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Résumé

Le domaine de la chimie supramoléculaire met en ceuvre des systémes chimiques de plus
en plus complexes formés de composants moléculaires assemblés par des forces
intermoléculaires non-covalentes dans le but de créer des procédés fonctionnels. La chimie
dynamique, fondée sur la constitution de composants réversibles, ouvre la voie a la chimie
adaptative, ou la diversité constitutionnelle d’'un systéme s’organise par sélection sous

I'action d’agents externes.

Dans I'élaboration de tels systéemes complexes, linterconnectivité structurelle entre les
différentes molécules peut étre représentée de maniére schématique par un réseau

dynamique constitutionnel (RDC).

Les travaux de thése présentés étudient l'adaptation de réseaux dynamiques

constitutionnels (RDCs) a des stimuli externes par métallosélection et photosélection.

L’hypothése de départ est que I'amplification d’'une espéce, sélectionnée par un stimulus
externe sur un RDC induit un changement d’organisation du systéme, qui s’adapte au
stimulus. Ici, les RDCs étudiés visent en particulier a déclencher des réponses orthogonales

lors de la réception des deux stimuli différents.

Afin de vérifier cette hypothése, les pyridyl-hydrazones et les pyridyl-acylhydrazones ont été
étudiées car ce sont des entités triplement dynamiques capables de: 1) dynamique
constitutionnelle par échange de composants impliquant la réversibilité de la liaison
hydrazone et acylhydrazone, 2) dynamique configurationnelle par photoisomérisation de la
double liaison C=N de lisomére E en isomére Z, stabilisé par une liaison hydrogéne
intramoléculaire, et 3) dynamique de coordination, par leur site de coordination tridentate
NNN et NNO. Ces trois caractéristiques ont été exploitées au cours de ces travaux afin de
créer des systémes complexes qui répondent a des agents externes (influx de cations
métalliques et irradiations lumineuses) par un changement de leur conformation, de leur
configuration et une modulation de leur constitution. Une réponse constitutionnelle du
systtme est apportée a un changement d’informations configurationnelles et

conformationnelles.

Ces systémes dynamiques permettent aussi la formation de matériaux adaptatifs, et la

réalisation de séparations de phases et de modulations de pH photoinduites.



Abstract

The field of supramolecular chemistry implements highly complex chemical systems formed
from molecular components assembled by non-covalent intermolecular forces to generate
functional processes. The dynamic chemistry, based on the ability of supramolecular species
to exchange their constituents, gives access to an adaptative chemistry, where the
constitutional diversity of a system self-organizes in response to external factors, by

metalloselection and photoselection.

In the progress towards systems presenting higher levels of complexity, the set of
dynamically interconverting constituents of a constitutional dynamic library (CDL) forms a
constitutional dynamic network (CDN), that can be represented in a schematic way by a
weighted graph, where the links between the constituents describe the relationships between
the members of a set, their agonistic or antagonistic behavior, as well as their relative
weights. CDNs are adaptive systems, as the weights of their vertices/nodes and of their
connections/links respond to the application of a physical stimulus or a chemical effector,
which may modify the CDL distribution by amplification/up-regulation of the responsive
constituent and its agonist and down-regulation of the antagonists. On the molecular level, a
CDL is based on constituents interconverting via reversible chemical reactions and is thus a

dynamic covalent library.

Pyridyl-hydrazones and pyridyl-acylhydrazones present the very attractive feature of being
triple dynamic entities capable of undergoing: 1) conformational dynamics by shape
switching on cation coordination to the NNN and NNO tridentate binding sites respectively; 2)
configurational dynamics on E to Z photoisomerization stabilized by internal hydrogen
bonding with the pyridine moiety; 3) constitutional dynamics, by component exchange via the

reversible C=N bond.

We have investigated the ability of a dynamic covalent library to undergo double adaptation
by studying its response to two orthogonal agents: a chemical effector, e.g. a metal cation,

and a physical stimulus, light irradiation.

The studies on these CDNs afford also the formation of adaptative materials, and the

realization of photoinduced phase separation and pH modulation.
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Introduction Générale

La nature abonde d’assemblages fascinants d'organisation. L'eau cristallise en étoiles
symétriques et dentelées. Le savon s’envole en bulles. Les graines disposées au centre de
la fleur de tournesol dessinent des spirales constantes. Le zébre se costume de lignes
alternées. L’araignée tisse une toile sous forme de réseaux de fils de soie pour piéger ses
proies (Figure 1), ... Toutes ces formes structurées sont le fruit d’'une organisation
intrinséque de la nature, tant au niveau macroscopique que microscopique.

La matiére vivante est constituée de molécules qui s’assemblent et s’organisent sous I'action
d’interactions locales par un processus fondamental d’auto-organisation.!'® Cette matiére
est d’'une extréme complexité dans son organisation et d’'une remarquable fonctionnalité
dans ses propriétés. La chimie se trouve face au défi de comprendre les mécanismes et les
déclencheurs de cette auto-organisation afin de pouvoir les prévoir, les maitriser et les

copier.*®

Figure 1. Le réseau de fils de soie tissé par I'araignée.

Au cours du XXéme siécle, la chimie moléculaire s’est efforcée de maitriser la facon de
passer de l'atome a la molécule, de contréler la réactivité et d’organiser la matiére
moléculaire par des techniques de plus en plus raffinées. De nombreuses réactions ont été
découvertes ainsi que de nombreux procédés de synthéses afin de créer des matériaux
innovants, de nouveaux principes actifs et des catalyseurs efficaces avec une immense
variété de propriétés.
La fin du XXéme siécle a wvu I'émergence d'une chimie nouvelle, la chimie
supramoléculaire.®"! Par définition, elle est « la chimie au-dela de la molécule » et elle
étudie les interactions intermoléculaires et expliquent comment les molécules interagissent
de maniére sélective les unes avec les autres et s’identifient les unes des autres par un
mécanisme de reconnaissance moléculaire.®'*'? Cette reconnaissance repose sur des
interactions de faibles forces et labiles entre les molécules : les liaisons non covalentes. Il en
10



Chapitre |

résulte que la chimie supramoléculaire est une science de l'information moléculaire, car la
constitution des molécules et la sélectivité des interactions de reconnaissance représentent
des sources d’information.

Aujourd’hui, le domaine de la chimie supramoléculaire va plus loin. Il s’intéresse non
seulement au caractere dynamique des forces intermoléculaires non covalentes mais aussi
aux liaisons covalentes réversibles, pour mettre en ceuvre des systémes chimiques de plus
en plus complexes formés de composants moléculaires auto-assemblés qui s’adaptent a des
stimuli dans le but de créer des procédés fonctionnels.!'

Les processus dynamiques en chimie sont généralement vus comme englobant deux larges
domaines :

-la dynamique réactionnelle, qui concerne les cinétiques et les mécanismes des réactions
chimiques.

-la dynamique de mouvement moléculaires, qui concerne les réorientations (comme les
mouvements moléculaires dans les liquides), les mouvements internes (comme les rotations
autour des liaisons ou les inversions), les mouvements de la matiére molle (les colloides, les
chaines polymériques, ...), les changements de morphologies impliquant des changements
de formes moléculaires™...; cette dynamique couvre aussi le domaine des systémes
présentant des propriétés de machines moléculaires et de mouvements orientés.!"'!

Un troisiéme type de procédé dynamique est maintenant considéré, celui de la dynamique
constitutionnelle, selon lequel une entité chimique, moléculaire ou supramoléculaire, subit
des changements continus dans sa constitution par dissociation en un ensemble de

composeés et reconstitution en entités identiques ou différentes.

1. L’auto-organisation comme processus de sélection

Au cours de I'évolution, I'auto-organisation a conduit a la création de la matiére complexe en
partant de particules simples jusqu’a la formation d’organismes pensants. Déméler les
mécanismes de l'auto-organisation de la matiere offre une source de connaissances
immense sur le monde qui nous entoure, et représente un défi pour le domaine de la
chimie."? Au fur et & mesure de I'enrichissement en connaissances, les progrés dans la
conception de procédés d’auto-organisation offrent la possibilité de créer des entités
complexes auto-assemblées par le biais de composés et d’interactions adaptés et
controlés."*'?!! | e réve d’élaborer des systémes industriels et biologiques ultra-efficaces

qui produiraient leurs objets moléculaires tout seuls devient alors accessible.

11



Introduction Générale

Il a été indiqué plus haut que la chimie supramoléculaire est une science de l'information
moléculaire. Les procédés d’auto-organisation sont dirigés par l'information moléculaire
stockée dans la structure covalente des composés et lue au niveau supramoléculaire par
des modeles spécifiques d’interaction/reconnaissance. lls représentent donc une opération
de systémes chimiques programmés,!'®'*?? et sont d’un intérét majeur pour la science et
ingénierie supramoléculaires. Ills donnent accés a des matériaux fonctionnels
supramoléculaires, comme les polyméres supramoléculaires,’®2°! |es vésicules lipidiques,?’~
#I ainsi que les assemblages a I'état solide.**3"

Une grande variété d’architectures supramoléculaires décrites s’organise en des auto-

s.B7% Ces derniers ont

assemblages complexes, de nature organiques et inorganique
conduit a une grande variété d’entités métallosupramoléculaires présentant des propriétés
structurelles, chimiques et physiques intéressantes.”'™¥ Ces systémes supramoléculaires
meénent a la création d’architectures supramoléculaires stables a partir d’'une collection de
briques de construction, rendue possible par I'exploration progressive de I'ensemble des
différentes combinaisons structure/énergie potentielles pour aboutir a I'entité la plus stable.
Ainsi, les procédés d’auto-organisation se déroulent par sélection de constituants, de
maniére dynamique.

Un cas particulierement représentatif de programmation a I'échelle supramoléculaire est la
formation de deux architectures métallosupramoléculaires différentes a partir du méme
ligand contenant deux types de sous-unités différentes codant respectivement pour la

si39-423055 (doubles hélices métallosupramoléculaires) et de grilles,® en

formation d’hélicate
fonction des cations métalliques utilisés (Figure 2). Il conduit a la génération de deux entités
supramoléculaires distinctes (deux informations moléculaires) par le traitement de la méme
source (le méme ligand) a travers deux algorithmes différents (par la coordination de
différents cations métalliques). Il représente un cas intrigant d’expression multiple d’'une
information moléculaire résultant de la génération de deux résultats différents (produits) a

partir d’un composé unique.”!

12
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Figure 2. La formation de deux architectures supramoléculaires différentes a partir d’'un méme ligand

en fonction des cations métalliques utilisés. L’entité obtenue dépend de la coordination des métaux

utilisés et de leurs géométries.””

2. De la chimie supramoléculaire a la chimie dynamique

constitutionnelle

De nouvelles perspectives s’ouvrent lorsque la chimie supramoléculaire est considérée
intrinséquement comme une chimie dynamique du point de vue de la labilité de ses
interactions non-covalentes connectant les composants moléculaires d’entités
supramoléculaires.'” Ce caractére dynamique est essentiel pour la génération
d’architectures trés complexes tenues ensemble par des interactions électrostatiques,
ioniques, des liaisons hydrogénes, des interactions donneurs-accepteurs et des
coordinations a des ions métalliques, reportés par de nombreux laboratoires.

La capacité des entités supramoléculaires a s’associer et se dissocier réversiblement, de se
déconstruire et se reconstruire leur permet d’incorporer, de déconstruire, d’échanger et de
réarranger leur constitution moléculaire. Un systéme complexe s’auto-organise par sélection
de composeés ce qui rend les systémes supramoléculaires capables d’adapter non seulement
leurs architectures mais aussi leurs constitutions en réponse a des stimuli physiques ou a
des effecteurs chimiques. Une étude sur la génération d’hélicates circulaires de différentes
tailles, en fonction de I'anion présent dans leur environnement,®® montre que I'espéce
majoritairement formée est celle parmi toutes les possibles qui lie le mieux I'anion donné
(Figure 3).

13



Introduction Générale

Figure 3. L’auto-organisation d’'un systéme constitué d’'un ligand tri-bipyridine et de cations fer en
présence de différents anions. La taille de I'anion présent induit la formation réversible d’hélicates

circulaires de différentes stoechiométries aprés chauffage du mélange. Récemment, un systéme

similaire a été utilisé pour réaliser le premier noeud a cing croisements.®

L’extension de telles caractéristiques dynamiques a la chimie moléculaire a été une étape
majeure. L’exemple de mélanges instruits,®” ol des procédés d’auto-sélection se déroulent
par auto-assemblage d’hélicates distinctes selon leurs tailles® (seules les hélicates
correctement appariées sont produites a I'équilibre a partir d’'un mélange de ligands et d’ions
métalliques, voir la partie gauche de la figure 4) fait émerger l'idée d’'une chimie dynamique

apportant dans le jeu la variabilité dans la constitution des espéces chimiques.

Figure 4. La formation d’'un mélange de deux hélicates de longueurs différentes (gauche), au
détriment d’'une seule d’hélicate mixte par un mécanisme de type vernier (droite) a partir d'un mélange
de brins oligobipyridines de 2 ou 3 unités bipyridines (représentées par les fleches) et d’ions Cu(l)
(représentés par les spheres grisées).””

14



Chapitre |

En dotant les entités moléculaires de liaisons covalentes qui peuvent se former et se casser
réversiblement, il devient alors possible de changer continuellement la constitution d’un
systéme par réorganisation, incorporation et échange entre les briques de construction de la
méme maniére qu’avec les interactions non covalentes. Ainsi, une chimie dynamique
covalente émerge, avec une chimie dynamique non-covalente.”'*® Ces deux domaines ont
été rassemblés sous le concept général de chimie dynamique constitutionnelle (CDC) qui
couvre & la fois les niveaux moléculaires et supramoléculaires.!"?"'29 g CDC de par son
caractére dynamique génére une diversité d’entités moléculaires et supramoléculaires et
permet des mécanismes de variation et de sélection. Dans les processus biologiques, des
enzymes sont utilisées pour convertir des espéces inertes en espéces réactives et rendre les
systémes dynamiques!’®”"! (comme dans le cas de I'hydrolyse de peptides par des protéases
qui procédent par des intermédiaires tordus déstabilisés, les liaisons amides desquels sont
suffisamment affaiblies pour étre clivées).

La mise en ceuvre de la sélection constitutionnelle en chimie supramoléculaire lui donne un
nouvel essor et introduit de nouvelles perspectives. La sélection est un mécanisme
fondamental pour mettre en ceuvre des procédés biologiques dans les organismes.
Reproduire des mécanismes sélectifs en laboratoire ouvre la voie a la création de systémes
efficaces pour une grande variété de domaines allant de la biologie moléculaire a la science
des matériaux en passant par la catalyse chimique. La CDC fait fonctionner la sélection sur
la diversité constitutionnelle dynamique en réponse a la pression de facteurs soit chimiques
ou physiques, internes ou externes, pour accomplir de I'adaptation, permettant ainsi une
chimie adaptative.!"?"?!

Ainsi, comme expliqué précédemment, en plus des dynamiques réactionnelles et de

mouvement moléculaires!'* %7279

existantes,”) un autre type de procédé chimique
dynamique doit étre considéré : les dynamiques constitutionnelles. Une entité chimique,
étant moléculaire et supramoléculaire, peut subir des changements dans sa constitution par
dissociation en composants variés et par reconstitution en entités identiques ou différentes.
L'émergence de ce type de dynamique requiert de rendre les liaisons covalentes
dynamiques (réversibles) pour doter les espéces moléculaires de la capacité a subir des
échanges dynamiques et des procédés de réorganisation par la formation et la destruction
réversibles des connexions covalentes. Cela implique de travailler avec des connexions
suffisamment labiles, et ouvre de nouvelles perspectives pour la chimie covalente réversible
(Figure 5)."® Des réactions réversibles et des catalyseurs qui permettent de créer et de
casser des liaisons covalentes, préférentiellement sous des conditions douces ont été
développées (par exemple sur les condensations de Diels-Alder," 7 |es échanges de

disulfures,®® |es formations d’'imines,®®"! ...) donnant lieu & la création d'une grande
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diversité constitutionnelle.®® Alors que les entités supramoléculaires sont dynamiques par

nature, les entités moléculaires sont rendues dynamiques par dessein.®
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Figure 5. Des liaisons réversibles utilisables en chimie covalente et des interactions non
covalentes.®

Pour mettre en avant le caractére de recombinaison des entités moléculaires et
supramoléculaires utilisées, la chimie combinatoire dynamique (CCD) est définie.l®'-%85°]
Alors que la chimie combinatoire usuelle statique est basée sur de grandes bibliothéques de
molécules préfabriquées, la CCD est enrichie par des connexions réversibles d’ensembles
de briques de base (Figure 5) pour donner accés a des bibliotheques combinatoires
virtuelles.®”"*! Ses constituants se composent de toutes les combinaisons possibles qui
peuvent potentiellement étre générées (mais qui n‘ont pas besoin d'étre effectivement
présentes initialement). Il s’agit d’'un moyen puissant de générer de la diversité et puis de
permettre de répondre aux stimuli d’effecteurs. Les constituants sélectionnés et vraiment
formés parmi tous ceux accessibles sont ceux présentant la plus forte interaction avec la
cible sous contréle thermodynamique, par la reconnaissance moléculaire récepteur/substrat
la plus élevée (Figure 6).°%? Ce procédé contourne le besoin de synthétiser tous les

constituants de la bibliothéque combinatoire un a un en laissant la cible réaliser 'assemblage
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du partenaire optimale a partir de I'ensemble virtuel de constituants. Un exemple de ce

principe est présenté dans la génération d’inhibiteurs de I'enzyme anhydrase carbonique a

partir d’une bibliothéque covalente dynamique d’imines.®

N, —
¥/ 70 €@

Figure 6. La surface d’énergie libre d’'un mélange de constituants interchangeables a I'équilibre avant

(gauche) et aprés (droite) I'addition d’'un template (représenté en bleu) qui lie sélectivement et

fortement un récepteur, changeant ainsi la surface d’énergie au profit de la formation du récepteur en

interaction avec le template.®®

Associer la chimie supramoléculaire a la CCD permet de moduler la constitution des
composés d’entités moléculaires et supramoléculaires (dans leurs natures, leurs nombres,
leurs arrangements), générant ainsi de la diversité moléculaire et supramoléculaire a travers
la recomposition continue, la recombinaison, la construction et la déconstruction de
'ensemble. Ces changements ont lieu sous la pression de facteurs internes et de stimuli
environnementaux externes. Le systéme peut répondre a ces effecteurs en exprimant aux
constituants présents une meilleure adaptation a une situation donnée, par sélection du
constituant le plus fiable parmi ceux disponibles.

Les variations de I'expression de différents constituants face aux facteurs des paramétres
externes représentent une adaptation du systéme aux conditions environnementales,
comme le milieu (solvant), la présence d’espéces qui interagissent (protons, ions
métalliques, molécules substrats, ...) ou d’effecteurs physiques (température, pression,

champs magnétique ou électrique, ...).

3. Mise en ceuvre de la chimie dynamique constitutionnelle, vers

une chimie adaptative

Bl potentiellement utilisables

Outre les recherches sur de nouvelles réactions réversibles
dans les procédés dynamiques covalents, la CDC a été développée dans trois domaines

principaux : le développement de méthodologies dans la recherche de substances
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bioactives, la génération dynamique de récepteurs ou de substrats conduite par des

procédeés de reconnaissance moléculaire et 'essor de matériaux dynamiques.

3.1 La recherche dynamique de substances biologiquement actives

A limage du principe clé/serrure énoncé par Emile Fischer en 1894, |a découverte de
molécules biologiquement actives revient a chercher une clé moléculaire pour ouvrir une
serrure biologique. La réversibilité de la connexion d’interaction faible entre la clé et la
serrure permet d’explorer la compatibilité de toutes les différentes clés avec la serrure afin
de trouver la clé adaptée et de pouvoir essayer toutes les clés dans ce but. Une sélection est
ainsi opérée entre toutes les différentes clés par reconnaissance supramoléculaire
serrure/clé (Figure 7). Pour ce faire, une approche classique consiste & concevoir la
meilleure clé unique, correcte, et repose sur I'exécution de la reconnaissance moléculaire.
Une vaste collection de candidats clés est souvent synthétisée par chimie combinatoire et
sont tous analysés. Une autre approche résulte de la mise en ceuvre de la CCD reposant sur
le fait que les différentes clés peuvent étre composées de différentes piéces qui s'inter-
échangent entre elles, qui s’associent et se dissocient par liaisons réversibles. L’ensemble
virtuel de clés potentielles représentent toutes les combinaisons possibles, et en contient
une (ou plus) qui ouvre la serrure, soit sous la sélection thermodynamique, représentant
l'interaction clé/serrure la plus forte, ou par sélection cinétique, donnant la clé qui se forme la
plus vite dans la serrure (Figure 7). Ainsi, cette approche efficace combine la diversité
fournie par le procédé combinatoire, avec la sélection conduite par la reconnaissance et

I'auto-exploration permise par la dynamique constitutionnelle.
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Figure 7. La représentation schématique du concept clé/serrure de la CCD et des bibliothéques
88]

combinatoires virtuelles.
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3.2 La génération dynamique de récepteurs et de substrats

De nombreuses études ont été réalisées sur la génération, a partir de bibliotheques

combinatoires dynamiques, de récepteurs moléculaires dynamiques pour substrats ou de

substrats dynamiques pour récepteurs (Figure 8).[889°-106]
Composants Diversite Virtuelle COULAGE d'un Substrat
a4 g

S 5 ;

& § / @ W MOULAGE d’un Récepteur

Figure 8. La formation dynamique de bibliothéques combinatoires virtuelles. (en haut) Le coulage d'un

substrat assemblé dans le récepteur par auto-assemblage des piéces de substrats complémentaires a
partir d’'une collection de composés servant de briques de construction. Cela revient a la sélection du
substrat optimal a partir de la bibliothéque de substrats virtuels (Figure 7). (en bas) Le moulage d’un
récepteur assemblé autour d’'un substrat induit par auto-assemblage de piéces de récepteurs
complémentaires a partir d’'une collection de composés servant de briques de construction. Cela
revient a la sélection du récepteur optimal a partir de la bibliothéque de récepteurs virtuels (Figure
6)_[61]

Un cas particulierement illustratif (Figure 9) est celui de la sélection d’'un récepteur induite
par 'adéquation expression/amplification avec un substrat barbiturate, parmi un ensemble
d’entités dans une bibliothéque triplement dynamique (constitutionnelle, configurationnelle, et

conformationnelle).["®"!
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D’un autre point de vue, un cation métallique peut étre considéré comme un récepteur qui

induit la formation préférentielle d’'un ligand spécifique pour former des architectures

métallosupramoléculaires stables, comme dans le cas des grilles [2x2] (Figure 10).[48108""1]

Les propriétés de telles architectures ont été étudiées.!"'?""

H

ForarE — <

b
Figure 10. La représentation schématique de l'auto-assemblage d’architectures de types grilles
métallosupramoléculaires [2X2], [3X3] et [4X4] a partir de brins de ligands contenant respectivement
2, 3 et 4 unités de complexation. Ces unités de complexation contiennent soit 2 ou 3 sites de
coordination (i.e. des sites azote) correspondant respectivement a des ions métalliques de
coordination tétraédriques et octaédriques et qui donne une grille carré parce que les espéces

octaédriques et tetraédriques se forment de deux plans orthogonales avec 3 ou 2 atomes donneurs

chacun.!"?

3.3 Les matériaux constitutionnels dynamiques

Les matériaux dynamiques moléculaires et supramoléculaires peuvent étre définis comme
des matériaux dont les composants sont liés par des connections réversibles covalentes et
non-covalentes et subissant des changements spontanés et continus de constitution par des
procédés d’assemblages/désassemblages dans un ensemble de conditions données. Ces
matériaux répondent a des stimuli physiques et chimiques multiples par des variations
constitutionnelles et agissent ainsi comme des matériaux adaptatifs.[’-"'>1"®

L’application de ces considérations a la chimie des polyméres conduit a la formation de
dynaméres.”?! Ce sont des polyméres dynamiques formés par des interactions non
covalentes réversibles et/ou par des liaisons covalentes réversibles. Les composés
réversiblement incorporés et décorporés dans ces polyméres dépendent de la nature des
connections et des interactions avec leur environnement, donnant aux dynaméres un
caractére dynamique qui leur permet de s’adapter a des stimuli externes. lls disposent de

(17—

propriétés remarquables comme l'auto-cicatrisation,!''”~?%! |a réponse & des stimuli comme la

lumiére,!"?"! ... Il a par exemple été montré que I'échange de monomeéres d’acylhydrazones a
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linterface entre deux films polymériques!'*? peut modifier les caractéristiques mécaniques!'®’!

et optiques!'? des films (Figure 11).

—

P1
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e o PP

(a) (b

Figure 11. Les changements de couleur et de fluorescence de films dynameériques P1 et P2

superposés induits par I'échange de composants a l'interface des films. (en haut) La représentation

schématique de I'’échange réversible de monoméres acylhydrazones entre deux films. (au milieu) La

représentation schématique du procédé produisant une nouvelle combinaison a I'interface des deux

films superposés. (en bas) Les photographies de I'expérience avant (a) et aprés (b et ¢) superposition

des films, montrant un changement de leurs propriétés optiques (de couleur et de fluorescence) par

recombinaison des monoméres des deux films.!"*¥

4. Adaptation dans des systémes dynamiques

constitutionnels moléculaires et supramoléculaires

La chimie adaptative explore les réponses d'un systéme a des agents physiques ou

chimiques a travers la variation constitutionnelle dynamique par la sélection de composés.
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Ces agents sont des stimuli physiques (température, pression, champs électrique, champs
magnétique et champs gravitationnel), des effecteurs chimiques (protons, cations
métalliques, anions, molécules neutres ou chargées) et des changements physico-
chimiques (environnement / solvant, modulation rédox, modification de morphologie, de

forme ou de structure).

a. Adaptation a I’'application de stimuli physiques

L’influence de stimuli physiques sur le comportement d’une bibliotheque dynamique
constitutionnelle a été étudiée. Par exemple, la température induit la réorganisation
constitutionnelle dynamique d’'une bibliothéque d’'imines."” Un autre cas analysé est celui
de l'induction de propriétés de cristaux liquides par un champ électrique agissant sur une
bibliothéque dynamique d’imines et d’amines.”™ A partir d'un ensemble d'imines et
d’amines, dont une seule imine contient la propriété de cristal liquide, I'application d’'un
champ électrique induit une amplification de cette imine qui interagit avec le champ pour

conduire a la formation d’'une phase cristal liquide.

b. Adaptation a un changement d’état

Une adaptation claire et nette & un changement d’état se déroule en passant d’un état liquide
a un état solide."*"* Voici un exemple ou un ligand bis-pyridine réagit avec des ions Cu(l)
en solution pour générer a I'équilibre un ensemble de constituants par auto-assemblage
oligomérique (des espéces métallosupramoléculaires de type hélicate, triangle et grille [2X2],
Figure 12)."*"! Aprés cristallisation, 'ensemble complet se transforme complétement en une
seule entité hélicate comme unique composant dans ['état solide sous l'action des

interactions labiles et de faibles forces entre les molécules du cristal.
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Figure 12. Mélange a I'équilibre constitué d’espéces hélicate, triangulaire et grille [2X2] formées a
partir de ligands bis-bipyridine et d’'ions Cu(l)PFs. Ce mélange conduit a la formation unique de

I'hélicate lors de la cristallisation.!*”!
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Un exemple similaire est donné dans la formation d’'un hydrogel a partir de l'auto-
assemblage de quartets de guanine dans une bibliotheque dynamique d’acylhydrazones. Il a
été montré qu'une sélection de composants aldéhydes se déroule lors de la formation d’'une
phase hydrogel constituée d’acylhydrazones dans un procédé de sélection de phase (Figure
13).%% La formation du gel et la sélection de composés est thermo-réversible. Le procédé
conduit a une auto-organisation dirigée par la formation d’'une phase ordonnée, le gel sous
'action d’interactions collectives dans I'assemblage de G-quartets. De maniere générale,

cela montre le comportement d’un systéme dynamique en réponse a un changement d’état.
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Figure 13. La sélection de composants dans une bibliothéque virtuelle d’acylhydrazones sous I'action
de cations potassium pour induire la formation préférentielle d’'un gel composé de structures G-

quartets B. Les constituants A, C et D ne forment pas de gel.["*”

c. Adaptation a un changement de milieu

Les phénoménes de transports membranaires mettent en jeu le passage d’environnement
hydrophile a hydrophobe ou linverse, et ainsi induisent des changements de milieux
physico-chimiques. Dans I'exemple d’un mélange organo-aqueux acétonitrile/eau, la
séparation de phases produite par l'addition d’'effecteurs chimiques (comme un sel

inorganique ou un carbohydrate) ou par stimulus physique (e.g. la température) conduit a la
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formation de deux environnements de solvants distincts & partir d’'un seul.®*" Ces deux
milieux ('acétonitrile et 'eau) différent considérablement de la phase homogéne dans leurs
propriétés physico-chimiques, et promeuvent dans un systéme constitutionnel dynamique
covalent la formation des composants les plus stables dans leurs environnements respectifs.
Ce systeme a été étudié sur une bibliotheque dynamique covalente d’imines et a montré une
amplification des constituants les plus stables dans chaque phase et une diminution des
constitutions amphiphiles par échange de composés (Figure 14). La réversibilité de
'adaptation du systéme a la séparation de phases a été prouvée.

Séparation de Phases Recombinaison de Phases

Crganique

ﬁ

[Femeaenel Composés (D Lipophiliques @ Hydrophiiques  [iomegenel|

—{ el + : groupes fonctionnels formant des liaisons covalentes réversibles

Figure 14. L’adaptation réversible d’'une bibliothéque d’imines a la séparation de phases d'un
mélange acétonitrile/eau, avec amplification de I'imine hydrophile dans la phase aqueuse et de I'imine
lipophile dans la phase organique.®" Lors de la réunification des phases la bibliothéque de départ est

réobtenue.

d. Adaptation a la formation de structures moléculaires : repliement

et coordination a des effecteurs

La sélection de composants peut étre dirigée par des facteurs internes plutét qu’externes.
Ainsi, 'accés a une structure pliée stable conduit a la sélection de composés qui la formeront

(132135 Te| est le cas de brins repliés hélicoidaux & base dunités

préférentiellement.
pyrimidines qui se forment par échange entre les liaisons hydrazones et imines a partir d’'un

mélange de composés (Figure 15).['*
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Figure 15. Le mélange de composants dialdéhydes, diamines et dihydrazines présenté conduit
spontanément a la formation d’especes macrocycliques. La recombinaison des composants de la

solution conduit a la formation sélective d’'un polymeére hélicoidal dirigé par le repliement de celui-ci.
[134]

Les groupes latéraux (R=Me, A=Ph B=3,4,5-(MeQ)3CsH>) sont omis par souci de clarté.
L’évolution d’'une bibliothéque constitutionnelle dynamique de brins dynamériques peut étre
dirigée par la coordination a des ions métalliques vers la formation d’'une entité
métallosupramoléculaire spécifique, comme une grille [2x2] (Figure 16),*® ou d'un

dynameére présentant des interactions et des propriétés spécifiques.!*”!

BIBLIOTHEQUE DYNAMIQUE, GENERATION de DIVERSITE AMPLIFICATION
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Figure 16. L’évolution d’une bibliotheque de brins dynamériques hélicoidaux (Figure 15) vers la
[136]

formation de grilles [2X2] lors de I'addition de cations métalliques.
Les résultats présentés sur l'adaptation d'un systeme a la formation de structures
moléculaires stables ont conduit a I'élaboration de brins moléculaires polyhétérocycliques

contenant a la fois un domaine linéaire et hélicoidal, conduisant a des mouvements
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moléculaires d’extension et de contraction (Figure 17).1'*"%% En réagissant avec des cations
de plomb, sous l'effet de la coordination du cation, la partie hélicoidale se déplie en une
partie linéaire (partie rose de la figure 17) et le domaine linéaire se replie en partie
hélicoidale enroulée autour du cation (partie bleue de la figure 17). Ces brins sont ainsi
capables de générer une interconversion dépliement/repliement combinée lors de la
complexation/décomplexation aux cations métalliques. Ces changements peuvent aussi étre
modulés par un influx de protons. Le procédé décrit accomplit des mouvements moléculaires

d’extension et de contraction comme un moteur linéaire alimenté par des cations.
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Figure 17. La réaction du ligand avec cinq équivalents de cations plomb (représentés par des boules

rouges) conduisant a la formation d’une structure moléculaire plus stable qui complexe les cations et a

un mouvement moléculaire de contraction/extension.!"*%

e. Adaptation a un changement morphologique : la commutation de

forme

(13149 (des molécules qui passent réversiblement d’un état &

Des commutateurs moléculaires
un autre) présentant différentes morphologies sous I'action d’agents et inclus dans une
bibliotheque constitutionnelle dynamique représentent un exemple d’adaptation
constitutionnelle."'"*! Dans le cas présenté ici, un commutateur dialdéhyde change de
morphologie par complexation de cations métalliques (Figure 18). Il est incorporé dans une
bibliotheque dynamique de diamines afin d’induire un équilibre entre des états polymériques
et macrocycliques selon la morphologie du commutateur avec sélection de différents
composés spécifiques dans chaque état. Le systeme présente des propriétés de sélection
d’'ions métalliques et de composés dues a I'adaptation de sa constitution a la morphologie

des commutateurs.!'**
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Figure 18. La représentation schématique du processus de commutation constitutionnelle entre des
états macrocycliques et polymériques en réponse a un changement de morphologie de W a U en

raison de la coordination a un cation métallique noté M.["*"!

