioŶsàdeàŵoŶosaĐĐhaƌidesàsoluďilisĠsàdaŶsàl’eauàăàl’aideàd’uŶeà

variante 34 du précédent récepteur, dans lequel la surface extérieure est rendue très 

lipophile paƌà l’iŶĐoƌpoƌatioŶ de douze substituants benzyles.23 Trois hexoses (glucose, 

galactose et mannose), deux pentoses (ribose et xylose), et deux méthyles glucosides ont 

tousàĠtĠàeǆtƌaitsàdaŶsàleàĐhloƌofoƌŵeàăàpaƌtiƌàd’uŶeàsolution aqueuse 1 M. Parmi les hexoses, 

34 montre une affinité et une sélectivité notable pour le glucose,à aveĐà l’eǆtƌaĐtioŶà deà

quantités détectables même à partir de solutions aqueuses 0,1 M. 

                                                      
[23] Ryan, T. J.; Lecollinet, G.; Velasco, T.; Davis, A. P. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2002, 99, 4863-4866. 
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 Dans la lignée de ces recherches, en 2002, Davis et al. ont travaillé sur la conception 

d’uŶà Ŷouveauà ƌĠĐepteuƌ 35 plus volumineux ciblant les disaccharides (Schéma 9).24 En 

commun avec 33, le macrotricycle 35 possède deux surfaces apolaires plus étendues liées 

par des espaceurs contenant des groupements donneur et accepteur de liaisons hydrogènes. 

 

Schéma 9.  Structure du récepteur 35  età deà l’iŶvitĠà disaĐĐhaƌideà n-octyl- -D-
cellobioside (octyl- -14).  

 

áfiŶà d’eǆaŵiŶeƌà laà sĠleĐtivitĠà deà 35, des expériences RMN 1H et spectroscopie de 

fluorescence ont été réalisées avec plusieurs disaccharides et dans différents mélanges de 

solvants. Dans le mélange 92:8 (v/v) CDCl3/CD3OH, le macrotricycle 35 obtient un Ka de 7000 

L.mol-1 avec octyl--14 aloƌsàƋu’auĐuŶeàassoĐiatioŶàŶ’estàoďseƌvĠeàpouƌàle sucre octyl--11. 

Cette sélectivité est identique dans le mélange moins compétitif 98:2 (v/v) CDCl3/CD3OH où 

laàĐoŶstaŶteàd’assoĐiatioŶàeŶtƌeà35 et octyl--14 s’ĠlğveàăàϲϰϬϬϬàL.ŵol-1. Tous les résultats 

Ƌuià vieŶŶeŶtà d’ġtƌeà ĠŶoŶĐĠsà aveĐà Đesà diffĠƌeŶtsàŵaĐƌotƌiĐǇĐlesàŵoŶtƌeŶtà l’effiĐaĐitĠà deà Đeà

type de récepteur comparée aux exemples vus précédemment et toutes les perspectives 

envisageables pour la reconnaissance en milieu aqueux. Ce dernier point sera développé 

dans la partie finale de ce chapitre. 

Macrobicycles 

En 2006, le premier récepteur macrobicyclique 36 à base de résidus pyrroliques a été 

présenté par Roelens et al. (Schéma 10).25 Bien que les cycles pyrroles soient un peu inclinés, 

une cavité quasi sphérique est envisagée. La taille de la cavité, dont le diamètre entre les 

benzènes est de 8,4 Å, et la disposition des groupements amines apparaissent bien adaptés 

pouƌàlaàƌeĐoŶŶaissaŶĐeàd’iŶvitĠs. 

                                                      
[24] Lecollinet, G.; Dominey, A. P.; Velasco, T.; Davis, A. P. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 4093-4096. 
[25] Francesconi, O.; Ienco, A.; Moneti, G.; Natovi, C.; Roelens, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 6693-6696. 
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Schéma 10.  Structure du récepteur 36  età deà l’iŶvitĠà n-
octyl- -D-glucopyranoside (octyl- -3a).  

 

Des expériences de reconnaissance RMN 1H ont été réalisées dans CDCl3 avec plusieurs 

suĐƌes.àLeàƌĠsultatàdeàĐetteàĠtudeàestàl’oďseƌvatioŶàd’uŶàĐoŵpleǆeàϭ:ϭàeŶtƌeàleàƌĠĐepteuƌà36 

et octyl--3a aveĐàuŶeàĐoŶstaŶteàd’assoĐiatioŶàdeàϱǆϭϬ4 L.mol-1. Ce macrobicycle reconnaît 

spĠĐifiƋueŵeŶtà l’anomère de la série glucoside et distingue efficacement les 

monosaccharides de la série glucoside par rapport aux deux anomères et  des séries 

galactoside et mannoside. 

3.2. Récepteurs à base de phosphonates 

En 1994, Hamilton et al. ont conçu un récepteur basé sur des motifs bidentates 

observés dans le site actif de certaines lectines.26 Ces motifs offrent une association 

potentiellement forte pour des substrats polyols. Les récepteurs 37 et 38 possèdent donc 

respectivement un ou deux motifs phosphonates anioniques capables de se lier aux alcools 

de différents monosaccharides (Schéma 11). 

 

Schéma 11.  Structures des récepteurs mono et bis phosponates 37  et 38, et des 
monosaccharides n-octyl- -D-glucopyranoside (octyl- -3a), n-octyl- -D-
galactopyranoside (octyl- -7a) et n-octyl- -D-mannopyranoside (octyl- -8a). 

 

                                                      
[26] Das, G.; Hamilton, A. D. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 11139-11140. 
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Des expériences RMN 1Hà oŶtà peƌŵisà deà ĐalĐuleƌà lesà ĐoŶstaŶtesà d’assoĐiatioŶà eŶtƌeà lesà

récepteurs 37 et 38 et les sucres montrés dans le schéma 9. Dans CD3CN, le récepteur mono 

phosponate 37 expose un Ka deà l’oƌdƌeà deà ϰǆϭϬ3 L.mol-1 alors que le récepteur bis 

phosphonate 38 pouvant effectuer deux fois plus de liaisons avec le sucre invité expose un 

Ka deà l’oƌdƌeàdeàϯǆϭϬ4 L.mol-1.àDesàaŶalǇsesà JoďàplotàoŶtàdĠteƌŵiŶĠàuŶeàstœĐhioŵĠtƌieàϭ:ϭà

pour tous les complexes formés. 

3.3. Récepteurs tripodaux 

 Un des premiers récepteurs tripodaux visant la reconnaissance moléculaire de 

carbohydrates a été publié par Mazik et al. en 2000.27 L’aƌtiĐleàdĠĐƌità laàƌeĐoŶŶaissaŶĐeàdeà

ŵoŶosaĐĐhaƌidesà ăà l’aideà duà ƌĠĐepteuƌà aĐǇĐliƋueà 39 qui contient trois parties pyrimidine-

amide interconnectées par un phényle (Schéma 12).  

 

Schéma 12.  Structure des récepteurs 39  et 40, et des monosaccharides n-octyl- -D-
glucopyranoside (octyl- -3a) et methyl- -D-glucopyranoside (methyl- -2a).  

 

Bien que ces molécules possèdent une structure acyclique, elles sont capables de se lier aux 

monosaccharides. Cette famille de récepteurs possède la capacité de créer des liaisons 

hydrogènes et des interactions  pouvant ainsi participer à la reconnaissance 

tƌidiŵeŶsioŶŶelleà deà suĐƌes.à Laà ĐoŶstaŶteà d’assoĐiatioŶà duà ƌĠĐepteuƌà 39 avec octyl--3a, 

déterminée par RMN 1H,à s’Ġlğveà ăà ϭϯϳϬϬà L.ŵol-1 dans CDCl3.à L’avaŶtageà deà Đeà tǇpeà deà

récepteurs est une synthèse simple et rapide et la possibilité de variations importantes que 

ce soit au niveau de la base phénylique ou au niveau des trois bras portés par celle-ci.  

 

                                                      
[27] Mazik, M.; Bandmann, H.; Sicking, W. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 551-554. 
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C’estàdoŶĐàeŶàtouteàlogiƋueàƋueàleàgƌoupeàduàDƌ.àMazikàaàeǆposĠàuŶeàŵultitudeàdeàvaƌiaŶtesà

de ces récepteurs durant les années 2ϬϬϬàaĐĐĠdaŶtàăàlaàƌeĐoŶŶaissaŶĐeàsĠleĐtiveàd’osidesàetà

d’aŶoŵğƌesàd’osides.28 Plus particulièrement, une discussion des motifs de reconnaissance 

observés dans la structure cristalline du complexe 40 aveĐàl’iŶvitĠàŵethǇl--2a a été publiée 

en 2005 (Figure 3).29  

 

Figure 3.  aͿà LiaisoŶsà hǇdƌogğŶesà età iŶteƌaĐtioŶsà d’eŵpileŵeŶtà daŶsà leà Đoŵpleǆeà
1:1 entre le methyl- -D-glucopyranoside (methyl- -2a) et le récepteur 40  dans le 
cristal. b) Vue de haut et c) vue de côté de la structure  cristalline (la molécule de 
sucre est en jaune).  

 

La structure cristalline de ce complexe a fourni un système modèle valable pour étudier les 

caractéristiques basiques de la reconnaissance de carbohydrates. 

 La même année, Inouye et al. ont publié le récepteur rigide syn-1,3,5-tris(2-hydroxy-

5-pentylephényle)-2,4,6-tƌiŵĠthǇlďeŶzğŶeà pouvaŶtà s’assoĐieƌà effiĐaĐeŵeŶtà aveĐà diffĠƌeŶtsà

monosaccharides via des liaisons hydrogènes.30 

  Un autre récepteur tripodal reconnaissant des monosaccharides a été décrit par 

Roelens et al. en 2004.31 Le récepteur 41 possède une structure triéthylbenzénique portant 

trois unités susceptibles de faire des liaisons hydrogènes (Schéma 13). 

                                                      
[28]  a) Mazik, M.; Sicking, W. Chem. Eur. J. 2001, 7, 664-670. b) Mazik, M.; Kuschel, M. Chem. Eur. J. 2008, 14, 

2405-2419. c) Mazik, M.; Kuschel, M.; Eur. J. Org. Chem. 2008, 1517-1526. d) Mazik, M.; Hartmann, A.; 
Jones, P. G. Chem. Eur. J. 2009, 15, 9147-9159. 

[29]  Mazik, M.; Cavga, H.; Jones, P. G. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 9045-9052. 
[30]  Abe, H.; Aoyagi, Y.; Inouye, M. Org.Lett. 2005, 7, 59-61. 
[31]  Vacca, A.; Nativi, C.; Cacciarrini, M.; Pergoli, R.; Roelens, S. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 16456-16465. 
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Schéma 13.  Structrue des récepteurs 41, 42  et 43, et des sucres n-octyl- -D-
glucopyranoside (octyl- -3a), n-octyl- -D-galactopyranoside (octyl- -7a), n-octyl- -D-
mannopyranoside (octyl- -8a), n-octyl- -D-N-Acetylglucosamine (octyl- -10a). 

 

La capacité de reconnaissance de ce récepteur envers des monosaccharides octylglycosides 

d’iŶtĠƌġt biologique a été examinée par RMN 1H dans CDCl3. Cependant une comparaison 

directe des affinités est impossible car des complexes 1:1 et 2:1 se forment en solution, 

ƌeŶdaŶtà diffiĐileà l’oďteŶtioŶà d’uŶeà ĐoŶstaŶteà d’assoĐiatioŶ.à EŶà ϮϬϬϳ,à ilsà oŶtà iŶĐoƌpoƌĠà desà

ligands iminopyrroliques et aminopyrroliques pouvant créer des liaisons hydrogènes au sein 

de la structure tripodale benzénique afin de développer une nouvelle génération de 

récepteurs.32 Les récepteurs 42 et 43 se lient efficacement aux carbohydrates cités dans le 

sĐhĠŵaàϭϯ,àŵoŶtƌaŶtàdesàaffiŶitĠsàdeà l’oƌdƌeàduàŵiĐƌoŵolaiƌeàdaŶsàCDCl3 etàdeà l’oƌdƌeàduà

millimolaire dans CD3CN lors de titrages RMN 1H. Les deux récepteurs reconnaissent 

sélectivement les glucosides parmi les monosaccharides étudiés, avec 42 généralement 

moins efficace que 43. 

  

                                                      
[32] Nativi, C.; Cacciarini, M.; Francesconi, O.; Vacca, A.; Moneti, G.; Ienco, A.; Roelens, S. J. Am. Chem. Soc. 

2007, 129, 4377-4385. 
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En 2010, Roelens et al. oŶtàpuďliĠàlaàpƌĠpaƌatioŶàd’uŶàƌĠĐepteuƌàtƌipodalàĐhiƌal,àďasĠà

sur le macrobicycle référé précédemment, ayant pour particularité de reconnaître 

énantiosélectivement -16a et octyl--8a (Schéma 14).33  

 

Schéma 14.  Structure du récepteur 44 et des monosaccharides  -D-
mannopyranose ( -16a) et n-octyl- -D-mannopyranoside (octyl- -8a).  

 

Une analyse détaillée de la structure en solution du complexe 44octyl--8a, issue de 

données expérimentales RMN et de calculs de modélisations moléculaires, révèle des 

informations très intéressantes quant aux forces motrices du phénomène de 

reconnaissance.à Deà foƌtesà liaisoŶsà hǇdƌogğŶes,à paƌtiĐuliğƌeŵeŶtà aveĐà l’hǇdƌoǆǇleà aǆialà duà

mannoside, des interactions CH- entre la chaîne glycosidique et les cycles pyrrole, ainsi que 

des interactions de van der Waals entre la face du sucre et le cycle benzène du squelette du 

récepteur ont été observées. 

 Pour finir, une autre génération de récepteurs tripodaux incorporant trois pyridines 

(récepteur 45), ou trois quinolines (récepteur 46Ϳà autouƌà d’uŶà Đœuƌà ĐǇĐloheǆaŶeà aà ĠtĠà

développée par Miller et al. en 2008 (Schéma 15).34 Ces molécules ont été étudiées en 

utilisant des titrages RMN 1H, UV et fluorescence dans le but de déterminer leur habilité à se 

lier à différents glycosides présentés dans le Schéma 15. Le récepteur 45 montre une très 

forte affinité pour octyl--3a dans le chloroforme (Ka = 210 000 L.mol-1) et dans le méthanol 

(Ka = 50000 L.mol-1), solvant beaucoup plus compétitif et il existe une sélectivité de facteur 8 

eŶà faveuƌàdeà l’aŶoŵğƌeàpaƌà ƌappoƌtà ăà l’aŶoŵğƌeà. Le récepteur 46 montre lui aussi de 

fortes affinités pour certains sucres dans le méthanol, solvant polaire très compétitif. 

                                                      
[33]  áƌdĄ,àá.;àVeŶtuƌi,àC.;àNativi,àC.;àFƌaŶĐesĐoŶi,àO.;àGaďƌielli,àG.;àCaňada,àF.àJ.;àJiŵĠŶez-Barbero, J.; Roelens, S. 

Chem. Eur. J. 2010, 16, 414-418. 
[34]  Palde, P. B.; Gareiss, P. C.; Miller, B. L. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 9566-9573. 
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Schéma 15. Structure des récepteurs 2  et 3, et des carbohydrates utilisés 
n-octyl--D-glucopyranoside (octyl--3a), n-octyl- -D-galactopyranoside 
(octyl- -7a), n-octyl- -D-mannopyranoside (octyl- -8a). 

 

Laà stœĐhioŵĠtƌieà ϭ:ϭà desà Đoŵpleǆesà foƌŵĠsà eŶtƌeà lesà ƌĠĐepteuƌsà età lesà glǇĐosidesà aà ĠtĠà

déterminée par Job plot. Bien que le récepteur 46 ait de plus faibles affinités comparées au 

récepteur 45, il présente une surprenante fonction de senseur fluorescent pour les 

monosaccharides dans des solvants protiques. 

3.4. Récepteurs à base de porphyrines 

  Ogoshi et al. ont été les premiers à publier un récepteur porphyrine de zinc pour la 

reconnaissance moléculaire de carbohydrates en 1997.35 La porphyrine de zinc 

fonctionnalisée 47 a montré de fortes affinités avec octyl--3a (Ka = 41000 L.mol-1) et le n- 

octyl--8a (Ka = 62000 M-1) dans CHCl3 ;SĐhĠŵaàϭϲͿ.àL’aŶalǇseàRMNàdesàdĠplaĐeŵeŶtsàdesà

protons hydroxyles des sucres induits par la complexation a révélé que le récepteur 47 se lie 

à un groupe OH par coordination avec le zinc, et avec deux autres groupements OH par 

liaisons hǇdƌogğŶesà aveĐà l’azoteàeŶdoĐǇĐliƋueàdesàƋuiŶoliŶes.à Laà faiďleàaffiŶitĠàdeà 47 avec 

octyl--7a (Ka = 4000 M-1) est attribuée à des effets de groupements voisins du sucre, non 

impliqués dans la reconnaissance, mais qui déstabilisent le réseau de liaisons hydrogènes du 

complexe récepteur-invité. 

                                                      
[35] Mizutani, T.; Kurahashi, T.; Murakami, T.; Matsumi, N.; Ogoshi, H. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 8991-9001. 
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Schéma 16.  Structure du récepteur 47  et des sucres étudiés n-octyl--D-
glucopyranoside (octyl- -3a), n-octyl- -D-galactopyranoside (octyl- -
7a), n-octyl- -D-mannopyranoside (octyl- -8a). 

 

En 2002, des récepteurs à base de porphyrines fonctionnalisées par des urées portant 

des substituants acides aminés ont été exposés par Bonar-Law et al. eŶà vueà d’uŶeà foƌteà

reconnaissance de sucres dans des solvants non polaires (Schéma 17).36  

 

Schéma 17.  Structure des récepteurs 48-51, et des sucres n-
octyl- -D-glucopyranoside (octyl- -3a), n-octyl- -D-
galactopyranoside (octyl- -7a), n-octyl- -D-mannopyranoside 
(octyl- -8a). 

 

LesàĐoŶstaŶtesàd’assoĐiatioŶàoŶtàĠtĠ mesurées par titrages UV-Visible pour chaque récepteur 

aveĐà lesàglǇĐosidesàtǇpiƋuesàĐitĠsàdaŶsà leàsĐhĠŵaàϭϳàetàsoŶtàdeà l’oƌdƌeàdeàϭϬ5 L.mol-1 dans 

CH2Cl2 avec comme plus forte association le complexe Zn48 octyl--7a (Ka = 800 000 M-1).  

                                                      
[36] Landomenou, K.; Bonar-Law, R. P. Chem. Commun. 2002, 2108-2109. 
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Les conclusions desà auteuƌsà soŶtà Ƌueà laà ŵajeuƌeà paƌtieà deà l’assoĐiatioŶà està dueà auǆà

groupements urées, que les substituants modulent la force du complexe et que les 

interactions acide de Lewis provenant du métal central ne sont pas essentielles compte tenu 

des valeurs similaires observées avec ou sans zinc au sein des porphyrines. 

 Dans la même année, Hong et al. ont conçu les récepteurs 52 et 53 (Schéma 18) dans 

lesƋuelsàƋuatƌeàuŶitĠsàdĠƌivĠesàd’aspaƌtatesàsoŶtàutilisĠesàĐoŵŵeàdoŶŶeuƌàetàaĐĐepteuƌàdeà

liaisons hydrogènes, une porphyrine est utilisée comme donneur  pour les interactions CH-

 et comme espaceur rigide pour les groupes de liaisons hydrogènes convergents (quatre 

uƌĠesͿàafiŶàƋu’ilsàsoieŶtàpƌĠoƌgaŶisĠsàdaŶsàuŶeàpositioŶàfavoƌaďleàpouƌàlaàƌeĐoŶŶaissaŶĐeàdeà

sucres.37  

Schéma 18.  Structure des récepteurs 52  et 53, et des carbohydrates n-octyl- -D-
glucopyranoside (octyl- -3a), n-octyl- -D-galactopyranoside (octyl- -7a).  

 

Desà eǆpĠƌieŶĐesà deà speĐtƌosĐopieà deà fluoƌesĐeŶĐeà oŶtà ĠtĠà ƌĠalisĠesà afiŶà d’oďteŶiƌà desà

ĐoŶstaŶtesàd’assoĐiatioŶàpouƌàlesàƌĠĐepteuƌsà52 et 53 avec les monosaccharides cités dans le 

schéma 16. Celles-Điàs’ĠlğveŶtàăàϮàǆàϭϬ7 L.mol-1 et 9 x 106 L.mol-1 dans le chloroforme pour 

octyl--3a et octyl--7a, respectivement. Dans un mélange de solvants plus compétitif (10:1 

(v/v) CDCl3/CD3OD), les récepteurs restent modérément efficaces avec des constantes de 

l’oƌdƌeàdeàϭϬ2 L.mol-1.  

 

                                                      
[37] Kim, Y.-H.; Hong, J.-I. Angew. Chem. Int. Ed. 2002,41, 2947-2950. 
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En 2010, ce même groupe a continué sur la lignée de ces résultats en publiant des 

variantes de récepteurs à base de porphyrines incorporant des urées, des carbamates et des 

amides. Ces récepteurs exposent des affinités correctes dans un solvant non compétitif 

(CHCl3Ϳà dĠŵoŶtƌaŶtà aiŶsià l’iŵportance des liaisons hydrogènes mais aussi des interactions 

CH- pour la reconnaissance de sucres.38  

3.5. Récepteurs hélicoïdaux 

 La première série de foldamères hydrazide, dont la conformation hélicoïdale est 

gouvernée par liaisons hydrogènes, capables de reconnaître des monosaccharides alkylés a 

été publiée par Li et al. en 2004.39 L’oligoŵğƌeà 54 contenant sept résidus hydrazides 

benzoyles a été préparé et sa conformation repliée en hélice a été révélée par RMN 1H 1D et 

2D, spectroscopie IR et par des calculs de modélisation moléculaire (Schéma 19). 

 

Schéma 19.  Structure du récepteur 54  et des sucres n-dodecyl--D-glucopyranoside 
(dodecyl--4a), n-octyl- -D-ribofuranoside (octyl- -6b), n-octyl- -D-maltoside 
(octyl- -11). 

  

 

                                                      
[38] Lee, J.-D.; Kim, Y.-H.; Hong, J.-I. J. Org. Chem. 2010, 75,7588-7595.  
[39] Hou, J.-L.; Shao, X.-B.; Chen, G.-J.; Zhou, Y.-X.; Jiang, X.-K.; Li, Z.-T. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 12386 

12394. 
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Des calculs de modélisation moléculaire ont montré que 54 possède une cavité rigide 

d’eŶviƌoŶàϭϭàÅàdeàdiaŵğtƌe,àetàƋueàlaàŵoitiĠàdesàgƌoupements carbonyles est orientée vers 

le centre de la cavité. Des expériences de RMN 1H et fluorescence dans le chloroforme ont 

peƌŵisà deà dĠteƌŵiŶeƌà laà ĐoŶstaŶteà d’assoĐiatioŶà desà Đoŵpleǆesà deà 54 avec les mono- et 

disaccharides présentés dans le schéma 19. Elles sont de 3 x 105 L.mol-1, 6 x 104 L.mol-1, et 7 

x 106 L.mol-1 pour dodecyl--4a, octyl--6b, et octyl--11, respectivement.  

EŶàϮϬϬϳ,àilsàoŶtàiŶĐoƌpoƌĠàdesàpƌoliŶesàĐhiƌalesàauǆàeǆtƌĠŵitĠsàdeàďƌiŶsàd’hǇdƌazidesà

aromatiques et ont montré que ces foldamères adoptent une conformation hélicoïdale 

chirale et complexent des glycosides avec une bonne diastéréosélectivité.40 Enfin, cette 

ĠƋuipeà aà pƌĠseŶtĠà uŶeà Ġtudeà duà pƌoĐessusà dǇŶaŵiƋueà deà l’auto-asseŵďlageà d’oƌgaŶogelsà

Đhiƌauǆà ăà paƌtiƌà deà foldaŵğƌesà hǇdƌazidesà sousà l’iŶduĐtioŶà deà gluĐosesà Đhiƌauǆ.41 Six 

foldamères incorporant six chaînes décyles et deux unités benzènes, naphtalènes, 

anthracènes, ou pyrènes aux extrémités ont révélé se gélifier fortement dans des solvants 

polaiƌesàetàapolaiƌesàapƌğsàl’additioŶàdeàgluĐosesàoĐtǇlĠsàŵoŶtƌaŶtàĐoŵďieŶàlaàĐoŵpleǆatioŶà

est forte. 

 En 2004, Inouye et al. oŶtà puďliĠà laà pƌĠpaƌatioŶà d’uŶà polymère synthétique, le 

poly(meta-ethynylpyridine) 55poly, dont le repliement en structure hélicoïdale est guidé par 

des liaisons hydrogènes non chargées avec le monosaccharide enfermé dans la cavité du 

polymère (Figure 4).42 

 

Figure 4.  Changement de conformation du polymère 55pol y  dirigée par la 
complexation avec le monosaccharide n-octyl- -D-glucopyranoside (octyl- -3a).  

 

DesàĠtudesàdeàdiĐhƌoïsŵeàĐiƌĐulaiƌeà;CDͿàoŶtàƌĠvĠlĠàƋueàl’hĠliĐitĠàduàpolǇŵğƌeàestàiŶduiteàpaƌà

la chiralité du carbohydrate.  

                                                      
[40] Li, C.; Wang, G.-T.; Yi, H.-P.; Jiang, X.-K.; Li, Z.-T.; Wang, R.-X. Org. Lett. 2007, 9, 1797-1800.  
[41] Cai, W.; Wang, G. T.; Du, P.; Wang, R. X.; Jiang, X. K.; Li, Z. T. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 13450-13459. 
[42] Inouye, M.; Waki, M.; Abe, H. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 2022-2027. 
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Parmi tous les n-octyl pyranosides des hexoses naturels importants, octyl--3a induit plus 

efficacement le signal CD. En 2007, ils oŶtàŵoŶtƌĠàaveĐàĐeàŵġŵeàpolǇŵğƌeàƋueàl’iŶfoƌŵatioŶà

stéréochimique des anomères peut être transférée au sens hélicoïdal du polymère 

récepteur, avec un processus chimique local dans les petites molécules pouvant induire un 

mouvement mécanique important sur les supramolécules.43 Puis en 2009, Abe, Inouye et al. 

ont exposé un nouveau polymère meta-ethynylpyridine 56 foŶĐtioŶŶalisĠà d’uŶà Ġtheƌà

couronne comme récepteur de carbohydrates (Figure 5).44 

 

Figure 5.  Conception mécanique de 56  etàstaďilisatioŶàdeàl’hĠliĐeàpaƌà
laà foƌŵatioŶà d’uŶà pseudo -polyrotaxane. Structure de 56  et de 
l’iŶvitĠàn-octyl- -D-glucopyranoside (octyl- -3a).  

 

Quand n-octyl--D-glucopyranoside et n-octyl--L-glucopyranoside sont ajoutés séparément 

à une solution CH2Cl2 de 56,à uŶeà paiƌeà d’iŵagesà ŵiƌoiƌsà deà sigŶauǆà CDIà està oďseƌvĠe,à

indiquant que 56 forme des complexes hélicoïdaux chiraux avec les invités. Ces signaux CDI 

soŶtàƌehaussĠsàloƌsàdeàl’additioŶàdeàĐatioŶsàoligoaŵŵoŶiuŵ.àLesàauteuƌsàeŶàĐoŶĐluent que 

les CDI augŵeŶteŶtà loƌsà deà laà foƌŵatioŶà d’uŶeà stƌuĐtuƌeà pseudoƌotaǆaŶeà eŶtƌeà l’Ġtheƌà

couronne et les moitiés oligoammonium, ce qui stabilise les complexes chiraux hélicoïdaux 

en attachant les chaînes latérales entre elles. 

                                                      
[43] Waki, M.; Abe, H.; Inouye, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 3059-3061. 
[44] Abe, H.; Takashima, S.; Yamamoto, T.; Inouye, M. Chem. Commun. 2009, 2121-2123. 
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4. Reconnaissance des sucres dans des milieux aqueux 

 

4.1. Récepteurs macrocycliques 

Calixarènes 

 En 1992, Aoyama et al. ont décrit des variantes du récepteur calixarène 26 (cf. partie 

3.1 de ce chapitre), pouvant opérer dans des conditions aqueuses.45 Dans cette étude, les 

calixarènes anioniques 57-59,àoŶtàŵoŶtƌĠàpouvoiƌàseà lieƌàdaŶsàl’eauàăàƋuelƋuesàsaĐĐhaƌidesà

peu hydrophiles tels que le -17a (Ka = 8 L.mol-1Ϳ,àďieŶàƋu’auĐuŶeàƌeĐoŶŶaissaŶĐeàŶ’aitàĠtĠà

observée pour les hexoses plus communs tels que -1a (Schéma 20). 

 

Schéma 20.  Structure des calixarènes hydrosolubles 57, 58  et 59, et des 
substrats  -D-glucopyranose ( -1a) et  -D-fucopyranose ( -17a).   

LesàĐoŶstaŶtesàd’assoĐiatioŶàoďseƌvĠesàsoŶtàfaiďles,àŵaisàlesàƌĠsultatsàdeàleuƌàĠtudeàsuggğƌe 

que les interactions CH- du complexe récepteur-invité, impliquant les cycles benzènes 

riches en électron du récepteur, sont en partie responsables de la complexation de ces 

sǇstğŵesàdaŶsàl’eau. 

Porphyrines 

 Krẚl et al. ont puďliĠàeŶàϮϬϬϮàlaàpƌĠpaƌatioŶàd’uŶàƌĠĐepteuƌàplaŶàăàďaseàdeàpoƌphǇƌiŶeà

60 pouvant reconnaître des carbohydrates dans des conditions aqueuses (Schéma 21).46 

Effectivement, le récepteur 60 se lie dans un mélange de solvants 11:1 (v/v) H2O/CH3CN avec 

le -D-glucopyranose et le -D-ŵaltopǇƌaŶoseàaveĐàlesàĐoŶstaŶtesàd’assoĐiatioŶàƌespeĐtivesà

110 L.mol-1 et 150 L.mol-1. Dans ces conditions polaires, la reconnaissance de mono et 

disaccharides a été examinée par spectroscopie UV-Visible.  

                                                      
[45] Kobayashi, K.; Asakawa, Y.; Kato, Y.; Aoyama, Y. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 10307-10313. 
[46] Rusin, O.; Lang, K.; Krẚl, V. Chem. Eur. J. 2002, 8, 655-662. 
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Schéma 21.  Structure du récepteur 60 et des substrats  -D-glucopyranose ( -1a) et 
 -D-maltose ( -21).  

 

Les résultats suggèrent un avenir prometteur de ce récepteur vers des systèmes de senseur 

pour carbohydrates, mais certains résultats sont iŶeǆpliĐaďlesà età d’autƌesà pƌeuvesà

confirmant la reconnaissance devraient être apportées car la communauté scientifique reste 

sceptique concernant ces résultats. 

 Macrotricycles et macrotétracycles 

 En 2005, Davis et al. ont publié un nouveau récepteur macrocyclique reconnaissant 

lesà suĐƌesà daŶsà l’eau.47 Leà pƌototǇpeà ăà l’oƌigiŶeà deà Đeà ƌĠĐepteuƌà està leà ŵaĐƌotƌiĐǇĐleà 33 

présenté dans la partie 3.1 de ce chapitre. Ce dernier était conçu spécifiquement pour 

reconnaître une gamme étroite de carbohydrates, ceux possédant toutes les fonctionnalités 

polaires en position équatoriale. Ce concept est illustré dans la figure 6a. Les substrats tout 

équatorial possèdent deux faces de groupements CH hydrophobiques, et des groupements 

polaires placés à proximité du plan moyen du cycle à six chaînons. Une cavité 

complémentaire peut être édifiée avec deux surfaces apolaires parallèles liées par des 

espaceurs contenant des groupements polaires fonctionnels. Cependant, les investigations 

daŶsàl’eau ont été possibles seulement quand des groupements solubilisant tricarboxylates 

ont été employés dans 61 (Figure 6b). Ce récepteur a été étudié en deux étapes. 

Initialement, il a été testé sur un panel de quinze carbohydrates contenant seulement des 

substituants oxygénés. Des titrages RMN 1H ont été la technique principale utilisée, mais 

dans quelques cas les données ont été confirmées par titrages en fluorescence. Le récepteur 

61 a montré des affinités très faibles (-1a, Ka = 9 L.mol-1 ; methyl--2a, Ka = 28 L.mol-1), mais 

une encourageante sélectivité pour les cibles tout équatorial (glucose:galactose, 4,5:1).  

                                                      
[47] Klein, E.; Crump, M. P.; Davis, A. P. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 298-302. 
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Il a été réalisé ensuite que -D-N-acetylglucosaminyl (-GlcNAc, comme -D-N-

acetylglucosamine (-19a) et methyl--D-N-acetylglucosamine (methyl--9a) montré dans la 

Figure 6c) pourrait être une bonne cible, donc un certain nombre de N-acétylaminosucres a 

été ajouté à la liste des substrats.48 

 

Figure 6.  a) Représentation sématique du concept. Les interactions non cov alentes 
sont en pointillés (rouges pour les liaisons hydrogènes et bleus pour les CH -). 
Récepteur pour monosaccharides 61. c) Structure des sucres  -D-glucopyranose ( -1a), 
methyl- -D-glucopyranoside (methyl- -2a),  -D-galactopyranose ( -18a),  -D-N-
acetylglucosamine ( -19a) et methyl- -D-N-acetylglucosamine (methyl- -9a). 

 

-GlcNAc est en fait un bon substrat pour 61, se liant avec une meilleure constante 

d’assoĐiatioŶàƋueàĐellesàdesà-glucosyl. Pour le methyl--9a,àelleàs’ĠlğveàăàϲϯϬàL.ŵol-1. Pour 

ce complexe 61methyl--2a,à ilàaàĠtĠàpossiďleàd’oďteŶiƌàuŶeàstƌuĐtuƌeàRMNà;FiguƌeàϳaͿ.àLeà

substrat est pris en sandwich entre les surfaces biphényles, créant des contacts CH- et 

plusieurs liaisons hydrogènes. Le groupe méthyle du NHAc reste entre les espaceurs dans 

une fente étroite deàlaàĐavitĠ,àpƌĠsuŵĠàďĠŶĠfiƋueàpouƌàd’autƌesàiŶteƌaĐtioŶsàCH-. -GlcNAc 

présent dans la sérine ou la thréonine, est une modification post-traductionnelle commune 

des protéines qui est présumée avoir un effet régulateur important.49 

                                                      
[48] a) Ferrand, Y. ; Klein, E.; Barwell, N. P.; Crump, M. P.; Jiménez-Barbero, J.; Vicent, C.; Boons, G.-J.; Ingale, 

S.; Davis, A. P. Angew.Chem. Int. Ed. 2009, 48, 1775-1779. b) Barwell, N. P.; Crump, M. P.; Davis, A. P. 
Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 7673-7676.  

[49]  a) Wells, L.; Vosseller, K.; Hart, G.W. Science 2001, 291, 2376-2378. b) Hart, G.W.; Housley, M.P.; Slawson, 
C. Nature 2007, 446, 1017-1022. 
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 La reconnaissance de carbohydrates biologiques impliquant les oligosaccharides, ces 

substrats plus volumineux sont également intéressants en tant que cibles pour des systèmes 

biomimétiques. Le récepteur tétracyclique 62 conçu sur les mêmes principes que 61 mais 

pour les disaccharides tout équatorial, a été synthétisé par Davis et al. en 2007 (Figure 7b).50 

 

Figure 7.  a) Structure RMN du complexe entre 61 et methyl- -2a. b) Récepteur 62 
hydrosoluble. c) Structure des carbohydrates  -D-cellobiose ( -22), methyl- -D-
cellobioside (methyl- -13) et  -D-xylobiose ( -23).  

  

Pour faire place au substrat, les composants biphényles ont été remplacés par des 

composants meta-terphényles et la rigidité a été renforcée par un cinquième espaceur 

isophthalamide. Les valeurs de Ka pour le -22, methyl--13 et -23 sont respectivement de 

600, 900 et 260 L.mol-1. Les affinités et sélectivités de 61 et 62,àaiŶsiàƋueàleuƌàŵodeàd’aĐtion 

suggèrent que ces récepteurs peuvent servir comme mime de lectines.  

 En 2012, Davis et al. ont fonctionnalisé le récepteur 35 (partie 3.1 de ce chapitre) 

avec le groupe solubilisant tricarboxylate afin de synthétiser le récepteur hydrosoluble 63 

étant assez volumineux pour reconnaître des disaccharides (Schéma 22).51 Ils ont montré 

que ce récepteur tricyclique se lie mieux aux disaccharides tout équatorial que le récepteur 

tetracyclique 62 dans des conditions biomimétiques (100% eau), comme le témoigne la 

ĐoŶstaŶteàd’assoĐiatioŶàpouƌà-22 (3100 L.mol-1).  

                                                      
[50]  Ferrand, Y.; Crump, M.P.; Davis, A.P. Science 2007, 318, 619-622. 
[51]  Sookcharoenpinyo, B.; Klein, E.; Ferrand, Y.; Walker, D. B.; Brotherhood, P. R.; Ke, C.; Crump, M. P.; Davis, 

A. P. Angew.Chem. Int. Ed. 2012, 51, 4586-4590. 
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EŶàĐoŶstataŶtàleàsuĐĐğsàdeàĐetteàstƌuĐtuƌeàŵoiŶsàĐoŶŶeĐtĠeà;ŵoiŶsàd’espaĐeuƌsͿàlesàauteuƌsà

suggğƌeŶtà Ƌu’uŶeà appƌoĐheà "iŶduĐedà fit"à ouà "sĠlection conformationnelle" peut être plus 

appƌopƌiĠeàƋu’uŶeàpƌĠoƌgaŶisatioŶàƌigideàpouƌàlaàƌeĐoŶŶaissaŶĐeàduàĐaƌďohǇdƌate. 

 

Schéma 22.  Récepteurs 63  et 64, et structure des sucres  -D-cellobiose ( -22) et  -D-
glucopyranose ( -1a). 

 

Enfin la même année, ces auteurs ont publié un article concernant la production simple et 

aĐĐessiďleàd’uŶeàleĐtiŶeàsǇŶthĠtiƋueàpouvaŶtàġtƌeàutilisĠeàĐoŵŵeàseŶseuƌàduàgluĐose.52 Tous 

les récepteurs présentés précédemment nécessitent une longue synthèse débouchant sur 

de faibles rendements (par exemple, 21 étapes pour 0,1%). Cette fois-ci, ils présentent le 

récepteur monocyclique 64 accessible en cinq étapes avec 23% de rendement. Cette 

nouvelle lectine synthétique reconnaît le D-glucose avec une excellente sélectivité vis-à-vis 

des autres monosaccharides communs (par exemple, 50:1 vs D-galactose) et avec une 

affinité adéquate pour une détection de type senseur dans la gamme de concentrations 

trouvées dans le sang. 

 

 

                                                      
[52] Ke, C.; Destecroix, H.; Crump, M. P.; Davis, A. P. Nat. Chem. 2012, 4, 718-723. 
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4.2. Cyclodextrines 

 Les ĐǇĐlodeǆtƌiŶesàsoŶtàuŶeàfaŵilleàd’oligosaĐĐhaƌidesàĐǇĐliƋuesàĐoŵposĠsàdeàsiǆà;65), 

sept (66) ou huit (68) unités de D-glucopyranose liées en (cyclodextrines , ,  ; Schéma 

ϮϯͿ.à RĠsultaŶtà deà l’aƌƌaŶgeŵeŶtà eŶà foƌŵeà deà ĐôŶeà sǇŵĠtƌiƋue,à laà ĐavitĠà iŶteƌŶeà d’uŶeà

cyclodextrine est essentiellement hydrophobique alors que la surface externe de la molécule 

est fonctionnalisée avec des groupements hydroxyles solubilisant dans l’eau.à Cetteà

caractéristique combinée à leur accessibilité a fait des cyclodextrines la famille de récepteurs 

hydrosolubles la plus étudiée. Ces recherches intensives ont mené à des investigations 

eǆploƌatƌiĐesà ĐoŶĐeƌŶaŶtà l’utilisatioŶà deà ĐǇĐlodeǆtƌiŶesà pour la reconnaissance de 

saccharides. En 1994, Schneider et al. oŶtàŵoŶtƌĠà Ƌueà l’iŶteƌaĐtioŶà eŶtƌeà laà ĐǇĐlodeǆtƌiŶeà

modifiée 67 et le -D-ribose (-15a) peut être suivie par spectroscopie RMN 1H, et ont 

ĐalĐulĠàuŶeàĐoŶstaŶteàd’assoĐiatioŶàdeàϮϲàL.ŵol-1.53 

 

Schéma 23.  Cyclodextrines 65-68, et structure du  -D-ribopyranose (-15a).  

  

 

 

 

 

 

                                                      
[53] Eliseev, A.V.; Schneider, H.J. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 6081-6088. 
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4.3. Complexes de métaux 

 L’iŶtĠgƌatioŶà d’ioŶsà ŵĠtalliƋuesà ;Mn+Ϳà ăà l’iŶtĠƌieuƌà deà sǇstğŵesà deà ƌeĐoŶŶaissaŶĐeà

supramoléculaires est une voie utileàpouƌàaŵĠlioƌeƌàl’affiŶitĠàetàlaàspĠĐifiĐitĠàdeàsuďstƌatsàĐaƌà

lesà liaisoŶsà deà ĐooƌdiŶatioŶà soŶtà ĐoŵŵuŶĠŵeŶtà dĠpeŶdaŶtesà deà l’oƌieŶtatioŶà duà ligaŶdà

donneur par rapport au centre métallique. Ce motif de liaison est employé par la Nature 

pour la reconnaissaŶĐeàdeàĐaƌďohǇdƌatesàdaŶsà lesà leĐtiŶesàdeà"tǇpeàC",àoùà l’ioŶàŵĠtalliƋueà

est Ca2+. Les récepteurs synthétiques ayant exploité cette approche ont été développés par 

Striegler et al. en 2003.54 Plutôt que des ions Ca2+, ce groupe a utilisé des ions Cu2+, qui 

peuveŶtà ġtƌeà foƌteŵeŶtà liĠsà paƌà desà ligaŶdsà ăà ďaseà d’azotesà Đoŵŵeà daŶsà leà ĐoŵposĠà 69 

(Schéma 24). 

 

Schéma 24.  Complexe binucléaire Cu 2+ 69-mannose. Complexe de 
lanthanide 70. 

 

Les premières observations ont montré que le système requière des conditions basiques et 

que les méthyles glycosides ne forment pas de complexes, montrant ainsi une déprotonation 

et une ligation du groupe hydroxyle anomérique. Le système double cuivre(II) est sélectif du 

mannose vis-à-vis du glucose. Cette préférence a été attribuée à une orientation 

convergente des groupements hydroxyles du mannose permettant une meilleure chélation 

des ions Cu2+. Le complexe 69 a également été présenté comme étant un agent de liaison 

pour disaccharides.55 Les ions lanthanides ont aussi été employés pour mimer le rôle des 

ions Ca2+ dans les lectines de "type C". Strongin et al. ont préparé le complexe 70 et ont 

tƌouvĠàƋueàl’ĠŵissioŶàdeàfluoƌesĐeŶĐeàdeàĐeàdeƌŶieƌàĐhaŶgeàdeàŵaŶiğƌeàsigŶifiĐativeàloƌsàdeà

l’additioŶàdeàcarbohydrates.56  

 

                                                      
[54] a) Striegler, S.; Dittel, M. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 11518-11524. 
[55] Striegler, S.; Gichinga, M. G. Chem. Comm. 2008, 5930-5932. 
[56] Alptürk, O.; Rusin, O.; Fakayode, S. O.; Wang, W.; Escobedo, J. O.; Warner, I. M.; Crowe, W. E.; Kral, V.; 

Pruet, J. M.; Strongin, R. M. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2006, 103, 9756-9760. 
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4.4. Hélices 

 En 2007, Yashima et al. ont publié un récepteur original, le nonamère 

d’oligoƌĠsoƌĐiŶolà 71, qui reconnaîtà desà oligosaĐĐhaƌidesà daŶsà l’eauà viaà laà foƌŵatioŶà d’uŶeà

hétéro-double hélice (Figure 8).57 DaŶsà Đetteà eǆpĠƌieŶĐe,à l’hoŵo-double hélice de 71, ne 

présentant pas de signaux en dichroïsme circulaire, a produit un complexe optiquement actif 

avec des R-1,6-D-isoŵaltooligosaĐĐhaƌides.à L’hĠtĠƌo-double hélice affiche une sélectivité 

pour le R-1,6-D-isomaltoheptaose 24 vis-à-visàd’uŶeàsĠleĐtioŶàdeàsaĐĐhaƌidesàheptaŵĠƌiƋues.à

Des études de spectroscopie CD et UV-Visible ont révélé que le sucre est lié avec une 

stœĐhioŵĠtƌieàdeà;71:24 = 1:2). 

 

Figure 8.  Illustration schématique de la formation hétéroduplex e du résorcinol 71 
avec le saccharide R-1,6-D-isomaltoheptaose 24.  

 

4.5. Peptides 

Etant donné que les lectines elles-mêmes sont des peptides, il paraît logique de 

considérer les structures peptidiques synthétiques comme récepteurs artificiels pour 

carbohydrates. En fait, un certain nombre de groupes de biochimie a décrit des peptides de 

taille moyenne découverts entre autres à partir de fragments de lectines.58 Un des premiers 

concepts peptidiques élaborés a été décrit par Meldal et al. en 2007.59 La structure 

bicyclique 72 (Schéma 25) incorpore un dodécapeptide avec un pont naphtyle, conférant 

uŶeàĐavitĠàaŵphiphileàŶoŶàsaŶsàƌappeleƌàĐelleàd’uŶeàleĐtiŶeàŶatuƌelle.àLaàƌeĐoŶŶaissaŶĐeàduà

-D-cellobiose -22 a été étudiée par RMN et la constante de liaison a été estimée à 8 L.mol-

1. 

                                                      
[57]  Goto, H.; Furusho, Y.; Yashima, E. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 9168-9174. 
[58]  Siebert, H. C.; Lü, S. Y.; Frank, M.; Kramer, J.; Wechselberger, R.; Joosten, J.; André, S.; Rittenhouse-Olson, 

K.; Roy, R.; von der Lieth, C. W.; Kaptein, R.; Vliegenthart, J. F.; Heck, A. J.; Gabius, H.-J. Biochemistry 2002, 
41, 9707-9717. 

[59]  Reenberg, T.; Nyberg, N.; Duus, J. Ø.; van Dongen, J. L. J.; Meldal, M. Eur. J. Org. Chem. 2007, 5003-5009. 
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Schéma 25.  Récepteur peptidique 72  et structure du disaccharide  -
D-cellobiose ( -22). 

 

Ravoo et al. ont quant à eux décrit en 2010 une approche dynamique combinatoire 

pour identifier des récepteurs biomimétiques de carbohydrates.60 Ils ont exploré une 

librairie dynamique combinatoire (LDC) de peptides cycliques afin de sélectionner des 

récepteurs qui sont assemblés à partir de tripeptides sous équilibre thermodynamique. Pour 

ĐƌĠeƌàĐesàLDCsàăàpaƌtiƌàd’uŶàjeuàdeàtƌipeptidesàsousàĐoŶditioŶsàphǇsiologiƋues,àilsàoŶtàutilisĠà

l’ĠĐhaŶgeà ƌĠveƌsiďleàdeàpoŶtsàdisulfuƌes.àDaŶsàuŶeàLDCàĐoŵposĠeàdeà tƌoisà tƌipeptides,àpaƌà

exemple, une interaction entre le dimère cyclique HisHis 73 etàl’aĐideàN-acetylneuraminique 

20a a été identifiée, alors que dans une LDC de six tripeptides, une interaction sélective 1:1 

du dimère cyclique 74 avec le trehalose -25 a été trouvée (Schéma 26).  

 

Schéma 26.  Structure des récepteurs peptidiques 73  et 74, et des invités acide N-
acetylneuraminique (20a) et trehalose ( -25).  

 

  

                                                      
[60] Rauschenberg, M.; Bomke, S.; Karst, U.; Ravoo, B. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 7340-7345. 
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En 2010, Hall et al. ont décrit le plus abouti de ce type de récepteurs, en incorporant 

des acides aminés synthétiques capables de se lier aux carbohydrates.61 En criblant 400 

variantes de leurs récepteurs, les auteurs en ont découvert un qui se lie sélectivement à un 

saccharide associé à une tumeur qui pourrait être utilisé comme un marqueur de diagnostic 

deà ĐaŶĐeƌs.à Leuƌà Điďleà està l’aŶtigğŶeà ThoŵseŶ-Friedenreich (antigène TF), un disaccharide 

composé des sucres galactose et N-acetylgalactosamine qui est présent dans 90% des 

cancers humains (Schéma 27). Le concept général des auteurs implique deux unités 

moléculaires à base de boronate,62 sélectionnées pour leur habilité à se lier aux diols à pH 

neutre. Ils ont incorporé ces unités dans le peptide 75 dans lequel deux autres unités 

structurales peuvent être variées (Schéma 27).  

Schéma 27.  Structure du récepteur 75  etàdeàl’aŶtigğŶeàTF.  

 

En installant vingt variantes différentes à chacune des deux positions ajustables, les auteurs 

ont synthétisé une librairie de 400 récepteurs différents. Ils ont ensuite criblé ces récepteurs 

pouƌàideŶtifieƌàlesàƌĠĐepteuƌsàƋuiàpouƌƌaieŶtàseàlieƌàăàl’aŶtigğŶeàTF.àBieŶàƋueàlaàplupart de la 

liďƌaiƌieà Ŷ’aità ŵoŶtƌĠ aucun signe de reconnaissance, quelques membres sont actifs. La 

meilleure structure 75 seà lieà faiďleŵeŶtà ăà l’aŶtigğŶeà TFà ;Ka ≈à ϭϬϬϬà L.ŵol-1) comparé aux 

récepteurs biologiques mais ses performances sont excellentes comparées aux autres 

récepteurs synthétiques. Hall et al. oŶtàaussiàtƌouvĠàƋueàd’autƌesàĐaƌďohǇdƌatesàŶeàseà lient 

pasàauàƌĠĐepteuƌàăàŵoiŶsàd’avoiƌàuŶeàstƌuĐtuƌeàtƌğsàpƌoĐheàdeàl’aŶtigğŶeàTF. 

  

 

                                                      
[61] Pal, A.; Bérubé, M.; Hall, D. G. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 1492-1495. 
[62] Bérubé, M.; Dowlut, M.; Hall, D. G. J. Org. Chem. 2008, 73, 6471-6479. 
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Lorsque les auteurs ont synthétisé le composé 76 (Schéma 28) mimant la structure de leur 

meilleur récepteur 75, sans boronate cette fois-Đi,àilsàoŶtàoďseƌvĠàƋueàl’affiŶitĠàdeàl’aŶtigğŶeà

TF pour ces composés a été réduite (Ka ≈à ϰϬϬà L.ŵol-1). Cependant, la réduction de cette 

affiŶitĠàŶ’aàpasàĠtĠàaussiàiŵpoƌtaŶteàƋueàĐeàƋueàlesàauteuƌsàatteŶdaieŶt.àCeĐiàsuggğƌeàƋueàlaà

liaisoŶà duà suďstƌatà Ŷ’iŵpliƋueà pasà seuleŵeŶtà lesà gƌoupeŵeŶts contenant des atomes de 

Boƌe,àŵaisàaussiàdesàiŶteƌaĐtioŶsàŶoŶàĐovaleŶtesàaveĐàd’autƌesàpaƌtiesàduàƌĠĐepteuƌ. 

Schéma 28. Structure du récepteur 76 etàdeàl’aŶtigğŶeàTF. 

  



 

63 
 

5. Conclusion 

 

  Les études anciennes et récentes présentées dans ce chapitre montrent que le 

domaine de la reconnaissance de sucres par des récepteurs artificiels opérant grâce à des 

interactions non covalentes est un sujet suscitant un intérêt certain de la communauté 

sĐieŶtifiƋueàetàĐoŶtiŶuaŶtàd’Ġvolueƌàavec le temps. De fortes affinités pour les sucres ont été 

observées dans des milieux organiques avec des récepteurs acycliques, macrocycliques ou 

hélicoïdaux. Plusieurs de ces récepteurs ont été inspirés des lectines, et ont été conçus pour 

créer des contacts polaires et apolaires avec la molécule de carbohydrate. Dans quelques 

cas, des études de systèmes biphasiques, tels que la dissolution de saccharides solides dans 

desà ŵilieuǆà apolaiƌesà età leà tƌaŶsfeƌtà deà phaseà deà suĐƌesà deà l’eauà veƌsà desà solvaŶtsà

organiques, ont révélé une reconnaissance efficace de carbohydrates neutres et des 

pƌĠfĠƌeŶĐesàdeàƌeĐoŶŶaissaŶĐeàiŶtĠƌessaŶtes.àLesàsǇstğŵesàopĠƌaŶtàdaŶsàl’eau,àdaŶsàlesƋuelsà

les molécules de solvants sont en compétition significative avec le site de reconnaissance, 

restent rares et leurs affinités sont faibles. Cependant, des récepteurs particulièrement 

puissants ont été décrits par Davis et al..  

 Il semble réaliste de dire que les études de futures récepteurs synthétiques bien 

conçus contribueront grandement à la compréhension de certains problèmes non résolus à 

Đeà jouƌ,à Đoŵŵeà paƌà eǆeŵpleà l’eǆaĐteà pƌĠdiĐtioŶà deà pƌĠfĠƌeŶĐesà deà ƌeĐoŶŶaissaŶĐe.à áà Đeà

sujet, les récents résultats du groupe de recherche du Dr. Ivan Huc concernant la 

ƌeĐoŶŶaissaŶĐeàdeàsuĐƌesàăà l’aide deàƌĠĐepteuƌsàaƌtifiĐielsà feƌoŶtà l’oďjetàdeàdisĐussioŶsà loƌsà

du chapitre 5 de cette thèse. Il est espéré que les futurs récepteurs aident à améliorer la 

compréhension de détails des évènements de reconnaissance impliquant des carbohydrates 

et soient une baseàpouƌàleàdĠveloppeŵeŶtàdeàsǇstğŵesàaveĐàd’iŶtĠƌessaŶtesàappliĐatioŶsàeŶà

médecine ou autres domaines. 
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Chapitre II : EvolutioŶ itĠƌative d’uŶ ƌĠcepteuƌ 

hĠlicoïdal pouƌ la ƌecoŶŶaissaŶce sĠlective de l’acide 

malique 
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1. Introduction 

 

 LaàƌeĐoŶŶaissaŶĐeàŵolĠĐulaiƌeàĐoŶstitueàl’uŶeàdesàƋuestioŶsàfoŶdaŵeŶtalesà lesàplusà

disĐutĠesàdaŶsàleàdoŵaiŶeàdeàlaàĐhiŵieàsupƌaŵolĠĐulaiƌe.àLaàdĠĐouveƌteàd’ĠtheƌsàĐouƌoŶŶesà

ĐoŵpleǆaŶtà desà ioŶsàŵĠtalliƋues,à daŶsà lesƋuelsà lesà atoŵesà d’oǆǇgğŶesà età deà soufƌesà sont 

pré-organisés pour former un macrocycle possédant ainsi une cavité adaptée pouƌàl’aĐĐueilà

de ces ions, a donné naissance à ce domaine en continuelle expansion.1 Suite à ces 

recherches, de nombreux récepteurs macrocycliques agissant comme des récepteurs ont été 

développés (par exemple : cryptands, carcérands, ou cyclodextrines).2 Ces architectures sont 

toutes basées sur une pré-oƌgaŶisatioŶà spatialeà d’uŶà eŶseŵďleà deà gƌoupesà foŶĐtioŶŶelsà

convergeant vers un site de reconnaissance. Cependant, ils présentent plusieurs 

inconvénients : i) une synthèse délicate, ii) une reconnaissance souvent restreinte aux 

petites molécules sphériques à cause de la symétrie des macrocycles, et iii) une certaine 

difficulté à modifier leur constitution du fait de leur méthode de préparation. Par la suite, 

des récepteurs auto-asseŵďlĠsàĐapaďlesàd’eŶĐapsuleƌàuŶàsuďstƌatàauàseiŶàd’aƌĐhiteĐtuƌesàdeà

grandes tailles ont été produits ces vingt dernières années.3 Leur synthèse en fait des 

systèmes très symétriques et implique une modularité structurale limitée. Par conséquent, 

le développement de récepteurs synthétiques a progressé continuellement durant les 

années qui ont suivi, en partie inspiré des systèmes présents dans la Nature afin de produire 

des architectures plus complexes. Au sein des biomolécules, les conformations repliées sont 

omniprésentes et jouent un rôle crucial dans les fonctions biologiques. Par exemple, le 

repliement protéique est contrôlé par des liaisons non covalentes diverses, formant ainsi des 

sites actifs qui reconnaissent efficacement des substrats et engendrent des fonctions 

complexes telles que la catalyse, le signal de transduction, ou les fonctions du système 

immunitaire.  

                                                      
[1] Pedersen, C. J. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 7017-7036. 
[2] a) Lee, J. W.; Samal, S.; Selvapalam, N.; Kim, H.-J.; Kim, K. Acc. Chem. Res. 2003, 36, 621-630. b) Wang, M.-X. 

Chem. Commun. 2008, 4541-4551. c) Isaacs, L. Chem. Commun., 2009, 619-629. d) Stoddart, J. F. Chem. Soc. 

Rev. 2009, 38, 1802-1820. e) Xue, M.; Yang, Y.; Chi, X.; Zhang, Z.; Huang, F. Acc. Chem. Res. 2012, 45, 1294-
1308. 

[3] a) Takeda, N.; Umemoto, K.; Yamaguchi, K.; Fujita, M. Nature 1999, 398, 794-796. b) Scherer, M.; Caulder, D. 
L.; Johnson, D. W.; Raymond, K. N. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 1588-1592. c) Seidel, S. R.; Stang, P. J. 
Acc. Chem. Res. 2002, 35, 972-983. e) Mal, P.; Breiner, B.; Rissanen, K.; Nitschke, J. R. Science 2009, 324, 
1697-1699. 
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Les chimistes ont ainsi exploré avec intérêt durant ces deux dernières décennies des 

séquences oligomériques repliées en conformations hélicoïdales formant une cavité à 

l’iŶtĠƌieuƌà deà laƋuelleà desà phĠŶoŵğŶesà deà ƌeĐoŶŶaissaŶĐeà peuveŶtà avoiƌà lieu.à Cesà

oligomères, nommés foldamères, adoptant par exemple des structures hélicoïdales définies 

en solutioŶà peuveŶtà agiƌà Đoŵŵeà ƌĠĐepteuƌsà Đapaďlesà d’aĐĐueilliƌà desàŵolĠĐulesà iŶvitĠesà ăà

l’iŶtĠƌieuƌàd’uŶeàĐavitĠ.4 PlusàpaƌtiĐuliğƌeŵeŶt,àlesàoligoaŵidesàaƌoŵatiƋuesàpeuveŶtàs’auto-

organiser sous forme de capsules hélicoïdales et définissent une classe singulière de 

ĐoŶteŶeuƌsà Đapaďlesà d’eŶtouƌeƌà ĐoŵplğteŵeŶtà leuƌà iŶvitĠ,à l’isolaŶtà aiŶsià duà ŵilieuà

environnant.5 Le processus de complexation implique des états non repliés de la séquence 

peƌŵettaŶtàl’eŶtƌĠeàouàlaàsoƌtieàdeàl’iŶvitĠàaveĐàdesàvitessesàƌelativeŵeŶt lentes. De ce point 

de vue, les capsules diffèrent de la plupart des autres récepteurs hélicoïdaux, qui présentent 

uŶeàouveƌtuƌeàăàĐhaƋueàeǆtƌĠŵitĠàiŵpliƋuaŶtàdesàĐiŶĠtiƋuesàƌapidesàd’eŶtƌĠeàetàdeàsoƌtieàdeà

l’iŶvitĠ.6 Des similitudes peuvent être établies eŶtƌeà Đesà Đapsulesà hĠliĐoïdalesà età d’autƌesà

récepteurs tels que les "soft balls",7 les (hémi)carcérands,8 les cryptophanes,9 et autres cages 

organométalliques auto-assemblées.10  

                                                      
[4]    a) Cheng, R. P.; Gellman, S. H.; DeGrado, W. F. Chem. Rev. 2001, 101, 3219-3232. b) Sanford, A. R.; Gong, 

B. Curr. Org. Chem. 2003, 7, 1649-1659. c) Huc, I. Eur. J. Org. Chem. 2004, 17-29. d) Hecht, S. M.; Huc, I. 
Properties and Applications; Wiley-VCH: Weinheim, Germany, 2007. e) Goodman, C. M.; Choi, S.; 
Shandler, S.; DeGrado, W. F. Nature Chem. Biol. 2007, 3, 252-262. f) Li, Z.-T.; Hou, J.-L.; Li, C. Acc. Chem. 

