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Liste des abbréviations
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AIBN :
AlE:
AIEE :
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Cl:
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COSY :

CuAAc:

DCM/CH2Cl2 :

DFT :
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FT-IR:
G:
G”:
Gal :

Glc:

pouvoir rotatoire

longueur d’onde

Rendement quantique

Aggregation caused quench
Azobisisobutyronitrile
Emission induite par 1’agrégation
Augmentation d’emission induite par 1’agrégation
Cyclohexane
Conversion interne
Conversion inter-systeme
H correlation spectroscopy
Copper catalyzed alkyne-azide cycloaddition
Dichlorométhane
Théorie de la fonctionnelle de densité
Diméthyle sulfoxyde
Electron-spray ionization
Transfert d’énergie de type Forster

Fructose

Spectrométrie Infra-rouge a transformée de Fourrier

Module élastique
Module visqueux
Galactose

Glucose



HMBC : Heteronuclear multiple bond correlation spectroscopy

HSQC : Heteronuclear single quantum correlation spectroscopy
HRMS : Spectrométrie de masse de haute résolution
HPS : Hexaphényle silole

IP: Palmitate d’isopropyle

IR : Spectroscopie infra-rouge

Ka: Constante d’affinité

LMWOG : Organogélifiants de faible poids moléculaire
MGC : Concentration minimale de gélification
Mp : Melting point

PET : Transfert d’électron photo-induit

Rf: Rapport frontal

RT/TA: Room temperature/Température ambiante
SAXS: Diffraction des rayons X aux petits angles
SEM : Microscopie électronique a balayage

TEM : Microscopie électronique a transmission
TFA: Acide Trifluoroacetique

Telrsol : Température de transition gel/solution
THF: Tétrrahydrofurane

Tol : Toluéne

Tsolrgel : Température de transition solution/gel
uv: Ultra-violets

Vdw : van der Waals

Vs : Valeur seuil



Introduction generale







Les gels sont des matériaux hybrides composés majoritairement d’un solvant (plus de 95% de
la masse), celui-ci étant maintenu immobile au sein d’une matrice de fibres polymériques. Ces
fibres forment un réseau constituant un maillage a I’intérieur duquel le solvant est contenu
(Figure 1). La structure des gels leur confére des propriétés remarquables. En effet, malgré une
composition majoritairement d’un solvant liquide a 1’origine, les gels possedent des propriétés
viscoélastiques similaires a celles des solides dans le sens ou ils ne s’écoulent pas en absence

d’une contrainte.

Fibre

Solvant immobilisé

Figure 1 : Structure d’un gel

Selon la nature des fibres, on distingue deux grandes familles de gels :

Lorsqu’elles sont structurées par des chaines polymeres liées par des liaisons covalentes, les
gels sont dits « gels chimiques ». Les chaines sont réticulées de maniére permanente et il est
difficile voire impossible de rompre le réseau de fibres. Ces gels sont donc en général

insensibles aux conditions extérieures telles que la température, le pH ou la déformation.

Contrairement aux gels chimiques, le réseau de fibres peut également étre structuré par des
interactions faibles comme des liaisons hydrogéne, des interactions de type n-n, n-stacking, de
van der Waals ou hydrophobes. Dans ce cas, les gels sont dits « gels physiques ». Pour ce type
de gels, les interactions entre les molécules sont réversibles et il est possible de rompre la
structure du réseau en modifiant les conditions extérieures (pH, température, concentration,
lumiére). On distinguera cependant les gels préparés a partir de polymeres (polysaccharides,
polyamides...) des gels issus de I’auto-organisation de petites molécules. Enfin, les gels
peuvent étre classés en fonction du solvant immobilisé, notamment s’il est de I’eau ou une phase
aqueuse (hydrogel) ou s’il est un solvant organique (organogel). Dans le cadre de cette thése,
nous nous sommes interessés a la formation d’organogels physiques a partir de petites

molécules (Figure 2).



4' Gels Chimiques

Interactions covalentes

Eau

Hydrogels

Gels

Type d’interactions Solvant

Figure 2 : Récapitulatif des familles de gels

Les petites molécules organogélifiantes constituant le réseau de fibres sont couramment
désignées sous le terme de Low Molecular Weight Organogelators (LMWOG). La formation
d’un organogel a partir de ces petites molécules repose sur leur auto-assemblage au sein du
solvant menant a la formation du réseau de fibres. Celui-ci se forme généralement lors du
refroidissement d’une solution de molécules geélifiantes dans le solvant organique. La
dynamique des molécules gélifiantes diminue au cours du refroidissement et les molécules
gélifiantes commencent a s’organiser pour former 1’auto-assemblage conduisant au réseau de
fibres. Le processus de gélification est proche de la cristallisation a la différence que les
molécules s’organisent a partir de points de nucléation dans une seule direction de I’espace ce
qui aboutit a la formation des fibres (Figure 3).! Les interactions structurantes étant non-
covalentes, les organogels sont thermoréversibles, ils peuvent repasser a 1’état de solution
lorsqu’ils sont chauffés a la température nécessaire (Tgersor) €t former a nouveau un gel en

refroidissant sous la température de transition sol/gel (Tsol/ger).

S . L 2ol
Refroidissement . s » Refroidissement {’“ ¢
o ° oo

Solution a chaud Formation des Formmation des fibres
points de nucléation

des fibres par

desolvatation

Figure 3 : Formation d’un organogel
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La gélification est guidée par un équilibre tres fin entre les interactions gelifiant/gélifiant et
gélifiant/solvant, la gélification dépendra donc de la capacité des molécules a s’auto-assembler
en fonction du solvant considéré. La conception d’organogélifiants se base généralement sur
des conclusions empiriques. En effet, il est possible de rationaliser la recherche de nouveaux
organogelifiants en se basant sur des structures de molécules ayant déja montré de bonnes
capacités de gélification ou en se basant sur certaines caractéristiques moléculaires. Néanmoins,
il est difficile de prédire les propriétés gélifiantes d’une molécule donnée car un trop grand
nombre de paramétres sont déterminants dans le processus de formation du gel. Il existe
cependant des études récentes permettant de rationaliser la formation de gels pour un
organogélifiant potentiel, par rapport a ses paramétres de solubilité calculés pour différents
solvants.2* Bien que cette méthode soit efficace pour prédire la gélification de nouveaux
solvants pour une molécule dont on connait les paramétres de solubilité obtenus par des tests
préliminaires dans une gamme de solvant choisie, elle n’est pas universelle et ne s’applique que
pour des composés structurellement proches du composé étudié. Il est pour le moment
impossible de prédire les propriétés de gélification en se basant sur une simple structure

moléculaire.

On sait cependant qu’un juste équilibre entre solubilité et insolubilité est primordial pour que
les molécules s’auto-organisent dans le solvant. Elles ne doivent pas étre solubles a froid, dans
ce cas, aucune organisation n’est possible lors du refroidissement. Elles ne doivent pas étre
insolubles a chaud car 1’auto-organisation a lieu lors de la desolvatation. Ces molécules doivent
aussi respecter d’autres critéres pour étre qualifiées de LMWOG : Elles doivent avoir un faible
poids moléculaire (< 1000 g.mol™). Elles doivent aussi avoir la capacité de former de
nombreuses interactions faibles de type liaisons hydrogéne, interactions =-mt, n-stacking et de
van der Waals ce qui permet leur auto-assemblage. Ainsi, les groupements fonctionnels
permettant de former de telles interactions (groupements hydroxyles, amines, amides, urées,
cycles aromatiques) sont tres recherchés au sein des organogélifiants. L’amphiphilie est aussi
une caractéristique structurale pertinente dans la gélification car elle peut permettre de diriger

I’auto-organisation des molécules gélifiantes dans le solvant.

Ces différentes caracteristiques sont trés largement retrouvées dans plusieurs familles de
molécules organiques comme les acides gras,>® les acides aminés®2 et les dérivés de sucres.'*
16 De par la relative facilitée a les obtenir par synthése, la plupart des organogélifiants sont des

dérivés de ces molécules organiques.
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Au sein de ces exemples, les derives de sucres sont des organogélifiants largement utilisés. En
effet, ils possedent plusieurs fonctions hydroxyles pouvant participer a la formation de liaisons
hydrogene. Et lorsqu’ils sont fonctionnalisés, ils sont souvent trés efficaces pour la gélification
de solvants organiques. Par exemple, les dérivés des 4,6-benzylidénes sont de bons
organogelifiants pour une large gamme de solvants organiques. Sur la base de cette structure,
nous avons dans le cadre de cette theése cherché a évaluer I’impact du remplacement de 1’atome

de carbone de la fonction acétal par 1’atome de bore d’une fonction boronate (Figure 4).

: "B
0 0
0 AN o)
o o
HO HO

R Alkyl, aryl

Figure 4 : Comparaison entre organogélifiants de type benzylidéne et de type boronate

Comme nous le discuterons dans ce manuscrit, cette modification qui peut paraitre mineure
entraine une modification de la géométrie de la molécule et un caractére électrophile du
boronate bien supérieur a celui de 1’acétal. Par ailleurs, 1’association d’un acide boronique et
d’un sucre pour former un boronate est bien connue ce qui nous a permis d’obtenir relativement
facilement une large gamme de molécules de structures variées. En effet, les acides boroniques
forment facilement des esters en présence des fonctions cis-diols de sucres.!” Avant le début de
ce travail de thése, un seul exemple d’organogel issu d’un boronate de glycoside avait été décrit
dans la littérature et dans un seul solvant (toluéne).'® Pour remettre ces travaux de thése dans
leur contexte, nous présenterons donc dans le chapitre 1 les interactions entre les sucres et les
acides boroniques ainsi que les différents gels obtenus a partir de composes structurellement
proches : les dérivés 4,6-O-benzylidénes glycosides.’**® Nous y décrirons également les

techniques de caractérisation usuelles des gels de I’échelle macroscopique a moléculaire.