5. Dynamiques multiples et réseaux dynamiques — Utilisation

des fonctions hydrazones et acylhydrazones

De multiples exemples de dynamiques se combinent dans des procédés de différentes
natures, soit de types moléculaires ou supramoléculaires, constitutionnels, réactionnels ou
de mouvements moléculaires.!”! Ces procédés dynamiques sont orthogonaux, sous contrdle
thermodynamique ou cinétique, et permettent en principe d’adapter des systémes aux
moyens de stimuli ou d’effecteurs appropriés. Il y a trois niveaux de contrble de la
dynamique d’auto-organisation d’'un systéme : au niveau de la réaction chimique (dirigée par
la réactivité¢ des molécules),""* au niveau de la constitution (en faisant et défaisant les
liasisons chimiques réversibles), et au niveau du mouvement moléculaire (en induisant des
déplacements contrdlés intermoléculaires de molécules les unes par rapport aux autres, ou
intramoléculaires de parties de molécules les unes par rapport aux autres).

Dans la construction de systémes a dynamiques multiples, les imines, les acylhydrazones et
les hydrazones sont d’excellents outils, de par leurs grandes variabilités structurelles, leurs
réversibilités, leurs synthéses faciles, leurs capacités a former des complexes stables et ont

été largement étudiées en chimie supramoléculaire.>14147]
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a. Les multiples dynamiques des imines, des acylhydrazones et des

hydrazones

Les pyridyl-imines, les pyridyl-acylhydrazones et les pyridyl-hydrazones présentent la trés
intéressante caractéristique d’étre des entités triplement dynamiques capables de réaliser a
la fois: (i) des dynamiques configurationnelles, par des isomérisations cis-trans
photochimique et thermique, (ii) des dynamiques conformationnelles, par commutation de
forme lors de la coordination avec un cation aux sites de coordination tridentate NNN ou
NNO (iii) des dynamiques constitutionnelles, par échange des composés amines ou
carbonyles (Figure 19). Ces composés sont assez représentés dans la littérature,

notamment pour les activités antifongiques.!*® !

Dynamigue Configurationnelle

herrni Pyt
Dynamigue Constitutionnelle HH' . Dynamique Conformationneaile

H
AT P T

i K |‘|-| |.|I'r-'-tC:.T.-'q{:.I.:.J'H'\‘\_\_I__-'%
L C= o

LONG TERME COURT TERME FERMETURE
STOCKAGE MOLECULAIRE DE L'INFORMATION
Figure 19. Les trois types de processus dynamiques réversibles a partir d’'une hydrazone bis-
pyridyl sont: constitutionnel (& gauche), configurationnel par la coordination a un cation métallique (a

droite) et par photoisomérisation- et thermoisomérisation (en haut). Ces procédés conduisent a du

stockage de I'information a court et long terme et & un blocage de I'information par complexation."*

i) Les dynamiques configurationnelles. Les hydrazones, les acylhydrazones et les imines
sont isomérisées de E a Z sous irradiation lumineuse.!®""*? Cette photoisomérisation se
déroule lors de I'affaiblissement de la liaison C=N par la transition électronique de I'orbitale 1
de la partie amine vers l'orbitale ™ de la molécule entiére, soit une transition -* et ainsi
favorise I'isomérisation syn/anti.'*® Cette photoisomérisation est aussi observée dans I'état
solide." Le mécanisme de photoisomérisation se déroule par une rotation en dehors du
plan autour de la liaison double C=N passant par une forme perpendiculaire (Figure 20).['*°!
L’'isomérisation thermique retour de Z a E se déroule par inversion de l'azote dans le plan,

passant par un état de transition “linéaire”.
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Figure 20. La représentation des deux isomérisations configurationnelles syn/anti des composés
contenant une liaison C=N. (en haut) L’interconversion photoactivée de la forme anti & syn par une
rotation hors du plan autour de la liaison C=N en passant par 'état excité perpendiculaire PSgort. (€n

bas) L’interconversion thermique retour de la forme syn a anti par une inversion de I'azote dans le

plan en passant par un état de transition linéaire TS;yy. L et S sont deux substituants différents.!*®

Dans le cas des pyridyl-hydrazones et des pyridyl-acylhydrazones, I'isomére Z est stabilisé
par la formation d’'une liaison hydrogéne intramoléculaire liée a la partie pyridine (Figure
19).[156—159]

Outre la lumiere, il a été montré qu’en jouant sur la présence de groupements accepteurs de
protons et des changements de pH, des isomérisations E/Z sur des hydrazones peuvent étre
induites (Figure 21).100-162]

ii) Les dynamiques conformationnelles. Des commutations des hydrazones et des
acylhydrazones sont aussi observées par la complexation a des cations métalliques. Dans le
cas des dérivées pyridyls, la présence d’'un site de coordination tridentate (NNN et NNO)
permet la formation de complexes trés stables avec des métaux de transition.['63-17411147.175-180]
Le couplage de la coordination et la déprotonation permet de jouer avec des isomérisations
E/Z concomitantes.['8'~"%]

A part les hydrazones et les acylhydrazones, il existe de nombreux autres commutateurs

M1 qui changent de morphologie sous laction de stimuli (comme la

moléculaires
lumierel'®*'®% des influx de cations, des signaux électriques!'® '8! ...) mais peu d’entre eux
contiennent des liaisons réversibles, de maniére a ce que la constitution intrinséque du

commutateur et du systéme entier puisse s’adapter.
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iii) Les dynamiques constitutionnelles. La liaison C=N est particulierement intéressante au
regard de sa réversibilité. Les hydrazones sont cinétiquement inertes sous des conditions
neutres, a cause de la conjugaison C=N-N qui diminue I'électrophilie de la liaison C=N, les
rendant plus stables. Des échanges d’hydrazones ont cependant pu étre réalisés sur des

composés possédant des groupements électroattracteurs.'®!

Les acylhydrazones
s’échangent plus facilement car la conjugaison du site azote de l'acylhydrazone sur le
groupe carbonyle décroit la conjugaison avec la liaison C=N, ce qui rend les acylhydrazones
plus réactives face a [Iattaque de nucléophiles. Ceci explique que la dynamique
constitutionnelle d’échange des composés acylhydrazones a été largement étudiée dans des

conditions de catalyse acide de Bronsted.*%8194 pe

leur coté, les imines sont
échangeables sous des conditions plus douces.!®*'%!

iv) Les dynamiques de mouvements moléculaires. En outre, les dynamiques multiples des
hydrazones et des acylhydrazones peuvent étre utilisées pour le contréle de mouvement
moléculaire dans le domaine des commutateurs moléculaires et des nano-machines.!*"!
Les machines moléculaires incorporent de plus en plus de fonctions complexes (synthése de
peptides!'®, contraction/décontraction musculaire!'®>'% compression/décompression de
cages moléculaires'®), moteur photocontrdlé!®® mouvement mécanique induit par la
lumiére!™....) et nécessitent ainsi de disposer d’une boite a outils moléculaires de plus en
plus sophistiquée. Les groupes fonctionnels hydrazones et acylhydrazones sont de trés bons
candidats pour ces systémes au vu de leurs qualités énumeérées ci-dessus. Par exemple, lls
ont déja été utlisés comme tels dans un systtme de rotor induit par
protonation/déprotonation qui participe a la formation d’'une phase cristaux liquides (Figure

21 ).[ZOO]
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Figure 21. L’isomérisation E/Z contrblée par le pH dune hydrazone dérivée de deux unités
cholestérol. Cette isomérisation s’accompagne d’'un changement d’orientation relative des deux unités
cholestérol. Ce constituant est un mésogene qui peut induire (par dopage) la formation de phases
chirales nématiques dans un matériel cristal liquide achiral. L'isomérisation E/Z de I'hydrazone change

les propriétés de la phase cristal quuide.[ZOO]
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Plus particulierement, les dérivées d’acylhydrazones forment une classe de composés trés
attractifs notamment grace a la facilité de synthése des hydrazides a partir des acides
carboxyliques. lls permettent lintroduction d’'une dynamique multiple dans une grande
variété d’entités d’'intérét en science des matériaux, en chimie biophysique, ainsi que dans

les matériaux de stockage d’information.

b. Mise en ceuvre de systémes complexes a partir de procédés de

dynamiques multiples

Les procédés qui combinent plusieurs types de dynamiques utilisent a la fois des interactions
covalentes et  non-covalentes, comme  dans lassemblage  d’architectures
métallosupramoléculaires portant des groupes fonctionnels.'®?°" Des systémes complexes
prenant 'avantage de dynamique constitutionnelle multiple peuvent étre envisagées en
combinant différentes réactions orthogonales, covalentes et réversibles (les échanges
orthogonaux de disulfures face a des imines, des acylhydrazones ou des hydrazones!?#2%4!
ont par exemple été utilisés ensemble dans la conception d’'un marcheur moléculaire induit
par la lumiére,”® Figure 22) avec différents processus non-covalents (e.g., liaisons

hydrogéne, coordination métallique).

FI-F! 1, 385 nm, 2. base _ 2-” Hﬁc.
5 0, 3. 500 nm (lpcat). 4. acid 5. o, g\ N,
£43 3. 500 nm (1, cat.), 4. base ca4

Figure 22. Un lieur (en rouge) est capable de marcher unidirectionnellement le long d’'un chemin
constitué de quatre points d’appui (représentés en vert et bleu, sur 'image le marcheur se déplace
des points 1, 2 a 3, 4), lors d’'une séquence de quatre stimuli externes : ajout d’acide et de base,
irradiation de lumiere UV et de lumiére visible en présence de diiode. L’isomérisation E/Z contrdlée
par la lumiére d’'unités stilbéne situées sur le chemin entre les points 2 et 3 joue un réle moteur car

elle change les tensions de cycle induites sur le lieur et rend le déplacement unidirectionnel.?*!

c. Dynamiques multiples pour le traitement de I'information

Les commutateurs multi-dynamiques contenant des liaisons C=N décrits ci-dessus sont des
candidats a I'élaboration de systeme de stockage de l'information. En effet, 'isomérisation
configurationnelle (voir ci-dessus i) se déroule avec la conservation de [intégrité

constitutionnelle de la substance et est relativement rapide (ou peut étre rendue ainsi), alors
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que les échanges de composés (voir ci-dessus iii) générent une nouvelle molécule a une
vitesse qui peut étre contrélée chimiquement et qui est usuellement bien plus lente. Ainsi, les
entités de type imines permettent le stockage de I'information a la fois a court terme et a long
terme, respectivement, dans la configuration et dans la constitution de la molécule. Le
stockage a court terme est porté structurellement dans la morphologie moléculaire, et le
stockage a long terme est inscrit dans la formation d’'une nouvelle molécule.*® Plus
important encore, ces deux procédés sont orthogonaux et peuvent étre séparément
controlés et opérés.

[163-174] est au

L’hydrazone bis-pyridyl (Figure 19), trés souvent étudiée dans la littérature,
coeur d’'un systéme chimique dynamique triple dont les différents états peuvent étre
transformés I'un en autre par un stimulus physique ou un effecteur chimique spécifique. Les
états configurationnels E et Z peuvent subir des interconversions photochimique et
thermique, les états constitutionnels sont interconvertibles par échange de composés et les
états de coordination impliquent le verrouillage ou le déverrouillage du stockage par
complexation et décomplexation a un ion métallique. Ce systéme permet donc le stockage et
le traitement d’information a la fois a long et a court terme (mémoire) d’'une maniére
contrélable (Figure 19).°"

Ces entités dynamiques exhibent trois niveaux de contrdle de l'information et génerent
différentes propriétés physiques (e.g. spectroscopique, d’absorption, de fluorescence) de
maniere commutable. lls représentent ainsi des composés pour la conception de systémes
présentant de plus grands degrés de complexité et peuvent étre utilisés pour la modulation

de propriétés dans des assemblages supramoléculaires.’?%®!

d. Les réseaux dynamiques constitutionnels (RDCs)

Dans les progrés réalisés pour créer des systémes présentant de plus grands degrés de
complexité,? 2" |3 CDC donne accés & la génération de réseaux de constituants
dynamiquement interconvertibles connectés structurellement (au niveau moléculaire et
supramoléculaire) et éventuellement aussi réactionellement (dans un ensemble de réactions
connectées).b7125131.134213] |15 qéfinissent des réseaux dynamiques constitutionnels (RDCs)
qui peuvent en particulier étre couplé avec des procédés thermodynamiques réversibles ou
irréversibles et présentent une stabilité spécifique aux perturbations extérieures. Les
connectivités entre les constituants de la bibliotheque dynamique définissent des relations
agonistes et antagonistes décrites telles que 'augmentation de I'expression d'un constituant
donné conduise respectivement a la diminution ou a 'augmentation d’'un ou plus des autres
constituants. Ainsi, le retour en arriére entre deux (ou plus) des espeéces (i.e., un substrat ou

son récepteur) peuvent conduire a une optimisation simultanée des deux (plusieurs), i.e. la
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génération d’'un récepteur potentiel favorise I'expression du substrat correspondant et
inversement.

Cet ensemble dynamique de composés interconnectés peut étre représenté par un
graphique carré, ou les cbtés et les diagonales décrivent les connections entre les membres
de I'ensemble, leurs relations agonistes et antagonistes, ainsi que leurs quantités relatives.
La figure 23 illustre le cas le plus simple, ou quatre composés A, A’, B et B’ générent quatre
constituants AB, A’B, AB’ et A’B’ par des connections réversibles de A, A’ avec B, B’. Ce
type de réseau est adaptatif car I'importance des sommets, des cbtés et des diagonales
répond a I'application d’un stimulus ou d’un effecteur. En effet, lorsque ce systéme interagit
avec un effecteur E et en considérant que cet effecteur a l'interaction la plus forte avec le
constituant AB, I'équilibre conduit a I'amplification de AB (et donc de son agoniste A’B’
aussi) et a la diminution des antagonistes AB’ et A’B.

W ] —_— SELECTION o - —_—
o] p— Dirigée par un effecteurE = - —
o ' ' ———1 Amplification de constituants * : ]
0 4 _| ——— in b . _
e ' ' ADAPTATION o = o0
-
AR mB m AR am
Distribution Statistigue Distribution Forcee
1 ConnRclivld o - =] E-AB
: AGONISTE  ANTAGONISTE Than e
: i & |
= =} -
I i 2] |
| : :
& AB--- S A'R

Figure 23. L’évolution d’'un systéme dynamique constitutionnel sous la pression d'un effecteur E,
conduisant a I'adaptation par la génération d’'une distribution renforcée (en haut). La représentation
graphique de la sélection par un réseau (en bas).

L’action de deux effecteurs différents peut commuter un RDC d’une distribution donnée a
une autre. La figure 23 représente ce type de commutation constitutionnelle dynamique dans
le cas le plus simple de quatre constituants répondant a deux effecteurs différents. De plus,
chaque état peut étre caractérisé par la génération de différentes propriétés. Ici,
'amplification du constituant AB répondant a I'effecteur Y (un cation métallique) amplifie son
agoniste A’B’ qui est capable d’interagir avec un substrat pyréne, et ainsi de générer un

signal optique (i.e. un changement de couleur) d’'une maniére indirecte (Figure 24).2"
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Figure 24. La commutation d’'un RDC et I'amplification d’agoniste. (en haut) La représentation
schématique des RDCs en carrés montrant 'adaptation du systéme a I'ajout des effecteurs X et Y par
amplification de AB’-X (a gauche) et AB-Y (a droite) respectivement par sélection de composés.
L’amplification des agonistes est mise en évidence par les amplifications de A’B (& gauche) et A’B’ (a
droite) respectivement. (en bas a droite) La génération d’'un signal optique par intercalation d’'une
molécule de pyréne dans le senseur optique A’B’, mettant en évidence visuellement (apparition de la
couleur) l'amplification d’agoniste. (en bas a gauche) La répression d'un signal optique par

amplification de I'agoniste inactif A’B.*"!

Cet exemple met aussi en évidence le principe de I'évolution connectée. Une considération
spécialement intrigante est que des constituants reliés antagonistement s’amplifient 'un et
l'autre dans un processus de co-évolution. En conséquence, I'amplification du constituant
formant les interactions les plus fortes avec un effecteur donné (comme AB dans le cas de la
figure 23 lors d’une interaction avec l'effecteur Y) induit aussi la promotion, et la survie d'un
constituant a l'interaction faible avec I'effecteur (A’B’ dans ce cas-la)!

Ces RDCs mettent en jeu la création d’'une nouvelle expression de la matiére complexe.!"?
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6. Positionnement du projet de recherche

Les travaux de thése présentés étudient 'adaptation de systémes chimiques a des agents
externes. Ces systémes représentent des RDCs. L’hypothése de départ est que
'amplification d’'une espéce, sélectionnée par un stimulus externe sur un RDC induit un
changement d’organisation du systéme, qui s’adapte au stimulus. Ici les RDCs étudiés visent
en particulier a déclencher des réponses orthogonales lors de la réception de deux stimuli
différents.

Toutes les parties de la thése utilisent les propriétés dynamiques des hydrazones et des
acylhydrazones pour créer des systémes répondant a des stimuli par adaptation de leur
constitution.

Le chapitre 2 porte sur I'étude de I'adaptation de RDCs a deux stimuli externes : un influx de
cations métalliques et un signal lumineux. Les RDCs étudiés sont constitués d’hydrazones et
d’acylhydrazones.

Le chapitre 3 est dédié a l'étude de la photolibération de cations lorsque les deux
commutations (métallo- et photo-) sont associées. Les travaux ont mené a la mise au point
d’'un matériel photoadaptatif, a des séparations de phases photoinduites et a des variations
de pH sous l'action de la lumiére. Des RDCs a trois dimensions ont alors été introduits.

Le chapitre 4 s’intéresse a I'adaptation d’'un systéme a la photomodulation de la morphologie
d’'un commutateur. Les changements de morphologie du commutateur provoqués par la
lumiére au sein d’un systéme covalent dynamique induisent un équilibre entre des états
polymériques et macrocycliques. Des réponses orthogonales sont obtenues face a des
stimuli différents.

Le chapitre 5 aborde les questions de relation entre tension moléculaire et réactivité. La
formation d’un métallo-macrocycle, constitué de liaisons covalentes réversibles, formé par
I'effet template d’'un métal, aboutit a la synthése d’un ligand hautement tendu en absence de

métal. L’hydrolyse de ce ligand tendu est étudiée.
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Réseaux Dynamiques Constitutionnels

Introduction

Dans I'exploration de systemes présentant de plus grands degrés de complexité, la chimie
dynamique constitutionnelle (CDC) génére de la diversité chimique aux niveaux moléculaires
et supramoléculaires a travers 'échange de composés entre les constituants, en utilisant
respectivement des réactions covalentes réversibles et des interactions labiles non-
covalentes. La CDC offre une variation et opere une sélection dans la diversité dynamique
constitutionnelle en réponse a la pression d’agents chimiques ou physiques, pour réaliser
une adaptation, permettant ainsi de la chimie adaptative.

Comme il est expliqué dans lintroduction générale (Chapitre |, dans la partie 5.4), un
ensemble de constituants dynamiquement interconvertibles d’'une bibliotheque forme un
réseau dynamique constitutionnel (RDC).!" Celui-ci peut étre représenté graphiquement par
un carré (Figure 1). Au niveau moléculaire, la bibliothéque dynamique constitutionnelle
contient des constituants interconvertis par des réactions chimiques réversibles et devient

alors une bibliothéque dynamique covalente (BDC).

Distribution Statistique

METALLOSELECTION PHOTOSELECTION
@ hv
Distribution Forcée Distribution Forcée

Figure 1. Le schéma des RDCs représentés par des graphiques carrés montrant une adaptation par
métallosélection (a gauche) et par photosélection (a droite) donnant 'amplification des constituants de
deux diagonales orthogonales a partir d’'une distribution statistique de la BDC vers des distributions
forcées. Les diagonales et les cbtés du carré joignent respectivement les constituants agonistes (+) et

antagonistes (-).
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Ce chapitre décrit la capacité d’'un RDC a réaliser une double adaptation en étudiant ses
réponses a des agents orthogonaux: un effecteur chimique, e. g. un cation métallique, et un
stimulus physique, I'irradiation lumineuse. A cette fin, la sélection et 'adaptation de différents
RDCs de quatre constituants chacun formés des hydrazones *APB et des acylhydrazones
4A°C (Figure 2) ont été analysées. Ces hydrazones et ces acylhydrazones ont été choisies
pour leurs caractéristiques décrites dans l'introduction générale (Chapitre | dans la partie
5.1).1 Elles ont été générées par la condensation d’aldéhydes ou de cétones (fragments °A)
avec des hydrazines (fragments °B) ou des hydrazides (fragments °C). Ces ensembles de
constituants ont été exposés a interagir soit avec des cations métalliques soit a la lumiéere
dans des conditions permettant 'échange de composés, conduisant ainsi a leur adaptation
par des processus de sélection orthogonaux, respectivement soit la métallosélection
(Figures 5 et 9) soit la photosélection (Figures 8 et 9). lls forment des RDCs carrés qui

commutent en réponse a ces deux agents externes indépendants.

@U@fododé @féd@

1A1B : X=H, Y=CH 2A'B: X=H,Y=CH  3A3B:X=N, Y=CH, Z=H
1A%B : X=Me, Y=N 2A%B: X=Me, Y=N  “4A3B:X=CH, Y=CH, Z=H 1ATG : X=H. Y=H 2A1C - X=H. Y=H SA2C - X=N. Y=Me. Z=H
*A%B:X=Me, Y=CH °A%B:X=N, YN, Z°H 1A2C '.X:Mé \_(‘H ZAZC:X:M,e \_(‘H 4A2c:x:cﬁ ;‘I(\allye _Z‘H

4AZB : X=CH, Y=N, Z=H
5A%B : X=CH, Y=CH, Z=NO,
5A2B : X=CH, Y=N, Z=NO,

1A3C : X=Me, Y=NMe, 2A3C : X=Me, Y=NMe, 4A'C:X=CH, Y=H, Z=H
3A3C : X=N, Y=Me, Z=NMe,
4A3C : X=CH, Y=Me, Z=NMe,

Figure 2. Les structures des hydrazones 2A°B et des acylhydrazones °A°C obtenues par
condensation d’aldéhydes et de cétones avec des hydrazines et des hydrazides. Les fragments issus
des aldéhydes et des cétones sont désignés par la lettre A, issus des hydrazines par la lettre B et
issus des hydrazides par la lettre C. Tous les composés sont indiqués dans leur configuration E de la

liasison C=N, qui est celle obtenue lors de leur synthése.
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1. Adaptation dans une BDC d’hydrazones

En collaboration avec Prof. Shimei Jiang

1.1 Echange de constituants dans deux BDCs d’hydrazones ['A’B, 'A’B, ?A’B,
2A%Bj] et [PA%B, *A°B, “‘A%B, “A°B]
Le premier ensemble de quatre hydrazones étudié est 'A'B, 'A?B, 2A'B et 2A%B. Il peut étre
geneéré soit en meélangeant des quantités équimolaires de chaque constituant synthétisé
séparément, soit par échange au hasard entre deux constituants, par exemple entre 'A'B et
2A?B, par échange de leurs fragments (Figure 3). Les hydrazones sont cinétiquement inertes
sous des conditions neutres a cause de la conjugaison du fragment C=N-N qui décroit
I'électrophilie de la liaison C=N, la rendant trop stable pour étre utilisée dans les BDCs. Seuls
des procédés d’échange entre des hydrazones portant des groupes électroattracteurs ont
été décrits.””! Pour contourner ce probléme, des conditions pour faciliter les échanges entre
les composants carbonyle et hydrazine des hydrazones ont été cherchées. Trois procédures
d’échange différentes par mécanisme d’hydrolyse et de recondensation ont été développées:
i) par catalyse acide avec chauffage dans un four a micro-ondes, ii) par organo-catalyse
avec laniline™ et iii) par introduction de groupes méthyle dans le but de distordre et de
déstabiliser la connexion hydrazone par des génes stériques. Une autre méthode pour
induire 'échange d’hydrazones est d’ajouter un excés suffisant de fragments hydrazines °B
a la solution.*® Toutes les réactions d’échange ont été suivies par spectroscopie RMN 'H

(voir les figures dans la partie expérimentale, Chapitre VI).

saachivage saneRieggs

A28 A8 a8 A'B
Chauffage
Catalyseur
M " My, ot *I' H H ~I-| H
N " W N H°
ARG ARG RICARCEICARE
S
'A'E 48 A'B BB

Figure 3. La génération d’un ensemble de quatre hydrazones 'A'B, 'A?B, ?A'B et 2A?B par échange
de composés entre soit 'A’B et *A'B (en haut & gauche) ou soit 'A'B et ?A’B (en haut & droite)

donnant la méme distribution statistique de la bibliothéque dynamique.
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i) Catalyse par un acide de Lewis. L’échange d’hydrazones a été catalysé par le triflate de
scandium (I11), sous chauffage intense dans un four & micro-ondes.” Quand une solution des
deux hydrazones 'A'B et 2A’B (10 mM chacune) dans un mélange 4/1 acétonitrile/eau est
chauffée a 170°C au four & micro-ondes en présence de triflate de scandium (2 mM) durant
20 minutes (sous 12 bars), 'ensemble complet des quatre constituants 'A'B, 'A?B, ?A'B et
2A’B est formé. Les composés s'échangent sur le site C=N, et une distribution de
32/17/21/18% de 'A'B/'A?B /*A'B/’A’B avec 12% d’hydrolyse est obtenue (voir le spectre
RMN 'H dans la partie expérimentale Chapitre VI, Figure [11). La méme distribution est
obtenue en commencant avec 'A’B et 2A'B dans les mémes conditions. Dans les deux cas,
'A'B est présent a la fois dans ses configurations E et Z aprés I'échange (63% et 37%
respectivement). De plus, quand E-'A'B ou Z-'A'B sont sujets séparément & ces conditions
d’échange constitutionnel, le méme mélange 3/2 des deux isoméres de configuration E-'A'B
et Z-'A'B est obtenu (Figures 112 et 113 de la partie expérimentale). Il est & noter que seul le
benzaldéhyde est formé durant I'échange a cause de la plus grande sensibilité des
hydrazones correspondantes a I'hydrolyse par rapport au pyridine-2-carboxaldéhyde. Cet
eéchange d’hydrazones peut aussi étre catalysé dans les mémes conditions par I'addition
d’acide trifluoroacétique (2 mM) a la place du triflate de scandium. La réaction d’échange
semble se dérouler par un procédé de transimination, d’hydrolyse et de recondensation
grace a la présence d’eau. Il est a noter que dans ces conditions de chauffage au four a
micro-ondes, il N’y a pas de produits de dégradation. De plus, des tentatives ont été
entreprises pour diminuer la quantité d’hydrolyse. Cependant, la diminution de la quantité
d’eau dans le solvant n’a pas conduit a une diminution significative de I'hydrolyse mais a une
augmentation marquée du temps de réaction. De plus, il est a noter qu'une coloration jaune
apparait lors de I'ajout du triflate de scandium sur certaines hydrazones (et acylhydrazones).

Le mécanisme proposé pour cet échange est celui d’'une addition/élimination d’eau avec la
reformation des parties aldéhydes et hydrazines. Des mécanismes de métathéses sont
parfois envisagés dans la littérature® en présence de métaux mais sans doute moins

probables ici.

i) Organo-catalyse. L’échange d’hydrazones a aussi été réalisé par organo-catalyse, via
I'addition d’aniline (10% en volume, environ 100 eq.) a une solution d’acétonitrile 10 mM des
deux hydrazones 'A'B et 2A’B en présence d’acide trifluoroacétique (2 mM). L’échange a
été produit et I'équilibre entre les hydrazones 'A'B, 'A%B, 2A'B et 2A’B a été obtenu aprés
une journée a 25°C, donnant une distribution de 32/21/21/26% de 'A'B/'A’B/*A'B/*A’B
respectivement. Aucune hydrolyse n’est observée sur le spectre RMN 'H aprés I'échange

(Figure 114). Dans ce cas, environ 50% de E-'A'B est converti en Z-'A'B indiquant un
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mécanisme d’interconversion E/Z lors du processus de catalyse. D’autres organo-
catalyseurs ont aussi été testés pour 'échange comme la 4-bromoaniline, la 4-fluoroaniline,
l'acide 5-methoxyanthranilique®? et l'acide 3,5-diaminobenzoique*”? avec succés. En
revanche, I'échange n’est pas observé avec la N,N-dimethylaniline, la piperidine, la 4-
aminopyridine et la butylamine. Ces résultats soulignent en particulier I'importance de la
fonction amine primaire qui doit s’additionner directement sur le carbone de la liaison C=N.

Il est & noter que l'organo-catalyse par I'aniline!” permet une équilibration des BDCs dans
des conditions douces. Ce fait pourrait avoir une utilité significative dans un grand nombre de
procédés de sélection et d’adaptation sous I'action d’'une grande variété d’agents pour des

systémes présentant de plus grands degrés de complexité que ceux présentés ici.

iii) Activation par la tension dans la BDC des hydrazones *A’B, *A°B, *A’B et “A°B. Nous
avons envisagé que les génes stériques causées par linteraction CH5;/CH; lors de
I'introduction de groupes méthyle sur les sites carbone de C=N et -N- de I'hydrazone devrait
sensiblement tordre le fragment C=N-N,"! diminuant ainsi sa conjugaison. Par conséquent,
une augmentation de la réactivité de la liaison hydrazone est attendue, facilitant ainsi
I'échange de composés entre les hydrazones doublement méthylées comme *A°B et “A%B.
Ces prévisions ont été confirmées par la détermination de la structure moléculaire de I'état
solide par cristallographie des rayons X de I'hydrazone *A%B (un groupe nitro a été introduit
pour obtenir un état solide & 25°C, car les hydrazones encombrées *A?B, *A’B, “A’B et ‘A’B
sont des liquides a 25°C, Figure 4). L'angle diédre entre les plans contenant les fragments
CH;-C=N et =N-N-CH;dans *A’B est de 61°, comparé a un angle de torsion de seulement 2°
dans l'unit¢é H-C=N-N-CH; de 2A°B,® montrant clairement la torsion imposée dans
I’hydrazone par les interactions stériques entre les deux groupes meéthyle. De plus, pour
apporter une autre preuve de la diminution de la conjugaison, l'azote -N(CHj)- est
partiellement pyramidalisé dans *A’B (I'azote est localisé & une distance de 0.3 A du plan
contenant les trois atomes NCC connectés) alors que l'azote de 2A’B est plan. Une
augmentation de la réactivité en raison de la déconjugaison est un phénomeéne trés
documenté dans la littérature, par exemple dans la sensibilité des amides tendus envers les
attaques nucléophiles. Et en effet, une augmentation marquée dans la vitesse d’échange
entre les hydrazones est observée: quand les deux hydrazones *A’B et “A’B sont
mélangées dans une solution d’acétonitrilie a 10 mM en présence de triflate de scandium (2
mM) a 60°C pendant 8 heures, 'ensemble complet *A’B, *A’B, “A’B et “A’B est formé
(Figure 115). Ainsi, ces hydrazones portant des groupes méthyle présentent une réactivité
plus proche de celle des imines. A titre de comparaison, les hydrazones non meéthylées

2A"2B ne s’échangent pas & 60°C dans les mémes conditions.
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Le méme échange entre les hydrazones méthylées a été réalisé par organo-catalyse:
I'aniline (10% en volume, environ 100 eq.) a été ajoutée a une solution d’acétonitrile 10 mM
des deux hydrazones *A’B et “A?B (10 mM chacune) en présence d’acide trifluoroacétique
(2 mM). L'échange est observé et I'équilibre entre les hydrazones *A?B, *A’B, *A’B et ‘A’B
est obtenu aprés 6 heures a 60°C. La présence d’'aniline n'a pas produit une accélération
aussi importante que celle constatée précédemment, certainement a cause de
I'encombrement du carbone C=N dans les hydrazones méthylées, ce qui empéche I'addition
rapide de I'aniline.