Res. 2008, 41, 1343-1353. g) Gong, B. Acc. Chem. Res., 2008, 41, 1376-1386. h) Horne, W. S.; Gellman, S. 
H. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 1399-1408. i) Saraogi, I.; Hamilton, A. D. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 1726-
1743. j) Juwarker, H.; Suk, J.-M.; Jeong, K.-S. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 3316-3325. 

[5]   a) Garric, J.; Léger, J.-M.; Huc, I. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1954-1958. b) Bao, C.; Kauffmann, B.; 
Gan, Q.; Srinivas, K.; Jiang, H.; Huc, I. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 4153-4156. c) Garric, J.; Léger, J.-M.; 
Huc, I. Chem. Eur. J. 2007, 13, 8454-8462. d) Bao, C.; Gan, Q.; Kauffmann, B.; Jiang, H.; Huc, I. Chem. Eur. J. 
2009, 15, 11530-11536. 

[6]    a) Hou, J.-L.; Shao, X.-B.; Chen, G.-J.; Zhou, Y.-X.; Jiang, X.-K.; Li, Z.-T. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 12386-
12394. b) Li, C.; Wang, G.-T.; Yi, H.-P.; Jiang, X.-K.; Li, Z.-T.; Wang, R.-X. Org. Lett. 2007, 9, 1797-1800. c) 
Waki, M.; Abe, H.; Inouye, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 3059-3061. d) Abe, H.; Machiguchi, H.; 
Matsumoto, S.; Inouye, M. J. Org. Chem. 2008, 73, 4650-4661. e) Xu, Y.-X.; Wang, G.-T.; Zhao, X.; Jiang, X.-
K.; Li, Z.-T. J. Org. Chem. 2009, 74, 7267-7273. 

[7]   a) Szabo, T.; Hilmersson, G.; Rebek, J., Jr. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 6193-6194. b) Amaya, T.; Rebek, J., 
Jr. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 14149-14156. c) Lledo, A.; Restorp, P.; Rebek, J., Jr. J. Am. Chem. Soc. 
2009, 131, 2440-2441. d) Ajami, D.; Rebek, J., Jr. Nature Chem. 2009, 1, 87-90. e) Wang, B.-Y.; Rieth, S.; 
Badjic, J. D. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 7250-7252. f) Rieth, S.; Badjic, J. D. Chem. Eur. J. 2011, 17, 2562-
2565. g) Liu, S.; Gan, H.; Hermann, A. T.; Rick, S. W.; Gibb, B. C. Nature Chem. 2010, 2, 847-852. 

[8]   a) Liu, X.; Chu, G.; Moss, R. A.; Sauers, R. R.; Warmuth, R. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1994-1997. b) 
Warmuth, R.; Makowiec, S. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 1233-1241. c) Nakazawa, J.; Sakae, Y.; Aida, M.; 
Naruta, Y. J. Org. Chem. 2007, 72, 9448-9455. d) Houk, K. N.; Nakamura, K.; Sheu, C.; Keating, A. Science 
1996, 273, 627-629. 

[9]     Perraud, O.; Robert, V.; Gornitzka, H; Martinez, A.; Dutasta, J.-P. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 504-508. 
[10] a) Davis, A. V.; Raymond, K. N. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 7912-7919. b) Davis, A. V.; Fiedler, D.; Seeber, 

G.; Zahl, A.; v. Eldik, R.; Raymond, K. N. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 1324-1333. c) Zuccaccia, D.; Pirondini, 
L.; Pinalli, R.; Dalcanale, E.; Macchioni, A. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 7025–7032. d) Umemoto, K.; 
Tsukui, H.; Kusukawa, T.; Biradha, K.; Fujita, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2620-2622. 
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DaŶsàĐesàsǇstğŵes,àl’eŶtƌĠeàdeàl’iŶvitĠàdaŶsàleàƌĠĐepteuƌàetàsaàsoƌtieàsoŶtàgouvernées par des 

ĐoŶfoƌŵatioŶsàdǇŶaŵiƋuesàet/ouàpaƌàdesàĐhaŶgeŵeŶtsàstƌuĐtuƌauǆ.àDeàplus,àd’uŶàpoiŶtàdeà

vueàĐoŶstitutioŶŶelàlesàĐapsulesàhĠliĐoïdalesàăàďaseàd’oligoaŵidesàaƌoŵatiƋuesàƌesseŵďleŶtà

aux architectures des récepteurs naturels qui présentent des séquences auto-organisées de 

monomères variés.  

 NousàĠtaďliƌoŶsàtoutàd’aďoƌdàuŶàĠtatàdeà l’aƌtàdesàĐapsulesàhĠliĐoïdalesàdĠveloppĠesà

paƌàleàgƌoupeàduàDƌ.àIvaŶàHuĐàpouƌàeŶsuiteàdĠtailleƌàlaàdĠŵaƌĐheàd’ĠvolutioŶàitĠƌativeàd’uŶeà

sĠƋueŶĐeà d’oligoaŵidesà aƌoŵatiƋuesà appliƋuĠeà ăà laà ƌeĐoŶŶaissaŶĐeà sĠleĐtiveà deà l’aĐideà

malique. 
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2. Etat de l’aƌt 

 

2.1. Principe de repliement des capsules moléculaires hélicoïdales 

Peler une pomme en une seule pelure hélicoïdale produit une sorte de ruban qui 

peut être ré-enroulé autour de la pomme (Figure 1a). Ce principe a été appliƋuĠàăàl’ĠĐhelleà

moléculaire en concevant et en caractérisant une capsule formée par un brin moléculaire 

(une séquence oligomérique) replié en une hélice possédant un large diamètre en son centre 

et un diamètre réduit à ses extrémités. La cavité définie au sein de cette hélice peut 

accueillir une molécule invitée (substrat) qui se retrouve complètement isolée du milieu 

environnant (Figure 1b). 

 

Figure 1.  a) Analogie entre une capsule et une pelure de pomme moléculaire. b) 
RepƌĠseŶtatioŶàsĐhĠŵatiƋueàdeà laà Đaptuƌeàetàduà ƌelaƌgageàd’uŶeàŵolĠĐuleà iŶvitĠeàpaƌà
uŶeàĐapsuleàĐoŶsistaŶtàeŶàuŶeàhĠliĐeàdoŶtà leàdiaŵğtƌeàestàplusà laƌgeàauàĐeŶtƌeàƋu’auǆà
extrémités. c) Principe de repliement des foldamères aza-aromatiques. Conjugaison, 
liaisons hydrogènes (pointillés) et répulsions électrostatiques (flèches) concourent à 
laà staďilisatioŶà d’uŶeà ĐoŶfoƌŵatioŶà ĐouƌďĠeà d’uŶà oligoŵğƌeà Ƌuià doŶŶeà lieu  à une 
hĠliĐe.à L’eŵpileŵeŶtà aƌoŵatiƋueà iŶtƌaŵolĠĐulaiƌe,à dĠpeŶdaŶtà duà solvaŶt,à s’ajouteà
ĐoŵŵeàuŶeàfoƌĐeàadditioŶŶelleàstaďilisaŶtàl’hĠliĐe.  
 

Les contacts de toutes parts entre la paroi intérieure de la capsule et la molécule 

invitée confèrent des niveaux d’affiŶitĠà et de sélectivité exceptionnels. Le concept de 

capsules hélicoïdales est directement inspiré de celui des récepteurs biologiques, qui sont 

également issus du repliement de séquences oligomériques complexes (peptides ou 

nucléotides) en une structure tridimensionnelle bien définie. La nature oligomérique des 

récepteurs offre ainsi une très grande modularité : chaque monomère dans une séquence 

peut être échangé pour un autre afin de faire varier subtilement la structure, la dynamique 

et les propriétés de reconnaissance du motif replié. Cette modularité est mise directement à 

profit dans ce chapitre.  
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En plus de la modularité, la prévisibilité de la structure tridimensionnelle de la capsule 

hĠliĐoïdaleàestà iŶdispeŶsaďleàăà laàĐoŶĐeptioŶàetàauàdĠveloppeŵeŶtàd’uŶàƌĠĐepteuƌàeffiĐaĐe. 

DaŶsàĐeàĐhapitƌeàaiŶsiàƋueàdaŶsàlesàsuivaŶts,àŶousàavoŶsàutilisĠàdesàfoldaŵğƌesàd’oligoaŵidesà

aƌoŵatiƋuesà doŶtà lesà ĐoŶfoƌŵatioŶsà oŶtà puà ġtƌeà pƌĠditesà ăà l’avaŶĐeà aveĐà uŶeà ĐeƌtaiŶeà

aisance. Ceci provient du fait que leur structure est contrôlée par des conformations 

préférentielles locales sur chaque liaison aryle-amide, mais également grâce aux effets 

conjoints de la conjugaison, de répulsions électrostatiques, et de liaisons hydrogènes (Figure 

1c). 

2.2. Résultats préliminaires 

 En suivant les principes énoncés ci-dessus, le groupe du Dr. Ivan Huc a développé 

plusieurs desigŶsàdeàĐapsulesàissuesàd’aĐidesàaŵiŶĠsàaƌoŵatiƋuesàƋuiàseàƌeplieŶtàeŶàhĠliĐes.5  

 

Figure 2.  Structure des monomères P (2,6-pyridine-diamine), F (2,6-fluorobenzène-
diamine), Q (acide 8-amino-2-quinolinecarboxylique), N  (acide 7-amino-8-
naphtyridinecarboxylique), QF  (acide 7-amino-8-fluoro-2-quinolinecarboxylique), 
QCl (acide 7-amino-8-chloro-2-quinolinecarboxylique), QMe  (acide 7-amino-8-
méthyle-2-quinolinecarboxylique), AH  (acide 1,8-diaza-2,7-
anthracenedicarboxylique), AF  (acide 1,8-diaza-9-fluoro-2,7-
anthracenedicarboxylique), AMe (acide 1,8-diaza-9-méthyle-2,7-
anthracenedicarboxylique) et pyr-pyz-pyr ;aĐideà ϲ,ϲ’-(pyridazine-3,6-diyle)bis-2-
pǇƌidǇleĐaƌďoǆǇliƋueͿà utilisĠsà daŶsà lesà foldaŵğƌesà d’oligoaŵidesà aƌoŵatiƋues.à Lesà
groupements isobutoxy peuvent être changés afin de permettre u n contrôle de la 
soluďilitĠà daŶsà desà solvaŶtsà pƌotiƋuesà ;Ǉà Đoŵpƌisà lesà alĐoolsà età l’eauͿà ouà ŶoŶà
protiques. 
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CesàtƌavauǆàoŶtàpuàġtƌeàeffeĐtuĠsàgƌąĐeàăàlaàŵiseàeŶàplaĐeàd’uŶeàliďƌaiƌieàdeàŵoŶoŵğƌesàdoŶtà

les synthèses ont été mises au point au sein du groupe durant ces dix dernières années 

(Figure 2).5,11Le monomère pyr-pyz-pyr, unité centrale des capsules, a été préparé par le 

groupe du Professeur Didier Dubreuil (Université de Nantes), ses propriétés seront discutées 

plusàeŶàdĠtailsàdaŶsàleàChapitƌeàIII.àLeàĐoŶĐeptàd’eŶĐapsulatioŶàaàƌĠĐeŵŵeŶtàĠtĠàappliƋuĠàăà

la reconnaissance de molécules polaires et/ou chirales telles que des polyacides 

carboxyliques ăà l’iŶtĠƌieuƌà deà laà ĐavitĠà deà l’hĠliĐe.12 En effet, la dernière génération de 

capsules développée au sein du groupe (1 : Q3PN2pyr-pyz-pyrN2PQ3, Figure 3a), constituée 

de quatre types de monomères différents, a permis de franchir un palier dans la complexité 

et la sélectivité. Tandis que les premières générations de capsules ne pouvaient accueillir 

que des molécules linéaires (e.g. butanediol), laà ĐavitĠà deà Đetteà Ŷouvelleà Đapsuleà s’està

ŵoŶtƌĠeàĐoŵplĠŵeŶtaiƌeàd’uŶeàĐiďleàplusàvoluŵiŶeuseàetàchirale,àl’aĐideàtaƌtƌiƋue 2.  

 

Figure 3.  a) Structure de la séquence oligomérique de la capsule 1. b) Représentations 
deà laà stƌuĐtuƌeà ăà l’Ġtatà solideà duà Đoŵplexe 12 avec une vue de haut de la partie 
ĐeŶtƌaleà duà Đoŵpleǆe,à ŵoŶtƌaŶtà l’aĐideà taƌtƌiƋueà liĠà auà ŵotifà N2pyr-pyz-pyrN2 par 
liaisons hydrogènes. Les chaînes solubilisantes ne sont pas représentées pour des 
raisons de clarté. c) Structure des isomères des substrats acide tartrique 2  et acide 
malique 3.  
 

                                                      
[11]   a) Jiang, H; Léger, J.-M; Dolain, C.; Guionneau, P.; Huc, I. Tetrahedron 2003, 59, 8365-8374. b) Ferrand, Y.; 

Kendhale, A. M.; Garric, J.; Kauffmann, B.; Huc, I. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 1778-1781.  
[12]  Ferrand, Y.; Kendhale, A. M.; Kauffmann, B.; Grélard, A.; Marie, C.; Blot, V.; Pipelier, M.; Dubreuil, D.; Huc, 

I. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 7858-7859. 
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LesàĐoŶstaŶtesàd’assoĐiations se sont révélées très élevées (trop hautes pour être mesurées 

en milieu apolaire, supérieures à 106 L.mol-1 dans un mélange 99:1 (v/v) CDCl3/DMSO-d6). La 

reconnaissance est très sélective :à l’aĐideà taƌtƌiƋueà està pƌĠfĠƌĠà ăà l’aĐide malique par un 

faĐteuƌà d’oƌdƌeà ϳϬ en dépit de la faible différence structurale (un groupement hydroxy) 

entre ces deux acides. La préférence vis-à-vis des acides lactique et citrique est supérieure à 

5000. De plus, la complexation est diastéréosélective :àl’aĐideàtaƌtƌiƋueàŶatuƌelà;sĠƌieàLͿàŶ’està

reconnuàƋueàpaƌàl’hĠliĐeàdeàĐhiƌalité gauche (M). 

 La capsule 1 a été conçue selon deux critères. Premièrement, chaque monomère 

code pour un diamètre croissant en allant des extrémités vers le centre de la capsule, 

dĠfiŶissaŶtàaiŶsiàuŶàespaĐeàauàseiŶàdeàl’hĠliĐe dans lequel un invité peut potentiellement se 

loger. Le diamètre de la cavité dépend de la courbure induite par chaque monomère. Cette 

Đouƌďuƌeà dĠpeŶdà deà l’oƌieŶtatioŶà ƌelativeà eŶtƌeà l’aŵiŶeà età l’aĐideà duà ŵoŶoŵğƌe,à età duà

nombre de cycles aromatiques que possède le monomère. Dans le cas de 1, ce critère est 

dicté par les monomères P, N et pyr-pyz-pyr qui contiennent respectivement un, deux ou 

trois cycles aromatiques. Concernant leur courbure, P et N présentent un angle de 120° 

entre leurs fonctions amides consécutives et codent donc pour une courbure faible, tandis 

que pyr-pyz-pyr présente un angle de 60° entre les deux acides. Malgré cet angle plus aigu, 

ce monomère code pour un diamètre large car tous les cycles aromatiques sont séparés 

d’uŶeà liaisoŶà C-C, et non fusionnés comme pour les autres monomères, ceci agrandissant 

considérablement la taille du monomère. Deuxièmement, les monomères offrent des 

fonctions de reconnaissance appropriées convergeaŶtà veƌsà laà ĐavitĠà afiŶà d’Ġtaďliƌà desà

iŶteƌaĐtioŶsà aveĐà l’iŶvitĠ.àDaŶsà leà Đasàdeà1, ces fonctions sont portées par les protons des 

aŵides,àpaƌàlesàatoŵesàd’azoteàeŶdoĐǇĐliƋuesàdesàpǇƌidiŶesà;P) et naphtyridines (N), et par 

les protons du cycle pyridazine du monomère pyr-pyz-pyr. Quant aux trimères de quinolines 

(Q3) situés à chaque extrémité de la séquence, ils codent pour une hélice très étroite ne 

pouvant accueillir aucun invité. Ils servent de bouchons pour la cavité de 1.5a,c De plus, les 

tƌoisà ƋuiŶoliŶesà soŶtà utilisĠesà pouƌà Ġviteƌà l’hǇďƌidatioŶà en double hélice, comme observé 

avec la séquence Q2P3AMeP3Q2 ne possédant que deux quinolines à chaque extrémité.13  

                                                      
[13] Berni, E.; Garric, J.; Lamit, C.; Kauffmann, B.; Léger, J.-M.; Huc, I. Chem. Commun. 2008, 1968-1970. 
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2.3. Objectifs 

Leà pƌeŵieƌà oďjeĐtifà deà Đeà Đhapitƌeà ƌĠsideà daŶsà leà dĠveloppeŵeŶtà d’uŶà outilà

ŵĠthodologiƋueàpeƌŵettaŶtàd’aďoutiƌàăàlaàƌeĐoŶŶaissaŶĐeàaffiŶeàetàsĠleĐtiveàd’iŶvitĠsàpaƌàlesà

foldaŵğƌesà d’oligoaŵidesà aƌoŵatiƋuesà s’auto-organisant en capsules hélicoïdales. La 

modularité observée dans les structures primaires des protéines et acides nucléiques (unités 

monomériques connectées en un arrangement séquentiel) est un des atouts des capsules 

d’oligoaŵidesàaƌoŵatiƋues.àCelle-ci peut être employéeàeŶàs’iŶspiƌaŶtàdesàďiopolǇŵğƌes.àEŶà

effet, les additions, délétions, ou mutations de monomères permettent aux séquences 

pƌotĠiƋuesàouàŶuĐlĠotidiƋuesàd’ĠvolueƌàpouƌàŵodifieƌàfiŶeŵeŶtàleuƌsàĐoŶfoƌŵatioŶsàƌepliĠesà

ainsi que leurs fonctions. Cette stratégie sera appliquée aux capsules dans le but de mettre 

au point un outil méthodologique :à l’ĠvolutioŶà itĠƌativeà diƌigĠeà deà laà stƌuĐtuƌeà d’uŶà

oligoamide aromatique en utilisant des données structurales (RX, RMN et CD) pour la 

production de récepteurs hélicoïdaux pouvant reconnaître sélectivement des invités 

d’iŶtĠƌġtsàďiologiƋues.àDaŶsàĐeàĐhapitƌe,àŶousàeǆposeƌoŶsàlaàŵiseàauàpoiŶtàdeàĐetteàstƌatĠgieà

ăà tƌaveƌsà laà ƌeĐoŶŶaissaŶĐeà sĠleĐtiveà deà l’aĐideà ŵaliƋueà 3 viaà l’ĠvolutioŶà itĠƌativeà deà laà

séquence de départ 1, séleĐtiveàdeàl’aĐideàtaƌtƌiƋueà2, qui a été décrite précédemment. Ce 

pƌojetà ƌepƌĠseŶteà uŶà ĐhalleŶgeà iŵpoƌtaŶtà Đaƌà ilà s’agità deà disĐƌiŵiŶeƌà deuǆà iŶvitĠsà deà

stƌuĐtuƌesà tƌğsà pƌoĐhesà ;suďstitutioŶà d’uŶà gƌoupeŵeŶtà hǇdƌoǆǇà paƌà uŶà hǇdƌogğŶeà pouƌà

l’aĐideàŵaliƋueà3). Dans un souci de valorisation, le deuxième objectif de ce chapitre consiste 

à utiliser ces objets moléculaires en tant que sondes pour le dosage des acides du vin, et plus 

paƌtiĐuliğƌeŵeŶtà l’aĐideàŵaliƋue.àCeàdeƌŶieƌ,àaĐteuƌàŵajeuƌàdeà laàseĐoŶdeàfeƌŵeŶtation du 

vin, est une cible cruciale pour les viticulteurs. Transformé en acide lactique, il est un 

iŶdiĐateuƌà pƌiŵoƌdialà daŶsà laà Ƌuġteà d’uŶeà feƌŵeŶtatioŶà optiŵale.à Oƌà aĐtuelleŵeŶt,à laà

dĠteƌŵiŶatioŶà deà laà ĐoŶĐeŶtƌatioŶà deà l’aĐideà ŵaliƋueà daŶsà leà viŶà loƌsà de cette seconde 

fermentation est lente et coûteuse. NotƌeàdĠŵaƌĐheàestàĐeŶtƌĠeàsuƌàl’utilisatioŶàdeàĐapsulesà

synthétiques greffées sur des fibres optiques capables de transmettre un signal fluorescent 

en réponse à la reconnaissance spécifique deàl’aĐideàŵalique. Actuellement, ce concept de 

sondes fluorescentes et de microdosage des acides « sur site »à Ŷ’aà pasà d’ĠƋuivaleŶt. Les 

avantages de cette technique novatƌiĐeàestàlaàƌapiditĠàd’aŶalǇse ainsi que la répétitivité des 

mesures (stabilité des capsules, plus longue durée de vie des lecteurs). 
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DaŶsàuŶàpƌeŵieƌàteŵps,àŶousàdisĐuteƌoŶsàdeàlaàdĠteƌŵiŶatioŶàd’uŶeàtailleàdeàĐavitĠà

optiŵaleàpouƌàl’aĐĐueilàd’iŶvitĠsàtelsàƋueàl’aĐideàtaƌtƌiƋueàouàl’aĐideàŵaliƋue.àDaŶsàuŶàseĐoŶdà

temps, nousà eǆposeƌoŶsà l’ĠvolutioŶà itĠƌativeà d’uŶeà sĠƋueŶĐeà d’oligoaŵidesà aƌoŵatiƋuesà

peƌŵettaŶtà laà ƌeĐoŶŶaissaŶĐeà sĠleĐtiveà deà l’aĐideà ŵaliƋue.à EŶfiŶ,à Ŷousà aďoƌdeƌoŶsà

brièvement des perspectives envisagées pour la fonctionnalisation de surfaces en vue de la 

mise auàpoiŶtàd’uŶàseŶseuƌ. 
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3. Détermination du volume optimal de la cavité 

 

 Leà ďutà deà Đetteà Ġtudeà està deà dĠteƌŵiŶeƌà leà voluŵeà optiŵalà d’uŶeà Đapsuleà pouƌà

l’aĐĐueilà deà l’aĐideà ŵaliƋueà 3. Cette dernière sera soumise dans la partie suivante à une 

évolution de sa sĠƋueŶĐeàpeƌŵettaŶtàlaàdĠteƌŵiŶatioŶàd’uŶeàsĠƋueŶĐeà"idĠale"àsĠleĐtiveàdeà

la cible. Déterminer le volume optimal a consisté à concevoir plusieurs séquences 

sǇŵĠtƌiƋuesà aǇaŶtàdesà ĐavitĠsàdeà voluŵesàdiffĠƌeŶtsà afiŶàd’Ġvalueƌà leuƌàaffiŶitĠà ƌespeĐtiveà

pouƌà l’acide malique. Chaque modification est effectuée de manière symétrique, les deux 

ďƌasàd’uŶeàŵġŵeàĐapsuleàƌestaŶtàideŶtiƋues.àPouƌàĐela,àdesàvaƌiatioŶsàdeàlaàsĠƋueŶĐeàtellesà

que des délétions et/ou mutations ont été effectuées sur 1 pour aboutir à la génération de 

trois nouvelles capsules hélicoïdales 4, 5, et 6 (Figure 4) qui ont pu être testées avec 2 et 3. 

 

Figure 4.  Séquences oligomériques des capsules 1, 4, 5  et 6  avec 
identification des monomères ayant subi  une mutation (M) ou une 
délétion (D).  

 

3.1. Délétion  

 

Figure 5.  Séquence 4  issue de la délétion (D) de deux 
naphtyridines (N) constitutives de 1.  
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 La première modification effectuée sur la séquence 1 consiste en une délétion de 

deux naphtyridines (N) menant à la séquence 4 (Figure 5). Cette action a pour conséquence 

de diminuer significativement le volume de la cavité de la capsule 1 ce qui devrait avoir des 

effets drastiques sur la reconnaissance des acides 2 et 3.  

 

Schéma 1.  a) Etapes clés de la synthèse du monomère quinoline (Q). b) Synthèse du 
récepteur 4 : i) PyBOP, DIPEA, CHCl 3, 45°C; ii) TFA, CHCl3, t.a..  

 

Etant largement maîtrisée au laboratoire, la synthèse des monomères quinoline (Q) et 

naphtyridine (N) ne sera pas détaillée dans ce manuscrit.11 Cependant quelques étapes 

esseŶtiellesàdeàlaàpƌĠpaƌatioŶàd’uŶàŵoŶoŵğƌeàƋuiŶoliŶeà;Q) sont exposées dans le Schéma 1 

décrivant la synthèse de la capsule 4.  
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Celle-ci commence par la synthèse du dimère 7 correspondant au couplage entre la 2,6-

diaŵiŶopǇƌidiŶeàetàl’aĐideàBoĐ-N-CO2Hàăàl’aideàdeàl’ageŶtàdeàĐouplageàpeptidiƋueàPǇBOP.àLeà

composé 7 est obtenu après précipitation dans le méthanol avec un rendement de 74%. Le 

pentamère 8 est produit avec la même méthode de couplage en faisant réagir le dimère 7 et 

le trimère O2N-Q3-CO2Hà ;Rà =à ϲϰ%Ϳ.à Laà dĠpƌoteĐtioŶà duà gƌoupeŵeŶtà BoĐà aveĐà l’aĐideà

tƌifluoƌoaĐĠtiƋueà;TFáͿàaàpeƌŵisà l’oďteŶtioŶàdeà l’aŵiŶeà liďƌeà9 avec un rendement de 99%. 

L’ultiŵeà Ġtapeà deà sǇŶthğseà ĐoƌƌespoŶdà auà douďleà Đouplageà eŶtƌeà l’oligoŵğƌeà 9 età l’uŶitĠà

centrale pyr-pyz-pyr pour mener au récepteur 4. Ce dernier couplage conduit à la formation 

de la capsule 4 avec un rendement réactionnel faible de 21% du à une purification difficile. 

 Des titrages RMN 1H de 4 par les acides racémiques 2 et 3 oŶtàpeƌŵisàd’Ġvalueƌà lesà

affiŶitĠsà deà Đetteà Ŷouvelleà sĠƋueŶĐeà pouƌà lesà iŶvitĠsà ĐiďlĠs.à Suƌà l’augŵeŶtatioŶà deà laà

concentƌatioŶàdeàl’aĐideàtaƌtƌiƋueà2, le jeu de signaux correspondant à la capsule vide 4 est 

progressivement remplacé par un nouveau jeu de signaux qui peut être attribué au 

complexe 42 (Figure 6 gauche). L’ĠĐhaŶgeàeŶtƌeàlaàĐapsuleàvideàetàleàĐoŵpleǆeà42 est lent 

paƌàƌappoƌtàăà l’ĠĐhelleàdeàteŵpsàRMNàĐaƌà ilàestàpossiďleàdeàvoiƌàsiŵultaŶĠŵeŶtàlesàsigŶauǆà

des deux espèces présentes en solution. Laà valeuƌà deà laà ĐoŶstaŶteà d’assoĐiatioŶà ;Ka) de 4 

pouƌà l’aĐideà taƌtƌiƋueà 2 est de 2600 L.mol-1 dans le mélange de solvants 90:10 (v/v) 

CDCl3/DMSO-d6. Laà pƌĠseŶĐeà d’uŶà seulà jeuà deà sigŶauǆà pouƌà leà Đoŵpleǆeà 42 indique un 

eǆĐğsàdiastĠƌĠoisoŵĠƌiƋueà supĠƌieuƌàăàϵϵ%.àChaƋueàĠŶaŶtioŵğƌeàdeà l’aĐideà taƌtƌiƋueà2 se 

tƌouveà daŶsà soŶà hĠliĐeà ĐoŵplĠŵeŶtaiƌe.à L’augŵeŶtatioŶà deà laà ĐoŶĐeŶtƌatioŶà deà l’aĐideà

malique 3 Ŷ’eŶgeŶdƌeà pasà l’appaƌitioŶà d’uŶà deuǆiğŵeà jeuà deà sigŶauǆ.à UŶeà vaƌiatioŶà duà

déplacement chimique de certains signaux est observée correspondant à la moyenne des 

deux jeux de signaux du récepteur vide 4 et du complexe 43 (Figure 6 droite). Cette fois-ci, 

l’ĠĐhaŶgeàeŶtƌeà laàĐapsuleàvideàetà leàĐoŵpleǆeàestà ƌapideàpaƌà ƌappoƌtàăà l’ĠĐhelleàdeà teŵpsà

RMN.  

Une courbe de fit (Figure 6pͿàaàpeƌŵisàd’oďteŶiƌàl’affiŶitĠàdeà4 pouƌàl’aĐideàŵaliƋueà3 

dans le mélange de solvants 90:10 (v/v) CDCl3/DMSO-d6, Ka = 60 L.mol-1. Les constantes 

d’assoĐiatioŶà deà laà Đapsuleà 1 pouƌà l’aĐideà taƌtƌiƋueà 2 età l’aĐideà ŵaliƋueà 3 sont 

respectivement de 5300 L.mol-1 et 70 L.mol-1 dans le système de solvants binaire cité 

précédemment. La diminution du volume de la cavité a donc pour conséquence la 

diŵiŶutioŶàdeàl’affiŶitĠàpouƌà2 aloƌsàƋu’uŶàtƌğsàfaiďleàĐhaŶgeŵeŶtàestàoďseƌvĠàpouƌà3. 



 

79 
 

 

Figure 6.  Zoom sur la région des amides des spectres RMN 1H 400 MHz à 298 K 
de 4 (1 mM dans 90:10 (v/v) CDCl 3/DMSO-d6) en présence de a) 0 équiv. de 2  D/L.  
b) 0,5 équiv. de 2  D/L. c) 1 équiv. de 2  D/L. d) 2 équiv. de 2  D/L. e) 4 équiv. de 2  
D/L. f) 0 équiv. de 3  D/L. g) 1 équiv. de 3 D/L. h) 2 équiv. de 3  D/L. i) 3 équiv. de 3  
D/L.  j) 6 équiv. de 3  D/L. k) 10 équiv. de 3 D/L. l) 16 équiv. de 3  D/L. m) 32 équiv. 
de 3  D/L. n) 40 équiv. de 3  D/L. o) 80 équiv. de 3 D/L. [3] t i t ra nt = 100 mM.  Les 
signaux du récepteur vide sont marqués par des cercles rouges vides. Les cercles 
rouges remplis de bleu indiquent la résonance du proton des acides 
carboxyliques du complexe 42. p) Courbe de fit utilisant une régression non 
liŶĠaiƌeà ;stœĐhioŵĠtƌieà ϭ:ϭ  du complexe 43).  CoŶstaŶteà d’assoĐiatioŶà ĐalĐulĠeà
à partir de la variation du déplacement chimique du signal autour de 11,4 ppm  :  

Ka  = 60 L.mol -1. Les points observés (en rouge) et calculés (en bleu) ont une 
coïncidence correcte. m ax = 0,104.  
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3.2. Mutation 

 

Figure 7.  Séquence 5  issue de la mutation (M) de deux monomères 
pyridines (P) constitutifs de 1  en monomères fluorobenzènes (F).  

 

La deuxième modification effectuée sur la séquence 1 consiste en une mutation des 

deux pyridines (P) en monomères fluorobenzènes (F) menant à la séquence 5 (Figure 7). 

CetteàaĐtioŶàsuďstitueàdeuǆàatoŵesàd’azotesàpaƌàdeuǆàliaisoŶsàC-F. Compte tenu du nombre 

d’atoŵesà deà laà Đapsuleà 1 (374), cette modification apporte un changement très fin de la 

structure tandis que le voluŵeàŶ’eŶàestàƋueàtƌğsàlĠgğƌeŵeŶtàŵodifiĠ.à 

La synthèse du récepteur 5 présentée dans le schéma 2 débute par le couplage entre 

la 2-fluoro-3-nitroaniline et le dimère Boc-N2-CO2H avec PyBOP. Le trimère 10 est obtenu 

avec un rendement de 82% après purification par précipitation dans le méthanol. Une 

ŵĠthodeàdeàƌĠduĐtioŶàutilisĠeàauàlaďoƌatoiƌeàpeƌŵettaŶtàdeàpƌoduiƌeàdeàl’hǇdƌogğŶeà in situ 

ăàl’aideàdeàfoƌŵateàd’aŵŵoŶiuŵàet de vanadium en quantité catalytique a permis de réduire 

le groupement nitro de 10 en amine pour donner 11 avec un rendement de 71%.14 Après 

aĐtivatioŶàdeàl’aĐideàO2N-Q3-CO2HàeŶàĐhloƌuƌeàd’aĐideàaveĐàduàĐhloƌuƌeàd’oǆalǇle,àl’aŵiŶeà11 

est couplée avec O2N-Q3-COClàpouƌàpƌoduiƌeàl’heǆaŵğƌeà12 avec un rendement de 89%. Ce 

dernier est déprotégé à l’aideàduàTFáàpƌoduisaŶtàaiŶsià l’aŵiŶeà13 de manière quantitative. 

EŶfiŶ,àl’uŶitĠàĐeŶtƌaleàdiaĐideàpyr-pyz-pyr estàaĐtivĠeàaveĐàPǇBOPàetàĐouplĠeàaveĐàl’heǆaŵğƌeà

13 pour donner la capsule 5 avec un rendement de 75%.  

                                                      
[14]  FeƌƌaŶd,àY.;àNagula,àC.;àKeŶdhale,àá.àM.;àáuďe,àC.;àKauffŵaŶŶ,àB.;àGƌĠlaƌd,àá.;àLagueƌƌe,àM.;àDuďƌeuil,àD.;à

Huc, I. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 11282-11288. 
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Schéma 2.  Synthèse du récepteur 5 : i) PyBOP, DIPEA, CHCl3, 45°C; ii) Pd/C, formate 
d’aŵŵoŶiuŵ,àŵetavaŶadateàd’aŵŵoŶiuŵ,àáĐOEt,àMeOH,àH 2O, 95°C; iii) (COCl)2,  CHCl3,  
t.a.; iv) DIPEA, CHCl3, 0°C puis t.a.; v) TFA, CHCl3, t.a..  

 

Les titrages RMN 1H de 5 par les substrats 2 et 3 sont montrés dans la Figure 8. Les 

ĐoŶstaŶtesà d’assoĐiatioŶà Ƌuià eŶà dĠĐouleŶtà soŶtà sigŶifiĐativeŵeŶtà plusà ĠlevĠesà Ƌueà Đelles 

obtenues avec la séquence 1. Le Ka pouƌàl’aĐideàtaƌtƌiƋueà2 est de 29000 L.mol-1 (de > 99%) 

tandis que le Ka pouƌà l’aĐideàŵaliƋueà3 est de 550 L.mol-1. Cette deuxième modification a 

doŶĐàaŵĠlioƌĠàĐoŶsidĠƌaďleŵeŶtàl’affiŶitĠàpouƌàlesàdeuǆàiŶvitĠsàĐiďlĠs.àLesàfluoƌsàŶ’ĠtaŶtàpasà

tƌğsà voluŵiŶeuǆà età Ŷ’ĠtaŶtà pasà ĐoŶŶusà pouƌà ġtƌeà deà tƌğsà ďoŶsà aĐĐepteuƌsà deà liaisoŶsà

hydrogènes, il est difficile de rationaliser les effets de leur introduction au sein de la cavité. 

Cependant, ce résultat positif est une première démonstration deàl’effiĐaĐitĠàduàĐoŶĐeptàdeà

"fine tuning" sur les oligoamides aromatiques. 
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Figure 8.  Zoom sur la région des amides des spectres RMN 1H 400 MHz à 298 K de 5 
(1mM dans 90:10 (v/v) CDCl3/DMSO-d6) en présence de a) 0 équiv. de 2  D/L. b) 0,25 
équiv. de 2  D/L. c) 0,5 équiv. de 2  D/L. d) 1 équiv. de 2  D/L. e) 2 équiv. de 2  D/L. f) 0 
équiv. de 3  D/L. g) 1 équiv. de 3 D/L. h) 3 équiv. de 3  D/L.  i) 6 équiv. de 3  D/L.  j) 12 
équiv. de 3  D/L.  Les signaux du récepteur vide sont marqués par des cercles rouges 
vides. Les cercles rouges remplis de bleu indiquent la résonance du proton des acides 
carboxyliques du complexe 52  tandis que les cercles rouges remplis de vert indiquent 
la résonance du proton des acides carboxyliques du complexe 53. Les étoiles (*) 
signalent quelques résonances aromatiques.  

  

3.3. Délétion et mutation simultanées 

 

Figure 9.  Séquence 6  issue de la délétion (D) de deux 
naphtyridines (N) et de la mutation (M) de deux pyridines ( P) en 
monomères fluorobenzènes (F). 

  

Laà deƌŶiğƌeà ŵodifiĐatioŶà effeĐtuĠeà suƌà laà sĠƋueŶĐeà d’oƌigiŶeà 1 constitue une 

combinaison des deux précédentes variantes. Une double délétion de deux naphtyridines 

(NͿàaiŶsiàƋu’uŶeàŵutatioŶàdesàdeuǆàŵoŶoŵğƌesàpǇƌidiŶesà;P) en fluorobenzènes (F) ont été 

effectuées pour produire la capsule 6 (Figure 9). Au regard des résultats précédents, à savoir 

que la délétion de ŵoŶoŵğƌesà Ŷ’affeĐteà pasà l’affiŶitĠà pouƌà 3 et que la mutation de 

ŵoŶoŵğƌesà l’augŵeŶte,à laà sǇŶeƌgieà desà deuǆà ĐhaŶgeŵeŶtsà pouƌƌaità ġtƌeà uŶeà stƌatĠgieà

paǇaŶteàveƌsàl’oďteŶtioŶàd’uŶàvoluŵeàdeàĐavitĠàoptiŵale.à 
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La synthèse du récepteur 6 présentée dans le schéma 3 est similaire à la synthèse du 

récepteur 4 (Schéma 1) où la 2,6-diaminopyridine a été remplacée par la 2-fluoro-3-

nitroaniline. 

 

Schéma 3.  Synthèse du récepteur 6  : i) PyBOP, DIPEA, CHCl3, 45°C; ii) H2, 10% Pd/C, 
EtOAc; iii) (COCl)2, CHCl3, t.a.; iv) DIPEA, CHCl 3, 0°C puis t.a.; v) TFA, CHCl 3, t.a..  

 

La production du dimère 14 estàeǆĠĐutĠeàăàl’aideàd’uŶàĐouplageàauàPǇBOPàeŶtƌeàlaàϮ-fluoro-

3-nitroaniline et le monomère Boc-N-CO2H. Après purification, 14 est obtenu avec un 

ƌeŶdeŵeŶtà deà ϳϮ%.à EŶà pƌĠseŶĐeà deà Pd/Cà sousà atŵosphğƌeà d’hǇdƌogğŶe,à leà gƌoupeŵeŶtà

nitro est réduit en amine pour donner 15 avec un rendement de 90%. Ce dernier est couplé 

auàĐhloƌuƌeàd’aĐideàO2N-Q3-COCl pour synthétiser le pentamère 16 avec un rendement de 

ϳϱ%.àLaàdĠpƌoteĐtioŶàduàgƌoupeŵeŶtàBoĐàaveĐàduàTFáàaàpeƌŵisà l’oďteŶtioŶàdeà l’aŵiŶeà17 

aveĐà uŶà ƌeŶdeŵeŶtà deà ϵϴ%.à L’ultiŵeà Ġtapeà deà sǇŶthğseà ĐoƌƌespoŶdà auà douďleà Đouplageà

entre le pentamère 17 et le monomère central pyr-pyz-pyr pour mener à la capsule 6 avec 

un rendement de 70%. 
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LesàĐoŶstaŶtesàd’assoĐiatioŶàs’avğƌeŶtàġtƌeàtƌğsàfaiďlesàetàdoŶĐàiŵpossiďleàăàĐalĐuleƌàăàpaƌtiƌà

des spectres RMN enregistrés. Les signaux du complexe 62 sont indétectables alors que le 

complexe 63 affiche un Ka estimé inférieur à 10 L.mol-1. Un constat évident se dresse, la 

cavité de la capsule 6 Ŷ’estàpasàappƌopƌiĠeàpouƌàl’aĐĐueilàd’iŶvitĠsàtelsàƋueàl’aĐideàtaƌtƌiƋueà

ouà l’aĐideàŵaliƋue.à UŶeà Ŷouvelleà fois,à l’iŶseƌtioŶà deà fluoƌsà iŶduità uŶà iŵpaĐtà iŵpoƌtaŶtà età

devieŶtàpaƌàĐoŶsĠƋueŶtàuŶeàŵodifiĐatioŶàdeàĐhoiǆàpouƌàl’ĠvolutioŶàitĠƌativeàdĠĐƌiteàdaŶsàlaà

partie suivante.  

Le travail détaillé dans cette partie a permis de mettre en lumière une séquence 

possédant le volume optimal pour la reconnaissance des acides tartrique et malique. En 

effet, la capsule 5 présente les meilleures affinités pour ces invités et sera considérée 

Đoŵŵeà ƌĠĐepteuƌà deà ďaseà pouƌà l’ĠvolutioŶà itĠƌativeà visaŶtà laà ƌeĐoŶŶaissaŶĐeà sĠleĐtiveà deà

l’aĐideàŵaliƋueà3. 
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4. Evolution itérative dirigée 

 

 Ilà s’agità daŶsà Đetteà paƌtieà deà ƌĠaliseƌà l’ĠvolutioŶà itĠƌativeà diƌigĠeà deà laà stƌuĐtuƌeà

oligomérique hélicoïdale 5 dans le but de reconnaîtƌeà sĠleĐtiveŵeŶtà l’aĐideàŵaliƋueà3. La 

capsule 5 affiche une sélectivité 50:1 eŶàfaveuƌàdeàl’aĐideàtaƌtƌiƋueà2 et une très forte affinité 

pour celui-ci (29000 L.mol-1). Les similarités structurales existantes entre les deux invités 2 et 

3 appoƌteŶtàuŶeàiŶfoƌŵatioŶàtƌğsàiŵpoƌtaŶteàƋuaŶtàăàlaàstƌatĠgieàăàadopteƌàpouƌàl’eǆĠĐutioŶà

deàl’ĠvolutioŶàitĠƌative.àEŶàeffet,à2 et 3 possédant une moitié structurale identique, à savoir 

la partie HOC-CO2H, la séquence 5 disposeà doŶĐà d’uŶeàŵoitiĠà stƌuĐtuƌaleà tƌğsà appƌopƌiĠeà

pouƌàlaàƌeĐoŶŶaissaŶĐeàd’uŶeàŵoitiĠàdeàl’aĐideàŵaliƋueà3 (Figure 10).  

 

Figure 10.  Illustration montrant la moitié structurale commune à 2  
et 3  (gauche) reconnue par la séquence 5. La symétrie C2 rompue 
daŶsà l’aĐideàŵaliƋueàŶĠĐessiteà laàŵodifiĐatioŶàdeà laàdeuǆiğŵeàpaƌtieà
(droite) de la capsule pour envisager la reconnaissance sélective de 
3. 

 

L’oďjeĐtifàĐoŶsisteàăà identifier une deuxième moitié de récepteur capable de reconnaître la 

paƌtieàdeàl’aĐideàŵaliƋueàŶoŶàĐoŵŵuŶeàăàl’aĐideàtaƌtƌiƋue,àăàsavoiƌàCH2CO2H. Dans la partie 

précédente, nous cherchions à optimiser le volume de la cavité, ici nous devons modifier la 

forŵeàdeàlaàĐavitĠàpouƌàƋu’elleàs’adapteàauàŵieuǆàăàl’iŶvitĠà3. Ce dernier, contrairement au 

substrat 2, ne possède pas de symétrie C2. En toute logique, les modifications apportées à la 

séquence 5 seront réalisées uniquement sur une moitié de celle-ci afin de produire le 

récepteur dissymétrique adéquat.  
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Les séquences 18, 19, 20, et 21 pƌĠseŶtĠesàdaŶsàĐetteàpaƌtieàetàissuesàdeàl’ĠvolutioŶàitĠƌativeà

sont exposées ci-dessous dans la figure 11. 

 

Figure 11.  Séquences oligomériques des capsules 5, 18, 19, 20  et 21 avec identification 
des monomères ayants subis une mutation (M) ou une délétion (D) ainsi que des 
monomères additionnés (A).  

4.1. Désymétrisation 

 Laà pƌoduĐtioŶà d’uŶeà Đapsuleà d’oligoaŵidesà aƌoŵatiƋuesà disposaŶtà deà deuǆà ďƌasà

différents a nécessité la désymétrisation du motif central afin de pouvoir y greffer 

successivement les bras désirés. La première stratégie envisagée a résidé dans la mono-

protection du diacide pyr-pyz-pyr ăà l’aideà duà Ϯ-(triméthylsilyl)éthanol. La polarité élevée 

ainsi que la faible solubilité dans les solvants organiques du composé obtenu ont rendu la 

purification du mélange réactionnel difficile, menant à un composé impur avec de très 

faibles rendements. Comme montré dans le Schéma 4, la mono-protection de pyr-pyz-pyr 

suivie du couplage peptidique du monomère naphtyridine (N), effectués "one pot", ont 

ĐoŶstituĠàuŶeàalteƌŶativeàeffiĐaĐeàƋuiàaàpeƌŵisàl’oďteŶtioŶàduàĐoŵposĠàdĠsǇŵĠtƌisé 22. 
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Schéma 4.  Synthèse du composé 22 : i) 2-(Trimethylsilyl)ethanol, PyBOP, DIPEA, CHCl 3, 
t.a. puis 45°C, et one pot ii) H2N-N-CO2Bn, PyBOP, 45°C. 

 

Les rendements sont également faibles avec cette voie de synthèse (29%), mais la 

puƌifiĐatioŶàpaƌàĐhƌoŵatogƌaphieàsuƌàgelàdeàsiliĐeàs’estàavĠƌĠeàplusàaisĠeàetàaàĐoŶduitàăàuŶà

composé pur. Le dimère 22 possède deux groupements protecteurs orthogonaux situés sur 

les fonctions acides terminales.  

 

Schéma 5.  Synthèse du composé 25 : i) H2, 10% Pd/C, DMF; ii) PyBOP, DIPEA, CHCl3, 
45°C; iii) TBAF, THF, t.a..  
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Ilà està doŶĐàpossiďleàdeà gƌeffeƌà ăàŶotƌeà guiseà lesàďƌasà souhaitĠsàd’uŶà ĐôtĠàouàdeà l’autƌeàduà

motif central. De par sa faculté à reconnaître la partie commune des acides tartrique et 

malique, le bras Q3FN2 a été choisi comme hémi-séquence à toutes les séquences 

sǇŶthĠtisĠesàloƌsàdeàl’ĠvolutioŶàitĠƌative.àLaàsǇŶthğseàdeàl’heptaŵğƌeà25 est montrée dans le 

Schéma 5. Après déprotection du dimère 22 ăàl’aideàd’uŶeàhǇdƌogĠŶatioŶ,àleàĐoŵposĠà23 est 

obtenu avec un rendement de 98%. Un couplage au PyPOB entre 23 et 17 a permis la 

sǇŶthğseà deà l’heptaŵğƌeà pƌotĠgĠà 24 avec un rendement de 75%. Enfin la production de 

l’aĐideà25 aàĠtĠàeffeĐtuĠeàeŶàdĠpƌotĠgeaŶtàleàgƌoupeŵeŶtàTMSEàăàl’aideàduàfluorure de tétra-

n-butylammonium (TBAF). LaàĐaƌaĐtĠƌisatioŶàdeàĐeà ĐoŵposĠàŶ’aàpasàĠtĠà ƌĠalisĠeàeŶà ƌaisoŶà

d’aŶalǇsesàRMNà 1H non concluantes (signaux larges) mais sa pureté, estimée par CCM, est 

satisfaisaŶte.àCeàŵailloŶàaàĠtĠàeŶgagĠàsaŶsàpuƌifiĐatioŶàdaŶsàl’ĠtapeàfiŶaleàdeàlaàsǇŶthğseàdesà

prochaines séquences. 

4.2. Délétion 

 

Figure 12.  Séquence 18  issueà deà laà dĠlĠtioŶà ;DͿà d’uŶà ŵoŶoŵğƌeà
naphtyridine (N) constitutif de 5.  

 

La comparaison des structures des invités 2 et 3 ŵğŶeàăàuŶàĐoŶstatàĠvideŶt,à l’aĐideà

malique 3 està ŵoiŶsà voluŵiŶeuǆà duà faità deà laà pƌĠseŶĐeà d’uŶà hǇdƌogğŶeà ăà laà plaĐeà d’uŶà

groupement hydroxy. La première itération découle de ce constat (Figure 12). La délétion 

d’uŶàŵoŶoŵğƌeàŶaphtǇƌidiŶeà;NͿàaàpouƌàďutàdeàƌĠduiƌeàleàvoluŵeàd’uŶeàpaƌtieàdeàlaàĐavitĠà

daŶsàl’espoiƌàd’ĠpouseƌàdavaŶtageàlaàfoƌŵeàdeàl’aĐideàŵaliƋueà3 etàd’eǆĐluƌeàl’aĐideàtaƌtƌiƋueà

2.  

http://fr.wikipedia.org/wiki/Fluorure_de_t%C3%A9tra-n-butylammonium
http://fr.wikipedia.org/wiki/Fluorure_de_t%C3%A9tra-n-butylammonium
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Schéma 6.  Synthèse du récepteur 18 : i) PyBOP, DIPEA, CHCl3, 45°C. 

   

LaàsǇŶthğseàdeàlaàsĠƋueŶĐeàd’oligoaŵidesàaƌoŵatiƋuesà18, exposée dans le schéma 6, 

estàĐouƌteàĐaƌàelleàĐoŶsisteàeŶàuŶàĐouplageàăàl’aideàduàPǇBOPàeŶtƌeàl’heptaŵğƌeàaĐideà25 et 

le pentamère amine 17, tous deux décrits précédemment. La capsule 18 a été obtenue avec 

un rendement de 70% après purification par chromatographie sur gel de silice et 

précipitation dans le méthanol.  

Le titrage RMN 1H de la capsule 18 par 2 Ŷ’iŶdiƋueàauĐuŶàĐhaŶgeŵeŶt.àSiàleàĐoŵpleǆeà

se forme, les signaux de celui-ci sont indétectables par spectroscopie RMN 1H et son Ka est 

estiŵĠà iŶfĠƌieuƌà ăà ϭ.à L’oďjeĐtifà ĐoŶĐeƌŶaŶtà l’eǆĐlusioŶà deà l’aĐideà taƌtƌiƋueà 2 a donc été 

atteiŶt.à EŶà Đeà Ƌuià ĐoŶĐeƌŶeà l’acide malique 3, les spectres RMN 1H du titrage avec 18 

présentent des signaux larges et très difficiles à intégrer (Figure 13). La constante 

d’assoĐiatioŶàduàĐoŵpleǆeà183 est calculée approximativement à 200 ± 50 L.mol-1.  



 

90 
 

Malgré cette faible affinité, la capsule 

18 devient la première séquence 

affichant une sélectivité notable envers 

l’aĐideà ŵaliƋueà 3, ce qui valide la 

stratégie mise en place. Cette itération 

a confirmé un point important observé 

dans la partie précédente, la délétion 

d’uŶàŵoŶoŵğƌeà ƌĠduità leà voluŵeàdeà laà

cavité de manière trop importante 

créant ainsi une cavité tronquée dont la 

foƌŵeà està iŶappƌopƌiĠeà pouƌà l’aĐideà

ŵaliƋue.à C’està pouƌƋuoi,à Đeà tǇpeà deà

modification sera abandonné par la 

suite pour être remplacé par des 

itérations qui viseront une réduction 

plusà douĐeà duà voluŵeà d’uŶà ĐôtĠà deà laà

ĐavitĠà viaà l’iŶtƌoduĐtioŶà d’atoŵesà

exocycliques sur des monomères existants et sans délétion de monomères. 

4.3. Mutation 

 

Figure 14.  Séquence 19  issueà deà laà ŵutatioŶà ;MͿà d’uŶà ŵoŶoŵğƌeà
naphtyridine (N) constitutif de 5  en monomère fluoroquinoline 
(QF).  

 

  Les précédentes mutations ont été réalisées sur le monomère pyridine (P) afin de 

plaĐeƌàuŶàfluoƌàdaŶsàlaàĐavitĠ.àáǇaŶtàdoŶŶĠàdeàďoŶsàƌĠsultats,àl’itĠƌatioŶàsuivaŶteàeffeĐtuĠeà

sur la séquence 5 està uŶeà ŵutatioŶà d’uŶà ŵoŶoŵğƌeà ŶaphtǇƌidiŶeà ;N) en monomère 

fluoroquinoline (QFͿà peƌŵettaŶtà l’iŶtƌoduĐtioŶà d’uŶà deuǆiğŵeà fluoƌà d’uŶà Đôté de la cavité 

(Figure 14).  

 

Figure 13.  Zoom sur la région des amides des 
spectres RMN 1H 400 MHz à 298 K de 18 (1mM 
dans 90:10 (v/v) CDCl3/DMSO-d6) en présence 
de a) 0 équiv. de 3  D/L.  b) 2 équiv. de 3  D/L. c) 
4 équiv. de 3  D/L. d) 12 équiv. de 3  D/L. e) 16 
équiv. de 3  D/L.  Les signaux du récepteur vide 
sont marqués par des cercles rouges vides. Les 
cercles rouges remplis de vert indiquent la 
résonance du proton des acides carboxyliques 
du complexe 183. Les étoiles (*) signalent 
quelques résonances aromatiques.  
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La deuxième naphtyridine (N) en partant du centre de la capsule 1 est impliquée dans une 

liaison hydrogène entre le récepteur 1 etàuŶàhǇdƌoǆǇleàdeà l’aĐideà taƌtƌiƋueà2 (cf. Structure 

RX,àFiguƌeàϯďͿ.àL’itĠƌatioŶàviseàdoŶĐàlaàŵutation de cette naphtyridine (N) afin de placer un 

fluoƌàdaŶsàlaàƌĠgioŶàdeàĐetteà liaisoŶàhǇdƌogğŶeàpouƌàĐoŵďleƌà l’espaĐeàƋuiàpeƌŵetàăàĐelle-ci 

deà seà foƌŵeƌà toutà eŶà laissaŶtà leà voluŵeà ŶĠĐessaiƌeà ăà l’aĐĐueilà deà l’aĐideà ŵaliƋueà 3, qui 

possède un hydrogène à la plaĐeàd’uŶàhǇdƌoǆǇle. 

 La séquence résultante de cette itération est la capsule 19 dont la synthèse est 

détaillée dans le Schéma 7. Le dimère 26 a été produit par couplage entre les monomères 

Boc-QF-CO2H et O2N-F-NH2 aveĐà aĐtivatioŶà douĐeà deà l’aĐideà paƌà le réactif de Ghosez 

pƌĠseƌvaŶtà l’iŶtĠgƌitĠà duà gƌoupeŵeŶtà BoĐà deà paƌà l’aďseŶĐeà deà pƌoduĐtioŶà d’aĐideà

chlorhydrique. Le rendement de cette première réaction atteint 88%. Après déprotection du 

BoĐà ăà l’aideà deà TFáà ;Rà =à ϵϳ%Ϳà pouƌà oďteŶiƌà l’aŵiŶeà 27, un deuxième couplage est réalisé 

entre cette dernière et le monomère acide Boc-N-CO2Hà aveĐà l’ageŶtà deà Đouplageà PǇBOPà

pour donner le trimère 28 avec un rendement de 71%. Le groupement nitro est réduit grâce 

ăà laàŵĠthodeà deà pƌoduĐtioŶà d’hǇdƌogğŶeà in situ utilisaŶtà duà foƌŵateà d’aŵŵoŶiuŵà età duà

palladium sur charbon. 29 estàoďteŶuàaveĐàuŶàƌeŶdeŵeŶtàdeàϴϯ%.àEŶsuite,à l’aĐideàO2N-Q3-

CO2Hà aĐtivĠà auà PǇBOP,à està ĐouplĠà aveĐà l’aŵiŶeà 29 pouƌà pƌoduiƌeà l’heǆaŵğƌeà 30 avec un 

rendement de 63%.  

L’aŵiŶeà 31 issue de la déprotection du groupement Boc du composé 30 (R = 84%) est 

eŶgagĠeàdaŶsàuŶàultiŵeàĐouplageàaveĐàl’aĐideà25 activé au PyBOP pour synthétiser la capsule 

19 avec un rendement de 71%. 
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Schéma 7.  Synthèse du récepteur 19  : i) 1-Chloro-N,N,2-trimethyl-1-propenylamine, 
CHCl3, t.a.; ii) DIPEA, CHCl3, 0°C puis t.a.; ii i) TFA, CHCl3, t.a.; iv) PyBOP, DIPEA, CHCl3,  
45°C.; v) Pd/C,à foƌŵateà d’aŵŵoŶiuŵ,à ŵetavaŶadateà d’aŵŵoŶiuŵ,à áĐOEt,à MeOH,à
H2O, 95°C.   

 Les titrages RMN 1H de la capsule 19 avec les invités 2 et 3 ont permis de calculer les 

ĐoŶstaŶtesàd’assoĐiatioŶàdesàĐoŵpleǆesàƌespeĐtifsà;Figure 15).  
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La capsule 19 possède un Ka de 2600 L.mol-1 pour 2 avec une faible diastéréosélectivité (de = 

Ϯϱ%ͿàtaŶdisàƋu’uŶàKa de 5000 L.mol-1 peut être calculé pour le complexe 193 mais avec une 

diastĠƌĠosĠleĐtivitĠà Ƌuasià totaleà ;deà =à ϴϴ%Ϳ.à Cesà valeuƌsà ĠlevĠesà ĐoŶfiƌŵeŶtà l’effiĐaĐitĠà deà

cette mutation via une réduction douce du volume engendrée par la mutation, laissant 

l’espaĐeàŶĠĐessaiƌeàpouƌàl’aĐĐueil des invités 2 et 3.  

 

Figure 15.  Zoom sur la région des amides des spectres RMN 1H 400 MHz à 298 K de 19 
(1mM dans 90:10 (v/v) CDCl3/DMSO-d6) en présence de a) 0 équiv. de 2  D/L. b) 1 équiv. 
de 2  D/L. c) 2 équiv. de 2  D/L. d) 3 équiv. de 2  D/L. e) 0 équiv. de 3  D/L. f) 0,5 équiv. de 
3  D/L. g) 1 équiv. de 3 D/L. h) 3 équiv. de 3  D/L. i) 6 équiv. de 3  D/L.  Les signaux du 
récepteur vide sont marqués par des cercles rouges vides. Les cercles rouges remplis 
de bleu indiquent la résonance du proton des acides carboxyliques des complexes 
diastéréomériques 192  tandis que les cercles rouges remplis de vert indiquent la 
résonance du proton des acides carboxyliques des complexes diastéréoisomériques 
193. Les étoiles (*) signalent quelques résonances aromatiques.  
 