Du fait de la nature réversible des interactions structurantes du réseau de fibres. Les organogels
sont sensibles a I’environnement. En effet, la modification des conditions extérieures (lumicre,
température, pH, présence d’analytes...) peut altérer la structure du gel jusqu’a méme induire
sa disparition et le retour a ’état de solution.’®? De par cette caractéristique, les organogels
sont désignés comme des matériaux intelligents, cela les rend trés utiles dans différents champs

d’applications notamment dans la médecine thérapeutique,?-?* la cosmétique,? la détection,?®
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30 et la fabrication de matériaux optiques ou électroniques.33* Le second chapitre de ce
manuscrit sera consacré a la synthése de boronates d’alkylglucosides dont nous ferons varier la
partie aromatique ainsi que la longueur de chaine du glycolipide ou parfois méme la nature de
ce dernier. Nous discuterons ensuite de 1’évaluation de leurs propriétés gélifiantes dans
différents solvants puis de la caractérisation des gels obtenus d’une échelle macroscopique a
moléculaire par des techniques de caractérisation usuelles de gels comme la rhéologie, la
microscopie électronique ou encore la diffraction des rayons X aux petits angles (SAXS). La
fonction ester boronique étant facilement hydrolysable, nous avons également évalué si la
fonction boronate permettait bien de rendre le gel sensible a 1’eau, pouvant donc potentiellement
étre utilisé dans le domaine thérapeutique ou cosmétique (libération contrélée de principes actif,

gel s’hydrolysant a la surface de la peau...).

La conception d’organogélifiants fluorescents est aussi relativement courante.®® Dans ce
contexte, le phénoméne d’auto-assemblage se produisant lors de la formation du gel peut
fortement modifier la fluorescence des molécules organogélifiantes. L’organisation moléculaire
régissant la formation des fibres étant en général sensible a I’environnement, il peut étre trés
intéressant d’associer des propriétés de fluorescence aux gels pour des applications de détection
moléculaire, par exemple.?®2% Nous avons donc profité de la facilité a préparer nos structures
boronates pour introduire des fluorophores. Ces sera 1’objet du chapitre 3, ou nous décrirons la
synthese d’esters boroniques de glycolipides a partir d’acides boroniques fluorescents. Nous y
étudierons les propriétés gélifiantes des composés synthétisés et la caractérisation des gels

obtenus, a la fois vis-a-vis de leurs propriétés mécaniques et de fluorescence.
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Chapitre 1:

Etat de ’art sur les dérivés de sucres comme
organogelifiants et leurs interactions avec

les acides boroniques.
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1.1/ Interactions sucres / acides boroniques.

Les acides boroniques sont trés souvent associés aux sucres du fait de leur capacité a former
des liaisons réversibles avec les motifs diols de ces derniers. lls ont donc été couramment

utilisés conjointement aux sucres a la fois en synthése organique®=>" et en médecine. 34

Le bore est un atome appartenant a la 13*™ colonne du tableau périodique. Il est trivalent et
posséde une configuration électronique 2s? 2pt. Il va donc posséder une orbitale p vacante et
pourra potentiellement étre ionisé négativement par addition d’un nucléophile. L’atome de bore
des acides boroniques de type RB(OH)2 se comportera donc comme un acide de Lewis pouvant

se lier a des atomes riches en électrons.

1.1.1.1 / Synthese d’ester boronique en milieu organique.

Les acides et esters boroniques sont des fonctions extrémement utilisées en synthese organique,
comme par exemple dans les réactions de Suzuki.*“? Il existe plusieurs méthodes pour
synthétiser les esters boroniques. De fagon générale, la mise en présence de 1’acide boronique
et du diol en quantités équimolaires suivie d’une déshydratation déplace 1’équilibre de la
réaction vers la formation de I’ester jusqu’a obtenir quantitativement le produit désiré (Schéma

1).

i
m
o O
I I
=+
A
(@)
I
Y

o_R
L
R-B_
0" "R
Schéma 1 : Estérification d’un acide boronique par un diol

L’¢limination de I’eau au fur et 8 mesure de la réaction peut étre réalisée par plusieurs procédés.
Il est possible d’utiliser un solvant fortement hydrophobe afin de favoriser la démixtion de I’eau
génerée lors de I’estérification. Il est aussi possible de réaliser la réaction en présence d’un

desséchant qui piegera I’eau générée. L utilisation d’un systéme Dean-Stark est aussi décrite
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dans certains protocoles. Enfin la réaction peut étre conduite sans solvant, dans un four a boules,
afin d’évaporer 1’eau générée sous pression réduite. Par ailleurs, il est possible également de
préparer des boronates par transestérification d’un autre boronate, notamment si I’ester initial
est dérivé d’un alcool relativement volatile. Les esters boroniques sont donc globalement faciles
d’acces tant que 1’acide et le diol le sont. Si, comme c’est le cas des sucres, il existe plusieurs
diols sur une méme molécule, une question de sélectivité se pose alors. Ce point sera abordé

ultérieurement.

1.1.1.2 / Acides et esters boroniques en milieux aqueux.

En milieu aqueux, la fonction acide boronique est particulierement sensible au pH. En effet,
selon le pH, la fonction acide boronique est en équilibre avec sa forme hydroxyboronate,
RB(OH)3™ (Schéma 2).%% En présence d’un diol, la fonction ester boronique est formée malgré
la présence d’eau et un équilibre entre trois formes sera présent et fortement dépendant du pH.

Ces équilibres dépendent également de la structure 4 la fois du diol et de 1’acide boronique.**
46

OH
HO ,-©OH OH" HO\FL'/OH
| - |
R R
R R' R\, R'
HO  OH HO  OH
R’ R’
o) o) i
B ~
R™ O R71 O
OH
OH"

Schéma 2 : Equilibre de I’association acide boronique / diol*®

1.1.1.3 / Sélectivité pour les motifs cis-diol des sucres.

Les acides boroniques peuvent interagir avec des molécules possédant des motifs cis 1,2 ou 1,3

diols pour former des esters boroniques cycliques a 5 ou 6 chainons respectivement. En
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fonction des sucres, il existe donc plusieurs possibilités de former des esters avec un acide

boronique.

Sous forme libre, I’a-D-glucose possede deux motifs cis-diols. Un 1,3 diol entre les hydroxyles
en position 4 et 6, et un 1,2 cis-diol entre les hydroxyles en position 1 et 2. L’a-D-galactose
possede deux motifs 1,2 cis-diol et un motif 1,3 diol. Le fructopyranose posséde un motif 1,3
diol et deux motifs 1,2 diols Enfin, le fructofuranose possede deux motifs 1,3 diol et un motif
1,2 cis-diol. (Figure 5A). Dans le cas de ces trois sucres représentatifs, 1’ajout d’un acide
boronique méne donc a un mélange d’esters illustrant ces différentes possibilités. Lorsque ces
sucres sont glycosylés, ils perdent le motif cis-diol dans lequel ’hydroxyle anomérique est
impliqué. Le glucose ne présente donc plus qu’un seul motif diol et I’ajout d’acide boronique
meéne sélectivement a un seul produit, (Figure 5B) contrairement aux alkylgalactosides et

fructosides qui possédent toujours deux possibilités pour former un ester boronique.

a-D-alkyl-glucopyranoside a-D-alkyl-galactopyranoside a-D-alkyl-fructopyranoside  o-D-alkyl-
fructofuranoside

<> Motif 1,2 cis-diol <> Motif 1,3 diol R: Alkyl
Figure 5 : Motifs cis-diols présents sur quelques sucres
Le choix du sucre lors de la formation des boronates qui nous intéressent ici devra donc étre

fait en fonction de la géométrie voulue pour 1’organogélifiant mais aussi en fonction des

possibilités de sélectivité lors de la synthése.

19



1.1.2/ Détecteurs du glucose basés sur les acides boroniques.

Les sucres sont une classe de biomolécules trés importantes chez les étres vivants ou ils sont
retrouvés sous forme mono ou oligosaccharidique. lls sont utilisés par les organismes vivants
pour accomplir différentes fonctions notamment dans la reconnaissance cellulaire, le stockage
d’énergie ou le stockage de I’information génétique. Chez I’homme, le glucose est la principale
source d’énergie primaire utilisée par le métabolisme. Il est présent dans les cellules et le sang
en quantité régulée. Une dérégulation de sa présence est corrélée a de nombreuses pathologies
comme le diabéte*’ ou le cancer.*® Le controle de sa concentration dans le sang est donc un
objectif crucial de la médecine afin de réduire les risques liés a ces maladies. Pour cela, de
nouvelles techniques de détection non invasives basées sur 1’utilisation des interactions acide
boronique-sucres ont été élaborées.**>3 Le design de ces récepteurs repose sur 1’association
d’un acide boronique et d’un fluorophore qui permet la détection et la quantification selon
différents mécanismes comme le PET (Photoinduced Electron Transfer) ou I’ AIE (Agreggation
Induced Emission). Deux modes de détection sont utilisés, la méthode directe et la méthode
indirecte (Schéma 3). Dans la détection directe, I’acide boronique reste lié¢ au fluorophore apres
la liaison au sucre, tandis que pour la méthode indirecte, I’acide boronique est li¢ au fluorophore
par le bore et la liaison au sucre entraine la libération du fluorophore. Dans les deux cas, la
quantification s’effectue par fluorescence dont I’intensité est directement liée a la quantité de
sucre. La encore, des problemes de sélectivité peuvent apparaitre nécessitant 1’utilisation
d’acides boroniques qui auront une sélectivité¢ prononcée pour le glucose. C’est le principal

enjeu de ces techniques.

Détection directe

Fluorophore Acide boronique Sucre

R

Détection indirecte

Acide boronique Sucre

e . * & -

Schéma 3 : Deux modes de détection du glucose
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1.1.2.1/ Détecteurs par méthode directe.