La déformation induite sur le site de coordination par les deux groupes méthyle n’exclut
cependant pas la formation de complexes de métaux de transition par le ligand tridentate
*A?B. La détermination de la structure moléculaire de I'état solide par cristallographie des
rayons X de 'hydrazone *A?B complexée aux cations zinc (Il) montre un angle de torsion de

39° entre les deux plans des fragments H;C-C=N et =N-N-CH; (Figure 4e,f).

al 3 blﬁ €l ] d) @ ﬂ r:ﬂg
e A ot o

Figure 4. Les deux vues des structures moléculaires de I'état solide des hydrazones méthylées °A’B,
2A’B et Zn(*A?B)Cl,. (a) Dans °A’B, la partie phényle-C(CH;)=N- est dans le plan de la figure alors

que la partie =N-N(CHj3)-phényle est localisée dans un plan faisant un angle d’environ 61°. (c) La

structure moléculaire de I'état solide de I'hydrazone 2A’B dans le plan de la figure.® (b,d) Vues
perpendiculaires de *A’B (b) et 2A’B® (d) montrant clairement I'angle de torsion dans *A’B. (e) Dans
'hydrazone complexée avec les cations zinc (ll), la partie pyridine-C(CH;)=N- est dans le plan de la
figure alors que la partie =N-N(CH;)-pyridine est localisée dans un plan faisant un angle diédre
d’environ 39°. Les complexes sont pontés par des anions ZnCl,> (Figure 116). (f) Vue perpendiculaire
de Zn(sAzB). Les protons et les anions chlorure sont omis par souci de clarté. (gris = carbone; rouge =

oxygeéne; bleu = azote; orange = zinc).

1.2 La métallosélection dans les trois BDCs des hydrazones ['A'B, 'A?B, ?A'B,
2pA%B], [*A%B, *A’B, “A’B, “A’B] et [’A%B, *A’B, °A’B, °A’B]

Les quatre hydrazones 'A'B, 'A’B, *A'B et 2A’B ont été sélectionnées pour analyser
I'adaptation de 'ensemble a I'addition de cations zinc. Les pyridyl-hydrazones sont connues
pour former des complexes stables avec une grande variété de cations métalliques par
coordination au site tridentate NNN.!"% C’est aussi le cas pour 'hydrazone 'A?B, par rapport

aux autres hydrazones qui présentent seulement des sites de coordination bidentate et
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monodentate. Les hydrazones 'A'B et 2A?B (10 mM chacune) sont traitées avec du triflate
de zinc (5 mM) sous des conditions d’équilibration avec ou sans triflate de scandium (2 mM,
voir ci-dessous) dans une solution 4/1 acétonitrile/eau 10 mM et chauffé a 170°C dans le
four a micro-ondes durant 20 minutes. Dans tous les cas, la bibliotheque dynamique subit
une réorganisation pour amplifier 'hydrazone 'A?B sous forme du complexe Zn('A?B), ainsi
que son agoniste 2A'B. La distribution obtenue est de 14/29/38/11% pour les constituants
'A'B/'A?B-complexé/’A'B/*A’B respectivement, ensemble avec 8% hydrolyse (Figure 5,
Figure 118). La distribution des constituants ne change pas par chauffage prolongé. Cet
ensemble conduit donc & une amplification & la fois de 'A?B-complexé (12%) et de 2A'B
(17%), alors que les quantités de 'A'B et 2A?B diminuent significativement, démontrant
l'adaptation du systéme a I'addition de triflate de zinc par métallosélection. Il y a 8%
d’hydrolyse venant exclusivement de la partie benzaldéhyde, et pas du pyridine-2-
carboxaldéhyde. De plus, comme des résultats similaires sont obtenus avec ou sans triflate
de scandium, les ions zinc jouent un double réle: ils facilitent I'équilibration et sont incorporés
dans I'ensemble final des produits.

La réversibilité de cette métallosélection a été étudiée. En partant de la distribution obtenue
par métallosélection, la décomplexation de Zn('A’B), a été réalisée par I'addition
d’hexacyanoferrate de potassium (lll) (5 mM, 1 eq. par rapport aux ions Zn (Il)), qui précipite
les cations zinc hors de la solution 4/1 acétonitrile/eau. Le mélange est ensuite filtré et
chauffé pendant 20 minutes a 170°C dans le four a micro-ondes, en présence de triflate de
scandium (2 mM) comme catalyseur. La bibliotheque homogéne de départ est régénérée,

confirmant la réversibilité du procédé.
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Figure 5. (en haut) L’'adaptation de la BDC de quatre constituants hydrazone 'A'B, 'A’B, ?A'B et
2p’B par métallosélection lors de I'addition de cations zinc conduite par I'amplification du constituant
le plus adapté 'A’B qui forme le complexe de zinc le plus stable. Par souci de clarté, seuls les
composés majoritaires Zn('A?B), et 2A'B sont représentés sur la partie droite. (au milieu) Les
distributions des constituants de la BDC avant (au milieu a gauche) et aprés (au milieu a droite)
I'addition de cations zinc montrant I'adaptation dirigée par un effecteur. (en bas) La représentation de
I'adaptation de la bibliothéque comme un RDC montrant 'amplification des agonistes et la diminution
des antagonistes. Les erreurs sur la détermination des pourcentages sont d’environ 5%.

La métallosélection sur le méme ensemble des quatre hydrazones 'A'B, 'A%B, ?A'B et 2A’B
a aussi été étudiée dans des conditions plus douces, par organo-catalyse avec 'aniline pour
établir des conditions d’équilibration. Les hydrazones 'A'B et 2A?B (10 mM chacune) sont
traitées avec du triflate de zinc (5 mM) en présence d’aniline (10% en volume, environ 100
eq.) dans une solution d’acétonitrile et chauffées a 80°C pendant 6 heures. La bibliothéque
dynamique se réorganise une nouvelle fois comme observé ci-dessus donnant une
distribution de 4/45/44/7% pour les constituants 'A'B/'A’B-complexé/’A'B/*A’B
respectivement, sans hydrolyse significative (Figure 119).

La métallosélection de I'ensemble d’hydrazones méthylées *AZB, A’B, “A’B et “A’B en
présence de cations zinc a pu étre réalisée a température plus basse (60°C en 12 heures)
sans addition de catalyseur, en accord avec I'échange de composants facilité sur ces
hydrazones (voir ci-dessus). Ces conditions donnent I'amplification de Zn(*A?B), et de *A’B.
La distribution obtenue est de 42/5/6/47% pour les constituants *AZB-
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complexé/*A’B/*A’B/*A’B respectivement, sans hydrolyse (Figure 1110). La distribution des
constituants ne change pas par chauffage prolongé. Cependant, le systtme n’a pas
davantage été étudié parce que la photosélection ne peut pas étre réalisé ici en raison de

'absence de liaison N-H pour stabiliser 'isomére Z par liaison hydrogéne (voir ci-dessous).

Ces métallosélection ont aussi été conduites avec des ions métalliques de mercure (Il) et de
plomb (Il). Des résultats similaires ont été obtenus. Il est a noter que la métallosélection ne
fonctionne pas avec les cations calcium qui forment un complexe trop faible avec
I'hydrazone 'AZB.

1.3 Tentatives de photosélection dans la BDC des hydrazones ['A’B, 'A?B,
2A'B, 2A%B]

Un certain nombre d’expériences ont été réalisées dans le but de réaliser la photosélection
par génération de Z-'A'B 3 partir de la forme E-'A'B dans I'ensemble d’hydrazones 'A'B,
'A’B, 2A'B et 2A’B. Cependant, lors de lirradiation de la solution des hydrazones
préformées (10 mM chacune dans 4/1 acétonitrile/eau, voir partie expérimentale) aucune
amplification de Z-'A'B par conversion de E-'A'B a Z-'A'B n’est observée dans les
conditions d’équilibration catalysées par le triflate de scandium (voir ci-dessus, section 1.1i).
En fait, les échanges d’hydrazones donnent le méme mélange 3/2 E/Z en présence ou en
absence d’irradiation. Des tentatives pour augmenter la quantité d’isoméres Z dans ces
conditions en irradiant la solution directement a l'intérieur du four a micro-ondes ont été
infructueuses (Figure [111). Un autre probléme est 'instabilité des hydrazones a la lumiére ce
qui contraint & limiter la durée d’exposition des solutions lors des échanges.!"" De plus, la
photosélection dans les conditions de I'échange d’hydrazones par organo-catalyse par
I'aniline (voir section 1.1ii) ne fonctionne pas non plus. Il semble que la photosélection induite
par conversion de E-'A'B en Z-'A'B est incompatible avec les conditions exigées pour
réaliser 'échange de composés (une structure moléculaire de I'état solide d’'une hydrazone Z
est visible sur la figure 1112).

La photoisomérisation de nombreuses hydrazones a été étudiée. Les résultats les plus

intéressants a extraire de ces expériences sont les suivants.
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a) Les hydrazones E-'A’B et E-'A°B s’isomérisent quantitativement en Z-'A°B et Z-'A°B
aprés 10 minutes d’irradiation a 25°C en solution de 10 mM dans l'acétonitrile. Ces
isomérisations sont six fois plus rapides que celle de E-'A'B indiquant que les effets
attracteurs des groupes 4-pyridine et pentafluorophényle permettent de générer une liaison

hydrogéne plus forte par I'acidification du proton de la liaison N-H.

b) L’hydrazone E-°A'B dérivée de la 6-diméthylaminoquinoléine s’hydrolyse lors de
lirradiation. A titre de comparaison I'hydrazone ®A?B ne s’hydrolyse pas lors de lirradiation,
soulignant le réle de la liaison N-H. L'utilisation du catalyseur Ru(bipy)s!'? (1.6 mol%) a été
envisagée pour conduire & l'isomérisation de E-°A'B, avec irradiation par la lumiére bleue,
sans succés car I'hydrolyse est toujours observée. Cependant, cette hydrazone E-°A'B
présente la caractéristique intéressante d’étre fluorescente alors que son isomere Z ne l'est
pas (Figure 6). L’extinction de fluorescence lors de I'isomérisation de la forme E & Z induite
par irradiation a été entreprise, sans succés car E-°A'B s’hydrolyse au cours de lirradiation

et que le fragment °A est lui-méme fluorescent.
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Figure 6. Spectre de fluorescence de E-°A'B (en rouge) et Z-°A'B (en noir) & 404 nm en solution
dans le méthanol & 10™ M.

Une bibliothéque contenant les hydrazones méthylées et non méthylées ensemble *A'B,
3A?B, 2A'B et 2A’B a été étudiée dans le but d'utiliser la facilité¢ d’échange entre les

hydrazones méthylées pour accomplir la photosélection. Le probleme qui survient est
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l'incompatibilité entre les conditions d’échange des hydrazones *A'B, ?A'B et 2A?B et les
conditions de formation d’'un complexe stable Zn(*A'B), de I'hydrazone méthylée *A'B qui

s’hydrolyse dans les conditions expérimentales de la métallosélection.

Comme la photosélection n’a pas pu étre accomplie sur les hydrazones A’B, notre attention

s’est tournée vers les acylhydrazones A°C.

2. Adaptation dans une BDC d’acylhydrazones

2.1 Echange de constituants dans les trois BDCs d’acylhydrazones ['A'C, 'A%C,
2p'c, 2A%C), ['A'c, 'A3c, 2A'C, 2A%C] et [PASC, 2A%C, ‘A°C, “A%C]

Un grand nombre d’exemples d’échange entre les acylhydrazones en présence de
catalyseurs acides de Bronsted ont été décrits dans la littérature." Ainsi, I'échange de
composés entre les acylhydrazones semble se dérouler plus facilement qu’entre les
hydrazones. En effet, la conjugaison du site -N- de I'nydrazone avec le groupe carbonyle
devrait réduire sa conjugaison avec la liaison C=N, laquelle devient ainsi plus réactive envers
les attaques de nucléophiles. D’autre part, un but de cette étude est de dessiner une BDC
qui serait susceptible de réaliser deux adaptations différentes par métallosélection et par
photosélection. Dans ce but, des BDCs basées sur différents constituants ont été explorées.
Tout d’abord, les deux acylhydrazones 'A%C et 2A'C ont été mélangées dans une solution
3/2 acétonitrile/eau en présence de triflate de scandium (2 mM) a 60°C pendant 12 heures.
L’échange est observé, aboutissant a la formation de I'ensemble complet 'A'C, 'A%C, 2A'C
et 2A’C dans une distribution quasi-statistique des constituants: 25/23/28/22%
respectivement avec 2% d’hydrolyse (Figure [113). Aucun changement n’est observé par
chauffage prolongé. La méme distribution est obtenue en débutant avec les acylhydrazones
'A'C et 2A%C. Dans les deux cas, 'A'C est obtenu comme un mélange des configurations E
et Z (respectivement 75% et 25%). Comme précédemment, I'échange entre les
acylhydrazones a pu étre réalisé dans des conditions plus douces par organo-catalyse avec
'addition d’aniline (1% en volume seulement, environ 10 eq.). Il conduit & un équilibre
thermique aprés deux heures a 25°C et la distribution statique attendue est obtenue:
27/23/27/21% de 'A'C/'A’C/*°A'C/*A%C respectivement avec seulement 2% d’hydrolyse
(Figure 1114). Les configurations E et Z de 'A'C sont présentes (respectivement 48% et
52%).

Cependant, dans I'ensemble 'A'C, 'A%C, 2A'C et 2A’C, |a capacité des acylhydrazones 'A’'C

et '"A’C & se complexer & un cation métallique est trop similaire pour aboutir & une
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métallosélection significative. Dans le but d’augmenter I'aptitude du site de coordination NNO
d’un des constituants a se lier a un cation métallique (voir ci-dessous, section 2.3), une BDC
contenant un composé benzhydrazide portant un substituent para-diméthylamine (3C) a été
étudiée. Ainsi, dans les conditions présentées ci-dessus, en présence de ftriflate de
scandium, les deux acylhydrazones 'A’C et 2A'C s'échangent, et produisent I'ensemble
complet 'A'C, 'A%C, 2A'C et 2A%C dans une distribution quasi-statistique des constituants:
24/25/20/123% respectivement avec 8% d’hydrolyse (Figure 1115). Les configurations E et Z
de 'A'C ont été obtenues dans les mémes proportions énoncées ci-dessus. La méme
distribution est atteinte en commencant avec 'A'C et 2A%C. De nouveau, en présence
d’aniline, I'équilibre thermique est obtenu aprés une heure a 25°C, donnant la distribution
statistique attendue de 26/25/23/24% de 'A'C/'A*C/*A'C/AAC respectivement avec
seulement 2% d’hydrolyse (Figure 1116). Les deux configurations E et Z de 'A'C sont
présentes, comme précédemment.

Activation par la tension dans la BDC des acylhydrazones *A3C, *A’C, “‘A°C et “A%C.
L’activation de I'’échange entre les hydrazones par des tensions (voir ci-dessus) a aussi été
testée dans le cas présent sur les acylhydrazones. L'introduction d’un groupe méthyle a la
fois sur la carbone C=N et sur le site -N- de I'acylhydrazone induit une torsion prononcée du
fragment C=N-N-C=0, confirmée par la structure moléculaire de I'état solide de “A’C
déterminée par cristallographie des rayons X (Figure 7). L'angle diédre entre H;C-C=N et
=N-N-CHj trouvé dans “A%C s’éléve a 126°, une torsion presque deux fois plus élevée que
dans I'hydrazone °A’B. Celle-ci est causée par la conjugaison du site -N- acylhydrazone
avec le groupe carbonyle, qui réduit la conjugaison avec le fragment C=N-N, augmentant le
caractére de liaison simple de la liaison N-N et permettant une torsion plus grande. En
conséquence, dans une solution 3/2 acétonitrile/eau en présence de ftriflate de scandium (2
mM) a 60°C pendant 12 heures, I'’hydrolyse compléte est observée et dans I'acétonitrile pur
I'échange entre les constituants **A%C est observé, mais avec 50% d’hydrolyse (Figure
[117). La trés grande quantité d’hydrolyse est indicative de l'instabilité de ces hydrazones
méthylées comparées a celles non-méthylées.

Comme dans le cas des hydrazones, la torsion induite par 'encombrement sur le fragment
C=N-N est réduite par la coordination a un ion métallique, comme il est observé dans la

structure moléculaire de I'état solide du complexe Zn(*A%C)(BF,), (Figure 7).
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Figure 7. Les vues des structures moléculaires de I'état solide des acylhydrazones *A%C, “A'C!' et
Zn(*A%C)(BF.,),. (a) *A%C: la partie phényle-C(CH3)=N- est dans le plan de la figure alors que la partie
=N-N(CH,;)-C(=0)-phényle se situe dans un plan faisant un angle diédre d’environ 126°. (b) *A'c!": |a
partie phényle-C(CH3)=N- est dans le plan de la figure alors que la partie =N-NH-C(=0)-phényle est
située dans un plan faisant un angle diédre d’environ 18°, montrant clairement une plus petite torsion
que dans *A%C. (c) Zn(*A%C): la partie pyridine-C(CHs)=N- est dans le plan de la figure alors que la
partie =N-N(CH,)-C(=0)-phényle est située dans un plan faisant un angle diédre d’environ 45°. Vue
perpendiculaire de Zn(3A2C). Les anions tétrafluoroborate sont omis par souci de clarté. Voir la figure
1118 pour une structure correspondant au complexe Pb(sAZC)z(OTf)Z. (gris = carbone; rouge =

oxygéne; bleu = azote; jaune = zinc; blanc = hydrogéne).

2.2 Photosélection dans la BDC d’acylhydrazones [E-'A’C, 'A’C, ?A’C, ?A%C]

La photosélection a d’abord été étudiée sur les acylhydrazones parents E-'A'C, 'A%C, 2A'C
et 2A%C. En se basant sur les résultats obtenus précédemment? dans cet ensemble, seule
E-'A'C peut photoisomériser, en raison de la présence a la fois de la liaison N-H et de la
partie pyridine, qui permet de stabiliser I'isomére Z par formation d’une liaison hydrogene
intramoléculaire. D’autre part, cet ensemble ne réalise pas de métallosélection (voir ci-
dessus). Une solution 3/2 acétonitrile/eau des deux acylhydrazones 'A%C et 2A'C (10 mM
chacune) est traitée avec une quantité catalytique de triflate de scandium (2 mM) pour se
placer dans les conditions d’équilibre, et le mélange est irradié a 25°C. Aprés quatre heures
d’irradiation, un changement de composition de la bibliothéque est observé sur le spectre
RMN 'H de la solution. 99% de I'acylhydrazone E-'A'C sont isomérisés en Z-'A'C et la
bibliothéque équilibrée s’est réorganisée pour promouvoir I'état métastable Z-'A'C. La
distribution de la bibliothéeque de constituants obtenue est de 40/9/8/38% de Z-
'A'C/'A%C/2A'C/*A%C respectivement, avec 5% d’hydrolyse (Figure 1119, Figure 8). Par
rapport a la distribution obtenue sans irradiation, 25/23/28/22% de 'A'C/'A’C/’A'C/’A’C
respectivement (voir section 2.1), ces données représentent une amplification photoinduite
(d’environ 15%) de, & la fois, Z-'A'C, et de son agoniste 2A%C et définissent la réponse de la

BDC a lirradiation par la génération d’'une nouvelle distribution de constituants.
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Figure 8. L’adaptation de la BDC des quatre constituants acylhydrazone E-'A'C, 'A’C, 2A'C et 2A%C
par photosélection des fragments A, C lors de lirradiation lumineuse, dirigée par I'amplification du
constituant le plus adapté 'A'c qui forme lisomére métastable Z. Par souci de clarté, seuls les
composés majoritaires Z-'A'C et 2A%C sont représentés sur la partie droite. (en bas) Les distributions

des constituants de la BDC avant (a gauche) et apres (a droite) irradiation.

2.3 Métallosélection et photosélection dans la BDC d’acylhydrazones [E-'A’C,
'A3C, 2A'C, 2A%C]

Meétallosélection. Les pyridyl-acylhydrazones lient les cations métalliques par leur site de
coordination tridentate NNO (voir Figures 1120-1122)."! Dans le but de réaliser de la
métallosélection dans une BDC d’acylhydrazones, le cation métallique doit sélectionner un
ligand parmi les différentes unités NNO présentes. En effet, quand un mélange 1/1 de deux
acylhydrazones 'A'C et 'A%C trés légérement différentes est traité avec 0.5 eq. de triflate de
zinc, & peu prés la méme quantité des deux complexes Zn('A%C), (environ 45%) et
Zn(*A’C), (environ 55%) est obtenue, indiquant aucune coordination préférentielle au cation.
Ainsi, une BDC d’acylhydrazones a été créée possédant des fragments °C avec différentes
affinités de coordination en raison de la présence de substituants.

En revanche, une différence importante dans la coordination a un cation métallique existe
entre les acylhydrazones 'A'C et 'A3C, résultant de la présence sur le fragment *C d’un
groupe électron donneur para-diméthylamine qui augmente la basicité du carbonyle et ainsi
la force de son interaction avec le cation métallique. Effectivement, I'effet du groupe donneur
d’électrons diméthylamine est confirmé par la comparaison des spectres infrarouge de 'AC
et 'A'C. La fréquence de la bande d’élongation de la liaison carbonyle C=0 de 'A%C est de
1645.4 cm™, ce qui est environ 2.5 cm™ plus faible que dans 'A?C, et est en accord avec la

donation électronique dans la liaison C=0 de 'AC. En conséquence, le mélange de 'A%C et
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'A'C 1/1 avec 0.5 eq. de triflate de zinc, montre la formation presque exclusive de Zn(*A’C),
(environ 85%) par rapport & Zn('A'C),, démontrant I'effet fort du groupe para-diméthylamine.
La métallosélection a ensuite été étudiée sur la BDC d’acylhydrazones 'A'C, 'A%C, 2A'C et
2A%C par I'addition de triflate de zinc (5 mM) dans une solution 3/2 acétonitrile/eau. L’ajout
d’un catalyseur n’est pas nécessaire car les cations zinc agissent a la fois comme catalyseur
et effecteur (voir aussi section 1.2). Comme il est expliqué ci-dessus, dans cet ensemble, le
cation zinc forme le complexe le plus stable avec 'A3C par rapport & 'A'C. En effet, a 25°C,
la bibliothéque se réorganise en 12 heures (ou moins) pour promouvoir I'acylhydrazone qui
forme le complexe Zn('A%C), (Figure 1123). La distribution obtenue est de 9/41/36/12% pour
les constituants 'A'C/'A3C-complexé/*A'C/2A3C respectivement, avec 2% d’hydrolyse
(Figure 9, a gauche). La bibliotheque n’évolue pas en chauffant davantage. Ces
pourcentages indiquent une augmentation de 17% de 'A*C-complexé (Zn('A3C),) et de 13%
de son agoniste 2A'C et une diminution des deux antagonistes 2A®C et 'A'C et représentent
une adaptation de la BDC a I'addition de triflate de zinc (voir Figure 10).

La méme métallosélection sur la BDC des acylhydrazones 'A'C, 'A3C, 2A'C et 2A%C a été
etudiée dans des conditions plus douces sous organo-catalyse avec de laniline. Les
acylhydrazones 'A'C et 2AC (10 mM chacune) sont traitées avec du triflate de zinc (5 mM)
sous des conditions d’équilibre en présence d’aniline (1% en volume, environ 10 eq.) dans
une solution d’acétonitrile 10 mM et laissées a 25°C durant 30 minutes (Figure 1124). La
bibliothéque dynamique se réorganise par amplification de I'acylhydrazone Zn('A%C), et de

son agoniste ?A'C.
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Figure 9. L'adaptation de la BDC des quatre constituants acylhydrazone 'A'C, 'A%C, 2A'C et 2A%C par
modification des distributions sous (a gauche) métallosélection par I'addition de cations métalliques
zinc via la formation dun complexe stable Zn(1A3C)2 et (& droite) photosélection par
photoisomérisation de E-'A'C en Z-'A'C par irradiation. Les distributions des constituants de la BDC
avant (milieu), aprés métallosélection (en bas a gauche) et aprés photosélection (en bas a droite). Par
souci de clarté, seules les structures des constituants majoritaires sont représentées sur les cétés

droit et gauche. Pour la représentation des RDC voir la figure 10 ci-dessous.

Photosélection. Dans le but de réaliser a la fois la métallosélection et la photosélection sur le
méme systéme, l'irradiation a été conduite sur la BDC qui présente de la métallosélection
lors de la réponse a un influx de cations zinc (voir ci-dessus, Figure 9 a gauche). Ainsi, la
solution 3/2 acétonitrile/eau d’un mélange équimolaire des acylhydrazones 'A%C et 2A'C (10
mM chacune), contenant du triflate de scandium (2 mM) comme catalyseur pour se placer
dans les conditions d’échange, est irradiée pendant quatre heures & 25°C. E-'A'C est formé
et s'isomérise quantitativement en Z-'A'C, donnant 'ensemble des quatre constituants Z-
'A'C/'A3C/2A'C/AA’C dans une distribution de 31/21/9/29% respectivement, avec 10%
d’hydrolyse (Figure 9 & droite), comme observé en RMN 'H (Figure 1125). L'irradiation
prolongée cause davantage d’hydrolyse. La distribution indique une amplification des

constituants Z-'A'C et 2AC d’environ 7%. Cela représente une réponse de la BDC a
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l'application de la Ilumiere, stimulus orthogonal par rapport a [linflux de cations.
L’amplification observée est plus faible que celle obtenue par métallosélection (voir ci-
dessus), probablement en conséquence de la plus grande quantité d’hydrolyse, elle-méme
liée a I'effet donneur du groupe para-diméthylamine de *C, qui doit rendre la fonction C=N
plus susceptible a I'hydrolyse.

Pour les deux BDCs, la photosélection dans les conditions de I'échange d’acylhydrazones
par organo-catalyse avec I'aniline ne fonctionne pas, car les deux configurations E et Z de
'A'C sont générées dans les proportions 48% et 52% respectivement. || semble que ces
conditions d’échange avec laniline sont incompatibles avec la photoisomérisation

quantitative de 'A’C.

2.4 Réversibilité de la métallosélection et de la photosélection de la BDC
d’acylhydrazones ['A’C, 'A’C, ?A’C, ?A°C]

Pour compléter le travail, la réversibilité des procédés de sélection examinés a été étudiée.
En partant du mélange de Z-'A'C et 2A®C obtenu par photosélection, le chauffage & 80°C
régénére la bibliothéque originale compléte, avec la conversion retour des isoméres Z a E et
I'équilibration des acylhydrazones.

Ensuite, en commencant par la distribution obtenue par métallosélection, la décomplexation
de Zn('A’C), a été réalisée par I'addition de thiocyanate de tétrabutylammonium (2 eq. par
rapport aux ions Zn(ll)), qui lie les cations zinc plus fortement. Le mélange est ensuite irradié
pendant quatre heures & 25°C et une augmentation des constituants Z-'A'C et 2A%C sur la
diagonale orthogonale est observée, donnant la méme distribution de la bibliothéque que
celle obtenue par photosélection.

Ces résultats confirment la réversibilité des deux procédés de sélection, interconvertissant
deux distributions de constituants différentes via la formation intermédiaire de la bibliothéque
compléete, et confirment la possibilité de commuter entre la métallosélection et la

photosélection.

2.5 La représentation en RDCs des procédés de métallosélection et de
photosélection

Les procédés décrits ici concernent des RDCs de quatre membres. lIs forment des réseaux

qui peuvent étre représentés par des graphiques carrés, ou les sommets correspondent aux

quatre constituants alors que les diagonales et les cotés décrivent les relations agonistes et

antagonistes entre les membres de I'ensemble. Les poids relatifs des sommets et des liens
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répondent a l'application d’un effecteur chimique, des ions métalliques, ou d'un stimulus
physique, la lumiére, d’'une maniére adaptative.

Ainsi, 'ensemble des quatre acylhydrazones E-'A'C, 'A’C, 2A'C et 2A’C forme un RDC
répondant a la fois a un influx de cations et a la lumiére. La comparaison dans la variation de
la distribution des constituants obtenue par métallosélection (Figure 10 a gauche) et par
photosélection (Figure 10 a droite) révéle une amplification des agonistes situés sur deux
diagonales différentes, respectivement [Zn('A%C), et 2A'C] et [Z-'A'C et ?A’C], ensemble
avec une diminution des antagonistes correspondants [E-'A'C et 2A%C] et ['A%C et 2A'C]. Ce
comportement correspond a une commutation orthogonale d’un réseau'’® en réponse a deux

agents différents par sélection constitutionnelle (Figure 10).
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Figure 10. Les représentations en graphique des RDCs de constituants 'A'C, 'A%C, 2A'C et ?A’C.
L’adaptation par I'addition de cations métalliques, métallosélection, est représentée par la sélection et
lamplification de la diagonale Zn('A%C), et 2A'C (4 gauche). L'adaptation par irradiation,
photosélection, est représentée par la sélection et I'amplification de la diagonale Z-'A'C et 2A%C (a
droite). Les diagonales et les cotés du carré joignent respectivement les constituants agonistes (+) et

antagonistes (-).

Dans le cas des quatre hydrazones étudiées ci-dessus, seule la métallosélection a pu étre
obtenue (partie 1.2). Le RDC correspondant met en évidence une amplification de Zn('A?B),
ensemble avec son agoniste 2A'B et une diminution des deux antagonistes 'A'B et 2A’B.

L’évolution correspondante en RDC est représentée sur la figure 5.

59



Réseaux Dynamiques Constitutionnels

3. Phénomeéne de co-évolution

Ces procédés de métallosélection et photosélection représentent des cas d’amplification
avec un phénoméne de co-évolution a cause de I'amplification conjointe de la molécule
sélectionnée et de son agoniste. Cette co-évolution est trés bien mise en évidence dans les
RDCs par sélection d’une diagonale du carré.

Un exemple utilisant des molécules colorées a été étudié pour tirer un avantage de cette co-
évolution. En commengant avec une solution jaune contenant les deux hydrazones *A’B et
*A?B (10 mM chacune), I'équilibration avec du triflate de scandium (2 mM) produit 'ensemble
des quatre constituants *A?B, *A%B, *A?B et °A’B, qui, sous traitement avec des cations zinc
(5 mM), conduit & une solution rouge contenant Zn(*A%B), et *A®B (Figure 11). La distribution
des constituants obtenue aprés métallosélection est la suivante: 44/11/7/38% de *A’B-
complexé/’A’B/°A’B/°A’B respectivement (Figure 1126). Comme la couleur obtenue est
induite par le constituant °A’B, c'est I'amplification de 3A’B par métallosélection qui
indirectement renforce la formation de son agoniste *A®B, qui apporte lui une caractéristique
optique a la solution (pour un cas similaire voir la référence 1d). Des résultats équivalents
sont obtenus quand I'expérience est réalisée avec des hydrazones non-méthylées, dans des
conditions d’échange plus dures.

Le phénoméne observé ici est celui de I'amplification d’une espéce non sélectionnée
directement par un agent, et qui cependant change les caractéristiques de son
environnement (ici par un signal optique). Il représente une niche environnementale pour le

développement et 'amplification de ce composé angoniste.
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Figure 11. (en haut) Les représentations graphiques des RDCs des constituants A?B, *A’B, *A’B et
*A’B. (en haut a gauche) L'échange entre les constituants *A’B et A’B sous des conditions
d’équilibre donnant le RDC complet. (en haut a droite) La métallosélection est représentée par la
sélection et 'amplification de la diagonale Zn(*A?B), et °A’B. Par souci de clarté, seuls les
constituants majoritaires Zn(*A’B), et °A’B sont représentés sur la partie droite. (en bas) Les
photographies des solutions avant I'équilibration (& gauche) et aprés la métallosélection (a droite)

montrant un changement de couleur de la solution, de jaune a rouge.

4. Empreinte dynamique constitutionnelle dans un RDC /

Stockage moléculaire de I‘information

Nous avons montré que I'échange entre les hydrazones, ainsi que la sélection et
'amplification d’'une hydrazone par un effecteur (par un cation métallique notamment) sont
des processus trés lents (ou peuvent étre rendus ainsi), alors que la complexation d’'une
hydrazone par un cation métallique est comparativement un processus trés rapide (de l'ordre
de la seconde, trop rapide pour suivre le processus en RMN 'H). En d’autres termes, les
changements conformationnels, configurationnels et constitutionnels sont comparativement
des procédés rapides et lents, tels que les hydrazones permettent respectivement le
stockage d’informations & court et long termes.*'® Cette différence de vitesse est utilisée ici
pour créer un systéme de stockage d’informations réversible entrainé a restituer une

information mémorisée.
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4.1 L’empreinte dynamique constitutionnelle sur le RDC des hydrazones ['A’B,
'A%B, ?A’B, ?A?B]

Dans le processus de métallosélection sur la BDC d’hydrazones 'A'B, 'A%B, ?A'B et 2A’B
décrit dans la partie 1.2 ci-dessus, et en considérant que I'addition de cations zinc constitue
une information a stocker, le stockage de cette information passe par un changement
constitutionnel du systeme. Tout se passe comme si l'information (I'influx de cations zinc)
dépose une empreinte dynamique constitutionnelle sur le RDC par la sélection et
I'amplification de la diagonale [Zn('A?B),,?A'B], et que la réversibilité de la métallosélection
efface l'information stockée par un retour a la bibliothéque compléte dans une distribution

statistique (Figure 12).