L’affiŶitĠà pouƌà l’aĐideà ŵaliƋueà 3 (5000 L.mol-1) est une avancée majeure au regard de 

l’affiŶitĠàƋueàpossğdeàăàl’oƌigiŶeàlaàĐapsuleà1 pour celui-ci (70 L.mol-1), soit une augmentation 

d’uŶàfaĐteuƌàϳϬ.àUŶeàsĠleĐtivitĠ,àĐeƌtesàfaiďle,àaàĠtĠàuŶeàŶouvelleàfoisàoďseƌvĠeàeŶàfaveuƌàdeà

l’aĐideàŵaliƋueàvalidaŶtàaiŶsiàŶotƌeàstƌatĠgie.àLeàKa du complexe 193 calculé en RMN 1H a 

été appuyé par un deuxième titrage réalisé en Dichroïsme Circulaire (CD). Contrairement aux 

titrages RMN 1Hà oùà l’eŵploià deà l’aĐideà ŵaliƋueà ƌaĐĠŵiƋueà està possiďle,à leà titƌageà CDà

ŶĠĐessiteà laà pƌĠseŶĐeà d’uŶà iŶvitĠ chiral.à EŶà effet,à l’ajoutà pƌogƌessifà deà l’aĐideàŵaliƋueà 3-L 

(acide malique naturel) induit uŶeà iŶveƌsioŶà deà l’hĠliĐitĠà deà 19 qui se traduit par 

l’augŵeŶtatioŶàĐƌoissaŶteàduàsigŶalàCDà;Figure 16).  
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DeàpƌĠĐĠdeŶtesàĠtudesàauà laďoƌatoiƌeàpeƌŵetteŶtàd’affiƌŵeƌàƋu’uŶà sigŶalàCDàpositifà ăàuŶeà

loŶgueuƌà d’oŶdeà d’eŶviƌoŶà ϯϲϬà Ŷŵà tƌaduità uŶeà iŶveƌsioŶà d’hĠliĐitĠà veƌsà uŶeà hĠliĐeà deà

chiralité droite (PͿà aloƌsà Ƌu’uŶà sigŶalà CDà ŶĠgatifà sigŶaleà uŶeà iŶveƌsioŶà d’hĠliĐitĠà veƌsà uŶeà

hélice de chiralité gauche (M).14,15 Dans le cas de 19,àl’aĐideàŵaliƋueà3-L induit un signal CD 

positifàetàdoŶĐàuŶeà iŶveƌsioŶàveƌsà l’hĠliĐeàdƌoiteà ;P). Grâce au même logiciel de régression 

linéaire utilisé pour le titrage RMN 1H du complexe en échange rapide 43 (Figure 6p en 

paƌtieà ϯ.ϭͿ,à ilà aà ĠtĠà possiďleà deà dĠteƌŵiŶeƌà l’affiŶitĠà duà Đoŵpleǆeà 193-L à 5030 L.mol-1 

certifiant la valeur calculée grâce au titrage RMN 1H.  

 

Figure 16.  a) Spectres CD de 19  (30 M dans 90:10 (v/v) CDCl3/DMSO-d6) à 298 K titrée 
avec 0; 1; 2; 3; 4; 5; 6; 7; 8; 10; 12; 14; 16; 20; 24; 28; 32; 40; 48; 64; 80; 96; et 112 
ĠƋuiv.à d’aĐideàŵaliƋueà 3-L. [3-L] = 24 mM. b) Analyse des données par une courbe de 
fità utilisaŶtà uŶeà ƌĠgƌessioŶà ŶoŶà liŶĠaiƌeà ;stœĐhioŵĠtƌieà ϭ:ϭà duà Đoŵpleǆeà 193-L). 

CoŶstaŶteàd’assoĐiatioŶà ĐalĐulĠeàăàϯϱϵàŶŵ  :  Ka  = 5030 L.mol -1. Les points observés (en 
rouge) et calculés (en bleu) sont coïncidents. m ax = 113,7 cm2.mmol -1.  

 

 EŶfiŶ,à desà doŶŶĠesà stƌuĐtuƌalesà ăà l’Ġtatà solideà desà Đoŵpleǆesà 192 et 193 ont 

permis de complĠteƌàl’ĠtudeàĐoŶĐeƌŶaŶtàĐetteàitĠƌatioŶ.àLaàstƌuĐtuƌeàRXàduàĐoŵpleǆeà192 

qui montre les hydroxyles de 2 poiŶtaŶtà veƌsà l’uŶitĠà ĐeŶtƌaleà pyr-pyz-pyr indique une 

configuration mismatch du complexe (Figure 17), la configuration match étant caractérisée 

par l’oƌieŶtatioŶà desà hǇdƌoǆǇlesà veƌsà lesà ŵoŶoŵğƌesà ŶaphtǇƌidiŶeà ;N) (Figure 3b, voir 

chapitre IV).14 L’hǇpothğseàd’eǆĐlusioŶàdeàl’aĐideàtaƌtƌiƋueàpaƌàl’iŶtƌoduĐtioŶàd’uŶàatoŵeàdeà

fluor est donc validée. La présence du deuxième fluor porté par le monomère QF gène le 

positioŶŶeŵeŶtàd’uŶàhǇdƌoǆǇleàdeàl’aĐideàtaƌtƌiƋueàl’oďligeaŶtàăàseàtouƌŶeƌàăàϭϴϬ°C.à 
                                                      
[15]  Kendhale, A. M.; Poniman, L.; Dong, Z.; Laxmi-Reddy, K.; Kauffmann, B.; Ferrand, Y.; Huc, I. J. Org. Chem. 

2011, 76, 195-200. 
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Cette position mismatch a pour conséquence la perte des deux liaisons hydrogènes formées 

entre les hydroxyles du substrat et les azotes endocycliques de deux monomères 

naphtyridines (N) et pouvant expliquer au moins en partie la chute deàl’affiŶitĠàpouƌàl’aĐide 

tartrique 2.  

 

Figure 17.  DiffĠƌeŶtesà vuesà deà laà stƌuĐtuƌeà ăà l’Ġtatà solideà duà
complexe 192 où 19 : Q3FN2Pyr-Pyz-PyrNQFFQ3, les chaînes 
latérales isobutoxy et les molécules de solvants ne sont pas 
montrées pour plus de clarté. a) Représentation CPK 
tĠŵoigŶaŶtà l’isolatioŶà Đoŵplğteà deà laà ŵolĠĐuleà iŶvitĠeà
(jaune) par rapport au milieu extérieur. b) Représentation 
ƌĠvĠlaŶtà l’oĐĐupatioŶà spatiale de la cavité par le substrat. c) 
Observation des atomes de fluors (boules bleues) qui 
oďligeŶtà l’aĐideà taƌtƌiƋue 2  à adopter une position mismatch 
doŶtà lesà hǇdƌoǆǇlesàpoiŶteŶtà veƌsà l’uŶitĠà pyr-pyz-pyr. d) Vue 
deà hautà deà laà paƌtieà ĐeŶtƌaleà duà ĐoŵpleǆeàŵoŶtƌaŶtà l’atoŵeà
de fluor (boule bleue) du monomère fluoroquinoline ( QF) 
ƌespoŶsaďleàdeàlaàpositioŶàŵisŵatĐhàdeàl’aĐ ide tartrique 2.  

 

Quant à la structure RX du complexe 193,àelleàpƌĠseŶteàuŶeàpositioŶàdeà l’hǇdƌoǆǇleàdaŶsà

lesàdeuǆàĐôtĠsàdeàlaàĐavitĠàdueàăàuŶàdĠsoƌdƌeàdeàl’aƌƌaŶgeŵeŶtàŵolĠĐulaiƌeàdaŶsàleàĐƌistal.àEŶà

effet,à laà ĐapsuleàestàdissǇŵĠtƌiƋueàăà l’iŶtĠƌieuƌàŵaisà sǇŵĠtƌiƋueà siàoďseƌvĠeàdeà l’eǆtĠƌieuƌ.à

Cette propriété peƌtuƌďeàl’eŵpileŵeŶtàdesàŵolĠĐulesàdaŶsàlaàŵailleàetàƌeŶdàlaàstƌuĐtuƌeàŶoŶà

publiable.  
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CepeŶdaŶt,à laàƌepƌĠseŶtatioŶàd’uŶeàĐoŶfiguƌatioŶàpossiďleàdeàĐelle-ci exposée en figure 18 

ŶousàaàpeƌŵisàdeàpouvoiƌàaŶtiĐipeƌàuŶeà itĠƌatioŶ,àăàsavoiƌàeǆĐluƌeà l’aĐideà taƌtrique tout en 

dĠsǇŵĠtƌisaŶtà laà stƌuĐtuƌeà ăà l’eǆtĠƌieuƌà eŶà augŵeŶtaŶtà leà Ŷoŵďƌeà deà ŵoŶoŵğƌesà d’uŶeà

seule hémi-Đapsule.à Laà stƌuĐtuƌeàŵoŶtƌeàuŶeà ĐoŶfiguƌatioŶàŵatĐhàdeà l’aĐideàŵaliƋueàdoŶtà

l’hǇdƌoǆǇleà està oƌieŶtĠà veƌsà lesà ŵoŶoŵğƌesà ŶaphtǇƌidiŶesà ;N) supposant ainsi que 

l’hǇdƌogğŶeàdeàl’aĐideàŵaliƋueàŶ’estàpasàpeƌtuƌďĠàpaƌàlaàpƌĠseŶĐeàdeàl’atoŵeàdeàfluoƌà;Figuƌeà

ϭϴͿ.àLaàƌĠduĐtioŶàduàvoluŵeàd’uŶàĐôtĠàdeàlaàĐavitĠàiŶduitàuŶàƌĠsultatàpositifàpouƌà3. 

 

Figure 18.  DiffĠƌeŶtesà vuesà deà laà stƌuĐtuƌeà ăà l’Ġtatà solideà duà
complexe 193 où 19 : Q3FN2Pyr-Pyz-PyrNQFFQ3, les chaînes 
latérales isobutoxy et les molécules de solvants ne sont pas 
montrées pour cause de clarté. a) Représentation CPK 
tĠŵoigŶaŶtà l’isolatioŶà Đoŵplğte  de la molécule invitée (jaune) 
par rapport au milieu extérieur. b) Représentation révélant 
l’oĐĐupatioŶà spatiale de la cavité par le substrat. c) Observation 
des atomes de fluors (boules bleues) introduits au sein de la 
cavité. d) Vue de haut de la partie  centrale du complexe 
ŵoŶtƌaŶtà l’atoŵeà deà fluoƌà ;ďouleà ďleueͿà duà ŵoŶoŵğƌeà
fluoroquinoline (QFͿà età l’aĐideàŵaliƋueà 3  en position match avec 
l’hǇdƌoǆǇleàpoiŶtaŶtàveƌsàleàŵoŶoŵğƌeàŶaphtǇƌidiŶeà;N). 
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Cesà ƌĠsultatsà ăà l’Ġtatà solideà soŶtà ĐohĠƌeŶtsà aveĐà lesà affiŶitĠsà ĐalĐulĠesà pƌĠĐĠdeŵŵeŶt.à Leà

complexe match de 19 aveĐà l’aĐideà ŵaliƋueà 3 possède une meilleure affinité que le 

complexe mismatch de 19 aveĐàl’aĐideàtaƌtƌiƋueà2. 

4.4. Addition 

 

Figure 19.  Séquence 20  issueà deà l’additioŶà ;áͿà d’uŶà ŵoŶoŵğƌeà
fluoroquinoline (QF) entre les monomères fluorobenzène (F) et 
quinoline (Q) de 19. 

  

La précédente itération a dévoilé de très bons résultats, notamment une très bonne 

affiŶitĠàpouƌàl’aĐideàŵaliƋueà;ϱϬϬϬàL.mol-1Ϳ.àC’estàpouƌƋuoiàĐetteàsĠƋueŶĐeàfeƌaàl’oďjetàd’uŶeà

itération supplémentaire (Figure 19). En revanche, la sélectivité malique/tartrique 2:1 

ƌestaŶtà faiďle,à l’itĠƌatioŶà viseƌaà doŶĐà ăà aŵĠlioƌeƌà Đelle-ci. En observant la structure RX du 

précédent complexe 193, il est possible de remarquer un espace vacant en face des 

hydrogènes de la pyridazine, au niveau du premier monomère quinoline (Q) en partant du 

centre de la séquence. La stratégie consistant à continuer de réduire le volume de la cavité 

d’uŶà côté de la capsule, cet espace doit être comblé dans la prochaine séquence. La 

préservation du trimère de quinoline (Q3Ϳà està ĐƌuĐialà pouƌà Ġviteƌà l’hǇďƌidatioŶà deà l’hĠliĐe,à

Đ’estàpouƌƋuoiàl’iŶtƌoduĐtioŶàd’uŶàautƌeàatoŵeàdeàfluoƌàauàseiŶàde cet espace se fera grâce à 

l’additioŶàd’uŶàŵoŶoŵğƌeàfluoƌoƋuiŶoliŶeà;QFͿàeŶtƌeàl’uŶitĠàfluoƌoďeŶzğŶeà;F) et le trimère 

de quinoline (Q3). Cette addition aura aussi pour but de casser la symétrie extérieure de la 

molécule permettant une cristallisation plus ordonnée. 

 La synthèse de la séquence 5 est détaillée dans le schéma 8 où celle-ci commence par 

deux étapes fournissant le monomère fluoroquinoline (QFͿà aveĐà l’aŵiŶeà liďƌeà età l’aĐideà

protégé. Le composé 32 estàoďteŶuàviaàlaàpƌoteĐtioŶàdeàl’aĐideàduàŵoŶoŵğƌeàBoĐ-QF-CO2H à 

l’aideà deà l’ageŶtà deà Đouplageà HBTUà aveĐà uŶà ƌeŶdeŵeŶtà deà ϳϬ%.à Laà dĠpƌoteĐtioŶà duà

groupement Boc de 32 avec du TFA mène au composé 33 (R = 98%). 
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Le trimère O2N-Q3-CO2HàpƌĠalaďleŵeŶtàaĐtivĠàaveĐàduàĐhloƌuƌeàd’oǆalǇleàestàĐouplĠàaveĐà33 

pour donner le tétramère 34 avec un rendement de 84%.  

 

Schéma 8.  Synthèse du récepteur 20  : i) 2-(Trimethylsilyl)ethanol, HBTU, DIPEA, DMF, 
t.a.; ii) HCl dans Dioxane, t.a.; iii) (COCl)2, CHCl3, t.a.; iv) DIPEA, CHCl3, 0°C puis t.a.; v) 
TBAF, THF, t.a.; vi) TFA, CHCl3, t.a.; vii) PyBOP, DIPEA, CHCl3, 45°C.  
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L’aĐideà35 préparé grâce à la déprotection de 34 utilisant du TBAF (R = 99%) est activé avec 

duàĐhloƌuƌeàd’oǆalǇleàpuisàĐouplĠàaveĐàl’aŵiŶeà29 produite lors de la synthèse de la capsule 

19 ;SĐhĠŵaà ϳͿ.à L’heptaŵğƌeà 36 està oďteŶuà aveĐà uŶà ƌeŶdeŵeŶtà deà ϵϱ%.à L’aŵiŶeà 37 est 

fournie via la déprotection au TFA de 36 (R = 98%). Enfin, le couplage au PyBOP entre 25 et 

37 estàƌĠalisĠàduƌaŶtàl’Ġtapeàultiŵeàŵenant à la capsule 20 avec un rendement de 72%.  

LesàĐoŶstaŶtesàd’assoĐiatioŶàdesàĐoŵpleǆesà202 et 203 ont été calculées à partir 

de titrages RMN 1Hà siŵilaiƌesà auǆàpƌĠĐĠdeŶtsà ;FiguƌeàϮϬͿ.à Loƌsàdeà Đetteà itĠƌatioŶ,à l’affiŶitĠà

pouƌàl’aĐideàtaƌtƌiƋueà2 diminueàlĠgğƌeŵeŶt,àpassaŶtàd’uŶàKa de 2600 L.mol-1 à un Ka de 2100 

L.mol-1 (de > 99%). Ajoutée ăàlaàfoƌteàaugŵeŶtatioŶàdeàl’affiŶitĠàdeàl’aĐideàŵaliƋueàpassaŶtà

d’uŶà Ka de 5000 L.mol-1 à un Ka de 23000 L.mol-1 (de = 71%), la capsule 20 devient la 

ŵeilleuƌeà sĠƋueŶĐeà oďteŶueà loƌsà deà Đetteà ĠvolutioŶà itĠƌativeà aveĐà uŶeà sĠleĐtivitĠà d’uŶà

faĐteuƌàϭϬàeŶàfaveuƌàdeàl’aĐideàŵaliƋueà3. 

 

Figure 20.  Zoom sur la région des amides des spectres RMN 1H 300 MHz à 298 K de 20 
(1mM dans 90:10 (v/v) CDCl3/DMSO-d6) en présence de a) 0 équiv. de 2  D/L.  b) 0,5 
équiv. de 2  D/L. c) 1 équiv. de 2  D/L.  d) 2 équiv. de 2  D/L. e) 4 équiv. de 2  D/L.  Zoom sur 
la région des amides des spectres RMN 1H 400 MHz à 298 K de 20 (1mM dans 
CDCl3:DMSO-d6 90:10 (v/v)) en présence de f) 0 équiv. de 3  D/L. g) 0,25 équiv. de 3  D/L. 
h) 0,5 équiv. de 3  D/L. i) 1 équiv. de 3  D/L. j) 3 équiv. de 3  D/L.  Les signaux du récepteur 
vide sont marqués par des cercles rouges vides. Les cercles rouges remplis de bleu 
indiquent la résonance du proton des acides carboxyliques du complexe 202  tandis 
que les cercles rouges remplis de vert indiquent la résonance du proton des acides 
carboxyliques des complexes diastéréoisomériques 203. Les étoiles (*) signalent 
quelques résonances aromatiques.  
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Un titrage supplémentaire de 20 paƌà l’aĐideàŵaliƋueàŶatuƌelà3-L a été réalisé en CD 

afin de confirmer la forte affinité fournie par les expériences RMN. Le signal positif indique 

une préférence de 3-L ăà seà lieƌà aveĐà l’hĠliĐeà dƌoiteà ;P) de 20 (Figure 21).à L’aŶalǇseà desà

doŶŶĠesàpaƌàlaàĐouƌďeàdeàfitàaàpeƌŵisàdeàdĠteƌŵiŶeƌàlaàĐoŶstaŶteàd’assoĐiatioŶàduàĐoŵpleǆeà

203-L à 20200 L.mol-1. Celle-Điàs’avğƌeàġtƌeàlĠgğƌeŵeŶtàplusàfaiďleàƋueàlaàpƌĠĐĠdeŶteàŵaisà

reste du même ordre de grandeur et coŶfiƌŵeà laà tƌğsà ďoŶŶeà sĠleĐtivitĠà Ƌu’affiĐheà laà

séquence 20 pouƌàl’aĐideàŵaliƋueà3. 

 

Figure 21.  a) Spectres CD de 20  (30 M dans 90:10 (v/v) CDCl3/DMSO-d6) à 298 K titrée 
avec 0; 0,25; 0,5; 0,75; 1; 1,25; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 5; 6; 7; 8; 10; 12; 14; 18;  22; 26; 
età ϯϬà ĠƋuiv.à d’aĐideàŵaliƋueà 3-L. [3-L] = 6 mM. b) Analyse des données de a) par une 
Đouƌďeà deà fità utilisaŶtà uŶeà ƌĠgƌessioŶà ŶoŶà liŶĠaiƌeà ;stœĐhioŵĠtƌieà ϭ:ϭà duà Đoŵpleǆeà
203-L).  CoŶstaŶteà d’assoĐiatioŶà ĐalĐulĠeà ăà ϯϱϴà Ŷŵ  :  Ka  = 20200 L.mol -1. Les points 
observés (en rouge) et calculés (en bleu) sont coïncidents. m ax.  = 186,6 cm2.mmol -1. 

 

Des monocristaux de 203 de qualité suffisante pour la diffraction des rayons X ont 

été obtenus et la structure du complexe a pu être résolue (Figure 22). L’aĐideàŵaliƋueà3 se 

plaĐeàdaŶsà laàpositioŶàsouhaitĠe,àĐ’est-à-dire avec le groupement méthylène dans la partie 

de la cavité la plus encombrée par les trois atomes de fluor et dans une position match avec 

l’hǇdƌoǆǇleà poiŶtaŶtà veƌsà lesà ŵoŶoŵğƌesà ŶaphtǇƌidines (N). La figure 22d montre le 

positioŶŶeŵeŶtàdesàtƌoisàatoŵesàdeàfluoƌsàajoutĠsàloƌsàdeàl’ĠvolutioŶàitĠƌativeàauàseiŶàd’uŶeà

ŵoitiĠàdeà laàĐavitĠ.àL’oĐĐupatioŶàƋuasi-totale de cette partie de la cavité est décrite par le 

triangle formé par ces trois atomes de fluors.  
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Cesà deƌŶiğƌesà doŶŶĠesà eǆpĠƌiŵeŶtalesà valideŶtà l’ĠvolutioŶà itĠƌativeà ƌĠalisĠeà suƌà laà

séquence 5. Le problème de diastéréosélectivité incomplète constaté pour le complexe 

203 (de = 71%) sera le sujet de la prochaine et dernière itération. 

 

 

Figure 22.  DiffĠƌeŶtesàvuesàdeàlaàstƌuĐtuƌeàăàl’ĠtatàsolideàduàĐoŵpleǆeà
203 où 20 : Q3FN2Pyr-Pyz-PyrNQFFQFQ3,  les chaînes latérales 
isobutoxy et les molécules de solvants ne sont pas montrées pour 
cause de clarté. a) Représentation CPK témoignant l’isolatioŶà
complète de la molécule invitée (jaune) par rapport au milieu 
eǆtĠƌieuƌ.à ďͿà RepƌĠseŶtatioŶà ƌĠvĠlaŶtà l’oĐĐupatioŶà spatiale de la 
cavité par le substrat. c) Observation des atomes de fluors (boules 
bleues) introduits au sein de la cavité. d) Vue de haut de la partie 
ĐeŶtƌaleà duà Đoŵpleǆeà ŵoŶtƌaŶtà l’atoŵeà deà fluoƌà ;ďouleà ďleueͿà duà
monomère fluoroquinoline (QFͿà situĠà eŶà dessousà deà l’uŶitĠà ĐeŶtƌaleà
pyr-pyz-pyr  età l’aĐideà ŵaliƋueà 3  eŶà positioŶà ŵatĐhà aveĐà l’hǇdƌoǆǇleà
pointant vers un monomère naphtyridine (N). 
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4.5. Chiralité 

 

Figure 23.  Séquence 21  issueà deà l’additioŶà ;áͿà deà gƌoupeŵeŶtsà ĐaŵphaŶǇlesà
(1S)-(-) (R*) à chaque extrémité de la séquence 20  induisant une hélicité P au 
récepteur. 

 

L’appliĐatioŶàvisĠeàdeà l’ĠvolutioŶà itĠƌativeàpƌĠseŶtĠeàdaŶsàĐeà seĐoŶdàĐhapitƌeàestà laà

ƌeĐoŶŶaissaŶĐeà sĠleĐtiveà deà l’aĐideà ŵaliƋueà pƌĠseŶtà daŶsà leà viŶ.à Lesà aĐidesà taƌtƌiƋueà età

malique se trouvant dans cette solution complexe existent uniquement sous la forme 

énantiomérique L.à Ilà s’agità doŶĐà deà disĐƌiŵiŶeƌà l’aĐideàŵaliƋueà L deà l’aĐideà taƌtƌiƋueà L. Par 

chance, ces deux molécules forment des complexes avec des préférences hélicoïdales 

opposées. Grâce aux études précédentes effectuées avec la capsule 1,12 nous savons que 

l’aĐideàtaƌtƌiƋueà2-L seàlieàaveĐàl’hĠliĐeàgauĐheà;MͿ.àáàl’iŶveƌse,àlaàstƌuĐtuƌeàăàl’Ġtatàsolideàduà

complexe 203 ainsi que des résultats présentés dans le quatrième chapitre indiquent une 

pƌĠfĠƌeŶĐeà pouƌà l’hĠliĐeà dƌoiteà ;PͿà ĐoŶĐeƌŶaŶtà l’aĐideà ŵaliƋueà 3-L.à L’ultiŵeà Ġtapeà deà

l’ĠvolutioŶàitĠƌativeàĐoƌƌespoŶdàdoŶĐàăàl’additioŶàdeàgƌoupeŵeŶtsàĐhiƌauǆàiŵposaŶtàuŶàseŶsà

d’hĠliĐitĠà fiǆĠà ă la séquence, dans notre cas particulier (Figure 23).15 L’hĠliĐeà dƌoiteà ;P) 

pƌoduiteà viaà l’additioŶà deà l’acide (1S)-(-)-camphanique ŵğŶeà ăà uŶà ŵĠlaŶgeà d’eǆĐğsà

diastéréoisomérique supérieur à 99%. Cette hélice ne permet en théorie de former que le 

complexe "diastéréoisomériquement" défavorisĠà aveĐà l’aĐideà taƌtƌiƋueà 2-L et le complexe 

ŵatĐhàaveĐàl’aĐideàŵaliƋueà3-L et de ce fait devrait augmenter la sélectivité entre ces deux 

substrats.  

La dernière itération aboutit à la séquence 21 dont la synthèse a été réalisée en deux 

étapes à partir du récepteur 20 (Schéma 9). La première étape constitue la réduction des 

gƌoupeŵeŶtsàŶitƌoàdeàl’oligoŵğƌeà20 paƌàpƌoduĐtioŶàd’hǇdƌogğŶeàin situ utilisant du formate 

d’aŵŵoŶiuŵàetàduàpalladiuŵàsuƌàĐhaƌďoŶ.àLaàdiaŵiŶeà38 est obtenue avec un rendement de 

95%. Pour terminer, le chlorure de (1S)-(-)-camphanyle est couplé avec 38 pour donner la 

capsule 21 avec un rendement de 65% après purification par chromatographie sur gel de 

silice. 

http://www.merckmillipore.com/france/chemicals/acide-1s-camphanique/MDA_CHEM-818207/p_KLKb.s1LB.0AAAEWl.EfVhTl
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Schéma 9.  Synthèse du récepteur 21  :à iͿà Pd/C,à foƌŵateà d’aŵŵoŶiuŵ,à ŵetavaŶadateà
d’aŵŵoŶiuŵ,à áĐOEt,à MeOH,à H2O, 95°C; ii) chlorure de (1S)-(-)-camphanyle, DIPEA, 
CHCl3, t.a.. 

 

Les titrages de la capsule 21 par les acides 2-L et 3-L ont été effectués en 

spectroscopie RMN 1Hà;FiguƌeàϮϰͿ.àCoŵŵeàatteŶdu,àl’aĐideàtaƌtƌiƋueà2-L forme un complexe 

avec 21 affiĐhaŶtà uŶeà ĐoŶstaŶteà d’assoĐiatioŶà plusà faiďleà ;Ka = 240 L.mol-1) que celle du 

complexe 202.àL’hĠliĐeàdƌoiteà;PͿàŶ’ĠtaŶtàpasàl’hĠliĐitĠàpƌĠfĠƌeŶtielleàpouƌàl’aĐideàtaƌtƌiƋueà

L, ce dernier doit adopter une position mismatch dans la cavité moins propice à la formation 

deàŵultiplesà liaisoŶsà hǇdƌogğŶesà ŶĠĐessaiƌesà pouƌà l’oďteŶtioŶà d’uŶeà affiŶitĠà optiŵale.à EŶà

revanche, le complexe 213-L qui ne présente plus de problèmes de diastéréosélectivité 

;deà>àϵϵ%,àseuleŵeŶtàdeuǆàsigŶauǆàd’aĐidesàĐaƌďoǆǇliƋuesàpouƌà3-L) possède une constante 

d’assoĐiatioŶàappƌoǆiŵativeàdeàϰϬϬϬϬàL.mol-1, valeur non précise car le titrage est proche de 

laà stœĐhioŵĠtƌieà eŶà ƌaisoŶà deà laà foƌteà affiŶitĠà deà 21 pour 3-L. Néanmoins, cette valeur 

ƌeflğteàuŶeàfoƌteàaugŵeŶtatioŶàdeàsĠleĐtivitĠàpouƌàl’aĐideàŵaliƋueàŶatuƌelà3-L. 
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Figure 24.  Zoom sur la région des amides des spectres RMN 1H 300 MHz à 298 K de 21 
(1mM dans 90:10 (v/v) CDCl3/DMSO-d6) en présence de a) 0 équiv.  de 2-L. b) 1 équiv. 
de 2-L. c) 4 équiv. de 2-L. d) 8 équiv. de 2-L. e) 16 équiv. de 2-L. f) 0 équiv. de 3L. g) 
0,25 équiv. de 3-L. h) 0,5 équiv. de 3-L. i) 1 équiv. de 3-L. j) 2 équiv. de 3-L.  Les signaux 
du récepteur vide sont marqués par des cercles rouges vides. Les cercles rouges 
remplis de bleu indiquent la résonance du proton des acides carboxyliques du 
complexe 21(P)2-L tandis que les cercles rouges remplis de vert indiquent la 
résonance du proton des acides carboxyliques du 21(P)3-L. 

 

La séquence 21 issueàdeàl’ĠvolutioŶàitĠƌativeàdeà5 affiche une sélectivité de 150:1 en faveur 

de celui-ci. Les itérations et affinités déterminées dans cette partie sont résumées dans le 

tableau 1 ci-dessous. 

 Acide tartrique 2-D/L Acide malique 3-D/L 

Capsules Ka (L.mol-1) [de (%)] Ka (L.mol-1) [de (%)] 

      1 : Q3PN2Pyr-Pyz-PyrN2PQ3 5300 [> 99] 70 [52] 

      5 : Q3FN2Pyr-Pyz-PyrN2FQ3 29000 [> 99] 550 [n.d. a] 

    18 : Q3FN2Pyr-Pyz-PyrNFQ3 < 1 [-] 200 [n.d.] 

    19 : Q3FN2Pyr-Pyz-PyrNQFFQ3 2600 [25] 5000 [88] 

20 : Q3FN2Pyr-Pyz-PyrNQFFQFQ3 2100 [> 99] 23000 [71] 

21 : R*Q3FN2Pyr-Pyz-PyrNQFFQFQ3R* 240b  40000c 

Tableau 1.  CoŶstaŶtesà d’assoĐiatioŶà età eǆĐğsà diastĠƌĠoisoŵĠƌiƋuesà ŵesuƌĠsà paƌà
titrages RMN 1H à 298 K dans 90:10 (v/v) CDCl 3/DMSO-d6.  a  Non déterminé. b  Titrage 
ƌĠalisĠàaveĐàl’ĠŶaŶtioŵğƌeà2-L. c TitƌageàƌĠalisĠàaveĐàl’ĠŶaŶtioŵğƌeà3-L. 
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5. Perspectives : Fonctionnalisation de surfaces 

 

 áàŵoǇeŶà teƌŵe,à l’oďjeĐtifà deà Đeàpƌojetà ƌĠsideà daŶsà laàpƌoduĐtioŶàdeà seŶseuƌsà pouƌà

l’aĐideàŵaliƋueà L présent dans le vin. La reconnaissance sélective de ce dernier ayant été 

aĐhevĠe,àl’ĠtapeàsuivaŶteàĐoƌƌespoŶdàăàlaàfoŶĐtioŶŶalisatioŶàdeàsuƌfaĐesàtellesàƋueàlesàfiďƌesà

optiƋuesàouàlesàsuƌfaĐesàd’oƌ.àLeàƌĠĐepteuƌàhĠliĐoïdaleà21,àsĠleĐtifàdeà l’aĐideàŵaliƋueàL sera 

greffé à la surface de fibres optiques par le groupe du Dr. Nathan McClenaghan (Université 

Bordeaux 1) via une préfonctionnalisation de leur surface avec une fonction amine. Celle-ci 

peut être réalisée par greffage covalent de triethoxyaminopropyl-silane sur une partie des 

fonctions hydroxyles exposées à la surface de la fibre optique.16 Suite à ce greffage, il est 

possiďleàdeà lieƌà laà Đapsuleàpaƌà foƌŵatioŶàd’uŶeà thio-uƌĠeà issueàdeà laà ƌĠaĐtioŶàd’uŶeàaŵiŶeà

aliphatique avec la capsule qui aura été modifiée à une terminaison par un isothiocyanate 

(Figure 25). La réponse en fluorescence des capsules greffées à la surface des fibres pourra 

ensuite être évaluée et comparée à celle obtenue en solution. Ce développement permettra 

d’appoƌteƌàuŶeàappliĐatioŶàdiƌeĐteàdeàlaàƌeĐoŶŶaissaŶĐeàsĠleĐtiveàdeàl’aĐideàŵaliƋueàpaƌàuŶe 

Đapsuleàd’oligoaŵidesàaƌoŵatiƋues.à 

 

Figure 25. Eǆeŵpleà deà gƌeffageà d’uŶeà Đapsuleà ăà laà suƌfaĐeà d’uŶeà fiďƌeà optiƋueà viaà laà
foƌŵatioŶàd’uŶeàfoŶĐtioŶàisothioĐǇaŶate.  
 

                                                      
[16] a) Fu, Y.; Tokuhisab, H.; Baker, L. A. Chem. Commun. 2009, 4877-4879. b) Dunkers, J. P.; Lenhart, J. L.; 

Kueh, S. R.; van Zanten, J. H.; Advani, S. G.; Parnas, R. S. Optics and Lasers in Engineering 2001, 35, 91-104. 
c) Rosenzweig, C. Z.; Kopelman, R. Sensors and Actuators 1996, B 35-36, 475-483. 
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Leà dĠveloppeŵeŶtà deà seŶseuƌsà peutà ĠgaleŵeŶtà s’eŶvisageƌà paƌà laà sǇŶthğseà deà

séquences foldamériques possédant une fonction alcyne à une extrémité qui peuvent ainsi 

ġtƌeàgƌeffĠesàsuƌàdesàsuƌfaĐesàd’oƌàpaƌàĐhiŵieàĐliĐkà;FiguƌeàϮϲͿ.àCeàtǇpeàdeàfoŶĐtioŶŶalisatioŶà

sera effectué par le groupe du Dr. Dario Bassani (Université Bordeaux 1) et aura pour but de 

prouver le concept de transport vertical de charges au sein de matériaux à base de 

foldaŵğƌesàeŶàpƌĠseŶĐeàd’aŶalǇtesàeŶàutilisaŶtàpaƌàeǆeŵpleàuŶeàpoiŶteàáFM. 

La séquence 5,àsĠleĐtiveàetàaffiŶeàdeàl’aĐideàtaƌtƌiƋueà2, a 

été choisie pour débuter ce développement de par sa 

synthèse plus convergente. Une extrémité du récepteur 

39 a été fonctionnalisée par une fonction alcyne alors que 

la seconde a été protégée par une fonction acétamide 

;SĐhĠŵaà ϭϬͿ.à Cetteà Đapsuleà seƌaà gƌeffĠeà ăà l’aideà deà laà

Đhiŵieà ĐliĐkà suƌà uŶeà suƌfaĐeà d’oƌà pƌĠfoŶĐtioŶŶalisĠeà paƌà

des groupements azotures. Le foldamère 39 dont la 

synthèse ne sera pas décrite, sera prochainement 

engagée dans des essais de greffage. 

 

Schéma 10.  Structure du récepteur 39.  

 

  

 

Figure 26. Capsule hélicoïdale 
gƌeffĠeà suƌà uŶeà suƌfaĐeà d’oƌà
pouƌà laà dĠteĐtioŶà d’uŶeà
molécule invitée (sphère 
jaune). 
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6. Conclusion 

 

 EŶà ƌĠsuŵĠ,à laà sǇŶthğseà d’uŶà ƌĠĐepteuƌà affiŶà età sĠleĐtifà deà l’aĐideà ŵaliƋueà aà ĠtĠà

ƌĠalisĠeà viaà laà ŵiseà auà poiŶtà d’uŶeà stƌatĠgieà d’ĠvolutioŶà itĠƌativeà diƌigĠeà d’uŶeà stƌuĐtuƌeà

hĠliĐoïdaleà d’oligoaŵidesà aƌoŵatiƋues.à Toutà d’aďoƌd,à l’affiŶitĠà pouƌà l’aĐideà ŵaliƋueà aà ĠtĠà

augmentée de 70 L.mol-1 à 40000 L.mol-1,àsoitàuŶeàaugŵeŶtatioŶàd’uŶàfaĐteuƌàϱϳϬ.àEŶsuite,à

l’affiŶitĠà pouƌà l’aĐideà taƌtƌiƋueà aà diŵiŶuĠà d’uŶà faĐteuƌà ϮϬà passaŶtà deà ϱϯϬϬà L.mol-1 à 240 

L.mol-1. La sélectivité entre ces deux substrats a par conséquent été totalement inversée, 

l’aĐideà ŵaliƋueà Ŷaturel est maintenant reconnu par la meilleure séquence avec une 

sĠleĐtivitĠà deà ϭϲϬ:ϭ.à Laà stƌatĠgieà deà ƌĠduĐtioŶà deà l’espaĐeà viaà l’iŶtƌoduĐtioŶà d’atoŵesà deà

fluoƌsà ăà l’iŶtĠƌieuƌà deà laà ĐavitĠà s’està ƌĠvĠlĠeà tƌğsà puissaŶteà aloƌsà Ƌueà laà dĠlĠtioŶà deà

ŵoŶoŵğƌesàs’avère peu efficace dans le cas étudié. Nous avons montré à travers ce projet la 

grande capacité de prédiction et de modularité des capsules foldamèriques. Un autre 

exemple concernant la reconnaissance de monosaccharides tirant profits de ces atouts sera 

présenté dans le cinquième chapitre de cette thèse. La phase de fonctionnalisation de 

suƌfaĐesà pouƌà leà dĠveloppeŵeŶtà deà seŶseuƌà appliƋuĠà ăà laà dĠteĐtioŶà deà l’aĐideà ŵaliƋueà

durant la seconde fermentation du vin a déjà débuté.  
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7. Partie expérimentale 

 

7.1. Methods for NMR 

NMR spectra were recorded on two different NMR spectrometers: (1) an Avance II 

NMR spectrometer (Bruker Biospin) with a vertical 7.05 T narrow-bore/ultrashield magnet 

operating at 300 MHz for 1H observation, 282 MHz for 19F observation and 75 MHz for 13C 

observation by means of a 5-mm direct BBO H/X probe with Z gradient capabilities; (2) a 

DPX-400 NMR spectrometer (Bruker Biospin) with a vertical 9.4 T narrow-bore/ultrashield 

magnet operating at 400 MHz for 1H observation by means of a 5-mm direct QNP 

1H/13C/31P/19F probe with gradient capabilities. Chemical shifts are reported in parts per 

million (ppm, ) relative to the 1H residual signal of the deuterated solvent used. 1H NMR 

splitting patterns with observed first-order coupling are designated as singlet (s), doublet (d), 

triplet (t), or quartet (q). Coupling constants (J) are reported in hertz. Samples were not 

degassed. Data processing was performed with Topspin 2.0 software. 

7.2. Methods for CD 

Solutions of malic acid were made up in DMSO. Chloroform was added to the DMSO 

solution until reaching a 90/10: chloroform/DMSO stock solution and mixed with receptors 

19 and 20 just before the experiment. Then, aliquots of the guest solution were added to the 

cell with the receptor (2 mL, [receptor]initial = 30 M) in the same solvent mixture. 

Homogenization was performed after each addition and CD spectra were recorded on a 

Jasco J-815 spectropolarimeter at 298 K using a 10 mm pathlength cell. Changes in ellipticity 

were analysed according to a 1:1 binding model, using a non-linear least squares curve-

fitting program implemented within Excel. The program yields binding constants Ka and 

limiting  as output. 

7.3. Methods for X-ray crystallography 

Data collections were performed at the IECB X-ray facility (UMS 3033 CNRS) on a 

RIGAKU MM07 and a Bruker Microstar rotating anodes at the copper kα wavelength at 213 K 

(capsule 192) and (capsule 193) and at the French CRG Beamline FIP at ESRF (capsule 

203).  
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The crystals were mounted on cryo-loops after quick soaking on Paratone—N oil from 

Hampton research and flash-frozen. All crystal structures were solved using the charge 

flipping algorithm implemented in the SUPERFLIP software17 and refined using SHELXL.18 

7.4 Methods for chemical synthesis 

All reactions were carried out under a dry nitrogen atmosphere. Commercial 

reagents were purchased from Sigma-Aldrich or Alfa-Aesar and were used without further 

purification unless otherwise specified. Chloroform and diisopropylethylamine (DIPEA) were 

distilled from calcium hydride (CaH2) prior to use. Reactions were monitored by thin layer 

chromatography (TLC) on Merck silica gel 60-F254 plates and observed under UV light. 

Column chromatography was carried out on Merck GEDURAN Si60 (40-63 ʅm). Proton 

nuclear magnetic resonance (1H NMR) spectra were recorded in deuterated solvents on 300 

and 400 MHz spectrometers. Chemical shifts are reported in parts per million (ppm, ) 

relative to the signal of the NMR solvent used. 1H NMR splitting patterns with observed first-

order coupling are designated as singlet (s), doublet (d), triplet (t), or quartet (q). Coupling 

constants (J) are reported in hertz. Splitting patterns that could not be interpreted or easily 

visualized are designated as multiplet (m) or broad (br). 13C NMR spectra were recorded on 

300 or 400 MHz spectrometers. Chemical shifts are reported in ppm () relative to carbon 

resonances of the NMR solvent. ESI mass spectra were obtained on a Waters LCT Premier 

and a Bruker Reflex III spectrometers, from the Mass Spectrometry Laboratory at the 

European Institute of Chemistry and Biology (UMS 3033 - IECB), Pessac, France. 

 

 

Caspule 4. Diacid pyr-pyz-pyr12 (0.030 mmol, 0.010 g) and pentamer amine 9 (0.054 mmol, 0.060 g) 

were dissolved in dry chloroform (3 mL). Then, DIPEA (0.109 mmol, 0.020 mL) and PyBOP (0.082 

mmol, 0.043 g) were added at RT and the reaction mixture was heated at 45 °C for 24 hours. Then, 

the solvents were removed under reduced pressure and the residue was purified by flash 

                                                      
[17] Palatinus, L.; Chapuis, G. Appl. Crystallogr. 2007, 40, 786-790. 
[18] Sheldrick, G.M. Acta Cryst. A64, 2008, 112-122. 
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chromatography (SiO2) eluting with EtOAc:dichloromethane (20:80 vol/vol) and by precipitation from 

minimum amount of MeOH to obtain 4 as a yellow solid (21%, 0.016 g). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  

ppm = 11.71 (s, 2H); 11.04 (s, 2H); 9.73 (s, 2H); 9.31 (m, 4H); 9.20 (d, 3
J = 6.4, 2H); 8.47 (m, 6H); 8.33 

(d, 3J = 8.9, 2H); 8.22 (m, 6H); 8.03 (d, 3J = 7.5, 2H); 7.79 (d, 3J = 7.8, 2H); 7.71 (d, 3J = 8.1, 2H); 7.44 (m, 

4H); 7.31 (d, 3
J = 6.5, 2H); 7.17 (t, 3

J = 8.0, 2H); 7.05 (t, 3
J = 8.0, 2H); 6.95 (s, 2H); 6.84 (s, 2H); 6.66 (d, 

3
J = 7.6, 2H); 6.52 (d, 3

J = 8.0, 2H); 6.43 (s, 2H); 5.82 (t, 3
J = 8.0, 2H); 4.17 (m, 4H); 4.01 (m, 2H); 3.81 

(m, 6H); 3.10 (m, 2H); 2.81 (m, 2H); 2.44 (m, 5H); 2.24 (m, 3H); 1.38 (d, 3
J = 6.6, 6H); 1.32 (d, 3

J = 6.7, 

6H); 1.26 (d, 3
J = 6.7, 12H); 1.14 (m, 12H); 0.67 (d, 3

J = 6.5, 6H); 0.53 (d, 3
J = 6.6, 6H). 13C NMR (100 

MHz, CDCl3)  ppm = 163.8; 162.8; 162.5; 161.3; 161.2; 160.2; 157.0; 153.8; 153.3; 152.9; 152.7; 

152.4; 150.7; 149.2; 148.7; 147.6; 144.7; 139.8; 139.1; 138.9; 138.7; 138.5; 134.8; 134.4; 134.1; 

128.0; 127.7; 126.2; 126.0; 124.1; 123.3; 121.9; 121.7; 118.5; 116.5; 116.2; 114.5; 114.3; 113.6; 

109.1; 107.5; 99.8; 98.9; 97.5; 75.9; 75.4; 75.3; 75.0; 28.5; 28.4; 28.2; 19.7; 19.6; 19.5; 19.4; 19.3; 

19.2; 18.6. HRMS (ES+): m/z calcd for C136H126N28O22 [M+H]+: 2504.97133 found 2504.97558. 

 

Capsule 5. Diacid pyr-pyz-pyr (0.042 mmol, 0.014 g) and hexamer amine 13 (0.084 mmol, 0.115 g) 

were dissolved in dry chloroform (4 mL). Then, DIPEA (0.210 mmol, 0.036 mL) and PyBOP (0.168 

mmol, 0.088 g) were added at RT and the reaction mixture was heated at 45°C for 48 hours. Then, 

the solvents were removed under reduced pressure and the residue was purified by flash 

chromatography (SiO2) eluting with EtOAc:dichloromethane (10:90 vol/vol) and by precipitation from 

minimum amount of MeOH to obtain 5 as a yellow solid (75%, 0.095 g). 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  

ppm = 11.50 (s, 2H); 11.07 (s, 2H); 10.63 (s, 2H); 10.14 (s, 2H); 9.65 (s, 2H); 9.32 (s, 2H); 8.66 (d, 3
J = 

8.9, 2H); 8.56 (d, 3
J = 8.8, 2H); 8.50 (d, 3

J = 8.9, 2H); 8.33 (m, 6H); 8.22 (d, 3
J = 7.4, 2H); 8.14 (m, 4H); 

8.06 (d, 3J = 7.6, 2H); 8.00 (t, 3J = 7.3, 2H); 7.83 (t, 3J = 7.6, 2H); 7.52 (d, 3J = 8.0, 2H); 7.33 (m, 4H); 7.24 

(s, 2H); 7.17 (m, 6H); 6.97 (s, 2H); 6.93 (t, 3
J = 8.1, 2H); 6.84 (t, 3

J = 7.8, 2H); 6.60 (d, 3
J = 8.1, 2H); 6.44 

(s, 2H); 5.98 (t, 3
J = 7.8, 2H); 4.08 (m, 8H); 3.95 (t, 3

J = 7.1, 4H); 3.87 (t, 3
J = 7.1, 2H); 3.75 (t, 3

J = 7.0, 

2H); 2.95 (m, 2H); 2.81 (m, 2H); 2.39 (m, 10H); 1.24 (m, 48H); 0.45 (d, 3
J = 6.2, 6H); 0.15 (d, 3

J = 6.2, 

6H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  ppm = 163.6; 163.4; 162.8; 162.7; 162.6; 162.5; 162.2; 160.8; 160.6; 

159.6; 155.2; 154.8; 154.3; 153.7; 153.6; 153.5; 152.2; 151.7; 151.5; 150.6; 148.6; 147.0; 144.6; 

140.6; 138.8; 138.7; 138.0; 137.7; 134.3; 133.9; 133.7; 133.6; 128.0; 127.5; 126.3; 126.2; 125.8; 

125.7; 125.2; 125.1; 124.1; 124.0; 123.7; 123.5; 122.4; 121.6; 117.8; 116.7; 115.9; 115.8; 115.7; 

115.1; 114.6; 114.2; 113.9; 113.2; 100.6; 99.7; 97.3; 97.0; 75.7; 75.6; 75.2; 75.0; 28.5; 28.4; 28.3; 
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28.2; 27.5; 19.6; 19.4; 19.1; 18.2 HRMS (ES+): m/z calcd for C164H152F2N32O26 [M+H]+: 3025.16354 

found 3025.16821. 

 

Capsule 6. Diacid pyr-pyz-pyr (0.043 mmol, 0.014 g) and pentamer amine 17 (0.086 mmol, 0.097 g) 

were dissolved in dry chloroform (4 mL). Then, DIPEA (0.215 mmol, 0.028 mL) and PyBOP (0.172 

mmol, 0.090 g) were added at RT and the reaction mixture was heated at 45 °C for 48 hours. Then, 

the solvents were removed under reduced pressure and the residue was purified by flash 

chromatography (SiO2) eluting with EtOAc:dichloromethane (10:90 vol/vol) and by precipitation from 

minimum amount of MeOH to obtain 6 as a yellow solid (70%, 0.075 g). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  

ppm = 11.55 (s, 2H); 11.27 (s, 2H); 9.93 (s, 2H); 9.91 (s, 2H); 9.44 (s, 2H); 9.17 (d, 3
J = 7.6, 2H); 8.55 (s, 

2H); 8.40 (m, 4H); 8.33 (d, 3
J = 6.8, 2H); 8.13 (m, 8H); 7.95 (t, 3

J = 7.1, 2H); 7.78 (d, 3
J = 8.3, 2H); 7.39 

(s, 2H); 7.34 (d, 3
J = 6.1, 2H); 7.19 (m, 4H); 7.00 (s, 2H); 6.91 (m, 4H); 6.73 (t, 3

J = 8.2, 2H); 6.59 (s, 2H); 

6.52 (br, 2H); 5.99 (br, 2H); 4.13 (d, 3
J = 6.5, 4H); 3.96 (m, 8H); 3.09 (s, 2H); 2.95 (s, 2H); 2.36 (m, 8H); 

1.35 (s, 12H); 1.25 (d, 3
J = 6.7, 12H); 1.16 (br, 12H); 0.60 (s, 6H); 0.48 (s, 6H). 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3)  ppm = 163.8; 163.0; 162.9; 162.6; 162.4; 161.7; 160.9; 160.1; 159.4; 157.4; 153.5; 153.0; 

152.8; 152.7; 150.8; 147.8; 147.5; 144.6; 143.2; 140.8; 138.9; 138.6; 138.5; 138.4; 134.7; 134.2; 

134.1; 128.0; 127.9; 126.9; 126.4; 126.3; 126.0; 125.8; 125.4; 125.3; 124.3; 124.1; 123.5; 123.4; 

122.1; 121.8; 118.3; 116.8; 116.2; 115.1; 114.7; 114.1; 113.5; 112.6; 99.9; 99.4; 97.9; 97.2; 75.9; 75.5; 

75.4; 75.1; 28.4; 28.3; 28.2; 27.6; 19.7; 19.6; 19.5; 19.4; 19.3; 19.2; 18.4. HRMS (ES+): m/z calcd for 

C138H126F2N26O22 [M+H]+: 2538.96199 found 2538.96555. 

 

Dimer 7. Acid Boc-N-CO2H
11b (0.690 mmol, 0.250 g) and 2,6-diaminopyridine H2N-P-NH2 (6.9 mmol, 

0.750 g) were dissolved in dry chloroform (30 mL). Then, DIPEA (2.76 mmol, 0.5 mL) and PyBOP (1.38 

mmol, 0.720 g) were added at RT and the reaction mixture was heated at 45 °C for 24 hours. The 

solvent was evaporated and the residue was dissolved in CH2Cl2, washed with a citric acid solution 

(5% aq), water (3 times), dried over Na2SO4, filtered and then concentrated. The residue was purified 

by precipitation from minimum amount of MeOH to obtain 7 as a white solid (74%, 0.230 g). 1H NMR 
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(300 MHz, CDCl3)  ppm = 10.43 (s, 1H); 8.56 (d, 3
J = 9.1, 1H); 8.32 (d, 3

J = 9.1, 1H); 8.11 (d, 3
J = 9.3, 

1H); 7.65 (s, 1H); 6.30 (d, 3
J = 8.5, 1H); 7.53 (dd, 3

J = 8.1, 2H); 4.33 (s, 2H); 4.09 (d, 3
J = 6.6, 2H); 2.29 

(m, 1H); 1.57 (s, 9H); 1.13 (d, 3
J = 6.7, 6H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3)  ppm = 164.0; 162.4; 157.5; 

155.1; 154.8; 153.9; 152.2; 149.7; 140.0; 134.2; 114.1; 113.7; 104.7; 103.7; 98.8; 82.1; 75.6; 28.3; 

28.2; 19.3. HRMS (ES+): m/z calcd for C23H28N6O4 [M+H]+: 453.2251 found 453.2240. 

 

Pentamer 8. Acid O2N-Q3-CO2H
5b (0.550 mmol, 0.426 g) and dimer amine 7 (0.500 mmol, 0.230 g) 

were dissolved in dry chloroform (15 mL). Then, DIPEA (2 mmol, 0.35 mL) and PyBOP (1 mmol, 0.520 

g) were added at RT and the reaction mixture was heated at 45 °C for 24 hours. Then, the solvents 

were removed under reduced pressure and the residue was purified by flash chromatography (SiO2) 

eluting with EtOAc:dichloromethane (10:90 vol/vol) and by precipitation from minimum amount of 

MeOH to obtain 8 as a yellow solid (64%, 0.386 g). 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  ppm = 11.99 (s, 1H); 

11.89 (s, 1H); 9.82 (s, 1H); 9.51 (s, 1H); 9.14 (d, 3
J = 8.9, 1H); 8.66 (d, 3

J = 9.0, 1H); 8.59 (d, 3
J = 8.9, 

1H); 8.52 (d, 3
J = 9.8, 1H); 8.39 (d, 3

J = 9.1, 1H); 8.05 (m, 2H); 7.94 (s, 1H); 7.76 (m, 3H); 7.62 (d, 3
J = 

8.0, 1H); 7.55 (d, 3
J = 9.0, 1H); 7.51 (s, 1H); 7.38 (t, 3

J = 8.3, 1H); 7.32 (s, 1H); 7.00 (s, 1H); 6.84 (t, 3
J = 

9.6, 1H); 6.49 (t, 3
J = 8.0, 1H); 4.21 (d, 3

J = 6.3, 2H); 4.07 (m, 4H); 3.94 (d, 3
J = 6.5, 2H); 2.37 (m, 3H); 

2.10 (m, 1H); 1.59 (s, 9H); 1.22 (m, 20H); 1.04 (d, 3
J = 6.7, 4H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  ppm = 

164.0; 163.5; 163.4; 163.2; 163.1; 162.5; 161.5; 161.0; 154.7; 154.6; 154.4; 153.9; 152.2; 150.9; 

149.7; 148.7; 147.8; 145.3; 139.9; 139.4; 139.2; 139.0; 135.0; 134.5; 134.1; 128.4; 128.1; 126.5; 

126.0; 124.4; 123.7; 122.4; 122.3; 119.3; 117.8; 116.4; 115.5; 114.2; 113.5; 110.6; 108.7; 99.9; 99.8; 

97.8; 82.3; 75.9; 75.8; 75.5; 75.4; 28.4; 28.3; 28.2; 28.1; 19.5; 19.4; 19.4; 19.3. HRMS (ES+): m/z calcd 

for C65H68N12O12 [M+H]+: 1209.5159 found 1209.5148. 

 

Pentamer 9. Trifluoroacetic acid (0.4 mL) was added drop wise to a solution of 8 (0.064 mmol, 0.078 

g) in 2 mL of chloroform under nitrogen at RT. Then, the resultant mixture was stirred at RT for 5 

hours. The volatiles were removed under reduced pressure to give a solid which was dissolved in 
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dichloromethane and washed with a saturated solution of NaHCO3, distilled water and then with 

brine. The organic layers were dried over Na2SO4 then the volatiles were removed under reduced 

pressure to give the amine derivative 9 as yellow solid (99%, 0.070 g). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  

ppm = 12.00 (s, 1H); 11.83 (s, 1H); 9.75 (s, 1H); 9.68 (s, 1H); 9.15 (d, 3
J = 6.9, 1H); 8.54 (m, 2H); 8.34 

(d, 3
J = 8.9, 1H); 8.07 (m, 2H); 7.84 (s, 1H); 7.75 (dd, 3

J = 7.9, 2H); 7.66 (s, 1H); 7.62 (d, 3
J = 8.3, 1H); 

7.56 (d, 3
J = 6.3, 1H); 7.39 (t, 3

J = 8.0, 1H); 7.30 (s, 1H); 7.06 (m, 2H); 6.77 (d, 3
J = 8.8, 1H); 6.53 (t, 3

J = 

8.0, 1H); 5.05 (s, 2H); 4.17 (d, 3
J = 6.4, 2H); 4.06 (m, 4H); 3.96 (d, 3

J = 6.5, 2H); 2.37 (m, 3H); 2.10 (m, 

1H); 1.22 (m, 16H); 1.06 (d, 3
J = 6.5, 8H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  ppm = 163.9; 163.5; 163.4; 

163.1; 162.9; 162.8; 161.4; 161.2; 160.1; 155.9; 154.4; 152.3; 150.7; 150.0; 148.8; 147.9; 145.3; 

140.0; 139.4; 139.3; 122.5; 122.4; 119.4; 117.6; 116.3; 115.9; 112.3; 110.9; 110.3; 108.6; 99.8; 99.6; 

98.0; 97.3; 75.6; 75.5; 75.2; 28.4; 28.3; 28.2; 19.5; 19.4; 19.2. HRMS (ES+): m/z calcd for C60H60N12O10 

[M+H]+: 1109.4634 found 1109.4617. 

 

Trimer 10. Acid Boc-N2-CO2H
11b (1.54 mmol, 0.931 g) and monomer H2N-F-NO2

19 (1.54 mmol, 0.240 g) 

were dissolved in dry chloroform (30 mL). Then, DIPEA (6.16 mmol, 1.07 mL) and PyBOP (3.08 mmol, 

1.603 g) were added at RT and the reaction mixture was heated at 45 °C for 48 hours. Then, the 

solvents were removed under reduced pressure and the residue was purified by precipitation from 

minimum amount of MeOH to obtain 10 as a white solid (82%, 0.933 g). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  

ppm = 11.30 (s, 1H); 10.74 (s, 1H); 8.82 (m, 2H); 8.72 (d, 3
J = 9.0, 1H); 8.57 (d, 3

J = 9.1, 1H); 8.38 (d, 3
J 

= 9.1, 1H); 7.84 (t, 3
J = 6.9, 1H); 7.75 (m, 2H); 7.67 (s, 1H); 7.37 (t, 3

J = 7.1, 1H); 4.13 (t, 3
J = 6.5, 4H); 

2.32 (m, 2H); 1.60 (s, 9H); 1.16 (m, 12H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  ppm = 164.4; 164.3; 163.7; 

162.9; 155.5; 154.9; 154.8; 154.6; 153.2; 152.9; 152.4; 148.8; 145.3; 138.0; 137.9; 134.6; 134.1; 

128.9; 128.7; 127.2; 124.5; 124.4; 120.6; 115.5; 115.3; 114.6; 114.2; 99.0; 98.8; 82.3; 76.1; 76.0; 28.5; 

28.4; 28.3; 19.4. HRMS (ES+): m/z calcd for C37H39FN8O8 [M+H]+: 743.29531 found 743.29575. 

 

                                                      
[19]   Gan, Q.; Bao, C.; Kauffmann, B.; Grélard, A.; Xiang, J.; Liu, S.; Huc, I.; Jiang, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 

47, 1715-1718. 
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Trimer 11. To a solution of trimer 10 (1.21 mmol, 0.900 g) in EtOAc (98 mL) and MeOH (26 mL), 5% 

Pd/C (45 mg) and NH4VO3 (cat.) was added at RT. An aqueous solution of ammonium formate (2.7 g 

in 13 mL of water) was added and the reaction mixture was stirred at 95 °C for 12 hours. Cooled 

down the solution and filtered over celite. Filtrate was concentrated, solubilized in CH2Cl2 and 

washed with water. Dried the organic layer with Na2SO4, the filtrate was concentrated and 

azeotroped with toluene. Then, the solvents were removed under reduced pressure and the residue 

was purified by flash chromatography (SiO2) eluting with EtOAc:dichloromethane (10:90 vol/vol) to 

obtain 11 as a yellow solid (71%, 0.616 g). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  ppm = 11.26 (s, 1H); 10.42 (d, 

3
J = 1.6, 1H); 8.78 (d, 3

J = 9.0, 1H); 8.71 (d, 3
J = 9.0, 1H); 8.57 (d, 3

J = 9.1, 1H); 8.36 (d, 3
J = 9.1, 1H); 

7.80 (t, 3
J = 8.0, 1H); 7.79 (s, 1H); 7.75 (s, 1H); 7.65 (s, 1H); 6.99 (t, 3

J = 8.2, 1H); 6.62 (t, 3
J = 8.2, 1H); 

4.12 (m, 4H); 3.81 (s, 2H); 2.31 (m, 2H); 1.59 (s, 9H); 1.15 (m, 12H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3)  ppm = 

164.3; 164.1; 163.6; 162.3; 155.3; 154.9; 154.3; 154.2; 152.9; 152.2; 134.8; 134.6; 134.1; 126.4; 

126.3; 124.4; 124.3; 115.1; 114.5; 114.0; 113.0; 111.9; 99.1; 98.7; 82.2; 75.9; 28.4; 28.3; 19.3. HRMS 

(ES+): m/z calcd for C37H41FN8O6 [M+H]+: 713.32113 found 713.32131. 

 

Hexamer 12. Acid O2N-Q3-CO2H (0.84 mmol, 0.651 g) was solubilized in anhydrous CHCl3 (15 mL). 

Oxalyl chloride (3.36 mmol, 0.29 mL) was added and the reaction was allowed to stir at RT for 2 h. 