Afin de s’affranchir des erreurs de mesure liées a 1’interaction des détecteurs a plusieurs types
de sucres, un des enjeux de la détection du glucose est d’étre sélectif vis-a-vis de ce dernier.
Au cours du temps, des modifications structurales a partir des premiers détecteurs congus ont
permis d’augmenter la sélectivit¢ pour le glucose comparativement aux autres
monosaccharides. Dans cette partie nous allons décrire certains exemples de ces détecteurs afin
de souligner le lien qui existe entre la structure de 1’acide boronique et son affinité pour un type
de sucre. Le premier détecteur de glucose fluorescent a été congu par 1’équipe de Shinkai et al.
en 1994.54 Ce détecteur associe I’acide phénylboronique & un noyau anthracéne (Figure 6A).
L’amine présente entre le phényle et I’anthracéne inhibe la fluorescence de 1’anthracéne par
phénoméne de transfert d’électrons photo-induit (PET). Dans des milieux a pH physiologique,
I’amine se lie a I’atome de bore de I’acide boronique pour former un cycle 5, mais cela n’inhibe
pas le quench de fluorescence, la liaison étant faible. Lorsque 1’acide va se lier a un diol, la
liaison entre le bore et I’amine se renforce, cela inhibe le phénomeéne de PET et la fluorescence
augmente (Figure 7A). Ce détecteur a une forte affinité pour le fructose avec une constante
d’affinité K, de 1000 M mais n’est pas adapté a la détection du glucose avec un Ka beaucoup
plus faible (63 M) (Figure 6).

A B

(HO),B
D B(OH),
. Ka-D-GIc Ka—D-GaI Ka-D-Fru

= . MY (MY (M%)
N 6A 63 158 1000
OOO (HO)-B 6B 3981 158 316

Figure 6 : Détecteurs dérives d’anthracene; affinité de ces détecteurs pour certains
sucres

Pour augmenter la sélectivité pour le glucose, la méme équipe a developpé une nouvelle
molécule symétrique dont les deux acides boroniques sont séparés par 1’anthracéne (Figure 6B).
Ce détecteur fonctionne de la méme maniére que le premier mais cette fois ci, deux acides
boroniques vont se lier au glucose (Figure 7B). Cet ajout permet d’augmenter fortement la

sélectivité pour le glucose avec une Ka (p-cicy de 3981 M (Figure 6).
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8

Pas de fluorescence Fluorescence

Figure 7 : Liaison et modes de détection des molécules 6A et 6B

Afin de rationaliser le design de nouveaux detecteurs, James et al. ont concu de nouvelles
molécules contenant deux acides boroniques, un fluorophore et un linker (Figure 8A).>° La
distance entre les deux acides boroniques peut étre facilement modulée en faisant varier le
nombre de carbones présents sur la chaine aliphatique du linker. Ainsi, en faisant varier cette
distance, 1’équipe a pu optimiser 1’affinité du détecteur pour le glucose. Les constantes
d’affinité pour différents sucres ont ensuite été mesurées pour différentes longueurs de chaine.
Pour le glucose la longueur de chaine optimale est de 6 carbones avec une Ky(p-cic) de 962 M,
Cette distance optimale est d’ailleurs équivalente a celle du précédent détecteur mis au point
par le méme groupe en 1994 (Figure 7B).>* 1l est intéressant de noter que 1’affinité pour le
galactose devient supérieure a celle pour le glucose pour des chaines plus longues. L’équipe
justifie ces résultats par la distance supérieure entre les deux cis-diol du galactose, les
hydroxyles en 4,6 étant orientés vers le dessus du cycle et donc a I’opposé du motif diol en 1,2.
Au contraire, sur le glucose les deux diols sont orientés vers le bas du cycle et sont donc plus
proches. Les longues chaines vont donc favoriser la formation du diester sur le galactose
contrairement aux chaines courtes les favorisant sur le glucose. Le détecteur 8B, c’est-a-dire
sans linker, posséde une affinité supérieure pour le fructose (Kap-rru)= 395 M), comme pour

le monoacide 6A (Figure 6).

(CHZ)n Ka D-glc Kap-cal KaDb-Fru
(M%) (M) (M)

B(OH), (HO), (HO),
8As n=3 103 119 95
@ ;© ;© 8As+ n=4 295 222 266
N 8As n=5 333 177 433
d s O 8As n=6 962 657 784
O O 8A7 n=7 336 542 722
OQ OQ 8As n=2_8 369 562 564
8B 44 51 395

Figure 8 : Détecteurs dérivés du pyréne ; affinite selon la taille du linker
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Fossey et al., plus récemment, ont développé une nouvelle famille de détecteurs, cette fois-ci
en modulant la géométrie de la molécule. Pour cela, ils ont tout d’abord mesuré 1’affinité pour
le glucose et le fructose de molécules ou deux acides phénylboroniques sont liés a un méme
cycle aromatique central par un cycle triazole (Figure 9A). lls ont, pour cela, synthétise par
chimie click 3 régioisomeres. Il a été démontré que selon la position des deux substituants sur
le cycle aromatique, la sélectivité est modifiée.>® Lorsque les deux acides boroniques sont en
méta, alors la sélectivité pour le fructose est trés importante (130000 M) devant celle du
glucose (5030 M), Lorsque les deux substituants sont en ortho, la molécule a une sélectivité
plus forte pour le glucose (6110 M) que pour le fructose (2950 M), alors que la substitution
para conduit a une constante d’affinité beaucoup plus faible, synonyme d’une interaction
indépendante des deux acides boroniques avec deux sucres. L’équipe a, par la suite, ajouté un
cycle coumarine, avec les deux substituants positionnés en ortho, fluorescent permettant
d’obtenir le détecteur final (Figure 9B). La fluorescence de ce détecteur est plus intense en

présence de fructose et diminue par association au glucose, démontrant ainsi la sélectivité pour

le glucose.
(HO),B
A B B(OH),

B(OH), N\N

(HO),B N \ /I
Ny \ N KaD-glu Ka D-Fru
A " MY (MY
N N, 9a 6110 2950
N /)IN/,N 9a. o- S 0 9%b 5030 130000

9b. m-

N/ 9. . . 9c n.d. 1900

n.d. = non déterminé

Figure 9 : Régioisomeéres développés pour étudier la sélectivité pour le glucose ; affinité
des régioisomeéres pour le glucose et le fructose

1.1.2.2/ Détecteurs par méthode indirecte.

La méthode de détection indirecte est baseée sur la liaison entre 1’acide boronique et le
fluorophore, liés par une fonction ester boronique. Le sucre se liant au bore, remplace, selon
son affinité, le fluorophore par transestérification. Ce dernier se retrouve libre, entrainant une

modification de fluorescence. Bonizzoni et Liang ont publi¢ une étude sur 1’élaboration d’un
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complexe de dendrimeres de polyamidoamine (PAMAM), fonctionnalisés avec des acides
phénylboroniques en méta (PANAM-m-ba) ou en ortho (PANAM-0-ba) par rapport au bras
espaceur et un fluorophore commercial (la 4-méthylesculétine ou 1’alizarine red S)." Le
dendrimeére est soluble dans I’eau et permet la détection de sucres en milieux aqueux. Lors de
I’ajout de sucre (fructose, glucose, galactose et ribose), I’échange entre le sucre et le fluorophore
a lieu, celui-ci étant plus ou moins important selon 1’affinité du sucre pour 1’acide boronique

(Schéma 4).

PAMAM-o-ba
ou
PAMAM-m-ba

PAMAM-o-ba
ou
PAMAM-m-ba

4-Méthylesculetine (ML) Alizarine red S (ARS)

Schéma 4 : Mode de fonctionnement des détecteurs de type polyamidoamine

La fluorescence du fluorophore est moins intense lorsque celui-ci est libre, et il est ainsi
possible de discriminer le type de sucre selon la maniére dont le sucre s’associe au récepteur.
En effet, selon leurs caractéristiques structurales, les sucres ont une cinétique d’association au
récepteur différente et celle-ci impacte la fluorescence. Par exemple, en milieu aqueux, le
fructose et le ribose seront principalement sous forme furanose possédant un motif 1,2 cis diol
rigide formant facilement 1’ester boronique. Le glucose et le galactose sont, quant a eux, sous
forme pyranose et la formation de I’ester boronique aura un plus grand colit énergétique.
L’équipe a déterminé que les affinités du fructose pour les deux types de récepteurs ([PANAM-
m-ba] et [PANAM-o0-ba]) étaient quasiment identiques pour les deux types de récepteurs.
L’équipe a ensuite déterminé que 1’affinité du sucre pour le récepteur est trés dépendante du
pH. Celle-ci est optimale en solution basique (pH= 10) ou seulement quelques millimoles de
fructose sont nécessaires pour former le complexe [PANAM-m-ba-Fructose] remplagant

completement I’ Alizarine red S, alors qu’a pH neutre, cette concentration est de 1’ordre de la
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mole. Par la suite, I’équipe a étudié les cinétiques d’association entre les différents sucres et le
récepteur. Aucun de ces deux détecteurs n’est clairement sélectif d’un seul type de sucre (Figure
10). Le récepteur basé sur utilisation de la 4-méthylesculétine semble étre le plus discriminant
pour des concentrations d’environ 2 mM, cependant il ne permet pas de discriminer le glucose
et le fructose. Pour 1’Alizarine red S, il existe de nettes différences entre, d’un coté, le glucose
et le fructose et, de I’autre, le galactose et le ribose. Il permet aussi de discriminer le fructose et
le glucose lorsque leur concentration est supérieure a 2 mM. Le ribose et le galactose sont, quant

a eux, impossible a discriminer méme a plus forte concentration.

1.00 & [mbae ML] il & [mba = ARS] 4 ghcose |
e fructose
os | 4 ; 08 | &= = ribose
Ue ; -“i, i * _galactose |
o L) o X
o g Tuern, 206135
.. .- " x ‘2,
085{ 2% o L i B e
i . e fan WX %
0.80 s ey " 0.2 Sana,y S AV EY ..
0 2 4 6 8 10 0 5 10 15 20
conc. of sugars (mM) conc. of sugars (mM)

Figure 10 : Intensités de fluorescence normalisées associées au déplacement du
fluorophore pour les complexes [PANAM-m-ba-ML] a gauche, et [PANAM-m-ba-ARS]
a droite. (Dans H20 a pH= 10; pour ML : [ML] = 1.057.10°° M; [PAMAM-m-ba] = 1.737.10° M, Aexc =

384 nm; pour ARS : [ARS] = 1.057.105 M ; [PAMAM-m-ba] = 2.323.10° M, Aexc = 570 nm).