Cependant, entre le moment du retrait des cations zinc de leur ligand et le retour a la
bibliothéque compléte dans une distribution statistique, le systéme est dans un état hors-
équilibre (pour étre plus exact, dans un état d’équilibre local) ou la constitution du systéme
reste la méme (celle avec 'amplification de la diagonale ['A?B,?A"'B]) car I'échange entre les
hydrazones est trés lent. Ainsi, le systéme garde I'information stockée en mémoire jusqu’a
ce que les hydrazones s’échangent pour reformer la BDC compléte. De plus, lors d’un
nouveau contact avec un influx de cations zinc, la reconnaissance de l'information par la
réponse du systeme est bien plus rapide car le systéeme est déja prét dans sa constitution a
complexer les cations grace & la sélection et 'amplification de la diagonale [Zn('A%B),,?A"B]
gardées en mémoire. Ainsi, le systéme se souvient de l'information « effecteur zinc » dans
sa constitution et il la reconnait plus rapidement lors d’'un deuxiéme contact. D’une certaine

fagon, le RDC a été éduqué.

L’objet utilisé ici pour induire le stockage en mémoire est un influx de cations métalliques.
Des travaux récents sur les mécanismes de la mémoire présentent 'hypothése qu’ils soient

en effet régis par des influx de métaux et justifient ainsi I'utilisation de cet effecteur.!"”!
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Figure 12. Le schéma de I'empreinte constitutionnelle déposée sur le RDC avec stockage et
reconnaissance d’'une information restituée. L’étape 1 correspond a la formation de la BDC [1A1B,
'A%B, 2A'B, 2A%B] dans les conditions d’échange présentées dans la partie 1.1. L'étape 2 coincide
avec l'ajout de cations zinc qui dépose une empreinte constitutionnelle sur la BDC par
métallosélection de Zn('A?B), et 2A’B. L'étape 3 consiste a faire précipiter les cations zinc par I'ajout
d’hexacyanoferrate de potassium (voir partie 1.2 ci-dessus). Le systéme garde la constitution de 'A’B
et ?2A'B majoritaire et est alors hors équilibre. Lors d’'un nouvel ajout de cations zinc dans I'étape 4, la
formation du complexe Zn(1A2B)2 est immédiate, la réponse du systéme est trés rapide par rapport a
celle de I'étape 2. Le systéme a appris a reconnaitre les cations zinc. L'information stockée peut étre
effacée dans I'étape 5 par échange constitutionnel entre les hydrazones 'A?B et 2A'B pour reconduire
ala BDC complete ['A'B, 'A%B, 2A'B, 2A%B].

Les conditions expérimentales des différentes étapes sont les suivantes : 1) 10 mM, 0.2 eq.
Sc(OTf);, CH3;CN/H,O 8/2, 170°C MW 20 minutes. 2) 0.5 eq. Zn(OTf),, 170°C MW 20
minutes. 3) 0.5 eq. K;[Fe(CN)s]. 4) 0.5 eq. Zn(OTf),. 5) MW 170°C 20 minutes.

Le méme stockage d’information peut étre obtenu avec des cations métalliques différents. Le

cas des cations plomb (Il) a été étudié.

4.2 Deux empreintes dynamiques constitutionnelles orthogonales sur le RDC

des acylhydrazones ['A’C, 'A%C, 2A’C, 2A°C].

Afin de montrer que ce type de systéme peut générer le stockage de plusieurs informations,

le RDC des acylhydrazones 'A'C, 'A%C, 2A'C et 2A%C a été utilisé. Dans cette BDC, les

cations plomb forment le complexe le plus stable avec I'acylhydrazone 'A®C (voir ci-dessus

dans la partie 2.3) par la formation du complexe Pb('A®C),. En effet, & 25°C, la bibliothéque
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se réorganise en 12 heures et amplifie 'A*C dans sa forme complexée aux cations plomb et
2A'C. La distribution obtenue est de 13/35/33/17% pour les constituants 'A'C/'A%C-
complexé/’A'C/>A’C respectivement, avec 2% d’hydrolyse (Figure 1127, Figure 13, a droite).
Ainsi, une amplification de Pb('A’C), et de 2A’C est observée.

Les cations plomb ont été précipités par l'ajout d’hexacyanoferrate de potassium,
décomplexant ainsi 'A%C. Le systéme se retrouve alors dans un état hors équilibre ou les
deux acylhydrazones 'A%C et ?A'C s’échangent trés lentement (environ 5% d’échange en 12
heures a 25°C). Lors d’un nouvel ajout de cations plomb, la sélection et 'amplification de
Pb('A’C), et de 2A'C est bien plus rapide que lors de la premiére exposition (quelques
secondes), ce qui montre une sorte d’apprentissage du RDC a la reconnaissance des
cations plomb. Pour effacer cette information stockée, le chauffage de la solution en
présence de catalyseur aprés la précipitation des cations plomb permet de revenir a la
bibliotheque compléte de départ (de la méme fagon qu’avec les cations zinc dans la partie
2.4).

Dans le but de réaliser une sélection orthogonale sur ce méme CDN en présence d'un autre
cation métallique, la différence structurelle entre les acylhydrazones 'A'C et 'A’C a été
exploitée. En effet, une différence importante entre les acylhydrazones 'A'C et 'AC est la
présence d'un hydrogéne ionisable sur le site -N- de I'acylhydrazone 'A'C dont la
déprotonation devrait conduire @ un complexe métallique plus stable. La formation du
complexe Zn('A'C), rend ce proton suffisamment acide pour étre déprotoné en présence de
triethylamine, et s’accompagne d’'une coloration rouge de la solution. En conséquence, le
mélange de 'A’C et 'A'C 1/1 avec 0.5 eq. de triflate de zinc en présence de 1 eq. de
triéthylamine montre la formation presque exclusive du complexe neutre Zn('A'C),.

Les quatre acylhydrazones 'A'C, 'A’C, 2A'C et 2A%C (5 mM chacune) ont été traitées avec
de l'aniline (2% en volume, 100 mM) en présence de triéthylamine (10 mM) dans une
solution d’acétonitrile et le mélange a été chauffé a 80°C durant 48 heures. La bibliothéque
se réorganise pour amplifier le complexe neutre Zn('A'C),. La distribution des constituants
obtenue est de 39/8/7/44% de 'A'C-complexé/'A3C/*°A'C/2A’C respectivement avec 2%
d’hydrolyse (Figure 1128, Figure 13, a gauche). Ces pourcentages indiquent une amplification
de 13% de Zn('A'C’), et de 20% de 2A°C. lIs représentent une adaptation orthogonale du
RDC a la métallosélection, et le stockage d’une information différente par un influx de cations

métalliques différents dans des conditions différentes (en présence ou en absence de base).
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Figure 13. L'adaptation de la BDC des constituants 'A'C, 'A’C, ?A'C et 2A%C par modification des
distributions sous (a gauche) la métallosélection par I'addition de cations métalliques zinc et de
triéthylamine via la formation d’'un complexe stable Zn(1A1C')2 et sous (a droite) la métallosélection par
'addition de cations métalliques plomb via la formation d’'un complexe stable Pb(1A3C)2. Les
représentations des RDCs avant (milieu) et aprés la métallosélection aux cations zinc en présence de
triéthylamine (en bas a gauche) et aprés la métallosélection aux cations plomb (en bas a droite). Par
souci de clarté, seules les structures des constituants majoritaires sont représentées sur les cétés

droit et gauche.
De la méme fagon qu’avec les cations plomb, le stockage et la reconnaissance plus rapide

des cations zinc ont été mis en évidence par I'addition d’hexacyanoferrate de potassium (1

eq. par rapport aux ions Zn(ll)) pour précipiter les cations métalliques.
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Ce type de stockage d’informations avec apprentissage de la reconnaissance d’effecteurs
pourrait étre utilisé sur des bibliotheques de molécules bien plus larges, ou I'affinité entre ses
membres et différents cations métalliques pourrait conduire a des empreintes

constitutionnelles différentes.

4.3 Deux empreintes dynamiques configurationnelles orthogonales sur le RDC
des acylhydrazones ['A’C, 'A%C, 2A’C, 2A3C].
En joignant les résultats obtenus sur la BDC des acylhydrazones ['A'C, 'A%C, 2A'C, 2A%C]

sur la métallosélection en présence de base dans la partie 4.2 et sur la photosélection dans
la partie 2.3 (Figure 14), un systéme émerge dans lequel la méme empreinte
constitutionnelle est obtenue (la méme diagonale du RDC est amplifiée) par métallosélection
et photosélection mais la configuration de 'acylhydrazone 'A'C obtenue est différente, E et Z
respectivement. Au regard de travaux réalisés au laboratoire précédemment,® ce systéme
montre le stockage d’informations & court terme, dans la configuration de la molécule,""” 4

partir de I'obtention de la méme constitution du RDC.
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Figure 14. L’adaptation de la BDC des constituants E-'A'C, 'A%C, ?A'C et 2A®C par modification des
distributions sous la métallosélection (a gauche) par I'addition de cations métalliques zinc et de
triéthylamine via la formation d’'un complexe stable Zn(1A1C')2 et sous la photosélection (a droite) par
photoisomeérisation de E-'A'C en Z-'A'C par irradiation. Les représentations des RDCs avant (milieu),
aprés la métallosélection (en bas a gauche) et aprés la photosélection (en bas a droite). Par souci de
clarté, seules les structures des constituants majoritaires sont représentées sur les cotés droit et

gauche.

Conclusion

Les résultats décrits accomplissent la modulation de BDCs par deux agents différents, une
étape supplémentaire dans la modélisation et I'opération de réseaux complexes adaptatifs.

lIs présentent un nombre de caractéristiques qui conduisent aux conclusions ci-dessous.

1) Des BDCs d’hydrazones et d’acylhydrazones ont été générées par des réactions
d’échange de constituants utilisant différents types de procédés catalytiques en se
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2)

3)

4)

5)

servant de cations métalliques, d’organo-catalyseurs et de I'activation par des

tensions.

La BDC des quatre acylhydrazones E-'A'C, 'AC, *A'C et 2AC réalise de
'adaptation en réponses constitutionnelles orthogonales a deux agents externes:
'addition de cations métalliques et la lumiére (Figures 9 et 10). La métallosélection
est observée lors de l'addition de cations zinc qui conduit a I'amplification de
Zn('A%C), par sélection du constituant le plus adapté, avec une réorganisation
simultanée diminuant la quantité des antagonistes 'A'C et ?A®C. La photosélection
procéde par lirradiation du systéme, conduisant & la photoisomérisation de E-'A'C
en Z-'A'C avec 'amplification de ce dernier, et de 2A’C et la diminution de 'A%C et
ZA'C.

Les procédés d’adaptation sont réversibles via la restauration intermédiaire de la

bibliothéque compléte.

Cette BDC forme un RDC carré qui montre une commutation du réseau par une

adaptation orthogonale en réponse a la métallosélection et de la photosélection.

La distribution compléte des constituants dans le RDC et sa régulation peuvent étre
considérées comme un systéeme de stockage dinformations et de traitement
dépendant des caractéristiques des agents agissant sur elle. Les informations
peuvent étre effacées via la réversibilité du procédé. De plus, le retrait de I'agent
place le systeme dans un état hors-équilibre ou il garde en mémoire l'information
codée, permettant ainsi une reconnaissance plus rapide lors d’'une nouvelle

présentation de I'agent (Figure 12).
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1. Assemblages supramoléculaires photosensibles et
thermosensibles : Photoéjection réversible d’ions potassium K* et

dynamique constitutionnelle

L’auto-assemblage d’entités supramoléculaires organisées de grandes tailles, contrélé par
des stimuli externes, est un sujet d’investigation actif, en particulier pour sa mise en ceuvre
dans le domaine de la matiére molle photosensible et thermosensible."? D’un autre coté, les
matériaux contenant des liaisons covalentes réversibles permettent des changements
constitutionnels par l'incorporation et 'échange de composés, et se comportent ainsi comme
des matériaux dynamiques. La combinaison de ces trois caractéristiques : auto-assemblage
supramoléculaire, dynamique constitutionnelle, et réponse a des stimuli, est particulierement
intéressante et attractive. Nous présentons ici un exemple dans lequel des assemblages
supramoléculaires générés a partir de complexes de ligands dynamiques peuvent étre
dissociés par chauffage ou par irradiation lumineuse, avec la photo éjection d’ions
métalliques.

Des études précédentes par notre groupe de recherche montrent que les acylhydrazones,
comme 'A'C, 'AC, 'A°C et 'A°C lient les cations par leur site de coordination tridentate
NNO et ont la trés attractive caractéristique d’étre des entités doublement dynamiques
capables de 1) dynamique configurationnelle par photoisomeérisation de E a Z, ou l'isomére Z
est stabilisé par une liaison hydrogéne intramoléculaire li¢ a la partie pyridine et 2)
dynamique constitutionnelle par échange de composants impliquant la liaison acylhydrazone
réversible.®* Avec le systéme décrit ici, nous explorons ces deux caractéristiques. Des
assemblages supramoléculaires cristallins ont été générés réversiblement par la
coordination d’un cation au ligand 'A'C et sa photoéjection par photoisomérisation de E-'A'C

a Z-'A'C, lequel ne peut pas lier le cation (Figures 1 et 2).

X
N N o . N 0
|\\N’ N-
S
Y

1A1C : X=H, Y=H 2A'c
1A2C : X=Me, Y=H

1A%C : X=H, Y=NMe,

1ASC : X=H, Y=OMe

1ASC : X=H, Y=NO,
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[(E-'A'C, K }SCN, &®) scn
Assemblages Supramoléculaires
Figure 1. La photoisomérisation du ligand E-'A'C dans l'unité complexe [E-1A102,K+SCN'] formant

'assemblage supramoléculaire, en isomére Z-'A'C, avec libération de cations potassium.

L’isomérisation thermique retour restaure les assemblages.

Figure 2. L’observation au microscope optique du solide cristallin formé [E-'A'C,,K*'SCNT...

1.1 Formation réversible d’assemblages microcristallins

L’acylhydrazone E-'A'C forme un complexe avec du thiocyanate de potassium (KSCN) avec
une constante d’association de 24.8 +4.6 M et une stoechiométrie 1:1 (sur la base d’un
graphique de Job, voir dans la partie expérimentale, Chapitre VI Figure 1l11) dans une
solution d’acétonitrile & 25°C, comme déterminé par les données spectroscopiques RMN 'H
(Figures 1112 et 1113). Quand la concentration en ligand E-'A'C atteint 70 mM en présence de
thiocyanate de potassium (35 mM) a 25°C (dans un bain thermostaté), un matériau composé
d’'objets fins ressemblant a des fibres (Figure 1114) est généré. Dans le méthanol, les
assemblages cristallins sont obtenus a des concentrations plus élevées; a 200 mM de E-
'A'C avec du thiocyanate de potassium (1 eq.) sont nécessaires & cause de la coordination
plus faible de K* & E-'A'C dans le méthanol (K = 2.4 +0.2 M) & 25°C (voir Figure 1l15). Des
cristaux appropriés pour l'analyse de diffraction des rayons X ont été obtenus par lente
diffusion de diéthyl éther dans la solution de E-'A'C-KSCN dans Il'acétonitrile. La
détermination de la structure moléculaire de I'état solide montre que le matériau cristallin est
composé d’assemblages du complexe [(E-'A'C,-K*)SCN],, dans lequel le ligand 'A'C dans
sa forme E se coordine au cation K" avec une stcechiométrie 2:1 (Figure 3). Ces complexes
s’empilent les uns sur les autres & une distance de 4.70 A entre deux ligands successifs (ou

cation K*) pour former un long tunnel de cations K*. Les cations assurent la cohésion de
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'assemblage par des interactions entre les sites oxygénes des complexes situés au-dessus
et en-dessous. Les distances KO sont similaires (2.90 A) dans le complexe et entre les
complexes empilés. Les anions thiocyanate sont désordonnés et occupent I'espace entre
deux empilements par formation de liaisons hydrogéne avec le groupe N-H de E-'A'C
(moyenne de la distance N~O,S : 3.28 A). Seul un complexe 1:1 a été détecté en solution, le
second ligand a probablement une constante d’association encore plus faible. Le ligand E-
'A'C subit une commutation conformationnelle par rotation de la liaison amide -NH-C(=0)
lors de sa coordination au cation métallique (voir Figure 1). Des cristaux des assemblages E-
'A'C-KSCN ont aussi été obtenus. Les assemblages de E-'A*C-KSCN ont la méme

structure que celle observée pour 'assemblage E-'A'C-KSCN (Figure 116).

Figure 3. La structure moléculaire de I'état solide par diffraction des rayons X sur 'assemblage
cristallin formé par le complexe [(E-'A'C,,K)SCNT, : a) vue de haut; b) vue de cété montrant les

interactions entre les unités adjacentes dans chaque empilement de complexes. Les anions SCN™ sont
[5]

désordonnés. (gris = carbone; rouge = oxygéne; bleu = azote; violet = potassium; jaune = soufre).
Pour comprendre plus en détails les caractéristiques qui contrblent ce procédé d’auto-
assemblage remarquable, nous avons réalisé un certain nombre d’expériences. Le
rendement de la formation des assemblages a été déterminé a 64% a 25°C et a 85% a -
10°C pour une solution de ligand E-'A'C (100 mM) et de thiocyanate de potassium (50 mM)
dans l'acétonitrile; 36% et 15% de ligands restent en solution, respectivement. L’échec des
acylhydrazones 'A’C et 2A'C & générer les assemblages souligne 'importance du groupe
pyridine, qui peut lier le cation K*, et de la liaison hydrogéne entre le groupe N-H et I'anion
SCN'. Les assemblages sont formés sélectivement avec les cations potassium, rubidium et
ammonium (voir Figure 1117 pour une structure moléculaire du complexe formé entre E-'A'C
et NH,CIO,), mais pas avec les cations sodium et césium, bien que les cations sodium lient

aussi E-'A'C (K; = 33.0 +4.1 M" & 25°C pour le thiocyanate de sodium dans I'acétonitrile,
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Figure 1118). L'absence de la formation d’assemblages avec Na* peut étre liée a sa plus petite
taille (avec un rayon d’environ 0.95 A, comparé a 1.33 A pour K*), ce qui le rend incapable
de lier les ligands des empilements voisins.

Dans le méthanol, a 25°C, 200 mM de E-'A'C avec du thiocyanate de potassium (1 eq.)
forme 43% d’assemblages. Ainsi, 0.086 M de ligand E-'A'C et 0.043 M de K" sont contenus
dans les assemblages, et 0.027 M de complexe [E-'A'C,K*SCN7, 0.087 M de ligand libre E-
'A'C et 0.13 M de cations K" libres sont présents en solution.

La formation d’assemblages dépend de la géométrie des anions (dans des solutions de 50-
200 mM). lls se forment avec des anions linéaires triatomiques (comme les thiocyanates,
azotures et cyanates) ainsi qu’avec des anions de géométrie tétraédrique (comme le
perchlorate), mais pas avec des anions octaédriques (comme I'hexafluorophosphate) ou
trigonaux (comme l'acétate ou le benzoate). De plus, une sélection d’anions est obtenue
dans la série tétraédrique : les perchlorates donnent des assemblages, contre les triflates et
les méthanesulfonates qui n’en donnent pas. Une explication possible réside dans I'espace
disponible entre les deux complexes de potassium : il peut étre assez large pour accueillir un
anion perchlorate mais pas un triflate ou un méthanesulfonate.

La sélectivité combinée envers a la fois les cations et les anions est illustrée par des
expériences impliquant l'addition successive de sels dans la solution de E-'A'C.
Séparément, le thiocyanate de tétrabutylammonium et I'hexafluorophosphate de potassium
ne forment pas d’assemblages, mais en forment quand ils sont mélangés ensemble. Des
combinaisons de sels divers ont été étudiées pour leur capacité a former des assemblages
(a différentes concentrations dans I'acétonitrile ainsi que dans le méthanol dans certain cas,
voir Tableau Il11). Les résultats confirment les sélectivités indiquées précédemment.

Le chauffage de la solution contenant les assemblages cause leur disparition et donne une
solution transparente a 50°C et 65°C respectivement pour les solutions a 100 mM et 200 mM
de E-'A'C dans I'acétonitrile avec du thiocyanate de potassium (0.5 eq.; voir Figure 1119). Le
procédé est réversible : le refroidissement de la solution régénére les assemblages. La
température de fusion des assemblages dépend aussi du ligand et des sels utilisés. Avec les
anions cyanate, azoture, tétrachloroplatinate et perchlorate ces temperatures sont
respectivement de 139-140°C, 147-148°C, 196-197°C et 157-158°C. De plus, les
substituants ont une importance sur la température de fusion: E-'A°C, E-'A*C et E-'A°C
fondent respectivement a 130-131°C, 204-205°C et 240-241°C avec le thiocyanate de
potassium. Dans une suspension de 200 mM dans le méthanol, les assemblages

disparaissent a 45°C avec du thiocyanate de potassium et du cyanure de potassium.
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1.2 Photoéjection de cations potassium K*

Les assemblages cristallins décrits ci-dessus ont montré d’intéressantes propriétés
photochimiques. Les acylhydrazones comme E-'A'C s’isomérisent de la forme E & Z par la
lumiére. Les assemblages [(E-'A'C,-K*)SCN, obtenus dans I'acétonitrile disparaissent suite
a leur irradiation (1 heure) a la lumiére ('A'C absorbe & 300 nm), qui conduit a la formation
de l'isomére Z en solution, comme observé en spectroscopie RMN "H (Figure 11110).

La transformation configurationnelle photoinduite du ligand E-'A'C en Z-'A'C cause
I'éjection concomitante des ions K* dans la solution (car Z-'A'C ne peut pas lier les cations)
et la disparition des assemblages de type fibreux (Figure 1). Ainsi, dans l'acétonitrile, la
quantité totale de cations en solution augmente de 36% par rapport a la quantité totale de
sels de départ (déterminée par le spectre RMN "H en présence d’une référence interne); les
cations sont en partie libres et en partie complexés par les ligands non isomeérisés, d’aprés la
constante d’association. Dans I'acétonitrile, & 25°C, 0.1 M de E-'A'C avec du thiocyanate de
potassium (0.5 eq.) conduise & 64% d’assemblages. Ainsi, 0.064 M de ligand E-'A'C et
0.032 M de K' sont contenus dans les assemblages, et 0.007 M de complexe [E-
'A'C K'SCN, 0.029 M de ligand libre E-'A'C et 0.011 M de K" libre sont présents dans la
solution d’acétonitrile. Lors de l'irradiation pendant une heure a 25°C, tous les assemblages
présents (64% par rapport & la quantité totale de 'A'C) disparaissent, conduisant & la
libération de 64% de K* en solution, en équilibre avec le complexe [E-'A'C,K'SCN]. Aprés
irradiation, 0.047 M de ligand E-'A'C (53% de E-'A'C est isomérisé en Z-'A'C, qui ne lie pas
les cations K*) et 0.05 M de K" sont présents en solution pour donner 0.02 M de complexe
[E-'A'C,K'SCNT ainsi que 0.027 M de ligand libre 'A'C et 0.03 M de cations libres K*
(calculé a partir de la constante de stabilité) en solution.

Les études cinétiques montrent une vitesse d’isomérisation E-Z Iégérement plus faible dans
la solution contenant les assemblages (5.33 x 10 min™") que dans la solution de E-'A'C seul
(5.68 x 102 min™), probablement & cause de la stabilisation de I'état E par la coordination de
K" a la fois dans les assemblages et dans la solution I'acétonitrile (Figures 11111-11113).

Des résultats similaires ont été obtenus dans le méthanol. Lors de l'irradiation pendant une
heure a 25°C, tous les assemblages présents en solution (43% par rapport a la quantité
totale de E-'A'C) disparaissent, conduisant & la libération de 43% / 2 = 21.5% de K* dans la
solution, en équilibre avec le complexe [E-'A'C,K*SCN]. Aprés irradiation, 0.072 M du ligand
E-'A'C (64% de E-'A'C est isomérisé en Z-'A'C, qui ne peut pas lier les cations K*, Figure
11114) et 0.2 M de K* sont présents en solution pour donner 0.022 M de complexe [E-
'A'C,K'SCNT ainsi que 0.05 M de E-'A'C libre et 0.178 M de K" libre (calculé a partir de la
constante de stabilité) en solution. Les études cinétiques donnent une vitesse de

photoisomérisation de 1.43 x 102 min” pour E-'A'C dans une solution de méthanol, en
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présence de thiocyanate de potassium et en équilibre avec le complexe dans les
assemblages, alors que pour E-'A'C seul il est de 2.21 x 10 min™ (Figures 11115 et 11116).

De plus, dans le méthanol, un solvant qui perturbe les liaisons hydrogéne, les assemblages
cristallins sont régénérés par le retour de I'état métastable Z-'A'C & I'état stable E-'A'C
aprés 2 jours a température ambiante (voir Figure 11117). La vitesse de la conversion
thermique retour de Z-'A'C & E-'A'C est plus rapide en présence de thiocyanate de
potassium ou de triflate de potassium (conditions sous lesquelles les assemblages ne se
forment pas avec les anions triflate) qu’en absence de sels de potassium, ce qui montre que
la transformation retour Z-E est accélérée par la formation de complexe faible en solution
(les vitesses de conversion retour sont de 4 x 10 min™" sans thiocyanate de potassium, 7 x
10" min” avec du thiocyanate de potassium et 6 x 10* min™ avec du triflate de potassium,
voir Figures 1l118-11120). Le chauffage a 40°C en présence de thiocyanate de potassium (1
eq.) accélere la transformation retour de Z a E par un facteur 6 (La vitesse est alors de 4.3 x
10 min™", voir Figure 11121). La dissociation photoinduite des assemblages se déroule aussi
dans I'acétonitrile, mais ils ne se reforment pas aprés un mois a 25°C en raison de la plus

grande stabilité de Z-'A'C dans ce solvant.

L’observation par microscopie électronique de I'état solide avant et aprés lirradiation révéle
un changement dans la morphologie de 'assemblage de batonnets cristallins bien définis a
des taches amorphes (voir Figure 11122). Ainsi, les complexes eux-mémes dans le matériel

cristallin sont photolabiles.

1.3 Formation constitutionnelle de I’'assemblage

La présence d’'une liaison réversible C=N dans les composés acylhydrazones permet
I'échange d’unités moléculaires par transimination (Figure 4) et permet ainsi une modification
constitutionnelle dynamique en connexion avec le procédé d’assemblage. Quand
I'acylhydrazone 'A%C et le thiocyanate de potassium sont mélangés dans le méthanol a
25°C, I'assemblage ne se forme pas. L’addition de benzhydrazide a la solution induit un
échange lent d’hydrazides (& une vitesse de 3 x 10” min™, Figure I1123), qui permet la
formation de I'acylhydrazone E-'A'C (Figure 5). Aprés 10 jours, le solide apparait en
suspension, a la méme vitesse que I'échange. Ainsi, les dynamiques covalentes permettent
la conversion de I'acylhydrazone 'A%C, qui ne peut pas former d’assemblage, en E-'A'C, qui
le peut. En irradiant le mélange, le méme comportement que celui décrit ci-dessus est
observé, i.e. la disparition des assemblages cristallins comme résultat de la photoconversion
de E-'A'C en Z-'A’C.
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Figure 4. La réaction d’échange dynamique covalent entre I'acylhydrazone 'A%C et la benzhydrazide
pour former E-'A'C et son assemblage par la complexation de thiocyanate de potassium dans le

méthanol.

La vitesse de I'échange décroit de 30% en absence de thiocyanate de potassium, pour
tomber & 2 x 10* min™ (Figure 5, Figure 11124) et croit d’un facteur de 6 et 10 en présence de
thiocyanate de potassium (5 eq.) et de perchlorate de baryum (1 eq.; un meilleur coordinant
du ligand 'A%C, K; = 2.4 x 10° £0.21 & 25°C avec Ba(ClO,), dans le méthanol, Figure 11125),
respectivement. Les vitesses d’échange obtenues sont de 1.7 x 10° min” avec 5 eq. de
thiocyanate de potassium (Figure 11126) et de 3.2 x 10° min™" avec un équivalent de
perchlorate de baryum (Figure 11127). Elle reste inchangée en présence de triflate de
potassium (1 eq.; conditions sous lesquels 'assemblage cristallin n’est pas formé; voir Figure
11128). Aprés 17 jours, la quantité de 'A'C était 7% plus grande en présence de thiocyanate
de potassium qu'en absence. Ainsi, bien que la formation d’'un complexe et de son
assemblage induisent une catalyse d’échange plutét faible et une sélection de composants
(relative a celle observée avec d’autres systemes), la dynamique constitutionnelle permet la

génération d’entités capables de former des assemblages supramoléculaires.
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Formation d'assemblages en suspension
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Figure 5. La fraction de la quantité totale de 'A'C formée (présent en tant que E-'A'C et Z-'A'C en
solution et plus tard dans les assemblages E-'A'C) par échange dynamique covalent entre 'A%C (300
mM) et la benzhydrazide (1 eq.) en présence (o) et en absence (m) de thiocyanate de potassium (1
eq.) dans le méthanol par rapport a la quantité de 'A%C. Aprés 15 000 min (10 jours), la pente change

Iégérement lorsque les objets cristallins apparaissent.

En conclusion, les acylhydrazones comme E-'A'C forment des auto-assemblages d’entités
supramoléculaires organisées longitudinalement lors de leur coordination avec des sels de
métaux spécifiques. La formation d’assemblages cristallins dépend considérablement de la
charge et de la taille des cations ainsi que de leur géométrie. Ces assemblages affichent une
réponse réversible a des stimuli physiques de chauffage et de lumiére. Le chauffage de la
suspension conduit a la dissolution graduelle des assemblages, et ceux-ci sont régénéres
par simple refroidissement. L’irradiation des assemblages cristallins induit une
photoisomérisation configurationnelle de E-'A'C a Z-'A'C et provoque leur disparition. Le
procédé est thermoréversible: les assemblages cristallins ont été régénérés avec le temps
par retour thermique de I'état métastable Z-'A'C vers I'état stable E-'A'C.

Le systéme conduit a une éjection de cations photoinduite. Lors de la photolyse des
assemblages métallosupramoléculaires cristallins, la libération de cations potassium, qui ne
se lient pas & la forme photogénérée Z-'A'C, conduit & une nette augmentation de la
concentration en cation dans le milieu. Ce fait est d’intérét général, car il peut étre utilisé
pour déclencher un procédé qui dépend d’'un sursaut (seuil) de cations.””! Ces effets sont
valables a la fois pour les cations et les anions, qui sont aussi libérés lors de la photo-
destruction des assemblages. Les acylhydrazones comme 'A'C montrent une double
commutation de leur forme sous l'action de différents effecteurs orthogonaux: une
conversion conformationnelle de W a U lors de I'association de cations et un changement

configurationnel photoinduit de la forme E a Z. Finalement, les assemblages
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métallosupramoléculaires cristallins se comportent comme des matériaux dynamiques
covalents, car ils contiennent des liaisons réversibles covalentes qui permettent une variation
constitutionnelle par échange de composants par catalyse des ions métalliques. Ainsi, un
composant incapable de former des assemblages est converti progressivement en un

composant capable de générer un matériau auto-assemblé ressemblant a des fibres.

2. Photo-séparation de phases par éjection de cations calcium

En collaboration avec Dr. Nema Hafezi

Les mélanges liquides binaires qui peuvent étre séparés en deux phases distinctes sous
l'action d’un stimulus physique ou d’un effecteur chimique ont été extensivement utilisés
dans la purification de mélange de composants,”! le développement de membranes,®
I'extraction de protéines,® etc. lls peuvent aussi étre appliqués a la modulation de la
composition de bibliothéques dynamiques, générée par des procédés dynamiques
covalents, et sujet & des conditions de transport biphasique et triphasique."™ Nous avons
récemment décrit le couplage de ce type de systémes covalents dynamiques a des
séparations de phases réversibles et avons montré qu’ils répondent par adaptation de leurs
constituants a la distribution de phases par sélection de composés.['"

L’induction de séparation de phases par la lumiére est particulierement intéressante de par
ses applications potentielles aux activateurs contrdlés par la lumiére,™ la libération
photosensible de médicaments,'® et le transport & travers des membranes liquides,!*
impliquant par exemple le transport photoinduit d’électrons.!*¥ Des cas de séparation de
phases photoinduite ont déja été décrits.!" De plus, nous avons montré dans le paragraphe
précédent que l'irradiation de 'assemblage supramoléculaire [(E-'A'C,-K*)SCN], conduit &
la libération de cations métalliques en solution, un procédé qui pourrait permettre la
séparation de phases d’un mélange liquide binaire.!""!