The solvent and excess reagents were removed under vacuum and the residue was dried under 

vacuum for at least 1 h to yield acid chloride O2N-Q3-COCl as a yellow solid. To a solution of trimer 

amine 11 (0.84 mmol, 0.600 g) and distilled DIPEA (3.36 mmol, 0.58 mL) in dry CHCl3 (15 mL) was 

added dropwise at 0°C a solution of the freshly prepared acid chloride O2N-Q3-COCl in dry CHCl3 (15 

mL). The reaction was allowed to proceed at RT overnight. The solvents were removed under 

reduced pressure and the residue was purified by precipitation from minimum amount of MeOH to 

obtain 12 as a yellow solid (89%, 1.1 g). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  ppm = 12.09 (s, 1H); 12.03 (s, 

1H); 11.02 (s, 1H); 10.25 (d, 3J = 3.9, 1H); 10.05 (d, 3J = 2.9, 1H); 9.59 (s, 1H); 9.30 (d, 3J = 7.7, 1H); 8.77 
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(m, 2H); 8.66 (d, 3
J = 7.7, 1H); 8.62 (s, 1H); 8.56 (m, 3H); 8.25 (t, 3

J = 8.3, 1H); 8.03 (d, 3
J = 8.4, 1H); 

7.90 (t, 3
J = 8.3, 1H); 7.74 (m, 3H); 7.55 (d, 3

J = 7.5, 1H); 7.42 (s, 1H); 7.38 (t, 3
J = 8.3, 1H); 7.20 (t, 3

J = 

9.6, 1H); 7.15 (d, 3
J = 8.4, 1H); 6.95 (s, 1H); 6.67 (t, 3

J = 8.0, 1H); 4.16 (m, 6H); 3.94 (d, 3
J = 6.5, 4H); 

2.38 (m, 4H); 1.85 (m, 1H); 1.72 (s, 9H); 1.28 (d, 3
J = 6.7, 6H); 1.19 (m, 18H); 0.64 (br, 6H). 13C NMR 

(75 MHz, CDCl3)  ppm = 164.5; 164.4; 164.2; 163.8; 163.5; 163.3; 161.9; 161.5; 160.7; 156.7; 155.3; 

154.5; 154.4; 154.2; 153.5; 152.6; 151.1; 148.2; 145.6; 139.4; 139.3; 139.2; 135.2; 134.4; 133.7; 

128.3; 128.1; 126.6; 126.0; 125.9; 124.5; 123.9; 122.9; 122.4; 119.4; 117.7; 116.6; 116.4; 116.3; 

115.0; 114.9; 114.4; 101.5; 100.3; 98.6; 98.5; 97.7; 82.0; 76.0; 75.7; 75.6; 28.8; 28.5; 28.4; 28.3; 19.6; 

19.5; 19.4; 19.1. HRMS (ES+): m/z calcd for C79H81FN14O14 [M+H]+: 1469.61190 found 1469.61298. 

 

Hexamer 13. Trifluoroacetic acid (0.8 mL) was added drop wise to a solution of 12 (0.102 mmol, 

0.150 g) in 4 mL of chloroform under nitrogen at RT. Then, the resultant mixture was stirred at RT for 

6 hours. The volatiles were removed under reduced pressure to give a solid which was dissolved in 

dichloromethane and washed with a saturated solution of NaHCO3, distilled water and then with 

brine. The organic layers were dry over Na2SO4 then the volatiles were removed under reduce 

pressure to give the amine derivative 13 as yellow solid (99%, 0.137 g). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  

ppm = 12.10 (s, 1H); 12.04 (s, 1H); 11.27 (s, 1H); 10.11 (m, 2H); 9.10 (d, 3
J = 7.2, 1H); 8.74 (m, 2H); 

8.67 (d, 3
J = 7.3, 1H); 8.55 (d, 3

J = 7.3, 1H); 8.42 (s, 1H); 8.33 (m, 2H); 8.02 (d, 3
J = 7.8, 1H); 7.92 (t, 3

J = 

7.3, 1H); 7.73 (m, 2H); 7.60 (s, 1H); 7.57 (d, 3
J = 6.5, 1H); 7.42 (s, 1H); 7.38 (t, 3

J = 8.0, 1H); 7.20 (m, 

2H); 6.97 (s, 1H); 6.85 (d, 3
J = 8.9, 1H); 6.65 (t, 3

J = 8.0, 1H); 6.18 (s, 2H); 4.18 (d, 3
J = 6.2, 4H); 4.06 (d, 

3
J = 6.4, 2H); 3.94 (d, 3J = 6.5, 4H); 2.33 (m, 4H); 1.82 (m, 1H); 1.27 (d, 3J = 6.7, 6H); 1.20 (m, 12H); 1.13 

(d, 3
J = 6.7, 6H); 0.62 (br, 6H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3)  ppm = 164.3; 164.0; 163.7; 163.5; 163.3; 

163.1; 161.8; 161.3; 160.7; 156.5; 154.3; 154.1; 154.0; 153.2; 151.3; 150.7; 148.1; 145.2; 139.2; 

139.1; 139.0; 134.9; 134.1; 134.0; 132.5; 128.1; 126.6; 126.4; 125.8; 124.3; 124.2; 123.7; 122.6; 

122.2; 119.0; 117.5; 116.5; 116.2; 116.1; 114.7; 114.5; 114.4; 113.3; 111.1; 100.8; 100.1; 98.1; 97.6; 

97.0; 75.7; 75.3; 28.2; 28.1; 28.0; 27.9; 19.4; 19.3; 19.2; 19.1. HRMS (ES+): m/z calcd for C74H73FN14O12 

[M+H]+: 1369.55947 found 1369.55982. 



 

116 
 

 

Dimer 14. Acid Boc-N-CO2H (0.704 mmol, 0.254 g) and monomer H2N-F-NO2 (0.640 mmol, 0.100 g) 

were dissolved in dry chloroform (5 mL). Then, DIPEA (1.92 mmol, 0.33 mL) and PyBop (1.28 mmol, 

0.666 g) were added at RT and the reaction mixture was heated at 45 °C for 24 hours. Then, the 

solvents were removed under reduced pressure and the residue was purified by flash 

chromatography (SiO2) eluting with EtOAc:dichloromethane (10:90 vol/vol) and by precipitation from 

minimum amount of MeOH to obtain 14 as a white solid (72%, 0.230 g). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  

ppm = 10.61 (s, 1H); 8.83 (t, 3
J = 6.7, 1H); 8.58 (d, 3

J = 9.1, 1H); 8.36 (d, 3
J = 9.1, 1H); 7.82 (t, 3

J = 6.9, 

1H); 7.71 (s, 2H); 7.35 (t, 3
J = 8.3, 1H); 4.11 (d, 3

J = 6.5, 2H); 2.31 (m, 1H); 1.57 (s, 9H); 1.14 (d, 3
J = 6.7, 

6H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  ppm = 164.3; 162.8; 155.6; 154.7; 152.7; 152.3; 148.0; 145.3; 137.7; 

134.2; 128.7; 128.6; 126.9; 124.4; 124.3; 120.3; 114.4; 114.3; 98.7; 82.2; 75.9; 28.3; 28.2; 19.3. HRMS 

(ES+): m/z calcd for C24H26FN5O6 [M+H]+: 500.1946 found 500.1950. 

 

Dimer 15. To a solution of dimer 14 (0.4 mmol, 0.200 g) in EtOAc (30 mL) was added Pd/C (20 mg) 

under nitrogen. Then the reaction mixture was vigorously stirred under hydrogen atmosphere at 

room temperature for 16 h. The mixture was filtered through a pad of celite with dichloromethane 

and concentrated under vacuum. The residue was purified by flash chromatography (SiO2) eluting 

with EtOAc:dichloromethane (20:80 vol/vol) to obtain 15 as a white solid (90%, 0.170 g). 1H NMR 

(300 MHz, CDCl3)  ppm = 10.31 (s, 1H); 8.57 (d, 3
J = 9.1, 1H); 8.33 (d, 3

J = 9.1, 1H); 7.81 (t, 3
J = 7.4, 

1H); 7.75 (s, 1H); 7.69 (s, 1H); 6.98 (t, 3
J = 8.1, 1H); 6.60 (t, 3

J = 8.2, 1H); 4.10 (d, 3
J = 6.5, 2H); 3.78 (s, 

2H); 2.29 (m, 1H); 1.56 (s, 9H); 1.13 (d, 3
J = 6.7, 6H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3)  ppm = 164.2; 162.4; 

155.4; 154.9; 154.0; 152.4; 144.6; 141.4; 134.8; 134.6; 134.3; 126.5; 126.4; 124.4; 114.2; 113.9; 

112.9; 111.7; 99.0; 82.1; 75.9; 28.4; 28.3; 19.4. HRMS (ES+): m/z calcd for C24H28FN5O4 [M+H]+: 

470.2204 found 470.2206. 
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Pentamer 16. Acid O2N-Q3-CO2H (1.2 mmol, 0.930 g) was suspended in anhydrous CHCl3 (10 mL). 

Oxalyl chloride (0.52 mL, 6 mmol) was added and the reaction was allowed to stir at RT for 2 h. The 

solvent and excess reagents were removed under vacuum and the residue was dried under vacuum 

for at least 1 h to yield acid chloride O2N-Q3-COCl as a yellow solid. To a solution of dimer amine 15 

(1.2 mmol, 0.563 g) and distilled DIPEA (6 mmol, 1 mL) in dry CHCl3 (5 mL) was added dropwise at 0°C 

a solution of the freshly prepared acid chloride O2N-Q3-COCl in dry CHCl3 (5 mL). The reaction was 

allowed to proceed at RT overnight. The solvents were removed under reduced pressure and the 

residue was purified by flash chromatography (SiO2) eluting with EtOAc:dichloromethane (5:95 

vol/vol) and by precipitation from minimum amount of MeOH to obtain 16 as a yellow solid (75%, 1.1 

g). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  ppm = 11.98 (s, 1H); 11.67 (s, 1H); 9.85 (d, 3
J = 3.1, 1H); 9.55 (s, 1H); 

9.09 (d, 3
J = 6.8, 1H); 8.70 (s, 1H); 8.67 (s, 1H); 8.52 (d, 3

J = 9.6, 1H); 8.44 (d, 3
J = 9.0, 1H); 8.04 (d, 3

J = 

7.4, 1H); 7.97 (m, 2H); 7.91 (s, 1H); 7.75 (m, 4H); 7.54 (d, 3
J = 6.3, 1H); 7.38 (t, 3

J = 8.0, 1H); 7.31 (s, 

1H); 7.14 (t, 3
J = 8.3, 1H); 7.06 (s, 1H); 6.53 (t, 3

J = 8.0, 1H); 4.18 (d, 3
J = 6.5, 2H); 4.13 (d, 3

J = 6.7, 2H); 

4.04 (d, 3
J = 6.5, 2H); 3.97 (d, 3

J = 6.5, 2H); 2.31 (m, 4H); 1.60 (s, 9H); 1.24 (d, 3
J = 6.7, 6H); 1.19 (d, 3

J = 

6.7, 12H); 1.09 (d, 3
J = 6.7, 6H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  ppm = 164.0; 163.5; 163.4; 163.2; 163.1; 

162.6; 161.7; 160.9; 154.9; 154.8; 154.0; 153.9; 152.3; 150.8; 148.1; 145.3; 145.2; 142.8; 139.4; 

139.3; 139.2; 134.9; 134.3; 134.2; 128.3; 128.2; 126.9; 126.3; 126.2; 126.0; 125.9; 124.5; 124.0; 

123.7; 122.4; 119.9; 118.7; 118.4; 116.6; 116.0; 115.5; 114.2; 113.6; 99.9; 99.7; 98.9; 97.9; 82.2; 75.9; 

75.7; 75.5; 75.4; 28.4; 28.3; 28.2; 19.5; 19.4; 19.3; 19.2. HRMS (ES+): m/z calcd for C66H68FN11O12 

[M+Na]+: 1248.4930 found 1248.4923. 

 

 

Pentamer 17. Trifluoroacetic acid (1.2 mL) was added drop wise to a solution of 16 (0.326 mmol, 

0.400 g) in 6 mL of chloroform under nitrogen at RT. Then, the resultant mixture was stirred at RT for 

5 hours. The volatiles were removed under reduced pressure to give a solid which was dissolved in 

dichloromethane and washed with a saturated solution of NaHCO3, distilled water and then with 

brine. The organic layers were dry over Na2SO4 then the volatiles were removed under reduce 
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pressure to give the amine derivative 17 as yellow solid (98%, 0.358 g). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  

ppm = 11.99 (s, 1H); 11.70 (s, 1H); 9.87 (d, 3
J = 3.0, 1H); 9.74 (s, 1H); 9.13 (d, 3

J = 6.8, 1H); 8.65 (d, 3
J = 

6.8, 1H); 8.53 (d, 3
J = 7.0, 1H); 8.33 (d, 3

J = 8.9, 1H); 8.09 (t, 3
J = 7.5, 1H); 8.06 (d, 3

J = 7.2, 1H); 7.95 (t, 

3
J = 7.1, 1H); 7.76 (d, 3

J = 8.0, 1H); 7.69 (s, 1H); 7.64 (s, 1H); 7.56 (d, 3
J = 6.2, 1H); 7.40 (t, 3

J = 8.2, 2H); 

7.31 (s, 1H); 7.15 (t, 3
J = 8.1, 1H); 7.09 (s, 1H); 6.71 (d, 3

J = 8.9, 1H); 6.59 (t, 3
J = 8.1, 1H); 5.46 (s, 2H); 

4.14 (d, 3
J = 6.5, 2H); 4.06 (d, 3

J = 6.4, 2H); 3.98 (d, 3
J = 6.5, 4H); 2.36 (m, 3H); 2.17 (m, 1H); 1.25 (d, 3

J 

= 6.7, 6H); 1.19 (m, 12H); 1.03 (d, 3
J = 6.8, 6H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  ppm = 164.0; 163.7; 

163.5; 163.2; 163.1; 161.4; 160.9; 160.7; 156.1; 154.1; 152.3; 150.7; 148.2; 145.3; 144.8; 142.4; 

139.4; 139.2; 139.1; 135.1; 134.1; 132.9; 128.4; 128.2; 126.9; 126.5; 126.4; 126.1; 125.9; 124.5; 

124.4; 123.7; 122.4; 119.5; 118.1; 117.5; 116.5; 116.4; 115.0; 112.4; 110.7; 100.0; 99.4; 98.0; 97.4; 

75.8; 75.5; 75.4; 75.2; 28.4; 28.3; 28.1; 19.5; 19.4; 19.3; 19.2. HRMS (ES+): m/z calcd for C61H60FN11O10 

[M+H]+: 1126.4588 found 1126.4580. 

 

Capsule 18. Oligomer 24 was reacted with tetrabutylammonium fluoride to yield acid 25 and was 

used in subsequent reaction without purification. Acid 25 (0.033 mmol, 0.055 g) and amine 17 (0.033 

mmol, 0.037 g) were dissolved in dry chloroform (4 mL). Then, DIPEA (0.099 mmol, 0.018 mL) and 

PyBop (0.066 mmol, 0.034 g) were added at RT and the reaction mixture was heated at 45 °C for 72 

hours. Then, the solvents were removed under reduced pressure and the residue was purified by 

flash chromatography (SiO2) eluting with EtOAc:dichloromethane (10:90 vol/vol) and by precipitation 

from minimum amount of MeOH to obtain 18 as a yellow solid (70%, 0.064 g). 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3)  ppm = 11.60 (s, 1H); 11.55 (s, 1H); 11.40 (s, 1H); 11.15 (s, 1H); 10.74 (s, 1H); 9.93 (s, 1H); 9.67 

(s, 1H); 9.61 (d, 3J = 3.2, 1H); 9.54 (d, 3J = 3.2, 1H); 9.31 (s, 1H); 9.26 (d, 3J = 3.6, 1H); 8.82 (m, 2H); 8.65 

(m, 3H); 8.53 (m, 3H); 8.40 (m, 6H); 8.31 (d, 3
J = 9.0, 1H); 8.26 (d, 3

J = 7.5, 1H); 8.13 (m, 3H); 7.93 (t, 3
J 

= 7.8, 1H); 7.85 (m, 2H); 7.73 (d, 3
J = 7.5, 1H); 7.57 (m, 2H); 7.35 (m, 8H); 7.20 (m, 4H); 7.09 (s, 1H); 

7.98 (m, 2H); 7.89 (m, 2H); 6.72 (d, 3
J = 7.8, 1H); 6.59 (d, 3

J = 7.9, 1H); 6.20 (s, 1H); 5.95 (m, 2H); 4.28 

(br, 1H); 4.02 (m, 12H); 3.72 (br, 1H); 3.16 (m, 3H); 2.94 (br, 1H); 2.38 (m, 9H); 1.27 (m, 42H); 0.59 (br, 

3H); 0.48 (br, 3H); 0.32 (br, 3H); 0.18 (br, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  ppm = 163.8; 163.5; 163.3; 

163.2; 163.1; 162.8; 162.7; 162.5; 162.4; 162.0; 161.9; 160.9; 160.6; 160.3; 159.9; 159.8; 157.0; 

156.1; 154.0; 153.7; 153.6; 153.4; 153.3; 152.9; 152.7; 152.1; 151.9; 150.8; 150.6; 148.1; 147.3; 

144.8; 143.2; 140.8; 138.9; 138.7; 138.5; 138.3; 137.8; 134.7; 134.5; 134.2; 134.1; 134.0; 133.6; 

128.0; 127.9; 127.8; 127.0; 126.4; 126.3; 125.9; 125.6; 125.5; 125.1; 125.0; 124.9; 124.2; 124.1; 

123.7; 123.6; 123.1; 122.3; 122.2; 121.9; 121.5; 118.0; 116.7; 115.8; 115.6; 115.3; 114.9; 114.6; 
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114.4; 114.1; 113.4; 112.8; 100.4; 99.7; 99.6; 98.2; 97.3; 96.9; 76.0; 75.7; 75.6; 75.5; 75.4; 75.3; 75.1; 

28.5; 28.4; 28.3; 28.2; 27.7; 27.5; 19.5; 19.4; 19.3; 19.1; 18.3. HRMS (ES+): m/z calcd for 

C151H139F2N29O24 [M+H]+: 2782.06276 found [M+2H]2+ : 1391.03509. 

 

Capsule 19. Oligomer 24 was reacted with tetrabutylammonium fluoride to yield acid 25 and was 

used in subsequent reaction without purification. Acid 25 (0.042 mmol, 0.070 g) and amine 31 (0.042 

mmol, 0.058 g) were dissolved in dry chloroform (4 mL). Then, DIPEA (0.168 mmol, 0.030 mL) and 

PyBop (0.084 mmol, 0.044 g) were added at RT and the reaction mixture was heated at 45 °C for 48 

hours. Then, the solvents were removed under reduced pressure and the residue was purified by 

flash chromatography (SiO2) eluting with EtOAc:cyclohexane (40:60 vol/vol) to obtain 19 as a yellow 

solid (71%, 0.092 g). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  ppm = 11.56 (s, 1H); 11.52 (s, 1H); 11.38 (s, 1H); 

10.96 (s, 1H); 10.88 (s, 1H); 10.01 (m, 2H); 9.91 (s, 1H); 9.80 (s, 1H); 9.52 (d, 3
J = 3.6, 1H); 9.20 (d, 3

J = 

3.5, 1H); 9.02 (s, 1H); 8.91 (m, 2H); 8.74 (d, 3
J = 7.1, 1H); 8.65 (d, 3

J = 9.0, 1H); 8.55 (d, 3
J = 8.8, 1H); 

8.42 (d, 3
J = 6.8, 1H); 8.34 (m, 4H); 8.27 (d, 3

J = 6.8, 1H); 8.12 (m, 7H); 7.97 (d, 3
J = 7.3, 1H); 7.70 (m, 

8H); 7.52 (s, 1H); 7.42 (d, 3
J = 7.8, 1H); 7.30 (m, 2H); 7.18 (m, 6H); 7.05 (m, 4H); 6.88 (m, 4H); 6.73 (d, 

3
J = 7.3, 1H); 6.69 (s, 1H); 6.33 (s, 1H); 6.23 (t, 3J = 8.0, 1H); 5.98 (t, 3J = 8.0, 1H); 4.34 (br, 1H); 4.17 (m, 

8H); 3.98 (m, 3H); 3.83 (m, 2H); 3.61 (m, 4H); 3.26 (t, 3
J = 9.0, 1H); 2.88 (t, 3

J = 8.7, 1H); 2.39 (m, 10H); 

1.27 (m, 48H); 0.42 (d, 3
J = 6.4, 3H); 0.32 (d, 3

J = 6.5, 3H); 0.14 (d, 3
J = 6.5, 3H); -0.15 (d, 3

J = 6.6, 3H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  ppm = 163.7; 163.4; 163.3; 163.1; 162.8; 162.7; 162.6; 162.5; 162.3; 

161.7; 161.6; 161.0; 160.9; 160.8; 160.6; 159.8; 159.6; 155.7; 154.8; 154.4; 154.3; 153.8; 153.7; 

153.0; 152.3; 152.2; 152.1; 151.5; 151.1; 151.0; 150.6; 144.8; 148.2; 147.3; 146.9; 146.6; 144.7; 

144.6; 144.0; 143.2; 142.6; 140.8; 140.1; 138.8; 138.6; 138.2; 138.0; 137.9; 137.2; 136.9; 136.8; 

134.5; 134.3; 134.0; 133.8; 133.3; 128.1; 127.9; 127.8; 127.7; 126.7; 126.6; 126.5; 126.4; 126.1; 

126.0; 125.9; 125.7; 125.4; 125.3; 125.2; 125.1; 124.8; 124.5; 124.4; 124.1; 124.0; 123.8; 123.6; 

123.5; 123.0; 122.5; 122.4; 121.9; 121.2; 119.6; 119.3; 117.8; 117.5; 117.3; 116.9; 116.8; 116.2; 

115.8; 115.7; 115.4; 115.1; 114.9; 114.8; 114.4; 114.1; 113.1; 113.0; 100.6; 100.4; 99.9; 99.5; 98.0; 

97.5; 97.3; 97.1; 97.0; 75.9; 75.6; 75.6; 75.5; 75.3; 75.1; 75.0; 74.7; 28.6; 28.5; 28.4; 28.3; 28.2; 28.1; 

27.5; 27.4; 19.6; 19.5; 19.4; 19.3; 19.1; 19.0; 18.1; 17.7. HRMS (ES+): m/z calcd for C165H152F3N31O26 

[M+H]+: 3041.15551 found 3041.16460. 
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Capsule 20. Oligomer 24 was reacted with tetrabutylammonium fluoride to yield acid 25 and was 

used in subsequent reaction without purification. Oligomer 36 was reacted with trifluoroacetic acid 

to yield acid 37 and was used in subsequent reaction without purification. Acid 25 (0.036 mmol, 

0.060 g) and amine 37 (0.036 mmol, 0.059 g) were dissolved in dry chloroform (5 mL). Then, DIPEA 

(0.144 mmol, 0.026 mL) and PyBop (0.072 mmol, 0.037 g) were added at RT and the reaction mixture 

was heated at 45 °C for 24 hours. Then, the solvents were removed under reduced pressure and the 

residue was purified by flash chromatography (SiO2) eluting with EtOAc:dichloromethane (5:95 

vol/vol) and by precipitation from minimum amount of MeOH to obtain 20 as a yellow solid (72%, 

0.087 g). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  ppm = 11.49 (s, 1H); 11.38 (s, 1H); 11.36 (s, 1H); 11.14 (s, 1H); 

10.89 (s, 1H); 10.23 (s, 1H); 10.08 (d, 3
J = 3.8, 1H); 9.98 (d, 3

J = 4.3, 1H); 9.81 (s, 1H); 9.78 (d, 3
J = 3.8, 

1H); 9.74 (s, 1H); 9.08 (m, 2H); 8.51 (d, 3
J = 8.9, 1H); 8.33 (m, 9H); 8.18 (m, 5H); 8.03 (m, 5H); 7.93 (d, 

3
J = 7.6, 1H); 7.78 (m, 4H); 7.67 (d, 3

J = 7.4, 1H); 7.61 (t, 3
J = 8.1, 1H); 7.54 (s, 1H); 7.41 (m, 2H); 7.32 

(m, 2H); 7.18 (m, 7H); 7.09 (m, 2H); 6.96 (m, 3H); 6.83 (s, 1H); 6.74 (d, 3
J = 7.5, 1H); 6.65 (m, 2H); 6.55 

(s, 1H); 6.43 (s, 1H); 6.36 (t, 3
J = 8.0, 1H); 6.03 (s, 1H); 5.94 (t, 3

J = 8.0, 1H); 4.45 (m, 1H); 4.33 (t, 3
J = 

7.9, 1H); 4.18 (m, 3H); 4.09 (m, 2H); 3.99 (m, 4H); 3.87 (m, 2H); 3.73 (m, 5H); 3.57 (m, 2H); 2.85 (m, 

2H); 2.64 (m, 2H); 2.34 (m, 9H); 1.41 (d, 3
J = 6.7, 3H); 1.29 (m, 40H); 1.09 (m, 11H); 0.54 (d, 3

J = 6.5, 

3H); 0.45 (d, 3
J = 6.5, 3H); 0.27 (d, 3

J = 6.7, 3H); 0.17 (d, 3
J = 6.7, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  ppm 

= 163.8; 163.5; 163.1; 162.9; 162.8; 162.7; 162.5; 162.4; 162.3; 161.9; 161.6; 161.0; 160.8; 160.6; 

160.5; 160.0; 159.3; 155.2; 155.1; 154.4; 153.9; 153.7; 153.3; 153.0; 152.9; 152.3; 152.1; 151.6; 

151.5; 151.0; 150.7; 150.5; 150.0; 148.2; 146.9; 146.6; 146.1; 144.8; 144.6; 144.0; 143.6; 142.9; 

140.5; 138.7; 138.2; 138.0; 137.9; 137.5; 137.1; 136.2; 136.1; 134.8; 134.3; 133.9; 133.4; 132.8; 

127.9; 127.7; 126.6; 126.5; 125.9; 125.8; 125.7; 125.4; 125.0; 124.9; 124.4; 124.0; 123.9; 123.8; 

123.4; 123.3; 122.5; 122.4; 121.7; 121.1; 121.0; 119.2; 118.6; 117.7; 117.6; 117.3; 116.9; 116.7; 

115.8; 115.6; 115.5; 115.4; 114.8; 114.5; 114.1; 113.9; 113.5; 113.1; 112.8; 100.7; 99.9; 99.6; 99.2; 

97.9; 97.4; 97.1; 96.9; 96.8; 75.9; 75.6; 75.6; 75.5; 75.4; 75.3; 75.2; 75.0; 74.8; 28.5; 28.4; 28.3; 28.2; 

28.1; 28.0; 27.6; 27.5; 19.7; 19.6; 19.5; 19.4; 19.3; 19.2; 19.1; 18.3; 18.2. HRMS (ES+): m/z calcd for 

C179H165F4N33O28 [M+H]+: 3302.25497 found [M+2H]2+ : 1651.12922. 
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Capsule 21. Diamine 38 (0.0154 mmol, 0.050 g) was dissolved in dry CHCl3 (3.5 mL) containing DIPEA 

(0.0924 mmol, 0.016 mL), then the commercially available (1S)-(-)-camphanyl chloride (0.077 mmol, 

0.017 g) was dissolved in dry CHCl3 (0.5 mL) and added to the solution. The reaction mixture was 

stirred at room temperature overnight and the solvents were removed under reduced pressure. The 

residue was purified by flash chromatography (SiO2) eluting with EtOAc:dichloromethane (10:90 

vol/vol) to give 21 as a pale yellow solid (65%, 36 mg). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  ppm = 11.64 (s, 

1H); 11.55 (s, 1H); 11.41 (s, 1H); 11.27 (s, 1H); 11.19 (s, 1H); 10.23 (s, 1H); 10.04 (d, 3
J = 3.8, 1H); 9.89 

(d, 3J = 4.4, 1H); 9.84 (d, 3J = 4.0, 1H); 9.71 (br, 2H); 9.36 (s, 1H); 9.34 (s, 1H); 9.06 (m, 2H); 8.49 (d, 3J = 

8.9, 1H); 8.26 (m,11H); 8.04 (m, 2H); 7.89 (m, 4H); 7.80 (m, 3H); 7.72 (m, 3H); 7.59 (m, 7H); 7.38 (d, 3
J 

= 9.2, 1H); 7.12 (m, 8H); 6.96 (t, 3
J = 8.0, 1H); 6.85 (m, 3H); 6.74 (m, 2H); 6.66 (m, 2H); 6.48 (s, 1H); 

6.44 (s, 1H); 6.25 (t, 3
J = 8.0, 1H); 6.01 (t, 3

J = 8.0, 1H); 5.89 (s, 1H); 4.45 (m, 2H); 4.35 (m, 2H); 4.15 

(m, 6H); 3.96 (m, 5H); 3.85 (m, 2H); 3.72 (m, 4H); 3.58 (m, 2H); 2.87 (m, 5H); 2.42 (m, 11H); 2.05 (s, 

3H); 1.41 (d, 3J = 6.7, 3H); 1.29 (m, 39H); 1.08 (m, 12H); 0.56 (d, 3J = 6.5, 3H); 0.47 (m, 14H); 0.25 (d, 3J 

= 6.7, 3H); 0.17 (d, 3
J = 6.7, 3H); 0.04 (m, 6H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  ppm = 175.7; 175.6; 164.5; 

163.9; 163.7; 163.6; 163.4; 163.0; 162.9; 162.7; 162.5; 162.4; 162.3; 162.0; 161.6; 161.3; 161.2; 

160.8; 160.5; 159.3; 158.8; 155.4; 154.9; 154.3; 154.0; 153.7; 153.5; 153.0; 152.9; 152.1; 152.0; 

151.6; 151.4; 151.0; 150.8; 150.6; 150.5; 150.3; 149.8; 148.1; 147.1; 146.7; 146.0; 144.1; 143.5; 

142.9; 142.8; 140.5; 140.4; 138.6; 138.5; 138.0; 137.5; 137.4; 137.2; 137.1; 136.1; 136.0; 134.2; 

134.0; 133.8; 133.6; 133.4; 132.7; 132.3; 127.9; 127.8; 127.0; 126.3; 126.2; 125.8; 125.7; 125.4; 

125.3; 125.1; 125.0; 124.9; 124.7; 124.4; 124.1; 123.9; 123.7; 123.2; 122.5; 122.4; 121.9; 121.8; 

121.4; 120.9; 119.4; 118.5; 117.9; 117.6; 116.9; 116.7; 116.6; 116.3; 116.2; 116.1; 116.0; 115.8; 

115.5; 115.2; 114.9; 114.7; 114.6; 114.5; 114.2; 113.9; 113.6; 113.1; 113.0; 100.5; 99.8; 99.4; 99.0; 

97.8; 97.7; 97.6; 97.5; 97.3; 96.9; 91.3; 91.2; 75.9; 75.7; 75.2; 75.0; 74.9; 74.6; 54.4; 54.4; 54.3; 53.8; 

28.9; 28.5; 28.4; 28.2; 28.0; 27.5; 27.4; 19.6; 19.5; 19.4; 19.3; 19.2; 19.1; 18.4; 18.3; 16.1; 16.0; 9.5. 

HRMS (ES+): m/z calcd for C199H193F4N33O30 [M+H]+: 3603.46726 found [M+2H]2+: 1801.73771. 
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Dimer 22. To a solution of diacid pyr-pyz-pyr (3.1 mmol, 1 g) in dry chloroform (100 mL) under 

nitrogen were added DIPEA (12.4 mmol, 1.6 mL) and PyBOP (3.1 mmol, 1.6 g). Then 2-

(Trimethylsilyl)ethanol (2.8 mmol, 0.32 mL) was added in 30 minutes. After 48 hours at 45 °C, amine 

H2N-N-CO2Bn11b (3.1 mmol, 1.1 g) and PyBOP (4.65 mmol, 2.4 g) was added to do the second reaction 

one pot. The resultant mixture was stirred at 45°C for 72 hours. Then, the solvents were removed 

under reduced pressure and the residue was purified by flash chromatography (SiO2) eluting with 

EtOAc: dichloromethane (15:85 vol/vol) and by precipitation from minimum amount of MeOH to 

obtain 22 as a white solid (29%, 0.610 g). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  ppm = 10.89 (s, 1H); 9.06 (d, 3
J = 

7.1, 1H); 8.96 (m, 3H); 8.86 (d, 3
J = 9.1, 1H); 8.70 (d, 3

J = 9.0, 1H); 8.50 (d, 3
J = 7.7, 1H); 8.27 (d, 3

J = 

8.6, 1H); 8.20 (t, 3
J = 7.8, 1H); 8.09 (t, 3

J = 7.8, 1H); 7.57 (m, 3H); 7.36 ( m,3H); 5.53 (s, 2H); 4.59 (m, 

2H); 4.07 (d, 3
J = 6.5, 2H); 2.30 (m, 1H); 1.29 (m, 2H); 1.15 (d, 3

J = 6.7, 6H); 0.14 (s, 9H). 13C NMR (75 

MHz, CDCl3)  ppm = 165.6; 165.4; 163.6; 163.0; 158.3; 157.2; 155.6; 154.3; 153.6; 152.8; 152.4; 

149.0; 148.6; 139.2; 138.3; 135.8; 134.4; 128.9; 128.6; 128.5; 126.2; 126.1; 125.7; 125.4; 124.9; 

124.2; 115.5; 115.1; 101.5; 75.8; 67.9; 64.5; 28.2; 19.3; 17.5; -1.2. HRMS (ES+): m/z calcd for 

C41H41N7O6Si [M+H]+ 756.2967 found 756.2983. 

 

Dimer 23. To a solution of dimer 22 (0.607 mmol, 0.45 g) in DMF (30 mL) was added Pd/C (45 mg) 

under nitrogen. Then the reaction mixture was vigorously stirred under hydrogen atmosphere at 

room temperature for 12 h. The mixture was filtered through a pad of celite with dichloromethane 

and concentrated under vacuum to give product 23 as a white solid (98%, 0.395 g). 1H NMR (300 

MHz, CDCl3)  ppm = 10.84 (s, 1H); 9.07 (d, 3
J = 7.8, 1H); 8.93 (m, 3H); 8.77 (d, 3

J = 9.0, 1H); 8.51 (d, 3
J 

= 7.6, 1H); 8.24 (m, 3H); 8.10 (t, 3
J = 7.8, 1H); 7.72 (s, 1H); 4.58 (t, 3

J = 8.3, 2H); 4.14 (d, 3
J = 6.4, 2H); 
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2.33 (m, 1H); 1.27 (t, 3
J = 8.6, 2H); 1.16 (d, 3

J = 6.7, 6H); 0.15 (s, 9H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  ppm 

= 165.1; 164.6; 162.9; 158.0; 156.9; 154.5; 153.9; 153.4; 152.7; 148.6; 148.4; 139.2; 138.2; 134.8; 

126.1; 126.0; 125.7; 125.4; 124.6; 124.2; 115.7; 115.2; 100.2; 76.2; 64.4; 28.2; 19.3; 17.4; -1.4. HRMS 

(ES+): m/z calcd for C34H35N7O6Si [M+H]+: 666.2497 found 666.2490. 

 

Oligomer 24. Acid 23 (0.390 mmol, 0.260 g) and amine 17 (0.355 mmol, 0.400 g) were dissolved in 

dry chloroform (6 mL). Then, DIPEA (1.42 mmol, 0.25 mL) and PyBop (0.710 mmol, 0.369 g) were 

added at RT and the reaction mixture was heated at 45 °C for 72 hours. Then, the solvents were 

removed under reduced pressure and the residue was purified by flash chromatography (SiO2) 

eluting with EtOAc:dichloromethane (5:95 vol/vol) and by precipitation from minimum amount of 

MeOH to obtain 37 as a yellow solid (75%, 0.473 g). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  ppm = 11.71 (s, 1H); 

11.44 (s, 1H); 11.30 (s, 1H); 10.91 (s, 1H); 10.35 (d, 3
J = 2.4, 1H); 9.59 (d, 3

J = 3.8, 1H); 9.05 (d, 3
J = 9.0, 

1H); 8.84 (m, 4H); 8.68 (d, 3
J = 8.9, 1H); 8.39 (m, 7H); 8.06 (t, 3

J = 7.8, 1H); 7.88 (m, 5H); 7.77 (t, 3
J = 

7.8, 1H); 7.40 (d, 3
J = 6.2, 1H); 7.31 (d, 3

J = 8.0, 1H); 7.23 (t, 3
J = 7.1, 1H); 7.14 (t, 3

J = 8.1, 1H); 7.08 (s, 

1H); 6.98 (m, 2H); 6.78 (s, 1H); 6.29 (t, 3
J = 8.0, 1H); 4.09 (m, 10H); 3.31 (m, 2H); 2.39 (m, 4H); 1.64 

(m, 1H); 1.25 (m, 24H); 0.88 (t, 3
J = 9.9, 2H); 0.74 (s, 3H); 0.48 (s, 3H); -0.24 (s, 9H). 13C NMR (100 

MHz, CDCl3)  ppm = 164.6; 164.3; 164.2; 163.9; 163.6; 163.3; 163.2; 162.9; 162.8; 161.7; 161.2; 

158.5; 157.3; 156.1; 155.2; 155.0; 154.4; 153.9; 153.8; 153.7; 152.7; 152.6; 152.1; 150.6; 148.8; 

147.9; 147.4; 144.8; 143.9; 141.4; 139.2; 138.9; 138.4; 138.3; 137.6; 134.6; 134.3; 128.3; 127.8; 

126.7; 126.6; 126.1; 126.0; 125.9; 125.5; 125.4; 125.3; 124.9; 124.5; 124.3; 124.1; 123.9; 123.8; 

122.8; 122.0; 119.0; 117.4; 116.5; 115.9; 115.4; 112.9; 114.4; 113.3; 101.1; 99.6; 98.5; 98.4; 97.4; 

76.1; 76.0; 75.7; 75.6; 63.8; 28.5; 28.4; 28.3; 28.2; 28.0; 19.5; 19.4; 19.3; 17.4; -1.7. MS (ES+): m/z 

calcd for C95H93FN18O15Si [M+H]+: 1774.6934 found 1774.6927. 

 

Dimer 26. Acid Boc-QF-CO2H
19 (1.32 mmol, 0.500 g) was suspended in anhydrous CHCl3 (10 mL). 1-

chloro-N,N,2-trimethylpropenylamine (1.98 mmol, 0.18 mL) was added and the reaction was allowed 

to stir at RT for 2 h. The solvent and excess reagents were removed under vacuum and the residue 
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was dried under vacuum for at least 1 h to yield acid chloride Boc-QF-COCl as a yellow solid. To a 

solution of amine H2N-F-NO2 (1.32 mmol, 0.206 g) and distilled DIPEA (5.28 mmol, 0.92 mL) in dry 

CHCl3 (10 mL) was added dropwise at 0°C a solution of the freshly prepared acid chloride Boc-QF-

COCl in dry CHCl3 (10 mL). The reaction was allowed to proceed at RT overnight. The solvents were 

removed under reduced pressure and the residue was purified by flash chromatography (SiO2) 

eluting with EtOAc:dichloromethane (10:90 vol/vol) and by precipitation from minimum amount of 

MeOH to obtain 26 as a white solid (88%, 0.600 g). 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  ppm = 10.86 (s, 1H); 

8.94 (t, 3
J = 7.0, 1H); 8.50 (t, 3

J = 8.3, 1H); 8.01 (d, 3
J = 9.3, 1H); 7.81 (t, 3

J = 7.0, 1H); 7.65 (s, 1H); 7.36 

(t, 3
J = 8.3, 1H); 7.04 (s, 1H); 4.10 (d, 3

J = 6.5, 2H); 2.31 (m, 1H); 1.59 (s, 9H); 1.14 (d, 3
J = 6.7, 6H). 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3)  ppm = 163.6; 162.7; 152.3; 150.6; 147.6; 146.6; 145.0; 144.1; 137.6; 137.5; 

129.0; 128.9; 127.9; 127.8; 126.2; 124.5; 120.2; 119.9; 118.9; 117.7; 97.8; 81.9; 75.6; 28.3; 28.2; 19.4. 

HRMS (ES+): m/z calcd for C25H26F2N4O6 [M+H]+: 517.18987 found 517.18942. 

 

Dimer 27. Trifluoroacetic acid (1.6 mL) was added drop wise to a solution of 26 (1.16 mmol, 0.600 g) 

in 8 mL of chloroform under nitrogen at RT. Then, the resultant mixture was stirred at RT for 6 hours. 

The volatiles were removed under reduced pressure to give a solid which was dissolved in 

dichloromethane and washed with a saturated solution of NaHCO3, distilled water and then with 

brine. The organic layers were dry over Na2SO4 then the volatiles were removed under reduce 

pressure to give the amine derivative 27 as yellow solid (97%, 0.471 g). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  

ppm = 10.92 (s, 1H); 8.94 (t, 3
J = 8.2, 1H); 7.88 (d, 3

J = 7.7, 1H); 7.80 (t, 3
J = 8.3, 1H); 7.55 (s, 1H); 7.35 

(t, 3
J = 8.3, 1H); 7.11 (t, 3

J = 7.8, 1H); 4.17 (s, 2H); 4.08 (d, 3
J = 6.5, 2H); 2.28 (m, 1H); 1.13 (d, 3

J = 6.7, 

6H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3)  ppm = 163.7; 163.2; 150.6; 148.2; 145.4; 144.7; 142.2; 138.7; 137.7; 

135.2; 135.1; 129.3; 129.2; 126.3; 124.5; 119.9; 119.6; 118.1; 116.4; 96.6; 75.5; 28.4; 19.5. HRMS 

(ES+): m/z calcd for C20H18F2N4O4 [M+H]+: 417.13744 found 417.13740. 
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Trimer 28. Acid Boc-N-CO2H (0.96 mmol, 0.347 g) and dimer 27 (0.96 mmol, 0.400 g) were dissolved 

in dry chloroform (20 mL). Then, DIPEA (3.84 mmol, 0.67 mL) and PyBOP (1.92 mmol, 0.999 g) were 

added at RT and the reaction mixture was heated at 45 °C for 72 hours. Then, the solvents were 

removed under reduced pressure and the residue was purified by flash chromatography (SiO2) 

eluting with EtOAc:dichloromethane (10:90 vol/vol) and by precipitation from minimum amount of 

MeOH to obtain 28 as a white solid (71%, 0.517 g). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  ppm = 10.96 (d, 3
J = 

2.7, 1H); 10.82 (s, 1H); 8.96 (t, 3
J = 8.1, 1H); 8.80 (dd, 3

J = 9.2, 1H); 8.60 (d, 3
J = 9.1, 1H); 8.37 (d, 3

J = 

9.1, 1H); 8.12 (d, 3
J = 9.3, 1H); 7.82 (t, 3

J = 8.3, 1H); 7.78 (s, 1H); 7.76 (s, 1H); 7.70 (s, 1H); 7.37 (t, 3
J = 

8.3, 1H); 4.13 (d, 3
J = 6.4, 4H); 2.33 (m, 2H); 1.58 (s, 9H); 1.16 (m, 12H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3)  

ppm = 164.3; 163.7; 162.7; 155.5; 154.8; 153.2; 152.3; 150.7; 145.4; 144.7; 137.8; 137.7; 134.2; 

129.1; 129.0; 126.9; 126.8; 126.1; 124.5; 121.4; 120.2; 119.9; 117.8; 114.3; 114.1; 98.7; 98.2; 82.1; 

75.9; 75.7; 28.3; 19.4. HRMS (ES+): m/z calcd for C38H39F2N7O8 [M+H]+: 760.29064 found 760.29030. 

 

Trimer 29. To a solution of trimer 28 (0.32 mmol, 0.240 g) in EtOAc (56 mL) and MeOH (14 mL), 5% 

Pd/C (12 mg) and NH4VO3 (cat.) was added at RT. An aqueous solution of ammonium formate (0.720 

g in 7 mL of water) was added and the reaction mixture was stirred at 95 °C for 12 hours. Cooled 

down the solution and filtered over celite. Filtrate was concentrated, solubilized in CH2Cl2 and 

washed with water. Dried the organic layer with Na2SO4, the filtrate was concentrated and 

azeotroped with toluene. Then, the solvents were removed under reduced pressure and the residue 

was purified by flash chromatography (SiO2) eluting with EtOAc:chloroform (10:90 vol/vol) to obtain 

29 as a yellow solid (83%, 0.194 g). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  ppm = 10.75 (s, 1H); 10.67 (s, 1H); 

8.76 (dd, 3J = 9.2, 1H); 8.60 (d, 3J = 9.1, 1H); 8.36 (d, 3J = 9.1, 1H); 8.11 (d, 3J = 9.3, 1H); 7.95 (t, 3J = 7.1, 

1H); 7.78 (s, 1H); 7.74 (s, 1H); 7.72 (s, 1H); 7.02 (t, 3
J = 8.0, 1H); 6.60 (t, 3

J = 8.2, 1H); 4.13 (d, 3
J = 8.1, 

4H); 3.80 (s, 2H); 2.32 (m, 2H); 1.58 (s, 9H); 1.15 (d, 3
J = 8.0, 12H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3)  ppm = 

164.2; 163.3; 162.5; 162.1; 155.3; 154.7; 153.3; 152.3; 151.7; 148.8; 145.4; 144.1; 141.0; 137.7; 

137.6; 134.5; 134.4; 134.1; 126.8; 126.7; 126.5; 126.4; 124.3; 120.7; 120.0; 117.6; 114.1; 113.9; 
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112.4; 110.7; 98.7; 98.2; 82.0; 75.8; 75.5; 28.3; 28.2; 19.3. HRMS (ES+): m/z calcd for C38H41F2N7O6 

[M+H]+: 730.31646 found 730.31683. 

 

Hexamer 30. Acid O2N-Q3-CO2H (0.104 mmol, 0.081 g) and trimer 29 (0.08 mmol, 0.059 g) were 

dissolved in dry chloroform (5 mL). Then, DIPEA (0.32 mmol, 0.041 mL) and PyBOP (0.16 mmol, 0.083 

g) were added at RT and the reaction mixture was heated at 45 °C for 72 hours. Then, the solvents 

were removed under reduced pressure and the residue was purified by flash chromatography (SiO2) 

eluting with EtOAc:cyclohexane (30:70 vol/vol) to obtain 30 as a yellow solid (63%, 0.074 g). 1H NMR 

(300 MHz, CDCl3)  ppm = 12.30 (s, 1H); 12.10 (s, 1H); 10.98 (d, 3
J = 2.6, 1H); 10.36 (d, 3

J = 3.4, 1H); 

10.29 (m, 2H); 9.39 (d, 3
J = 7.0, 1H); 9.93 (dd, 3

J = 9.2, 1H); 8.88 (s, 1H); 8.73 (d, 3
J = 6.9, 1H); 8.62 (s, 

2H); 8.55 (d, 3
J = 7.1, 1H); 8.34 (t, 3

J = 7.3, 1H); 8.12 (d, 3
J = 9.2, 1H); 8.02 (d, 3

J = 7.9, 1H); 7.89 (t, 3
J = 

10.2, 1H); 7.77 (s, 1H); 7.75 (t, 3
J = 8.1, 1H); 7.65 (s, 1H); 7.55 (d, 3

J = 6.3, 1H); 7.48 (s, 1H); 7.38 (t, 3
J = 

8.0, 1H); 7.31 (d, 3
J = 8.4, 1H); 7.23 (t, 3

J = 8.4, 1H); 6.90 (s, 1H); 6.86 (t, 3
J = 8.1, 1H); 4.19 (m, 6H); 

3.91 (d, 3
J = 6.3, 4H); 2.36 (m, 5H); 1.79 (s, 9H); 1.28 (m, 10H); 1.19 (m, 14H); 0.67 (br, 3H); 0.51 (br, 

3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3)  ppm = 164.8; 164.4; 163.5; 163.4; 163.2; 163.1; 162.4; 161.4; 161.3; 

160.6; 157.0; 155.0; 154.2; 153.8; 152.6; 151.1; 150.8; 148.1; 145.6; 144.7; 144.5; 141.2; 139.2; 

139.1; 139.0; 137.0; 136.9; 135.2; 134.3; 133.6; 128.1; 127.9; 126.9; 126.8; 126.7; 125.8; 125.7; 

124.5; 124.3; 123.9; 123.0; 122.2; 120.0; 119.5; 118.8; 117.8; 117.7; 117.5; 116.3; 116.2; 115.1; 

114.8; 114.1; 113.9; 101.5; 100.3; 98.3; 97.5; 81.8; 75.9; 75.8; 75.7; 75.6; 75.4; 32.0; 30.3; 29.8; 29.7; 

29.5; 28.8; 28.3; 28.2; 28.1; 27.0; 19.5; 19.4; 19.3. HRMS (ES+): m/z calcd for C80H81F2N13O14 [M+H]+: 

1486.60723 found 1486.60801. 

 

Hexamer 31. Trifluoroacetic acid (0.8 mL) was added drop wise to a solution of 30 (0.05 mmol, 0.074 

g) in 4 mL of chloroform under nitrogen at RT. Then, the resultant mixture was stirred at RT for 5 

hours. The volatiles were removed under reduced pressure to give a solid which was dissolved in 
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dichloromethane and washed with a saturated solution of NaHCO3, distilled water and then with 

brine. The organic layers were dry over Na2SO4 then the volatiles were removed under reduce 

pressure to give the amine derivative 31 as yellow solid (84%, 0.058 g). 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  

ppm = 12.22 (s, 1H); 12.09 (s, 1H); 11.28 (s, 1H); 10.28 (s, 1H); 10.17 (s, 1H); 9.12 (d, 3J = 7.6, 1H); 8.96 

(dd, 3
J = 8.9, 1H); 8.72 (d, 3

J = 7.3, 1H); 8.63 (s, 1H); 8.55 (d, 3
J = 8.3, 1H); 8.42 (t, 3

J = 7.5, 1H); 8.31 (d, 

3
J = 8.9, 1H); 8.13 (d, 3

J = 9.2, 1H); 8.00 (d, 3
J = 8.3, 1H); 7.93 (t, 3

J = 7.2, 1H); 7.72 (t, 3
J = 8.0, 1H); 7.67 

(s, 1H); 7.57 (m, 2H); 7.46 (s, 1H); 7.38 (m, 2H); 7.23 (t, 3
J = 8.7, 1H); 6.93 (s, 1H); 6.83 (m, 1H); 6.51 

(br, 1H); 4.17 (m, 6H); 4.03 (s, 2H); 3.91 (m, 4H); 2.34 (m, 5H); 1.27 (m, 7H); 1.20 (m, 10H); 1.12 (d, 3
J 

= 6.7, 7H); 0.67 (br, 3H); 0.45 (br, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  ppm = 164.4; 164.0; 163.5; 163.3; 

163.2; 162.7; 161.9; 161.7; 161.4; 160.8; 156.4; 154.2; 151.5; 151.1; 151.0; 148.1; 147.6; 145.3; 

145.0; 144.0; 141.6; 139.2; 139.1; 139.0; 137.2; 137.1; 135.0; 134.4; 132.5; 128.3; 128.1; 127.1; 

127.0; 126.9; 126.8; 126.0; 125.9; 124.5; 124.4; 123.8; 122.9; 122.2; 119.7; 119.4; 118.7; 117.9; 

117.5; 116.3; 116.1; 115.7; 114.3; 113.4; 110.8; 101.0; 100.1; 97.7; 96.8; 75.9; 75.6; 75.5; 75.4; 75.3; 

29.8; 28.4; 28.1; 27.9; 19.5; 19.4; 19.3; 19.2. HRMS (ES+): m/z calcd for C75H73F2N13O12 [M+H]+: 

1386.55480 found 1386.55619. 

 

Monomer 32. To a solution of Boc-QF-CO2H (1.59 mmol, 0.600 g) in dry DMF (10 mL) under nitrogen 

were added DIPEA (6.36 mmol, 1.1 mL) and HBTU (1.91 mmol, 0.724 g). Then 2-

(Trimethylsilyl)ethanol (2.39 mmol, 0.34 mL) was added. After 24 hours at room temperature, the 

volatiles were removed under reduced pressure to give a solid which was dissolved in 

dichloromethane and washed with brine. The organic layers were dry over Na2SO4 then the volatiles 

were removed under reduce pressure to give a residue which was purified by flash chromatography 

(SiO2) eluting with EtOAc:cyclohexane (25:75 vol/vol) to obtain 32 as a white solid (70%, 0.535 g). 1H 

NMR (300 MHz, CDCl3)  ppm = 8.47 (t, 3
J = 9.2, 1H); 7.97 (d, 3

J = 10.8, 1H); 7.47 (s, 1H); 7.04 (d, 3
J = 

2.3, 1H); 4.55 (t, 3
J = 8.6, 2H); 4.04 (d, 3

J = 6.5, 2H); 2.29 (m, 1H); 2.17 (s, 9H); 1.27 (t, 3
J = 8.7, 2H); 

1.13 (d, 3J = 6.7, 6H); 0.11 (s, 9H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3)  ppm = 165.9; 162.8; 162.7; 152.3; 150.6; 

147.5; 150.6; 138.9; 138.8; 127.6; 127.5; 120.1; 118.8; 117.6; 117.5; 100.4; 81.8; 75.4; 64.9; 28.4; 

28.3; 19.4; 17.6; -1.3. HRMS (ES+): m/z calcd for C24H35FN2O5Si [M+H]+: 479.23775 found 479.23696. 
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Monomer 33. A solution of HCl in dioxane ([4 mol.L-1], 2 mL) was added drop wise to the solid 32 

(0.21 mmol, 0.100 g) under nitrogen at RT. Then, the resultant mixture was stirred at RT for 4 hours. 

The volatiles were removed under reduced pressure to give a solid which was dissolved in 

dichloromethane and washed with a saturated solution of NaHCO3, distilled water and then with 

brine. The organic layers were dry over Na2SO4 then the volatiles were removed under reduce 

pressure to give the amine derivative 33 as yellow solid (98%, 0.078 g). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  

ppm = 7.85 (d, 3
J = 10.4, 1H); 7.38 (s, 1H); 7.09 (t, 3

J = 8.3, 1H); 4.54 (t, 3
J = 8.6, 2H); 4.12 (s, 2H); 4.01 

(d, 3
J = 6.5, 2H); 2.25 (m, 1H); 1.27 (t, 3

J = 8.7, 2H); 1.12 (d, 3
J = 6.7, 6H); 0.10 (s, 9H). 13C NMR (75 

MHz, CDCl3)  ppm = 166.2; 162.8; 162.7; 150.4; 145.8; 142.6; 139.9; 139.8; 134.8; 134.6; 119.5; 

119.4; 117.7; 117.6; 116.2; 99.1; 75.1; 64.7; 28.3; 19.4; 17.6; -1.3. HRMS (ES+): m/z calcd for 

C19H27FN2O3Si [M+H]+: 379.18532 found 379.18489. 

 

Tetramer 34. Acid O2N-Q3-CO2H (0.38 mmol, 0.294 g) was suspended in anhydrous CHCl3 (6 mL). 

Oxalyl chloride (0.13 mL, 1.52 mmol) was added and the reaction was allowed to stir at RT for 2 h. 

The solvent and excess reagents were removed under vacuum and the residue was dried under 

vacuum for at least 1 h to yield acid chloride O2N-Q3-COCl as a yellow solid. To a solution of amine 33 

(0.38 mmol, 0.145 g) and distilled DIPEA (1.52 mmol, 0.26 mL) in dry CHCl3 (6 mL) was added 

dropwise at 0°C a solution of the freshly prepared acid chloride O2N-Q3-COCl in dry CHCl3 (6 mL). The 

reaction was allowed to proceed at RT overnight. The solvents were removed under reduced 

pressure and the residue was purified by precipitation from minimum amount of MeOH to obtain 34 

as a yellow solid (84%, 0.364 g). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  ppm = 12.02 (s, 1H); 11.96 (s, 1H); 10.15 

(d, 3
J = 3.3, 1H); 9.10 (d, 3

J = 6.8, 1H); 8.52 (m, 3H); 8.08 (d, 3
J = 7.4, 1H); 8.02 (d, 3

J = 9.4, 1H); 7.97 (d, 

3
J = 9.3, 1H); 7.92 (s, 1H); 7.76 (t, 3

J = 8.0, 1H); 7.55 (m, 2H); 7.49 (s, 1H); 7.40 (t, 3
J = 8.0, 1H); 7.15 (s, 

1H); 6.97 (s, 1H); 4.51 (t, 3
J = 8.7, 2H); 4.21 (d, 3

J = 6.5, 2H); 4.10 (m, 4H); 3.93 (d, 3
J = 6.5, 2H); 2.38 

(m, 4H); 1.23 (m, 26H); 0.14 (s, 9H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  ppm = 166.1; 163.9; 163.4; 163.2; 

163.1; 162.2; 161.3; 161.2; 154.1; 150.6; 147.9; 145.5; 145.3; 139.4; 139.3; 139.2; 138.7; 138.6; 

135.0; 134.4; 128.5; 128.0; 127.8; 126.0; 125.9; 124.6; 123.7; 122.7; 122.3; 119.8; 119.3; 119.2; 
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118.7; 117.2; 116.7; 116.3; 100.9; 99.9; 99.4; 97.8; 75.9; 75.5; 75.2; 64.5; 28.4; 28.3; 28.2; 19.5; 19.4; 

17.9; -1.3. HRMS (ES+): m/z calcd for C61H67FN8O11Si [M+H]+: 1135.47608 found 1135.47477. 

 

Tetramer 35. To a solution of oligomer 34 (0.133 mmol, 0.151 g) in dry THF (5 mL) under nitrogen 

was added tetrabutylammonium fluoride (0.266 mmol, 0.266 mL). Then, the resultant mixture was 

stirred at RT for 24 hours. The volatiles were removed under reduced pressure to give a solid which 

was dissolved in dichloromethane and washed with a 1 M citric acid solution, distilled water and then 

with brine. The organic layers were dry over Na2SO4 then the volatiles were removed under reduce 

pressure to give the acid derivative 35 as yellow solid (99%, 0.137 g). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  

ppm = 12.08 (s, 1H); 11.78 (s, 1H); 10.16 (d, 3J = 3.2, 1H); 9.09 (d, 3J = 6.8, 1H); 8.61 (m, 2H); 8.51 (d, 3J 

= 9.6, 1H); 8.17 (d, 3
J = 7.4, 1H); 8.04 (d, 3

J = 8.4, 1H); 8.00 (d, 3
J = 9.5, 1H); 7.96 (s, 1H); 7.78 (t, 3

J = 

8.0, 1H); 7.68 (t, 3
J = 8.0, 1H); 7.59 (s, 1H); 7.55 (d, 3

J = 8.8, 1H); 7.39 (t, 3
J = 8.1, 1H); 7.03 (s, 1H); 7.00 

(s, 1H); 4.22 (d, 3
J = 6.5, 2H); 4.13 (d, 3

J = 6.4, 2H); 3.96 (m, 4H); 2.36 (m, 4H); 1.21 (m, 24H). 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3)  ppm = 164.5; 163.8; 163.6; 163.3; 163.1; 163.0; 161.4; 161.1; 153.9; 150.8; 148.0; 

147.5; 146.7; 145.4; 144.1; 139.4; 139.3; 139.2; 136.9; 136.8; 134.8; 134.6; 128.5; 127.9; 127.8; 

126.8; 126.7; 125.9; 124.6; 123.5; 122.7; 122.3; 119.8; 119.7; 119.6; 117.7; 117.6; 117.0; 116.5; 99.5; 

99.4; 98.7; 97.8; 75.7; 75.6; 75.5; 28.4; 28.3; 28.2; 19.5; 19.4; 19.3. HRMS (ES+): m/z calcd for 

C56H55FN8O11 [M+H]+: 1035.40526 found 1035.40455. 

 

Heptamer 36. Acid 35 (0.193 mmol, 0.200 g) was suspended in anhydrous CHCl3 (5 mL). Oxalyl 

chloride (0.066 mL, 0.772 mmol) was added and the reaction was allowed to stir at RT for 3 h. The 

solvent and excess reagents were removed under vacuum and the residue was dried under vacuum 

for at least 1 h to yield acid chloride O2N-Q3Q
F-COCl as a yellow solid. To a solution of amine 29 

(0.193 mmol, 0.141 g) and distilled DIPEA (0.772 mmol, 0.135 mL) in dry CHCl3 (5 mL) was added 

dropwise at 0 °C a solution of the freshly prepared acid chloride O2N-Q3Q
F-COCl in dry CHCl3 (5 mL). 