En se basant sur les résultats obtenus, 1’équipe a développé un systeme de détection
multidimensionnel en combinant [’utilisation des deux récepteurs ([PANAM-0-ba] et
[PANAM-m-ba]), des deux fluorophores (4-méthylésculétine et alizarine red S) et des deux
conditions de pH (7,4 et 10). La combinaison de ces conditions de détection leur ont permis

d’obtenir de bonnes conditions de discrimination pour chacun des sucres étudiés malgré leurs
similarités structurales.
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L’association d’acides boroniques et de sucres sous forme d’esters trouve aussi des exemples
dans d’autres champs que le médical. Un premier exemple relatif au domaine des matériaux est
reporté par 1’équipe de Kameta et al.!® Cette derniére a utilisé des esters 1 et 2-
naphtylboroniques de glycolipides (Figure 11A) dans le but de former des nanotubes contenus
dans des organogels. Seul le dérivé 2-naphtyle s’auto-organise dans du toluene pour former un
organogel. Les nanotubes faisant partie de 1’organogel se forment dans le toluéne apres
chauffage-refroidissement. Ils sont constitués d’une membrane en bicouche et ont la propriété
d’encapsuler une molécule d’anthracéne se comportant comme un accepteur. Une excitation
d’énergie lumineuse regue par cette bicouche peut alors transférer 1’énergie a 1’anthracéne
central avec un trés bon rendement quantique. Cette capacité rend ces nanotubes tres
intéressants pour leur utilisation en tant que matériaux conducteurs de lumiere. La méme équipe
s’est intéressée, par la suite, a un ester pyrénylboronique de glycolipide (Figure 11B).%® Cette
molécule a, elle aussi, la propriété de s’auto-organiser dans un solvant. Les structures formées
ont la propriété intéressante de changer de morphologie en fonction d’analytes chiraux.
Solubilisées dans du toluéne, elles forment une bicouche aprés évaporation de ce dernier. Une
fois ces bicouches dispersées dans 1’eau, elles forment des vésicules. L’arrangement des
molécules au sein des vésicules subit des changements en présence d’acides aminés de série L
ou D. Dans ces vésicules, le pyrene émet dans le bleu, ce qui correspond a la fluorescence
monomérique. Lors de la présence d’acides aminés de série L, le packing des molécules est
modifié et forme un agrégat de type J. Ce réarrangement entraine un déplacement de 1’émission
des noyaux pyréniques vers des longueurs d’onde vertes, correspondant a I’émission
excimérique. L’ajout d’acides aminés de série D entraine la formation d’agrégats de type H.

Dans ce cas il n’y a plus d’émission de fluorescence.
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Figure 11 : Monomeéres amphiphiles issus d’esters boroniques de glycolipides

Nous avons donc résumé ici la mécanique des interactions entre un acide boronique et un diol.
Les sucres, possédant des motifs 1,2 ou 1,3 cis-diols sont trés largement utilisés en association
avec des acides boroniques. La formation de la fonction ester, réversible en milieux aqueux, a
été un outil pour 1’élaboration de techniques de détection non invasives du glucose dans le sang.
Néanmoins la présence d’autres sucres induit une compétition pour la formation de la fonction
ester pouvant interférer avec la détection. Pour s’affranchir au maximum de cette compétition,
de nouveaux détecteurs, de plus en plus sélectifs du glucose ont donc été mis au point au cours
du temps. Les interactions entre un acide boronique et un diol présentent aussi un intérét dans
18,58-61

d’autres champs de la chimie, notamment en chimie analytique ou supramoléculaire,

comme c’est d’ailleurs le cas dans ce travail de these.

1.2/ L’utilisation de dérivés de sucres comme organogélifiants.

Le projet de cette thése se base sur I'utilisation de dérivés de sucres comme organogélifiants.
Nous allons voir dans ce chapitre qu’il en existe déja de nombreux exemples décrits dans la
littérature.’>%® Les organogels sont des matériaux hybrides issus de 1’auto-organisation de
molécules au sein d’un solvant organique menant a la formation d’un réseau de fibres
immobilisant le solvant. Ils possédent donc des caractéristiques remarquables aussi bien a

I’échelle macroscopique, que microscopique et moléculaire. Ces caractéristiques representent
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un sujet d’étude crucial afin de mieux comprendre les liens existants entre le mode
d’organisation des molécules, des fibres et les caractéristiques viscoélastiques du gel. Dans un
premier temps, de facon a faciliter la compréhension des propriétés des gels, nous allons voir
dans le paragraphe suivant, les différentes techniques de caractérisation des gels utilisées lors

de cette these.

1.2.1.1. Rhéologie.

La rhéologie est la science de la déformation et de 1’écoulement de la matiére. Elle étudie la
fagon dont réagissent les matériaux lorsqu’ils sont soumis a une force extérieure. Elle permet
de mesurer la résistance et/ou la déformation de ce matériau. L’échantillon se présente sous la
forme d’un disque et il est placé sur un plateau cylindrique fixe (Figure 12). Un deuxiéme
plateau suspendu, paralléle au premier vient a la surface de 1’¢chantillon induire les
déformations souhaitées. La contrainte (o) correspond a la force appliquée par unité de surface.
Lorsque cette force est appliquée parallelement a cette contrainte on parle de force de
cisaillement. La déformation par cisaillement (y) correspond a la distorsion du matériau et est
sans unité. La rhéologie dynamique permet d’évaluer le caractere viscoélastique d’un matériau
lorsqu’on lui applique une faible déformation. Les modules G’ et G’ représentant
respectivement le caractere élastique et visqueux du matériau sont ainsi enregistrés en Pascals
(Pa). Il est alors possible de faire différents types d’études pour évaluer 1’évolution de ces
modules selon un parametre variable. Par exemple, on peut faire varier la fréquence ou
I’amplitude de cisaillement. L’étude du comportement rhéologique des gels est devenue
incontournable car elle permet d’évaluer la stabilité du gel (viscosité/élasticité) et de connaitre
la contrainte nécessaire pour rompre sa structure tertiaire.

Dans le cadre de 1’¢tude des gels, on cherchera notamment a vérifier que G’ est bien supérieur
a G”’ pour des faibles déformations. Par ailleurs, les valeurs de G’/G’” permettront de comparer

les caractéristiques des gels entre eux.
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Figure 12 : Principe du rhéométre

1.2.1.2. Microscopie électronique a balayage.

La microscopie électronique a largement repousseé les limites de la microscopie optique, avec
actuellement une résolution allant jusqu’au nanometre. Elle regroupe a la fois la microscopie
électronique en transmission (TEM) et la microscopie électronique a balayage (SEM).
Contrairement a la microscopie optique qui utilise une source de lumiére classique, ces deux
méthodes utilisent un faisceau d’électrons (Figure 13). Concernant la SEM, le faisceau incident
d’¢électron atteint la surface de I’échantillon et interagit avec celui-ci. Il génére ensuite un signal
reflétant en détail la composition atomique et topographique de 1’échantillon. Les échantillons
sont généralement observeés sous forme lyophilisée (xérogel) (matériau issu d’un gel dépourvu
de solvant). La lyophilisation peut toutefois altérer la structure du réseau de fibres bien que cette
technique soit beaucoup moins destructive que 1’évaporation. De plus, les conditions de vide
poussé dans lesquelles sont pris les clichés peuvent entrainer une destruction partielle de
I’organisation. Cette technique permet toutefois d’obtenir des images avec une bonne
résolution, de I’ordre du nanométre.

Dans le cadre de la caractérisation des gels, la SEM est principalement utilisée. Elle permet
d’obtenir des images et donc des informations sur les fibres (formes, tailles) qui constituent les

gels.
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Figure 13 : Principe du microscope électronique a balayage (SEM)

1.2.1.3. Diffraction des rayons X aux petits angles (SAXS).

Contrairement a la diffraction aux rayons X classique qui se limite aux composeés cristallins, la
diffusion des rayons X aux petits angles (SAXS) permet d’examiner des structures organisées
non cristallines comme les gels. En analysant I’intensité du signal de diffusion des rayons X,
entre 0,1 et 3°, la SAXS permet d’obtenir des informations sur la taille, la forme, 1’organisation
et l’orientation des molécules dans les mailles ¢élémentaires du gel. Un faisceau
monochromatique de rayons X est émis vers 1’échantillon. Les variations de densité au sein de
I’échantillon induisent la diffraction de ce rayon selon un certain angle (Figure 14). Il est ensuite
possible de déterminer la géométrie et le volume du motif de répétition en utilisant la loi de
Bragg :
2.d.sin = A

La distance d (A) correspond a la longueur du motif de répétition de 1’organisation primaire.
Une analyse fine des différents pics et signaux permet alors de statuer sur 1’assemblage des

molécules dans la maille élémentaire.
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Emetteur de rayons X monochromatique Echantillon

Figure 14 : Principe de la diffraction des rayons X aux petits angles (SAXS)
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Les sucres sont connus comme étant des molécules de choix pour gélifier les solvants
organiques. En effet, leurs fonctions hydroxyles sont capables de former une panoplie de
liaisons hydrogéne permettant la formation de structures auto-assemblées pouvant mener a la
création des fibres constitutives de la phase gel. Leur facilité de fonctionnalisation permet, de
plus, d’accéder a un large nombre d’organogélifiants potentiels. De trés nombreux exemples
d’utilisation des sucres tels que les hexoses, pentoses, nucléosides et disaccharides comme
organogélifiants ont été reportés dans la littérature.>1® Dans ce chapitre, nous nous focaliserons
sur les monosaccharides d’hexoses, et plus particulierement sur les dérivés benzylidénes dont
les structures sont les plus proches des composés issus de ce travail de these. Ce groupement
benzylidéne est bien connu de la chimie des sucres ou il représente un groupe protecteur selectif
des positions 4 et 6. Comme nous allons le voir dans les paragraphes suivants, la présence de
ce groupe a permis de mettre a jour une famille importante d’organogélifiants. Ces benzylidénes
sont caractérisés par la formation d’une fonction acétal sur les hydroxyles en position 4 et 6 par
simple réaction du sucre avec le benzaldéhyde diméthylacétal en milieu acide (Schéma 5).52
Des exemples ont été décrits dans la littérature aussi bien sur des dérivés du glucose, du

galactose ou encore du mannose.