Dans des travaux précédents sur la réponse de systéemes dynamiques covalents de
constituants imines a la séparation de phases, les séparations de phases étaient produites
par I'addition d’effecteurs chimiques (comme un sel inorganique ou un sucre) ou par stimulus
physique (e.g. la température) pour séparer le mélange acétonitrile/eau.l' La partie
précédente démontre la photolibération d’ions potassium a partir d’acylhydrazones
photocommutables. Dans cette partie, la séparation de phases et la photolibération de
cations sont couplées avec un systéme covalent dynamique pour réaliser une redistribution

de constituants entre deux phases photo-séparées.
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Plus spécifiquement, nous illustrons ici, (i) l'utilisation de la lumiére comme technique non-
invasive pour induire la séparation de phases d’un mélange binaire de deux solvants,
acétonitrile et eau, par la libération photoinduite de cations divalents (calcium) de leurs
complexes (E-'A*B,Ca)Cl, grace au ligand 'A’B, qui se photoisomérise de la forme E, E-
'A’B, en un état Z de plus faible coordination, Z-'A*B," (ii) la réversibilit¢ de ce systéme par
isomérisation-retour Z-E catalysée par un acide de Bronsted, suivie d’une basification
conduisant a un mélange miscible (Figure 6), et (iii) le couplage du procédé photo-thermique
réversible a une bibliotheque dynamique covalente (BDC) d’imines qui répond a un

changement de milieu par adaptation de sa composition.

@ M. H* M @
(E-'A'B,Ca)Cl, _ W ,ll
A

@ 1) H* 2) NE,

Phaze Homogéne Biphase

Figure 6. La photoisomérisation du ligand E-'A’B, formant le complexe (E-1A4B,Ca)CI2, en la forme
Z-'A*B, induit une augmentation de la quantité de cations calcium libre en solution, et cause la
séparation de phases. La réunification de phases se déroule par conversion-retour de Z-'A’B en E-
'AB via protonation séquentielle et restauration du pH initial par ajout de triéthylamine. Par souci de
clarté, seule la forme Z-'A’B et la génération d’ions calcium sont représentées sur la partie droite. La
phase simple utilisée est composée d’acétonitrile/eau 3/2 v/v, i.e. 34% d’acétonitrile et 66% d’eau en

pourcentage molaire dans toutes les expériences.

2.1 Coordination du calcium et séparation de phases réversibles

photoinduite par I’hydrazone E-'A’B.

La séparation de phases photoinduite produite dans ce travail repose sur la capacité du
ligand pyridyl-hydrazone E-'A*B & former un complexe avec les ions calcium (voir ci-
dessous). Cette hydrazone a des caractéristiques de réponses orthogonales, comprenant
des propriétés de configuration et de conformation dynamiques: (i) lisomérisation
photochimique de E a Z de la liaison CH=N, stabilisé par la formation d'une liaison
hydrogéne intramoléculaire avec le groupe pyridine, (ii) la complexation a un cation avec son
site de coordination tridentate NNN, et ainsi que (iii) des dynamiques constitutionnelles. Les

deux premiéres caractéristiques sont exploitées ici pour produire une séparation de phases
81



Photolibération de Cations

réversible induite par la lumiére. Par l'irradiation d’une solution 1:1 de E-'A*B et de chlorure
de calcium dans un mélange 3/2 (v/v) acétonitrile/eau, la photoisomérisation de E-'A*B en Z-
'A*B décroit les quantités de complexes (E-'A*B,Ca)Cl, présent. En conséquence, les ions
calcium sont supposés étre libérés, car ils coordinent plus faiblement la forme photogénérée
Z-'A’B (voir ci-dessous), conduisant ainsi & une augmentation de la concentration en cations
libres (Figure 6). L’atteinte du seuil ionique est exprimée visiblement a [Iéchelle
macroscopique par la séparation des phases du mélange acétonitriie/eau en un mélange
biphasique. Dans toutes les expériences et les résultats reportés ci-dessous la composition
de la phase homogéne est 3/2 acétonitrile/eau v/v, ie 34% d’acétonitrile et 66% d’eau en
pourcentage molaire. Dans le but de comprendre ce processus, la capacité de complexation

du calcium des deux formes E-'A*B et Z-'A*B a été d’abord étudiées.

La complexation du calcium a I’hydrazone E-'A*B:

Isolement et structures des complexes de E-'A’B avec les cations calcium. La pyridyl-
hydrazone E-'A’B a été étudiée il y a plus de quarante ans comme un ligand multidendate
des métaux de transition (voir référence 10 du chapitre Il). Il est noté en passant qu’il n’y a
pas de formation de complexe fort entre E-'A’B et les ions magnésium et calcium dans des
solutions aqueuses diluées.

Pour l'objectif présent, ainsi que pour lintérét biologique de la complexation du cation
calcium, une étude plus précise est justifice. En effet, les cristaux de trois différents
complexes de E-'A*B avec les cations calcium peuvent étre obtenus, dépendant du contre-
ion, par lente diffusion de diisopropyle éther dans la solution de E-'AB et de sels de calcium
dans l'acétonitrile ou dans le méthanol (voir Figures 7, 8 et 9). Les trois structures cristallines
des rayons X obtenues ont démontré sans équivoque la capacité de E-'A*B & former des
complexes de cations calcium en solvant organique.

Un des complexes est dimérique avec un anion triflate pontant pour une stoechiométrie 1:1
(Figure 7).

Le second complexe a une stoechiométrie 2:1 [(E-1A4B)2,Ca]CI2 avec chaque ion Ca*" li¢
d’une maniére octa-coordinée impliquant les sites des six azotes de deux ligands E-'A’B et
de deux anions chlorures (Figure 8). De plus, chaque anion chlorure forme une liaison
hydrogéne avec l'un des deux sites N-H de la pyridyl-hydrazone d’'un autre complexe (voir
Figure 11129).

Finalement, d’autres cristaux qui forment un complexe 3:1 ont été obtenus (Figure 9), dans
lesquels I'ion calcium interagit avec neuf sites azotes de trois ligands E-'AB. Les complexes

des trois staechiométries ont été observés par RMN "H (Figure 10).
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Figure 7. (a gauche) La structure moléculaire de I'état solide du complexe dimérique formé de deux
complexes (E-1A4B,Ca)(0Tf)2 1:1 et d’'un pont avec les deux contre-ions triflates. (a droite) la vue d’'un
complexe 1:1 (E-'A*B,Ca”") isolé. Les protons et les contre-ions triflate sont omis par souci de clarté.

Les cristaux ont été obtenus par diffusion de vapeur de diisopropyle éther dans une solution de E-

'A’B et triflate de calcium dans I'acétonitrile. (gris = carbone; rouge = oxygéne; bleu = azote; vert =
[5]

calcium; jaune = fluorure; orange = soufre).

Figure 8. La structure moléculaire de I'état solide du complexe [(E-'A*B),,Ca]Cl,. Les protons sont
omis par souci de clarté. Les cristaux ont été obtenus par diffusion de vapeur de diisopropyle éther
dans une solution de E-'A’B et chlorure de calcium dans le méthanol. (gris = carbone; bleu = azote;

vert = calcium; jaune = chlorure).”

Figure 9. Deux vues de la structure moléculaire de [I'état solide du complexe 3:1 [(E-
'A*B);,Ca](Cl0,),. (& gauche) Un ligand E-'A*B se trouve dans le plan et les deux autres sont dans
des plans perpendiculaires. (a droite) Une vue perpendiculaire de celle de gauche. Les anions
perchlorates et les protons sont omis par souci de clarté. Les atomes C17 et N6 sont désordonnés sur
deux positions identiques. Les cristaux ont été obtenus par diffusion de vapeur de diisopropyle éther
dans une solution de E-'A'B et perchlorate de calcium dans le méthanol. (gris = carbone; bleu =

azote; vert = calcium).”
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Figure 10. Une portion du spectre RMN 'H 400 MHz de la solution de E-'A*B et Ca(OTf), (10 mM
chacun) dans I'acétonitrile-ds a -40°C montrant la présence de deux complexes (E-'A*B,Ca)(OTf), et
[(E-'A’B),,Ca](OTf),. Le complexe 3:1 et le ligand libre sont observés a différente stoechiométrie de E-
'A*B et Ca(OTf), (voir Figure 11133).

Les constantes d’association de E-'A’B et Z-'A’B avec les cations calcium. Quand une
suspension de E-'A*B (355 mM) dans 3/2 acétonitrile/eau est traitée avec du chlorure de
calcium (305 mM), a la place de la séparation de phases induite par CaCl, attendue, une
rapide solubilisation de E-'A’B dans la solution est observée, donnant une solution
homogéne avec une simple phase a 25°C. L’expérience inverse a aussi été réalisée, ou une
solution de 3/2 acétonitrile/eau a été séparée en deux phases par le chlorure de calcium et
ensuite traitée avec 1.2 eq. de E-'A*B par rapport & CaCl,. De la méme maniére, une rapide
solubilisation de E-'A’B est observée, et cette fois-ci s’'accompagne d’une réunification des
deux phases. Ainsi, il devient trés clair que le comportement observé est causé par la
complexation des ions calcium par E-'A’B dans la phase homogéne. La constante de
stabilité du complexe (E-1A4B,Ca)CI2 dans 3/2 acétonitrile/eau est de 11.0 +1.4 M a 25°C,
déterminée par spectroscopie UV-Vis et confirmé par les données RMN 'H de titration
obtenues par addition progressive de CaCl, a E-'A*B (voir Figure 11130 et 11131). La
stoechiométrie 1:1 dans l'acétonitrile/eau est confirmée par la méthode de Job utilisant les
données RMN "H & 25°C (voir Figure 11132). Ceci est aussi en accord avec les données RMN
dans l'acétonitrile pur (voir ci-dessous). Alors que les structures cristallines confirment la
formation de complexes de Ca** avec un ligand E-'A’B, la coordination du cation avec deux
ou trois ligands n’est pas visible en solution, probablement en raison de la faible coordination
du deuxiéme et troisiéme ligand dans le milieu acétonitrile/eau et de la faible sensibilité des
méthodes de détection utilisées.
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Dans le but d’obtenir plus d’informations sur la coordination du calcium aux formes E-'A*B et
Z-'A’B, la complexation a aussi été étudiée dans un milieu d’acétonitrile pur, & la place du
mélange acétonitrile/eau, ou la complexation est trop faible pour étre déterminée par les
méthodes utilisées expérimentalement. Les mesures RMN 'H de titration de E-'A*B par
Ca(OTf), a -40°C montrent la présence de trois complexes de stocechiométrie 1:1, 2:1 et 3:1
ligand:cation et de ligand libre en échange lent (Figure 10, Figures 11133 et 11134).
L’intégration du signal du proton N-H donne les constantes d’association correspondantes de
E-'A'B avec Ca” : log B([(E-'A’B).,Ca](OTf),) = 3.5 (n=1), 6.3 (n=2), 7.9 (n=3) +0.3. Le
graphique de Job des données RMN 'H de titration de E-'A*B par Ca(OTf), montre deux
complexes de stoechiométrie 3:1 et 1:1 dans I'acétonitrile a 25°C (voir Figure 11135).

La constante d’association de Z-'A*B avec Ca®" est log B((Z-'A*B,Ca)(OTf),) = 2.6 +0.3 a
25°C dans I'acétonitrile, déterminée par les données de RMN 'H de titration de Z-'A*B par
Ca(OTf), (voir Figure 11136). Dans ce cas, un échange lent n'est pas observé a -40°C, et les
constantes d’association ne peuvent pas étre directement déterminées comme dans le cas
de la forme E-'A'B. La stoechiométrie 1:1 de (Z-'A*B,Ca)(OTf), dans I'acétonitrile confirme
le graphique de Job des données RMN 'H & 25°C (voir Figure 11137). Pour confirmer la
complexation plus forte de Ca** & E-'A*B comparée a Z-'A’B dans les mémes conditions,
une expérience RMN 'H de compétition a été réalisée a -40°C dans une solution
d’acétonitrile de Ca(OTf),, E-'A’B et Z-'A*B (10 mM chacun). Le spectre obtenu a été
comparé a ceux obtenus avec E-'A*B seul en présence de Ca(OTf), (10 mM chacun dans
I'acétonitrile; voir Figure 11138). Les résultats montrent un changement dans les valeurs
d’intégration relatives des signaux RMN 'H correspondant & la perte de 0.19 eq. de Ca** des
complexes (E-'A*B,Ca)(OTf), et [(E-'A’B),,Ca](OTf),, en raison de la complexation a Z-
'A’B, qui est en accord avec les constantes de complexation calculées ci-dessus. La
complexation de Ca? par Z-'A*B se produit de maniére bidentate, en accord avec les

observations faites pour 'analogue 'A'C de I'hydrazone 'A*B (voir ci-dessous).

2.2 La séparation de phases photoinduite réversible avec I’hydrazone E-

'A’B.
Il a ét¢ mentionné précédemment que E-'A*B subit une photoisomérisation vers I'état
métastable de configuration Z-'A*B, stabilisé par une liaison hydrogéne intramoléculaire.
Comme montré précédemment, I'association du calcium est plus faible avec Z-'A*B que E-
'A*B, ainsi lors de lirradiation, la quantité de complexe (E-'A*B,Ca)Cl, diminue et les cations
calcium sont libérés, restaurant ainsi leurs propriétés kosmotropiques et induisent une
séparation de phases (Figure 6). Aprés quatre heures d’irradiation (voir la partie

expérimentale, Chapitre VI, pour le protocole d’irradiation) d’'une solution 3/2 acétonitrile/eau
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de 355 mM de 'A*B et 305 mM de CaCl, dans un bain thermostaté a 25°C, 68% de E-'AB
est isomérisé en Z-'A’B et le mélange acétonitrile/leau se sépare en deux phases. La
libération de 115 mM d’ions calcium libres en solution est calculée grace aux quantités
connues de E-'A’B et Z-'A’B présentes en solution (obtenues par intégration des signaux
RMN 'H correspondants), et & la constante d'association du calcium & E-'A*B obtenue
précédemment dans I'acétonitrile/eau et en considérant que la complexation de Ca?* par Z-
'A'B est négligeable dans ces conditions. Les quantités de 'A*B, de complexe (E-
'A’B,Ca)Cl, et de cations calcium dans chaque phase avant et aprés irradiation sont
données dans le tableau 1. L’isomérisation de E-'A*B a été suivie par '"H RMN (Figure 11).
Les compositions des phases séparées sont de 84% d’eau (en pourcentage molaire) (a la
fois v/iv et mol% sont utilisés) dans la phase aqueuse du bas et 57% d’acétonitrile pour la
phase organique du haut. La séparation de phases est visible aprés une heure d’irradiation
mais la différence dans la composition acétonitrile/eau des deux phases augmente aprés

une plus longue irradiation.

Avant irradiation Apreés irradiation
['A*B] total (mM) 355 355
[Ca®"] total (mM) 305 305 (45 OPh, 540 APh)
[E-'A’B] (mM) 355 115 (160 OPh, 60 APh)
[Z-'A*B] (mM) 0 240 (440 OPh, 30 APh)
[E-'A*B] libre (mM) 160 35
[(E-'A*B,Ca)Cl,] (mM) 195 80
[Ca®] libre (mM) 110 225
[Ca?*]-libéré (mM) 115

Tableau 1. Les concentrations de 'A*B, du complexe (E-'A’B,Ca)Cl, et des cations calcium avant et
aprés irradiation (4 h) pour une simple phase initiale dans une solution acétonitrile/eau 3/2, calculées
en utilisant les constantes de stabilité déterminées (voir le texte). Aprés la séparation de phases
photoinduite, les deux phases ont la composition: 57% d’acétonitrile (la phase organique du haut) et
84% d’eau dans la phase aqueuse du bas (en pourcentage molaire). Les fractions totales sommées
sur les deux phases sont 68% de Z-'A’B et 32% de E-'A’B en partie libre et en partie complexé par
CaCl,. Les concentrations dans chaque phase (organique, OPh, et aqueuse, APh) sont aussi
indiquées. Les quantités de calcium dans chaque phase sont déterminées par absorption atomique

(valeurs entre parenthéses, deuxiéme ligne, + 2%).

La réunification de phases est obtenue par conversion-retour de 'A*B de la configuration Z &
E. Ainsi, en acidifiant le milieu par ajout d’acide chlorhydrique (solution > 37%, environ 2.5
eq. par rapport & E-'A*B pour obtenir un pH de 1.0), la conversion-retour de Z-'A*B 4 E-'A’B
se déroule en moins de 5 minutes, selon les résultats RMN 'H & 25°C. Les deux phases sont

alors toujours séparées en raison de la protonation de E-'A*B, lequel est incapable de lier
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les ions Ca?". La basification suivante de la solution par addition de triéthylamine (1.1 eq. par
rapport a I'acide chlorhydrique, pour restaurer le pH initial de 9.5), permet la régénération du
complexe (E-'A’B,Ca)Cl, en solution et produit ainsi une phase simple acétonitrile/eau. La
solution nouvellement réunifiée est ré-irradiée pour induire a nouveau une séparation de
phases, confirmant ainsi la réversibilité du processus.

L'utilisation de I'hydrazone N-méthyle 'A’B ne provoque pas la réunification des deux
phases acétonitrile/eau séparées par le chlorure de calcium, soulignant I'importance de la
liaison N-H acide et ionisable,!"® qui renforce la densité électronique du site NH de I'azote
dans E-'A*B. Alors que la présence du groupe méthyle de 'A%B conduit & une complexation
plus faible des cations calcium (voir Figures 11139 et 11140).

Des expériences similaires ont été réalisées sur des mélanges acétonitrile/eau de phases
séparées obtenues par addition d’autres chlorures de métaux alcalins et alcalino-terreux tels
que LiCl, MgCl,, SrCl,, et BaCl,. Mais la coordination de E-'A*B avec ces métaux dans le
mélange 3/2 acétonitrile/eau est apparemment trop faible, car la réunification des phases
n‘est pas observée quand E-'A’B est ajouté & des phases séparées par ces sels. Lors de
I'addition de 1 eq. de LiCl, MgCl, ou BaCl, & E-'A*B aucun déplacement des signaux en
RMN "H n’est observé. La constante de stabilité du complexe (E-'A*B,Sr)Cl, est d’environ
43 0.7 M' & 25°C dans 3/2 acétonitrile/eau (v/v), déterminée par les données de
spectroscopie UV-Vis de titration obtenues par addition progressive de SrCl, & E-'A*B (voir
Figure 11141). La coordination de E-'A*B aux cations des métaux de transition est bien plus
forte, mais ces sels (par exemple ZnCl,, PbCl, ...) ne sont pas capables de générer des

séparations de phases car ils sont solubles dans 'acétonitrile.
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Figure 11. Les portions des protons aromatiques du spectre RMN 'H 400 MHz de la solution de 355
mM de E-'A’B et de 305 mM de CaCl, dans la solution 3/2 acétonitrile/eau avant I'irradiation (a),

aprés l'irradiation dans les phases aqueuse (b) et organique (c).

2.3 L’association du calcium et la séparation de phases photoinduite par
I’acylhydrazone E-'A’'C.
Au vue de la similitude constitutionnelle des pyridyl-acylhydrazones avec les pyridyl-
hydrazones et de leurs larges possibilités de variations structurales, et aussi a des fins de
comparaison, des études ont aussi été réalisées avec I'acylhydrazone E-'A'C.
Isolement et structures des complexes de E-'A'C et Z-'A'C avec les cations calcium. Les
structures moléculaires de I'état solide ont été déterminées par cristallographie des rayons X
pour deux complexes de I'acylhydrazone E-'A'C. L’'un d’eux est une association dimérique
de deux complexes neutres 2:1 E-'A'C:Ca* avec les ligands dans leurs formes ionisées sur
le site N-H (voir plus loin Figure 20). L’autre est un complexe 2:1 Z-'A'C:Ca*, [(Z-
'A'C),,Ca](OTf),, qui confirme dans ce cas I'association de Ca** par la forme Z du ligand. I
montre la formation d’'un dimére entre deux ligands Z-'A'C et deux anions triflates avec le

cation Ca®" qui lie chaque ligand d’une maniére bidendate N,O. (Figure 12).
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Figure 12. La structure moléculaire de I'état solide du complexe [(Z-'A'C),,Ca](OTf),. Les cristaux ont
été obtenus par diffusion de vapeur de diisopropyle éther dans une solution de Z-'A'C et Ca(OTf),

dans l'acétonitrile. Les ions ftriflate ont été omis par souci de clarté. (gris = carbone; blanc =
).l

hydrogéne; bleu = azote; rouge = oxygéne; vert = calcium).
Les constantes d’association de E-'A'C et Z-'A'C avec des cations calcium. Dans le but
d’obtenir des informations sur la coordination des cations calcium par E-'A'C et Z-'A'C, des
expériences de spectroscopie RMN 'H ont été entreprises. La constante de stabilit¢ du
complexe [(E-'A'C),,Ca]Cl, dans 3/2 acétonitrile/eau est de 13.2 +1.34 M & 25°C, obtenue
par les analyses de titration de E-'A'C par CaCl, (Figure 11142). La stoechiométrie 1:1 dans
'acétonitrile/eau est confirmée par la méthode de Job a 25°C (Figure 1143). La formation
d’un complexe entre Z-'A'C et CaCl, n’est pas observée dans ce mélange acétonitrile/eau
par I'analyse des données de spectroscopie UV/Vis de la titration de Z-'A'C par CaCl,.
Donc, comme pour E-'A’B et Z-'A’B ci-dessus, les constantes d’association et les
stoechiométries des complexes de calcium de E-'A'C et Z-'A'C ont aussi été étudiées dans
I'acétonitrile pur. Les constantes d’association de E-'A'C et Z-'A'C avec Ca®* sont de log
B([(E-'A'C),,Ca](OTf),;) = 3.1 (n=1), 6.4 (n=2) +0.3 et log B([(Z-'A'C),,Ca](OTf),) = 2.6 (n=1),
5.0 (n=2) +0.3, respectivement, déterminées par les données RMN 'H de titration de 'A'C
par Ca(OTf), a 25°C dans l'acétonitrile (Figures 11144 et 11145). Dans ce cas, I'échange est
plus rapide a I'échelle de temps de la RMN, et ainsi I'évaluation des constantes de stabilité
est basée sur les déplacements de signaux spécifiques lors de I'addition de calcium et sur
les expériences de compétition entre les deux formes (Figures 11144-11146). La stcechiométrie
2:1 de [(E-'A'C),,Ca](OTf), et [(Z-'A'C),,Ca](OTf), dans I'acétonitrile est confirmée par la
méthode de Job en utilisant les données de RMN "H & 25°C (Figures 11147 et 11148).
La séparation de phases photoinduite réversible avec I'acylhydrazone 'A'C. La séparation
de phases photoinduite a aussi été obtenue avec la pyridyl-acylhydrazone E-'A'C, comme
pour E-'A*B (voir ci-dessus), par conversion en la forme correspondante Z-'A'C. Cependant,
une plus grande quantité de E-'A'C (400 mM, 1.3 eq. par rapport a CaCl,) est nécessaire
pour réunifier les phases séparées par 305 mM de CaCl,. Aprés 4 heures d’irradiation, 71%
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de E-'A'C est isomérisé en Z-'A'C. Les compositions des deux phases sont de 85% d’eau
pour la phase aqueuse et de 44% d’acétonitrile pour la phase organique, montrant une
séparation de phases moins efficace que pour E-'A’B, confirmée par la quantité de CaCl,
mesurée dans chaque phase par absorption atomique (100 mM OPh, 455 mM APh,
comparées avec les données de E-'A*B dans le Tableau 1). Ce comportement peut étre
attribué a 'occurrence de la complexation de Ca?* & Z-'A'C, comme vu a I'état solide (voir ci-
dessous) et de l'interaction entre Z-'A'C et I'eau. En contraste avec le cas de Z-'A’B, la
réunification des phases a été obtenue aprés 48 heures a 40°C sans addition d’acide, par
pur conversion-retour de Z-'A'C a E-'A'C. La conversion-retour de Z & E est ainsi plus facile
avec les acylhydrazones qu’avec leurs analogues hydrazones, une propriété qui peut étre
trés intéressante pour établir des cycles d’interconversion photo-thermique E-Z. La
température de 40°C est suffisamment faible pour ne pas produire une réunification des

deux phases par elle-méme.

2.4 Couplage de séparation de phases photoinduite a la sélection de
composants et I'adaptation constitutionnelle dans une bibliotheque
dynamique d’imines.

La séparation de phases d’'un mélange organo-aqueux acétonitrile/eau conduit a la formation
de deux environnements de solvants distincts a partir d’'un seul. Ces deux milieux different
considérablement de la phase homogéne dans leurs propriétés physico-chimiques, et
promeuvent dans un systéme constitutionnel dynamique la formation des composants les
plus adéquats dans leurs environnements respectifs. Ainsi, nous avons étendu I'étude
précédente en couplant la séparation de phase photoinduite présentée a une BDC
répondant a des environnements de solvants différents, dans le procédé présenté en Figure
13.
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Figure 13. La représentation du couplage entre une BDC d’imines, dérivée d’amines et d’aldéhydes

lipophiliques et hydrophiliques, a un cycle de séparation de phases réversible photo-thermoinduit. Le
cycle comprend : (de gauche a droite) la photoisomérisation (stimulus hv) du ligand bis-pyridyl-
hydrazone E en son isomére Z conduisant a une diminution de la quantité de complexe, induisant la
libération de cations calcium libres en solution (effecteurs) dans la solution et a la séparation de
phases simultanée, et (de droite a gauche) la conversion thermique (stimulus A) du retour de Z a E,
causant la réunification des phases. La bibliothéeque dynamique répond par une sélection réversible
de composants et une adaptation a l'interconversion de phases simple/double. Dans un souci de
clarté, les petites quantités de constituants amphiphiles distribués dans les deux phases n’ont pas été
représentées dans les phases séparées (a droite). De la méme facgon, le ligand et les ions calcium

libres ne sont pas montrés (au centre).

Une bibliotheque dynamique dimines est formée de paires d’aldéhydes et d’amines
hydrophiles et hydrophobes. Ainsi, les aldéhydes 4 et 5 réagissent avec les amines 6 et 7
pour former quatre imines 8-11 (Figure 14)."" Une solution équimolaire de 40 mM des
composants 4-7 dans 3/2 acétonitrile/eau, avec 305 mM de CaCl,, produit une distribution
d’imines, observée par RMN 'H et quantifiée en intégrant les signaux des protons -CH=N
contre une référence externe. Les quatre imines possédent des propriétés soit hydrophile-
hydrophile (8), hydrophobe-hydrophobe (11) ou amphiphile (9 et 10). Le choix des aldéhydes
et des amines est déterminé par le grand rendement de formation des salicylaldimines!'”! et

leur stabilité envers l'irradiation.
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Figure 14. La BDC des constituants imines 8 (hydrophile-hydrophile), 11 (hydrophobe-hydrophobe) et
9 et 10 (amphiphiles), générées par la réaction des paires hydrophobe-hydrophile des salicyladéhydes

4 et 5 etdes amines 6 et?.

Le dérivé du composant E-'A’B deutéré en position a et 6 (voir partie expérimentale,
Chapitre VI) a été préparé pour faciliter I'intégration des signaux RMN des protons CH=N qui
sinon se superposent avec les signaux des protons de E-'A’B. Dans 3/2 acétonitrile/eau en
présence de (a-d,6-d)E-'A'B (8.8 eq. par rapport aux composants de la bibliothéque, 355
mM) et CaCl, (7.7 eq. par rapport aux composants de la bibliothéque, 305 mM), 72% de
constituants imines 8-11 ont été formés et 28% des aldéhydes et amines 4-7 restent a cause
de 'hydrolyse. La bibliothéque présente une distribution de 20/18/26/36 % des constituants
imines 8/9/10/11 respectivement (Figure 15).
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Figure 15. La distribution de la BDC d’imines 8-11 (40 mM chacun) dans la phase homogéne 3/2
acétonitrile/eau en présence de 305 mM de CaCl,. a) le spectre RMN 'H 400 MHz du mélange: les
signaux des protons -CH=N- des imines 8-11 dans la région 8.1-8.4 ppm; les signaux des protons -
CHO de 4 et 5 nayant pas réagi entre 9.3 et 9.5 ppm. La fleche indique le signal des protons Hg
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restant de E-'A’B partiellement deutéré (voir partie expérimentale, Chapitre VI). b) Les quantités et
les fractions des quatre imines différentes 8-11, déterminées par intégration des signaux des protons -

CH=N- correspondants contre une référence externe.

La séparation de phases a été réalisée en irradiant une solution de 355 mM de (a-d,6-d)E-
'AB et de 305 mM de CaCl, en présence de 40 mM de chaque composants de la
bibliothéque 4-7 durant 9 heures a 25°C, ce qui donne une conversion de 49% de E-'A’B en
Z-'AB, causant la libération de cations calcium dans la solution, comme montré ci-dessus.
La composition des phases séparées obtenue posséde la méme composition en acétonitrile
et en eau en présence et en absence de la bibliothéque aprés 4 heures d’irradiation. Donc,
un plus long temps d’irradiation est nécessaire en présence de la bibliothéque pour obtenir la
méme composition des deux phases séparées.

La séparation de phases conduit & une réorganisation de la bibliothéque dynamique pour
promouvoir 'imine bis-hydrophile 8 dans la phase aqueuse et I'imine bis-lipophile 11 dans la
phase organique. La distribution obtenue est de 0/0/10/90% dans la phase organique et de
70/27/3/0% dans la phase aqueuse pour les imines 8/9/10/11 respectivement (Figure 16). La
fraction totale (sommée sur les deux phases) s’éléve a 30% de 8 et a 52% de 11, comparé
au 20% de 8 et au 37% de 11 dans la phase homogéne de départ. Ces pourcentages
indiquent une amplification totale de 8 et de 11 sur la séparation de phases photoinduite et
présentent une adaptation du systéme a la création de deux milieux séparés. On peut noter
que I'hydrolyse est plus élevée aprés la séparation de phases, ce qui réduit la quantité totale
de constituants imines dans la bibliothéque (28% d’hydrolyse avant la séparation de phases
et 37% d’hydrolyse aprés). Pour réduire I'hydrolyse, les expériences décrites ici ont été
réalisées a la concentration la plus élevée en constituants qui peut étre utilisée (40 mM). Des
concentrations plus élevées de la bibliothéque causent une séparation de phases due a la
charge des composés. La distribution de la bibliothéque dans les deux phases dépend du
contenu en acétonitrile et en eau dans chaque phase, et est modifiée par un changement de

ces contenus.
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Figure 16. La distribution de la BDC d’imines 8-11 (40 mM chacun) aprés la séparation de phase de
la solution 3/2 acétonitrile/eau par la lumiére en un systéme biphasique. (en haut) Le spectre RMN 'H
400 MHz de la phase aqueuse (a) et de la phase organique (b); les signaux des protons -CH=N- et -
CHO dans les régions 8.0-8.5 et 9.1-9.8 ppm respectivement. (au milieu) (c) Les distributions des
quatre différentes imines dans les phases respectives, aqueuse (bleu, a gauche) et organique (jaune,
a droite), déterminé par lintégration des signaux des protons correspondants -CH=N contre une
référence externe. (d) Les quantités intégrées et les fractions des quatre imines différentes 8-11

sommeées sur les deux phases.

La réunification des phases est obtenue par la suite par conversion-retour de Z-'A*B a E-
'A'B. D’abord, par I'addition d’acide chlorhydrique (solution >37%, environ 2.5 eq. par
rapport & la quantité de E-'A’B pour obtenir un pH d’environ 1.0) dans le mélange
biphasique acétonitrile/eau & 25°C, Z-'A’B est converti en E-'A*B dans sa forme protonée.
Dans ce milieu acide, la bibliotheque d'imines est totalement hydrolysée. Ensuite, la
basification du mélange biphasique avec la triéthylamine (1.1 eq. par rapport a l'acide
hydrochlorique, pour rétablir le pH initial) conduit a la restauration de la phase simple,
comme au départ, avec une distribution de 24/19/27/29 % de 8/9/10/11 respectivement. La
quantité d’espéces chargées dans la solution augmente par I'addition d’acide et de base,
conduisant a un léger changement dans la distribution d’'imines. Le procédeé entier est répété
sur la méme solution, soulignant sa réversibilité. Au fur et 8 mesure des cycles, le contenu

en sels change, limitant donc le nombre de cycles.
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2.5 RDCs par une commutation photoinduite entre un réseau 2D (carré) et
3D (prisme)

La grande majorité des analyses et des applications concerne des réseaux a deux
dimensions décrits dans le chapitre précédent. Cependant, lillustration expérimentale de
réseaux a trois dimensions est incarnée dans un systéme de CDC sujet a la distribution
entre deux phases, quand une seule phase homogéne est séparée en deux phases. Le
processus subi par le systéme peut étre représenté par la structure d'un RDC. Les quatre
constituants dans la phase homogéne seule définissent un carré, qui se découpe pour un
systéme de deux phases séparées en deux carrés dont les coins sont connectés a travers
I'interface, définissant ainsi un cube. Le RDC se transforme d’un carré 2D en un cube 3D
(Figure 17). Les cbtés du cube entre deux phases connectent les constituants identiques
distribués dans les deux phases. Les diagonales a travers les deux phases connectent les
agonistes entre les deux phases, en particulier les deux agonistes qui sont amplifiés lors de
la séparation de phases et qui représentent les constituants les plus adaptés dans chaque
phase. Donc, la génération d’'un constituant adapté dans une phase est liée a celle d’'un
constituant adapté lui-aussi dans une autre phase, chacun occupant sa niche

environnementale.