The reaction was allowed to proceed at RT overnight. The solvents were removed under reduced 

pressure and the residue was purified by precipitation from minimum amount of MeOH to obtain 36 
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as a yellow solid (95%, 0.320 g). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  ppm = 12.00 (s, 1H); 11.70 (s, 1H); 10.88 

(br, 1H); 10.76 (br, 1H); 10.43 (d, 3J = 3.4, 1H); 10.40 (br, 1H); 9.03 (dd, 3J = 9.2, 1H); 8.51 (m, 5H); 8.30 

(t, 3
J = 7.4, 1H); 8.19 (m, 2H); 7.96 (m, 1H); 7.74 (m, 5H); 7.58 (m, 2H); 7.48 (d, 3

J = 6.6, 1H); 7.36 (m, 

2H); 7.10 (m, 3H); 6.95 (m, 2H); 4.19 (m, 7H); 4.00 (m, 5H); 2.39 (m, 6H); 1.30 (s, 9H); 1.24 (m, 36H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  ppm = 163.6; 163.1; 163.0; 162.9; 162.7; 161.8; 161.7; 161.1; 160.9; 

154.0; 153.9; 153.8; 153.0; 151.8; 151.3; 151.2; 151.0; 147.7; 147.2; 145.2; 145.0; 144.7; 139.2; 

138.7; 137.6; 137.4; 137.3; 134.9; 134.6; 133.0; 128.1; 127.5; 127.4; 121.6; 121.1; 119.7; 119.6; 

118.3; 117.9; 117.7; 117.0; 116.1; 115.6; 115.3; 115.0; 113.8; 112.6; 99.8; 99.6; 98.1; 97.8; 97.5; 81.5; 

75.7; 75.5; 75.2; 28.5; 28.4; 28.3; 28.2; 27.9; 27.8; 19.5; 19.4; 19.3. HRMS (ES+): m/z calcd for 

C94H94F3N15O16 [M+H]+: 1747.70669 found 1747.70761. 

 

Oligomer 38. To a solution of capsule 20 (0.039 mmol, 0.130 g) in EtOAc (8 mL) and MeOH (2 mL), 5% 

Pd/C (7 mg) and NH4VO3 (cat.) was added at RT. An aqueous solution of ammonium formate (0.400 g 

in 1 mL of water) was added and the reaction mixture was stirred at 95 °C for 12 hours. Cooled down 

the solution and filtered over celite. Filtrate was concentrated, solubilized in CH2Cl2 and washed with 

water. Dried the organic layer with Na2SO4, the filtrate was concentrated and azeotroped with 

toluene. Then, the solvents were removed under reduced pressure to obtain 38 as a yellow solid 

(95%, 0.119 g). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  ppm = 11.65 (s, 1H); 11.64 (s, 1H); 11.55 (s, 1H); 11.29 (s, 

1H); 11.23 (s, 1H); 10.29 (s, 1H); 10.08 (d, 3J = 4.0, 1H); 9.93 (d, 3J = 4.5, 1H); 9.77 (d, 3J = 4.0, 1H); 9.72 

(br, 2H); 9.14 (m, 2H); 9.08 (d, 3
J = 4.0, 1H); 8.52 (d, 3

J = 8.9, 1H); 8.39 (m, 6H); 8.24 (m, 5H); 8.05 (m, 

2H); 7.85 (m, 6H); 7.64 (m, 8H); 7.42 (d, 3
J = 9.5, 1H); 7.14 (m, 7H); 6.88 (m, 3H); 6.76 (m, 3H); 6.67 

(m, 3H); 6.51 (s, 1H); 6.44 (s, 1H); 6.30 (t, 3
J = 8.0, 1H); 6.07 (t, 3

J = 8.0, 1H); 5.98 (s, 1H); 5.59 (d, 3
J = 

6.9, 1H); 5.52 (d, 3
J = 7.3, 1H); 4.45 (m, 2H); 4.34 (t, 3

J = 8.0, 2H); 4.19 (m, 2H); 4.10 (m, 2H); 3.98 (m, 

3H); 3.87 (m, 2H); 3.71 (m, 4H); 3.52 (m, 2H); 3.21 (br, 4H); 2.88 (m, 3H); 2.35 (m, 11H); 1.32 (m, 

40H); 1.07 (m, 14H); 0.53 (d, 3
J = 6.5, 3H); 0.44 (d, 3

J = 6.5, 3H); 0.25 (d, 3
J = 6.7, 3H); 0.19 (d, 3

J = 6.7, 

3H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  ppm = 164.1; 164.0; 163.6; 163.0; 162.9; 162.7; 162.6; 162.5; 162.4; 

162.3; 161.9; 161.7; 161.6; 161.5; 161.2; 160.9; 160.4; 159.1; 158.7; 155.4; 154.9; 154.4; 154.0; 

153.8; 153.1; 153.0; 152.3; 152.1; 151.6; 151.5; 151.2; 151.0; 150.5; 150.0; 149.7; 148.7; 148.3; 

148.1; 147.8; 147.7; 146.6; 146.0; 144.0; 143.5; 142.9; 142.7; 140.5; 140.3; 138.4; 138.3; 138.0; 

137.6; 137.4; 136.0; 134.3; 133.9; 133.8; 133.7; 133.4; 132.7; 128.0; 127.9; 127.1; 127.0; 126.7; 

126.5; 126.0; 125.9; 125.8; 125.7; 125.5; 125.0; 124.9; 124.8; 124.4; 124.2; 124.0; 123.8; 123.6; 

123.2; 122.6; 122.5; 122.4; 122.3; 121.3; 121.1; 121.0; 119.4; 118.5; 118.1; 117.7; 117.0; 116.3; 
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116.1; 116.0; 115.8; 115.6; 115.4; 115.2; 115.1; 114.8; 114.6; 114.5; 114.2; 114.0; 113.3; 112.9; 

109.9; 109.8; 109.6; 109.4; 100.4; 99.7; 98.3; 98.0; 97.8; 97.7; 97.4; 97.2; 96.9; 75.9; 75.7; 75.6; 75.3; 

75.2; 75.1; 75.0; 74.9; 74.8; 28.5; 28.4; 28.3; 28.2; 28.1; 28.0; 27.6; 27.5; 19.6; 19.5; 19.4; 19.3; 19.2; 

19.1; 19.0; 18.9; 18.3; 18.2. HRMS (ES+): m/z calcd for C179H169F4N33O24 [M+H]+: 3242.30662 found 

[M+2H]2+:1621.15483.
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Chapitre III : Variations conformationnelles in situ 

d’uŶe capsule hĠlicoïdale et phĠŶoŵğŶes de 

reconnaissance moléculaire 
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1. Introduction 

 

LaàŵodifiĐatioŶà duà sƋueletteà aƌoŵatiƋueà d’uŶeà Đapsuleà hĠliĐoïdaleà està uŶà ĐoŶĐeptà

novateur très puissaŶtàuŶàvueàdeàl’oďteŶtioŶàd’uŶàseŶseuƌàsĠleĐtif.àSensibilité et affinité des 

pƌoĐessusàdeàƌeĐoŶŶaissaŶĐeàŵolĠĐulaiƌeàsoŶtàgĠŶĠƌaleŵeŶtàl’apaŶageàeǆĐlusifàdesàsǇstğŵesà

observés dans la Nature. Par exemple, les interactions protéines-protéines sont importantes 

pour la majorité des fonctions biologiques. La transduction du signal jouant un rôle 

prépondérant dans beaucoup de processus biologiques et de maladies, est permise grâce à 

des interactions entre protéines intracellulaires. Dans ce chapitre nous évoquons une autre 

fonction cruciale pour la machinerie biologique : le contrôle conformationnel utilisé comme 

« gâchette » entraînant la reconnaissance moléculaire. En effet, le contrôle du repliement 

desàpƌotĠiŶesàouàdesàoligoŵğƌesàd’aĐidesàŶuĐlĠiƋuesàestàlaàŵĠthodeàdeàĐhoiǆàeŵploǇĠeàpaƌà

la Nature pour démarrer, arrêter, accélérer ou ralentir des processus tels que les 

transformations catalytiques, le transport de molécules ou autres réponses 

immunologiƋues.àEtƌeàĐapaďleàdeàŵaîtƌiseƌàlaàliďĠƌatioŶàd’uŶàsuďstƌatàdeàĐetteàfaçoŶàpouƌƌaità

être très utile pour la création de systèmes utilisant des récepteurs artificiels. Cependant, il 

eǆisteà peuà d’eǆeŵplesà daŶsà laà littĠƌatuƌeà tƌaitaŶtà d’oďjetsàŵolĠĐulaiƌes artificiels capables 

d’uŶàtelà ĐoŶtƌôle.àEŶàϮϬϬϯ,àMoŶdoliŶiàpuďliaàdesà tƌavauǆàĐoŶĐeƌŶaŶtàuŶàĐoŵpleǆeàBaƌiuŵ-

Ġtheƌà doŶtà l’aĐtivitĠà ĐatalǇtiƋueà peutà ġtƌeà ŵodulĠeà ăà l’aideà d’uŶeà photo-isomérisation 

(Figure 1).1  

 

Figure 1.  Catalyseur supramoléculaire photo-modulable. 

  

 

                                                      
[1] Cacciapaglia, R.; Stefano, S. D.; Mandolini, L. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 2224-2227. 
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En 2010, Jiang et al. ont exposé des résultats dans la même lignée que ceux de Mondolini, 

disĐutaŶtàd’eŶĐapsulatioŶàd’ioŶsàetàdeàphoto-modulations. Il a mis en évidence le contrôle de 

l’affiŶitĠà pouƌà desà aŶioŶsà ăà l’aideà d’uŶà foldaŵğƌeà photo-modulable.2 Le changement 

conformationnel photoinduit du foldamère possédant un motif azobenzène mène à des 

ŵodifiĐatioŶsà d’affiŶitĠsà pouƌà desà aŶioŶsà dĠpeŶdaŶtà deà leuƌsà taillesà età deà leuƌsà foƌŵesà

géométriques.  

La même année, Flood a reporté un système bio-inspiré où la lumière est utilisée 

pour induire la reconnaissance ou la libératioŶà d’uŶà aŶioŶà Đhloƌuƌeà paƌà uŶà ƌĠĐepteuƌ.3 Le 

foldamère chiral 1 ăàďaseàd’aƌǇl-tƌiazoleàetàd’azoďeŶzğŶesàaàĠtĠàsǇŶthĠtisĠàpouƌàfoƌŵeƌàuŶeà

ĐavitĠà aĐĐueillaŶtà uŶà ioŶà Đhloƌuƌe.à áà l’aideà d’iƌƌadiatioŶsà daŶsà l’UV,à leà foldaŵğƌeà peƌdà saà

conformation hélicoïdale liďĠƌaŶtàaiŶsiàl’ioŶà;Figure 2).  

 

Figure 2.  Structure du foldamère 1 et schéma montrant la reconnaissance ou la 
liďĠƌatioŶàdeàl’ioŶàĐhloƌuƌe.  

 Contrairement à tous les exemples cités précédemment, notre expertise nous 

amènera à discuter de foldamères capables de reconnaître des diacides chiraux tels que 

l’aĐideàtaƌtƌiƋue.àNotƌeàoďjeĐtifàseƌaàdeàŵaîtƌiseƌàlaàƌeĐoŶŶaissaŶĐeàetàlaàliďĠƌatioŶàd’iŶvités 

en utilisant un changement de conformation structural du récepteur hélicoïdale. Divers 

effets pouvant entraîner des changements conformationnels dans des architectures repliées 

pouƌƌaieŶtà poteŶtielleŵeŶtà ġtƌeà appliƋuĠsà auà ĐoŶtƌôleà deà laà liďĠƌatioŶà d’iŶvités : 

température, polarité du solvant, light, électrons, protons ou ions métalliques.  

 

                                                      
[2] Wang, Y.; Bie, F.; Jiang, H. Org. Lett. 2010, 12, 3630-3633. 
[3] Hua, Y.; Flood, A. H. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 12838-12840. 
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LeàdĠplieŵeŶtàd’hĠliĐesàaàĠtĠàeǆploƌĠàdaŶsàd’autƌesàsǇstğŵesàpouƌàdĠĐleŶĐheƌà laà liďĠƌatioŶà

d’uŶàsuďstƌat,àĐepeŶdaŶtàlaàĐoŶtƌaĐtioŶàd’hĠliĐesàestàuŶeàŶouvelleàappƌoĐhe pouvant mener 

ăàlaàliďĠƌatioŶàd’uŶàiŶvitĠ,àetàĠveŶtuelleŵeŶtàăàlaàƌeĐoŶŶaissaŶĐeàd’uŶàseĐoŶd,àƋuiàlui,àpeutà

ŵieuǆàseàlieƌàaveĐàl’hĠliĐeàĐoŶtƌaĐtĠe.àDaŶsàĐeàĐhapitƌeàŶousàpƌĠseŶteƌoŶsàĐetteàĐoŶtƌaĐtioŶà

d’hĠliĐeàďasĠeàsuƌàuŶeàtƌaŶsfoƌŵatioŶàĠleĐtƌoĐhiŵiƋueàd’uŶàĐǇĐleàaƌoŵatiƋueàpǇƌidaziŶeàeŶà

pyrrole. 
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2. Conception et synthèse 

 

2.1. Conception des capsules 

 Au cours des dix dernières années, le groupe du Dr. Ivan Huc a mené une 

investigation visant la création de nouveaux codes artificiels entre les séquences primaires 

unidimensionnelles de monomères aromatiques, les structures repliées secondaires et 

tertiaires tridimensionnelles, ainsi que leurs propriétés de reconnaissance moléculaires. 

Dans le chapitre II, nous avons montré que la capsule 2 (Figure 3) était capable de 

ƌeĐoŶŶaîtƌeàl’aĐideàtaƌtƌiƋueàaveĐàuŶeàhauteàaffiŶitĠàetàdiastĠƌĠosĠleĐtivitĠàdaŶsàlesàsolvaŶtsà

organiques, et avec une haute sélectivité vis-à-visà d’autƌesà iŶvitĠsà deà tǇpeà aĐidesà

carboxyliques. Nous rappellerons brièvement le design de cette dernière afin de comprendre 

celui des futures capsules 3 et 4 qui en découle.  

La séquence oligomérique du récepteur 2 est basée sur un design unique de capsules 

hĠliĐoïdalesà utilisaŶtà uŶà eŶĐhaîŶeŵeŶtà d’aŵiŶoaĐidesà aƌoŵatiƋuesà ĐodaŶtà pouƌà uŶà laƌgeà

diamètƌeàd’hĠliĐeàauàĐeŶtƌeàetàpouƌàuŶàdiaŵğtƌeàĠtƌoitàauǆàteƌŵiŶaisoŶsàdeàlaàsĠƋueŶĐe.àLesà

trimères de quinolines (Q3) à chaque extrémité agissent comme des bouchons capables de 

sceller la cavité de la capsule, alors que le reste de la séquence (P, N et pyr-pyz-pyr) est 

utilisĠà pouƌà ĐƌĠeƌà Đetteà ĐavitĠà assezà laƌgeà Đapaďleà d’aĐĐueilliƌà l’aĐideà taƌtƌiƋueà Đoŵŵeà

substrat. Les monomères naphtyridines (N) sont essentiels car ils jouent un rôle crucial dans 

laàƌeĐoŶŶaissaŶĐeàdesàaĐidesàĐaƌďoǆǇliƋuesàdeàl’aĐideàtartrique. En effet, le segment amido-

naphtyridine est connu pour effectuer de fortes liaisons hydrogènes avec les acides 

carboxyliques. Les pyridines (PͿàsoŶtà iŵpliƋuĠesàdaŶsàlaàƌeĐoŶŶaissaŶĐeàdeàl’iŶvitĠàviaà leuƌsà

interactions avec les groupements hydroxǇlesà deà l’aĐideà taƌtƌiƋue.à Cesà deuǆà deƌŶieƌsà

ŵoŶoŵğƌesàsoŶtà iŶdispeŶsaďlesàăà laàƌeĐoŶŶaissaŶĐe,àĐ’estàpouƌƋuoiàdaŶsàĐetteàpaƌtieàŶousà

allons nous focaliser sur le segment central pyr-pyz-pyr. Codant pour une faible courbure 

son potentiel de changement conformationnel après la contraction de son unité cyclique 

pǇƌidaziŶeàŶousàpaƌaità tƌğsà iŶtĠƌessaŶtàeŶàvueàd’oďteŶiƌàuŶà sǇstğŵeàd’eŶĐapsulatioŶàetàdeà

ƌelaƌgageàdeàl’iŶvitĠàsousàĐoŶtƌôleàoptiŵal. 
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  L’uŶitĠà diaĐideà pyr-pyz-pyr 5 (Schéma 1) est utilisée comme motif central de la 

capsule 2 car elle code pour un diamètre large du ăà l’oƌieŶtatioŶà ƌelativeà desà aĐidesà laà

constituant. Ces deux derniers formant un angle de 60° et les trois cycles aromatiques étant 

liŶĠaiƌes,à laà Đouƌďuƌeà ƌĠsultaŶteà seƌaà doŶĐà faiďleà età l’hĠliĐeà ĐoŶstituĠeà deà Đeà ŵotifà

ďĠŶĠfiĐieƌaà d’uŶà laƌgeà diaŵğtƌeà ĐƌĠaŶtà aiŶsià uŶeà ĐavitĠ.à áà l’iŶveƌse,à l’uŶitĠà pyr-pyl-pyr 6 

(Schéma 1) possède deux acides 

carboxyliques orientés de façon 

différente. Les travaux du 

Professeur Didier Dubreuil à Nantes 

ont montré une configuration 

préférentielle syn-syn du maillon 

diacide pyr-pyl-pyr résultante de la 

formation de deux liaisons 

hydrogènes entre les azotes 

endocycliques des pyridines et 

l’aŵiŶeà pƌiŵaiƌeà eŶdoĐǇĐliƋueà duà

cycle pyrrolique.4 Dans cette 

configuration, les deux acides sont 

parallèles et les trois cycles 

aromatiques ne sont pas alignés. 

C’està pouƌƋuoi,à laà Đouƌďuƌeà

eŶgeŶdƌĠeà seƌaà foƌteà età l’hĠliĐeà

formée possèdera un diamètre 

Ġtƌoit.à Laà ĐoŶĐeptioŶà d’uŶeà hĠliĐeà

contractée a par conséquent été fondée sur ce postulat.  

LaàĐoŶtƌaĐtioŶàdeàl’hĠliĐeàƌeposeàsuƌàlaàƌĠduĐtioŶàĠleĐtƌoĐhiŵiƋueàduàĐǇĐleàpǇƌidaziŶeà

en cycle pyrrole. Afin de simplifier cette analyse électrochimique, nous avons effectué une 

modification de la capsule originale 2. Effectivement, les groupements nitro se situant sur les 

quinolines terminales peuvent être réduits et donc engendrer une ou plusieurs vagues de 

réductions supplĠŵeŶtaiƌesàsuƌàleàvoltaŵpĠƌogƌaŵŵeàĐǇĐliƋueàƌĠalisĠàloƌsàdeàl’aŶalǇseàdeàlaà

capsule.  

                                                      
[4] Bakkali, H.; Marie, C.; Ly, A .; Thobie-Gautier, C.; Graton, J.; Pipelier, M.; Sengmany, S.; Léonel, E.; Nédélec, 

J.-Y.; Evain, M.; Dubreuil, D. Eur. J. Org. Chem. 2008. 20, 2156-2166. 

 

Figure 3.  Structure des capsules 2, 3, 4 et 
représentation des hélices formées grâce aux 
deux différents espaceurs centraux pyr-pyz-pyr  et 
pyr-pyl-pyr.  
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Nous avons donc remplacé ces groupements nitro par des groupements acétamides lors de 

la conception du récepteur 3 qui est un analogue de 2. Le récepteur 4 (Figure 3), correspond 

quant à lui au produit de contraction de cycle de la capsule 2 dans laquelle le cycle 

pǇƌidaziŶeàăàsiǆàĐhaîŶoŶsàaàĠtĠàƌeŵplaĐĠàpaƌàuŶàĐǇĐleàpǇƌƌoleàăàĐiŶƋàĐhaîŶoŶs.àáfiŶàd’Ġvalueƌà

le potentiel de reconnaissance du récepteur 4 pouƌà l’aĐideà taƌtƌiƋueà Ŷousà avoŶsà iŶtƌoduità

directement le motif central diacide pré-réduit pyr-pyl-pyr dans la séquence. La prochaine 

partie visera à exposer la synthèse des cibles 3 et 4. 

2.2. Synthèse des capsules 

La synthèse des capsules 3 et 4 s’està dĠƌoulĠeà eŶà deuǆà teŵps.à PƌeŵiğƌeŵeŶt,à laà

synthèse des maillons diacide pyr-pyz-pyr 5 et pyr-pyl-pyr 6 a été effectuée à Nantes par 

l’ĠƋuipeà duà Pƌofesseuƌà Didieƌà Duďƌeuil.à DeuǆiğŵeŵeŶt,à lesà hĠŵi-capsules ont été 

assemblées avec les motifs centraux à Bordeaux afin de produire les cibles attendues. 

Synthèse des motifs centraux 
 

DotĠeà d’uŶeà eǆpeƌtiseà aĐĐƌueà daŶsà leà doŵaiŶeà de la synthèse de composés 

pyrroliques par régression de cycles pyridaziniques, le groupe du Professeur Didier Dubreuil 

a pu concevoir les motifs centraux cités précédemment.4,5 

  

 

 

 

 

 

 

 

                                                      
[5] a) Joshi, U.; Pipelier, M.; Naud, S.; Dubreuil, D. Curr. Org. Chem. 2005. 9, 261-288. b) SeŶgŵaŶǇ,àS.;àLĠoŶel,à

E.;àPolissaiŶt,àF.;àNĠdĠleĐ,àJ.-Y.; Pipelier, M.; Thobie-Gautier, C.; Dubreuil, D. J. Org. Chem. 2007, 72, 5631-
5636. c) SeŶgŵaŶǇ,àS.;àVitu-Thieďaud,àá.;àLeàGall,àE.;àCoŶdoŶ,àS.;àLĠoŶel,àE.;àThobie-Gautier, C.; Pipelier, M.; 
Lebreton, J.; Dubreuil, D. J. Org. Chem. 2013, 78, 370-379.  

 

Schéma 1.  Voie de synthèse pour la préparation du diacide pyr-pyl-pyr  
6  : i) SOCl2 puis octanol, Et3N, CH2Cl2; i i) E.P.C., +4e -  et +4H+; iii) KOH, 
MeOH, H2O. 

http://www.scopus.com/authid/detail.url?origin=resultslist&authorId=7005958065&zone=
http://www.scopus.com/authid/detail.url?origin=resultslist&authorId=6603276247&zone=
http://www.scopus.com/authid/detail.url?origin=resultslist&authorId=13408033800&zone=
http://www.scopus.com/authid/detail.url?origin=resultslist&authorId=7004580744&zone=
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LeàDoĐteuƌàChƌistopheàáuďĠàĠtaitàĐhaƌgĠàdeàlaàpƌĠpaƌatioŶàdeàl’espaĐeuƌàĐeŶtƌalàpyr-

pyl-pyr 6 ;SĐhĠŵaà ϭͿà Ƌuià aà d’aďoƌdà ĠtĠà eŶtƌepƌiseà paƌà ĐoŶtƌaĐtioŶà ĠleĐtƌoĐhiŵiƋueà duà

composé ϲ,ϲ’-(pyridazin-3,6-diyl)bis-2-pyridylcarboxylic acid 5.6 Malheureusement, 

l’ĠleĐtƌolǇseà duà pƌoduità pǇƌidaziŶiƋueà 5 a échoué en raison de sa faible solubilité dans le 

ŵĠlaŶgeàdeàsolvaŶtsàutilisĠàpouƌàl’ĠleĐtƌoƌĠduĐtioŶà;THF/ďuffeƌàaĐide/CH3CN).4  

L’iŶtƌoduĐtioŶà d’uŶà esteƌà deà dioĐtǇle,à ĐhaîŶeà soluďilisaŶteà Đoŵpatiďleà aveĐà lesà

ĐoŶditioŶsàd’ĠleĐtƌoƌĠduĐtioŶ,àaàpeƌŵisàl’oďteŶtioŶàduàpƌoduitàdĠsiƌĠàdioctǇl 6,6’-(pyridazin-

3,6-diyl)bis-2-pyridylcarboxylate 7 avec un rendement de 88%, via un chlorure de diacide et 

uŶàeǆĐğsàd’oĐtaŶolà;SĐhĠŵaàϭͿ.àCoŵŵeàatteŶdu,à leàvoltaŵpĠƌogƌaŵŵeàĐǇĐliƋueàaŶalǇtiƋueà

deà l’esteƌà deà dioĐtǇleà 7 présente un premier pic de réduction bien défini à -1,00 V/ECS, 

attribué à la réduction du cycle pyridazinique en intermédiaire dihydropyridazinique, suivi 

d’uŶàdeuǆiğŵeàpiĐàuŶàpeuàŵoiŶsàďieŶàdĠfiŶiàăà-ϭ,ϯϬàV/ECS,àetàd’uŶeàvagueàdeàƌĠduĐtioŶàŵalà

définie à -1,60 V/ECS, correspondant à la réduction du composé pyrrolique contracté 8 

(Figure 4a). 

 

Figure 4. a) Voltampérogramme cyclique de 7  (1 mM) avec une 
électrode de surface plane de carbone dans une solution 
THF/Tampon acide acétque (pH = 4,6)/ Acétonitrile (5/4/1), 
vitesse de balayage de 0,1V.s -1. b) Voltampérogramme cyclique 
de 7  (4 mM) avec une électrode de surface plane de carbone dans 
une solution THF/Tampon acide acétque (pH = 4,6)/ Acétonitrile 
(5/4/1), vitesse de balayage de 0,1V.s -1  : avant électrolyse (bleu); 
après consommation de deux électrons (noir); après 
consommation de cinq électrons (rouge).  

 

                                                      
[6] Aubé, C. Synthèse de nouveaux systèmes polyaza-hétérocycliques pyridaziniques et pyrroliques : nouvelles 

méthodologies de synthèse et application en chimie supramoléculaire. Thèse de doctorat spécialité chimie 
organique, Université de Nantes, 2012. 
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Ce profilàĐoïŶĐideàaveĐàleàŵĠĐaŶisŵeàd’ĠleĐtƌoƌĠduĐtioŶàĠtaďliàpouƌà laàĐoŶtƌaĐtioŶàdeàĐǇĐleà

pyridazine du composé 7 en cycle pyrrole du composé 8 correspondant. Cependant, la 

seconde vague de réduction à -1,3 V/ECS, correspondant au réarrangement de 

l’iŶteƌŵĠdiaiƌeà dihǇdƌopǇƌidaziŶe,à ĐaĐheà ĠgaleŵeŶtà leà poteŶtielà duà piĐà deà ƌĠduĐtioŶà desà

groupements esters dont la référence a été mesurée dans la thèse du Docteur Christophe 

Aubé.6 CetteàoďseƌvatioŶàestàĐohĠƌeŶteàaveĐàl’ĠĐheĐàdeàl’ĠleĐtƌolǇseàpƌĠpaƌativeàeffeĐtuĠeàăà

-1,30 V/ECS dans un système ternaire de solvants (THF/Tampon acide acétique/Acétonitrile 

ϱ/ϰ/ϭͿà afiŶà d’oďteŶiƌà leà dĠƌivĠà pǇƌƌoliƋueà 8,à Ƌuià Ŷ’aà ŵeŶĠà Ƌu’ăà deà faiďlesà ƋuaŶtitĠsà deà

produits (Figure 4b). Après purification, le composé attendu 8 a été isolé avec un rendement 

de 28% et des sous-pƌoduitsàdeà foƌŵatioŶàd’alĐoolsàoŶtàpuàġtƌeà ideŶtifiĠs. La réaction est 

stoppée après consommation de cinq électrons, une conversion incomplète de la pyridazine 

de départ 7 est observée. Le profil du voltampérogramme cyclique ne subit aucune 

ĠvolutioŶàloƌsàdeàl’additioŶàdeàplusàdeàƋuatƌeàĠleĐtƌoŶs,àŶoŵďƌeàƌeƋuis pour la réduction du 

cycle pyridazine en pyrrole (Figure 4b, rouge). Une méthode plus efficace a été mise au 

point, consistant à utiliser une électroréduction préparative à -1,15 V/ECS (premier pic de 

potentiel de réduction), tension qui favorise le processus de dismutation,4 et amenant à la 

formation du composé pyrrolique 8 avec un rendement de 51% (4 électrons consommés) 

tout en récupérant la totalité du produit de départ 7 en fin de réaction. La saponification du 

diester 8 a été réalisée en utilisant une solution de KOH dans du méthanol aqueux pour 

donner le diacide 6 avec un rendement de 85% (Schéma 1). 

Synthèse des récepteurs  

 La synthèse deàl’heǆaŵğƌeàO2N-Q3PN2-Boc décrite dans le schéma 2 est la première 

Ġtapeàveƌsàl’oďteŶtioŶàdesàƌĠĐepteuƌsàĐiďlesà3 et 4. Le trimère O2N-Q3-CO2H et le dimère Boc-

N2-CO2H sont les deux blocs de départ permettant la synthèse convergente de la cible.7 Un 

premier couplage entre le dimère Boc-N2-CO2H et la 2,6-diaŵiŶopǇƌidiŶeàăàl’aideàdeàl’ageŶtà

de couplage PyBOP a été effectué pour donner le trimère H2N-PN2-Boc avec un rendement 

de 80%. Un second couplage similaire entre les trimères O2N-Q3-CO2H et H2N-PN2-Boc a 

peƌŵisàd’oďteŶiƌàl’heǆaŵğƌeàO2N-Q3PN2-Boc attendu avec un rendement de 75%. 

                                                      
[7] a) Bao, C.; Kauffmann, B.; Gan, Q.; Srinivas, K.; Jiang, H.; Huc, I. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 4153-4156. 

b) Ferrand, Y.; Kendhale, A. M.; Garric, J.; Kauffmann, B.; Huc, I. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 1778-1781.  
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Schéma 2.  Voieà deà sǇŶthğseà pouƌà laà pƌĠpaƌatioŶà deà l’heǆaŵğƌeà O 2N-Q3PN2-Boc : i) 
PyBOP, DIPEA, CHCl3, 45°C. 
 

 La suite de la synthèse, expliquée dans le schéma 3, débute par le remplacement du 

gƌoupeŵeŶtà Ŷitƌoà deà l’heǆaŵğƌeà O2N-Q3PN2-Boc par un groupement acétamide. Une 

ŵĠthodeàdeàƌĠduĐtioŶàutilisĠeàauàlaďoƌatoiƌeàpeƌŵettaŶtàdeàpƌoduiƌeàdeàl’hǇdƌogğŶeà in situ 

ăàl’aideàdeàfoƌŵateàd’aŵŵoŶiuŵàaàpeƌŵisàdeàƌĠduiƌeàleàgƌoupeŵeŶtàŶitƌoàeŶàaŵiŶeàaveĐàuŶà

rendement quasi quantitatif (95%).8 Pour des raisons méconnues la méthode classique 

ĐoŶsistaŶtàăàutiliseƌàduàpalladiuŵàsuƌàĐhaƌďoŶàetàuŶàďalloŶàd’hǇdƌogğŶeàŶeà foŶĐtioŶŶeàpas 

avec de longs foldamères. Une hypothèse pour expliquer ce problème repose sur la faible 

aĐĐessiďilitĠà deà l’aŵiŶeà pouƌà leà palladiuŵ,à dueà ăà laà tailleà deà l’hĠliĐe,à Ƌuià Ŷeà peƌŵetà pasà

d’aďoutiƌà ăà desà ĐoŶveƌsioŶsà optiŵales.à UŶeà foisà l’heǆaŵğƌeà H2N-Q3PN2-Boc préparé, la 

ĐoŶveƌsioŶàdeàl’aŵiŶeàeŶàaĐĠtaŵideàestàoďteŶueàăàl’aideàd’aŶhǇdƌideàaĐĠtiƋue,àd’uŶeàďaseàetà

d’uŶeà aĐtivatioŶà theƌŵiƋueà ;ϲϬ°CͿà afiŶà d’oďteŶiƌà uŶeà ĐoŶveƌsioŶà Đoŵplğte.à ápƌğsà

purification, le foldamère 9 est obtenu avec un rendement de 96%. La déprotection du 

gƌoupeŵeŶtàBoĐàaveĐàduàTFáàaàpeƌŵisàl’oďteŶtioŶàdeàl’aŵiŶeàliďƌeà10 avec un rendement de 

ϵϳ%.àL’ultiŵeàĠtapeàdeàsǇŶthğseàĐoƌƌespoŶdàauàdouďleàĐouplageàeŶtƌeàleàfoldaŵğƌeà10 et les 

espaceurs centraux 5 et 6 pour mener aux capsules 3 et 4 respectivement (Schéma 3). Ces 

deuǆàdeƌŶieƌsàĐouplagesàsoŶtàƌĠalisĠsàăàl’aideàduàPǇBOPàpeƌŵettaŶtàl’aĐtivatioŶàdesàdiaĐidesà

et conduisant à la formation des capsules. Dans le cas du couplage avec le diacide 

pyridazinique, le rendement réactionnel est de 70%. Le couplage avec le diacide pyrrolique 

s’estàƌĠvĠlĠàplusàdiffiĐile,àleàƌeŶdeŵeŶtàduàĐouplageàŶ’ĠtaŶtàƋueàdeàϰϰ%.à 
                                                      
[8] FeƌƌaŶd,àY.;àNagula,àC.;à KeŶdhale,àá.àM.;àáuďe,àC.;àKauffŵaŶŶ,àB.;àGƌĠlaƌd,àá.;à Lagueƌƌe,àM.;àDuďƌeuil,àD.;à

Huc, I. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 11282-11288. 
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La faible solubilité du diacide 6 dans le chloroforme est en partie responsable. Enfin, il est à 

souligŶeƌàƋueàl’aĐtivatioŶàăàl’aideàd’uŶàĐhloƌuƌeàd’aĐideàaàĠtĠàpƌosĐƌiteàduàfaitàdeàlaàpƌĠseŶĐeà

deà l’aŵiŶeà duà ĐǇĐleà pǇƌƌole.à L’utilisatioŶà duà PǇBOPà s’està ƌĠvĠlĠeà ġtƌeà uŶeà ŵĠthodeà

aĐĐeptaďleàpouƌàl’aĐtivatioŶàd’aĐidesàĐaƌďoǆǇliƋuesàeŶàpƌĠseŶĐeàduàpǇƌƌole. 

 

 

Schéma 3. Synthèse des récepteurs 3  et 4  :à iͿà Pd/C,à foƌŵateà d’aŵŵoŶiuŵ,à
ŵetavaŶadateà d’aŵŵoŶiuŵ,à áĐOEt,à MeOH,à H 2O, 95°C; ii) anhydride acétique, DIPEA, 
60°C; iii) TFA, CHCl 3, t.a.; iv) PyBOP, DIPEA, 45°C.  
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3. Résultats et discussion 

 

3.1. Changements conformationnels dépendant du solvant 

Etude RMN 

  BasĠeà suƌà desà Ġtudesà pƌĠliŵiŶaiƌesà ƌĠalisĠesà paƌà l’ĠƋuipeà duà Pƌofesseuƌà Didieƌà

DuďƌeuilàetàdisĐutaŶtàdeà l’aƌƌaŶgeŵeŶtàdeàdĠƌivĠsàăà ĐiŶƋàuŶitĠsà ĐǇĐliƋuesàpyr-pyl-pyr-pyl-

pyr,à l’hǇpothğseà avaŶçaŶtà Ƌueà leàŵailloŶà ăà tƌoisà uŶitĠsà ĐǇĐliƋuesà pǇƌ-pyl-pyr adopte une 

configuration syn-syn auàseiŶàdesàsĠƋueŶĐesàd’oligoaŵidesàaƌoŵatiƋuesàaàpuàġtƌeàĠŵise.9 

En comparaison avec la capsule 3, puisque le pyrrole est un cycle à cinq liaisons, la 

contraction de cycle devrait engendrer une courbure plus élevée impliquant une taille de 

ĐavitĠà seŶsiďleŵeŶtà ƌĠduiteàetàuŶeàeǆteŶsioŶàdeà l’hĠliĐeàdaŶsà leà Đasàdeà laà Đapsuleà 4. Une 

analyse RMN 1H de la capsule 4 à 298 K dans CDCl3 montre un jeu unique de pics fins 

iŶdiƋuaŶtà l’eǆisteŶĐeà d’uŶeà seuleà ĐoŶfoƌŵatioŶà eŶà solutioŶà ;Figuƌeà ϱaͿ.à UŶeà aŶalǇseà

similaire réalisée dans le CD2Cl2 (Figure 5c) révèle un seul jeu de signaux qui pourrait 

correspondre à la coalescence de résonances proches à cette température (i.e. deux 

espèces distinctes en échange). 
 

 

Figure 5. Zoom sur la région des amides du sepctre RMN 1H 400 MHz de la capsule 4  
(2mM) dans a) CDCl3 à 298 K; b) CDCl3 à 263 K; c) CD2Cl2 à 298 K; d) CD2Cl2 à 263 K. Les 
signaux des capsules anti-anti et syn-syn sont marqués respectivement par des carrés 
vides et pleins noirs. Le triangle noir désigne la résonance du N H pyrrolique syn-syn. 
Les étoiles (*) indiquent quelques résonances aromatiques. e) Schéma repr ésentant 
l’ĠƋuiliďƌeàeŶtƌeàlesàĐoŶfoƌŵatioŶsàsyn-syn et anti-anti deàl’uŶitĠàĐeŶtƌaleàpyr-pyl-pyr.  

 

                                                      
[9] Tabatchnik, A.; Aubé, .; Bakkali, H.; Delaunay, T.; Thia Manh, G.; Blot, V.; Thobie-Gautier, C.; Ferrand, Y.; 

Huc, I.; Lebreton, J.; Jacquemin, D.; Pipelier, M.; Dubreuil, D. Chem. Eur. J. 2010, 16, 11876-11889. 
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Une mesure RMN 1H à 263 K dans chaque solvant CDCl3 et CD2Cl2 révèle dans le premier cas 

un jeu unique de résonances (Figure 5b) alors que deux jeux de signaux bien résolus 

émergent dans le CD2Cl2 ;FiguƌeàϱdͿ.àL’eǆisteŶĐeàdeàdeuǆàespğĐesàpeutàġtƌeàattƌiďuĠeàăàuŶà

ĠĐhaŶgeàeŶtƌeàdeuǆàĐoŶfoƌŵatioŶsàdeàl’uŶitĠàĐeŶtƌaleàpyr-pyl-pyr dans le dichlorométhane, 

suggĠƌaŶtà uŶàŵĠĐaŶisŵeà d’isoŵĠƌisatioŶà deà laà ĐoŶfiguƌatioŶà syn-syn vers la configuration 

anti-anti et vice et versa.  

Suite à cette observation, des analyses de RMN bidimensionnelles ont été initiées 

afiŶà d’ĠluĐideƌà laà Ŷature exacte de ce changement conformationnel. Une attribution 

structurale complète de la capsule 4 dans le CDCl3 aà ĠtĠà effeĐtuĠeà ăà l’aideà d’eǆpĠƌieŶĐesà

RMNàCOSY,àHMQC,àHMBC,àetàNOESYàpeƌŵettaŶtàd’ideŶtifieƌàpƌĠĐisĠŵeŶtàlesàdĠplaĐeŵeŶtsà

chimiques des protons et carbones du cycle pyrrole (amine et positions ). Un exemple 

d’uŶeà deà Đesà Đaƌtesà RMNà ăà deuǆà diŵeŶsioŶsà ;HSQCͿà aiŶsià Ƌu’uŶà taďleauà ƌĠĐapitulatifà desà

déplacements chimiques sont présentés dans la partie expérimentale de ce chapitre. Dans 

ce solvant, des couplages dipolaires intramoléculaires existent entre le NH pyrrolique à 5,9 

ppm et le proton de la pyridine voisine (6,15 ppm) positionnée en para deà l’aŵideà;Figure 

6b) indiquant une configuration anti-anti duàpǇƌƌoleà auà seiŶàdeà laà sĠƋueŶĐeàd’oligoaŵides 

aromatiques.  

 

Figure 6. a) SĠleĐtioŶàd’uŶeàpaƌtieàduàspeĐtƌeàRMNàϮDàROESYàϳϬϬàMHzàŵoŶtƌaŶtàuŶàpiĐà
d’ĠĐhaŶgeà eŶtƌeà leà NH  deà l’uŶitĠà pǇƌƌoliƋueà daŶsà sesà deuǆà ĐoŶfiguƌatioŶsà opposĠesà
syn-syn  (11,5 ppm) et anti-anti  (6,2 ppm) dans le CD2Cl2 à 263 K.  b) SĠleĐtioŶà d’uŶeà
partie du spectre RMN 2D NOESY 700 MHz montrant un intense couplage dipolaire 
entre le NH  du cycle pyrrole et les protons en position 5 des deux pyridines voisines et 
indiquant une préférence pour la conformation anti -anti dans le CDCl3 à 298 K. c) 
SĐhĠŵaàƌepƌĠseŶtaŶtà l’ĠƋuiliďƌeàeŶtƌeà lesàĐoŶfoƌŵatioŶsà syn-syn et anti-anti deàl’uŶitĠà
centrale pyr-pyl-pyr.  
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La configuration du pyrrole implique que les protons -pyrrolique pointent vers la cavité de 

laà Đapsuleà aloƌsà Ƌueà l’aŶgleà eŶtƌeà lesà ĐaƌďoŶǇlesà duà ŵailloŶà pyr-pyl-pyr code pour une 

courbure légèrement plus faible que celle observée pour la capsule 3. Une expérience ROESY 

dans le CD2Cl2 ăàϮϲϯàKàŶousàaàpeƌŵisàd’établir que le NH pǇƌƌoliƋueàdeà l’uŶitĠàpyr-pyl-pyr 

anti-anti à 6,2 ppm est en échange avec le signal à 11,5 ppm (Figure 6a). Cette résonance à 

ĐhaŵpàfaiďleàestàĐaƌaĐtĠƌistiƋueàd’uŶeàuŶitĠàpyr-pyl-pyr adoptant une configuration syn-syn 

due aux liaisons hydrogènes existant entre le NH du pyrrole et les azotes endocycliques des 

pyridines voisines. La différence de comportement du segment central pyr-pyl-pyr pourrait 

être attribuée soit à la taille de la molécule de dichlorométhane comparée à celle du 

chloroforme soit à la teneur en eau du solvant. 

Cristallographie 

Des monocristaux de qualité suffisante pour la diffraction de rayons X ont été 

obtenus par diffusion lente de n-hexane dans une solution de chloroforme de la capsule 4 à 

teŵpĠƌatuƌeà aŵďiaŶte.à L’aŶalǇseà ĐƌistallogƌaphiƋueà aà ƌĠvĠlĠà uŶeà Đapsuleà paƌfaiteŵeŶtà

repliée avec deux bouchons composés de trimères de quinolines à chaque extrémité et une 

cavité large au centre (Figure 7 d,e). Un examen plus détaillé de la configuration du segment 

pyr-pyl-pyr a confirmé que la configuration anti-anti adoptée par ce dernier (Figure 7f) code 

pour une large cavité. La distance entre les deux NHs, impliqués dans les liaisons hydrogènes 

aveĐà lesàaĐidesàĐaƌďoǆǇliƋuesàdeà l’aĐideàtaƌtƌiƋue,às’avère être légèrement plus importante 

;ϴ,ϰϴàÅà vsàϴ,ϭϱàÅͿàdaŶsà leà Đasàdeà l’uŶitĠà ĐeŶtƌaleàpyr-pyl-pyr du récepteur 4 (Figure 7 c,f) 

comparée au segment pyr-pyz-pyr entrant dans la composition de la capsule 2. 
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Figure 7. Représentations tubulaires  des structuƌesà ăà l’Ġtatà solideà de  : a) vue de côté; 
b) vue de dessus et c) coupe de la capsule montrant le segment N2-pyr-pyz-pyr-N2 vue 
deàhautàdeà l’hĠliĐeàMàdeà2  (Q3PN2-pyr-pyz-pyr-N2PQ3). d) vue de côté; e) vue de dessus 
et f) coupe de la capsule montrant le segm ent N2-pyr-pyl-pyr-N2 vue de haut de 
l’hĠliĐeà Mà deà 4  (Q3PN2-pyr-pyl-pyr-N2PQ3 dans la conformation anti-anti). 
Représentations tubulaires de la structure obtenu e par modélisation moléculaire 
(champ de force MMFFs) utilisant Maestro v.6.5 de g) la vue de côté; h) la vue de 
dessus et i) la coupe de la capsule montrant le segment N2-pyr-pyl-pyr-N2 vue de haut 
deàl’hĠliĐeàMàdeà4  (Q3PN2-pyr-pyl-pyr-N2PQ3 dans la conformation syn-syn). Les chaînes 
isobutoxy et les molécules de solvants ne sont pas montré es.   

Modélisation moléculaire 

Le calcul du volume interne des cavités des capsules 2 et 4 utilisant le logiciel 

SURFNET10 a montré que même après la contraction du cycle pyridazine en pyrrole, les deux 

ĐavitĠsàŶ’oŶtàƋueàtƌğsàpeuàvaƌiĠà;ϭϬϵàÅ3). Cependant, une différence majeure réside dans la 

forme de la cavité du fait de la protubérance des protons -pyrrolique qui interférent avec la 

positioŶàadoptĠeàpaƌàl’aĐide tartrique pour se lier au récepteur.  

                                                      
[10] Laskowski, R. A. J. Mol. Graphics 1995, 13, 323-330. 
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EŶfiŶ,àŶousàavoŶsàŵodĠlisĠàuŶeàĐapsuleàdaŶsàlaƋuelleàl’uŶitĠàĐeŶtƌaleàpyr-pyl-pyr existe sous 

la configuration syn-syn codant pour une plus forte courbure (Figure 7g,h,i). Cette forte 

courbure induit une augmentation deàlaàloŶgueuƌàdeàl’hĠliĐeàĐoŵďiŶĠeàăàuŶeàdĠfoƌŵatioŶàdeà

la cavité qui contient maintenant deux petits volumes (volume total = 146 Å3) inappropriés 

pouƌà l’aĐĐueilà d’iŶvitĠsà telsà Ƌueà l’aĐideà taƌtƌiƋue. La préférence pour la configuration anti-

anti par rapport à la configuration syn-syn peut être expliquée par un empilement - 

stacking moins important dans le conformère syn-syn à cause du changement radical de 

ĐouƌďuƌeàloƌsàduàpassageàdesàuŶitĠsàŶaphtǇƌidiŶesàNà;ĐouƌďuƌeàfaiďleͿàăàl’uŶitĠàĐeŶtƌaleàpyr-

pyl-pyr syn-syn (courbure forte) comme montré dans la figure 7i. 

3.2. Etude de reconnaissance moléculaire 

 

 

Figure 8. Zoom sur la région des amides du spectre RMN 1H 400 MHz à 298 K de a) 2 
(1mM dans 99:1 (v/v) CDCl3/DMSO-d6) en présence de 1,1 equiv.  d’aĐideà taƌtƌiƋueàD/L. 
b) 3  (1mM dans 99:1 (v/v) CDCl3/DMSO-d6ͿàeŶàpƌĠseŶĐeàdeàϭ,ϭàeƋuiv.àd’aĐideàtaƌtƌiƋueà
D/L. c) 1  (1mM dans 90:10 (v/v) CDCl3/DMSO-d6Ϳà eŶà pƌĠseŶĐeà deà ϰà eƋuiv.à d’aĐideà
tartrique D/L. d) 3  (1mM dans 90:10 (v/v) CDCl3/DMSO-d6) en présence de 4 equiv. 
d’aĐideà taƌtƌiƋueà D/L. Les signaux du récepteur vide et du complexe récepteur -invité 
sont marqués respectivement par des cercles vides et plein noirs. Les losanges pleins 
noirs indiquent la résonance du proton des acides carboxyliƋuesà deà l’iŶvitĠà liĠà auà
récepteur tandis que les étoiles (*) signalent quelques résonances aromatiques.  
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áuà fuƌà età ăà ŵesuƌeà deà l’augŵeŶtatioŶà deà laà ĐoŶĐeŶtƌatioŶà deà l’iŶvitĠ,à lesà sigŶauǆà

correspondant à la capsule libre 4 sont progressivement remplacés par un nouveau jeu de 

signaux qui peut être attribué au complexe 4acide tartrique D/L ;FiguƌeàϴͿ.àL’ĠĐhaŶgeàeŶtƌeà

la capsule vide et le complexe 4acide tartrique D/L estàleŶtàpaƌàƌappoƌtàăàl’ĠĐhelleàdeàteŵpsà

RMNàĐoŶfiƌŵaŶtàƋueàl’eŶĐapsulatioŶàdeàl’iŶvitĠ ƌeƋuieƌtàuŶàdĠplieŵeŶtàpaƌtielleàdeàl’hĠliĐe.à

L’eǆisteŶĐeàd’uŶàseulàjeuàdeàsigŶauǆàfiŶsàpouƌàleàĐoŵpleǆeà4acide tartrique D/L révèle une 

diastéréosélectivité complète (de > 99%) tandis que le dichroïsme circulaire confirme que 

l’ĠŶaŶtioŵğƌeà D deà l’aĐideà taƌtƌiƋueà està eŶĐapsulĠà paƌà l’hĠliĐeà P de la capsule 4 comme 

observé pour la capsule 2.àL’additioŶàd’uŶàĠƋuivaleŶtàduàsuďstƌatàŶeàsuffitàpasàpouƌàsatuƌeƌàleà

récepteur 4 comme observé dans le cas de 2 pƌouvaŶtà Ƌueà l’affiŶitĠà deà 4 pouƌà l’aĐideà

tartrique est significativement plus faible que celle de 2. Dans ce mélange de solvants (99:1 

(v/v) CDCl3/DMSO-d6Ϳ,à laàvaleuƌàdeàlaàĐoŶstaŶteàd’assoĐiatioŶàKa de 4 pouƌàl’aĐideàtaƌtƌiƋueà

D/L a été calculée à 1,6x104 L.mol-1 (Tableau 1). 

 

entrée Invitéa 
Ka

b pour la capsule 2 Ka
b pour la capsule 4 

1 acide tartrique D/L > 106c 16000c 

2 - 5300d 110d 

3 acide malique D/L 9250c 100c 

4 - 70d <1d 

Tableau 1. CoŶstaŶtesà d’assoĐiatioŶà desà aĐidesà taƌtƌiƋueà etàŵaliƋueà pouƌà lesà Đapsulesà
2  et 4 mesurées par titrages RMN 1H à 298 K. a Voir le Chapitre II pour les structures. b 
CoŶstaŶtesà d’assoĐiatioŶà Ka (L.mol -1) mesurées par intégration des pics des amides. c  

Dans 99:1 (v/v) CDCl3/DMSO-d6. d Dans 90:10 (v/v) CDCl3/DMSO-d6.  

 

Afin de pouvoir comparer les affinités des capsules 2 et 4, un mélange de solvants 

plus compétitif a été utilisé (90:10 (v/v) CDCl3/DMSO-d6) dans le but de diminuer les affinités 

vers un ordre de grandeur mesurable en RMN 1H (Tableau 1). Bien que non mesurable de 

façon précise à 1% de DMSO-d6 dans le CDCl3,à laàĐoŶstaŶteàd’assoĐiatioŶàdeà2 pouƌà l’aĐideà

tartrique D/L s’estàƌĠvĠlĠe égale à 5300 L.mol-1 avec 10% de DMSO-d6. Dans le même milieu, 

il a été observé que le changement de courbure lié à la transformation du diacide central 

pyridazine (capsule 2) en pyrrole (capsule 4 : Ka = 110 L.mol-1) réduit le Ka d’uŶàfaĐteuƌàϱϬ, ce 

qui est significatif au vu d’uŶeàtelleàvaƌiatioŶàsuďtile.àDeàŵġŵe,àl’affiŶitĠàpouƌàl’aĐideàŵaliƋueà

décroîtàd’eŶviƌoŶàdeuǆàoƌdƌesàdeàgƌaŶdeuƌ.à 
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Le spectre de RMN 1H du complexe 4acide tartrique D/L montre que les deux groupements 

aĐideà ĐaƌďoǆǇliƋueà deà l’iŶvitĠà soŶtà assoĐiĠsà ăà laà Đapsuleà paƌà desà liaisoŶsà hǇdƌogğŶes,à leuƌà

résonance étant déplacée vers des champs fortsà;≈àϬ,ϵàppŵͿ,àĐeàƋuiàiŶdiƋue que 4 forme un 

complexe plus faible que 2 aveĐàl’aĐideàtaƌtƌiƋue. 

Les résonances proton et carbone du squelette hélicoïdal du récepteur 4 encapsulant 

l’aĐideà taƌtƌiƋueà D/L oŶtà puà ġtƌeà dĠteƌŵiŶĠesà ăà l’aideà d’aŶalǇseà RMNà ϮDà utilisaŶtà desà

expériences COSY, HSQC et HMBC. UŶàeǆeŵpleàd’uŶeàdeàĐesàĐaƌtesàRMNàăàdeuǆàdiŵeŶsioŶsà

;COSYͿàaiŶsiàƋu’uŶàtaďleauàƌĠĐapitulatifàdesàdĠplaĐeŵeŶtsàĐhiŵiƋuesàsoŶtàpƌĠseŶtĠsàdaŶsàlaà

partie expérimentale de ce chapitre. 

 

 

Figure 9. aͿà SĠleĐtioŶà d’uŶeà paƌtieà duà speĐtƌeà RMNà ϮDà ROESYà ϳϬϬà MHzà duà Đoŵpleǆeà
4acide tartrique D/L  dans 99:1 (v/v) CDCl3/DMSO-d6 à 298 K montrant un intense 
ĐouplageàdipolaiƌeàeŶtƌeà l’hǇdƌogğŶeà -pǇƌƌoliƋueàdeà l’uŶitĠà ĐeŶtƌaleàpyr-pyl-pyr et le 
CH deà l’aĐideà taƌtƌiƋue.à ďͿà SĠleĐtioŶà d’uŶeà paƌtieà duà speĐtƌeà RMNà ϮDà ROESYà ϳϬϬàMHzà
du complexe 4acide tartrique D/L  dans 99:1 (v/v) CDCl3/DMSO-d6 à 298 K montrant un 
iŶteŶseàĐouplageàdipolaiƌeàeŶtƌeàuŶàaŵideàduàsƋueletteàduàƌĠĐepteuƌàetàl’hǇdƌogğŶeàdeà
l’hǇdƌoǆǇleà deà l’aĐideà taƌtƌiƋue.à ĐͿà StƌuĐtuƌeà desà deuǆà ĠŶaŶtioŵğƌesà deà l’aĐideà
tartrique. 

  

Le positionnement du substrat dans la cavité a pu être élucidé en employant une expérience 

ROESYàƋuiàaàpeƌŵisàd’ĠtaďliƌàplusieuƌsàĐouplagesàdipolaiƌesàiŶteƌŵolĠĐulaiƌesàtƌğsàŶetteŵeŶt 

visibles (Figure 9). Un contact nOe intense entre le CH deàl’aĐideàtaƌtƌiƋueàetàlesàhǇdƌogğŶesà

-pyrrolique du segment central pyr-pyl-pyr a confirmé la configuration anti-anti de ce 

dernier. 
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3.3. Réduction in situ du squelette de la capsule 

 Au-delà de la synthèse par étapes du récepteur 4, le but de cette étude a été de 

modifier in situ le squelette de la capsule 3 pour obtenir 4 ăàtƌaveƌsàuŶeàeǆtƌusioŶàd’azoteà

appliquée sur le cycle pyridazine via une réduction électrochimique préparative. Un 

alloŶgeŵeŶtà deà l’hĠliĐeà aiŶsià Ƌu’uŶeà ĐavitĠà tƌoŶƋuĠeà eŶgeŶdƌĠsà paƌà laà ƌĠduĐtioŶà oŶtà ĠtĠà

anticipés. Cependant, comme montré précédemment, le segment pyr-pyl-pyr adopte une 

configuration anti-anti inattendu codant pour une cavité plus large que celle générée par le 

motif central pyr-pyz-pyr (Figure 7c,f).  

 

 

Figure 10. a) Comparaison des voltampérogrammes cycliques de la 
capsule 4  (magenta, 1 mM) et du motif central pyr-pyz-pyr  7  (bleu, 1 
mM) réalisés avec une électrode de surface plane de carbone dans une 
solution THF/Tampon acide acétque (pH = 4,6)/ Acétonitrile (5/4/1) avec 
une vitesse de balayage de 0,1V.s - 1.  Vue de haut et de côté de la 
structure cristalline de 2 montrant que la pyridazine est protégée de 
manière stérique par les deux chaînes latérales isobutoxy. Les deux 
segments Q3P à chaque extrémité et le reste des chaînes latérales ont été 
retirés pour plus de clarté.  
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Comme observé pour le monomère pyr-pyz-pyr 7, la réduction électrochimique de 3 montre 

deux pics de réduction bien définis à -1,41 V/ECS et -1,57 V/ECS (Figure 10). Néanmoins, 

comparées au monomère les deux vagues de réduction apparaîssent à un potentiel 

cathodique beaucoup plus haut. Une examination précise de la structure cristalline de 2 a 

révélé que deux chaînes latérales isobutoxy de quinolines placées au-dessus et en-dessous 

du cycle pyridazine agissent comme un bouclier stérique protégeant ce cycle et empêchant 

une réduction électrochimique conventionnelle (Figure 10b). Pour cette raison, une 

ƌĠduĐtioŶàĐhiŵiƋueàplusàĐlassiƋueàeŵploǇaŶtàduàziŶĐàdaŶsà l’aĐideàaĐĠtiƋueàaàĠtĠàeŶvisagĠeà

ĐoŵŵeàuŶeàalteƌŶativeàăàl’ĠleĐtƌoĐhiŵie.àLeàtƌaiteŵeŶtàdeàlaàĐapsuleà3 ăàƌefluǆàdaŶsàl’aĐideà

acétique et en présenceà deà ziŶĐà peƌŵetà d’oďteŶiƌà laà Đapsuleà 4 (cycle pyrrole) avec des 

rendements convaincants de 50%.   
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4. Conclusion 

 

 LaàsǇŶthğseàdeàĐapsulesàpossĠdaŶtàdeuǆàtǇpesàd’uŶitĠsàĐeŶtƌalesàaàĠtĠàƌĠalisĠeàaveĐà

succès via deux voies différentes. La première voie de synthèse par étapes a permis 

l’oďteŶtioŶàdesà ƌĠĐepteuƌsàdoŶtà lesàpƌopƌiĠtĠsàdeà ƌeĐoŶŶaissaŶĐeàŵolĠĐulaiƌeàaiŶsiàƋueà lesà

propriétés structurales ont pu être étudiées validant par la suite les effets des changements 

conformationnels sur la reconnaissance moléculaire. La deuxième voie de synthèse 

ĐoŶsistaŶtà ăà ƌĠduiƌeà diƌeĐteŵeŶtà laà Đapsuleà aà ŵoŶtƌĠà laà possiďilitĠà d’effeĐtueƌà Đetteà

modification du squelette directement sur la capsule. Ainsi, ce projet de recherche a abouti à 

la mise au point du premier système de contrôle conformationnel via la modification in situ 

de la composition atomique du récepteur pouvant être utilisé comme « gâchette » 

entraîŶaŶtà desà vaƌiatioŶsà deà ƌeĐoŶŶaissaŶĐeà ŵolĠĐulaiƌe.à L’optiŵisatioŶà des conditions 

expérimentales utilisées lors des études de reconnaissance moléculaire permettra 

l’oďteŶtioŶàd’uŶàsǇstğŵeàd’eŶĐapsulatioŶàetàdeàƌelaƌgageàdeàsuďstƌatsàtƌğsàeffiĐaĐe.  
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5. Partie expérimentale 

 

5.1. Methods for NMR 

NMR spectra were recorded on 3 different NMR spectrometers: (1) an Avance II NMR 

spectrometer (Bruker Biospin) with a vertical 7.05 T narrow-bore/ultrashield magnet 

operating at 300 MHz for 1H observation, 282 MHz for 19F observation and 75 MHz for 13C 

observation by means of a 5-mm direct BBO H/X probe with Z gradient capabilities; (2) a 

DPX-400 NMR spectrometer (Bruker Biospin) with a vertical 9.4 T narrow-bore/ultrashield 

magnet operating at 400 MHz for 1H observation by means of a 5-mm direct QNP 

1H/13C/31P/19F probe with gradient capabilities; (3) an Avance III NMR spectrometer (Bruker 

Biospin) with a vertical 16.45 T narrow-bore/ultrashield magnet operating at 700 MHz for 1H 

observation by means of a 5-mm TXI 1H/13C/15N probe with Z gradient capabilities. Chemical 

shifts are reported in parts per million (ppm, ) relative to the 1H residual signal of the 

deuterated solvent used. 1H NMR splitting patterns with observed first-order coupling are 

designated as singlet (s), doublet (d), triplet (t), or quartet (q). Coupling constants (J) are 

reported in hertz. Samples were not degassed. Data processing was performed with Topspin 

2.0 software. 