PhCH(OMe), o
Hg%/o ' 0
- (0]
\S — N—~—

Schéma 5 : Syntheése des dérivés benzylidénes

1.2.2.1/ La famille des dérivés 4,6-O-benzylidéne glucopyranosides.

Shinkai et al. ont publié des études permettant de prédire le potentiel de gélification de méthyl-
hexopyranosides & partir de leur structure cristalline.%3%° Cette étude a montré que le 4,6-O-
benzylidene-o-D-méthylglucopyranose pouvait gélifier 5 solvants organiques: le benzéne, le
toluene, le p-xyléne, le diphényle éther et le tétrachlorométhane (Figure 15A). Le dérivé 3,

quant a lui, n’a gélifié aucun solvant. Les 4,6-O-benzylidénes étudiés pour les sucres d’autres
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séries tels que les altropyranose, idopyranose et allopyranose n’ont formé aucun gel dans les
solvants testés (Figure 15B). Ces différences observées ont ainsi permis de souligner
I’importance de la géométrie de la molécule dans le phénomeéne d’auto-assemblage et de
gélification. On verra par ailleurs un peu plus tard dans ce chapitre que le dérivé en série D-

galactose est également un organogélifiant.

SRS

Figure 15 : Comparatif de quelques 1-O-méthylhexopyranosides (en vert :
organogélifiants, en rouge : non gélifiants).%*

En se basant sur cette molécule simple (Figure 15A), cette méme équipe a ensuite étudié le
potentiel organogélifiant de dérivés portant des fonctions alkoxy sur le cycle aromatique (Figure
16A).% Ces molécules ont gélifié un bon nombre de solvants aliphatiques et aromatiques avec
des concentrations tres faibles (jusqu’a 0,02% massique pour le dérivé butyloxy dans le

squalane).
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Figure 16 : Dérivés de 4,6-O-benzylidéne 1-O-méthylglucosides.

L’¢étude de ces gels en microscopie €lectronique a balayage a permis d’observer le réseau de

fibres entremélées pour le gel du dérivé butyloxy (Figures 17a et 17b) dans le cyclohexane.
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Pour le gel du dérivé dodecyloxy (Figures 17c et 17d), une morphologie différente présentant
des structures en feuillets a été observée.

Figure 17 : Clichés SEM des xérogels dans le cyclohexane des dérivés : a) et b) butyloxy
(0,25% massique) ; c) et d) dodecyloxy (0,25% massique).

L’étude aux rayons X a aussi permis de comprendre 1’organisation au sein des fibres: I’étude
du gel du dérivé butyloxyphényle dans le cyclohexane a mis en évidence 1’auto-organisation en
une dimension des molécules au sein de la structure cristalline. L’interdigitation des
organogelifiants favorise le rapprochement des cycles de glucose et facilite la formation de
liaisons hydrogene, structurant ainsi la formation du réseau cristallin au sein des fibres (Figure

18).
) Gel dans le cyclohexane

3.45 nm

Figure 18 : Modéle d’organisation proposé pour le gel du dérivé butyloxy dans le
cyclohexane
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Le p-nitrophényl-a-D-méthylglucopyranoside, quant a lui, a été évalué comme organogelifiant
par 1’équipe de Bielejewski et al. et a donné de tres bons résultats en gélifiant de nombreux
solvants (benzene, toluéne, chlorobenzéne, n-butanol, glycérol) a de trés faibles concentrations
allant de 0,5 a 6% massique.®® Les dérivés azobenzénes (Figure 16B) ont aussi donné de
nombreux gels dans une étude menée par Khayat et al.®” Ces molécules ont démontré un bon
potentiel de gélification pour des solvants aromatiques ainsi que pour des solvants polaires
comme |’acétonitrile et le DMSO. L’étude rhéologique des gels obtenus a permis d’observer
des valeurs de G’ superieures a G’ sur une large gamme de fréquences révélant un profil
viscoélastique proche d’un solide. Des études de gels par RMN *H a températures variables ont
révelé que la structuration des fibres lors du processus de gélification faisait intervenir des
interactions de type n—m stacking, van der Waals entre les chaines alkyles ainsi que des liaisons

hydrogene entre les sucres.

L’équipe de Wang a complété cette étude avec une famille de carbamates de glucoside et de
glucosamine (Figure 19).%8 Les carbamates de glucosamine (Figure 19A) ont donné de
nombreux gels dans 1’hexane, le p-xyléne, I’isopropanol et 1’éthanol. Le composé possédant la
chaine isobutyle est le seul ayant gélifié I’hexane, tous les autres dérivés y étant insolubles. Il
est intéressant de souligner que le dérivé benzyle a donné de bons résultats en gélifiant des
solvants aromatiques comme le p-xyléne et le toluéne alors que le dérivé phényle (R=Ph) n’a
gélifié aucun de ces deux solvants. Enfin, quasiment toutes les molécules testées ont donné des
gels dans I’isopropanol, sauf le dérivé éthyle (R= Et). Pour les carbamates de glucoside (Figure
19B), seul le dérive cyclohexyle a donné un gel dans I’isopropanol, cette famille de molécules
n’étant efficace que pour gélifier des solvants binaires aqueux (par exemple DMSO/H20 1:1).
Finalement, cette étude permet de souligner une différence importante du caractéere
organogélifiant des carbamates liés au sucre par un atome d’azote (Figure 19A) ou d’oxygeéne
(Figure 19B).
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Figure 19 : Dérivés de 4,6-O-benzylidenes glucosides présentant une fonction carbamate.
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La méme équipe a aussi étudié le potentiel gélifiant d’autres dérivés de la glucosamine. Dans
cette étude, deux familles ont été envisagees : les dérivés possédant une fonction amide ou urée
en position 2 (Figure 20).%° L’équipe a introduit un nombre important de substituants alkyles et
aryles sur ces deux fonctions. Certains dérives amides aliphatiques (Figure 20A) ont conduit a
des gels dans I’hexane ainsi que dans certains alcools (éthanol et isopropanol). Les dérivés
urees, trop cristallins, ne sont pas solubles ou donnent des précipités dans I’hexane (Figure
20B). Ils ont toutefois donné de nombreux gels dans 1’éthanol et I’isopropanol aussi bien pour
les dérivés aliphatiques que pour les dérivés phényle et naphtyle. En comparaison avec les
dérivés analogues 2-acétyles, les dérivés amides et urées sont de meilleurs gélifiants pour
chaque solvant teste. Cette différence s’explique par le caractére donneur de liaisons hydrogéne

des fonctions amides et urée, ajoutant une stabilisation supplémentaire au systeme auto-

organisé.
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Figure 20 : Dérives de 4,6-O-benzylidéne glucosamine présentant une fonction 2-amide
ou 2-uree.

L’équipe de Wang a également ajouté des chaines diacétyléniques li€s aux positions 2 ou 3 ou
aux deux par une fonction ester ou en position 2 par une fonction amide ou urée (Figure 21).7%"
Les tests sur les dérivés ester ont donné des gels pour I’éthanol et ’hexane (Figure 21A).7° Dans
I’ensemble, les composés fonctionnalisés en position 3 ont donné les meilleurs résultats et sont
les seuls a avoir gélifié ’hexane. Les tests sur les composés possédant la fonction diacétyléne
en position 2 n’ont donné qu’un seul gel dans 1’éthanol (pour n= 1, R : phényléthyle) tandis que
les dérivés fonctionnalisés sur les deux positions ont donné 3 gels dans ce méme solvant (pour
n=1, R: phényle ; n=5, R: décyle et n=7 ; R : décyle). La longueur de la chaine diacétylene
a aussi une influence sur la gélification, les longues chaines se sont montrees plus efficaces

pour I’hexane, les chaines plus courtes ont permis de gélifier I’éthanol qui est plus polaire. La
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présence de motifs diacétylenes sur les chaines rend possible la polymeérisation des gels apres
irradiation aux ultraviolets. Par la suite, la méme équipe a étendue I’étude des dérivés
diacétyléniques a des dérivés amides et urées (Figure 21B).”! La plupart de ces composés ont
donné des gels dans le toluene, I’éthanol et I’isopropanol avec des concentrations de gélification
trés faibles (jusqu’a 0,8 mg.mL™?). Les études rhéologiques de ces gels ont montré que le module
élastique reste supérieur au module visqueux sur une large gamme de fréquence. Ceci met en
évidence la nature élastique des gels observés. Des expositions de certains de ces gels aux ultra-
violets a bien entrainé la polymérisation des motifs acétylénes apres un temps pouvant varier
de 2 a 10 minutes selon la nature opaque ou transparente du gel. Cette polymeérisation a stabilisé
les gels pouvant augmenter leur point de fusion de plus de 20°C. L’observation des fibres au
microscope optique avant et aprés polymerisation a montré que ce phénomeéne n’a pas d’impact
sur lamorphologie du gel. Cependant, des observations par microscopie électronique a balayage
ont mis en évidence des différences de morphologie des gels entre les dérivés amide et urée

pour les mémes longueurs de chaine.
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Figure 21 : Dérivés 4,6-O-benzylidéne glucosides présentant une fonction diacétyléne.