3D: Prisme
=5 AE
2D: Carré AB -
AB =] AB A B :
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SEPARATION PHASES
Ll ¥
AB ot g AB A'B
PHASE SIMFLE AE 5B

Milieu Homogénea
DEUX PHASES

A B :Aldéhyde et Amine Hydrophobiques Haut * Organique

A', B' : Aldéhyde et Amine Hydrophiligues Bas | Aqueuse
Figure 17. La division d'un RDC 2D (carré) en 3D (prisme) par séparation de phases liquide-liquide
photoinduite et le transfert de phases des constituants AB, A’B’, A’B et AB’ a travers l'interface (la
ligne verte) avec adaptation a chaque phase par échange de composés. Les diagonales du prisme
lient les constituants agonistes (+), les c6tés lient les constituants antagonistes (-) a travers l'interface.

Les relations 2D sont conservées dans chaque phase.
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Ces changements de phases induisent une modulation de la constitution chimique qui peut
étre liée a I'évolution sélective de molécules biologiques intéressantes, qui adaptent leurs
constitutions a des niches environnementales spécifiquement interconnectées dans des

conditions prébiotiques.

Pour conclure, les résultats décrits ici présentent un systéme montrant une modulation
réversible d’'un mélange de liquides entre des états de phases simple et double et
démontrent un couplage a une bibliothéque constitutionnelle dynamique par une
combinaison de procédés photochimiques et thermiques. lls conduisent a plusieurs
conclusions.

-La photoirradiation de la solution de phase simple de I'hydrazone E-'A’B photocommutable
et de chlorure de calcium dans I'acétonitrile/eau provoque lisomérisation de E-'A'B en Z-
'A'B et cause une séparation de phases photoinduite, résultant d’'une augmentation de
concentration en cations calciums libres en solution, en raison d’'une coordination plus faible
de ces cations a Z-'A’B. Le seuil ionique de la concentration en calcium est visible a
I'échelle macroscopique par une séparation de la phase acétonitrile/eau (Figure 6).

-La séparation de phases est réversible et peut étre répétée. La solution biphasique
acétonitrile/eau photoobtenue est réunifiée par conversion-retour de Z-'A*B a E-'A’B, en
présence d’acide. Une basification ultérieure restaure la phase simple initiale.

-Les acylhydrazones comme 'A'C donnent des conversions similaires et, en principe,
donnent accés a une large variété de ligands spécifiquement modifiés.

-Le processus global consiste en un cycle photo-thermique, ou un état photoinduit hors-
équilibre, a la fois au niveau moléculaire (la forme métastable Z) et macroscopique, est
restauré en un équilibre thermodynamique par un procédé thermique (ceci est le cas pour
I'acylhydrazone E-'A'C/Z-'A'C et aidé pour la catalyse acide pour I'analogue pyridyl E-
'A‘B/Z-'A'B).

-Le cycle de séparation de phases réversible peut étre couplé a une BDC d’imines
permettant la photomodulation de I'expression et de la distribution de différents constituants
d'une bibliothéque, avec amplification des constituants les plus adéquats par rapport aux
phases spécifiques et restauration de la bibliothéque initiale par réunification des phases. Le
systéme montre donc une adaptation par amplification du constituant le plus adéquat par
sélection de composés (Figure 13).

-Le comportement du systéme couplé décrit ici peut étre représenté avec la structure d’'un
réseau constitutionnel dynamique par une commutation photoinduite entre un réseau 2D

(carré) et 3D (prisme) (Figure 17).
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-Les changements photoinduits dans [I'environnement décrit ci-dessus peuvent étre
considérés comme un systéme de membrane liquide photocommutable ou la phase
organique représente la membrane. Les échanges ont lieu a linterface conduisant a une
redistribution de la BDC d’imines. Ce processus peut en principe étre appliqué a un systéme
de transport a trois phases, ou la séparation de phases établit un état hors-équilibre
photoinduit pour conduire une substance a travers la membrane, éventuellement par un
mécanisme avec un transporteur.'® Un tel systtme de transport pourrait avoir une
caractéristique importante pour créer un potentiel par un stimulus propre, la lumiére, en

agissant par une séparation de phases macroscopique.

3. Photoéjection de cations réversible avec reprotonation
concomitante du ligand pyridyl-acylhydrazone/

Photomodulation du pH

Les processus de relais de protons et de cascades de commutations réversibles sous
I'action de stimuli externes sont omniprésents dans les systémes biologiques!'® parce qu'ils
jouent un réle crucial dans de nombreux procédés comme dans la réplication virale,”” la
photosynthése,?" le transport de cations métalliques®®? et la catalyse enzymatique.* Ils sont
aussi de constantes sources d’inspiration pour la création de procédés qui miment leurs
fonctions.?*!

Nous montrons ici que lirradiation d’'un complexe neutre [(E-'A'C"),,Zn*] formé entre la
pyridyl-acylhydrazone E-'A'C et le triflate de zinc en présence dune base conduit
réversiblement & la photoéjection des cations zinc en raison de I'isomérisation de E-'A'C en
Z-'A'C concomitante a la reprotonation du ligand E-'A'C" en solution. Ce relais de protons
induit une photomodulation réversible du pH liée a la différence de pKa entre les isoméres E-
'A'C et Z-'A'C. De plus, cette reprotonation concomitante a 'isomérisation de E-'A'C a été
corrélée a la génération d’'un signal coloré lors de la photoéjection des cations zinc par la

formation d’'un complexe coloré avec le ligand ®A?B présent dans la solution.

3.1 Photoéjection de cations réversible avec reprotonation concomitante du
ligand pyridyl-acylhydrazone E-'A'C

L’isomérisation de complexes de [acylhydrazone E-'A'C. L'irradiation d’'une solution

contenant des complexes d’acylhydrazones E-'A'C avec des cations métalliques montre la
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possibilité de les photolibérer. Ce fait a déja été mis en évidence avec les cations potassium
et calcium dans les paragraphes précédents. Nous avons découvert que d’autres cations
peuvent étre photolibérés quantitativement, comme les cations métalliques (M" = Zn", Hg",
cd", Pb", ...) bien qu'ils forment des complexes plus stables avec les pyridyl-acylhydrazones
(ces métaux ne sont pas photolibérés en solution au sens strict du terme car ils se lient a la
forme Z-'A'C). La réversibilité de la photolibération des cations a été obtenue par chauffage
pour observer la conversion-retour de Z-'A'C a E-'A'C.

Cette photolibération des cations des métaux de transition (notés M" ci-dessous) ne
fonctionne pas avec la pyridyl-hydrazone E-'A*B. En effet, isomérisation de I'hydrazone E-
'A’B n’est pas observée lors de lirradiation de complexes [E-'A’B,,M")OTf,] avec n = 1 ou
2, certainement a cause de la plus grande stabilité de ces complexes.

L’isomérisation de complexes neutres de [I'acylhydrazone E-'A'C. Afin d’analyser
complétement ce processus de photoéjection de cations, celui-ci a été étudié sur des
complexes neutres afin de coupler la libération du cation a la reprotonation concomitante du

ligand avec des protons présents en solution (Figure 18).
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Figure 18. La photoisomérisation du ligand E-'A'C dans I'unité complexe neutre [(E-'A'C"),,Zn*"], en
isomere Z-'A'C, avec reprotonation concomitante grace aux protons présents en solution et libération

de cations zinc en solution. L’'isomérisation thermique retour restaure le complexe neutre.

Quand une solution d’acylhydrazone E-'A'C est traitée en milieu 10 mM acétonitrile/eau 9/1
avec 0.5 eq. de Zn(OTf), et 1 eq. de triéthylamine, une coloration jaune intense est observée
& 25°C. La formation d’'un complexe neutre 2:1 entre deux ligands E-'A'C déprotonés et un
cation zinc est observée en RMN 'H (Figure 19). Des cristaux de ce complexe ont été
obtenus par lente évaporation du solvant acétonitrile. La structure moléculaire obtenue par
rayons X est décrite dans la littérature®® et confirme la formation du complexe neutre [(E-
'A'C"),,Zn*"]. La structure moléculaire de I'état solide montre un complexe 2:1 neutre avec
deux ligands E-'A'C dans leur forme ionisée E-'A'C™ sur le site N-H. Cette solution

contenant le complexe neutre est ensuite irradiée pendant une heure a 25°C. L’isomérisation
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quantitative du ligand E-'A'C en Z-'A'C est observée par RMN 'H (Figure 19). Et ainsi, le
ligand E-'A'C" s’est reprotonné concomitamment & son isomérisation (Figure 18). Il est &
noter que l'isomére Z-'A'C ne se coordine pas aux cations zinc en raison de la présence de

la triethylamine, et que les cations zinc sont libérés en solution.
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Figure 19. Les portions des spectres RMN 'H 400 MHz de la solution de E-'A'C, de triéthylamine et
0.5 eq. de Zn(OTf), (10 mM dans la solution acétonitrile/eau 9/1) avant (a) et aprés irradiation (b),
montrant la formation de Z-'A'C par la superposition des signaux avec le spectre (d) de Z-'A'C et non
de [(Z-'A"C),,Zn*"] (c).

Pour valider ce résultat, le complexe neutre [(E-'A'C"),,Zn*"] a été isolé et irradié en solution
10 mM acétonitrile/eau 9/1 pendant une heure. Aucun changement n’est observé par RMN
'H. L’isomérisation du ligand E-'A'C" déprotoné n’est pas observée car I'absence de
I’hydrogéne de la liaison N-H empéche la formation de la liaison hydrogéne intramoléculaire
stabilisante dans isomére Z-'A'C. Aprés I'ajout de chlorure de triméthylammonium (1 eq.) et
une heure d’irradiation & 25°C, l'isomérisation de E-'A'C en Z-'A'C est observée par RMN
'H, prouvant que les protons du sel d’'ammonium ajouté en solution ont protoné le ligand E-
'A'C” du complexe [(E-'A'C"),,Zn*"], et que l'irradiation a isomérisé E-'A'C en Z-'A'C. De
plus un déplacement vers les champs forts des signaux des protons de la triméthylamine est
observé, confirmant la déprotonation de cette amine et ainsi la protonation concomitante du
ligand E-'A'C". Il est & noter que ce procédé fonctionne aussi dans I'acétonitrile pur bien que
le complexe neutre [(E-'A'C"),,Zn*] n’y soit pas totalement soluble. L'irradiation de la

suspension redissout le précipité de [(E-'A’'C"),,Zn?"] par isomérisation de E-'A’C.
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La réversibilité du processus a été obtenue a 25°C aprés 2 jours. La conversion retour de E-

'A'C 4 Z-'A'C est observée par RMN 'H par la déprotonation du complexe [(E-'A'C),,Zn?"]

pour former le complexe neutre [(E-'A'C),,Zn?"].

Les autres métaux testés, a savoir les cations Mg", Ca", Sr", Ba", Cd" (notés M" ci-dessous)
ont tous permis l'isomérisation de E-'A'C avec reprotonation concomitante du complexe
neutre [(E-'A'C"),,M*"].

Séparation de deux phases acétonitrile/eau. Par analogie avec la partie 2 ci-dessus et afin
de visualiser a I'échelle macroscopique la photoéjection des cations dans le milieu avec
reprotonation concomitante du ligand, le systéme a été testé en présence de CaCl, dans un
mélange binaire acétonitrile/eau a des concentrations plus élevées. Lorsque CaCl, (305 mM)
est mélangé a E-'A'C (400 mM) dans une solution 3/2 acétonitrile/eau, une seule phase
homogéne est obtenue. L’'ajout de triethylamine (305 mM) provoque la précipitation du
complexe neutre [(E-'A'C"),,Ca*"] (caractérisé par cristallographie des rayons X, Figure 20).
La solution contient alors deux phases, l'une solide et l'autre liquide. Aprés une heure
d’irradiation, le solide a disparu, les deux phases acétonitrile et eau se sont séparées et la
formation d’environ 60% de 'isomére Z-'A'C est vérifiée par RMN 'H. Le contenu de chaque
phase est de 85% d’'eau dans la phase aqueuse et de 36% d’acétonitriie dans la phase
organique, ce qui est une moins bonne séparation de phases que celle obtenue avec E-'A'C
en absence de base (voir la partie 2). L'explication est sans doute a trouver par la moins
bonne conversion de E-'A'C en Z-'A'C (71% dans la partie 2 contre 60% de Z-'A'C ici) a
cause de la stabilisation de E-'A'C dans le précipité [(E-'A'C"),,Ca*"]. La réunification des
phases est observée aprés une journée a 25°C, ce qui est plus rapide que la réunification de
phases obtenue avec E-'A'C en absence de base, et est expliqué par la quantité plus faible

de Z-'A'C 3 convertir en E-'A'C pour revenir au mélange initiale.

Figure 20. La structure moléculaire de I'état solide du complexe dimérique de (E-'A'C"),,Ca,(H,0),.
Les protons sont omis par souci de clarté. Les cristaux ont été obtenus par diffusion de vapeur de
diisopropyle éther dans une solution de E-'A'C, de triethylamine et de ftriflate de calcium dans

I'acétonitrile. (gris = carbone; bleu = azote; vert = calcium; rouge = oxygéne).
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3.2 Photomodulation du pH

Le processus d’isomérisation avec reprotonation concomitante de I'acylhydrazone E-'A'C
offre la possibilité d’agir sur le pH d’une solution par la lumiére.”® De nombreux exemples de
sauts irréversibles de concentrations en protons résultent de la photolyse de l'ortho-
nitrobenzaldéhyde transformé en cage & protons.”””! Dans le cas de I'acylhydrazone 'A'C,
l'acidité de la forme Z-'A'C est diminuée par la formation d’une liaison hydrogéne
intramoléculaire entre la partie pyridine et la liaison N-H, alors que dans I'isomére E-'A'C
cette liaison hydrogéne n’existe pas et I'acidité intrinséque de I'’hydrogéne de la liaison N-H
est restaurée. La réversibilité de I'isomérisation E/Z entre E-'A'C et Z-'A'C permet d’induire

des variations réversibles de pH.

Etude de la photomodulation du pH. L’étude a été réalisée dans un mélange méthanol/eau
afin de ne pas provoquer de séparation de phases. Dans une solution 3/2 méthanol/eau,
CaCl, (305 mM) est mélangé a E-'A'C (400 mM) et & la triéthylamine (305 mM). Un solide
précipite, il s’agit du complexe neutre [(E-'A'C),,Ca*]. Le pH de la suspension est de 9,4.
Le systéme est ainsi biphasique, avec une phase liquide et une phase solide. Aprés quatre
heures d’irradiation, le pH mesuré est de 10,9. Une augmentation de pH de 1,6 unités est
notée en raison de la diminution de la quantité de protons en solution qui ont réagi sur le
ligand E-'A'C et I'ont reprotonés. Cette expérience a été aussi réalisée dans un mélange 9/1
méthanol/eau ou le complexe neutre [(E-'A'C"),,Ca®'] ne précipite pas, la variation de pH
alors obtenue est de 1,1 unités.

Il est a noter qu’une trés faible variation de pH (0,2 unité) est obtenue par lisomérisation de
I'acylhydrazone E-'A'C en Z-'A'C seule dans une solution 400 mM 3/2 méthanol/eau.
Réversibilité. L’isomérisation retour de Z-'A'C & E-'A'C est observée aprés 12 heures a
80°C et permet la régénération du complexe [(E-'A'C"),,Ca*"], et ainsi, restaure le pH initial.
La solution obtenue est irradiée de nouveau pour réobtenir une augmentation du pH,

confirmant ainsi la réversibilité du processus.

Photomodulation du pH en présence d’un indicateur coloré. Les variations de pH ont pu étre
mises en évidence visuellement par 'ajout d’un indicateur coloré : la thymolphtaléine (Figure
21). Sa zone de virage se situe entre pH 9,3 et pH 10,5. Elle est incolore en milieu acide et
bleue en milieu basique. Lorsque CaCl, (305 mM) est mélangé a E-'A'C (400 mM) et & la
triéthylamine (305 mM) dans une solution 3/2 méthanol/eau avec quelques milligrammes de
thymolphtaléine, la solution est incolore et un solide jaune de [(E-'A'C),,Ca®"] précipite.
Aprés 4 heures d’irradiation, le précipité a disparu et la solution est devenue bleue a cause

d’'une diminution de la quantité de protons en solution (une augmentation de pH) qui permet
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de passer dans la zone de prédominance de la forme basique de la thymolphtaléine. Aprées
deux jours a 25°C, le complexe neutre re-précipite et la solution redevient incolore en raison
de la conversion-retour de Z-'A'C a E-'A'C et de la diminution du pH de la solution. Une
nouvelle irradiation du mélange rétablit la coloration bleue et a la dissolution du solide,

montrant la réversibilité du systéme.
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Figure 21. La représentation schématique d’'un cycle photo-thermique, ou la reprotonation et
lisomérisation du ligand E-'A'C en Z-'A'C dans le complexe [(E-'A'C’),,Ca®*] induit une
augmentation du pH de la solution, visible par le signal optique de la thymolphtaléine (le proton

échangé est représenté en rouge).

Ces expériences ont aussi été réalisées sur des acylhydrazones E-'A®C et E-'A*C dont le
fragment benzhydrazide est substitué avec des groupements para-nitro (E-'A°C) et para-
diméthylamine (E-'A*C) afin de diminuer et d’augmenter respectivement la force de leurs
interactions avec les cations métalliques. Cependant, lisomérisation du ligand dans ces
conditions en présence de cations calcium et de base n’est pas observée quantitativement.

Pour conclure, ces expériences permettent de coupler, dans un cycle photo-thermique, un
seuil de pH a un signal optique grace a la concordance de la variation de pH (d’environ 1,6
unités) photoinduite par l'isomérisation du ligand E-'A'C en Z-'A'C dans le complexe [(E-
'A'C),,Ca?*"] avec la zone de virage de la thymolphtaléine. Le seuil de pH photoinduit est

alors visible a I'échelle macroscopique par le changement de couleur de la solution.

3.3 Photo-échange de ligands

L'isomérisation du complexe [(E-'A'C");,Zn*"] concomitante a sa reprotonation offre la
possibilité de réaliser un photo-échange® entre les ligands E-'A'C™ et 'A’B dans leurs
complexations aux cations zinc (Figure 22). En effet, une différence importante entre les

ligands E-'A'C et 'A’B est la présence de I'hydrogéne ionisable sur le site -N- de
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I'acylhydrazone 'A'C dont la déprotonation devrait conduire & un complexe de zinc plus
stable qu’avec 'A%B, et dont la formation d’une liaison hydrogéne dans Z-'A'C rend celui-ci
bidentate, et moins bon coordinant que le tridentate 'A?B. Ainsi, lorsque le ligand 'A?B est
ajouté au mélange de E-'A'C, de triéthylamine (10 mM chacun) et de triflate de zinc (5 mM),
seul le complexe le plus stable [(E-'A'C);,Zn**] est formé et le ligand 'A’B est libre en
solution. Aprés une heure d'irradiation, isomérisation quantitative de E-'A'C en Z-'A'C (voir
partie 3.1) est obtenue et les cations zinc se coordinent aux ligands 'A?B pour former
quantitativement le complexe ('A%B,,Zn) laissant Z-'A'C libre en solution. En absence de

base triéthylamine dans la solution, cet échange de ligand n’est pas observé.
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Figure 22. La cascade de commutation obtenue par le photo-échange de ligands, depuis la formation
du complexe neutre [(E-'A'C"),,Zn*'], jusqu’a lisomérisation de E-'A'C en Z-'A'C induisant le

changement de ligand des cations zinc de E-'A'C™ a 'A%B.

Afin de générer un signal visuel lors de la photoéjection des cations zinc et de 'échange des
ligands, nous avons travaillé avec le ligand diméthylaminoquinolinyl-hydrazone ®A?B. Ce
ligand présente la particularité de prendre une coloration rouge lors de sa complexation avec
des cations zinc et d’étre fluorescent. Ainsi, lorsque le ligand ®A?B est ajouté au mélange de
E-'A'C, de triéthylamine (10 mM chacun dans I'acétonitrile) et de triflate de zinc (5 mM), une
solution de couleur orange est obtenue correspondant a la formation du complexe neutre
[(E-'A'C"),,Zn*"]. Aprés une heure d’irradiation & 25°C, la solution prend une couleur rouge
grace a la formation du complexe (°A%B,,Zn) venant de la reprotonation de E-'A'C et de son
isomérisation en ligand bidentate Z-'A'C (Figure 23). Ce procédé est réversible par

chauffage a 80°C pendant 12 heures.
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Figure 23. La représentation de I'équilibre qui se met en place lors du mélange de E-'A’'C, °A%B, de Ia
triethylamine (10 mM chacun) et de triflate de zinc (5 mM) (& gauche) caractérisé par la formation
majoritaire du complexe neutre [(E-1A1C')2,Zn2+]. Et (& droite) son évolution lors de lirradiation de la
solution pendant une heure a 25°C, qui aboutit a I'isomérisation de E-'A'C en Z-'A'C concomitante a
la reprotonation de E-'A'C” et a I'échange de ligands des cations zinc de E-'A'C™ a °A?B. (en bas) Les
photographies des solutions avant (a gauche) et aprés (a droite) irradiation montrant I'apparition du
signal optique rouge intense aprés l'irradiation en raison de la complexation de ®A%B aux cations zinc.
La formation d’un précipité de complexe neutre [(E-1A1C')2,Zn2+] est visible dans la solution orange sur
la photographie de gauche, qui disparait aprés irradiation. Dans un souci de clarté, les quantités de

constituants minoritaires n’ont pas été représentées.

Les propriétés de fluorescence de la diméthylaminoquinolinyl-hydrazone ®A%B n’ont pas été
exploitées ici car la fluorescence du ligand ®A?B libre et complexé aux cations zinc est de
méme intensité. De plus, la fluorescence du complexe de zinc (°A%B,,Zn) présente une trés
large bande sur le spectre d’émission de fluorescence. Il est a noter que l'apparition de ce
signal optique est aussi observée avec d’autres cations métalliques comme les cations de

mercure (l) ou de plomb (I1).

3.4 Catalyse par photolibération de cations zinc

En collaboration avec Dr. Lars Ratjen

Suite aux études portant sur la photolibération réversible de cations métalliques, il a été
envisagé d'utiliser ce processus afin de catalyser des réactions chimiques. Le grand
avantage de cette catalyse photoinduite est le contrdle précis et localisable de la libération
des cations, ainsi que la réversibilité de la libération des cations qui permet de stopper la
catalyse a un moment précis.

Des essais sur la photolibération de cations zinc utilisés pour catalyser une réaction de

formation d’'une amide & partir d’'un ester activé® ont été entrepris (Figure 24). Le cation

104



Chapitre 11l

zinc sert ici a exalter I'électrophile de I'ester afin de le rendre plus réactif vis-a-vis de I'amine
nucléophile. Au départ, les cations zinc sont complexés au ligand E-'A'C et ne sont pas
disponibles pour catalyser la formation de I'amide. Aprés irradiation, 'isomérisation du ligand
E-'A'C en son isomére Z-'A'C est observée et la catalyse de la réaction de formation de
I'amide est attendue. Cependant, celle-ci n’est pas observée car Z-'A'C lie aussi les cations
zinc et rentre directement en compétition avec le ligand méthyl pyridine-2-carboxylate. Ainsi
tout se passe comme si les cations zinc ne sont pas photolibérés en solution par
lisomérisation de E-'A'C et ne sont donc pas disponibles pour catalyser la réaction de
formation de I'amide.

Pour rendre cette catalyse possible, des groupements attracteurs ont été ajoutés sur le

ligand E-'A'C afin de réduire le caractére coordinant du ligand Z, sans succés.

(0] (0]
N _ Zn2+ N
N
O)Lo o @)LH@
= o4

Figure 24. La réaction de formation d’'un amide par addition-élimination d’'une amine sur un ester,

catalysé par des cations zinc.

Conclusion

Les pyridyl-hydrazones et les pyridyl-acylhydrazones sont des entités triplement dynamiques
capables de dynamiques configurationnelles (par la photoisomérisation E/Z), de dynamiques
conformationnelles (par coordination a wun cation métallique) et de dynamiques
constitutionnelles (par échange de composé grace a la liaison C=N réversible). Ces trois
caractéristiques ont été exploitées dans les différentes parties de ce chapitre et des
systémes fonctionnels en ont découlés.

1) L'acylhydrazone E-'A'C forme des assemblages supramoléculaires lors de sa
coordination a des sels spécifiques, comme le thiocyanate de potassium. Ce procédé
présente une sélectivité pour les cations et les anions ainsi qu’une thermo- et photo-
réversibilité. En particulier, le systéme génére de la photoéjection de cations
potassium et réalise de 'échange dynamique de composés dans I'acylhydrazone afin
de former sélectivement un matériau photosensible a partir d’'un matériau qui ne I'est

pas.

2) L'irradiation d’une solution d’acétonitrile/eau de E-'A*B et de chlorure de calcium a
causé une séparation de phases photoinduite réversible en raison de la

photoisomérisation de E-'A*B en Z-'A’B. Cette séparation de phase a été couplée a
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une BDC d'imines, générant de la réorganisation constitutionnelle lors de la

séparation de phases.

3) L’acylhydrazone E-'A'C forme un complexe neutre en présence de triflate de zinc et
de triéthylamine en solution et s’isomérise sous irradiation lumineuse avec
reprotonation concomitante. Ce systéme provoque une variation photoinduite
réversible du pH de la solution. L’'isomérisation concomitante a la reprotonation a

permis de réaliser un photo-échange de ligand avec I'apparition d’'un signal optique.

Les systémes présentés sont des étapes pour la mise en ceuvre de systémes organisés

fonctionnels de plus en plus complexes.
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Chapitre IV : Adaptation réversible a la
commutation de forme photoinduite avec
sélection de composants dans un systeme

dynamique constitutionnel de trois états
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Introduction

i) Les commutateurs moléculaires.

Les commutateurs moléculaires!" sont des molécules qui oscillent réversiblement entre deux
ou plusieurs états sous I'action de stimuli chimiques”® ou physiques®® changeant ainsi la
structure et les propriétés du systéme qui le composent. Ces commutateurs présentent un
grand intérét en raison de leurs réles dans les systémes biologiques™ et de leurs utilisations
dans les matériaux intelligents®. Des commutateurs plus complexes ont été développés
récemment sous forme par exemple de commutateurs chiroptiques® ou de rotaxanes!” et
d’autres permettent aussi de créer des machines moléculaires.®!

La lumiere est un stimulus particulierement intéressant car il est non invasif et localisable
dans le temps et I'espace. Il existe de nombreux photo-commutateurs'” tels que les
diaryléthénes!'”, les dithienylethenes!", les composés azo!'? et imines!"®, les fulgides!'" ou
les spiropyranes!’ présentant des commutations réversibles. Le cas de I'isomérisation E/Z
des doubles liaisons C=C des alcénes est d’une importance particuliere en biologie,
notamment parce que ce type de commutation entre dans le processus de la vision, par
l'isomérisation du rétinal.l'"® Cet exemple du rétinal montre clairement qu’'une commutation
moléculaire peut étre a l'origine d’'un signal, ici un signal électrique, qui est transmis au

cerveau par un influx nerveux.

ii) Les commutateurs moléculaires au sein de systémes dynamiques
covalents.

La sélection est un mécanisme clé dans les processus biologiques des organismes pour leur
permettre de s’adapter aux changements internes et externes. La chimie dynamique
constitutionnelle (CDC) a conduit a I'émergence et au développement d’'une chimie
adaptative au travers des variations constitutionnelles par des procédés de sélection de
composants a la fois aux niveaux covalents et non-covalents.”’ Récemment, la chimie
covalente dynamique a éveillé un intérét croissant, comme le montre le grand nombre
d’études réalisées sur la recherche dynamique de récepteurs et de substrats, l'auto-
assemblage de structures dynamiques, ainsi que le développement des matériaux
dynamiques constitutionnels.I'”! La capacité & s’adapter est en particulier exprimée dans la
réponse de commutateurs moléculaires a des stimuli physiques ou a des effecteurs
chimiques, leurs inclusions dans des systémes dynamiques constitutionnels ouvre ainsi la
voie a la formation de systémes adaptatifs complexes.!*®!
Des travaux réalisés précédemment au laboratoire traitent de I'adaptation de systémes

dynamiques aux changements de morphologie d’'un métallo-commutateur 2 d’'une forme W a
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U lors de la coordination & un cation métallique (Figures 1 et 2)."?% La forme du
commutateur 2 conduit réversiblement le systéme entre deux états constitutionnels,
caractérisés par la formation soit d’entités oligomériques non cycliques, soit de complexes
macrocycliques, respectivement, en raison des formes W et U de 2 induites par la
coordination & un ion métallique et son retrait"® dans un procédé présentant aussi une
sélection de composants.?”!

Nous décrivons maintenant un systéme s’adaptant a des irradiations lumineuses avec
sélection de composants, dans lequel le changement de morphologie du photo-commutateur
moléculaire 1 entre les deux isoméres E-1 et Z-1 conduit respectivement a une

réorganisation de la formation d’oligoméres non cycliques a celle de macrocycles (Figure 1).

&
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4 hwv
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Figure 1. La représentation de la réorganisation constitutionnelle entre des états macrocycliques et
polymériques formés par condensation du dialdéhyde E-1 avec différentes diamines linéaires, lors de
la photo-commutation de l'unité 1 entre ses isoméres configurationnels E-1 et Z-1, qui présentent
respectivement des formes en W et en U. La nature des entités polymériques dépend de la
concentration utilisée, a faible concentration (comme 5 mM) la formation principale étant des

oligoméres non cycliques.

En se basant sur les travaux présentés plus t6t sur la photo-commutation des hydrazones,?"!
nous avons travaillé avec le photo-commutateur E-1 qui, par analogie avec 2, doit

préférentiellement se polycondenser avec des diamines a-w pour former des oligomeéres ou
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des polyméres dynamiques linéaires (des dynameéres). L’irradiation de E-1 induit une
isomérisation configurationnelle de la liaison C=N de I'hydrazone en son isomére Z-1,
stabilisé par une liaison hydrogéne intramoléculaire. Ceci résulte en une commutation du
corps d’une forme W a U (avec deux branches de longueurs différentes) dans lequel les
fonctions aldéhydes sont tenues proches et pointent dans la méme direction (Figure 1),
favorisant ainsi la formation d’'un macrocycle lors d’'une réaction avec une diamine
appropriée. La commutation réversible entre les états dynamériques et macrocycliques a
donc lieu lors des interconversions E/Z. L’information morphologique portée par ces unités
photo-commutables E-1 et Z-1 est ainsi transférée a I'espace constitutionnel. La génération
de deux états différents est mise en ceuvre par des procédés d’assemblages dynamiques
covalents avec la sélection de composants dans chaque état. Et ainsi le procédé de photo-
commutation morphologique résulte en un comportement constitutionnel adaptatif induit par

la lumiére.
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Figure 2. Les structures des deux formes E-1 et Z-1 du photo-commutateur 1, du métallo-
commutateur 2, des oligoméres P1 et P2, des macrocycles M1, M2, Pb.E-1.N,O, et des diamines
N,C7, NoC,, N,O4. Il est a noter que dans les entités P1 et P2 (ainsi que dans les macrocycles [2+2]
comme M2) la dissymétrie de la structure 1 peut conduire a des condensations téte-a-téte ou téte-a-

queue, qui ne sont pas représentées ici par simplicité.
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1. Commutation entre les états polymériques et macrocycliques

en réponse a des changements de formes photoinduits

Le photo-commutateur 1 a été synthétisé en suivant la méme route synthétique que celle du
métallo-commutateur 2 (voir la partie expérimentale, Chapitre VI).['%!

Cette voie de synthése consiste a préparer séparément I'aldéhyde et I'hydrazine avant de les
condenser ensemble (Figure 3). Ces deux entités portent chacune une fonction alcool qui
sera oxydée en aldéhyde dans la derniére étape de synthése, aprés la condensation. Cette
oxydation ne fonctionne pas par la méthode de Dess-Martin décrite pour la synthése du
commutateur 2"% car Ia liaison N-H est elle aussi oxydée. Ici 'oxydation a été réalisée avec
le dioxyde de manganése. Malheureusement, les rendements de cette réaction sont
inférieurs a 40% a cause de l'adsorption du composé sur la surface du dioxyde de
manganése.