COSY. Correlation Spectroscopy (COSY) experiments were recorded at 400 or at 700 MHz. 

They were used to identify protons of helix which are coupled to each other with the 

following acquisition parameters: the acquisition was performed with 2048(t2)  256(t1) data 

points, relaxation delay of 2 s, and 32 scans per increment. Processing was done after a sine-

bell multiplication in both dimensions and Fourier transformation in 1K x 1K real points. 

HSQC. Heteronuclear Single-Quantum Correlation spectroscopy (HSQC) experiments were 

recorded at 400 or at 700 MHz. They were used to observe correlations between nuclei of 

two different types which are separated by one bond with the following acquisition 

parameters: the acquisition was performed with 2048(t2)  256(t1) data points, relaxation 

delay of 2 s, and 64 scans per increment. Processing was done after a sine-bell multiplication 

in both dimensions and Fourier transformation in 1K x 1K real points.  
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HMBC. Heteronuclear Multiple Bond Correlation spectroscopy (HMBC) experiments were 

recorded at 400 MHz or 700 MHz. They were used to detect heteronuclear correlations over 

longer ranges of about 2–4 bonds with the following acquisition parameters: the acquisition 

was performed with 2048(t2)  256(t1) data points, relaxation delay of 2 s, and 64 scans per 

increment. Processing was done after a sine-bell multiplication in both dimensions and 

Fourier transformation in 1K x 1K real points. 

NOESY. Nuclear Overhauser Effect Sectroscopy (NOESY) experiments were recorded at 400 

MHz. They were used to observe intramolecular dipolar couplings between the pyrrolic NH 

and the proton of the neighbouring pyridine from the helix. The acquisition was performed 

with 2048(t2)  256(t1) data points, in States-TPPI mode with CW-spinlock for mixing, 

relaxation delay of 2 s, and 96 scans per increment, mixing time of 150 ms. Processing was 

done after a sine-bell multiplication in both dimensions and Fourier transformation in 1K x 

1K real points. 

ROESY. Rotating-frame Overhauser spectroscopy (ROESY) experiments were recorded at 700 

MHz and were used to observe dipolar interactions between NH amides from the helices 

pointing towards the hydroxyl groups of the guest (tartaric acid) with the following 

acquisition parameters: the acquisition was performed with 2048(t2)  256(t1) data points, in 

States-TPPI mode with CW-spinlock for mixing, relaxation delay of 1.5 s, and 90 scans per 

increment, mixing time of 300 ms. Processing was done after a sine-bell multiplication in 

both dimensions and Fourier transformation in 1K x 1K real points.  
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Figure 11. Parts of the 400 MHz HSQC plot of 4 in CDCl3 at 298 K, showing cross-peaks between 

directly bonded hydrogen and carbons. The horizontal scale is that of proton resonances and the 

vertical scale is that of carbon resonances. 
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 Chemical Shifts (ppm)  Chemical Shifts (ppm) 

 
1H 13C  

1H 13C 

pyl-H 6.96 113.8 Q2-H3 7.41 100.9 

pyr1-H3 8.09 132.3 Q2-H5 6.59 115.5 

pyr1-H4 7.62 136.7 Q2-H6 6.10 126.5 

pyr1-H5 6.16 118.2 Q2-H7 8.14 116.2 

N1-H3 7.91 98.5 Q3-H3 6.74 98.7 

N1-H5 8.66 133.4 Q3-H5 7.61 114.9 

N1-H6 8.89 115.5 Q3-H6 6.92 126.4 

N2-H3 7.66 98.4 Q3-H7 7.49 115.9 

N2-H5 8.09 118.6 NH-1 10.56  

N2-H6 8.21 112.6 NH-2 10.69  

pyr2-H3 7.12 107.7 NH-3 9.78  

pyr2-H4 6.63 138.0 NH-4 9.38  

pyr2-H5 6.99 107.5 NH-5 11.53  

Q1-H3 6.04 97.0 NH-6 11.73  

Q1-H5 7.59 115.7 NH-Ac 8.53  

Q1-H6 6.90 127.2 CH3Ac 1.32 23.9 

Q1-H7 7.99 116.5 NH-Pyl 5.91  

 

Table 2. 1H and 13C chemical shifts for 4 in CDCl3. 
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Figure 12. Part of the 700 MHz COSY plot of 4  D/L tartaric acid in CDCl3:DMSO (99:1) at 298 K. The 

spin systems of pyridine rings from pyr-pyl-pyr (pyr1, grey), pyrole rings (Pyl, orange), 

diaminopyridine rings (pyr2, red), naphthyridine rings (N, green) and quinoline rings (Q, blue) are 

connected by color coded full lines. 
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 Chemical Shifts (ppm)  Chemical Shifts (ppm) 

 
1H 13C  

1H 13C 

pyl-H 7.22 113.1 Q2-H5 6.60 118.6 

pyr1-H3 7.89 115.8 Q2-H6 7.69 136.5 

pyr1-H4 6.91 126.6 Q2-H7 8.08 118.2 

pyr1-H5 7.59 97.9 Q3-H3 7.25 99.7 

N1-H3 7.92 99.3 Q3-H5 6.68 115.4 

N1-H5 9.06 115.6 Q3-H6 6.22 126.3 

N1-H6 8.71 134.5 Q3-H7 8.09 115.7 

N2-H3 7.58 115.4 NH-1 11.56  

N2-H5 8.22 112.9 NH-2 10.63  

N2-H6 8.00 131.6 NH-3 10.15  

pyr2-H3 6.99 106.9 NH-4 9.59  

pyr2-H4 6.56 137.4 NH-5 11.68  

pyr2-H5 7.26 107.6 NH-6 11.80  

Q1-H3 5.92 96.2 NH-Ac 8.53  

Q1-H5 7.48 115.5 NH-Pyl 6.69  

Q1-H6 6.91 126.4 COOH 13.20  

Q1-H7 7.54 112.8 CHOH 4.41 73.7 

Q2-H3 6.84 98.7 CHOH 4.80  

 

Table 3. 1H and 13C chemical shifts for 4  D/L tartaric acid in CDCl3:DMSO (99:1). 

 



 

161 
 

5.2. Methods for X-ray crystallography 

Data collections were performed at the IECB X-ray facility (UMS 3033 CNRS) on a 

RIGAKU MM07 and a Bruker Microstar rotating anodes at the copper kα wavelength at 213K 

(receptor 4). The crystals were mounted on cryo-loops after quick soaking on Paratone—N 

oil from Hampton research and flash-frozen. Crystal structure was solved using the charge 

flipping algorithm implemented in the SUPERFLIP software11 and refined using SHELXL.12 

Full-matrix least-squares refinement was performed on F2 for all unique reflections, 

minimizing w(Fo2- Fc2)2, with anisotropic displacement parameters for non-hydrogen atoms. 

The positions of hydrogen atoms were located on a subsequent differential electron-density 

map. Hydrogen atoms were included in idealized positions and refined with a riding model, 

with Uiso constrained to 1.2 Ueq value of the parent atom (1.5 Ueq when CH3).  

  

                                                      
[11] Palatinus, L.; Chapuis, G. Appl. Crystallogr. 2007, 40, 786-790. 
[12] Sheldrick, G.M. Acta Cryst. A64, 2008, 112-122. 
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5.3. Summary of X-Ray crystallographic data 

 

Name Receptor 4 

Formula C95.50H0Cl7.50N16.50O16 

M 1900.00 

Crystal system triclinic 

Space group P-1 

a/Å 18.261(6) 

b/Å 24.751(9) 

c/Å 25.506(7) 

α/° 114.19(3) 

β/° 97.69(3) 

γ/° 102.08(3) 

U/Å3 9967(6) 

T /K 213(2) 

Z 4 

ρ/g cm–1 1.266 

Shape and color Colorless needle 

size (mm) 0.1x0.1x0.05 

ʄ/ Å 1.54178 

ʅ/mm-1 2.533 

Total reflections 74035 

Unique data 23284 

Rint 0.1376 

parameters/restraints 2368/7 

R1, wR2 0.1761/0.4511 

goodness of fit 1.731 
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5.4. Methods for chemical synthesis 

All reactions were carried out under a dry nitrogen atmosphere. Commercial 

reagents were purchased from Sigma-Aldrich or Alfa-Aesar and were used without further 

purification unless otherwise specified. Chloroform, diisopropylethylamine (DIPEA) were 

distilled from calcium hydride (CaH2) prior to use. Reactions were monitored by thin layer 

chromatography (TLC) on Merck silica gel 60-F254 plates and observed under UV light. 

Column chromatography was carried out on Merck GEDURAN Si60 (40-63 ʅm). Proton 

nuclear magnetic resonance (1H NMR) spectra were recorded in deuterated solvents on 300 

and 400 MHz spectrometers. Chemical shifts are reported in parts per million (ppm, ) 

relative to the signal of the NMR solvent used. 1H NMR splitting patterns with observed first-

order coupling are designated as singlet (s), doublet (d), triplet (t), or quartet (q). Coupling 

constants (J) are reported in hertz. Splitting patterns that could not be interpreted or easily 

visualized are designated as multiplet (m) or broad (br). 13C NMR spectra were recorded on 

300 or 400 MHz spectrometers. Chemical shifts are reported in ppm () relative to carbon 

resonances of the NMR solvent. ESI and MALDI mass spectra were obtained on a Waters LCT 

Premier and a Bruker Reflex III spectrometers respectively, from the Mass Spectrometry 

Laboratory at the European Institute of Chemistry and Biology (UMS 3033 - IECB), Pessac, 

France. 

 

Capsule 3. Diacid 513 (0.036 mmol, 0.012 g) and hexamer amine 10 (0.072 mmol, 0.099 g) were 

dissolved in dry chloroform (2 mL). Then, DIPEA (0.18 mmol, 0.032 mL) and PyBOP (0.18 mmol, 0.094 

g) were added at RT and the reaction mixture was heated at 45 °C for 12 hours. Then, the solvents 

were removed under reduced pressure and the residue was purified by flash chromatography (SiO2) 

eluting with EtOAc:cyclohexane (20:80 vol/vol) and by precipitation from minimum amount of MeOH 

to obtain 3 as a light yellow solid (70%, 0.075 g). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  ppm = 11.56 (s, 2H); 

11.36 (s, 2H); 10.64 (s, 2H); 9.92 (s, 2H); 9.87 (s, 2H); 8.89 (s, 2H); 8.82 (d, 3
J = 9.0, 2H); 8.68 (d, 3

J = 

                                                      
[13]  Ferrand, Y.; Kendhale, A. M.; Kauffmann, B.; Grélard, A.; Marie, C.; Blot, V.; Pipelier, M.; Dubreuil, D.; Huc, 

I. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 7858-7859. 
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8.9, 2H); 8.59 (d, 3
J = 8.8, 2H); 8.45 (s,2H); 8.37 (s, 2H); 8.27 (m, 8H); 8.18 (d, 3

J = 9.0, 2H); 7.99 (d, 3
J = 

8.7, 2H); 7.87 (t, 3
J = 7.8, 2H); 7.57 (m, 6H); 7.40 (m, 8H); 7.19 (m, 4H); 6.93 (t, 3

J = 8.0, 2H); 6.72 (m, 

8H); 6.3 (m, 4H); 6.01 (t, 3J = 7.9, 2H); 4.13 (m, 8H); 3.99 (t, 3
J = 7.3, 2H); 3.86 (m, 5H); 3.72 (m, 5H); 

2.82 (m, 3H); 2.36 (m, 7H); 1.28 (m, 36H); 1.10 (m, 12H); 0.57 (d, 3
J = 6.6, 6H); 0.44 (d, 3

J = 6.8, 6H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  ppm = 166.8; 164.0; 163.4; 163.2; 163.1; 163.0; 162.3; 161.5; 161.4; 

160.5; 159.2; 154.9; 154.7; 153.7; 153.6; 153.1; 152.0; 151.5; 151.1; 150.7; 150.1; 148.9; 148.2; 

148.1; 146.8; 139.7; 138.4; 137.6; 137.1; 136.5; 134.2; 134.1; 133.6; 133.1; 126.8; 126.5; 125.9; 

124.6; 123.9; 123.7; 122.4; 121.6; 121.4; 116.7; 116.6; 116.2; 116.0; 115.6; 114.6; 114.4; 114.1; 

113.7; 108.8; 107.7; 100.7; 98.4; 98.1; 96.9; 76.0; 75.8; 75.2; 75.2; 28.5; 28.4; 28.2; 28.1; 27.6; 23.8; 

19.6; 19.5; 19.5; 19.4; 19.1; 18.5. MS (MALDI): m/z calcd for C166H160N34O24 [M+H]+: 3014.24 found 

3014.10. 

 

Capsule 4. Diacid 6 (0.083 mmol, 0.026 g) and hexamer amine 10 (0.150 mmol, 0.202 g) were 

dissolved in dry chloroform (4 mL). Then, DIPEA (0.30 mmol, 0.05 mL) and PyBOP (0.23 mmol, 0.120 

g) were added at RT and the reaction mixture was heated at 45 °C for 24 hours. Then, the solvents 

were removed under reduced pressure and the residue was purified by flash chromatography (SiO2) 

eluting with EtOAc:dichloromethane (10:90 vol/vol) and by precipitation from minimum amount of 

MeOH to obtain 4 as a yellow solid (44%, 0.098 g). 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  ppm = 11.73 (s, 2H); 

11.53 (s, 2H); 10.69 (s, 2H); 10.56 (s, 2H); 9.78 (s, 2H); 9.38 (s,2H); 8.89 (d, 3
J = 8.8, 2H); 8.66 (d, 3

J = 

8.8, 2H); 8.53 (s,2H); 8.21 (d, 3
J = 8.8, 2H); 8.11 (m, 6H); 7.99 (d, 3

J = 7.4, 2H); 7.91 (s, 2H); 7.62 (m, 

8H); 7.49 (d, 3
J = 7.4, 2H); 7.41 (s, 2H); 7.12 (d, 3

J = 7.7, 2H); 6.94 (m, 10H); 6.63 (t, 3J = 7.8, 2H); 6.59 

(d, 3
J = 8.2, 2H); 6.16 (d, 3

J = 7.7, 2H); 6.10 (t, 3
J = 7.8, 2H); 6.04 (s, 2H); 5.91 (br, 1H); 4.44 (t, 3

J = 8.0, 

2H); 4.27 (m, 6H); 3.89 (t, 3
J = 6.1, 2H); 3.74 (t, 3

J = 8.0, 2H); 3.60 (t, 3
J = 6.6, 2H); 3.53 (t, 3

J = 7.9, 2H); 

2.99 (m, 4H); 2.46 (m, 5H); 2.28 (m, 5H); 1.31 (m, 36H); 1.11 (m, 18H); 0.60 (d, 3
J = 6.4, 6H); 0.13 (d, 3

J 

= 6.5, 6H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  ppm = 166.9; 164.3; 164.1; 163.4; 163.2; 163.0; 163.0; 162.9; 

161.9; 161.7; 161.3; 159.9; 157.7; 154.7; 153.9; 153.1; 152.5; 150.6; 150.4; 149.2; 148.9; 148.2; 

147.4; 147.4; 138.6; 138.0; 137.8; 136.7; 136.5; 134.6; 134.0; 133.4; 133.2; 132.3; 131.6; 127.2; 

126.5; 126.4; 122.8; 121.7; 121.2; 118.6; 118.2; 116.5; 116.2; 115.9; 115.7; 115.5; 115.3; 114.9; 

113.8; 113.7; 112.6; 107.7; 107.5; 100.9; 98.7; 98.5; 98.4; 97.0; 76.1; 76.8; 75.3; 75.2; 75.1; 28.6; 

28.5; 28.4; 28.2; 27.4; 23.9; 19.6; 19.5; 19.4; 19.4; 19.0; 18.1. MS (MALDI): m/z calcd for 

C166H161N34O24 [M+H]+: 3001,2435 found 3002.5. 
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AcNH-Q3PN2-NHBoc 9. To a solution of H2N-Q3PN2-NHBoc8 (0.23 mmol, 0.33 g) in dioxane (12 mL) 

was added acetic anhydride (2.3 mmol, 0.2 mL) and DIPEA (2.3 mmol, 0.4 mL). After 12 hours at 

60 °C, the reaction mixture was left to cool to RT. The volatiles were removed under reduced 

pressure to give a solid which was dissolved in dichloromethane and washed with a saturated 

solution of NaHCO3, distilled water and then with brine. The organic layers were dry over Na2SO4 

then the volatiles were removed under reduce pressure to give 9 as a pale yellow solid (96%, 0.33 g). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3)  ppm = 12.41 (s, 1H); 12.25 (s, 1H); 11.03 (s, 1H); 10.36 (s, 1H); 9.91 (s, 

1H); 9.84 (s,1H); 9.45 (d, 3
J = 7, 1H); 9.11 (s, 1H); 8.96 (s, 1H); 8.76 (m, 2H); 8.62 (m, 3H); 8.18 (d, 3

J = 

7.8, 1H); 8.09 (d, 3
J = 7.6, 1H); 7.87 (m, 3H); 7.74 (m, 4H); 7.31 (s, H); 7.21 (t, 3

J = 8.2, 1H); 6.98 (d, 3
J = 

7.4, 1H); 6.87 ( s,1H); 6.81 (t, 3
J = 7.9, 1H); 4.14 (m, 7H); 3.87 (m, 3H); 2.39 (m, 5H); 1.91 (m, 3H); 1.83 

(s, 9H); 1.19 (m, 24H); 0.71 (d, 3
J = 6.5, 3H); 0.52 (d, 3

J = 6.7, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3)  ppm = 

167.1; 164.7; 164.2; 164.0; 163.9; 163.6; 163.3; 161.7; 161.5; 160.2; 156.9; 155.0; 154.3; 153.9; 

153.6; 153.1; 152.1; 151.3; 150.5; 149.3; 148.4; 147.9; 140.2; 138.6; 138.3; 136.9; 134.3; 134.3; 

134.1; 133.5; 133.4; 127.7; 126.8; 123.0; 122.2; 122.0; 117.7; 117.4; 116.7; 116.2; 115.9; 115.9; 

114.8; 114.8; 114.2; 109.4; 108.6; 102.7; 99.1; 98.4; 98.2; 98.0; 81.7; 77.3; 75.8; 75.7; 75.5; 75.3; 

28.7; 28.3; 28.2; 28.0; 24.5; 19.5; 19.4; 19.3; 19.3; 19.2; 18.6. HRMS (MALDI): m/z calcd for 

C80H85N15O13 [M+Na]+ 1486,6330 found 1486.63151. 

 

AcNH-Q3PN2-NH2 10. Trifluoroacetic acid (0.2 mL) was added drop wise to a solution of 9 (0.07 mmol, 

0.1 g) in 1 mL of chloroform under nitrogen at RT. Then, the resultant mixture was stirred at RT for 4 

hours. The volatiles were removed under reduced pressure to give a solid which was dissolved in 

dichloromethane and washed with a saturated solution of NaHCO3, distilled water and then with 

brine. The organic layers were dry over Na2SO4 then the volatiles were removed under reduce 

pressure to give the amine derivative 10 as pale yellow solid (97%, 0.093 g). 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3)  ppm = 12.35 (s, 1H); 12.22 (s, 1H); 11.36 (s, 1H); 9.79 (s, 1H); 9.78 (s, 1H); 9.14 (d, 3
J = 7.3, 

1H); 9.08 (s, 1H); 8.77 (m, 2H); 8.64 (s, 1H); 8.60 (d, 3
J = 7.4, 1H); 8.30 (d, 3

J = 8.9, 1H); 8.24 (d, 3
J = 7.6, 
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1H); 7.84 (m, 5H); 7.71 (t, 3
J = 8.0, 1H); 7.54 (s, 1H); 7.28 (m, 2H); 7.21 (t, 3

J = 8.1, 1H); 7.03 (d, 3
J = 8.2, 

1H); 6.89 (m,2H); 6.75 (t, 3
J = 8.1, 1H); 6.31 (br, 2H); 4.59 (br, 1H); 4.20 (m, 3H); 4.05 (m, 3H); 3.91 (d, 

3
J = 6.4, 2H); 3.77 (t, 3

J = 8.5, 1H); 2.36 (m, 5H); 1.87 (s, 3H); 1.19 (m, 24H); 0.70 (d, 3
J = 6.1, 3H); 0.48 

(d, 3
J = 6.3, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3)  ppm = 167.4; 164.6; 164.1; 164.0; 163.8; 163.6; 163.3; 

162.5; 161.8; 160.6; 156.5; 154.8; 154.2; 153.5; 151.2; 150.7; 150.6; 149.7; 148.9; 147.9; 140.4; 

138.7; 138.2; 137.1; 134.5; 134.4; 134.2; 133.7; 132.6; 128.0; 127.0; 126.8; 123.0; 122.2; 122.1; 

117.7; 117.2; 116.7; 116.4; 116.0; 116.0; 115.0; 114.6; 113.8; 111.0; 109.9; 109.0; 102.1; 99.1; 98.7; 

98.1; 77.4; 76.0; 75.6; 75.4; 28.5; 28.4; 28.2; 27.9; 24.5; 19.6; 19.5; 19.4; 19.3; 18.6. HRMS (ES+): m/z 

calcd for C75H77N15O11 [M+H]+: 1364.5988 found 1365.5985. 
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Chapitre IV : Utilisation de la cristallographie quasi-

ƌacĠŵiƋue pouƌ l’ĠlucidatioŶ stƌuctuƌale de coŵplexes 

hôte-invité
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1. Introduction 

 

 Il est connu depuis longtemps que les solutions racémiques de molécules organiques 

montrent une forte propension à produire des cristaux racémiques et très rarement des 

cristaux contenant exclusivement un énantiomère (conglomérats).1 Durant la dernière 

décennie, la chimie des foldamères a apporté de solides preuves empiriques permettant 

d’affiƌŵeƌà Ƌueà Đetteà oďseƌvatioŶà està ĠgaleŵeŶtà valaďleà daŶsà leà Đasà d’oligoaŵidesà

aromatiques hélicoïdaux. UŶà vasteà Ŷoŵďƌeà d’eǆeŵplesà deà Đƌistauǆà ĐoŶteŶaŶtà ăà laà foisà

l’hĠliĐeà dƌoiteà ;PͿà età l’hĠliĐeà gauĐheà ;M) a déjà été décrit2 alors que les exemples de 

ĐoŶgloŵĠƌatsà ƌesteŶtà eǆtƌġŵeŵeŶtà ƌaƌes.à EffeĐtiveŵeŶt,à ilà Ŷ’eŶà eǆisteà Ƌueà deuǆà ăà Ŷotƌeà

connaissance.3  

 

Figure 1.  aͿà StƌuĐtuƌeà sĐhĠŵatiƋueà deà l’hĠliĐeà OPϴNO 2. b) Schéma 
représentant la formation de conglomérats lors de la cristallisation. c) 
StƌuĐtuƌeàăàl’Ġtatàsolideàdeàl’hĠliĐeàdƌoiteàOPϴNO 2.  

 

                                                      
[1] Jacques, J.; Collet, A.; Wilen, S. H. in Enantiomers, racemates and resolutions, 3rd edn, Krieger, Malabar, 

1994. 
[2] a) Zhang, D. -W.; Zhao, X.; Hou, J. -L.; Li, Z. –T. Chem. Rev. 2012, 10, 5271-5316. b) I. Huc. Eur. J. Org. Chem. 

2004, 17-29. c) Berl, V.; Huc, I.; Khoury, R.; Krische, M. J.; Lehn, J. -M. Nature 2000, 407, 720-723. d) Jiang, 
H.; Léger, J. -M.; Huc, I. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 3448-3449. e) Delsuc, N.; Massip, S.; Léger, J. -M.; 
Kauffmann, B.; Huc, I. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 3165-3172. f) Gong, B.; Zeng, H.; Zhu, J.; Yuan, L.; Han, 
Y.; Cheng, S.; Furukawa, M.; Parra, R. D.; Kovalevsky, A. Y.; Mills, J. L.; Skrzypczak-Jankun, E.; Martinovic, S.; 
Smith, R. D.; Zheng, C.; Szyperski, T.; Zeng, X. C. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2002, 99, 11583-11588. g) Hu, Z. -
Q.; Hu, H. -Y.; Chen, C. -F. J. Org. Chem. 2006, 71, 1131-1138. h) Hu, H. -Y.; Xiang, J. -F.; Yang, Y.; Chen, C. -F. 
Org. Lett. 2008, 10, 69-72. i) Blake, A. J.; Cooke, P. A.; Doyle, K. J.; Gair, S.; Simpkins N. S. Tetrahedron Lett. 
1998, 39, 9093-9096.  

[3] a) Ohta, E.; Sato, H.; Ando, S.; Kosaka, A.; Fukushima, T.; Hashizume, D.; Yamasaki, M.; Hasegawa, K.; 
Muraoka, A.; Ushiyama, H.; Yamashita, K.; Aida, T. Nature Chem. 2011, 3, 68-73. b) Zhao, H.; Qiang Ong, W.; 
Zhou, F.; Fang, X.; Chen, X.; Li, S. F. Y.; Su, H.; Cho, N. -J.; Zeng, H. Chem. Sci. 2012, 3, 2042-2046. 
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EŶà ϮϬϭϭ,à áidaà aà puďliĠà desà tƌavauǆà ĐoŶĐeƌŶaŶtà l’Ġtudeà d’oligoŵğƌesà d’oƌtho-phénylène 

adoptant une structure hélicoïdale.3a En solution, les hélices inversent rapidement leur 

hélicité alors que durant la cristallisation, un phénomène de rupture de symétrie chirale 

peut être observé dans lequel chaque cristal contient uniquement une forme 

ĠŶaŶtioŵĠƌiƋueà d’hĠliĐesà ;Figuƌeà ϭͿ.à EŶà ϮϬϭϮ,à )eŶgà aà eǆposĠà desà ƌĠsultatsà tƌaitaŶtà deà laà

cristallisation chirale de foldamères aromatiques hélicoïdaux.3b L’iŶtƌoduĐtioŶà deà deuǆà

groupements complémentaires incorporés aux extrémités de pentamères hélicoïdaux 

peƌŵettaŶtà l’assoĐiatioŶà deà Đesà deƌŶieƌsà aà aďoutià ăà laà ƌĠsolutioŶà spoŶtaŶĠeà d’hĠliĐesà

racémiques en leur forme hélicoïdale énantiopure via une cristallisation chirale sans 

auxiliaires chiraux ou stimuli externes.  

 LoƌsƋu’uŶeà hĠliĐeà de foldamères aromatiques possède une hélicité (P ou M) fixée 

gƌąĐeàăà l’iŶtƌoduĐtioŶàdeàgƌoupeŵeŶtsàĐhiƌauǆàĐoŶtƌôlaŶtà leuƌàhĠliĐitĠ,à l’eǆpĠƌieŶĐeàŵoŶtƌeà

que les cristaux ne poussent pas de manière optimale et que des monocristaux de qualité 

suffisante pour la diffraction RX ont rarement été obtenus.4 En revanche, les mélanges 

racémiques correspondants cristallisent souvent plus facilement. Ainsi, ces mélanges ont 

voloŶtaiƌeŵeŶtà ĠtĠà utilisĠsà pouƌà attƌiďueƌà l’hĠliĐitĠà aďsolueà d’hĠliĐesà aƌoŵatiƋuesà iŶduiteà

par des résidus chiraux covalents5 ou des molécules invitées chirales liées non 

covalemment.6 La cristallographie racémique a également été utilisée pour résoudre la 

structure de protéines pouvant être produites par synthèse chimique et qui cristallisent plus 

facilement comme paire racémique que sous forme énantiomériquement pure.7  

Comme une extension à la cristallographie racémique, les mélanges quasi-

racémiques co-cristallisent parfois comme décrit originellement par Pasteur pour les sels de 

malate et tartrate (Figure 2).8  

                                                      
[4] a) Kendhale, A. M.; Poniman, L.; Dong, Z.; Laxmi-Reddy, K.; Kauffmann, B.; Ferrand, Y.; Huc, I. J. Org. Chem. 

2011, 76, 195-200. b) Masu, H.; Sakai, M.; Kishikawa, K.; Yamamoto, M.; Yamaguchi, K.; Kohmoto, S. J. Org. 

Chem. 2005, 70, 1423-1431. c) Tanaka, Y.; Katagiri, H.; Furusho, Y.; Yashima, E. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 
44, 3867-3870. 

[5] Dolain, C.; Jiang, H.; Léger, J. -M.; Guionneau, P.; Huc, I. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 12943–12951. 
[6] a) Ferrand, Y.; Kendhale, A. M.; Kauffmann, B.; Grélard, A.; Marie, C.; Blot, V.; Pipelier, M.; Dubreuil, D.; Huc, 

I.; J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 7858-7859. b) Gan, Q.; Ferrand, Y.; Chandramouli, N.; Kauffmann, B.; Aube, 
C.; Dubreuil, D.; Huc, I. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 15656-15659. 

[7] a) Zawadzke, L. E.; Berg, J. M. Proteins Struc. Func. Gen. 1993, 16, 301-305. b) Toniolo, C.; Peggion, C.; 
Crisma, M.; Formaggio, F.; Shui, X.; Eggleston, D. S. Nat. Struct. Biol. 1994, 1, 908-914. c) Pentelute, B. L.; 
Gates, Z. P.; Tereshko, V.; Dashnau, J. L.; Vanderkooi, J. M.; Kossiakoff, A.; Kent, S. B. H.; J. Am. Chem. Soc. 
2008, 130, 9695-9701. 

[8] a) Pasteur, L. Ann. Chim. Phys. 1853, 28, 437. (b) Wheeler, K. A.; Grove, R. C.; Davis, R. E.; Kassel, W. S. 
Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 78-81. 
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Un cristal quasi-racémique comprend une paire de molécules dont les structures sont 

presque, mais pas exactement, images à travers un miroir.9,8 Des cristaux quasi-racémiques 

de petites protéines ont récemment été produits, permettant de résoudre la structure 

tƌidiŵeŶsioŶŶelleà d’uŶeà pƌotĠine légèrement modifiée sans devoir synthétiser son 

ĠŶaŶtioŵğƌeàƋuaŶdàďieŶàŵġŵeàl’ĠŶaŶtioŵğƌeàdeàlaàpƌotĠiŶeàd’oƌigiŶeàseƌaitàdispoŶiďle.àEn 

2012, Gellman a publié desà tƌavauǆà ĐoŶĐeƌŶaŶtà l’utilisatioŶà deà laà Đƌistallogƌaphieà Ƌuasi-

racémique eŶàvueàdeà l’oďteŶtion de structures à haute résolution (1,03 – 1,00 Å) de deux 

variantes de la protéine VHP (Villin Headpiece Subdomain) contenant un résidu 

pentafluorophenylalanine (F5PheͿà daŶsà leà Đœuƌà hǇdƌophoďiƋueà ;Figuƌeà ϯͿ.10 Dans chaque 

cas, le cristal contient la variante construite à partir d’aĐidesà aŵiŶĠs L et la séquence 

naturelle construite à partir d’aĐidesàaŵiŶĠsàD. Les résultats de leur étude suggèrent que la 

cristallographie quasi-ƌaĐĠŵiƋueà peutà s’avĠƌeƌà utileà pouƌà ideŶtifieƌà desà polǇpeptidesà

contenant des acides aminés non canoniques mais qui miment néanmoins la structure 

teƌtiaiƌeà d’uŶà pƌototǇpeà dĠƌivĠà eǆĐlusiveŵeŶtà deà dĠƌivĠsà Ŷatuƌels.à Dans la même année, 

Kent a exposé ses travaux traitant de la conception, de la synthèse totale et de la 

caractérisation struĐtuƌaleàĐƌistallogƌaphiƋueàd’uŶàŶouvelàaŶalogueàdeàlaàpƌotĠiŶeàĐƌaŵďiŶ.11  

                                                      
[9]   a) Karle, I. L.; Karle, J. J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 24. b) Lineberry, A. M.; Benjamin, E. T.; Davis, R. E.; 

Kassel, W. S.; Wheeler, K. A.; Cryst. Growth Des. 2008, 8, 612. c) Breen, M. E.; Tameze, S. L.; Dougherty, W. 
G.; Kassel, W. S.; Wheeler, K. A. Cryst. Growth Des. 2008, 8, 3863. d) Grove, R. C.; Malehorn, S. H.; Breen, 
M. E.; Wheeler, K. A. Chem. Commun. 2010, 46, 7322. 

[10] Mortenson, D. E.; Satyshur, K. A.; Guzei, I. A.; Forest, K. T.; Gellman, S. H. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 
2473. 

[11] Mandal, K.; Pentelute, B. L.; Bang, D.; Gates, Torbeev, V. Yu.; Kent, S. B. H. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 
1481. 

 

Figure 2. a) Photographie de cristaux formés lors de la recristallisation du dimère 
quasi-racémique ammonium (+)-bitartrate/(-)-bimalate. b) Structure cristalline du 
dimère quasi-racémique ammonium (+)-bitartrate/(-)-bimalate. Un désordre 4:1 du 
groupement OH du bimalate est noté par O9 et O9A. c) Structure schématique du 
dimère ammonium (+)-bitartrate/(-)-bimalate.  
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La structure rayons X haute résolution (1,11 – 1,08) de ce nouvel analogue synthétique de 

pƌotĠiŶeàestàuŶeàŶouvelleàdĠŵoŶstƌatioŶàdeàl’utilitĠàdeàlaàteĐhŶiƋueàdeàĐƌistallisatioŶàquasi-

racémique. 

 

Figure 3. a) Maille cristalline de la structure racémique de VHP dans le groupe 
d’espaĐeà I4c2, avec des polypeptides de mailles adjacentes montrés par comparaison 
avec la structure quasi -racémique (b). La maille elle-même contient huit copies de L-
VHP (magenta) et de D-VHP (jaune). b) Maille cristalline de la structure quasi -
ƌaĐĠŵiƋueà deà ;PheϭϬà→à F5PheͿVHPà daŶsà leà gƌoupeà d’espaĐeà F222. La maille contient 
seize copies de L-;PheϭϬà→àF5Phe)VHP (rouge) et de D-VHP (jaune). c) Structure de L-
(PheϭϬà →à F5Phe)VHP obtenu par cristallisation quasi -racémique. d) Structure de L-
;Pheϭϳà→àF5Phe)VHP obtenu par cristallisation quasi -racémique.  

 

Pouƌà Đetteà ĠƋuipeà deà ƌeĐheƌĐhe,à Đetteà teĐhŶiƋueà s’està avĠƌĠe tout aussi efficace que la 

cristallisation racémique pour la détermination structurale de protéines récalcitrantes. En ce 

qui concerne les foldamères aromatiques hélicoïdaux, des cristaux quasi-racémiques ont 

également été rencontrés, dans lesquels une paiƌeàd’hĠliĐesàdiastĠƌĠoŵĠƌiƋuesà;uŶeàhĠliĐeàP 

et une hélice M aǇaŶtà toutesà deuǆà leà ŵġŵeà ƌĠsiduà teƌŵiŶalà ĐhiƌalͿà s’està tƌouvĠeà Đo-

cristalliser de façon centro-symétrique presque parfaite.4b,5,12  

 DaŶsà Đeà Đhapitƌe,à Ŷousà iŶtƌoduiƌoŶsà l’utilisatioŶà deà laà Đƌistallogƌaphieà Ƌuasi-

racémique comme ŵĠthodeà peƌŵettaŶtà d’ĠluĐideƌà siŵultaŶĠŵeŶtà lesà stƌuĐtuƌesà deà deuǆà

complexes diastéréoisomériques des acides tartrique et malique (les mêmes molécules qui 

oŶtà peƌŵisà laà pƌeŵiğƌeà desĐƌiptioŶà d’uŶà Đƌistalà Ƌuasi-racémique par Pasteur)8 encapsulés 

daŶsà uŶà ƌĠĐepteuƌà ƌepliĠà hĠliĐoïdal.à Nousà avoŶsà pƌofitĠà deà laà foƌteà pƌopeŶsioŶà Ƌu’oŶtà lesà

hélices énantiomériques P et M à co-cristalliser, et avons démontré que les cristaux se 

forment toujours même lorsque les invités introduits dans les cavités ne sont pas images 

l’uŶeàdeàl’autƌeàdaŶsàuŶàŵiƌoiƌ.  

                                                      
[12] Jiang, H.; Dolain, C.; Léger, J. -M; Gornitzka, H.; Huc, I. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 1034-1035. 
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2. Conception et synthèse 

 

2.1. Conception 

 Nousà avoŶsà ŵoŶtƌĠà pƌĠĐĠdeŵŵeŶtà Ƌueà laà sĠƋueŶĐeà d’oligoaŵidesà aƌoŵatiƋuesà 1 

(Figure 4) se replie en une hélice stable possédant une cavité qui reconnaîtàl’aĐideàtaƌtƌiƋueà2 

avec une forte affinité (Ka = 5300 L.mol-1 dans 90:10 (v/v) CDCl3/DMSO-d6) et une forte 

diastéréosélectivité :à l’aĐideà taƌtƌiƋueà 2-L est préférentiellement lié dans M-1 età l’aĐideà

tartrique 2-D dans P-1, avec un excès diastéréomérique supérieur à 99%.6a  

 

Figure 4.  Formule de la capsule 1  et structures desà isoŵğƌesà deà l’aĐideà taƌtƌiƋueà 2 et 

deàl’aĐideàŵaliƋueà3.  

 

EŶàŵĠlaŶgeaŶtà l’aĐideà taƌtƌiƋueàƌaĐĠŵiƋueà2 avec la capsule 1, une solution racémique de 

complexes P-12-D et M-12-L se forme. Ce mélange racémique cristallise dans le groupe 

d’espaĐeàŵoŶoĐliŶiƋueàĐeŶtƌo-symmétrique P21/n, et sa structure a été résolue, montrant 

un réseau de liaisons hydrogènes entre les acides et les fonctions hydroxyles de 2 et la paroi 

intérieure de 1, résultats en accord avec les données en solution.6a Loƌsà d’uŶeà autƌeà

eǆpĠƌieŶĐe,à l’aĐideà taƌtƌiƋueà2-L énantiomériquement pure a été mélangé avec 1 donnant 

lieu à la formation en solution de deux complexes diastéréomériques P-12-L et M-12-L.13 

Par conséquent, le complexe le moins favorable P-12-L possède une stabilité suffisante 

pouƌà seà foƌŵeƌà ăà uŶeà ĐoŶĐeŶtƌatioŶà deà l’oƌdƌeà duà ŵilliŵolaiƌe,à Đoŵŵeà uŶà pƌoduità

supramoléculaire cinétique qui disparaît progressivement au profit de M-12-L.  

                                                      
[13]à FeƌƌaŶd,à Y.;à ChaŶdƌaŵouli,à N.;à KeŶdhale,à á.à M.;à áuďe,à C.;à KauffŵaŶŶ,à B.;à GƌĠlaƌd,à á.;à Lagueƌƌe,à M.;à

Dubreuil, D.; Huc, I. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 11282-11288. 
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Ce complexe P-12-L est nommé complexe mismatch contrairement au complexe match M-

12-L ayant la stéréochimie hôte-invité la plus favorable. Intrigués par ce phénomène, nous 

avons recherché des informations structurales à propos de ce complexe mismatch qui 

pourraient expliquer la meilleure complémentarité et la plus haute stabilité du complexe 

match. Le mélange P-12-L plus M-12-L est un mélange quasi-racémique étant donné que 

lesàdeuǆàĐoŵpleǆesàsoŶtàĐeŶsĠsàġtƌeàiŵagesàl’uŶeàdeàl’autƌeàdaŶsàuŶàŵiƌoiƌàpouƌàlaàŵajeuƌeà

paƌtieà;laàĐapsuleàhĠliĐoïdaleͿàăàl’eǆĐeptioŶàdeàlaàstĠƌĠoĐhiŵieàetàdeàl’oƌieŶtatioŶàdeàlaàpetiteà

ŵolĠĐuleà d’aĐideà taƌtrique. En tant que tel, ce mélange représente un bon candidat pour 

faire pousser des cristaux quasi-racémiques. Malheureusement, le complexe mismatch est 

une espèce transitoire et comme les hélices P et M s’ĠƋuiliďƌeŶtàăàl’aideàd’uŶàpƌoĐessusàdeà

dépliement-repliement, le complexe mismatch se transforme en complexe match qui est le 

complexe le plus stable.13 Les tentatives pour faire pousser des cristaux avant la disparition 

du complexe mismatch ont échoué. 

Dans le but de capturer ce complexe mismatch, nous avons envisagé trois approches 

différentes (Figure 5). 

 

Figure 5.  Représentation schématique de mélanges quasi -racémiques. a) Capsules 
possĠdaŶtàuŶàgƌoupeŵeŶtàĐhiƌalàăàĐhaƋueàeǆtƌĠŵitĠà;ďouleàjauŶeͿàetàl’aĐideàtaƌtƌiƋueà L  
au sein de leur cavité (boule rouge). b) Capsules ayant deux longs bouchons de 
quinolines comme extƌĠŵitĠsà età l’aĐideà taƌtƌiƋueà L comme invité (boule rouge). c) 
DouďleàĐapsuleàĐoŵpoƌtaŶtàuŶàĐeŶtƌeàd’iŶveƌsioŶà;ďouleàgƌiseͿàetàƌeĐoŶŶaissaŶtà l’aĐideà
tartrique L (boule rouge). 

 

Laà pƌeŵiğƌeà ĐoŶsisteà ăà ŵĠlaŶgeƌà uŶà ĠŶaŶtioŵğƌeà deà l’aĐideà taƌtƌiƋueà aveĐà uŶeà solution 

racémique de capsules chirales (i.e possédant une hélicité définie, Figure 5a). Effectivement, 

l’iŶvitĠàseƌaàƌeĐoŶŶuàpaƌàlesàdeuǆàĐapsules.à 
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Nous serons donc en présence des complexes match et mismatch mais cette fois-ci, 

l’hĠliĐitĠàdesà ĐapsulesàĠtant fixée par les copules chirales introduites à leur extrémité, les 

processus de dépliement-replieŵeŶtàetàiŶveƌsioŶàd’hĠliĐitĠàsoŶt inhibés. Ce mélange quasi-

racémique peut donc être un bon candidat pour la cristallisation du complexe mismatch. Le 

Docteur Chandramouli Nagula, post-doĐàdaŶsàl’ĠƋuipeàduàDoĐteuƌàIvaŶàHuĐ,àaàessaǇĠàĐetteà

appƌoĐheà ŵaisà Ŷ’aà jaŵaisà puà oďteŶiƌà deà Đƌistauǆà satisfaisaŶts pour une analyse de 

diffraction aux rayons X. La deuxième voie envisagée, consistant à allonger la capsule en 

ajoutant des monomères quinolines aux extrémités (sept) permettant ainsi de ralentir 

considérablement le processus de dépliement-repliement a également été testée. En 

pƌĠseŶĐeà deà l’aĐideà taƌtƌiƋueà ĠŶaŶtioŵĠƌiƋueŵeŶtà puƌ,à lesà deuǆà hĠliĐesà dƌoiteà età gauĐheà

forment les deux complexes match et mismatch, lesquels sont figés durant un certain temps 

(Figure 5b). Malheureusement, celui-Đià està iŶsuffisaŶt,à laà stƌuĐtuƌeà RXà d’uŶeà hĠliĐeà Mà

encapsulant un acide tartrique L aàpuàġtƌeàƌĠsolueàdaŶsàleàgƌoupeàd’espaĐeàP212121. Nous 

traitons donc dans ce chapitre une nouvelle approche originale pour à la fois verrouiller 

l’hĠliĐitĠàdesàĐapsulesàetàgaƌdeƌàuŶeàďoŶŶeàĐƌistalliŶitĠàdesàĐoŵpleǆes. 
 

 

 

Figure 6.  Foƌŵuleàdeàl’oligoŵğƌeà4. 
 

Cette appƌoĐheàutiliseàuŶàdesigŶàaŶtĠƌieuƌàƋuiàpeƌŵetàd’iŶtƌoduiƌeàuŶeàiŶveƌsioŶàd’hĠliĐeàauà

sein de la séquence foldamérique hélicoïdale.14  

                                                      
[14]  Maurizot, V.; Dolain, C.; Leydet, Y.; Léger, J. -M.; Guionneau, P.; Huc, I. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 10049-

10052. 
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L’oligoŵğƌeà4 consiste en deux segments chacun dérivé de la séquence 1 et connecté à leur 

extrémité par une unité acide téréphtalique (Figure 6). Possédant deux sites de 

reconnaissance, il peut donc accueillir deux invités. Un des premiers objectifs a été de titrer 

l’aĐideàtaƌtƌiƋueà2-L.àLesàdeuǆàĐavitĠsàĠtaŶtàd’hĠliĐitĠàopposĠe,àlesàdeuǆàĐoŵpleǆesàŵatĐhàetà

mismatch sont formés simultanément au sein de la même molécule. La cristallisation de ce 

Đoŵpleǆeàpeutàaďoutiƌàăà l’ĠluĐidatioŶàstƌuĐtuƌaleàd’uŶàĐoŵpleǆeàŵisŵatĐhà;SĐhĠŵaàϭaͿ.àLeà

deuǆiğŵeà oďjeĐtifà està laà ƌeĐoŶŶaissaŶĐeà siŵultaŶĠeà deà l’aĐideà taƌtƌiƋueà 2-L età deà l’aĐideà

malique 3-L ;SĐhĠŵaàϭďͿàvisaŶtàl’oďteŶtioŶàdeàlaàstƌuĐtuƌeàd’uŶàĐoŵpleǆeàiŶeŶvisageaďleàeŶà

utilisant le récepteur 1 ĐoŵpteàteŶuàdeàsaàfaiďleàdiastĠƌĠosĠleĐtivitĠàpouƌàl’aĐideàŵaliƋueà3. 

 

Schéma 1. RepƌĠseŶtatioŶà sĐhĠŵatiƋueà deà l’eŶĐapsulatioŶà daŶsà leà ƌĠĐepteuƌà 4,  
possĠdaŶtà deuǆà ĐavitĠsà d’hĠliĐitĠà opposĠe,à de  :à aͿà deuǆàŵolĠĐulesà deà l’ĠŶaŶtioŵğƌeà L 
deà l’aĐideà taƌtƌiƋue;à ďͿà uŶà ŵĠlaŶgeà ƌaĐĠŵiƋueà d’aĐideà taƌtƌiƋueà D  et  L  (équilibre de 
gauche) et un mélangeà d’aĐideà taƌtƌiƋueà L  età d’aĐideà ŵaliƋueà L  (équilibre de droite). 
Les hélicités P  et M sont de couleur bleu et rouge, respectivement. Le centre 
d’iŶveƌsioŶà ĐoŶtƌôlaŶtà laà stĠƌĠoĐhiŵieà deà 4 est colorié en gris. Les acides tartriques D  

et  L  sont en bleu et rouge,à ƌespeĐtiveŵeŶtà età l’aĐideàŵaliƋueà L  est en vert. Les boules 
jaunes représentent les groupements hydroxyles des invités.   
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2.2. Synthèse 

La synthèse du récepteur 4 est basée sur la stratégie de désymétrisation exposée 

dans le chapitre II et sur le motif d’iŶveƌsioŶà5 utilisé en 2004.14 L’oligoŵğƌeà4 a été obtenu 

grâce à une synthèse convergente composée de deux voies de synthèse effectuées en 

paƌallğle.àLaàpƌeŵiğƌeàĐoŶsisteàăàpƌoduiƌeàl’heptaŵğƌeà6 via un couplage peptidique entre le 

dimère acide 7 et le pentamère amine O2N-Q3PN-NH2 dont la synthèse a été détaillée dans 

le chapitre II, suivi de la déprotection du composé 8 (Schéma 2). Le rendement de la réaction 

deà Đouplageà està deà ϴϯ%,à Đeluià deà laà dĠpƌoteĐtioŶà Ŷ’està pasàŵeŶtionné car le produit est 

engagé directement dans la réaction suivante sans purification préalable. Le spectre RMN 1H 

deàĐeàdeƌŶieƌàŶeàpeƌŵetàpasàd’ĠvalueƌàleàƌeŶdeŵeŶt. 

 

Schéma 2.  Structure des composés 7  et O2N-Q3PN2-NH2, et sǇŶthğseàdeàl’heptaŵğƌeà6  : 
i) PyBOP, DIPEA, CHCl3,  45°C; ii) TBAF, THF, t.a.. 

 

Laà deuǆiğŵeà voieà deà sǇŶthğseà ĐoŶĐeƌŶeà laà pƌĠpaƌatioŶà deà l’oligoŵğƌeà diaŵiŶeà 9 

composé de deux hémi-Đapsulesà ĐoŶŶeĐtĠesà paƌà leà ŵotifà d’iŶveƌsioŶà tĠƌĠphtaliƋue 5. La 

premièƌeàĠtapeàestàuŶàĐouplageàauàĐhloƌuƌeàd’aĐideàeŶtƌeàdeuǆàĠƋuivaleŶtsàdeàH2N-Q3PN2-

Boc et le diacide téréphtalique 5.àCeàdeƌŶieƌàaàtoutàd’aďoƌdàĠtĠàaĐtivĠàăà l’aideàduàĐhloƌuƌeà

d’oǆalǇle.àLeàsuďstƌatàĠtaŶtàpeuàsoluďleàdaŶsàleàĐhloƌofoƌŵe,àuŶeàgoutteàdeàDMFàest ajoutée 

auàŵĠlaŶge.à CepeŶdaŶt,à ĐetteàŵĠthodeà Ŷ’aǇaŶtà pasà doŶŶĠà satisfaĐtioŶ,à laà ƌĠaĐtioŶà aà ĠtĠà

effeĐtuĠeàăàl’aideàduàƌĠaĐtifàdeàGhosez.à 
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Dans ces conditions, le produit se solubilise sans DMF après deux heures à 

température ambiante pour former 10. Après additioŶà deà l’oligoŵğƌeà H2N-Q3PN2-Boc, le 

produit attendu 11 est obtenu avec un rendement de 84%. Les deux amines terminales sont 

ensuite déprotégées pour donner le composé 9 (Schéma 3). Le rendement réactionnel de 

Đetteà deƌŶiğƌeà Ġtapeà Ŷ’està ĠgaleŵeŶtà pas mentionné car la diamine est utilisée sans 

purification. Le spectre RMN 1H montre deux jeux de signaux qui peuvent être issus soit 

d’uŶeàiŵpuƌetĠàouàġtƌeàleàƌĠsultatàdeàl’hǇďƌidatioŶàdeàlaàdiaŵiŶeàeŶàsolutioŶ.àNĠaŶŵoiŶs,àleà

produit protégé étant pur et le ĐoŵposĠà oďteŶuà Ŷ’ĠtaŶtà pasà puƌifiaďleà paƌà ĐoloŶŶeà

ĐhƌoŵatogƌaphiƋueàsuƌàgelàdeàsiliĐe,àsaàpuƌifiĐatioŶàŶ’aàpasàĠtĠàeŶvisagĠe. 

 

 

Schéma 3.  Structure du composé H2N-Q3PN2-Boc et sǇŶthğseà deà l’oligoŵğƌeà 9  : i) 1-
chloro-N,N,2-trimethylpropenylamine, CHCl 3,  t.a.; ii) DIPEA, CHCl3,  0°C puis t.a.; iii)  
TFA, CHCl3, t.a.. 

  

L’Ġtapeà fiŶaleà ŵeŶaŶtà auà ƌĠĐepteuƌà 4 està uŶà Đouplageà peptidiƋueà utilisaŶtà l’ageŶtà deà

ĐouplageàPǇBOPàeŶtƌeàl’oligoŵğƌeàdiaŵiŶeà9 etàl’heptaŵğƌeàaĐideà6 (Schéma 4). La réaction 

est suivie par RMN 1H,à apƌğsà ϳϮàheuƌesà Ŷousà estiŵoŶsà Ƌu’elleà Ŷ’Ġvolueà plusà età leà pƌoduità

obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice. Le rendement de cette dernière 

étape est de 53%. 
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Schéma 4.  Synthèse du récepteur 4 : i) PyBOP, DIPEA, CHCl 3, 45°C. 
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3. Résultats et discussion 

 

3.1. Description du récepteur 

Le motif de liaisons hydrogènes intramoléculaires créé par le téréphtalamide central 

estàtelàƋueàlesàdeuǆàsegŵeŶtsàsituĠsàăàĐhaƋueàeǆtƌĠŵitĠàdeàl’uŶitĠàĐeŶtƌaleàoŶtàuŶeàhĠliĐitĠà

opposée.14 La structure globale du récepteur 4 possède ainsi deux sites de reconnaissance 

iŶdĠpeŶdaŶtsàpouvaŶtàaĐĐueilliƌà l’aĐideàtaƌtƌiƋue,à l’uŶàĠtaŶtàuŶeàhĠliĐeàP,à l’autƌeàuŶeàhĠliĐeà

M. En moyenne, 4 possède uŶà ĐeŶtƌeà d’iŶveƌsioŶà Đoŵŵeà leà ŵoŶtƌeà laà ŵultipliĐitĠà desà

signaux RMN 1Hà;ϭϯàpiĐsàd’aŵides,àFiguƌeàϴaͿ.àLaàpƌĠseŶĐeàdesàsegŵeŶtsàP et M est censée 

faĐiliteƌàsaàĐƌistallisatioŶ.àC’estàeffeĐtiveŵeŶtàleàĐasàetàlaàstƌuĐtuƌeàdeà4 a été résolue dans le 

gƌoupeàd’espaĐeàP1 avec une seule molécule dans la maille (Figure 7).  

 

 

Figure 7. DiffĠƌeŶtesà vuesà deà laà stƌuĐtuƌeà ăà l’Ġtatà solideà duà ƌĠĐepteuƌà 4  : a) 
Représentation CPK. b) Représentation tubulaire. Les hélices P  et M  sont en bleu et 
rouge, respectivement.  Leà ĐeŶtƌeà d’iŶveƌsioŶà tĠƌĠphtalaŵideà està eŶà gƌis.à Lesà ĐhaîŶesà
latérales isobutoxy et les molécules de solvants ne sont pas montrées pour cause de 
clarté.   
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Il est à noter, que bien que les deux segments hélicoïdaux énantiomères P et M 

soient importants pouƌà laà ĐƌistallisatioŶ,à laà stƌuĐtuƌeà ƌĠsultaŶteàŶ’aàpasàŶĠĐessaiƌeŵeŶtàdeà

ĐeŶtƌesà d’iŶveƌsioŶsà ĐƌistallogƌaphiƋuesà ouà deà plaŶsà deà sǇŵĠtƌie,à Đoŵŵeà oďseƌvĠsà daŶsà

certains cristaux de protéines racémiques.15 L’aptitudeà desà hĠliĐesàP et M à co-cristalliser 

peutà Ŷeà pasà ġtƌeà diƌeĐteŵeŶtà liĠeà ăà laà dispoŶiďilitĠà deà gƌoupesà d’espaĐesà ĐeŶtƌo-

symétriques.  

3.2. RecoŶŶaissaŶce de l’acide taƌtƌiƋue eŶ ŵĠlaŶge ƌacĠŵiƋue 

Tous les titrages RMN 1H de 4 ont été réalisés dans CDCl3 avec 1% de DMSO-d6, 

solvant nécessaire pour dissoudƌeàl’iŶvitĠàdaŶsàuŶeàsolutioŶàstoĐk.àCoŵŵeàoďseƌvĠàloƌsàdesà

ĐhapitƌesàpƌĠĐĠdeŶtsàdĠĐƌivaŶtàdesàsĠƋueŶĐesàsiŵilaiƌes,à laàƌeĐoŶŶaissaŶĐeàdeàl’iŶvitĠàetàsaà

liďĠƌatioŶàseàtƌouveŶtàġtƌeàleŶtesàăàl’ĠĐhelleàdeàteŵpsàdeàlaàRMNàăàϮϵϴàK. 

 

 

Figure 8. Zoom sur la région des amides du spectre RMN 1H 700 MHz à 298 K de 4 
(0,5mM dans 99:1 (v/v) CDCl3/DMSO-d6) en présence de 2-D/L  : a) 0 equiv. b) 0,5 equiv. 
c) 1 equiv. d) 1,5 equiv. e) 2 equiv.. Les signaux des amides du récepteur vide sont 
marqués par deux demi-cercles vides fusionnés. Les signaux des protons acides 
carboxyliques de 2-D/L  dans le complexe match sont marqués par des demi-cercles 
pleins noirs pour 42-D ou 42-L. Les signaux des protons acides carboxyliques de 2- 

D/L  dans le complexe match sont marqués par des cercles pleins noirs pour 4(2-D;2-L). 
Les étoiles (*) signalent quelques résonances aromatiques. f) Représ entation 
sĐhĠŵatiƋueà deà l’eŶĐapsulatioŶà daŶsà leà ƌĠĐepteuƌà 4  duà ŵĠlaŶgeà ƌaĐĠŵiƋueà d’aĐideà
tartrique D  et  L.  

  

                                                      
[15]  a) Mandal, K.; Pentelute, B. L.; Tereshko, V.; Thammavongsa, V.; Schneewind, O.; Kossiakoff, A. A.; Kent, S. 

B. H. Protein Sci. 2009, 18, 1146-1154. b) Patterson, W. R.; Anderson, D. H.; DeGrado, W. F.; Cascio, D.; 
Eisenberg, D. Protein Sci. 1999, 8, 1410-1422; c) Hung, L. W.; Kohmura, M.; Ariyoshi, Y.; Kim, S. H. J. Mol. 

Biol. 1999, 285, 311. 
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Le titrage de 4 paƌàl’aĐideàtaƌtƌiƋueà2-D/L ŵğŶeàăàl’ĠŵeƌgeŶĐeàd’uŶàŶouveauàjeuàdeàsigŶauǆà

correspondant au complexe centro-symétrique 1:2 (4(2-D;2-L)) dans lequel les deux cavités 

de 4 soŶtàƌeŵpliesàpaƌàl’iŶvitĠàeŶàpositioŶàŵatĐhà;FiguƌeàϴfͿ.àLaàpƌeuveàdeàĐetteàaffiƌŵatioŶà

dĠĐouleàdeàlaàsǇŵĠtƌieàduàĐoŵpleǆeàfiŶalà;Figuƌeàϴa,àϭϯàpiĐsàd’aŵidesͿàƋuiàestàlaàŵġŵeàƋueà

ĐelleàduàƌĠĐepteuƌàvide.àLaàstœĐhiométrie 1:2 du complexe a été déterminée par intégration 

desàsigŶauǆàdeà l’iŶvitĠàetàdeà l’hôteàaiŶsiàƋueàpaƌà lesàvaleuƌsàdeàdĠplaĐeŵeŶtàĐhiŵiƋueàdesà

pƌotoŶsà desà aĐidesà ĐaƌďoǆǇliƋuesà deà l’iŶvitĠà ;ϭϯ,ϱ-ϭϰà ppŵͿà Ƌuià soŶtà ĐaƌaĐtĠƌistiƋuesà d’uŶà

complexe match. Durant le titrage, la formation du complexe 1:2 est précédée par celle du 

complexe 1:1 (i.e. 42-D ou 42-L) ayant une cavité vide et étant dépourvu de toute 

sǇŵĠtƌieà;ϮϲàsigŶauǆàd’aŵides,àFiguƌeàϴďͿ.àIlàestàiŶtĠƌessaŶtàdeàŶoteƌàƋueàlesàsigŶauǆàRMNà1H 

deàl’iŶvitĠàdaŶsàlesàdeuǆàĐoŵpleǆesàϭ:ϭàetàϭ:ϮàŵoŶtƌeŶtàlaàƌuptuƌeàdeàsaàpƌopƌeàsǇŵĠtƌieàloƌsà

deà l’eŶĐapsulatioŶ,à ŵalgƌĠà laà sǇŵĠtƌieà deà laà stƌuĐtuƌeà gloďale.à Desà sigŶauǆà distiŶĐtsà soŶtà

observés pour chaque proton acide carboxylique car chaque cavité de 4 est elle-même 

dissymétrique. 