Wang et al. ont continué leurs études sur les dérivés de la glucosamine en combinant une
fonction ester a la fonction amide présente en position 2 (Figure 22).”?> Un grand nombre de
composés ont été obtenus par I’incorporation de substituants alkyles et aromatiques.
L’ensemble des dérivés ont gélifié de nombreux solvants comme le toluene, 1’isopropanol,
I’éthanol, 1’éthyléne glycol ou le glycérol. Parmi ces composés, seul le dérive tert-butyle n’a

pas gélifié le tolueéne. En général, les dérivés aliphatiques n’ont pas donné de tres bons résultats
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dans I’éthanol avec deux gels formés pour I’ensemble de ces molécules. Les dérivés
aromatiques, quant & eux, ont tous donné des gels dans les alcools a I’exception des naphtyles.
Par ailleurs, sans forcément apporter d’explication, les substituants présents sur les cycles
aromatiques ont une forte influence sur les concentrations de gélification. Pour le toluéne, le
dérivé m-chlorophényle a une concentration de gélification trés faible (4 mg.mL™)
comparativement aux autres dérivés phényle (de 10 a 20 mg.mL™). Le p-nitrophényle et le p-
méthoxyphényle sont, quant a eux, les plus performants pour gélifier I’isopropanol avec des
concentrations de gélification de I’ordre de 2,5 mg.mL™?. L’équipe n’a ici pas apporté
d’informations supplémentaires concernant la caractérisation des organogels obtenus dans cette

étude.

e o T

S~ oy

HO s‘\/\/\
NH K cl 2,
o OMe \O \©/ s
SN o
=0 wtn ]
R Y ow

Figure 22 : Dérivés 4,6-O-benzylidéne glucosides présentant une fonction 2 amido
hybride.

Dans une autre étude, une fonction ester a été ajoutée en position 3 d’une N-acétyl glucosamine
(Figure 23A).7 La plupart des composés obtenus ont été de trés bons gélifiants pour I’huile de
pompe, 1’éthyléne glycol et le glycérol avec des concentrations pouvant descendre jusqu’a 4
mg.mL™, mais n’ont donné aucun résultat dans d’autres solvants organiques. Seul le dérivé p-
bromophényle a gélifi¢ deux autres solvants, a savoir le toluene et I’éthanol. Ce méme groupe
de recherche a ensuite ajouté une fonction carbamate sur la position 3 et a testé cette famille de
molécules pour la formation d’organogels (Figure 23B).”* De nombreux gels ont été obtenus
avec ces composés dans le toluéne, 1’éthanol, le glycérol et I’huile de pompe. Les dérivés
aliphatiques ont principalement gélifié I’huile de pompe et le glycérol contrairement aux dérivés
aromatiques gélifiant mieux le toluéne et I’isopropanol. L’équipe n’a pas donné d’informations

supplémentaires relatives a la caractérisation des organogels obtenus dans cette etude.
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Figure 23 : Dérivés de 4,6-O-benzylidene glucosamines présentant des fonctions 3-ester
ou 3-carbamate.

Des deérivés benzylidénes plus complexes ont aussi été étudiés. En plus de la fonction
benzylidéne, d’autres fonctionnalisations ont pu étre apportées sur le sucre. Wang et al. ont
développé des dérives benzylidenes de glucosamine comportant un cycle triazole sur la position
2. Ce cycle triazole est li¢ au sucre par I’intermédiaire d’une fonction amide permettant ainsi
d’augmenter le nombre potentiel de liaisons hydrogene (Figure 24A).7° La modification aisée
des substituants sur le triazole grace aux réactions click (CuAAc) permet d’accéder a un nombre
important de dérivés organogélifiants. Ces molécules comportant des longueurs de chaine
variables ont été capables de gélifier des alcools tels que I’isopropanol et 1’éthanol. Le dérivé
1-hydroxycyclohexane a donné un gel dans le toluéne. Suivant la méme stratégie de synthese,
la méme équipe a introduit par la suite différents substituants sur le carbone anomérique d’une
N-acétyl-glucosamine par I’intermédiaire d’un cycle triazole (Figure 24B).”® Les molécules
obtenues ont demontré de bonnes capacités de gélification pour le toluéne. L’équipe a étudié
I’influence de la fonction N-acétyle en position 2 en comparant les résultats obtenus avec son
analogue hydroxylé en 2. Il a été démontré que ce dernier gélifie des solvants plus fortement
apolaires tels que I’huile de moteur, ou I’isopropanol tandis que les dérivés N-acétyles gélifient
le toluene. Cette ¢tude a donc permis de souligner I’importance des fonctions portées par le
sucre pour la gélification. Elle a été complétée par une étude de la fonction portée en 3. En effet
I’acétylation de la fonction OH en position 3 entraine la perte de la capacité de gélification des
molécules. L’étude par RMN 'H & températures variables confirme 1’importance de cette
fonction hydroxyle lors du processus de gélification en révélant 1’existence de liaisons

hydrogéne entre la fonction amide et I’hydroxyle en position 3.
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Figure 24 : Dérivés de 4,6-O-benzylidene glucosamines présentant une fonction triazole.

Wang et al. ont aussi développé d’autres organogélifiants dérivés du 4,6-O-benzylidéne-1-
déoxyglucopyranose.”” Ces molécules, dépourvues de I’atome d’oxygéne sur la position
anomérique, ont été acylées en position 2 ou 3 ou sur les deux (Figure 25). Cette étude a permis
de mettre en évidence I’importance de la fonction méthoxy sur le carbone anomérique. En effet,
le dérivé 1-déoxy est un moins bon organogélifiant que son équivalent a-D-méthylglucoside.
Cette différence a été expliquée par une probable perte de liaison hydrogene au sein de I’auto-
assemblage. Parmi les composés testés, les seuls organogélifiants ont été les composés di-acylés
portant un phényle ou une fonction acétylene en bout de chaine. L’observation des gels par
microscopie optique a mis en évidence des fibres possédant des morphologies en tubes ou en
rubans. Par ailleurs, ces gels conduisent a une forte absorption dans les ultraviolets, dépendante
de la température, ce qui pourrait apporter des propriétés optiques et électroniques intéressantes

en vue de futures applications dans le domaine de la détection.
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Figure 25 : Dérivés acylés du 4,6-O-benzylidene 1-déoxyglucopyranose.
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Une modification du groupe en position anomérique a également été étudiée par Vibhute et al.”®
ainsi que Roy et al.”® sur des dérivés benzylidénes thioglucosides. L’équipe de Vibhute s’est
concentrée sur 1’étude du potentiel de gélification de 4,6-O-benzylidéne-1-alkylthioglucosides
en modulant la longueur de la chaine et donc I’hydrophobie de la molécule (Figure 26A). La
capacité de gelification de ces composés a été démontrée comme dépendante de la longueur de
chaine pouvant mener a des concentrations de gélification trés faibles (0,5% massique) dans

certains solvants hydrophobes comme des huiles ou le benzéne.’®
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Figure 26 : Dériveés de 4,6-O-benzylidene 1-thioglucosides.

Les images des xérogels en SEM ont permis de mettre en évidence différents types de
morphologie de fibres selon 1’organogélifiant utilisé (Figure 27). Par exemple, I’observation du
gel du dérivé thiotolyle indique la présence de fibres entrelacées contrairement au gel du dérivé

thioéthyle constitué de fibres droites.

Figure 27 : Clichés SEM obtenus pour les xerogels issus des gels dans le benzene des
dériveés : a) thiotolyle ; b) thioéthyle
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Lors d’études rhéologiques, tous les gels ont présenté des modules élastiques Supérieurs aux
modules visqueux pour une large gamme de fréquences, la Figure 28 représente 1’évolution de
ces modules pour le dérivé thiotolyle. Cette observation illustre I’absence d’une fréquence de

résonance specifique entrainant la rupture du réseau de fibres.
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Figure 28 : Modules G’ (Module élastique) et G*> (Module visqueux) pour le gel du
dérivé thiotolyle dans le benzéne en fonction de la fréquence de cisaillement

De plus, 1’équipe a pu mettre en évidence des propriétés de gélification sélective dans un
mélange biphasique eau/solvant organique. Cette propriété est notament intéressante pour la
dépollution de I’cau a la suite de marées noires. L’introduction de nouvelles fonctions sur les
cycles benzylidenes a été étudiée sur des arylthioglycosides par 1’équipe de Roy et al. (Figure
26B, 26C). Ces molécules présentent d’excellentes capacités gélifiantes pour les solvants
aromatiques comme le benzéne, le toluéne, les p et o-xylénes, ou la tétraline.” Le xérogel issu
du gel du phénylthioglucoside dans le benzene a été observé en SEM et ses fibres adoptent une
structure en forme d’éponge tandis que le gel issu de cette méme molécule dans le toluéne
possede une morphologie de fibres entrelacées. Ces différences de morphologie observées ont
permis de souligner I’influence du solvant sur la structure du gel final. L’étude de ces gels en
spectroscopie UV et IR a montré que les interactions n—m, les liaisons hydrogéne, et les
interactions CH—r étaient responsables de la formation du gel, celles-ci menant a des aggrégats

de type H et J.

1.2.2.2/ La famille des dérivés 4,6-O-benzylidene galactopyranosides.

Il est également possible de changer la série de sucre au profit du galactose. Ce changement

impacte essentiellement I’orientation du benzylidéne en conséquence de I’épimérisation de la
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position 4. Shinkai et al. ont étudié le 4,6-O-benzylidéne galactopyranoside de méthyle (Figure
29A).%4 Les deux anoméres possédent des propriétés organogélifiantes comparables et gélifient
le méme nombre de solvants. 11 existe néamoins quelques différences. Par exemple, I’anomere
o forme un gel dans I’ether diéthylique et le tetraéthoxysilane tandis que 1’anomere B Y
précipite. Cependant les deux ont gélifié 15 solvants dont le n-hexane, le n-heptane, le
cyclohexane, le toluéne, le benzéne et le xyléne avec des concentrations trés faibles (jusqu’a
1% massique). L’ajout d’un groupement nitro sur le cycle phényle a permis de diminuer encore
davantage les concentrations de gélification (Figure 29A). Le mode de packing des molécules
au sein des fibres a été élucidé par diffraction des rayons X du gel dans le p-xyléne. Les
molécules s’organisent via un packing de symétrie hexagonale menant a des fibres de 60 A de
diametre.