Les voies de synthése décrites ont permis la synthése convergente du commutateur E-1 en

7 étapes avec des rendements globaux d’environ 25%.
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Figure 3. Le schéma synthétique du commutateur E-1 (BuLi: butyllithium; THF: tétrahydrofurane;
DMF: diméthylformamide; EtOH: éthanol; DCM: dichlorométhane).!%?!

Par analogie avec la structure du métallo-commutateur 2,"'%?” |a conformation préférée du
dialdéhyde E-1 est la forme W bis-transoide, dans laquelle les deux groupes aldéhyde
pointent dans des directions opposées, ce qui est confirmé par corrélation NOE entre les
protons H1 et H2 dans le spectre RMN NOESY 2D de E-1 (voir Figure 1V1). Cette structure
devrait favoriser la formation d’'un produit de condensation non-cyclique avec une diamine.
En effet, 'addition d’'un équivalent de diamine N,C; sur E-1 (5 mM chacun dans CDClI,)
résulte en la formation d’'un produit condensé, désigné par P1, formé par un mélange
complexe d'oligoméres, et de diméres [2+2], comme indiqué par le spectre de RMN 'H
(Figure 4), et de MS. Il est a noter que la dissymétrie de la structure 1 peut conduire a des

condensations téte-a-téte ou téte-a-queue dans les oligomeéres et dans le macrocycle [2+2].
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L’irradiation de E-1 seul durant 30 minutes dans une solution de chloroforme 5 mM conduit a
lisomérisation de la liaison C=N en Z-1. Le signal RMN 'H du proton N-H réalise un
important déplacement de 8.77 ppm a 14.05 ppm, indiquant que le proton est impliqué dans
une liaison hydrogéne forte et qu’il devient plus acide dans Z-1 (Figure 1V2). De plus, le
déplacement du proton de I'hydrazone CH=NN est observé de 7.99 ppm a 7.33 ppm comme
dans toutes les photo-commutations réalisées dans les précédents chapitres. La
commutation de I'état W & U est confirmée par les corrélations NOE RMN 'H entre les
protons H2 et H6 dans l'isomére Z-1, qui présente aussi des corrélations entre les protons

aldéhydiques H3, H10 et les protons pyridiniques H4, H9 respectivement (Figure IV3).

H1, H2, H3 et H1D ‘
. I

P1

) n\‘

"-.' |

i

Hy

H2

HS H H7
H1 | | || " Ha || |'i'"5 T'E
[ ||
/ 'h J h-_' ; ; '|'l,'||u"|| ] ,ll,q.fl-,“l N ¥ 1
151 e (] Ba Bl 34 az mu TE TB TA Tz e 4B

Figure 4. Les régions des protons aromatiques des spectres RMN 'H 400 MHz de la méme solution
E-1 et N,C; (5 mM chacun dans le chloroforme) avant (en haut) et aprés (en bas) 30 minutes
d’irradiation. Le spectre du haut correspond a I'entité P1 et celui du bas au macrocycle M1. Dans le
spectre de P1, les signaux dans la région 8.1-8.8 ppm correspondent aux protons H1, H2, H3 et H10
des entités oligomériques et des diméres [2+2]. Dans le spectre de M1, les signaux larges et faibles
autour de 8.20 et 8.55 ppm pourraient correspondre a de petites quantités de macrocycles [2+2] et/ou
d’oligoméres de la forme Z-1. Les signaux a 6.99 et 7.52 ppm sont des satellites 3C du solvant.

L’isomérisation de E-1 a été comparée a celle de 'A*B car ces deux commutateurs ont une
grande similitude structurale. Les azotes des unités pyridine de 'A’B sont beaucoup plus
basiques que ceux de E-1 car lors de la dissolution de 'A’B dans le chloroforme une
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coloration rose est observée, a cause de la protonation des azotes des unités pyridine par
les traces d’acide présentent dans le chloroforme. Cette coloration n’est pas observée
lorsque le chloroforme est initialement filtré sur alumine basique. Cette différence d’acidité
est causée par la présence des groupes aldéhyde sur E-1 qui réduisent la basicité des
azotes. Ce fait est confirmé par la vitesse de photoisomérisation de E en Z qui est trois fois
plus rapide pour 'A*B que pour E-1, en raison de I'acidité plus importante du NH de E-1 par

rapport a celui de 'A*B.

L’addition d’'un équivalent de diamine N,C; a Z-1 (5 mM chacun dans le chloroforme) résulte
en la formation compléte d’'imines. Les analyses RMN "H montrent que les groupes aldéhyde
ont totalement réagi, et que deux nouveaux signaux imines apparaissent, compatibles avec
la formation du macrocycle M1. Les analyses de spectroscopie de masse et RMN 2D 'H
valident la formation du macrocycle [1+1] (Figure 1V4).

L’interconversion entre les états macrocycliques et oligomériques est confirmée par la
double réversibilité, constitutionnelle et configurationnelle, du procédé. Ainsi, l'irradiation
durant 30 minutes a 25°C de la solution contenant le mélange P1, obtenu précédemment,
conduit progressivement a la commutation de la liaison C=N de I'hydrazone de P1 de la
configuration E a Z, et convertit le systéeme en macrocycle M1, précédemment obtenu par la
réaction directe de Z-1 préformé sur N.C; (Figure 4). Les expériences DOSY de la solution
obtenue montrent que les espéces présentent avant irradiation sont de plus grandes tailles
que celles obtenues apres (Figure IV5). L’acidification ultérieure (a 25°C avec environ 50 eq.
de HCI, solution > 37%) de la solution de M1 obtenue conduit a la précipitation de 1 en
raison de sa protonation et de I'hydrolyse des imines. La basification suivante (avec environ
50 eq. de ftriethylamine) résulte en la reformation de lentité initiale P1. Lors des
interconversions de P1 en M1, 'échange d'imines® est une étape clé du procédé de
commutation, probablement par hydrolyse avec I'eau résiduelle présente en solution, sous

contréle thermodynamique.

Cette interconversion entre les états oligomériques et macrocycliques est aussi observée
avec les diamines de longueurs de chaines différentes. Des mélanges sont obtenus dans
tous les cas, soulignant le comportement spécifique observé pour la diamine N,C;.

Dans le cas de la diamine N,C,, lorsqu’'un équivalent de N,C, est mélangé avec le
commutateur E-1 (5 mM chacun) dans le chloroforme, une solution complexe contenant le
macrocycle [2+2] (E-1),,(N2C,), et les espéces oligomériques P2 est formée. L’irradiation de
cette suspension pendant 30 minutes conduit a la formation d’'un unique macrocycle [2+2]

M2 caractérisé par RMN 'H et spectroscopie de masse.
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Dans le cas des diamines N,Cs, No,Cg et N,O4, aprés 30 minutes d’irradiation du mélange
oligomérique obtenu, des macrocycles [2+2] semblent s’étre formés. Les spectres RMN 'H
montrent un mélange de deux espéces principales, en raison de la dissymétrie de la
structure 1 qui peut conduire a des condensations téte-a-téte et téte-a-queue (Figure 5).

Dans le cas de la diamine N,Cg, aprés 30 minutes d'irradiation du mélange oligomérique
obtenu, le macrocycle [1+1] Z-1,N,Cs semble apparaitre, d’aprés les spectres RMN 'H et de
masse (Figure 5, tracé bleu). Les signaux larges et peu intenses entre 8.20 et 8.55 ppm et a
14.0 ppm peuvent correspondre a de petites quantités de macrocycle [2+2]. Le signal du
proton NH est a 14.24 ppm, ce qui indique que les azotes des deux imines sont tournés vers
I'extérieur de la cavité, contrairement a M1 (Figure 5, tracé rouge) ou le signal NH est a
14.92 ppm indiquant que les azotes des deux imines sont tournés vers l'intérieur de la cavité

U et participent a la liaison hydrogéne car le chainon est plus court.
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Figure 5. Les régions des protons aromatiques des spectres RMN 'H 400 MHz de (Z-1)2,(N2Cs)2
(tracé noir), (Z-1)2,(N2Cs)2 (tracé violet), (Z-1),,(N204), (tracé vert), M1 (tracé rouge) et Z-1,N,Cg (fracé
bleu) dans CDCI; obtenus aprés 30 minutes d’irradiation de E-1 condensé respectivement avec les
diamines N,Cs, N,Cg, NoO4, N,C7 et N,Cs.

2. La sélection de composants en réponse a des changements

de formes photoinduits — Photo-adaptation

L’'isomére Z-1 posséde une structure bien définie avec un emplacement spécifique des
fonctions aldéhyde, permettant ainsi qu'une diamine a-w terminale d'une longueur
appropriée puisse étre sélectionnée dans un mélange de diamines pour former le

macrocycle bis-imines [1+1] le plus stable. En conséquence, [I'état oligomérique
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correspondant a la forme W E-1 ne devrait pas opérer une sélection lors d’'une condensation
sur un mélange de diamines. En revanche, la photo-commutation de la forme Z-1 devrait
résulter en la sélection de composants lors de la macrocyclisation, avec incorporation d’'une
diamine donnée et libération des autres, conduisant a une adaptation photoinduite du
systéme (Figure 6).
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Figure 6. L’adaptation constitutionnelle par la sélection de composants dans un systéme dynamique

covalent en réponse a une photo-commutation réversible du corps de l'unité 1 entre E-1 de forme W
et Z-1 de forme U. Lors de la formation de bis-imines par condensation avec un mélange de diamines
a-w N,C7 et N,C,, le systéme produit respectivement une interconversion entre un état oligomérique
non cyclique et un état macrocyclique sélectif. Par souci de clarté, seuls les composants majoritaires

sont représentés sur le coté droit.

Deux mélanges de diamines a-w, HoN(CH,)xNH, (N.Cx, avec X = 2 et 7) d’'une part, et
H,NCH,CH,(OCH,CH,)xNH, (N.Oyx, avec X = 1, 2 et 3) plus N,C; d’autre part, ont été choisis
pour étudier 'adaptation par sélection de constituants lors de l'interconversion entre E-1 et Z-
1.
En mélangeant N,C;, N,C, et E-1 (5 mM chacun dans le chloroforme), une solution est
obtenue contenant I'oligomeére P1, le bis-aminal de E-1 avec N,C, (Figure 6) ainsi que 34 %
de N,C; et 66 % de N,C; libres en solution et visibles sur le spectre RMN "H (Figure 7). La
réaction préférentielle de E-1 avec N,C, peut étre expliquée par la formation de 38% du bis-
aminal cyclique stable (les produits contenant la diamine N,C, étant le bis-aminal (38%),
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I'oligomére P2 (26%) et la diamine N,C; libre (36%)). En irradiant cette solution a 25°C, E-1

est isomérisé en Z-1 et I'équilibre est atteint aprés 30 minutes. De maniére trés contrastée

avec les résultats précédents, le spectre RMN '"H montre maintenant la formation d’environ

90% de macrocycle M1 [1+1], alors que N,C, est libre en solution et qu’aucun bis-aminal

n’est visible (Figure 7). Ainsi, le systéme s’est réorganisé en sélectionnant la diamine la plus

longue N,C; au détriment de la plus courte N,C, pour former le macrocycle M1. Ceci indique

aussi que les aminals se comportent comme des groupes fonctionnels dynamiques

covalents, en ligne avec leurs réles récemment décrits dans des procédés dynamiques de

mouvement.”® Ces transformations représentent 'adaptation photoinduite d’'un systéme en

réponse a une modification configurationnelle.

La réversibilité de ce systeme a été réalisée par I'acidification (avec environ 50 eq. de HCI,

solution > 37%) suivi de la basification (avec environ 50 eq. de triéthylamine) de la solution,

redonnant le mélange initial.
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Figure 7. Les régions des protons aromatiques des spectres RMN 'H 400 MHz de la solution E-1,

N,C; et N,C, (5 mM chacun dans le chloroforme) avant (en haut) et aprés (en bas) 30 minutes

d’irradiation.
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3. Adaptation par des procédés de métallosélection et de
photosélection orthogonaux en réponse a des commutations

conformationnelles et configurationnelles

Il a été montré précédemment que la commutation conformationnelle de la forme W a U par
la coordination a un cation métallique conduit & une macrocyclisation avec sélection du
partenaire diamine préféré.'*?° Dans le cas présent, le composé 1 peut réaliser soit une
commutation conformationnelle de W a U, soit une commutation configurationnelle par
isomérisation de E a Z respectivement par coordination a un cation métallique ou par
irradiation lumineuse. Cela offre la possibilité de réaliser une commutation de I'adaptation en
réponse a deux agents externes orthogonaux par la sélection des diamines N,C;, N,Oq,
N.O; et N,O3 (Figure 8).
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Figure 8. L’adaptation constitutionnelle d’'un systéme a trois états: un état métallo- (a gauche), un état
polymérique (au milieu), et un état photo- (a droite). A partir d’oligoméres non sélectifs formés a partir
de [1+N,C,+N,O:+N,O,+N,Os3] (au milieu), deux commutations réversibles sont réalisées: la
métallosélection (& gauche) et la photosélection (a droite) par sélection de constituants entre N,C,

N,O4, N,O, et N,Os. Par souci de clarté, seuls les constituants majoritaires sont représentés.

Le mélange E-1, N,C;, N,O4, N,O, et N,O3 (56 mM chacun dans le chloroforme) donne une

solution complexe contenant les oligoméres de E-1 (complétement incorporés) formés au
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hasard avec les différentes diamines. 76% de N,O4, N,O, et N,O3 (non différenciés par RMN
1H) et 24% de diamine N,C; sont libres en solution indiquant I'absence de sélection (Figure
IV6). L'addition de triflate de plomb (5 mM dans le DMSO) donne une couleur rouge a la
solution correspondant a la formation d’'un complexe entre E-1 et le cation plomb avec
déprotonation de son site N-H (dont I'acidité est augmentée par la formation d’'un complexe
avec le cation plomb et déprotoné par les diamines présentes en solution). La formation
préférentielle du macrocycle Pb.E-1.N,O, le plus stable est observée démontrant la sélection
de la diamine N,O; dont la longueur est la meilleure et qui contient un site de coordination
additionnel (Figure IV7). Ainsi, la métallosélection se déroule par I'amplification de Pb.E-
1.N,O, alors que les autres diamines plus longues N,O, (avec X = 2 et 3) et N,C; restent en
solution, sans avoir réagi, dans un procédé de type métallo-triage.*"

De maniére contrastée, lors de l'irradiation UV de la méme solution dynamérique dans le
chloroforme durant 30 minutes, le systéeme évolue vers la formation préférentielle de M1 en
présence des diamines libres N,O4, N>O, et N,Oj3 ainsi que de 14% de la diamine libre N,C-
et des composés oligomériques (indiqués par les faibles signaux des protons d’imines
visibles sur le spectre RMN 'H, Figure 1V8) en solution. Ainsi, le macrocycle le plus stable
M1 est formé par sélection photoinduite de la diamine N,C; au détriment des diamines N,Ox
avec X = 1, 2 et 3, dans un procédé de type photo-triage.* Deux facteurs peuvent
contribuer a cette sélection: la longueur de la diamine N,C; qui correspond le mieux a la
distance entre les deux aldéhydes de Z-1, et les sites oxygénes polaires des diamines N,Ox
qui peuvent interférer avec les groupes imine polaires dans le macrocycle.

Pour compléter I'étude du systéme, la réversibilité de la photosélection a été achevée par
I'acidification, suivie de la basification de la solution (voir ci-dessus). D’autre part, en
commengant par la distribution obtenue par métallosélection, I'addition d’hexacycléne
(environ 5 eq.) en solution induit un changement de couleur de rouge a légérement jaune,
indiquant le retrait des cations plomb et la régénération de E-1 par sa reprotonation,
simultanément avec la reformation du mélange de départ d’oligoméres.

Le systéme présenté réalise donc des procédés de métallosélection et photosélection
orthogonaux en réponse respectivement a un effecteur chimique (cations métalliques) et un
stimulus physique (la lumiére).

Ainsi, en prenant en compte I'état dynameérique P1, le présent systéme exhibe une
adaptation constitutionnelle a trois états: oligomérique, métallosélection et photosélection
(Figure 8).
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Conclusion

Les résultats présentés décrivent un systéme dynamique constitutionnel qui réalise de

l'adaptation configurationnelle dans un ensemble de trois états constitutionnels:

oligomérique, de la métallosélection et de la photosélection (Figure 8). lls présentent un

certain nombre de caractéristiques énumérées ci-dessous.

1)

2)

3)

La lumiére agit comme un stimulus non invasif pour commuter E-1 en Z-1, changeant
sa forme et la position relative des deux aldéhydes, prolongeant ainsi a une photo-

commutation des études précédentes sur la métallo-commutation.'9

En conséquence, le commutateur 1 présente trois états morphologiques: une
configuration E-1, une forme Z-1 formée par photo-commutation configurationnelle et

une conformation en U lors de la coordination de E-1 a un cation métallique.

En présence d'une diamine a-w, le commutateur 1 réalise une double condensation
par formation de bis-imines de trois types, une oligomérique, et deux macrocycliques
dépendant de son état morphologique. L'information morphologique est apportée
dans les états constitutionnels macrocycliques et oligomériques, par réorganisation
dynamique covalente avec adaptation en réponse aux changements de forme induits

par photoisomérisation ou complexation a un cation métallique.

4) Tous les procédés sont réversibles par conversion retour de Z-1 a E-1 ainsi que par

5)

restauration conformationnelle de U a W en retirant I'ion métallique coordinant.

En présence d’'un ensemble de diamines a,w, le systéme réalise une adaptation a
trois états constitutionnels: 1) oligomérisation avec incorporation non sélective de
différentes diamines; 2) photosélection de la meilleure diamine lors de la
commutation photoinduite de E-1 a Z-1; 3) métallosélection en réponse a la
commutation de la forme W a U par la coordination a des cations métalliques avec
incorporation sélective de la diamine qui donne le macrocycle présentant la plus forte
interaction avec le cation. Les photosélections et métallosélections sont des procédés
orthogonaux mis en ceuvre par des réactions dynamiques covalentes dans un

ensemble de diamines.
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Réactivité Induite par la Tension

En collaboration avec Dr. Lars Ratjen
Introduction

L’objet de ce chapitre est de mettre en relation réactivité et tension moléculaire. Dans le
chapitre 2 sur les réseaux dynamiques constitutionnels, il a été montré que I'échange et la
métallosélection entre les hydrazones **A%*°B sont accélérés par des tensions stériques (voir
ci-dessous Figure 1 et Chapitre Il Figure 3). Il est expliqué que l'introduction de groupes
méthyles sur le carbone de la liaison C=N et sur I'azote de I'nydrazone tord le fragment C=N-
N, et ainsi déstabilise la liaison C=N en diminuant la conjugaison de la portion C=N-N. La
réactivité¢ des hydrazones **A?°B doublement méthylées est alors accrue par la géne

stérique entre les deux groupes méthyle et I'échange entre ces hydrazones **A%*°B est

facilité.
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Figure 1. La formation de 'ensemble des quatre hydrazones *A’B, *AB, “A’B et *“A?B par échange

de composés entre *A’B et “A’B.

Mises a part les génes stériques, un autre facteur d’instabilité de molécules est la tension de
cycle induite quand les liaisons forment des angles anormaux.["! Les molécules cycliques
trouvent usuellement une maniére de libérer la tension de cycle via une torsion des liaisons
et une déviation des angles, qui stabilisent leurs structures internes. Le cyclohexane en est
un exemple simple, ou les six atomes de carbone hybridés sp® ont besoin d’espace et
causent des interactions répulsives entre les atomes d’hydrogéne (tensions d’éclipse de
Pitzer), résultant en une torsion de la structure en une conformation décalée. De plus,
lorsque des hétéroatomes avec des doublets non liants sont présents dans la structure,
'espace demandé par ces doublets non liants est grand et résulte en une plus importante
accumulation de tension. Ces tensions de cycle sont utilisées pour améliorer la réactivité de

composés,’? comme dans le mécanisme d’action d’anticancéreux énediyne.?!
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L’augmentation de la réactivité par déconjugaison est bien documentée dans la littérature
comme dans le cas de la sensibilit¢é des groupes amides tordus envers les réactifs
nucléophiles.”! Généralement, la stabilité usuelle des amides est causée par la planéité de
I'unité N-C=0 et la délocalisation du doublet non liant d’électrons de I'azote sur le carbonyle.
Cependant, lorsqu’une fonction amide est incluse dans un cycle, il en résulte une torsion de
la liaison et ainsi une déconjugaison du fragment N-C=0O et une augmentation de sa
réactivité. Cette réactivité des amides tordus vis-a-vis des nucléophiles, induite par des
tensions, explique pourquoi la synthése précise de la structure de I'amide cyclique 2-
quinuclidonium (en sel HBF, sur la figure 2) a été seulement présentée récemment.®? Il a
été montré que ces amides cycliques sont trés réactifs et s’hydrolysent trés rapidement.
L’augmentation de la réactivité des amides est aussi influencée par leur coordination a un
cation métallique."”’ Des effets similaires sont bien connus sur les imines coordonnées ou

I'addition d’un nucléophile est accélérée par la distorsion induite par coordination.®

N

/' BFSH”

Figure 2. La structure et l'illustration ORTEP du sel HBF, de 'amide cyclique 2-quinuc|idonium.[5] Les

carbones sont représentés par des ellipsoides noirs, I'azote par celui en bleu et 'oxygéne en rouge.

Dans les processus biologiques, 'hydrolyse des peptides est réalisée par des enzymes
nommeées protéases qui procédent par des intermédiaires tordus, les liaisons amides de ces
enzymes sont alors suffisamment affaiblies pour étre clivées.® 'état dans lequel se trouve
la molécule lorsqu’elle est liée a la protéine est dit entatique, i.e. un état de tension et
d’instabilité (du mot entasis, en grec evreivw, enteino, "étirer ou tendre fermement")."”! Cet
état entatique est défini par une contrainte géométrique ou électronique de la molécule qui
lui donne de nouvelles propriétés de réactivité.
La relation réactivité - tension est aussi mise en évidence dans les macrocycles métalliques
comme 2.Cd.N,O, (Figure 3) ou le ligand macrocyclique 2.N,O, (Figure 4) hexadentate est
synthétisé autour du cation métallique par I'effet template de celui-ci, par la coordination des
hétéroatomes du dialdéhyde 2 sur le métal et condensation de la diamine N,O par formation
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de liaisons imine (Figures 3 et 4)." Les centres métalliques, acides de Lewis, peuvent
accueillir les doublets non liants des hétéroatomes dans leurs orbitales vacantes lors de la
synthése d’entités cycliques hautement tendues par leur effet template.'” Ces ligands
cycliques adoptent alors une configuration qu'il serait trés difficile d’obtenir en utilisant les
méthodes classiques de synthése de chimie organique. Néanmoins, la longueur des liaisons
C=0 et les angles NCO restent normaux dans les complexes, comme le confirme la
détermination de leurs structures moléculaires a I'état solide par cristallographie des rayons
X.”ﬂ
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Figure 3. La représentation des dialdéhydes 2 et 3 et des diamines N,O, et N,Oj3 utilisés ainsi que des
macrocydes 32.(N203)2, 22.(N201)2, 2CdN201 et 3CdN203

Lorsque le métal est retiré du ligand avec un agent complexant compétitif, un état tendu
2.N,0, apparemment instable est formé et se transforme rapidement en un autre produit, ce
qui peut étre expliqué par la répulsion électrostatique entre les doublets non liants des six
hétéroatomes d’azote et d’oxygéne qui se font face, et la solvatation du produit. Cet état est
hors-équilibre. L’énergie de tension dans le macrocycle 2.N,O, est trop élevée et conduit a
un changement de sa réactivité par I'ouverture du macrocycle. En raison de la présence
d’eau résiduelle, I'hydrolyse des liaisons imines du ligand 2.N,O, est observée. Et ainsi,
I'équilibre est déplacé et tend vers un état oligomérique contenant soit un mélange de cycles
de tailles différentes, soit un ensemble d’oligomeéres, libérant ainsi la tension accumulée
(Figure 4).

Les dialdehydes 2 et 3 ont été choisis pour cette étude car ils ont beaucoup été utilisés pour
la formation de macrocycle par effet template de cations métalliques.>'® De nombreux
cations métalliques de différentes tailles sont employés et leurs rayons ioniques influent sur
les espéces macrocycliques [1+1] ou [2+2] formées.!" Le cation cadmium a ici été choisi
pour sa grande affinité pour I'hexacycléne qui facilite ainsi la décomplexation du macrocycle

métallé,!" et pour son diamagnétique qui permet de réaliser des études RMN.
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Figure 4. Le schéma de la synthése du macrocycle métallique 2.M.N,0, issu de la formation d’'une
bis-imine par condensation du dialdéhyde 2 avec la diamine N,O,. Le systéme passe par la formation
d’'un état oligomérique avant I'ajout de cations métalliques. La décomplexation par I’hexacycléne (un
meilleur complexant des cations métalliques) conduit a la reformation de I'état oligomérique en
passant par la formation du macrocycle 2.N,0, défini comme étant un état entatique probablement

non planaire. Le cation métallique utilisé ici est le cadmium. Le zinc (II), le mercure (ll) ou le plomb (ll)

donnent des résultats similaires.

L’objectif est de former des complexes monomoléculaires métalliques [1+1] et d’observer
I'état tendu obtenu lors de la décomplexation puis la libération des tensions par la formation
d'un état oligomérique. Tout d’abord les états non complexés ont été étudiés, puis les
métallo-macrocycles [1+1] 3.Cd.N,O; et 2.Cd.N.O; ont été caractérisés et leur

décomplexation a été entreprise pour analyser les états tendus macrocycliques [1+1].

1. Etude expérimentale de I’état oligomérique et étude théorique

de I’état entatique

1.1 Etude expérimentale de I'état oligomérique

Dans une expérience type, la diamine N,O; est ajoutée au dialdéhyde 3 (10 mM chacun
dans CDCI;/CD3;CN 1/1). Le suivi des spectres RMN 'H montre la disparition des signaux
aldéhydes et la formation de signaux imines (vers 8.5 ppm). La solution est chauffée a 60°C
pendant six heures, jusqu’a ce que sa composition n’évolue plus. Le mélange réactionnel est
ensuite analysé par RMN "H 1D et 2D ainsi que par spectroscopie de masse (voir la partie

expérimentale) et montre la formation d’'un macrocycle [2+2] 3,.(N2O3), (Figure 3). Le méme
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résultat est obtenu avec le dialdéhyde 2 qui forme le macrocycle [2+2] 2,.(N,O4), avec la

diamine N,O4 (Figure 3).

1.2 Etude théorique de la valeur énergétique du macrocycle [1+1] tendu

D’aprés les résultats ci-dessus, la formation de macrocycle [1+1] entre les dialdéhydes 2 et 3
et les différentes diamines n’est pas observée a I'équilibre thermodynamique des mélanges.
Des calculs théoriques Hartree-Fock (HF) en phase gaz ont été entrepris pour estimer les
valeurs énergétiques de l'effet de répulsions des doublets non-liants des hétéroatomes dans
un macrocycle [1+1] (Figure 5). Afin de simplifier le systéme utilisé, la chaine carbonée du
lien diamine a été remplacée par deux groupes méthyle. Les calculs HF avec 'ensemble de
base 6-311G**, sur le logiciel Spartan, ont donnés les valeurs de I'énergie globale de
chacune des combinaisons de rotameres basée sur @.n.c.cn. = 0° et 180° pour 2.(NMe), et
3.(NMe),. Les différents rotameéres ont été créés par rotation du diédre N-C-C-N a 0° et 180°.
Dans le cas de 3.(NMe),, I'unité aromatique centrale de la diimine est plane et les énergies
des rotaméres ont été calculées avec des angles diédres @n.c.c.n. de 0° et 180°. La valeur
énergétique pour la premiére interaction répulsive entre deux doublets non liants d’azotes
est de AEigp-.180°1180°0c = 5.1 kcal/mol. L’introduction d’'une seconde interaction répulsive
augmente I'énergie de AEqgp-.0-0c0c = 6.9 kcal/mol, donnant une différence totale de 12.1
kcal/mol pour deux répulsions dans 3.(NMe),.

Dans le cas de 2.(NMe),, la géométrie des deux unités aromatiques centrales est plus
flexible mais reste plane. Les résultats d’énergie de répulsions de 2.(NMe), sont du méme
ordre de grandeur que ceux obtenus pour 3.(NMe),. Comme l'aldéhyde 2 est une molécule
asymétrique, il y a quatre états énergétiques différents pour @.n.ccn. = 0° et 180°. La
différence d’énergie induite par I'ajout d’'une premiére interaction répulsive donne : AE;gq-.
180°>180°.0° = 9.4 kcal/mol et AEqgg-.180°—0--1800 = 6.2 kcal/mol, alors que lintroduction d’'une
seconde répulsion donne les valeurs comparables de AE;gp-.g-_0-.0- = 7.7 kcal/mol et AEq..
180°—0°-0° = 6.9 kcal/mol.

Ces résultats montrent que les énergies de répulsions au sein de la structure s’additionnent
et suggérent que le colt énergétique de la décomplexation est au moins de 25 kcal/mol pour
2.(NMe), et de 12 kcal/mol pour 3.(NMe), a l'état gazeux. Ces calculs omettent des
répulsions additionnelles possibles lors de la présence d’hétéroatomes dans le chainon ainsi
que la tension de cycle globale qui est présente dans le macrocycle fermé et la différence de
solvatation entre les espéces linéaires et macrocycliques. Les valeurs expérimentales dans
les états entatiques 2.N,0, et 3.N,O, sont attendues significativement plus grandes que pour

ces résultats avec 2.(NMe), et 3.(NMe),.
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Au vu des résultats de ces calculs énergétiques, les dialdéhydes 2 et 3 condensés sur les
diamines vont adopter une conformation qui minimise toutes ces interactions, par la

formation de macrocycles [2+2] (voir ci-dessus partie 1.1).

Fotamenes de 2.{NMe)g |
™y
e h 'l-’:--r
Holamaras de 3. NMa); uﬁfj M
!li‘ll-tilrﬂbl/ fapccm ™ 180 13 13.1 kealimed
.-'Hn.\. Ha- M, "r" 2 réy |.J|.'.v:'|'\-

TB0°- 18 d

o W

4 4
. / | I
5.1 kealimaly 21 Kealmol T A
| i
] 1 ?I’:* - “J:l -— 1 77 kc:l.'mu:—i-(E'f"‘ ;T"?
o, f‘[!‘? [ o W
o g = I | | |
| PR Prp— i

i %
"- " . * o T-FeOCH
L g A e T .2 kealimnl
Fucen. = 180°0 gy ¥ 3 répesi . 4 rdpulaions
1 ripuison I rigu Bang
. \ v
8.8 kcalfmed 28D moalm

"'\1..- -‘I' R
mmh ‘.-:*‘-r'
<,

e -'I'llx\? I/E: kealimo
k

01807
¥ répufsions

Figure 5. Les différences d’énergies entre les rotaméres de 2.(NMe), et 3.(NMe),. Les sites de

répulsions sont indiqués par des fléches rouges.

2. Etude de I'état entatique de 3.Cd.N,O;

2.1 Etude de la formation du métallo-macrocycle 3.Cd.N,O;

Dans une expérience type, le dialdéhyde 3 et le triflate de cadmium sont mélangés (10 mM
chacun dans CDCI3/CD3;CN 1/1) en présence de diamines N,Oj; et chauffés a 60°C jusqu’a
ce que I'équilibre thermodynamique soit atteint (Figure 6 spectre a). Un métallo-macrocycle
[1+1] 3.Cd.N,O; est formé majoritairement et caractérisé par spectroscopie.!"™ La structure
moléculaire de I'état solide de 3.Cd.N,O; déterminée par rayons X confirme la formation du
macrocycle [1+1] (Figure 7, a gauche). Cette structure montre que les atomes d’oxygenes de
la chaine diimine ne sont pas liés au cation cadmium soulignant la coordinence octaédrique

préféré du cadmium.
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Figure 6. (en haut) Le schéma de la décomplexation du macrocycle 3.Cd.N,O; conduisant a la
formation de 3.N,O; et 3,.(N2O3), par addition successive d’hexacycléne. (en bas) Les portions des
spectres RMN 'H 400 MHz de la solution de 3.Cd.N,0; (a) par ajout successif d’hexacycléne a la fin
en exces, en fonction du temps (b-d). Les portions des spectres RMN 'H 400 MHz des solutions de
32.(N203), (e) et 3,.Cd.(N,O5), (). Ces spectres indiquent que l'ajout de 0.5 eq. d’hexacycléne sur

3.Cd.N,0; provoque la formation de 3,.Cd.(N,O3), progressive au fur et a mesure du temps. L'ajout
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supplémentaire d’'un équivalent d’hexacycléne conduit instantanément a la formation de
32.(N20s).. Dans les spectres a, e et f, les signaux faibles visibles pourraient correspondre a

de petites quantités d’oligoméres.