3.3. RecoŶŶaissaŶce d’uŶ seul ĠŶaŶtioŵğƌe de l’acide taƌtƌiƋue  

 

Figure 9. Zoom sur la région des amides du spectre RMN 1H 700 MHz à 298 K de 4 
(0,5mM dans 99:1 (v/v) CDCl3/DMSO-d6) en présence de 2-L  : a) 0 equiv. b) 0,5 equiv. 
c) 1 equiv. d) 1,5 equiv. e) 2 equiv.. Les signaux des amides du récepteur vide sont 
marqués par deux demi-cercles vides fusionnés. Les signaux des protons acides 
carboxyliques de 2-L  dans le complexe match sont marqués par des demi -cercles 
pleins noirs pour 42-L. Les signaux des protons acides carboxyliques de 2-L  dans le 
complexe match sont marqués par des cercles pleins noirs pour 4(2-L)2. Les étoiles 
(*) signalent quelques résonances aromatiques. f) Représentation schématique de 
l’eŶĐapsulatioŶàdaŶsàleàƌĠĐepteuƌà4  deàl’ĠŶaŶtioŵğƌeàdeàl’aĐideàtaƌtƌiƋueà2-L.  
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Une seconde expérience de titrages a consisté à ajouter un seul énantiomère de l’aĐideà

tartrique (2-L) au récepteur 4 (Schéma 1a). L’additioŶàd’uŶàdeŵi-équivalent de 2-L mène à 

l’appaƌitioŶàd’uŶàŶouveauà jeuàdeàsigŶauǆ,àaveĐàuŶàŶoŵďƌeàdeà ƌĠsoŶaŶĐesàdouďlĠàĐoŵpaƌĠà

aux signaux de 4 seulàetàĐoƌƌespoŶdaŶtàauàĐoŵpleǆeàϭ:ϭàdaŶsàleƋuelàl’aĐide tartrique 2-L est 

totalement encapsulé par la cavité M, et non par la cavité P. Une nouvelle fois, les deux 

signaux fins à 13,96 et 13,63 ppm sont ceux des protons des acides carboxyliques liés au 

récepteur par liaisons hydrogènes dans une configuration match et logés dans un 

environnement dissymétrique (Figure 9, demi-ĐeƌĐlesͿ.à Loƌsà deà l’additioŶà supplĠŵeŶtaiƌeà

d’aĐideàtaƌtƌiƋueà2-L, les résonances correspondant au complexe 42-L sont remplacées par 

un autre jeu de signaux correspondant au complexe 42-L qui comprend les deux complexes 

ŵatĐhà età ŵisŵatĐh.à Laà ƌĠalisatioŶà d’eǆpĠƌieŶĐesà RMNà 1H et HSQC (Heteronuclear Single-

Quantum Correlation spectroscopy) 13C et 15N a permis d’ideŶtifieƌà lesàsigŶauǆàdesàpƌotoŶsà

desà aĐidesà ĐaƌďoǆǇliƋuesà deà l’aĐideà taƌtƌiƋueà 2-L ŵisŵatĐhà pƌĠseŶtà daŶsà l’hĠliĐeà P du 

récepteur 4 (Figure 10a). Ils se trouvent être larges à 298 K, plus fins à 273 K et résonant à 

champ plus fort (10,18 et 10,13 ppm), indiquant des liaisons hydrogènes plus faibles entre 

l’hôteàetàleàƌĠĐepteuƌàduàĐoŵplexe mismatch comparé au complexe match. De plus, la carte 

HSQC 15N montre vingt-six corrélations proton-azote correspondant aux vingt-six amides de 

l’oligoŵğƌeà4 dont aucune pour les signaux énoncés précédemment (Figure 10b).  

 

Figure 10.  Zoom sur la région des amides du sepctre RMN 1H 700 MHz du complexe 
4(2-L)2 (4mM dans 99:1 (v/v) CDCl3/DMSO-d6) à a) 298 K; b) 283 K; c) 273 K. Les 
signaux des protons acides carboxyliques de 2-L  dans le complexe mismatch sont 
marqués par des carrés pleins noirs pour 4(2-L)2. Les étoiles (*) indiquent quelques 
résonances aromatiques.  dͿàSĠleĐtioŶàd’uŶeàpaƌtieàduàspeĐtƌeàRMNàHSQCà 1 5N 700 MHz 
du complexe 4(2-L)2 dans  CDCl3:DMSO-d6 99:1 vol/vol à 298 K. 
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Ceci confirme les déplacements chimiques des protons des acides carďoǆǇliƋuesàdeà l’aĐideà

tartrique. 

Contrairement au complexe 4(2-D;2-L), le complexe 4(2-L)2 Ŷ’està pasà ĐeŶtƌo-

sǇŵĠtƌiƋue.àOƌ,à Đesàdeuǆà Đoŵpleǆesàϭ:ϮàdiffğƌeŶtà seuleŵeŶtàpaƌà laà ĐoŶfiguƌatioŶàd’uŶàdesà

iŶvitĠsàsituĠsàăàl’iŶtĠƌieuƌàd’uŶeàdesàdeuǆàĐavitĠsàduàƌĠĐepteuƌà4. Ainsi, le complexe 4(2-L)2 

est apparu comme un bon candidat pour une analyse cristallographique quasi-racémique qui 

a finalement permis d'élucider la structure d'un complexe mismatch. En effet, des 

monocristaux de 4(2-L)2 ont poussé par diffusioŶàleŶteàd’heǆaŶeàăàtƌaveƌsàuŶeàsolutioŶàdeà

chloroforme et la structure cristallographique correspondante a été résolue dans le groupe 

d’espaĐeàP1 (Figure 11).  

 

Figure 11. DiffĠƌeŶtesà vuesà deà laà stƌuĐtuƌeà ăà l’Ġtatà solideà duà Đoŵpleǆeà 4(2-L)2. a) 
Représentation tubulaire de la vue de côté du complexe avec une représentation CPK 
des invités. Vue de haut de la partie centrale du complexe  : b) la cavité de chiralité 
gauche (MͿàŵoŶtƌeà l’ iŶvitĠà2-L avec ses hydroxyles qui pointent vers les naphtyridines 
(position match); et c) la cavité de chiralité droite ( PͿà ŵoŶtƌeà l’iŶvitĠà 2-L avec ses 
hydroxyles qui pointent vers la pyridazine (position mismatch). L es hélices P  et M  sont 
eŶàďleuàetàƌouge,àƌespeĐtiveŵeŶt.àLeàĐeŶtƌeàd’iŶveƌsioŶàtĠƌĠphtalaŵideàestàeŶàgƌi s. Les 
chaînes latérales isobutoxy et les molécules de solvants ne sont pas montrées pour 
cause de clarté.  
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Dans les deux cavités P et M,àl’aĐideàtaƌtƌiƋueà2-L est positionné perpendiculairement 

paƌàƌappoƌtàăàl’aǆeàhĠliĐoïdal et adopte une conformation avec les acides carboxyliques trans 

et les groupements hydroxyles gauche. Dans les deux complexes, les groupements acides 

carboxyliques sont doublement liés à leur 7-aminonaphtyridine voisine par liaison 

hydrogène (hélice P dOH...N = 2,67 Å, dNH…OC = 3,11 Å; hélice M dOH...N = 2,79 Å, dNH…OC = 2,95 

Å). Ils sont également liés par liaisons hydrogènes aux protons aromatiques de la pyridazine 

(hélice P dCH…OC = 3,33 Å; hélice M dCH…OC = 3,11 ÅͿ.à L’aĐideà taƌtƌiƋueà adopteà uŶà

arrangement anti concernant la liaison O=C_C_OH dans la configuration match alors que le 

conformère syn està oďseƌvĠà daŶsà laà ĐoŶfiguƌatioŶàŵisŵatĐh.à DaŶsà l’eŶseŵďle,à l’iŶvitĠà 2-L 

daŶsàsaàĐoŶfiguƌatioŶàŵisŵatĐhàdoitàŵodifieƌàsaàpositioŶàdaŶsàlaàĐavitĠ,às’ĠloigŶaŶtàainsi de 

l’uŶitĠà ĐeŶtƌaleà pǇƌidaziŶeà pouƌà logeƌà sesà gƌoupeŵeŶtsà hǇdƌoǆǇlesà eŶtƌeà lesà deuǆà

hydrogènes de cette dernière. En revanche, dans le complexe match les groupements CH de 

l’iŶvitĠàpoiŶteŶtàveƌsàlaàpǇƌidaziŶe. 

3.4. RecoŶŶaissaŶce siŵultaŶĠe de l’acide taƌtƌiƋue et de l’acide ŵaliƋue 

Une étape supplémentaire a consisté à exploiter la nature centro-symétrique du 

récepteur 4 afiŶà d’effeĐtueƌà l’aŶalǇseà ĐƌistallogƌaphiƋueà deà Đoŵpleǆesà Ƌuià peuveŶtà ġtƌeà

formés avec deux invités différents. Comme expliqué dansàleàĐhapitƌeàϮ,àl’aĐideàŵaliƋueàpeutà

aussiàseàlieƌàăàl’oligoŵğƌeà4 ďieŶàƋu’aveĐàuŶeàplusàfaiďleàaffiŶitĠà;Ka = 70 L.mol-1 dans 90:10 

(v/v) CDCl3/DMSO-d6) et une plus faible diastéréosélectivité (de =à ϱϮ%Ϳà ĐoŵpaƌĠà ăà l’aĐideà

tartrique. Une conséquence de cette faible diastéréosélectivité est la coexistence des 

ĐoŵpleǆesàŵatĐhàetàŵisŵatĐhàŵġŵeàeŶàutilisaŶtàl’aĐideàŵaliƋueàeŶàŵĠlaŶgeàƌaĐĠŵiƋue,àƋuià

aàjusƋu’ăàpƌĠseŶtàeŵpġĐhĠàlaàĐƌistallisatioŶàetàl’aŶalǇseàstƌuĐtuƌale.àLesàaĐidesàtaƌtƌiƋueàL (2-

L) et malique L (3-L) diffèrent seuleŵeŶtàd’uŶàgƌoupeŵeŶtàhǇdƌoǆǇleàetàpaƌà laàĐoŶfiguƌatioŶà

absolue de leur carbones stéréogéniques. Ils sont donc quasi-énantiomères et leur 

combinaison réussie dans des cristaux quasi-racémiques a été démontrée par Pasteur il y a 

bien longtemps.8 Nous avons donc tenté de les cristalliser tous les deux dans un complexe 

avec le récepteur 4. 
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Figure 12. Zoom sur la région des amides du spectre RMN 1H 700 MHz à 298 K de 4 
(0,5mM dans 99:1 (v/v) CDCl3/DMSO-d6Ϳà eŶà pƌĠseŶĐeà deà :à aͿà Ϭà ĠƋuiv.à d’iŶvitĠ;à ďͿà ϭà
équiv. de 2-L; c) 1 équiv. de 3-L; d) 3 équiv. de 3-L. Les signaux des amides du 
récepteur vide sont marqués par deux demi-cercles vides fusionnés. Les signaux des 
protons acides carboxyliques de 2-L  dans le complexe match sont marqués par des 
demi-cercles pleins noirs pour 42-L. Les signaux des protons acides carboxyliques de 
2-L  dans le complexe match sont marqués par des cercles pleins noirs pour 4(2-L;3-L). 
Les signaux des protons acides carboxyliques de 3-L  dans le complexe match sont 
marqués par des triangles pleins noirs pour 4(2-L;3-L). Les étoiles (*) signalent 
ƋuelƋuesà ƌĠsoŶaŶĐesà aƌoŵatiƋues.à eͿà RepƌĠseŶtatioŶà sĐhĠŵatiƋueà deà l’eŶĐapsulatioŶà
dans le récepteur 4  de 2-L  et 3-L. 

 

CoŵŵeàŵoŶtƌĠà daŶsà laà figuƌeà ϭϮ,à ajouteƌà l’aĐideà taƌtƌiƋueà 2-L (1 ĠƋuiv.Ϳà età l’aĐideà

malique 3-L ;ϯàĠƋuiv.ͿàŵğŶeàăàl’ĠŵeƌgeŶĐeàpƌesƋueàƋuaŶtitativeàd’uŶeàespğĐeàuŶiƋueà4(2-

L;3-L). Ce complexe hétérotrimoléculaire montre quatre résonances à champ faible 

correspondant aux protons acides carboxyliques des invités 2-L et 3-L tous deux présents 

dans un coŵpleǆeàŵatĐh.à EŶà ƌefƌoidissaŶtà l’ĠĐhaŶtilloŶà ăà Ϯϰϯà K,à ĐhaĐuŶà desà deuǆà sigŶauǆà

attribués aux protons acides carboxyliques de 2-L et 3-L à 13,63 et 13,36 ppm devient large et 

se divise en deux, démontrant deux orientations différentes de 3-L ăàl’iŶtĠƌieuƌàdeàl’hĠliĐeàP 

du récepteur 4 (Figure 13). 
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Figure 13.  Zoom sur la région des acides carboxyliques  du sepctre RMN 1H 
700 MHz du complexe 4(2-L;3-L) (1mM dans 99:1 (v/v) CDCl3/DMSO-d6) à a) 
298 K; b) 273 K; c) 263 K; d) 253 K; e) 243 K. Les signaux des protons acides 
carboxyliques de 2-L  au sein deà l’hĠliĐeà M  (match) sont marqués par des 
cercles pleins noirs . Les signaux des protons acides carboxyliques de 3-L  au 
sein deà l’hĠliĐeà P  (match) sont marqués par des triangles pleins noirs.  f) 
RepƌĠseŶtatioŶsà desà deuǆà positioŶsà Ƌueà peutà adopteƌà l’aĐideà ŵaliƋueà 3-L. 
SĠleĐtioŶàd’uŶeàpaƌtieàduàspeĐtƌeàRMNàHSQCàϳϬϬàMHzàduàĐoŵpleǆeà4(2-L;3-
L[1 3C4]) ([4] = 1mM; ([2-L] = 1mM et ([3-L[1 3C4]] = 1,5mM) dans  99:1 (v/v) 
CDCl3/DMSO-d6 ăàgͿàϮϵϴàK;àhͿàϮϰϯàK.àL’aǆeàhoƌizoŶtaleàFϮàetà l’aǆeàveƌtiĐaleàFϭà
correspondent respectivement aux résonances 1H et 1 3C. 

 

Une nouvelle fois, la cristallographie quasi-ƌaĐĠŵiƋueàs’estàavĠƌĠeàutileàpouƌàaŶalǇseƌà

laàstƌuĐtuƌeàdeàl’aĐideàŵaliƋueà3-L eŶĐapsulĠ,àuŶàĐoŵpleǆeàiŶaĐĐessiďleàeŶàutilisaŶtàd’autƌesà

méthodes. Des cristaux de qualité pour la diffraction Rayons X du complexe 4(2-L;3-L) ont 

été obtenus etàsaàstƌuĐtuƌeàaàĠtĠàƌĠsolueàdaŶsàleàgƌoupeàd’espaĐeàP1 (Figure 14).  
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Les invités 2-L et 3-L adoptent une conformation match anti et sont liés de façon 

similaire par liaison hydrogène à la 7-aminonaphtyridine (2-L daŶsàl’hĠliĐeàM dOH...N = 2,80 Å, 

dNH…OC = 3,08 Å; 3-L daŶsà l’hĠliĐeàP dOH...N = 2,78 Å, dNH…OC = 3,08 Å) et aux protons de la 

pyridazine (dCH…OC = 3,25 Å et dCH…OC = 3,26 Å, respectivement). 

 

Figure 14. DiffĠƌeŶtesà vuesà deà laà stƌuĐtuƌeà ăà l’Ġtatà solideà duà Đoŵpleǆeà 4(2-L;3-L). a) 
Représentation tubulaire de la vue de côté du complexe avec une représentation CPK 
des invités. Vue de haut de la partie centrale du complexe  : b) la cavité de chiralité 
gauche (MͿàŵoŶtƌeà l’ iŶvitĠà2-L avec ses hydroxyles qui pointent vers les naphtyridines 
(position match); et c) la cavité de chiralité droite ( PͿà ŵoŶtƌeà l’iŶvitĠà 3-L avec ses 
hǇdƌoǆǇlesà Ƌuià poiŶteŶtà veƌsà laà ŶaphtǇƌidiŶesà ;positioŶà ŵatĐhͿ.à L’oƌieŶtatioŶà
dégénérée de l’aĐideà ŵaliƋueà daŶsà l’hĠliĐeà Pà ŵğŶeà ăà deuǆà positioŶsà paƌtielleŵeŶtà
occupées des oxygènes des hydroxyles (a, c –  en jaune). Les hélices P  et M  sont en 
ďleuà età ƌouge,à ƌespeĐtiveŵeŶt.à Leà ĐeŶtƌeà d’iŶveƌsioŶà tĠƌĠphtalaŵideà està eŶà gƌis.à Lesà
chaînes latérales isobutoxy et les molécules de solvants ne sont pas montrées pour 
cause de clarté.  

 

CoŵŵeàoďseƌvĠàeŶàsolutioŶ,àl’aĐideàŵaliƋueà3-L existe dans deux positions désordonnées à 

l’Ġtatà solide,à phĠŶoŵğŶeà ƌĠsultaŶtà deà saà stƌuĐtuƌeà dissǇŵĠtƌiƋue.à CeĐià està ăà Đoŵpaƌeƌ au 

dĠsoƌdƌeàdeàl’aĐideàŵaliƋueàdaŶsàdesàƋuasi-ĐƌistauǆàaveĐàl’aĐideàtaƌtƌiƋue.8b
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4. Conclusion 

 

Laà sǇŶthğseà d’uŶà ƌĠĐepteuƌà ĐoŵpoƌtaŶtà deuǆà sitesà deà ƌeĐoŶŶaissaŶĐeà d’hĠliĐitĠsà

opposĠesà aà toutà d’aďoƌdà ĠtĠàŵeŶĠeà ăàďieŶà aveĐà desà ƌeŶdeŵeŶtsà satisfaisaŶts.à L’ĠtudeàeŶà

solution de la complexation de cet hôte avec les deux acides tartrique et malique a permis 

de préparer les mélanges utilisés lors des essais de cristallisation. Ces expériences ont 

dĠďouĐhĠà suƌà l’oďteŶtioŶà deà ŵoŶoĐƌistauǆà deà ƋualitĠà suffisaŶteà pouƌà laà diffƌaĐtioŶà desà

RaǇoŶsàXàetàsuƌàlaàƌĠsolutioŶàdeàstƌuĐtuƌesàdeàĐoŵpleǆesàiŶĠdits.àL’ĠluĐidation structurale de 

ces complexes quasi-racémique nous a renseignés sur la structure de complexes impossibles 

à atteindre par des méthodes classiques de cristallisation au laboratoire. Ce projet de 

ƌeĐheƌĐheà aà doŶĐà peƌŵisà d’appoƌteƌà desà ƌĠsultatsà supplĠŵeŶtaires confirmant que la 

cristallographie quasi-racémique peut être utilisée délibérément pour analyser des 

structures Rayons X qui serait sinon difficile à élucider. 
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5. Partie expérimentale 

 

5.1. Methods for NMR 

NMR spectra were recorded on 3 different NMR spectrometers: (1) an Avance II NMR 

spectrometer (Bruker Biospin) with a vertical 7.05 T narrow-bore/ultrashield magnet 

operating at 300 MHz for 1H observation, 282 MHz for 19F observation and 75 MHz for 13C 

observation by means of a 5-mm direct BBO H/X probe with Z gradient capabilities; (2) a 

DPX-400 NMR spectrometer (Bruker Biospin) with a vertical 9.4 T narrow-bore/ultrashield 

magnet operating at 400 MHz for 1H observation by means of a 5-mm direct QNP 

1H/13C/31P/19F probe with gradient capabilities; (3) an Avance III NMR spectrometer (Bruker 

Biospin) with a vertical 16.45 T narrow-bore/ultrashield magnet operating at 700 MHz for 1H 

observation by means of a 5-mm TXI 1H/13C/15N probe with Z gradient capabilities. Chemical 

shifts are reported in parts per million (ppm, ) relative to the 1H residual signal of the 

deuterated solvent used. 1H NMR splitting patterns with observed first-order coupling are 

designated as singlet (s), doublet (d), triplet (t), or quartet (q). Coupling constants (J) are 

reported in hertz. Samples were not degassed. Data processing was performed with Topspin 

2.0 software. 

HSQC. Heteronuclear Single-Quantum Correlation spectroscopy (HSQC) experiments were 

recorded at 400 MHz or at 700 MHz. They were used to observe correlations between nuclei 

of two different types which are separated by one bond with the following acquisition 

parameters: the acquisition was performed with 2048(t2)  256(t1) data points, relaxation 

delay of 2 s, and 64 scans per increment. Processing was done after a sine-bell multiplication 

in both dimensions and Fourier transformation in 1K x 1K real points.  
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5.2. Methods for X-ray crystallography 

Data collections were performed at the IECB X-ray facility (UMS 3033 CNRS) on a 

RIGAKU MM07 and a Bruker Microstar rotating anodes at the copper kα wavelength at 213 K 

(receptor 4) and at the French CRG Beamline FIP at ESRF at the wavelength 0.81 Å (complex 

4(2-L)2 and complex 4(2-L;3-L)) . The crystals were mounted on cryo-loops after quick 

soaking on Paratone—N oil from Hampton research and flash-frozen. All crystal structures 

were solved using the charge flipping algorithm implemented in the SUPERFLIP software16 

and refined using SHELXL.17 Full-matrix least-squares refinement was performed on F2 for all 

unique reflections, minimizing w(Fo2- Fc2)2, with anisotropic displacement parameters for 

non-hydrogen atoms. The positions of hydrogen atoms were located on a subsequent 

differential electron-density map. Hydrogen atoms were included in idealized positions and 

refined with a riding model, with Uiso constrained to 1.2 Ueq value of the parent atom (1.5 

Ueq when CH3). Data statistics are reported in the tables S1 to S3 and in the cif files with 

CCDC reference numbers 945577 (4(2-L;3-L)), 945684 (4(2-L)2) and 946079 (empty 

receptor 4). The BYPASS18 procedure was used to take into account the electron density in 

the potential solvent area for the crystal structure of all capsules which resulted in an 

electrons count of 242 within a volume of 1770.4 Å3 in the unit cell for capsule 3(L-2)2, 2984 

electrons within 10779.3 Å3 for capsule 3(L-2; L-4) and 407 electrons within 1677.9 Å3 for 

the empty capsule; most probably the cavities are partly occupied by disordered solvent 

molecules. Some atoms showed unrealistic displacement parameters and converged to non-

positive definite displacement parameters. 

  

                                                      
[16] Palatinus, L.; Chapuis, G. Appl. Crystallogr. 2007, 40, 786-790. 
[17] Sheldrick, G.M. Acta Cryst. A64, 2008, 112-122. 
[18] Spek, A. L. J. Appl. Cryst 2003, 36, 7-13. 
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5.3. Summary of X-Ray crystallographic data 

Name Receptor 4 Complex 4(2-L)2 Complex 4(2-L;3-L) 

Formula C177 H175 Cl12 N34 O27 C351 H331 Cl27 N68 O64 C342 H322 N68 O63 

M 3635.90 7482.97 6394.67 

Crystal system triclinic triclinic monoclinic 

Space group P-1 P1 P2/c 

a/Å 19.328(4) 19.2020(7) 37.152(7) 

b/Å 23.191(5) 23.5256(9) 17.322(4) 

c/Å 24.336(5) 24.3865(17) 62.533(13) 

α/° 111.96(3) 68.902(8)  

β/° 101.16(3) 80.410(7) 104.17(3) 

γ/° 90.59(3) 89.959(6)  

U/Å3 9884(4) 10113.2(10) 9884(4) 

T /K 100(2) 213(2) 100(2) 

Z 2 1 4 

ρ/g cm–1 1.222 1.229 1.089 

Shape and color Colorless needle Colorless prism Colorless needle 

size (mm) 0.1x0.01x0.01 0.2x0.2x0.2 0.1x0.02x0.02 

ʄ/ Å 0.810 1.54178 0.810 

ʅ/mm-1 0.336 2.289 0.103 

Total reflections 101234 148263 307141 

Unique data 26244 59784 60427 

Rint 0.0288 0.0681 0.0708 

parameters/restraints 2247 4592/14 4267/23 

R1, wR2 0.0874/0.2308 0.1053/ 0.2287 0.1472/ 0.3965 

goodness of fit 1.066 0.773 1.539 

 

  



 

195 
 

5.4. Methods for chemical synthesis 

All reactions were carried out under a dry nitrogen atmosphere. Commercial 

reagents were purchased from Sigma-Aldrich or Alfa-Aesar and were used without further 

purification unless otherwise specified. Chloroform, diisopropylethylamine (DIPEA) were 

distilled from calcium hydride (CaH2) prior to use. Reactions were monitored by thin layer 

chromatography (TLC) on Merck silica gel 60-F254 plates and observed under UV light. 

Column chromatography was carried out on Merck GEDURAN Si60 (40-63 ʅm). Proton 

nuclear magnetic resonance (1H NMR) spectra were recorded in deuterated solvents on 300 

and 400 MHz spectrometers. Chemical shifts are reported in parts per million (ppm, ) 

relative to the signal of the NMR solvent used. 1H NMR splitting patterns with observed first-

order coupling are designated as singlet (s), doublet (d), triplet (t), or quartet (q). Coupling 

constants (J) are reported in hertz. Splitting patterns that could not be interpreted or easily 

visualized are designated as multiplet (m) or broad (br). 13C NMR spectra were recorded on 

300 or 400 MHz spectrometers. Chemical shifts are reported in ppm () relative to carbon 

resonances of the NMR solvent. ESI and MALDI mass spectra were obtained on a Waters LCT 

Premier and a Bruker Reflex III spectrometers respectively, from the Mass Spectrometry 

Laboratory at the European Institute of Chemistry and Biology (UMS 3033 - IECB), Pessac, 

France. 

 

 

Oligomer 4. Heptamer 8 was reacted with tetrabutylammonium fluoride to yield acid 6 and was used 

in subsequent reaction without purification. Similarly, tridecamer 11 was reacted with trifluoroacetic 
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acid to yield diamine 9 and was used in subsequent reaction without reaction. Acid 6 (0.064 mmol, 

0.106 g) and diamine 9 (0.032 mmol, 0.090 g) were dissolved in dry chloroform (10 mL). Then, DIPEA 

(0.128 mmol, 0.02 mL) and PyBop (0.096 mmol, 0.050 g) were added at RT and the reaction mixture 

was heated at 45 °C for 72 hours. Then, the solvents were removed under reduced pressure and the 

residue was purified by flash chromatography (SiO2) eluting with EtOAc:cyclohexane (40:60 vol/vol) 

and by precipitation from minimum amount of MeOH to obtain 4 as a yellow solid (53%, 0.103 g). 1H 

NMR (300 MHz, CDCl3)  ppm = 11.56 (s, 2H); 11.31 (s, 2H); 10.86 (s, 2H); 10.83 (s, 2H); 10.46 (s, 2H); 

10.39 (s, 2H); 10.35 (s, 2H); 9.95 (s, 2H); 9.78 (s, 2H); 9.69 (s, 2H); 9.33 (s, 2H); 8.77 (d, 3
J = 8.9, 2H); 

8.67 (s, 2H); 8.62 (d, 3
J = 8.9, 2H); 8.51 (m, 4H); 8.47 (s, 2H); 8.33 (d, 3

J = 6.9, 2H); 8.26 (br, 4H); 8.23 

(s, 2H); 8.12 (m, 12H); 7.91 (d, 3
J = 6.8, 2H); 7.77 (m, 10H); 7.49 (m, 6H); 7.33 (m, 6H); 7.18 (d, 3

J = 7.2, 

2H); 7.04 (m, 16H); 6.87 (s, 2H); 6.72 (t, 3
J = 7.9, 2H); 6.62 (m, 8H); 6.31 (m, 12H); 5.95 (t, 3

J = 7.9, 2H); 

5.85 (t, 3J = 7.8, 2H); 5.71 (t, 3
J = 7.8, 2H); 5.55 (s, 2H); 3.86 (m, 32H); 2.74 (m, 6H); 2.28 (m, 28H); 1.22 

(m, 84H); 1.00 (t, 3
J = 7.2, 12H); 0.52 (m, 12H); 0.36 (d, 3

J = 6.7, 6H); 0.27 (d, 3
J = 6.7, 6H). 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3)  ppm = 163.7; 163.5; 163.1; 163.0; 162.9; 162.8; 162.7; 162.6; 162.5; 162.4; 164.2; 

162.0; 161.7; 161.5; 161.4; 160.9; 160.7; 160.6; 160.5; 159.8; 159.6; 159.2; 154.8; 154.6; 154.5; 

154.0; 153.7; 153.5; 153.4; 153.0; 152.9; 151.8; 151.7; 151.3; 151.0; 150.9; 150.7; 150.6; 150.2; 

149.8; 149.6; 148.9; 148.1; 147.8; 147.6; 146.5; 146.4; 144.5; 139.4; 139.2; 138.7; 138.5; 138.1; 

137.9; 137.4; 137.0; 136.8; 134.6; 134.5; 134.4; 134.3; 134.2; 134.1; 133.8; 133.5; 133.2; 127.9; 

127.1; 126.5; 125.8; 125.3; 125.1; 124.5; 124.0; 123.9; 123.7; 123.5; 123.1; 122.1; 121.8; 121.6; 

121.5; 121.0; 117.8; 116.6; 116.2; 115.9; 115.7; 115.4; 115.3; 114.5; 114.4; 114.2; 114.0; 113.9; 

113.6; 113.5; 109.1; 108.8; 107.6; 107.2; 100.8; 100.5; 98.8; 98.2; 98.1; 97.5; 96.7; 96.4; 75.9; 75.7; 

75.6; 75.2; 75.1; 74.9; 74.8; 74.2; 55.1; 28.5; 28.4; 28.2; 28.1; 28.0; 27.9; 27.6; 27.5; 19.6; 19.5; 19.4; 

19.3; 19.2; 19.1; 19.0; 18.5; 18.4. MS (MALDI): m/z calcd for C334H314N68O52 [M+H]+: 6112.41 found 

6112.30. 

 

 

Heptamer 8. Acid 7 (0.230 mmol, 0.167 g) and O2N-Q3PN-NH2 (0.210 mmol, 0.231 g) were dissolved 

in dry chloroform (5 mL). Then, DIPEA (0.920 mmol, 0.16 mL) and PyBop (0.690 mmol, 0.359 g) were 

added at RT and the reaction mixture was heated at 45 °C for 24 hours. Then, the solvents were 

removed under reduced pressure and the residue was purified by flash chromatography (SiO2) 

eluting with EtOAc:dichloromethane (20:80 vol/vol) and by precipitation from minimum amount of 
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MeOH to obtain 8 as a yellow solid (83%, 0.308 g). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  ppm = 11.81 (s, 1H); 

11.31 (m, 2H); 10.90 (s, 1H); 10.30 (s, 1H); 9.34 (s, 1H); 9.08 (d, 3
J = 9.1, 1H); 8.96 (d, 3

J = 9.0, 1H); 8.79 

(m, 4H); 8.61 (d, 3
J = 8.9, 1H); 8.56 (d, 3

J = 8.6, 1H); 8.48 (d, 3
J = 7.7, 1H); 8.38 (m, 3H); 8.15 (m, 2H); 

8.00 (d, 3
J = 6.8, 1H); 7.95 (s, 1H); 7.84 (m, 4H); 7.67 (t, 3

J = 8.0, 1H); 7.36 (d, 3
J = 9.1, 1H); 7.29 (d, 3

J = 

8.0, 1H); 7.11 (d, 3
J = 7.9, 1H); 7.97 (m, 3H); 6.67 (s, 1H); 6.26 (t, 3

J = 8.0, 1H); 4.10 (m, 9H); 3.60 (m, 

1H); 3.27 (m, 2H); 2.39 (m, 5H); 1.26 (m, 26H); 0.76 (m, 3H); 0.47 (m, 3H); -0.31 (s, 9H). 13C NMR (75 

MHz, CDCl3)  ppm = 164.7; 164.5; 164.0; 163.8; 163.5; 163.1; 163.0; 162.9; 162.3; 161.6; 159.7; 

156.8; 155.9; 155.3; 154.9; 154.6; 154.3; 153.9; 152.6; 152.5; 152.4; 150.9; 149.6; 148.9; 148.2; 

148.1; 146.9; 144.8; 140.1; 139.0; 138.4; 138.2; 137.6; 134.7; 134.6; 134.2; 128.2; 127.7; 125.9; 

125.2; 125.1; 124.3; 124.1; 123.8; 123.5; 122.7; 122.0; 119.0; 117.0; 116.5; 116.0; 115.4; 115.3; 

115.0; 114.7; 109.6; 108.0; 101.6; 99.1; 98.7; 98.5; 97.8; 76.1; 76.0; 75.6; 75.5; 63.8; 28.4; 28.3; 28.2; 

28.1; 28.0; 19.4; 19.3; -1.8. MS (ES+): m/z calcd for C94H93N19O15Si [M+H]+: 1756.6941 found 

1756.6933. 

 

 

Tridecamer 11. Diacid 1014 (0.096 mmol, 0.024 g) was suspended in anhydrous CHCl3 (2 mL). 1-

chloro-N,N,2-trimethylpropenylamine (0.041 mL, 0.457 mmol) was added and the reaction was 

allowed to stir at RT for 2 h. The solvent and excess reagents were removed under vacuum and the 

residue was dried under vacuum for at least 1 h to yield diacid chloride 12 as a white solid. To a 

solution of H2N-Q3PN2-Boc (0.183 mmol, 0.260 g) and distilled DIPEA (0.457 mmol, 0.079 mL) in dry 

CHCl3 (3 mL) was added dropwise at RT a solution of the freshly prepared diacid chloride 12 in dry 

CHCl3 (3 mL). The reaction was allowed to proceed at RT overnight. The solution was evaporated and 

the product was purified by precipitation from minimum amount of MeOH to obtain 11 as a white 

solid (84%, 0.245 g). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  ppm = 12.20 (s, 2H); 11.74 (s, 2H); 11.66 (s, 2H); 

10.98 (s, 2H); 9.79 (s, 2H); 9.75 (s, 2H); 8.79 (m, 6H); 8.70 (d, 3
J = 8.6, 2H); 8.44 (d, 3

J = 7.0, 2H); 8.31 

(d, 3
J = 9.0, 2H); 8.14 (m, 4H); 8.04 (d, 3

J = 7.9, 2H); 7.82 (m, 12H); 7.69 (m, 4H); 7.20 (t, 3
J = 8.0, 2H); 

7.05 (m, 2H); 6.94 (m, 4H); 6.78 (s, 2H); 6.60 (t, 3
J = 8.0, 2H); 4.18 (m, 16H); 3.85 (m, 4H); 3.15 (s, 6H); 

2.43 (m, 5H); 2.27 (m, 5H); 1.26 (m, 44H); 1.14 (m, 24H); 0.87 (d, 3
J = 6.6, 5H); 0.53 (d, 3

J = 6.7, 5H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  ppm = 164.1; 164.0; 163.9; 163.8; 163.4; 163.1; 162.7; 162.2; 161.9; 
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160.8; 160.6; 156.1; 154.8; 154.6; 154.0; 153.6; 152.6; 152.1; 151.0; 150.8; 150.5; 149.5; 148.8; 

147.7; 140.0; 138.5; 138.4; 138.2; 135.2; 134.4; 134.3; 133.8; 133.0; 127.1; 127.0; 126.3; 124.8; 

122.7; 122.2; 122.1; 118.9; 117.1; 116.8; 115.9; 115.8; 115.3; 114.9; 114.6; 113.9; 109.7; 108.7; 98.9; 

98.7; 98.0; 81.4; 75.9; 75.7; 75.4; 75.3; 75.2; 56.2; 28.5; 28.4; 28.3; 28.2; 28.1; 28.0; 19.6; 19.5; 19.4; 

19.3; 18.7. MS (ES+): m/z calcd for C166H172N30O28 [M+H]+: 3034.3030 found 3034.3057. 
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Chapitre V : Etude par dichroïsme circulaire de 

l’eŶcapsulatioŶ de ŵoŶosacchaƌides daŶs des 

récepteurs hélicoïdaux 
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1. Introduction 

 

 Les carbohydrates constituent la classe de biomolécules organiques la plus 

abondante dans la nature. Par exemple, la cellulose se trouve être la matière organique la 

plus présente sur Terre avec plus de 50% de la biomasse. Les oligosaccharides sont présents 

à la surface des cellules en tant que glycoprotéines ou glycolipides (Figure 1) et participent à 

de nombreuses interactions avec des récepteurs diverses. La glycosylation est une 

modification post-traductionnelle de protéines1 commune et il a été estimé que 70% du 

protéome humain, y compris 80% des protéines membranaires, est glycosylé.2 Les 

interactions gouvernées par les sucres jouent un rôle crucial dans de nombreux processus 

physiologiques tels que la fertilisation, les défenses immunitaires, la différenciation 

Đellulaiƌe,àlesàiŶteƌaĐtioŶsàeŶtƌeàĐellulesàetàŵatƌiĐesàeǆtƌaĐellulaiƌes,àetàl’adhĠsioŶàĐellulaiƌe.3  

 

Figure 1. SĐhĠŵaàd’uŶeàŵeŵbrane cellulaire (auteur : Mariana Ruiz). 

 

Ces interactions sont également impliquées dans beaucoup de pathologies du fait de leur 

iŵpliĐatioŶà daŶsà l’adhĠsioŶà deà viƌus,à ďaĐtĠƌiesà età paƌasitesà ăà desà Đellulesà hôtes,à daŶsà lesà

désordres neurologiques, et dans la croissance de tumeurs et métastases. Pour toutes ces 

ƌaisoŶs,à lesà suĐƌesà ƌepƌĠseŶteŶtà uŶeà Điďleà d’iŶtĠƌġtà ŵajeuƌà daŶsà leà doŵaiŶeà deà laà

reconnaissance moléculaire.  

                                                      
[1] Opdenakker, G.; Rudd, P. M.; Ponting, C. P.; Dwek, R. A. FASEB J. 1993, 7, 1330-1337. 
[2] Apweiler, R.; Hermjakob, H.; Sharon, N. Biochim. Biophys. Acta 1999, 1473, 4-8. 
[3] Varki, A.; Cummings, R. D.; Esko, J. D.; Freeze, H. H.; Stanley, P.; Bertozzi, C. R.; Hart, G. W.; Etzler, M. E. 

Essentials of Glycobiology, 2nd edition, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, 2009. 
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Dans la nature, une reconnaissance sophistiquée des sucres est réalisée par des 

glycoprotéines nommées lectines, une famille de protéines possédant un site de liaison qui 

reconnaît les carbohydrates via des interactions non polaires et des liaisons hydrogènes.4 Les 

leĐtiŶesàseàlieŶtàauǆàsaĐĐhaƌidesàdeàŵaŶiğƌeàspĠĐifiƋueàetàŶ’effeĐtueŶtàauĐuŶe modification 

enzymatique à leur substrat. Cependant, leur affinité pour les carbohydrates est 

généralement plus faiďleàƋueàpouƌàd’autƌesàƌeĐoŶŶaissaŶĐesàŵolĠĐulaiƌesàoďseƌvĠesàdaŶsàlaà

Nature, aveĐà desà ĐoŶstaŶtesà d’assoĐiatioŶà deà l’oƌdƌeà duà ŵilliŵolaiƌe.4b,5 Malgré le rôle 

pƌĠpoŶdĠƌaŶtàdeàĐesàpƌotĠiŶes,à leuƌàŵodeàd’aĐtioŶàestàeŶĐoƌeàŵalàĐoŵpƌis.àDesà structures 

cristallines de complexes lectines-carbohydrates ont révélé que le processus de 

ƌeĐoŶŶaissaŶĐeàiŵpliƋueàl’utilisatioŶàdeàliaisoŶsàhǇdƌogğŶes,àd’iŶteƌaĐtioŶsàdesàgƌoupeŵeŶtsà

CH du sucre avec des résidus aromatiques de la protéine ainsi que des forces de van der 

Waals. Les groupements OH des saccharides participent généralement à la formation de 

liaisoŶsà ĐoopĠƌatives,à ƌĠsultaŶtà deà laà paƌtiĐipatioŶà siŵultaŶĠeà d’uŶà gƌoupeŵeŶtà hǇdƌoǆǇleà

comme donneur et accepteur de liaisons hydrogènes. Il faut souligner que la force motrice 

deàlaàĐoŵpleǆatioŶàd’uŶàcarbohydrate par une lectine reste incertaine. En particulier, le rôle 

deà l’eauàdaŶsà laàƌeĐoŶŶaissaŶĐeàŶatuƌelleàdesàsuĐƌesàŶ’estàpasàďieŶàĐoŵpƌis.4a,6 Des études 

calorimétriques ont indiqué que la réorganisation du solvant fournit un gain enthalpique qui 

pourrait être la force motrice prépondérante pour la reconnaissance du sucre.5 En plus de 

ces facteurs, les sucres possèdent des structures très similaires entre eux, et très proches de 

Đelleàdeàl’eau,àĐeàƋuiàdĠŵoŶtƌeàtouteàlaàdiffiĐultĠàdeàlaàtąĐheàƋuiàĐoŶsisteàăàƌeĐoŶŶaître un 

sucre de manière affine et sélective. 

Néanmoins, durant ces deux dernières décennies les chimistes ont relevé le défi 

consistant à développer des récepteurs pour les saccharides (Chapitre I).7 Ceux-ci méritent 

l’effoƌtàiŵpliƋuĠàdaŶsàleuƌàfaďƌiĐatioŶàĐaƌàilsàdĠtieŶŶeŶt un grand potentiel. 

                                                      
[4] a) Lemieux, R. U. Acc. Chem. Res. 1996, 29, 373-380. b) Lis, H.; Sharon, N. Chem. Rev. 1998, 98, 637-674. c) 

Beztozzi, C. R.; Kiesling, L. L. Science 2001, 291, 2357-2364. d) Dam, T. K.; Brewer, C. F. Chem. Rev. 2002, 
102, 387-429. e) Jimenez-Barbero, J.; Canada, F. J.; Cuevas, G.; Asensio, J. L.; Aboitiz, N.; Canales, A.; Chavez, 
M. I.; Fernandez-Alonso, M. C.; Garcia-Herrero, A.; Mari, S.; Vidal, P. ACS Symp. Ser. 2006, 930, 60-80. 

[5] a) Toone, E. J. Curr. Opin. Struct. Biol. 1994, 4, 719-728; b) Dam, T. K.; Brewer, C. F. Chem. Rev. 2002, 102, 
387-429. 

[6] Klein, E.; Ferrand, Y.; Barwell, N. P.; Davis, A. P. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 2693-2696. 
[7] Revues : a) Rebek, J., Jr. Angew. Chem. Int. Ed. 1990, 29, 245-255. b) James, T. D.; Sandanayake, K. R. A. S.; 

Shinkai, S. Angew. Chem. Int. Ed. 1996, 35, 1910-1922. c) Davis, A. P.; Wareham, R. S. Angew. Chem. Int. Ed. 
1999, 38, 2978-2996. d) Striegler, S. Curr. Org. Chem. 2003, 7, 81-102. e) Oshovsky, G. V.; Reinhoudt, D. N.; 
Verboom, W. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 2366-2393. f) Waiker, D. B.; Joshi, G.; Davis, A. P. Cell. Mol. 

Life Sci. 2009, 66, 3177-3191. g) Mazik, M. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 935-956. g) Mazik, M. RSC Adv. 2012, 
2, 2630-2642. h) Arnaud, J.; Audfray, A.; Imberty, A. Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 4798-4813. 
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Ils pourraient par exemple être utilisés dans les méthodes de diagnostic pour détecter les 

bio-ŵaƌƋueuƌsàăàďaseàdeàsuĐƌesàdeàĐeƌtaiŶesàŵaladies,àeŶàĐoŵplĠŵeŶtàdeàl’appoƌtàliŵitĠàdesà

lectines naturelles. Plus important, si les récepteurs peuvent être fabriqués pour inhiber les 

interactions naturelles entre carbohydrates et protéines, ils ouvrent une nouvelle voie vers 

la découverte de médicaments. En revanche, le développement de récepteurs artificiels, à la 

fois efficace et biomimétique, reste un grand challenge. Plusieurs exemples ont été publiés, 

dans lesquels les récepteurs accomplissent une reconnaissance de saccharides dans des 

milieux organiques, où les liaisons hydrogènes représentent la force motrice majeure pour la 

formation de complexes (cf. Chapitre I). Cependant, la plupart des récepteurs étudiés 

reconnaissent des carbohydrates alkylés (osides) et non des sucres naturels (oses). Le projet 

de ce chapitre découle de cette observation, il sera donc question ici de la reconnaissance de 

sucres naturels (oses). 

Nous avons démontré dans le chapitre II que les squelettes des oligoamides 

aromatiques hélicoïdaux peuvent se prêter à un processus évolutif bio-inspiré à travers 

l’additioŶ,à laàŵutatioŶà et/ouà laà dĠlĠtioŶà deàŵoŶoŵğƌes,à eǆploitant ainsi la modularité de 

leuƌà sĠƋueŶĐeà pƌiŵaiƌeà età aĐĐĠlĠƌaŶtà l’ĠŵeƌgeŶĐeà deà foŶĐtioŶsà ŶovatƌiĐes.à IĐi,à Ŷousà

ŵoŶtƌoŶsàƋueàl’ĠvolutioŶàitĠƌativeàdiƌigĠeàdeàlaàstƌuĐtuƌeàd’uŶeàĐapsuleàhĠliĐoïdaleàpeƌŵetàlaà

pƌoduĐtioŶà ƌapideà d’uŶà ƌĠĐepteuƌà ƌeĐoŶŶaissaŶtà des invités monosaccharides. Après 

quelques itérations, une séquence initiale possédant une sélectivité relativement faible a 

évolué en un récepteur affin et sélectif du -D-fructopyranose. La conception de cette 

séquence initiale ainsi que son évolution seront toutàd’aďoƌdà pƌĠseŶtĠs pour laisser place 

eŶsuiteà auà sujetà pƌiŶĐipalà deà Đeà Đhapitƌe,à ăà savoiƌà l’Ġtudeà deà laà ƌeĐoŶŶaissaŶĐeà deà

monosaccharides paƌàdiffĠƌeŶtesàĐapsulesàfoldaŵĠƌiƋuesàăàl’aideàduàdiĐhƌoïsŵeàĐiƌĐulaiƌe. 

Ce travail a été effectué en partenariat avec le Dr. Chandramouli Nagula (post-doc) et 

leàDƌ.àYaŶŶàFeƌƌaŶdà;ChaƌgĠàdeàReĐheƌĐhesàCNRSͿ,àĐ’estàpouƌƋuoiàĐeƌtaiŶesàsǇŶthğsesàaiŶsià

que les titrages RMN ne seront pas détaillés dans ce chapitre. 
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2. Séquence initiale : première génération 

 

2.1. Conception 

La première génération de capsules permettant de reconnaître des monosaccharides 

ĐoƌƌespoŶdà ăà laà sĠƋueŶĐeà d’oligoaŵidesà aƌoŵatiƋuesà 1 (Figure 2a), conçue à partir des 

ƌğglesàĠtaďliesàloƌsàduàĐhapitƌeàII.àL’oligoŵğƌeàseàƌeplieàeŶ une hélice possédant un diamètre 

réduit aux deux extrémités, ĐƌĠaŶtàaiŶsiàuŶeàĐavitĠàĐapaďleàd’eŶveloppeƌàĐoŵplğteŵeŶtà laà

molécule invitée (Figure 2b). Comme dans les autres foldamères exposés lors les chapitres 

précédents, les préférences conformationnelles locales induites par les liaisons aryl-amides 

etàpaƌà lesà iŶteƌaĐtioŶsà iŶtƌaŵolĠĐulaiƌesàd’eŵpileŵeŶtàaƌoŵatiƋueà- dotent les capsules 

d’uŶeàĐoŶfoƌŵatioŶàƌepliĠeàtƌğsàstaďleàetàd’uŶeàfoƌteàĐapaĐitĠàăàĐƌistalliseƌ. 

 

 

Figure 2.  a) Séquence et structure de la capsule 1. b) Représentation schématique de 
laà Đaptuƌeà età duà ƌelaƌgageà d’uŶeàŵolĠĐuleà iŶvitĠeà paƌà uŶeà Đapsuleà ĐoŶsistaŶtà eŶà uŶeà
hĠliĐeàdoŶtàleàdiaŵğtƌeàestàplusàlaƌgeàauàĐeŶtƌeàƋu’auǆàeǆtƌĠŵitĠs.  

 

  Les sucres nécessitant une cavité 20 à 30 % plus volumineuse par rapport aux acides 

tartriques et maliques étudiés précédemment, un nouveau monomère codant pour un 

diamètre large a été développé au laboratoire. Ce monomère acide 7-hydrazo-2-

quinolinecarboxylique (H) possède trois cycles : deux cycles aromatiques du motif quinoline 

puis un cycle à six chaînons formé par une liaison hydrogène entre la fonction hydrazide et la 

chaîne isobutoxy portée par le carbone C6 (Figure 3).  
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L’oƌieŶtatioŶà ƌelativeà eŶtƌeà lesà foŶĐtioŶsà hǇdƌazidesà età aĐidesà està deà ϭϮϬ°.à Grâce à ces 

critères, le monomère H code pour une faible courbure et donc un diamètre important. 

PlaĐĠàdeàĐhaƋueàĐôtĠàdeàlaàsĠƋueŶĐeàeŶtƌeàl’uŶitĠàĐeŶtƌaleàetàleàŵoŶoŵğƌeàŶaphtǇƌidiŶeà;N), 

le nouveau monomère H, non publié à ce jour, augmente considérablement le volume de la 

cavité afin de pouvoir accueillir une molécule de carbohydrates. 

 

Figure 3.  Structure des monomères P (2,6-pyridine-diamine), F (2,6-fluorobenzène-
diamine), Q (acide 8-amino-2-quinolinecarboxylique), N  (acide 7-amino-8-
naphtyridinecarboxylique), QF  (acide 7-amino-8-fluoro-2-quinolinecarboxylique), H 
(acide 7-hydrazo-2-quinolinecarboxylique), pyr-pyz-pyr ;aĐideà ϲ,ϲ’-(pyridazine-3,6-
diyle)bis-2-pyridylecarboxylique) et du motif chiral camphanyle (1S) -(-) (R*) utilisés 
dans les séquences du chapitre V.  

 

LaàplupaƌtàdesàpƌotoŶsàaŵidesàetàdesàatoŵesàd’azoteàeŶdoĐǇĐliƋuesàdeà1 ainsi que 

deux groupes carbonyles appartenant au nouveau monomère H poiŶteŶtàăàl’iŶtĠƌieuƌàdeàlaà

ĐavitĠàdeàl’hĠliĐe.àLaàĐoŶsĠƋueŶĐeàlogiƋueàestàlaàfoƌŵatioŶàd’uŶeàĐavitĠàlaƌgeàetàĐhiƌaleàaveĐà

de multiples sites accepteurs et donneurs de liaisons hydrogènes, propriétés préférables 

pour la reconnaissance de monosaccharides. Dans cette première génération, le contrôle 

aďsoluà deà l’hĠliĐitĠà dƌoiteà ;P) ou gauche (MͿà duà foldaŵğƌeà Ŷ’aǇaŶtà pasà ĠtĠà appliƋuĠ,à leà

ƌĠsultatàestà laàfoƌŵatioŶàd’uŶàĐoŵpleǆeàŵisŵatĐhà (2 diastéroisomères P-D et M-D) évident 

lors de la reconnaissance de sucres D. Enfin, la séquence étant symétrique, le récepteur 

affiche deux hémi-capsules identiques. La synthèse du monomère H (dix étapes) et de la 

capsule 1 sur une échelle de 100 mg a entièrement été réalisée par le Dr. Chandramouli 

Nagula sur une échelle de 30 mg. 
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2.2. Evolution itérative 

 Après avoir criblé plusieurs sucres avec la capsule initiale 1, la structure de cette 

dernière a été soumise à une évolution itérative dirigée similaire à celle détaillée dans le 

Đhapitƌeà IIà visaŶtà l’eŶĐapsulatioŶà sĠleĐtiveà deà l’aĐideà ŵaliƋue.à CiŶƋà itĠƌatioŶsà oŶtà ĠtĠà

effeĐtuĠesàăàpaƌtiƌàdeàdoŶŶĠesàstƌuĐtuƌalesàoďteŶuesàăàl’Ġtatàsolideà;diffƌaĐtioŶàdesàƌaǇoŶsàXͿà

et en solution (RMN et CD) des différents complexes formés entre les sucres et les 

séquences 1 à 6 (Figure 4). 

 

Figure 4.  Séquences oligomériques des capsules 1, 2, 3, 4, 5  et 6  avec 
identification des monomères ayants subis une mutation (M) ou une délétion 
(D) ainsi que des monomères additionnés (A).  

  

DeuǆàtǇpesàdeàŵodifiĐatioŶsàoŶtàĠtĠàƌeĐheƌĐhĠsàloƌsàdeàl’ĠvolutioŶàdeàĐesàĐapsules.àáàl’aideà

de mutations et de délétions de monomères, le volume de la cavité a été réduit pour aboutir 

aux récepteurs 3 et 5. Le volume inoccupé devant être comblé a aisément été identifié grâce 

auǆà doŶŶĠesà ĐƌistallogƌaphiƋuesà desà Đoŵpleǆes.à Puisà l’additioŶà deà gƌoupeŵeŶtsà

camphanyles chiraux lors des itérations 2, 4, et 6 aàpeƌŵisà l’oďteŶtioŶàde séquences dont 

l’hĠliĐitĠàestàĐoŶtƌôlĠe. 

 La reconnaissance de différents sucres (FiguƌeàϱͿàăà l’aideàdesàsĠƋueŶĐesà1, 3 et 5 a 

toutàd’aďoƌdàĠtĠàĠvaluĠeàpaƌàdiĐhƌoïsŵeàĐiƌĐulaiƌeà;CDͿàdoŶtàŶousàdĠtailleƌoŶsàlesàƌĠsultatsà

par la suite. Ces expériences donnent accès à des informations comme la constante 

d’assoĐiatioŶà;Ka), la détermination qualitative de la diastéréosélectivité liée à la formation 

duàĐoŵpleǆe,àetàlaàpƌĠfĠƌeŶĐeàd’uŶàiŶvitĠàpouƌàuŶeàhĠliĐitĠàdeàlaàsĠƋueŶĐeà;P ou M). 
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Figure 5.  Structure de la configuration  -D-pyranose des monosaccharides étudiés 
dans ce chapitre.  

 

Contrairement aux osides qui existent sous une seule configuration, les oses sont présents 

sous cinq formes tautomériques présentées dans la figure 6. Cependant, les expériences de 

CD ne renseignent pas la configuration reconnue par le récepteur.  

 

Figure 6.  Formes tautomériques du carbohydrate D-Fructose 
présentes en solution.  

 

La RMN a donc été utilisée en parallèle des études CD afiŶàdeàdĠteƌŵiŶeƌàlaàpƌĠfĠƌeŶĐeàd’uŶà

récepteur pour les anomères  et , ou entre les isomères pyranose et furanose des sucres. 

La configuration des invités au sein des capsules a été identifiée par des expériences RMN 

HSQC avec des monosaccharides marqués au 13C.  
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Le D-fructose, par exemple, a été solubilisé dans le mélange de solvants 90:10 (v/v) 

CDCl3/CD3OH en absence et en présence du récepteur 1.à EŶà l’aďseŶĐeà deà 1, la carte de 

corrélation ƌĠvğleàlaàĐoeǆisteŶĐeàdeàtoutesàlesàĐoŶfiguƌatioŶsàdeàl’iŶvitĠàliďƌeàpƌĠseŶtĠesàeŶà

figure 6 ;Figuƌeà ϳaͿ.à Sousà l’additioŶ de 1,à laà Đaƌteà s’està siŵplifiĠeàpouƌàŵoŶtƌeƌà uŶeà seuleà

configuration du D-fructose, la forme -D-fructopyranose (Figure 7b). 

 

 

Figure 7.  a) Partie de la carte de corrélation HSQC 700 MHz du D-Fructose (1 
mM) à 298K dans 90:10 (v/v) CDCl 3/CD3OH. 28 corrélations théoriques sont 
attendues pour les deux formes tautomériques furanose et pyranose 
comprenant chacune deux formes anomériques  et  . b) Partie de la carte de 
corrélation HSQC 700 MHz du mélange 1  (1 mM) avec D-fructose (1 mM) à 298K 
dans 90:10 (v/v) CDCl3/CD3OH. Seulement 7 corrélations sont observées 
correspondant à la forme  -D-fructopyranose.  

  

Les capsules 2, 4 et 6 oŶtà ĠtĠà sǇŶthĠtisĠesà daŶsà leà ďutà deà s’affƌaŶĐhiƌà desà pƌoďlğŵesà deà

diastĠƌĠosĠleĐtivitĠà età d’eŶƌegistƌeƌà desà speĐtƌesà RMNà plusà siŵples.à Lesà ĐoŶstaŶtesà

d’assoĐiatioŶàĐalĐulĠesàaveĐàĐetteàŵĠthodeàoŶtàpeƌŵisàd’ĠtaďliƌàuŶeàĐoŵpaƌaisoŶàaveĐàĐellesà

déterminées par titrages CD. La prochaine partie sera consacrée aux expériences CD 

réalisées avec les séquences 1, 3 et 5.  
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3. Etude en solution par dichroïsme circulaire 

 

Leà diĐhƌoïsŵeà ĐiƌĐulaiƌeà ƌeposeà suƌà laà faĐultĠà d’uŶà ĐoŵposĠ, placé dans un 

environnement asymétƌiƋueàouàpossĠdaŶtàuŶàĐhƌoŵophoƌeàĐhiƌal,àd’aďsoƌďeƌàdiffĠƌeŵŵeŶtà

la lumière polarisée circulairement droite et la lumière polarisée circulairement gauche. Le 

speĐtƌeàdiĐhƌoïƋueàĐoƌƌespoŶdàăàlaàdiffĠƌeŶĐeàd’aďsoƌďaŶĐeàeŶtƌeàĐesàdeuǆàtǇpesàdeàluŵiğƌe,à

pour ĐhaƋueà loŶgueuƌà d’oŶde.à DaŶsà Ŷotƌeà Đas,à uŶeà sĠƋueŶĐeà Ŷeà possĠdaŶtà pasà deà

gƌoupeŵeŶtsàĐhiƌauǆàauàseiŶàdeàsaàstƌuĐtuƌeàestàĐoŵposĠeàd’uŶeàhĠliĐeàdƌoiteà;PͿàetàd’uŶeà

hélice gauche (M) en mélange racémique. La lumière polarisée droite et la lumière polarisée 

gauĐheà ĠtaŶtà aďsoƌďĠesà deà façoŶà ĠƋuivaleŶte,à Đeà ŵĠlaŶgeà Ŷ’iŶduità auĐuŶà sigŶalà CD.à EŶà

pƌĠseŶĐeàd’uŶàiŶvitĠàĐhiƌal,àuŶeàdesàdeuǆàhĠliĐesàpeutàġtƌeàiŶveƌsĠeàpréférentiellement afin 

de favoriser le complexe match (diastéréoisomère favorisé), daŶsàleƋuelàl’iŶvitĠàĐhiƌalàaffiĐheà

uŶeàŵeilleuƌeàaffiŶitĠàaveĐàĐetteàhĠliĐeàpƌĠfĠƌeŶtielle.àCetteàiŶveƌsioŶàd’hĠliĐitĠàeŶgeŶdƌeàuŶà

ŵĠlaŶgeà favoƌisaŶtà l’hĠliĐeà P ou M suivaŶtà laà ĐhiƌalitĠà deà l’iŶvité, induisant un signal CD 

positifàouàŶĠgatif.àEŶàĐeàƋuiàĐoŶĐeƌŶeàlesàĐapsulesàd’oligoaŵidesàaƌoŵatiƋuesàĠtudiĠesàiĐi,àlaà

mesure du spectre dichroïque est effectuée entre 300 nm et 500 nm, plage de longueurs 

d’oŶdesà ăà laƋuelleà aďsoƌďeŶtà Đesà oligoŵğƌes.à Ilà està iŵpoƌtaŶtà deà Ŷoteƌà Ƌueà l’espğĐeà

examinée durant ces expériences est le récepteur et non le substrat. Un exemple de cette 

iŶveƌsioŶàd’hĠliĐitĠàestàŵoŶtƌĠàdaŶsàlaàfiguƌeàϴ.à 

 

Figure 8.  a) Complexe hélice droite (P) invité chiral D induisant un effet Cotton 
positif. b) Complexe hélice gauche (M) invité chiral L  induisant un effet Cotton 
négatif.  
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Sousàl’ajoutàd’uŶàiŶvitĠàdeàĐhiƌalitĠàD, un effet CottoŶàpositifàestàoďseƌvĠàtĠŵoigŶaŶtàd’uŶeà

iŶveƌsioŶà desà ϱϬà %à d’hĠliĐitĠà M en P (Figure 8a).à áà l’iŶveƌse,à sous l’ajoutà d’uŶà iŶvitĠà deà

chiralité L, un effet Cotton négatif estàoďseƌvĠàtĠŵoigŶaŶtàd’uŶeàiŶveƌsioŶàdesàϱϬà%àd’hĠliĐitĠà

P en M ;FiguƌeàϴďͿ.àCetteàvague,à situĠeàăàuŶeà loŶgueuƌàd’oŶdeàappƌoǆiŵativeàdeàϯϲϬàŶŵ,à

permet de connaîtƌeà l’hĠliĐitĠà duà Đoŵpleǆeàétudié. Un signal CD positif correspond à une 

hélice droite (PͿà aloƌsà Ƌu’uŶà sigŶalà CDà ŶĠgatifà ĐoƌƌespoŶdà ăà uŶeà hĠliĐeà gauĐheà ;M).8 La 

ŵesuƌeà duà diĐhƌoïsŵeà ĐiƌĐulaiƌeà ĐoŶtieŶtà d’autƌesà iŶfoƌŵatioŶsà iŵpoƌtaŶtesà ƋuaŶtà ăà laà

caractérisation physico-chimique des complexes étudiés, ĐoŵŵeàlaàĐoŶstaŶteàd’assoĐiatioŶà

d’uŶàĐoŵpleǆeà;Ka) ou la détermination qualitative de la diastéréosélectivité. 

3.1. Séquence initiale : première génération 

 La capsule 1, dont la conception a été expliquée précédemment, constitue la 

première génération de capsules capable de reconnaître des sucres. Elle a permis de cribler 

lesàŵoŶosaĐĐhaƌidesàpƌĠseŶtĠsàdaŶsà laàfiguƌeàϱàetàd’eŶtƌevoiƌàuŶàdĠďutàdeàsĠleĐtivitĠàpouƌà

certains carbohydrates. Le mélange de solvants choisi pour les titrages CD est le suivant : 

80:20 (v/v) CDCl3/DMSO-d6. Dans un souci de comparaison des affinités avec les titrages 

RMN, qui ne seront pas montrés dans cette thèse, la proportion de DMSO servant à 

dissoudƌeàlesàiŶvitĠsàaàĠtĠàajustĠeàăàϮϬ%àafiŶàd’oďteŶiƌàdesàĐoŶstaŶtesàd’assoĐiatioŶàdaŶsàuŶà

ordre de grandeur où elles peuvent être mesurées précisément en RMN. Une étude de 

l’iŶflueŶĐeà deà laà ƋuaŶtitĠà deà DMSOà suƌà l’affiŶitĠà seƌaà pƌĠseŶtĠeà daŶsà laà pƌoĐhaiŶeà paƌtieà

concernant la troisième génération de séquences. Tous les titrages de la capsule 1 par les 

diffĠƌeŶtsàsuĐƌesàaiŶsiàƋueàlesàĐoŶstaŶtesàd’assoĐiatioŶsàdesàĐoŵpleǆesàsoŶtàŵoŶtƌĠsàdaŶsàlaà

figure 9. Par souci de clarté, seule la comparaison des courbes de fit calculées des différents 

sucres sera exposée, mais toutes les données individuelles complètes de chaque titrage sont 

présentées en partie expérimentale (Partie 5.3). La ressemblance entre les monosaccharides 

et entre leurs configurations variées les rend particulièrement difficile à distinguer. Dans le 

cas de 1, la discrimination des substrats est de deux ordres de grandeur au maximum. 

L’affiŶitĠà laà plusà foƌteàoďseƌvĠeàestà Đelleàpouƌà leà D-mannose (Ka = 24600 L.mol-1) avec une 

faiďleàpƌĠfĠƌeŶĐeàpouƌà l’hĠliĐeàM ĐoŵpteàteŶuàdeà laàfaiďleà iŶduĐtioŶàd’uŶàsigŶalàCDàŶĠgatifà

(max = -30 cm2.mmol-1) indiquant par conséquent une faible diastéréosélectivité du 

complexe 18. 
                                                      
[8] a) Kendhale, A. M.; Poniman, L.; Dong, Z.; Laxmi-Reddy, K.; Kauffmann, B.; Ferrand, Y.; Huc, I. J. Org. Chem. 

2011, 76, 195-200. b) FerraŶd,à Y.;à Nagula,à C.;à KeŶdhale,à á.à M.;à áuďe,à C.;à KauffŵaŶŶ,à B.;à GƌĠlaƌd,à á.;à
Laguerre, M.; Dubreuil, D.; Huc, I. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 11282-11288. 
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Figure 9.  Titrages CD de la capsule 1 par a) D-fructose (7), b) D-mannose (8), c) D-
glucose (9), d) D-galactose (10), e) D-GlcNAc (11), f) D-ribose (12), g) D-xylose (13). 
h) Courbe de fit de la saturation du récepteur en fonction de la concentration du 
substrat, obtenue à partir des données expérimentales montrées dans la partie 
eǆpĠƌiŵeŶtaleàdeàĐeàĐhapitƌeàetàĐoŶstaŶtesàd’assoĐiatioŶàdesàĐoŵpleǆesàasso ciées. 

 

  

LaàĐoŶstaŶteàd’assoĐiatioŶàpouƌà leàD-fructose est également forte (Ka = 16600 L.mol-1) avec 

uŶeàpƌĠfĠƌeŶĐeàŵaƌƋuĠeàpouƌàl’hĠliĐeàP constatant un effet Cotton positif élevé (max = 130 

cm2.mmol-1). Le complexe 17 possğdeà uŶeà plusà faiďleà ĐoŶstaŶteà d’assoĐiatioŶà Ƌueà leà

complexe 18 ŵaisà affiĐheà uŶeàŵeilleuƌà diastĠƌĠosĠleĐtivitĠ.à L’affiŶitĠà està ďeauĐoupà plusà

faible pour les dérivés du glucose (D-glucose, D-GlĐNáĐͿ,à Ƌuià oŶtà laà pƌopƌiĠtĠà d’ġtƌeà toutà

équatorial, avec un Ka voisin de 1000 L.mol-1.àEŶfiŶ,à l’affiŶitĠàpouƌàdesàsuďstƌatsàplusàpetitsà

tels que les pentoses (D-ribose, D-xylose) est également faible.  
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Il faut noter que le D-GlcNAc et le D-xylose préfèrent, comme le D-ŵaŶŶose,àl’hĠliĐeàgauĐheà

M (figure 9e et 9g). La figure 9h permet de visualiser la saturation du récepteur 1 par les 

carbohydrates. Les sucres possédant une forte affinité tels que le D-mannose et le D-fructose 

se détachent nettement des autres substrats. La prochaine génération de capsules issues de 

l’ĠvolutioŶàitĠƌativeàdeà1 pƌĠseŶteàuŶeàfoƌteàsĠleĐtivitĠàpouƌàl’uŶàdeàĐesàdeuǆàdeƌŶieƌsàsuĐƌesà

(D-fructose). 

3.2. Troisième génération 

 

Figure 10.  Séquence et structure 3  issueà deà laà dĠlĠtioŶà ;DͿà d’uŶàŵoŶoŵğƌeàH et de la 
mutation (M) du monomère pyridine (P) en monomère fluorobenzène (F). 

 

 Basé sur des informations structurales, la séquence 1 aà ĠtĠà souŵiseà ăà l’ĠvolutioŶà

itĠƌativeà afiŶà d’aŵĠlioƌeƌà son affinité pour un seul et unique monosaccharide afin de 

pƌoduiƌeàuŶàƌĠĐepteuƌàsĠleĐtif.à LaàstƌatĠgieàsuivieàaàĠtĠàdeàĐoŵďleƌà l’espaĐeàvaĐaŶtàautouƌà

d’uŶà iŶvitĠà doŶŶĠà pouƌà eǆĐluƌeà stĠƌiƋueŵeŶtà lesà autƌesà suďstƌatsà toutà eŶà pƌĠseƌvaŶtà lesà

interactions clés aveĐà l’iŶvitĠà Đhoisi.à Laà Điďleà sĠleĐtioŶŶĠeà està leà D-fructose 7. La structure 

cristallographique du complexe 17 a révélé que la cavité de 1 estàplusàgƌaŶdeàƋueàl’espaĐeà

ŶĠĐessaiƌeà ăà l’eŶĐapsulatioŶàdeà Đeà suďstƌatà etàƋueà laàplupaƌtàdesà liaisoŶsàhǇdƌogğŶesà soŶtà

Ġtaďliesà aveĐà uŶeà seuleàŵoitiĠà deà l’hĠliĐe.à Paƌà ĐoŶsĠƋueŶtà ilà aà ĠtĠà possiďleà deà ƌĠduiƌeà leà

volume de la cavité sans altérer ces interactioŶs.à L’itĠƌatioŶà visaŶtà Đetteà ƌĠduĐtioŶà pouƌà

obtenir la séquence 3 ĐoŶsisteà eŶà laà dĠlĠtioŶà d’uŶà ŵoŶoŵğƌeà H età laà ŵutatioŶà d’uŶà

monomère pyridine (P) en fluorobenzène (F) pour introduire un atome de fluor au sein de la 

cavité.  
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La synthèse de la capsule 3 a été réalisée en partenariat avec le Dr. Chandramouli 

Nagulaà Ƌuià aà sǇŶthĠtisĠà l’hĠŵi-capsule Q3PN2H ainsi que le couplage final avec le second 

bras Q3FN2Pyr-Pyz-Pyr dont la préparation a été montrée dans le chapitre II de cette thèse 

(Partie 4.1). 

 Comme pour 1, la capsule 3 a été titrée par dichroïsme circulaire avec les différents 

ĐaƌďohǇdƌatesàpƌĠseŶtĠsàdaŶsàlaàfiguƌeàϱ.àáuĐuŶeàfoƌŵatioŶàdeàĐoŵpleǆesàŶ’aàĠtĠàoďseƌvĠeà

entre 3 et les monosaccharides D-galactose (10), D-GlcNAc (11), et D-xylose (13Ϳ,à Đ’està

pouƌƋuoià seuleŵeŶtà Ƌuatƌeà titƌagesà soŶtà ŵoŶtƌĠsà daŶsà laà figuƌeà ϭϭ.à L’affiŶitĠà pouƌà leà D-

fructose (7) augmente légèrement (Ka = 29600 L.mol-1) avec une nouvelle fois une préférence 

pouƌà l’hĠliĐitĠà dƌoiteà ;P) et une diastéréosélectivité élevée (max = 330 cm2.mmol-1). En 

ƌevaŶĐhe,àlaàĐoŶstaŶteàd’assoĐiatioŶàduàĐoŵpleǆeà38 ĐhuteàsigŶifiĐativeŵeŶtàd’uŶàfaĐteuƌà

10 (Ka = 1200 L.mol-1). Cependant, sa diastéréosélectivité est nettement améliorer (max = 

250 cm2.mmol-1Ϳàetàl’hĠliĐitĠàpƌĠfĠƌeŶtielleàĐhaŶgeàpouƌàl’hĠliĐeàdƌoiteà;effetàCottoŶàpositifͿ.à 

 

 

Figure 11.  Titrages CD de la capsule 3 par a) D-fructose (7), b) D-mannose (8), c) D-
glucose (9), d) D-ribose (12). e) Courbe de fit de la saturation du récepteur en 
fonction de la concentration du substrat, obtenue à partir des données 
expérimentales montrées dans la partie expérimentale de ce chapitre et constantes 
d’assoĐiatioŶàdesàĐoŵpleǆesàassoĐiĠes.  
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Enfin les affinités pour le D-glucose (9) et D-ribose (12) diminuent également (Figure 11e). 

Tous ces résultats ont été confirmés par des titrages RMN et confirment la stratégie 

employée pour la production d’uŶàƌĠĐepteuƌàsĠleĐtifàetàaffiŶàduàD-fructose (7). 

DeàpaƌàsaàĐoŶstaŶteàd’assoĐiatioŶàetàsaàdiastĠƌĠosĠleĐtivité élevée, le complexe 3D-

fructose (7) aàĠtĠàsĠleĐtioŶŶĠàpouƌàƌĠaliseƌàl’Ġtudeàdeàl’iŶflueŶĐeàdeàlaàpƌopoƌtioŶàdeàDMSOà

suƌà laà ĐoŶstaŶteàd’assoĐiatioŶàduàĐoŵpleǆeà foƌŵĠ.àSeptà titƌagesàoŶtàĠtĠàeffeĐtuĠsàdaŶsàuŶà

mélange CDCl3/DMSO-d6 avec les proportions de DMSO-d6 suivantes : 5%, 7.5%, 10%, 15%, 

20%, 30%, 40%. 

 

Figure 12.  CouƌďeàŵoŶtƌaŶtà laà diŵiŶutioŶà deà laà ĐoŶstaŶteà d’assoĐiatioŶà duà Đoŵpleǆeà
37  en fonction de la quantité de DMSO présente dans la solution et affinités 
calculées à partir de titrages CD réalisés avec la capsule 3  [30 M] à 298 K.  

 

LaàĐouƌďeàŵoŶtƌĠeàdaŶsàlaàfiguƌeàϭϮàdĠŵoŶtƌeàl’iŵpoƌtaŶĐeàdesàliaisoŶsàhǇdƌogğŶesàdaŶsàleà

mode de liaison du récepteur avec le sucre. Du fait de sa faculté à former des liaisons 

hydrogènes aveĐà leà ƌĠĐepteuƌà aiŶsià Ƌu’aveĐà leà suĐƌe,à leà DMSO-d6 se présente comme un 

solvant très compétitif vis-à-vis des liaisons hydrogènes existantes dans le complexe 

capsulesucre. Entre 5% et 15% de DMSO-d6, une faible variation de la quantité de ce 

solvant engeŶdƌeàdesàĐhaŶgeŵeŶtsàsigŶifiĐatifsàdeàlaàĐoŶstaŶteàd’assoĐiatioŶàduàĐoŵpleǆe.àáà

partir de 30% de DMSO-d6,àl’iŶflueŶĐeàestàŶetteŵeŶtàŵoiŶsàiŵpoƌtaŶte.àCetteàĠtudeàsigŶaleà

également la très forte association de ce complexe, qui montre une affinité supérieure au 

µM dans le chloroforme pur. 
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3.3. Cinquième génération 

 

Figure 13.  Séquence et structure 5  issueà deà laà ŵutatioŶà ;MͿà d’uŶà ŵoŶoŵğƌeà
naphtyridine (N) constitutif de 3  en monomère fluoroquinoline (QF). 

 

 LaàstƌuĐtuƌeàăà l’ĠtatàsolideàduàĐoŵpleǆeà37 (D-fructose) a confirmé la préservation 

des interactions identifiées dans le complexe 17. Un petit espace vacant a été repéré dans 

le voisinage du groupement méthylène endocyclique de 7 se trouvant sous sa forme -D-

fructopyranose. Ce groupement se situant eŶà faĐeà d’uŶàŵoŶoŵğƌeà ŶaphtǇƌidiŶeà ;N) de la 

séquence 3, une mutation de celui-ci en monomère fluoroquinoline (QFͿàaàĠtĠàŵisàeŶàœuvƌeà

loƌsàdeàĐetteàŶouvelleàitĠƌatioŶàafiŶàd’augŵeŶteƌàlaàĐoŵplĠŵeŶtaƌitĠàdeàfoƌŵeàeŶtƌeàl’hôteà

età l’iŶvitĠà età paƌà ĐoŶsĠƋueŶtà l’affiŶitĠà età laà sĠleĐtivitĠà duà ƌĠĐepteuƌà pouƌà leà -D-

fructopyranose. 

 La synthèse de la capsule 5 aàĠtĠàeffeĐtuĠeàeŶàdeuǆà teŵps.àToutàd’aďoƌd,à lesàdeuǆà

hémi-capsules Q3FN2Pyr-Pyz-Pyr (Chapitre II, Partie 4.1) et Q3PNQFH 14 (Schéma 1) ont été 

produites. Ensuite, le Dr. Chandramouli Nagula a procédé au couplage final entre ces deux 

bras pour obtenir 5.àLaàpƌeŵiğƌeàĠtapeàdeà laàsǇŶthğseàdeà l’hĠŵi-capsule 14 correspond au 

couplage entre les monomères H2N-N-CO2Bn et Boc-QF-CO2H à l’aideàduàPǇBOPàpouƌàdoŶŶeƌà

15 (R = 91%). Après déprotection du dimère 15 ăàl’aideàd’uŶeàhǇdƌogĠŶatioŶ,àleàĐoŵposĠà16 

est obtenu avec un rendement de 74%. Ce composé est couplé à la 2,6-diaminopyridine 

;laƌgeàeǆĐğsͿàaveĐàl’ageŶtàdeàĐouplageàPǇBOPàdaŶsàdesàconditions diluées afin de favoriser le 

composé monosubstitué 17 ;Rà =à ϳϱ%Ϳ.à Toujouƌsà ăà l’aideà duà PǇBOP,à 17 est couplé avec le 

trimère NO2-Q3-CO2HàafiŶàd’oďteŶiƌàl’heǆaŵğƌeà18 (R = 75%) qui est ensuite déprotégé avec 

le TFA pour produire 19 (99%). Enfin, 19 est couplé au monomère HO2C-H-Boc via la même 

ŵĠthodeà Ƌueà pƌĠĐĠdeŵŵeŶtà pouƌà sǇŶthĠtiseƌà l’hĠŵi-capsule 14 avec un rendement de 

71%. 
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Schéma 1.  SǇŶthğseà deà l’hĠŵi-capsule 14 : i) PyBOP, DIPEA, CHCl3,  45°C; ii) H2, 10% 
Pd/C, DMF; iii) 2,6-diaminopyridine, PyBOP, DIPEA, CHCl 3, 45°C; iv) TFA, CHCl3, t.a..  

 

 Après avoir synthétisé son analogue P (6), il a été observé par RMN que la cinétique 

d’isoŵĠƌisatioŶàduàsuĐƌeàeŶà-D-fructopyranose dans 67 est beaucoup plus lente que celle 

ĐoŶstatĠeà pouƌà tousà lesà autƌesà Đoŵpleǆesà dĠtaillĠsà aupaƌavaŶtà Ƌuià Ġtaità deà l’oƌdƌeà deà laà

minute. Un suivi dans le temps de cette isomérisation a été réalisé en RMN 1H (Figure 14) 

afiŶàdeàdĠteƌŵiŶeƌàleàteŵpsàd’ĠƋuiliďƌatioŶàăàpƌeŶdƌeàeŶàĐoŵpte pour les titrages CD. 
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Figure 14.  Spectre RMN 1H (800 MHz, 313 K) de 67 dans 95:5 (v/v) CDCl3/DMSO-d6 : 
a) 5 min.; b) 4,3 heures; c) 7,5 heures; d) 10,8 heures; e) 14 heures; f) 17heures; g) 
ϮϮ,ϯàheuƌes;àhͿàϳϮàheuƌesàapƌğsà l’additioŶàduà suĐƌe.à Leà speĐtƌeà fiŶalà hͿà ĐoƌƌespoŶdàauà
complexe 6 -7a. Les signaux de 6 -7a sont marqués avec des carrés alors que ceux 
des complexes 67b (fructofuranoses) sont marqués avec des cercles et des triangles.  

 

CiŶƋàŵiŶutesà apƌğsà l’additioŶà deà7, trois espèces coexistent : 6-7a, 6-7b et 6-7b. 

Tƌoisàjouƌsàapƌğsàl’additioŶ,àuŶeàseuleàespğĐeàestàdĠteĐtĠe : 6-7a. Il a donc été nécessaire 

d’atteŶdƌeà tƌoisà jouƌsà apƌğsà ĐhaƋueà additioŶà duƌaŶtà leà titƌageà deà 5 par 7 en dichroïsme 

circulaire. La capsule 5 a été titrée avec les sucres utilisés précédemment en spectroscopie 

CD. 

  

 

Figure 15.  Titrages CD de la capsule 5 par a) D-fructose (7) et b) D-mannose (8). c) 
Courbe de fit de la saturation du récepteur en fonction de la concentration du 
substrat, obtenue à partir des données expérimentales montrées dans la partie 
eǆpĠƌiŵeŶtaleàdeàĐeàĐhapitƌeàetàĐoŶstaŶtesàd’assoĐiatioŶàdesà complexes associées.  
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La formation de complexes a pu être observée avec le D-fructose (Ka = 30500 L.mol-1) et le D-

mannose (Ka = 240 L.mol-1) ;Figuƌeà ϭϱͿà aloƌsà Ƌu’auĐuŶeà assoĐiatioŶà dĠteĐtaďleà Ŷ’aà ĠtĠà

identifiée avec les autres carbohydrates 9, 10, 11, 12,13.à Coŵpteà teŶuà deà l’ĠƋuiliďƌatioŶà

(trois jours) à effectuer avant chaque analyse CD, le titrage de 5 par 7 a été réalisé sur une 

pĠƌiodeàd’eŶviƌoŶàϭàŵois.àLesàeǆpĠƌieŶĐesàCDàoŶtàƌĠvĠlĠàuŶeàaugŵeŶtatioŶàdeàlaàsĠleĐtivitĠà

pour le D-fructose. La différence d’affiŶitĠsàeŶtƌeà7 et 8 estàŵaiŶteŶaŶtàd’uŶàfaĐteuƌàϭϬϬ. 

La structure cristallographique du complexe 57 (-D-fructopyranose) a confirmé 

l’effetà deà Đetteà itĠƌatioŶà ;ŵutatioŶͿ,à ƌĠvĠlaŶtà uŶeà ĐoŵplĠŵeŶtaƌitĠà deà foƌŵeà ăà l’ĠĐhelleà

atomique entre le récepteur 5 et le substrat -D-fructopyranose 7 (Figure 16). Il faut noter la 

pƌĠseŶĐeàdeàoŶzeàliaisoŶsàhǇdƌogğŶesàpƌiŶĐipalesàdaŶsàleàĐƌistalàeŶtƌeàleàƌĠĐepteuƌàetàl’iŶvitĠ,à

iŶteƌaĐtioŶsàƌespoŶsaďlesàdeàlaàĐoŶstaŶteàd’assoĐiatioŶàĠlevĠeàduàĐoŵpleǆe. 

 

Figure 16.  DiffĠƌeŶtesà vuesà deà laà stƌuĐtuƌeà ăà l’Ġtatà solideà duà Đoŵpleǆeà 5 -7a où 5  : 
Q3FN2Pyr-Pyz-PyrHQFNPQ3, les chaînes latérales isobutoxy et les molécules de solvants 
ŶeàsoŶtàpasàŵoŶtƌĠesàpouƌàplusàdeàĐlaƌtĠ.àaͿàRepƌĠseŶtatioŶàCPKàtĠŵoigŶaŶtàl’isolatioŶà
complète de la molécule invitée (jaune) par rapport au milieu extérieur. b) 
RepƌĠseŶtatioŶà ƌĠvĠlaŶtà l’oĐĐupatioŶà spatiale de la cavité par le substrat. c) 
Observation des atomes de fluors (boules bleues) introduits au sein de la cavité.  
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Le récapitulatif des coŶstaŶtesà d’assoĐiatioŶà ĐalĐulĠesà paƌà CDà età RMNà pouƌà lesà

complexes formés entre les six capsules et les sept monosaccharides est présenté dans le 

tableau 1. 

Carbohydrates 
Ka (L.mol-1) 

1 2 3 4 5 6 

D-fructose (7) 16600 (+) 15200 29600 (+) 33000 30500 (+) 27500 

D-mannose (8) 24600 (-) 28500 1200 (+) 1550 240 (+) 150 

D-glucose (9) 1300 (+) 3850 30 (+) < 1 < 1 < 1 

D-galactose (10) 3900 (+) 3150 < 1 < 1 < 1 < 1 

D-GlcNAc (11) 880 (+) < 10 < 1 < 1 < 1 < 1 

D-ribose (12) 200 (+) 110 200 (-) 35 < 30 32 

D-xylose (13) 1100 (-) 300 < 1 < 1 < 1 < 1 

Tableau 1.  CoŶstaŶtesà d’assoĐiatioŶà hôte -invité déterminées dans le mélange 80:20 
(v/v) CDCl3/DMSO-d6. Les valeurs de Ka  ont été calculées par CD pour 1, 3, et 5,  et par 
RMN 1H pour 2, 4, et 6. Les signes (+) et (-) indiquent respectivement laquelle des 
hélices P  ou M  est induite par le substrat.  
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4. Conclusion 

 

 L’ĠvolutioŶà itĠƌativeà diƌigĠeà qui a été appliquée à une séquence foldamérique 

possédant une sélectivité relativement faible ăàl’origine aàpeƌŵisàl’oďteŶtioŶàd’uŶàƌĠĐepteuƌà

affin et sélectif du -D-fructopyranose. Les cinq itérations successives ont été réalisées sur la 

ďaseàd’iŶvestigatioŶsàeŶàsolutioŶà;RMNàetàCDͿàetàăàl’Ġtatàsolideà;diffƌaĐtioŶàdesàƌaǇoŶsàXͿàƋuià

oŶtà ƌeŶseigŶĠà l’affinité et la sélectivité des capsules pour les sucres étudiés ainsi que des 

données structurales de la cavité. En particulier, les expériences de dichroïsme circulaire se 

soŶtàƌĠvĠlĠesàĐoŵŵeàuŶeàaŶalǇseàdeàĐhoiǆàeŶàvueàdeàl’oďteŶtioŶàdeàdoŶŶĠesàpeƌŵettaŶtàde 

caractériser les complexes. Trois informations importantes concernant un complexe sont 

directement mises en lumière par le CD :àsaàĐoŶstaŶteàd’assoĐiatioŶ,àsaàdiastĠƌĠosĠleĐtivitĠà

ƌelative,à età l’hĠliĐitĠà pƌĠfĠƌeŶtielleà iŶduiteà paƌà leà suĐƌeà aŶalǇsĠ.à Ceà pƌojet démontre le 

potentiel des capsules hélicoïdales à reconnaître des substrats de plus en plus volumineux et 

Đoŵpleǆes,àetàd’iŶtĠƌġtsàďiologiƋues.àEŶfiŶ,àl’appƌoĐheàĠvolutiveàĠvoƋuĠeàdaŶsàĐeàĐhapitƌeàetà

le chapitre II émerge définitivement comme une nouvelle méthode pour adapter un 

récepteur artificiel à un substrat prédéfini.  
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5. Partie expérimentale 

 

5.1. Methods for NMR 

NMR spectra were recorded on two different NMR spectrometers: (1) an Avance II 

NMR spectrometer (Bruker Biospin) with a vertical 7.05 T narrow-bore/ultrashield magnet 

operating at 300 MHz for 1H observation, 282 MHz for 19F observation and 75 MHz for 13C 

observation by means of a 5-mm direct BBO H/X probe with Z gradient capabilities; (2) a 

DPX-400 NMR spectrometer (Bruker Biospin) with a vertical 9.4 T narrow-bore/ultrashield 

magnet operating at 400 MHz for 1H observation by means of a 5-mm direct QNP 

1H/13C/31P/19F probe with gradient capabilities; (3) an Avance III NMR spectrometer (Bruker 

Biospin) with a vertical 16.45 T narrow-bore/ultrashield magnet operating at 700 MHz for 1H 

observation by means of a 5-mm TXI 1H/13C/15N probe with Z gradient capabilities; (4) an 

Avance III NMR spectrometer (Bruker Biospin) with a Standard Bore Cryo Probe operating at 

800 MHz for 1H observation by means of a 5-mm TCI 1H/13C/15N probe with Z gradient 

capabilities. Chemical shifts are reported in parts per million (ppm, ) relative to the 1H 

residual signal of the deuterated solvent used. 1H NMR splitting patterns with observed first-

order coupling are designated as singlet (s), doublet (d), triplet (t), or quartet (q). Coupling 

constants (J) are reported in hertz. Samples were not degassed. Data processing was 

performed with Topspin 2.0 software. 

HSQC. Heteronuclear Single-Quantum Correlation spectroscopy (HSQC) experiments were 

recorded at 700 MHz. They were used to observe correlations between nuclei of two 

different types which are separated by one bond with the following acquisition parameters: 

the acquisition was performed with 2048(t2)  512(t1) data points, relaxation delay of 2 s, 

and 4 scans per increment. Processing was done after a sine-bell multiplication in both 

dimensions and Fourier transformation in 1K x 1K real points. 

5.2. Methods for X-ray crystallography 

Data collections were performed at the French CRG Beamline FIP at ESRF (capsule 

57). The crystals were mounted on cryo-loops after quick soaking on Paratone—N oil from 

Hampton research and flash-frozen.  
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Crystal structure was solved using the charge flipping algorithm implemented in the 

SUPERFLIP software9 and refined using SHELXL.10 

5.3. Methods for CD 

Solutions of carbohydrates were made up in DMSO and allowed to equilibrate 

overnight prior to use. Chloroform was added to the DMSO solution until reaching a 80/20: 

chloroform/DMSO stock solution and mixed with receptors 1, 3 and 5 just before the 

experiment. Then, aliquots of the guest solution were added to the cell with the receptor 

([receptor]initial = 15, 30, or 250 M) in the same solvent mixture. Homogenization was 

performed after each addition and CD spectra were recorded on a Jasco J-815 

spectropolarimeter at 298 K using a 1 or 10 mm pathlength cell. Changes in ellipticity were 

analysed according to a 1:1 binding model, using a non-linear least squares curve-fitting 

program implemented within Excel. The programme yields binding constants Ka and limiting 

 as output. 

Capsule 1 
 

 

Figure 17.  a) CD spectra recorded at 298 K for the binding study of receptor 1 vs. D-
fructose 7 in 80:20 (v/v) CDCl3/DMSO-d6.  [1] i n i t ia l = 0.015 mM, [7]t i t ra nt  = 1.5 mM. b) 
Experimental and calculated values for the ICD binding study of receptor 1  vs. D-
fructose 7 in 80:20 (v/v) CDCl3/DMSO-d6.  values at 367 nm were used for the 

analysis. Ka = 16600 L.mol -1. Limiting  = 164.8 cm2.mmol -1.  

 

 

                                                      
[9]    Palatinus, L.; Chapuis, G. Appl. Crystallogr. 2007, 40, 786-790. 
[10] Sheldrick, G.M. Acta Cryst. A64, 2008, 112-122. 



 

225 
 

 

Figure 18.  a) CD spectra recorded at 298 K for the binding study of receptor 1 vs. D-
mannose 8 in 80:20 (v/v) CDCl3/DMSO-d6. [1] i n i t ia l = 0.03 mM, [8]t i t ra nt = 3 mM. b) 
Experimental and calculated values for the ICD binding study of receptor 1  vs. D-
mannose 8 in 80:20 (v/v) CDCl3/DMSO-d6.  values at 362 nm were used for the 
analysis. Ka = 24600 L.mol -1. Limiting  = -30.6 cm2.mmol -1.  

 

 

 

Figure 19.  a) CD spectra recorded at 298 K for the binding study of receptor 1 vs. D-
glucose 9 in 80:20 (v/v) CDCl3/DMSO-d6. [1] i n i t ia l = 0.03 mM, [9]t i tr ant  = 3 mM. b) 
Experimental and calculated values for the ICD binding study of receptor 1  vs. D-
glucose 9 in 80:20 (v/v) CDCl3/DMSO-d6.  values at 365 nm were used for the 

analysis. Ka = 1300 L.mol -1. Limiting = 10.3 cm2.mmol -1.  
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Figure 20.  a) CD spectra recorded at 298 K for the binding study of receptor 1 vs. D-
galactose 10 in 80:20 (v/v) CDCl3/DMSO-d6. [1] i n i t ia l = 0.03 mM, [10]t i tr ant = 1.5 mM. b) 
Experimental and calculated values for the ICD binding study of receptor 1  vs. D-
galactose 10 in 80:20 (v/v) CDCl3/DMSO-d6.  values at 366 nm were used for the 

analysis. Ka = 3900 L.mol -1. Limiting = 70.68 cm2.mmol -1.  

 

 

 

Figure 21.  a) CD spectra recorded at 298 K for the binding study of receptor 1 vs. D-
GlcNAc 11 in 80:20 (v/v) CDCl3/DMSO-d6. [1] i n i t ia l  = 0.03 mM, [11] t i t ra nt  = 1.5 mM. b) 
Experimental and calculated values for the ICD binding study of receptor 1  vs. D-
GlcNAc 11 in 80:20 (v/v) CDCl3/DMSO-d6.  values at 365 nm were used for the 

analysis. Ka = 880 L.mol-1. Limiting = -53.1 cm2.mmol -1.  
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Figure 22.  a) CD spectra recorded at 298 K for the binding study of receptor 1 vs. D-
ribose 12 in 80:20 (v/v) CDCl3/DMSO-d6. [1] i n i t ia l = 0.03 mM, [12]t i t ra nt  = 30 mM; b) 
Experimental and calculated values for the ICD binding study of receptor 1  vs. D-ribose 
12 in 80:20 (v/v) CDCl3/DMSO-d6.  values at 364 nm were used for the analysis. Ka = 

200 L.mol -1. Limiting = 214.5 cm2.mmol -1. 

 

 

 

Figure 23.  a) CD spectra recorded at 298 K for the binding study of receptor 1 vs. D-
xylose 13 in 80:20 (v/v) CDCl3/DMSO-d6. [1] i n i t ia l = 0.03 mM, [13]t i t ra nt = 7.2 mM; b) 
Experimental and calculated values for the ICD binding study of receptor 1  vs. D-xylose 
13 in 80:20 (v/v) CDCl3/DMSO-d6.  values at 365 nm were used for the analysis. Ka = 

1100 L.mol -1. Limiting = -46.1 cm2.mmol -1.  
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Capsule 3 
 

 

Figure 24.  a) CD spectra recorded at 298 K for the binding study of receptor 3 vs. D-
fructose 7 in 80:20 (v/v) CDCl3/DMSO-d6. [3] i n i t ia l = 0.03 mM, [7] t i tr ant  = 12 mM; b) 
Experimental and calculated values for the ICD binding study of receptor 3  vs. D-
fructose 7 in CHCl3/DMSO (80/20).  values at 365 nm were used for the analysis. Ka = 

29600 L.mol -1. Limiting = 356.1 cm2.mmol -1.  

 

 

 

Figure 25.  a) CD spectra recorded at 298 K for the binding study of receptor 3 vs. D-
mannose 8 in 80:20 (v/v) CDCl3/DMSO-d6.  [3] i n i t ia l = 0.03 mM, [8]t i t ra nt = 12 mM. b) 
Experimental and calculated values for the ICD binding study of receptor 3  vs. D-
mannose 8 in 80:20 (v/v) CDCl3/DMSO-d6.  values at 361 nm were used for the 

analysis. Ka = 1200 L.mol -1. Limiting = -306.5 cm2.mmol -1.  

 



 

229 
 

 

 

Figure 26.  a) CD spectra recorded at 298 K for the binding study of receptor 3 vs. D-
glucose 9 in 80:20 (v/v) CDCl3/DMSO-d6. [3] i n i t ia l = 0.03 mM, [9]t i t r ant = 60 mM; b) 
Experimental and calculated values for the ICD binding study of receptor 3  vs. D-ribose 
9 in 80:20 (v/v) CDCl3/DMSO-d6.   values at 361 nm were used for the analysis. Ka = 

30 L.mol -1. Limiting = 84.9 cm2.mmol -1. 

 

 

 

Figure 27.  a) CD spectra recorded at 298 K for the binding study of receptor 3 vs. D-
ribose 12 in 80:20 (v/v) CDCl3/DMSO-d6. [3] i n i t ia l = 0.03 mM, [12] t i t ra nt  = 120 mM; b) 
Experimental and calculated values for the ICD binding study of receptor 3  vs. D-ribose 
12 in 80:20 (v/v) CDCl3/DMSO-d6.  values at 366 nm were used for the analysis. Ka = 
190 L.mol -1. Limiting = -24.7 cm2.mmol -1.  
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Capsule 5 
 

 

Figure 28.  a) CD spectra recorded at 298 K for the binding study of receptor 5 vs. D-
fructose 7 in 80:20 (v/v) CDCl3/DMSO-d6. [5] i n i t ia l = 0.25 mM, [7]t i t ra nt  = 1.5 mM; b) 
Experimental and calculated values for the ICD binding study of receptor 5  vs. D-
fructose 7 in 80:20 (v/v) CDCl3/DMSO-d6.  values at 390 nm were used for the 
analysis. Ka = 30500 L.mol -1. Limiting = 77.4 cm2.mmol -1.  

 

 

 

Figure 29.  a) CD spectra recorded at 298 K for the binding study of receptor 5 vs. D-
mannose 8 in 80:20 (v/v) CDCl3/DMSO-d6. [5] i n i t ia l  = 0.03 mM, [8] t i t r ant = 120 mM; b) 
Experimental and calculated values for the ICD binding study of receptor 5  vs. D-
mannose 8 in 80:20 (v/v) CDCl3/DMSO-d6.  values at 357 nm were used for the 

analysis. Ka = 240 L.mol-1. Limiting = 220.3 cm2.mmol -1.  
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5.4. Methods for chemical synthesis 

All reactions were carried out under a dry nitrogen atmosphere. Commercial 

reagents were purchased from Sigma-Aldrich or Alfa-Aesar and were used without further 

purification unless otherwise specified. Chloroform, diisopropylethylamine (DIPEA) were 

distilled from calcium hydride (CaH2) prior to use. Reactions were monitored by thin layer 

chromatography (TLC) on Merck silica gel 60-F254 plates and observed under UV light. 

Column chromatography was carried out on Merck GEDURAN Si60 (40-63 ʅm). Proton 

nuclear magnetic resonance (1H NMR) spectra were recorded in deuterated solvents on 300 

and 400 MHz spectrometers. Chemical shifts are reported in parts per million (ppm, ) 

relative to the signal of the NMR solvent used. 1H NMR splitting patterns with observed first-

order coupling are designated as singlet (s), doublet (d), triplet (t), or quartet (q). Coupling 

constants (J) are reported in hertz. Splitting patterns that could not be interpreted or easily 

visualized are designated as multiplet (m) or broad (br). 13C NMR spectra were recorded on 

300 or 400 MHz spectrometers. Chemical shifts are reported in ppm () relative to carbon 

resonances of the NMR solvent. ESI and MALDI mass spectra were obtained on a Waters LCT 

Premier and a Bruker Reflex III spectrometers respectively, from the Mass Spectrometry 

Laboratory at the European Institute of Chemistry and Biology (UMS 3033 - IECB), Pessac, 

France. 

 

Heptamer 14. To the acid derivative HO2C-H-Boc (42 mg, 0.088 mmol) dissolved in dry 

chloroform (2 mL) was added at 0 oC 1-chloro-N,N,2-trimethylpropenylamine (0.292 mmol, 0.04 mL). 

The reaction mixture was left to cool to room temperature for 2 hours then the solvent was 

evaporated to provide the acid chloride. The amine derivative 19 (0.073 mmol, 0.100 g) in dry 

chloroform (2 mL) containing DIPEA (0.292 mmol, 0.05 mL) was added to the solution of acid chloride 

in dry chloroform (2 mL) and the reaction mixture was let to stir at room temperature for 12 hours. 

The solvents were removed under reduced pressure and the residue was purified by precipitation in 

MeOH to give heptamer 14 as yellow solid (71%, 95 mg). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  ppm = 12.01 (s, 

1H); 11.73 (s, 1H); 11.20, (br, 1H), 10.85 (s, 1H); 10.21, (s, 1H), 9.94 (s, 1H); 9.37 (br, 1H); 9.06 (t, 3
J = 

7.36, 1H); 8.89 (d, 3
J = 7.36, 1H); 8.78 (s, 2H); 8.48 (t, 3

J = 8.76, 2H); 8.22-8.18 (m, 2H); 8.11 (d, 3
J = 
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7.36, 1H); 7.79-7.71 (m, 4H); 7.65 (s, 1H); 7.40 (m, 2H); 7.34-7.27 (m, 2H); 7.21 (s, 1H); 7.00 (t, 3
J = 

8.06, 1H); 6.89 (s, 1H); 6.85 (d, 3
J = 8.41, 1H); 6.33 (t, 3

J = 8.06, 1H); 4.33-3.90 (m, 10H); 3.82 (d, 3
J = 

6.14, 2H); 3.44 (m, 2H); 2.46-2.21 (m, 6H); 1.94 (m, 1H); 1.36 (s, 9H); 1.26-1.12 (m, 35H); 0.82 (m, 6H). 

13C NMR (75 MHz, CDCl3)  ppm = 164.3, 163.9, 163.6, 163.4, 163.3, 163.0, 162.9, 161.8, 155.4, 154.9, 

154.8, 154.6, 153.9, 151.3, 150.9, 150.0, 149.7, 149.2, 147.9, 145.4, 142.2, 140.1, 139.4, 139.2, 135.3, 

134.8, 134.4, 128.2, 127.4, 126.1, 126.0, 125.1, 124.4, 123.8, 122.8, 121.8, 121.4, 119.9, 118.8, 117.9, 

117.3, 115.5, 115.2, 114.7, 110.1, 108.7, 101.9, 100.6, 99.7, 99.5, 98.5, 97.9, 97.6, 81.4, 77.5, 76.6, 

76.1, 75.9, 75.7, 75.5, 75.2, 30.0, 28.5, 28.4, 28.2, 19.8, 19.6. HRMS (ESI+): m/z calcd for C98H104 

FN17O18Na [M+Na]+ 1849.7661 found 1849.7651. 

 

Dimer 15. Acid Boc-QF-CO2H
11 (0.850 mmol, 0.322 g) and amine H2N-N-CO2Bn12 (0.850 mmol, 0.300 

g) were dissolved in dry chloroform (10 mL). Then, DIEA (3.40 mmol, 0.59 mL) and PyBop (1.70 mmol, 

0.885 g) were added at RT and the reaction mixture was heated at 45 °C for 12 hours. Then, the 

solvents were removed under reduced pressure and the residue was purified by flash 

chromatography (SiO2) eluting with EtOAc:dichloromethane (10:90 vol/vol) to obtain 15 as a white 

solid (91%, 0.551 g). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  ppm = 11.21 (s, 1H); 8.82 (d, 3
J = 9.0, 1H); 8.68 (d, 3

J 

= 9.0, 1H); 8.50 (m, 1H); 8.00 (d, 3
J = 7.9, 1H); 7.70 (s, 1H); 7.56 (m, 3H); 7.37 (m, 3H); 7.11 (d, 3

J = 3.2, 

1H); 5.53 (s, 2H); 4.01 (m, 4H); 2.31 (m, 2H); 1.60 (s, 9H); 1.14 (d, 3
J = 6.7, 12H). 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3)  ppm = 165.8; 163.8; 163.5; 163.4; 163.3; 155.7; 154.4; 152.4; 152.3; 150.9; 137.9; 137.7; 

135.9; 134.2; 128.9; 128.6; 128.4; 127.9; 127.8; 120.2; 119.0; 117.7; 117.6; 115.5; 115.0; 101.4; 97.9; 

81.8; 75.7; 75.6; 67.9; 28.4; 28.3; 19.4; 19.3. HRMS (ESI+): m/z calcd for C39H42FN5O7 [M+H]+: 

712.3147 found 712.3142. 

 

 

                                                      
[11]  Gan, Q.; Bao, C.; Kauffmann, B.; Grélard, A.; Xiang, J.; Liu, S.; Huc, I.; Jiang, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 

47, 1715-1718. 
[12]  Ferrand, Y.; Kendhale, A. M.; Garric, J.; Kauffmann, B.; Huc, I. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 1778-1781. 
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Dimer 16. To a solution of dimer 15 (0.72 mmol, 0.515 g) in DMF (20 mL) was added Pd/C (52 mg) 

under nitrogen. Then the reaction mixture was vigorously stirred under hydrogen atmosphere at 

room temperature for 24 h. The mixture was filtered through a pad of celite with dichloromethane 

and concentrated under vacuum to obtain 16 as a yellow solid (74%, 0.379 g). 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) ppm = 11.14 (s, 1H); 8.91 (d, 3
J = 9.1, 1H); 8.74 (d, 3

J = 9.1, 1H); 8.52 (t, 3
J = 8.5, 1H); 8.01 (d, 

3
J = 9.2, 1H); 7.70 (s, 2H); 7.09 (s, 1H); 4.12 (m, 4H); 2.32 (m, 2H); 1.60 (s, 9H); 1.15 (m, 12H). 13C NMR 

(75 MHz, CDCl3)  ppm = 164.9; 164.3; 163.9; 163.4; 155.0; 154.3; 152.3; 150.7; 147.2; 143.9; 137.8; 

134.8; 128.0; 127.9; 120.3; 119.0; 117.7; 116.1; 115.5; 99.8; 98.0; 81.9; 76.3; 75.6; 28.4; 28.3; 19.4; 

19.3. HRMS (ESI+): m/z calcd for C32H36FN5O7 [M+H]+: 622.2678 found 622.2674. 

 

Trimer 17. Acid 16 (0.590 mmol, 0.366 g) and 2,6-diaminopyridine (5.9 mmol, 0.644 g) were 

dissolved in dry chloroform (40 mL). Then, DIEA (2.36 mmol, 0.41 mL) and PyBop (1.18 mmol, 0.614 

g) were added at RT and the reaction mixture was heated at 45 °C for 48 hours. The volatiles were 

removed under reduced pressure to give a solid which was dissolved in dichloromethane and washed 

with water and then with brine. The organic layers were dry over Na2SO4 then the volatiles were 

removed under reduce pressure and the residue was purified by precipitation from minimum 

amount of MeOH to obtain 17 as a yellow solid (75%, 0.310 g). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) ppm = 

11.17 (s, 1H); 10.47 (s, 1H); 8.84 (d, 3
J = 9.0, 1H); 8.73 (d, 3

J = 9.0, 1H); 8.50 (t, 3
J = 9.2, 1H); 8.02 (d, 3

J 

= 9.3, 1H); 7.82 (s, 1H); 7.76 (d, 3
J = 7.8, 1H); 7.72 (s, 1H); 7.53 (t, 3

J = 7.9, 1H); 7.10 (d, 3
J = 3.0, 1H); 

6.31 (d, 3
J = 7.9, 1H); 4.33 (s, 2H); 4.13 (m, 4H); 2.32 (m, 2H); 1.60 (s, 9H); 1.15 (m, 12H). 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3)  ppm = 164.1; 163.9; 163.4; 163.3; 162.4; 157.4; 155.0; 154.5; 154.3; 152.4; 150.9; 

149.8; 146.9; 144.4; 139.9; 137.9; 137.7; 134.6; 127.9; 127.8; 120.2; 119.0; 117.7; 117.6; 115.3; 

115.0; 104.7; 103.8; 99.3; 98.1; 81.8; 75.9; 75.6; 28.5; 28.3; 19.4; 19.3. HRMS (ESI+): m/z calcd for 

C37H41FN8O6 [M+H]+: 713.3212 found 713.3204. 
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Hexamer 18. Acid O2N-Q3-CO2H
13 (0.350 mmol, 0.272 g) and amine 17 (0.350 mmol, 0.250 g) were 

dissolved in dry chloroform (15 mL). Then, DIEA (1.4 mmol, 0.24 mL) and PyBop (0.7 mmol, 0.364 g) 

were added at RT and the reaction mixture was heated at 45 °C for 24 hours. Then, the solvents were 

removed under reduced pressure and the residue was purified by flash chromatography (SiO2) 

eluting with EtOAc:dichloromethane (5:95 vol/vol) and by precipitation from minimum amount of 

MeOH to obtain 18 as a yellow solid (75%, 0.386 g). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  ppm = 12.04 (s, 1H); 

11.98 (s, 1H); 10.96 (s, 1H); 9.86 (s, 1H); 9.72 (s, 1H); 9.29 (d, 3
J = 7.1, 1H); 8.87 (d, 3

J = 9.0, 1H); 8.70 

(d, 3
J = 9.0, 1H); 8.64 (m, 1H); 8.54 (m, 2H); 8.16 (d, 3

J = 7.7, 1H); 8.05 (m, 3H); 7.87 (d, 3
J = 2.7, 1H); 

7.84 (s, 1H); 7.76 (m, 3H); 7.67 (d, 3
J = 7.8, 1H); 7.57 (d, 3

J = 6.3, 1H); 7.37 (t, 3
J = 8.1, 1H); 7.32 (s, 1H); 

7.04 (s, 1H); 6.95 (d, 3
J = 7.4, 1H); 6.48 (t, 3

J = 8.0, 1H); 4.24 (s, 2H); 4.13 (m, 4H); 3.96 (m, 2H); 3.79 

(m, 2H); 2.38 (m, 4H); 1.79 (m, 1H); 1.67 (s, 9H); 1.22 (m, 24H); 0.73 (s, 3H); 0.53 (s, 3H). 13C NMR (75 

MHz, CDCl3)  ppm = 164.0; 163.8; 163.7; 163.6; 163.3; 163.2; 163.1; 162.4; 161.5; 161.1; 154.8; 

154.5; 154.1; 153.9; 152.9; 151.1; 150.8; 149.7; 148.7; 147.9; 147.2; 145.4; 143.8; 139.9; 139.5; 

139.3; 139.1; 137.9; 137.8; 135.4; 134.6; 134.4; 128.8; 128.6; 128.3; 128.1; 126.2; 126.0; 124.4; 

123.7; 122.5; 122.4; 121.0; 119.1; 118.8; 117.5; 116.3; 115.8; 115.0; 114.9; 110.2; 108.7; 100.5; 

100.4; 99.8; 98.9; 97.9; 97.8; 81.6; 76.0; 75.8; 75.7; 75.4; 75.1; 28.6; 28.4; 28.3; 28.2; 28.1; 28.0; 19.5; 

19.4; 19.3; 19.2. HRMS (ESI+): m/z calcd for C79H81FN14O14 [M+H]+: 1469.6120 found 1469.6113. 

 

Hexamer 19. Trifluoroacetic acid (0.8 mL) was added drop wise to a solution of 18 (0.092 mmol, 

0.135 g) in 2 mL of chloroform under nitrogen at RT. Then, the resultant mixture was stirred at RT for 

5 hours. The volatiles were removed under reduced pressure to give a solid which was dissolved in 

dichloromethane and washed with a saturated solution of NaHCO3, distilled water and then with 

brine. The organic layers were dry over Na2SO4 then the volatiles were removed under reduce 

                                                      
[13] Bao, C.; Kauffmann, B.; Gan, Q.; Srinivas, K.; Jiang, H.; Huc, I. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 4153-4156. 
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pressure to give the amine derivative 19 as yellow solid (99%, 0.123 g). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  

ppm = 12.06 (s, 1H); 11.93 (s, 1H); 11.11 (s, 1H); 9.81 (s, 1H); 9.72 (s, 1H); 9.23 (d, 3
J = 7.2, 1H); 8.85 

(d, 3
J = 9.0, 1H); 8.78 (d, 3

J = 9.0, 1H); 8.55 (d, 3
J = 7.4, 2H); 8.16 (d, 3

J = 7.9, 1H); 8.05 (d, 3
J = 8.3, 1H); 

8.02 (S, 1H); 7.90 (d, 3J = 9.2, 1H); 7.83 (s, 1H); 7.76 (m, 2H); 7.66 (d, 3
J = 7.9, 1H); 7.61 (S, 1H); 7.57 (d, 

3
J = 6.4, 1H); 7.39 (t, 3

J = 8.1, 1H); 7.31 (s, 1H); 7.18 (t, 3
J = 8.1, 1H); 7.05 (s, 1H); 6.96 (d, 3

J = 7.5, 1H); 

6.45 (t, 3
J = 8.0, 1H); 4.57 (s, 2H); 4.24 (d, 3

J = 6.7, 2H); 4.10 (m, 4H); 3.96 (d, 3
J = 6.6, 2H); 3.80 (s, 2H); 

2.36 (m, 4H); 1.81 (m, 1H); 1.21 (m, 24H); 0.65 (s, 6H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3)  ppm = 164.1; 

164.0; 163.8; 163.7; 163.6; 163.5; 163.4; 163.2; 162.6; 161.6; 161.3; 154.9; 154.6; 154.3; 154.0; 

151.1; 150.5; 149.9; 148.8; 148.0; 145.4; 142.1; 139.9; 139.5; 139.4; 139.2; 138.9; 138.8; 136.1; 

135.9; 135.5; 134.6; 134.4; 128.3; 128.2; 126.2; 126.1; 124.5; 123.8; 122.6; 122.5; 120.0; 119.1; 

117.8; 117.5; 116.4; 116.1; 115.9; 115.0; 110.4; 108.8; 100.6; 99.8; 98.9; 98.0; 96.4; 76.0; 75.8; 75.5; 

75.4; 75.2; 29.9; 28.5; 28.4; 28.1; 19.6; 19.5; 19.4; 19.3. HRMS (ESI+): m/z calcd for C74H73FN14O12 

[M+H]+: 1369.5595 found 1369.5599. 
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CONCLUSION GENERALE 
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Ce travail de recherche a été consacré à la synthèse et à l’Ġtudeà deà Đapsulesà

hélicoïdales auto-oƌgaŶisĠesà paƌà ƌeplieŵeŶtà d’oligoaŵidesà aƌoŵatiƋues.à Lesà pƌopƌiĠtĠsà deà

ƌeĐoŶŶaissaŶĐeà ŵolĠĐulaiƌeà deà Đesà ƌĠĐepteuƌsà oŶtà ĐoŶstituĠà leà Đœuƌà d’iŶvestigatioŶà deà

quatre projets présentés dans ce manuscrit. 

 DaŶsàuŶàpƌeŵieƌàteŵps,àl’ĠvolutioŶàitĠƌativeàdiƌigĠeàd’uŶeàsĠƋueŶĐeàfoldaŵĠƌiƋueàaà

peƌŵisà l’oďteŶtioŶà d’uŶeà Đapsuleà sĠleĐtiveà deà l’aĐideàŵaliƋueà vis-à-visà deà l’aĐideà taƌtƌiƋueà

malgré la forte ressemblance structurale de ces deux substrats. Les mutations et additions 

deàŵoŶoŵğƌesà soŶtà appaƌuesà Đoŵŵeà lesà itĠƌatioŶsà lesà plusà effiĐaĐesà età l’iŶtƌoduĐtioŶà deà

fluoƌsàs’estàƌĠvĠlĠeàtƌğsàpuissaŶte.àCetteàdĠŵaƌĐheàaàďĠŶĠfiĐiĠàdeàƌĠsultatsàeŶàsolutioŶà;RMNà

et CD) et de données stƌuĐtuƌalesàăàl’Ġtatàsolideà;diffƌaĐtioŶàdesàƌaǇoŶsàXͿ.àEŶfiŶ,àdesàtƌavauǆà

deàgƌeffagesàsuƌàsuƌfaĐeàd’oƌàetàsuƌàfiďƌesàoptiƋuesàsoŶtàeŶàĐouƌs.à 

 Nous avons montré ensuite la variation des propriétés de reconnaissance moléculaire 

d’uŶeà Đapsuleà hĠliĐoïdaleà par la modification in situ deà soŶà sƋueletteà d’oligoaŵideà

aromatique. Deux conformations distinctes du récepteur possédant une unité pyrrolique ont 

été caractérisées par RMN bidimensionnelle et par cristallographie. La réduction du motif 

pyridazine en motif pyrrole a entraîŶĠàuŶeàĐhuteàdeàl’affiŶitĠàpouƌàl’aĐideàtaƌtƌiƋueàetàl’aĐideà

malique et cette modification a pu être réalisée directement sur le squelette foldamérique 

via une réduction chimique. 

 Nos investigations ont, par la suite, démontré que la cristallographie quasi-racémique 

peutà ġtƌeà utilisĠeà pouƌà l’ĠluĐidatioŶà stƌuĐtuƌaleà deà Đoŵpleǆesà hôte-invité. Un récepteur 

possĠdaŶtàdeuǆàsitesàdeàƌeĐoŶŶaissaŶĐeàd’hĠliĐitĠsàopposĠesàaàĠtĠàpƌoduitàafiŶàdeàdĠteĐteƌà

simultanément deux substrats. Les structures de deux complexes récalcitrants ont donc été 

résolues, apportant des informations cruciales concernant le mode de liaison des acides 

taƌtƌiƋuesàetàŵaliƋuesàaveĐàdesàĐapsulesàd’oligoaŵidesàaƌoŵatiƋues. 

 Enfin, une étude deà l’eŶĐapsulatioŶà deà ŵoŶosaĐĐhaƌidesà dans des récepteurs 

hélicoïdaux aà ĠtĠà ƌĠalisĠeà paƌà diĐhƌoïsŵeà ĐiƌĐulaiƌe.à Cetteà teĐhŶiƋueà s’està ŵoŶtƌĠeà

indispensable pour la caractérisation de complexes capsule-carbohydrates, divulguant des 

iŶfoƌŵatioŶsà iŵpoƌtaŶtesà tellesà Ƌueà laà ĐoŶstaŶteà d’assoĐiatioŶ, la diastéréosélectivité et 

l’hĠliĐitĠàiŶduiteàpaƌàl’iŶvitĠ.à 
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Associé à des titrages RMN et aux structures cristallines des complexes étudiés, le 

diĐhƌoïsŵeàĐiƌĐulaiƌeàaàĐoŶtƌiďuĠàăà l’aĐĐoŵplisseŵeŶtàdeà l’ĠvolutioŶà itĠƌativeàdiƌigĠeàd’uŶeà

séquence foldamérique qui reconnaît sélectivement le -D-fructopyranose. 

 Le potentiel des capsules hélicoïdales mis en lumière dans ce manuscrit sera exploité 

dans des travaux futurs, essentiellement orientés vers la reconnaissance de substrats 

d’iŶtĠƌġtsàďiologiƋuesàplusàvoluŵiŶeuǆàetàplusàĐoŵpleǆes.àPaƌàĐoŶsĠƋueŶt,àuŶeàpeƌspective 

majeure consistera en la solubilisation des récepteurs en milieux aqueux par la modification 

desàĐhaîŶesàlatĠƌalesàdesàfoldaŵğƌes.àEŶfiŶ,àl’eŶĐapsulatioŶàdeàplusieuƌsàiŶvitĠsàauàseiŶàd’uŶeà

même cavité est envisagée dans le but de développer des stratégies de catalyse en milieu 

confiné, appliquée par exemple, à la chimie des sucres. 
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Guillaume LAUTRETTE 
 

Capsules hélicoïdales auto-oƌgaŶisĠes paƌ ƌeplieŵeŶt d’oligoaŵides 
aromatiques pour la reconnaissance moléculaire 

 

LaàƌeĐoŶŶaissaŶĐeàŵolĠĐulaiƌeàĐoŶstitueàl’uŶeàdesàƋuestioŶsàfoŶdaŵeŶtalesàlesàplusàdisĐutĠesàdaŶsà
leàdoŵaiŶeàdeàlaàĐhiŵieàsupƌaŵolĠĐulaiƌe.àCetteàthğseàpƌĠseŶteàlaàĐoŶĐeptioŶ,àlaàsǇŶthğseàetàl’Ġtudeà
des propriétés de capsules hélicoïdales auto-organisées paƌàƌeplieŵeŶtàd’oligoaŵidesàaƌoŵatiƋues.à
CesàƌĠĐepteuƌsàsoŶtàĐoŶstituĠsàd’uŶeàĐhaîŶeàoligoŵĠƌiƋueàseàƌepliaŶtàeŶàhĠliĐeàetàĐoŵpƌeŶaŶtàuŶeà
sĠƋueŶĐeà d’uŶitĠsà ĐodaŶtà pouƌà desà diaŵğtƌesà diffĠƌeŶts.à Leà ƌeplieŵeŶtà deà l’oligoŵğƌeà doŶŶeà
naissance à une cavité pouvant accueillir des molécules invitées.  
 
La grande modularité des séquences, permettant une évolution contrôlée des structures des 
foldaŵğƌes,àdoŶŶeàlieuàăàlaàƌeĐoŶŶaissaŶĐeàsĠleĐtiveàetàaŶtiĐipĠeàdeàsuďstƌatsàd’iŶtĠƌġtsàďiologiƋues.à
LeàphĠŶoŵğŶeàd’eŶĐapsulation a été mis en évidence en solution par spectroscopie RMN et CD, et 
dans le solide par diffraction des rayons X. 
 
Mots clés : foldamère, capsule, hélice, repliement, reconnaissance moléculaire, liaison hydrogène, 
RMN, CD, cristallographie, évolution itérative, acide tartrique, acide malique, quasi-racémate, 
sucres. 

 
 

Helical capsules based on aromatic oligoamide foldamers for 
molecular recognition 

 
Molecular recognition is one of the major challenges of supramolecular chemistry. Here, we present 
the design, synthesis and study of helical capsules properties self-organised by aromatic oligoamide 
folding. These receptors consist of oligomeric chains that fold into a helical conformation and 
comprise of a sequence of units which code for different diameters. Oligomeric folding defines a 
cavity which can recognize guests.  
 
The great modularity of the sequences has allowed a controlled evolution of foldamer structure 
resulting in the selective and predict recognition of biological substrates. The phenomenon of 
encapsulation was demonstrated in solution by NMR and CD spectroscopy and in the solid state by 
X-ray diffraction. 
 
Key words : foldamer, capsule, helix, folding, host, guest, molecular recognition, hydrogen bond, 
NMR, CD, crystallography, iterative evolution, tartaric acid, malic acid, conformation, quasi-
racemate, sugar. 
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