Figure 7. (a gauche) La structure moléculaire de I'état solide du complexe 3.Cd.N,0;.0Tf,. L’ion
cadmium est coordiné a trois azotes du macrocycle et a trois oxygénes des contre-ions triflate. La
chaine triéthyléne glycol du lieur est Iégérement en-dehors du plan de la partie pyridinique. Les anions
triflate ont été omis par souci de clarté. (a droite) La structure obtenue par DFT (en utilisant Spartan)
du complexe 3,.Cd.(N,O;), montrant le croisement du ligand autour du cation cadmium et sa

coordination a six atomes d’azote. (gris = carbone; rouge = oxygéne; bleu = azote; jaune = cadmium).

Cette expérience a aussi été réalisée avec 0.5 eq. de triflate de cadmium. La formation d’'un
macrocycle [2+2] 3,.Cd.(N,0O;), est obtenue. Une modélisation de la structure a été réalisée
par des calculs de DFT et montre que le ligand est entrecroisé autour du métal (Figure 7, a
droite). La partie aliphatique de son spectre RMN 'H est assez complexe & cause de
linéquivalence des différents protons aliphatiques dans les chainons diimine. La partie
aliphatique du 3,.Cd.(N.O3), est plus complexe que celle du complexe 3.Cd.N,O; sans doute
a cause du changement de conformation plus lent (Figure 6, spectres f et a respectivement)

Une étude plus compléte des structures 3.Cd.N,O; et 3,.Cd.(N.O;), a été réalisé grace a
I'étude des couplages intenses entre les protons et les ions cadmium visibles en RMN.!"®
Les expériences RMN 1D '°Cd et 2D 'H-""*Cd HMQC donnent des informations sur le
positionnement des ponts triéthyléne glycol dans I'espace (Figure 8).l"! Les différences de
déplacement chimique en RMN "°Cd de 3.Cd.N,O, (& -658.04 ppm) et de 3,.Cd.(N,03), (a -
489.54 ppm) permettent de dire que I'environnement des ions cadmium dans les deux
structures est différent (la coordination des cations cadmium est différente: CdN;O; contre
CdNg respectivement). Dans les deux cas la sphére de coordination du cation cadmium est

octaédrique mais avec des déformations différentes.

135



Réactivité Induite par la Tension

(Cd Hy) ! (Cd.Ho)

tr:{l.H,] {Cd,Hy) Ty _| - }f
% : J 1")}21‘“ r 1
Hj'J::j\“ i :;Ir-\_,—'\-""-‘h\“{':i ""*’ﬂ\':_\_,_,-it
R W . . : }
H;'[; _.11

T
i ; (Cd.Hy) L H S4B0 54 o
l_a._J #5604 ppm ; I

3CA N0,

J
L

- 4500 =111 =550 - gL 1] - g5 P -4 50 -500 =580 - &0 - 650 P
Figure 8. Les portions des spectres RMN '"°Cd et 2D-"H-""*Cd-HMQC des macrocycles 3.Cd.N,0; et
3,.Cd.(N,03),.

2.2 Etude de la décomplexation du métallo-macrocycle 3.Cd.N;O;

Le métallo-macrocycle [1+1] 3.Cd.N,O; obtenu ci-dessus a été démétallé avec de
I'hexacycléne dans le but d’observer la formation du cycle tendu 3.N,Os. La tension induite
par les répulsions électrostatiques dans 3.N,O; conduit a une transformation qui passe par
'hydrolyse de ces fonctions imines. A titre de comparaison ces imines ne s’hydrolysent pas
dans le méme milieu lorsqu’elles ne sont pas sous tension dans un macrocycle (voir la partie
1.1 ou les imines sont formées dans I'état oligomérique). L’échange entre les imines est une
étape clé de ce procédé de commutation, qui se déroule par hydrolyse avec I'eau résiduelle
et 'excés d’hexacycléne présents en solution.

La démétallation de 3.Cd.N,O; a été suivie par RMN 'H ou le couplage 'H-"""""3Cd visible
sur les signaux des protons du macrocycle métallé disparait aprés addition de I'hexacycléne,
signe que les ions cadmium ne sont plus dans le macrocycle (Figures 6 et 9). Deux
expériences ont été réalisées: I'un avec ajout d’'un demi-équivalent d’hexacycléne pour
générer 3,.Cd.(N,O;),, 'autre avec 'ajout de 1.5 eq. d’hexacycléne pour générer I'état tendu
3.N,0,.

L’addition d’'un demi-équivalent d’hexacycléne au macrocycle [1+1] 3.Cd.N,O; conduit a la

formation du macrocycle [2+2] 3,.Cd.(N.O;). apres trois heures a 60°C. La transition d’une
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espéce a l'autre a été suivie par RMN 'H (Figure 6 spectres b a d). Les constantes de
couplages H-Cd diminuent de "°J = 21.0 Hz pour 3.Cd.N,0; a "% = 17.6 Hz pour
3,.Cd.(N,O3),, montrant une différence de complexation de I'ion cadmium qui peut étre liée a
une conformation différente du ligand par des angles Cd-N-C-H différents. Aprés I'addition
supplémentaire d’'un équivalent d’hexacycléne, de nouveaux signaux apparaissent en RMN
H, compatibles avec la formation de I'état stable 3,.(N,O;),, étudié dans la partie 1.1.

Une expérience similaire a été réalisée avec l'ajout de 1.5 eq. d’hexacycléne sur le
macrocycle 3.Cd.N,O; qui conduit a la formation du macrocycle [2+2] 3,.(N2O3). par la
décomplexation compléte des cations cadmium du macrocycle [1+1] 3.Cd.N,O;. Comme
visible sur la figure 9, immédiatement aprés I'addition d’hexacycléne, une espéce identifiée
comme étant le macrocycle [1+1] 3.N,O; tendu est observée. Ce résultat est confirmé par
I'absence de couplage entre les signaux des protons du macrocycle et les ions cadmium sur
le spectre RMN H. L’hydrolyse de 3.N,O; induite par la tension est caractérisée par une
durée de demi-vie de 12 +3 min (en présence de 4 eq. d’eau résiduelle et 1.5 eq.
d’hexacycléne par rapport a la quantité de complexe macrocyclique). Cette ouverture du
cycle par hydrolyse conduit a la formation du macrocycle [2+2] 3,.(N2Os)., aprés apparition et

disparition de I'intermédiaire tendu 3.N,Os.

3.Cd.N,0,

J

2 minutes apres I'addition
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Figure 9. Les portions des spectres RMN 'H 400 MHz de la solution de 3.Cd.N,O; (en haut), de la
solution apres I'ajout de 1.5 eq. d’hexacycléne en fonction du temps et de la solution de 3,.(N,O;), (en

bas). La décomplexation et la réorganisation passent par la formation du macrocycle tendu 3.N,Os.
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3. Etude de I’état entatique de 2.Cd.N,O,

3.1 Etude de la formation du métallo-macrocycle 2.Cd.N,O4

Le dialdéhyde 2, mis en solution en présence de diamines N,O, et de cations cadmium
résulte en la formation du complexe macrocyclique [1+1] 2.Cd.N,O,. Ce complexe a partir du
dialdéhyde 2 a été formé plus rapidement que ceux dérivés du dialdéhyde 3 (1 heure a 60°C
pour 2.Cd.N,O, contre prés de 20 heures pour 3.Cd.N,O;), ce qui est probablement li¢ a la
pré-orientation plus favorable des aldéhydes de 2 grace a la coordination au cation qui induit
un angle de pincement plus faible que pour les aldéhydes de 3.['"?!

Dans le cas du macrocycle 2.Cd.N,O,, le signal de I'imine montre un couplage 'H-""'Cd
d’environ J = 20 Hz, se différenciant d’environ 1 Hz avec I'isotope ''*Cd (Figure 10). De plus
la structure 2.Cd.N,O, a été caractérisée par 2D-'H-'"*Cd-HMQC (Figure 11).
L’augmentation successive de la sensibilité (avec des paramétres CNST-2 de J(XH) = 145,
J(XH) = 50 et J(XH) = 15) permet de voir les couplages successifs du cation cadmium avec
les hydrogénes de différents carbones du macrocycle et confirme la complexation de l'ion

cadmium aux atomes d’azote.
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Figure 10. La portion du spectre 400 MHz RMN H du complexe 2.Cd.N,O,; mettant en évidence les

couplages ™.

Au vu des résultats précédents avec le dialdéhyde 3, la formation du macrocycle
2,.Cd.(N;O,), a été entreprise a partir d’'un demi-équivalent d’ions cadmium. Un mélange
contenant le métallo-macrocycle [1+1] 2.Cd.N.O, et le macrocycle [2+2] 2,.(N,O4), est
obtenu. La formation de métallo-macrocycle [2+2] 2,.Cd.(N,O4), n’est pas observée ici. La
présence de signaux dans la partie aldéhydique (vers 10 ppm) suggére un échange entre les

espéces qui passe par la reformation du dialdéhyde 2 (Figure 11).
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Figure 11. La portion du spectre RMN 'H de 0.5 eq. d'ions cadmium (en haut) et les portions des
spectres RMN 2D-"H-""*Cd-HMQC des macrocycles 2.Cd.N,O, avec différentes sensibilités (en bas).

3.2 Etude de la décomplexation du métallo-macrocycle 2.Cd.N,O4

La décomplexation du macrocycle [1+1] 2.Cd.N,O, a été étudiée (les spectres RMN 'H sont
visibles sur la figure 12). L’ajout de 1,5 eq. d’hexacycléne a une solution CDCI3/CD;CN 1/1
de 2.Cd.N,0O, conduit a la démétallation du macrocycle en laissant 2.N,O,. Ce macrocycle
hautement tendu hors-équilibre est hydrolysé et abouti a la formation du macrocycle [2+2]
2,.(N2O4), aprés équilibration thermodynamique. L’hydrolyse du macrocycle 2.N,O, démarre
dés l'addition d’hexacycléne. L’apparition de signaux correspondants a des protons
aldéhydiques, ainsi que I'élargissement général des signaux de la région aromatique mettent
en évidence l'ouverture du macrocycle [1+1], ainsi que I'échange de composés présents
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dans la solution. La durée de demi-vie du macrocycle [1+1] 2.N,O, est d’environ 2h45 £15
min avec 4 eq. d’eau et 1.5 eq. d’hexacycléne dans le mélange. Les signaux aldéhydes ont
été identifiés comme appartenant a des mono-aldéhydes représentés sur la figure 13. Ces
composés ne sont pas seulement les premiéres espéces observées dans l'ouverture par
hydrolyse du macrocycle 2.N,O; mais sont aussi les premiers adduits formés dans la

préparation du macrocycle 2,.(N2O4),.
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Figure 12. (en haut) Le schéma de la décomplexation du macrocycle 2.Cd.N,O, conduisant a la
formation de 2,.(N,O4), en passant par 2.N,0, aprés I'addition d’hexacycléne. (en bas) Les portions

des spectres RMN 'H 400 MHz de la solution de 2.Cd.N,O, aprés ajout d’hexacyclene en fonction du
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temps montrant la formation de 2.N,0, et son hydrolyse vers la formation de 2,.(N,O,),. L’hydrolyse de
2.N,0, se fait en passant par la formation d’aldéhydes (signaux visibles vers 10 ppm). Un
élargissement des signaux des imines de 2.N,04 (entre 8.4 et 8.8 ppm) est visible au fur et a mesure
du temps, sans doute a cause d’échanges entre les espéces présentes. De nombreuses especes
intermédiaires (comme les aldéhydes de la figure 13) sont visibles (entre 8.2 et 8.4 ppm) avant la

formation du dimére 2,.(N2O;),.
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Figure 13. Le schéma de 'hydrolyse de 2.N2O, passant par la formation d’intermédiaires monoaldéhydes avant

d’aboutir a la formation de 23.(N201).

Conclusion

La réactivité d’'un état cyclique entatique est exacerbée par les tensions. Les métallo-
macrocycles 2.Cd.N,O,; et 3.Cd.N,O; ont été synthétisés par effet template de cations
cadmium et ont ensuite été démétallés induisant ainsi la formation de macrocycles
hautement tendus en raison principalement des répulsions électrostatiques entre les
doublets non liants des hétéroatomes qui se font face. La déstabilisation du macrocycle
conduit a une grande accélération de I'hydrolyse des fonctions imines et aboutit a la

formation de macrocycles [2+2] ou toutes les tensions sont minimisées.
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Introduction

All reagents were purchased from commercial suppliers and used without further
purifications unless otherwise noticed. Water was deionized by using Millipore Elix 10
(reverse osmosis). Anhydrous solvents were bought from the Aldrich Company. Metal salts
were dried by gentle heating at 60°C under vacuum for few hours.

Flash column chromatography was performed using silica gel (Si 60, 40-63 pym, Merck) or
neutral alumina (Aluminium oxide 90 active neutral, Activity stage |, Merck) on a classic glass
column.

Nuclear Magnetic Resonance (NMR).

'H NMR spectra were recorded on a Bruker Avance 400 spectrometer at 400 MHz. Chemical
shifts are given in ppm. Residual solvent peaks were taken as reference (CHCI3: 7.26 ppm,
DMSO: 2.50 ppm, CH3CN: 1.94 ppm and CH3;OH: 3.31 ppm). The coupling constants J are
given in Hertz. Peaks are described as singulet (s), doublet (d), triplet (t), quartet (q), doublet
of doublet (dd) and multiplet (m). The assigned proton is written in italic. Unless otherwise
noted, spectra were recorded at 25°C.

3C NMR spectra were recorded on a Bruker Avance 400 spectrometer at 100 MHz. All
spectra were measured in broadband decoupled conditions. Chemical shifts are given in
ppm. Residual solvent peaks were taken as reference (CHClI;: 77.0 ppm, DMSO: 39.43 ppm,
CH3CN: 1.24 ppm and CH3;OH: 49.05 ppm).

When mixtures of solvents were used, the calibration was done using the residual solvent
peaks of: CH3;CN in the case of CHCI;/CH;CN mixtures and CH3;CN in the case of
CH5CN/H,O mixtures.

2D NMR (COSY, NOESY, HMQC, ...) and DOSY were recorded on a Bruker Avance 400
spectrometer at 400 MHz.

Mass Spectrometry. LC/MS was performed using reverse phase on a MSQ Plus mass
spectrometer with Accela LC system and hypersil gold C8, 2 uym column.

High Resolution ElectroSpray lonization Mass Spectrometry (HR-ESI-MS) analysis were
performed on a Bruker Micro TOF mass spectrometer at the Service de Spectrométrie de
Masse, université de Strasbourg. The given value represents the largest peak. The observed
pattern was always conformed to the theoretical pattern.

MALDI-TOF analysis were performed on a Bruker AutoFlex Il mass spectrometer. The given
value represents the largest peak. The observed pattern was always confirmed to the
theoretical pattern.

X-ray crystallography was performed at the Service de Radiocristallographie, université de
Strasbourg. The crystals were placed in oil and a single crystal was selected, mounted on a

glass fiber and placed in a low temperature nitrogen stream. The X-ray diffraction data were
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collected on a Nonius-Kappa-CCD diffractometer with a graphite monochromatized Mo-K,
radiation (A=0.71073 A), phi scans, by using a “phiscan” type scan mode.

Elemental analysis were performed at the Service de Microanalyse, université de
Strasbourg. Data are given in percentage and were measured with a "Vario EL IlI" from
Elementar to analyze simultaneously the elements C, H and N.

pH was directly measured after calibration of the pH-meter (Standard pHmeter Mettler
Toledo SevenMulti with Hamilton spintrode electrodes) in aqueous pH 4, pH 7 and pH 10
buffers (Fluka).

Microwave oven reactions were performed on a CEM Discovery microwave, with power up
to 300 W, in a pressure vessel.

UV/Vis spectra were recorded on a JASCO dual beam spectrophotometer.

Light irradiation were carried out with a Muller Elektronik Optik Light Source Model LAX
1000 / SVX 1000 with a xenon short arc lamp XBO 1000 W / HS OFR from Osram and
repeated with a UV Curing Light Source Model 38125 with a 400 W lamp UVA (from within
approximately 400 to 320 nm of the spectral band), metal halide with radiant energy
(intensity) 100 mW/cm? at 365 nm. The sample contained in an NMR tube was placed in a

water bath in a thermostated beaker at 25°C in front of the lamp.
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Chapter I, Constitutional Dynamic Networks.

Synthesis:

Standard procedure for the preparation of substituted hydrazones and acylhydrazones. Aryl
aldehyde (or ketone) (1 eq.) was added to an ethanol solution of aryl hydrazine (1 eq.), or
hydrazide (1 eq.) respectively. After the reaction mixture was heated under reflux for 6 hours.
The precipitates were collected on a Bichner funnel. The hydrazones and the
acylhydrazones were obtained in a quantitative yield and were purified by recrystallization
from ethanol and washed with diethyl ether. In all cases the isomer obtained was E.

A lot of these hydrazones and acylhydrazones were obtained before; the spectroscopy and
physical properties obtained were consistent with the literature values."' The new

compounds are described below.

@U@fododé @féd@

1ATB : X=H, Y=CH 2A'B: X=H,Y=CH  3A3B:X=N, Y=CH, Z=H
1A%B : X=Me, Y=N 2A%B: X=Me, Y=N  “*A3B:X=CH, Y=CH, Z=H 1AG : X=H. Y=H 2A1C - X=H. Y=H SA2C : X=N. Y=Me. Z<H
PA’B 1 X=Me, Y=CH  *A’B:X=N, Y=N, Z=H 1A2C : x:Mé \_(‘H 2p2C : X:M’e \_(—H 4A2C : ch;-i ;-;[e _Z‘H

4A2B : X=CH, Y=N, Z=H
5A3B : X=CH, Y=CH, Z=NO,
5A2B : X=CH, Y=N, Z=NO,

1A3C : X=Me, Y=NMe, 2A3C: X=Me, Y=NMe, 4A'C:X=CH, Y=H, Z=H
3A3C : X=N, Y=Me, Z=NMe,
4A3C : X=CH, Y=Me, Z=NMe,

X X y F
N_ Ny, N. N Y N_ N F
N i r N A Ejﬁr\r
u L \Nm U Z F F
|
1A%B : X=H, Y=N, Z=CH SA'B : X=H, Y=CH 1ASB
1A5B : X=H, Y=CH, Z=N 6A2B : X=CH,, Y=N

A’B: yellow liquid, 'H NMR (400 MHz, CD5CN): & = 8.60 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.19 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.79 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 8.0 Hz, J = 5.0 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 8.6 Hz, J = 7.3 Hz, 2H),
7.05 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.91 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 3.21 (s, 3H), 2.42 (s, 3H) ppm; °C NMR (100 MHz,
CD;CN): & = 164.56, 157.16, 152.40, 149.67, 137.28, 129.75, 125.15, 121.61, 121.12, 116.53, 43.12,
16.12; elemental analysis calculated (%) for C44HsN3: C 74.64, H 6.71, N 18.65; found: C 74.63, H
6.75, N 18.58. ESI-MS: calculated for [C14H15Nz+H]" 226.13 found 225.80.

*A%B: yellow liquid, "H NMR (400 MHz, CD;CN): & = 7.93 (m, 2H), 7.45 (m, 3H), 7.27 (d, J = 7.2 Hz,
2H), 6.98 (m, 2H), 6.88 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 3.12 (s, 3H), 2.36 (s, 3H) ppm; °C NMR (100 MHz,
CD3;CN): 5 = 166.40, 152.60, 139.51, 130.76, 129.69, 129.62, 129.32, 127.62, 127.46, 120.67, 116.20,
42.68, 16.86 ppm; elemental analysis calculated (%) for C4sH1¢N2: C 80.32, H 7.19, N 12.49; found: C
80.37, H 7.26, N 12.50. ESI-MS: calculated for [C1sH1sNo+H]" 225.14 found 224.80.
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AZB: yellow liquid, 'H NMR (400 MHz, CD5CN): & = 8.62 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 5.0 Hz, 1H),
8.20 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.80 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.57 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 7.8 Hz, J = 5.0
Hz, 1H), 7.01 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.80 (dd, J = 8.0 Hz, J = 5.0 Hz, 1H), 3.40 (s, 3H), 2.49 (s, 3H) ppm;
3C NMR (100 MHz, CD5CN): & = 150.30, 148.08, 138.77, 137.35, 136.15, 123.60, 119.98, 117.10,
110.61, 30.03 ppm; elemental analysis calculated (%) for C43H4N4: C 69.00, H 6.24, N 24.76; found:
C 68.74, H 6.16, N 24.99. ESI-MS: calculated for [C13H14N4+H]" 227.13 found 226.81.

*A%B: yellow liquid, 'H NMR (400 MHz, CD5CN): & = 8.22 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.95 (m, 2H), 7.55 (dd, J
=8.7 Hz, J = 7.0 Hz, 1H), 7.46 (m, 3H), 6.86 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.77 (dd, J = 7.8 Hz, J = 5.0 Hz, 1H),
3.29 (s, 3H), 2.40 (s, 3H); >C NMR (100 MHz, CDsCN): & = 167.27, 161.82, 148.30, 139.37, 138.00,
130.97, 129.38, 127.73, 115.67, 110.56, 39.17, 17.26 ppm; elemental analysis calculated (%) for
C44H45N3.0.05H,0: C 74.64, H 6.71, N 18.65; found: C 74.08, H 6.61, N 18.87. ESI-MS: calculated for
[C14H15N3+H]" 226.13 found 225.81.

°A’B: red solid, 'H NMR (400 MHz, CD;Cl3): & = 8.25 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8.11 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.30
(dd, J=8.7 Hz, J =7.3 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.93 (1, J = 7.3 Hz, 1H), 3.21 (s, 3H), 2.38 (s,
3H); °C NMR (100 MHz, CDsCN): & = 161.56, 152.30, 149.38, 145.70, 129.81, 128.41, 124.44,
121.45, 116.72, 43.46, 17.49 ppm; elemental analysis calculated (%) for C4sH5N30,: C 66.90, H 5.61,
N 15.60; found: C 66.96, H 5.70, N 15.54. ESI-MS: calculated for [C4sH15N30,+H]" 270.12 found
269.79.

(Figure 4, Chapter Il) Crystals of A’B visible on Figure 4 were obtained by slow evaporation of a
solution in an ethyl acetate/heptane 1/9. Diffraction data were collected at 173 K. Formula C15 H15
N3 O2, Molecular weight: 269.30, red crystal, crystal size (mm): 0.30 x 0.24 x 0.05, Unit cell
parameters: a = 13.3066(6) A, b = 13.7374(6) A, c = 14.7211(6) A, a =90.00 A, = 90.00 A, y = 90.00
A,V =2691.0(2) A% z=s, crystal system: orthorhombic, space groupe: P212121, calculated density =
1.329 g.cm'3, F(000) = 1136, linear absorption coefficient y = 0.091 mm™, 20736 of reflections

measured, R = 3.7%.

°A%B: orange solid, "H NMR (400 MHz, CDsCl;): & = 8.25 (m, 3H), 8.13 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.60 (dd, J
=8.5 Hz, J=7.8 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.83 (dd, J = 7.8 Hz, J = 5.0 Hz, 1H), 3.26 (s, 3H),
2.44 (s, 3H); °C NMR (100 MHz, CD;CN): & = 162.06, 161.53, 149.45, 148.26, 145.58, 138.18,
128.55, 124 .46, 116.37, 110.95, 39.65, 17.91 ppm; elemental analysis calculated (%) for C;5H5N30.:
C 62.21, H 5.22, N 20.73; found: C 62.20, H 5.24, N 20.71. ESI-MS: calculated for [C14H4N4O+H]"
271.12 found 270.79.

A%C: slightly yellow solid, "H NMR (400 MHz, CD;CN): & = 8.61 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 7.75 (m, 2H), 7.53
(m, 2H), 7.40 (m, 4H), 3.35 (s, 3H), 2.40 (s, 3H) ppm; °C NMR (100 MHz, CDsCN): & = 155.92,
149.88, 137.59, 131.10, 129.18, 128.96, 122.06, 16.49 ppm; elemental analysis calculated (%) for
CysH1sN3O4: C 71.13, H 5.97, N 16.59; found: C 71.16, H 5.92, N 16.59. ESI-MS: calculated for
[C14H13N304+H]" 240.11 found 239.95.
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SA%C: yellow liquid, 'H NMR (400 MHz, CD5CN): & = 8.61 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 7.7 Hz, 1H),
7.77 (t, J=7.7 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.40 (dd, J=7.7Hz , J=4.8 Hz, 1H), 6.65 (d, J =
9.2 Hz, 2H), 3.34 (s, 3H), 2.96 (s, 6H), 2.38 (s, 3H) ppm; "°C NMR (100 MHz, CDsCN): 5 = 153.22,
153.06, 149.85, 137.56, 131.51, 125.85, 123.10, 121.99, 111.50, 40.30, 16.46 ppm. ESI-MS:
calculated for [C47H,0N4O4+H]" 297.17 found 296.81.

2A3C: slightly yellow solid, "H NMR (400 MHz, CDsCN): & = 7.86 (s, 1H), 7.73 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.58
(m, 2H), 7.36 (m, 3H), 6.90 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 3.47 (s, 3H), 3.02 (s, 6H) ppm; "°C NMR (100 MHz,
CD,CN): & = 170.85, 151.86, 140.05, 136.48, 133.03, 132.26, 130.53, 130.21, 129.74, 129.49, 127.91,
112.74, 41.34, 29.47 ppm. ESI-MS: calculated for [C17H1gN;O4+H]" 282.16 found 281.83.

'A%C: slightly yellow solid, "H NMR (400 MHz, CD;CN): & = 8.56 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.71
(m, 4H), 7.28 (dd, J = 7.2 Hz, J = 4.7 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 3.50 (s, 3H), 3.03 (s, 6H) ppm;
®C NMR (100 MHz, CD;CN): & = 171.10, 155.59, 153.27, 150.45, 140.06, 137.59, 133.26, 124.46,
122.23, 120.52, 111.21, 40.35, 29.69 ppm. ESI-MS: calculated for [C1sH1gN4O4+H]" 283.16 found

282.76.
?E
3

The solid state molecular structure of the acylhydrazone 'A%C (below). Crystals of 'A*C were obtained
by slow evaporation of an ethanol solution. (gray = carbon; red = oxygen; blue = nitrogen). Diffraction
data were collected at 173 K. Formula C16 H18 N4 O, Molecular weight: 282.34, colourless crystal,
crystal size (mm): 0.50 x 0.45 x 0.40, Unit cell parameters: a = 19.3241(6) A, b = 6.2200(2) A, ¢ =
12.2421(5) A, a = 90.00 A, B = 90.00 A, y = 90.00 A, V = 1471.45(9) A®, Z = 4, crystal system:
orthorhombic, space groupe: Pna21, calculated density = 1.275 g.cm'3, F(000) = 600, linear absorption

coefficient y = 0.083 mm™', 9638 of reflections measured, R = 3.8%.

'A%C: white solid, "H NMR (400 MHz, CD;CN): & = 8.55 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.66 (m, 3H),
7.48 (m, 4H), 7.26 (dd, J = 7.6 Hz , J = 4.8 Hz , 1H), 3.53 (s, 3H) ppm; "°C NMR (100 MHz, CD;CN): &
= 171.61, 155.09, 150.44, 141.29, 137.55, 136.63, 131.12, 130.45, 128.47, 124.69, 120.46, 29.39
ppm; elemental analysis calculated (%) for C44H3N3O4: C 70.28, H 5.48, N 17.56; found: C 70.39, H
5.50, N 17.87. ESI-MS: calculated for [C14H13N304+H]" 240.11 found 239.79.

®A'B: yellow solid, '"H NMR (400 MHz, CDsCN): & = 8.95 (s, 1H), 7.99 (d, J = 2.0 Hz , 2H), 7.90 (s,
1H), 7.80 (d, J = 9.4 Hz , 1H), 7.39 (dd, J = 9.4 Hz, J = 3.0 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.28 (d, J
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= 7.5 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.93 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.86 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 3.06 (s, 6H)
ppm; "H NMR (400 MHz, DMSO): & = 10.65 (s, 1H), 8.04 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.96 (m, 2H), 7.76 (d, J =
9.0 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 9.0 Hz, J = 2.9 Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 7.2 Hz, J = 8.5 Hz, 2H), 7.14 (d, J =
7.2 Hz, 2H), 6.93 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 6.80 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 3.04 (s, 6H) ppm; °C NMR (100 MHz,
DMSO): & = 150.70, 148.33, 144.82, 141.10, 137.65, 133.92, 129.17, 129.09, 128.75, 119.24, 119.07,
117.30, 112.19, 105.17, 40.19 ppm. ESI-MS: calculated for [C1gH1sNs+H]" 291.16 found 290.82.

®A%B: brown solid, "H NMR (400 MHz, CD;CN): & = 8.23 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 8.7 Hz, 1H),
8.01 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.81 (m, 2H), 7.69 (dd, J =9.0 Hz, J = 7.0 Hz, 1H), 7.39 (dd, J =
9.0Hz,J=3.0Hz, 1H),6.93 (d, J=3.0Hz, 1H), 6.87 (dd, J=7.0 Hz, J=5.0 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H),
3.06 (s, 6H) ppm; °C NMR (100 MHz, CDsCN): & = 158.57, 152.41, 149.97, 148.11, 142.64, 138.76,
137.02, 135.10, 130.44, 130.38, 120.15, 118.60, 116.96, 110.61, 106.27, 40.88, 30.04 ppm; elemental
analysis calculated (%) for C1gH1gNs: C 70.80, H 6.27, N 22.93; found: C 70.41, H 6.21, N 23.12. ESI-
MS: calculated for [C1gH1gNs+H]" 306.17 found 305.87.

'A®B: white solid, "H NMR (400 MHz, CD;CN): 5 = 8.66 (s, 1H), 8.55 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.99 (s, 1H),
7.87 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 8.2 Hz, J = 7.6 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 7.6 Hz, J = 4.9 Hz, 1H)
ppm; °C NMR (100 MHz, CDs;CN): & = 155.44, 151.07, 144.78, 138.16, 125.09, 120.95 ppm;
elemental analysis calculated (%) for C1oHgFsNs: C 50.19, H 2.11, N 14.63; found: C 50.05, H 2.01, N
14.68. ESI-MS: calculated for [C1,HgFsN3+H]" 288.06 found 287.70.

‘A’B (Figure 7, Chapter Il) Diffraction data were collected at 173 K. Formula C16 H16 N2 O, Molecular
weight: 252.31, colourless crystal, crystal size (mm): 0.50 x 0.45 x 0.40, Unit cell parameters: a =
8.0852(5) A, b = 10.0984(6) A, c = 17.1492(12) A, a = 77.989(3) A, B = 88.817(3) A, y = 83.247(4) A,
V = 1360.03(15) A%z = 4, crystal system: ftriclinic, space groupe: P-1, calculated density = 1.232
g.cm‘s, F(000) = 536, linear absorption coefficient y = 0.078 mm’”', 12971 of reflections measured, R =
7.3%.

Zn(SAZC)(BF4)2 (Figure 7, Chapter IlI) Diffraction data were collected at 173 K. Formula C17 H18 B2 F8
N4 O Zn, Molecular weight: 533.34, colourless crystal, crystal size (mm): 0.50 x 0.45 x 0.40, Unit cell
parameters: a = 8.2888(5) A, b = 8.4335(5) A, ¢ = 16.4611(10) A, a = 76.6590(10) A, B = 82.8140(10)
A, vy = 74.6560(10) A, V = 1077.21(11) A’ Z = 2, crystal system: triclinic, space groupe: P-1,
calculated density = 1.644 g.cm'?’, F(000) = 536, linear absorption coefficient y = 1.226 mm’', 19083 of

reflections measured, R = 5.1%.
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Figure II1. A portion of the 400 MHz 'H NMR spectrum of the two hydrazones 'A'B and ’A’B (10 mM
in CD3CN/D,O 4/1) with 2 mM Sc(OTf); before (fop trace) and after (botfom trace) 40 minutes at

170°C in the microwave oven showing the hydrazones exchange.
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Figure 112. A portion of the 400 MHz 'H NMR spectrum of the hydrazone E-'A'B after 40 minutes at
170°C into the microwave oven showing isomerization from the E isomer to the Z (63% and 37%

respectively).
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Figure 113. A portion of the 400 MHz 'H NMR spectrum of the hydrazone Z-'A'B after 40 minutes at

170°C into the microwave oven showing isomerization from the E isomer to the Z (63% and 37%
respectively).
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Figure ll4. A portion of the 400 MHz 'H NMR spectrum of the two hydrazones 'A'B and ’A’B (10 mM

in CD3CN) with 10% of aniline in volume before (fop trace) and after (bottom trace) one day at 25°C
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Experimental Part

showing the hydrazones exchange, with also almost 50% of isomerization of E-'A'B into Z-'A'B.

Signals at 6.7 and 7.1 ppm are protons of aniline.
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