La fonctionalisation de 4,6-O-benzylidene galactopyranosides avec des cycles triazoles a été
réalisée par 1’équipe de Sureshan et al. dans le but d’accéder a une nouvelle famille
d’organogélifiants.8%8! Dans cette étude, le cycle triazole porté par le carbone anomérique a été
fonctionalisé par des chaines alkyles, des cycles aromatiques ou un noyau ferrocene (Figure
29B). Selon les substituants présents sur le triazole, deux principaux types de solvants ont été
gélifiés. Tandis que les dérivés alkyles ont gélifié des solvants aliphatiques, les dérivés
aromatiques et le dérivé ferrocényle ont gélifié des solvants aromatiques.®! L’équipe s’est
particulierement interessée au gel obtenu a partir du derivé du m-chlorophényle dans le styréne.
Une fois le gel formé, I’ajout d’AIBN entraine la polymérisation radicalaire du styréne ce qui
permet 1’obtention d’un polystyrene poreux aprés lavage au methanol. La concentration de
I’organogélifiant a un impact sur la taille des fibres du gel obtenu et donc sur la taille des pores.
L‘équipe a donc annoncé qu’il serait possible de moduler le diameétre des pores en fonction de

la concentration en organogélifiant.
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Figure 29 : Dérivés de 4,6-O-benzylidene galactopyranosides.
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La méme équipe a développé des organogels a partir d’un mélange équimolaire de deux deriveés
de 4,6-O-benzylidéne-galactopyranoside dans le but de mettre au point des réactions
topochimiques.?’ Le premier porte une chaine propargyle sur le carbone anomérique et le
second une fonction azoture (Figure 30A et 30B). Chacun de ces deux composés pris
séparément présente de bonnes capacités de gélification pour certains solvants tels que le
toluéne, le benzene ou le chlorobenzéne. Le mélange des deux organogélifiants a également
donné de tres bons résultats pour la gélification de certains solvants comme le benzéne. Des
études par RMN H ont permis de mettre en évidence des interactions entre les deux types
d’organogélifiants ce qui a été confirmé par diffraction des rayons X, révélant un co-assemblage
des deux molécules au sein des fibres. Afin de mener & bien la réaction topochimique (réaction
de type cycloaddition de Huisgen), le xérogel a été chauffé a 55°C pendant une semaine, une
analyse par spectroscopie FT-IR a permis de confirmer 1’obtention des deux régioisomeres
attendus (Figure 30C). La formation du triazole a été permise par le type d’organisation des
molécules au sein des fibres formant un assemblage en zig-zag, le tout structuré par des liaisons
hydrogéne. Cette organisation permet de rapprocher les motifs azoture et alcyne pour permettre

la cycloaddition.

Figure 30 : Réactifs et produits de la cycloaddition de Huisgen.

1.2.2.3/ La famille des dérivés 4,6-O-benzylidene mannopyranosides.

Des dérivés benzylidénes du mannose ont aussi été étudiés bien que celui-ci soit moins
représenté dans la famille des organogélifiants que le glucose et le galactose. Mitra et al. ont
décrit la synthese de derives 4,6-O-benzylidéne de mannopyranoside et thiomannopyranoside
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(Figure 31A et B).8? Les deux analogues ont donné de nombreux gels dans différents solvants
comme le toluéne, le chlorobenzene, le chloroforme ou certaines huiles. Ici, les propriétés de
gélification n’ont pas été altérées par le remplacement de 1’atome d’oxygéne anomérique par
un atome de souffre. Ces gels ont présenté des propriétés d’auto-cicatrisation (self-healing)
lorsqu’ils étaient coupés en deux puis placés en contact. Ces molécules ont aussi montré des
propriétés de gélification sélective dans un mélange biphasique (solvant organique/eau). Dans
ce contexte, des expériences d’absorbtion de bleu de méthyléne dans 1’eau ont démontré la
capacité du gel a agir comme agent de purification. En effet, aprés 18 heures, le bleu de

méthyléne présent dans 1’eau entourant le gel est complétement absorbé par celui-ci.

(0] (@)
HO HO.
(0] 0 [e] 0
HO HO
OMe Me

Figure 31 : Dériveés de 4,6-O-benzylidene mannopyranosides.

1.2.2.4/ La famille des bis-glucosides.

Nous verrons enfin I’exemple d’organogélifiants basés sur une structure symetrique impliquant
deux sucres liés par une chaine aliphatique plus ou moins longue. Ces structures sont appelés
bis-glucosides et appartiennent a la famille des bolaamphiphiles. Ces caractéristiques leurs
permettent de former des gels dans certains solvants. L’équipe de Wang a développé un nombre
assez important d’organogélifiants basés sur cette famille de molécules dans plusieurs travaux.
Tout d’abord, des tests de gélification ont été menés sur des bis-glucosides liés par une chaine
di-acétyléne via une fonction urée ou amide sur la position 2 (Figure 32A) a I’image des
composés monoglycosides présentés précedemment.” Les dérivés amides et urée ont gélifié
tous les solvants testés, a savoir, le toluéne, I’isopropanol et 1’éthanol. Le dérivé urée a
cependant été un meilleur gélifiant que son analogue amide avec des concentrations de
gélification pouvant atteindre 1 mg.mL™ dans 1’éthanol. Comme attendu, ’exposition aux
ultraviolets du gel du dérivé urée dans 1’éthanol entraine sa polymérisation. Celle-Ci permet
d’augmenter sa stabilité thermique et son point de fusion d’environ 20°C. Le gel issu du
composé bis-urée a été observé au microscope électronique (SEM) et sa morphologie est

differente de son analogue mono-urée. Celle-ci est structurée par des fibres de forme tubulaires
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d’environ 20 nanometres de diametre s’assemblant en tresses. Cette différence de morphologie
souligne I’impact qu’a la structure moléculaire du gélifiant sur le processus d’auto-organisation
dans le solvant. Par la suite, la méme équipe a decrit la synthése d’un bis-triazolyl-glucoside
par chimie click. Celui-ci a été capable de gélifier 1’éthanol et 1’isopropanol avec de faibles
concentrations de gélification, respectivement de 2,5 et 5 mg.mL™? (Figure 32B).” Ces
concentrations sont plus faibles que celles des analogues mono-glucosides testés dans les
mémes solvants.

L’équipe de Wang a aussi envisagé des bis-glucosides liés a partir de la position 3 par
I’intermédiaire d’une fonction ester ou carbamate (respectivement Figure 32C et 32D).”3"* Le
diester a donné de trés bons résultats en gélifiant plusieurs solvants comme 1’huile de pompe,
le toluéne, I’isopropanol et 1’éthanol a de faibles concentrations (de 10 a 20 mg.mL™).” En
comparaison, ce composé a gélifié un nombre plus important de solvants que tous ses analogues
mono-glucosides (Figure 32C). Les composes carbamates ont, quant a eux, donné moins de
gels que le diester. En effet, les composeés 1,3-dimethylphenyléne-bis-glucoside et propylene-
bis-glucoside n’ont donné qu’un seul gel dans le toluéne avec une concentration de gélification
plus faible pour le second avec 10 mg.mL™ contre 20 mg.mL™, de son c6té, ’ethyléne-bis-

glucoside n’a donné qu’un seul gel dans 1’éthyléne glycol, cette fois (Figure 32D).”
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Figure 32 : Dériveés bis-glucosides.

45



En conclusion de cette partie, I’utilisation de sucres comme organogélifiants comporte un
nombre trés important d’exemples dans la littérature. Les dérivés benzylidénes, qui réprésentent
une fraction non négligeable des organogélifiants a base de sucres ont été tres exploités dans ce
domaine. Comme nous 1’avons vu dans ce chapitre, les gels obtenus possédent des propriétés
viscoélastiques, morphologiques et des modes d’assemblage tres différents selon le type de
sucre, les fonctions présentes ou le solvant utilisé. On note, par exemple, I’importance de la
présence de certaines fonctions permettant la formation de liaisons hydrogéne ou encore
d’interactions de van der Waals ou n—m qui sont essentielles a 1’auto-assemlage et donc a la
formation d’un organogel. Par ailleurs, a travers les exemples présentés dans ce chapitre, il est
important de noter a quel point une modification structurale, aussi mineure soit elle, est capable
d’impacter fortement les propriétés de gélification. De nombreuses applications ont aussi été
exploitées telles que la fabrication de matériaux innovants, la dépollution de I’eau ou
I’utilisation pour la fabrication d’appareils de détection optique et électronique. Ces exemples
ne sont pas exhaustifs mais permettent d’avoir une certaine idée des innombrables possibilités

qu’offre I’utilisation de sucres fonctionalisés pour la formation d’organogels.
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Chapitre 2 : Synthese et évaluation comme
organogelifiants de boronates
d’alkylglucosides issus de dérivés de I'acide

phénylboronique.
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2.1/ Introduction.

Au cours de cette thése, nous nous sommes intéressés au potentiel de gélification d’esters
arylboroniques d’alkylglucosides. Cette famille de molécules comporte trois parties distinctes
représentées dans la Figure 33A. Nous avons d’une part, une partie arylboronate constituée d’un
noyau aromatique qui pourra étre un simple phényle et/ou le support de différentes substitutions
permettant de moduler la réactivité et la géomeétrie de la fonction boronate. Celle-ci est associée
avec les hydroxyles 4,6 d’un sucre et notamment d’un glucose. Enfin, la structure est complétée
par une partie aliphatique, se composant d’une chaine alkyle linéaire hydrophobe. Dé¢s lors,
I’ensemble de cette famille sera a priori capable de former a la fois des liaisons hydrogéne, des

interactions de type m-stacking et de van der Waals.

Nous avons aussi, dans une moindre mesure, inverse la place de la chaine alkyle et de la partie
aromatique en testant la gélification de solvants organiques a partir d’esters alkylboroniques de
phénylglucoside (Figure 33B). La encore, a priori, cette famille possede des éléments

permettant d’envisager un auto-assemblage et donc la possible formation d’un gel.
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Figure 33 : Structures générales des molécules étudiées dans ce chapitre

Un seul organogel a partir de ce type d’esters a été reporté dans la littérature par 1’équipe de
Kameta et al. Dans ces travaux, I’équipe a synthétisé des esters naphtylboroniques de
glycolipides. Sur les deux dérivés décrits, seul le 2-naphtyle a donné un gel dans le toluéne
(Figure 34).8
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Figure 34 : Esters boroniques de glycolipides développés pour la formation d’organogels

La méme équipe a aussi formé des structures supramoléculaires s’apparentant a des organogels
avec des dérivés pyrénylboronates (Figure 34).%8 11 était donc important d’exemplifier et
d’étudier une large gamme de dérivés de ce type pour dégager un maximum d’informations sur

les relations structure/propriétés de ces potentiels organogélifiants.

Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés a 1’utilisation de I’acide arylboronique le
plus simple, a savoir I’acide phénylboronique. L’objectif a été de tester le potentiel de
gélification de différents esters de glycolipides en faisant varier la longueur et la nature de la
chaine alkyle. En effet, elle peut notamment étre responsable de variations de solubilité des
molécules dans différents solvants organiques. Par ailleurs, la longueur de chaine a aussi une
influence sur 1’auto-organisation des molécules dans le solvant de par les interactions
hydrophobes dont ces chaines sont responsables. Dans un deuxieme temps, nous avons modifié
la partie aromatique en ajoutant différents substituants sur le phényle ou en la remplagant par
une chaine alkyle. Nous décrirons donc dans ce chapitre, dans un premier temps la synthése de

ces familles de molécules en incluant les différentes variations présentées ici et ensuite les tests
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de gelification dans différents solvants représentatifs. Enfin, les gels obtenus avec ces familles
seront caractérisés par rhéologie, microscopie électronique a balayage (SEM) et diffractions
des rayons X aux petits angles (SAXS). Contrairement aux benzylidenes, la fonction ester
arylboronique est sensible a un nucléophile. En présence d’eau, elle s’hydrolyse pour reformer
le sucre et I’acide boronique. Nous décrirons donc dans une derni¢re partie, I’influence de
’ajout d’eau sur le gel et sa capacité a s’hydrolyser plus ou moins vite en fonction de la structure

des organogélifiants utilises.

2.2/ Synthese et tests de gélification.

Les esters boroniques d’alkylglucosides ont été facilement obtenus par simple réaction entre les

acides boroniques et les p-D-alkylglucosides correspondants (Schéma 6).

R'<g
s " 0 \\O o
R'—B + HO — 10 + H,0
"o HO OR HO OR
OH OH
1 2

Schéma 6 : Equilibre de réaction entre le diol / I’acide boronique et le boronate

Comme nous avons pu le voir dans le chapitre 1, le principe de la synthése repose sur
I’¢limination de ’eau générée lors de la réaction afin d’empécher 1’hydrolyse et de déplacer
I’équilibre vers la forme ester. Pour ce faire, trois techniques ont été employées lors de cette

thése :

1) Le four a boule ou Kugelrohr qui permet de mélanger les deux produits en quantités
équimolaires sous forme de poudre et de procéder a la déshydratation a 90°C sous
pression réduite. De fait, la réaction se fait sans présence de solvant.

2) Le systeme Dean-Stark ou les deux réactifs sont en quantité égquimolaire dans du
toluéne. L’élimination de I’eau se fait par chauffage a reflux ou I’azéotrope toluéne/eau
est séparé par la suite par decantation. Ce systeme permet de rester a volume constant

de solvant par un systeme de débordement.
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3) La dernieére méthode permet d’obtenir I’ester par mélange équimolaire des deux reactifs
dans de I’éther diisopropylique a température ambiante. Cette méthode repose sur la

séparation de 1’eau par démixtion.

Ces 3 techniques offrent des conditions opératoires tres différentes ce qui les rend
particulierement complémentaires. Une fois les organogélifiants obtenus, des tests de
gélification ont été réalisés dans différents solvants. Ces tests sont menés en solubilisant a chaud
les molécules dans le solvant sélectionné. Une fois 1’entiéreté des molécules solubilisées, la
solution est laissée au repos. Apres refroidissement, le test du tube retourné a été fait pour
confirmer ou non 1’état de gel (Figure 35). Plusieurs cas de figure peuvent alors se présenter,
soit un gel est obtenu qui peut étre transparent ou opaque (G, Go), soit la molécule reste soluble
apres refroidissement (S), soit le refroidissement mene a la formation d’un précipité (P), soit la
molécule n’est pas soluble dans le solvant méme lors du chauffage (I), soit un gel se forme mais

partiellement menant & un mélange de gel et de solvant liquide (Gp).

solvant a gélifier ester solubilisé tube retourné

insoluble a chaud /\'

- 7 L. -
] U bain d'huile A refroidissement \
. I —S -
|
~@l \@

le gel reste au fond du tube

Figure 35 : Formation des gels des esters d’alkylglucosides 2

Pour la synthese des esters dérivés de 1’acide phénylboronique, seul le Kugelrohr a été utilisé.
L’acide phénylboronique et I’alkylglucoside ont ét¢ placés en quantité équimolaire dans le four
a boule a 90°C sous pression réduite (< 0,1 millibars) (Schéma 7). La réaction est complete au
bout de 15 minutes quelque soit la longueur de la chaine. Tous les esters boroniques ont pu étre
isolés sans purification ou aprés un simple lavage a 1’éther diisopropylique avec d’excellents
rendements (84-99%) (Tableau 1). La majorité des alkylglucosides 1a-i étaient de configuration
[ et munis de chaines allant de la plus simple (Me) aux longues chaines linéaires (n-dodécyle)

(Schéma 7). Le dérivé a-butylglucoside a aussi eté préparé selon la méme méthode afin
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d’étudier I’impact de la stéréochimie de la position anomérique du sucre sur les propriétés de
gélification. La majorité des alkylglucosides utilisés étaient commerciaux sauf le dérivé portant
une chaine propyle qui a été synthétisé selon une méthode décrite dans la littérature.8%84

g8

T~
(0]
HO o PhB(OH), \ o
HO 0
HO OR Kugelrohr HO OR
OH 90°C 15 mn OH

2a (R = Me), 2b (R = n-Pr), 2¢ (R = n-Bu),
2d (R = n-Hex), 2e (R = n-Hept), 2f (R = n-Oct),
2g (R = n-Non), 2h (R = n-Dec), 2i (R = n-Dodec)

Schéma 7 : Synthése des esters issus de I’acide phénylboronique

Curieusement, le plus faible rendement a été obtenu avec 1’a-D-butyl-glucopyranoside (84%).
En revanche, la synthése des anomeres B a conduit a des rendements excellents (de 94 a 99%)
(Tableau 1). La méthode de distillation au Kugelrohr s’applique donc parfaitement a cette
famille de molécules. Rappelons ici I'importance d’avoir une réaction efficace étant donné les
difficultés a mettre en place une purification de ces boronates en raison de leur relative

instabilité.

Tableau 1 : Rendements pour la synthése des esters de I’acide phénylboronique

Composé R Rendement (%0)
2a méthyl 99
2b n-propyl 96

a-2C o-butyl 84
B-2c B-butyl 98
2d n-hexyl 98
2e n-heptyl 99
2f n-octyl 98
29 n-nonyl 94
2h n-décyl 96
2i n-dodécyl 99
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Cette premiére famille, la plus simple, a été testée pour la formation de gels dans différents
solvants organiques plus ou moins polaires (Tableau 2). Les différents tests ont révélé de réelles
différences de potentiel organogélifiant selon la longueur de chaine. Parmi les solvants testés,
seuls les solvants les plus apolaires (toluéne, cyclohexane, myristate d’éthyle et palmitate
d’isopropyle) ont donné des gels. Pour des solvants plus polaires, les molécules se sont révélées
trop solubles. La plus courte longueur de chaine (méthyle) n’apporte pas suffisamment
d’hydrophobie et le composé 2a a été insoluble ou a formé un précipité dans tous les solvants
testés. Le composé a-2c n’a gélifié ni le toluéne ni le cyclohexane, contrairement a 1’anomeére
B-2c. Ceci révele qu’il existe une géométrie préférentielle permettant une facilité a s’auto-
assembler et donc a former des gels dans le cas du dérivé de stéréochimie B.% Les longueurs de
chaines ayant donné les meilleurs résultats de gélification ont été les chaines moyennes
comportant 3 a 8 carbones avec 3 solvants gélifiés au moins pour chacun de ces composés, le
B-2c ayant gelifié le plus de solvants (toluene, cyclohexane, myristate d’éthyle et palmitate
d’isopropyle). Les dérivés B-D-hexyl, B-D-heptyl et B-D-octyl ont, eux aussi, donné de bons
résultats en gélifiant 3 solvants (toluéne, myristate d’éthyle et palmitate d’isopropyle) avec de
faibles concentrations de gélification (de 9 a 12 mg.mL™). Au-dela de huit carbones, les
propriétés de gélification ont été réduites. Par exemple, le dérivé B-D-nonyl (29) n’a gélifié¢ que
le myristate d’éthyle et a donné des gels partiels pour les autres solvants. Les deux plus longues
chaines, a savoir 3-D-decyl et B-D-dodecyl (2h et 2i) sont trop solubles dans le toluéne et n’ont
donné que deux gels chacun. Le cyclohexane a été gélifié avec de trés faibles concentrations de
gélification (respectivement 3 et 2 mg.mL™ avec les composés B-2c et 2i) ce qui correspond a
des concentrations environ 3 a 5 fois inférieures a celles nécessaires pour gélifier les autres
solvants. Il est aussi intéressant de noter que les molécules testées ont gélifié deux solvants
correspondant a des esters gras, le myristate d’éthyle et le palmitate d’isopropyle. Ceux-ci,
contrairement au toluéne et au cyclohexane, sont bio-compatibles. Les gels formés a partir de
ces solvants pourraient donc potentiellement étre utilisés dans des applications topiques

thérapeutiques ou cosmétiques.
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Tableau 2 : Tests de gélification effectués pour les esters phénylboroniques

d’alkylglucosides
Chaine Tol CH EM IP AcOEt DCM iPr-O THF CHCIs dioxane

B-D-méthyl | | | I n.d. n.d. | n.d. P n.d.
B-D-propyl Grl2 Gp2 Grl2 nd. S S | n.d. S n.d.
a-D-butyl P | n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
B-D-butyl Grll Gr3 Grl0 Grill S S | S S S
B-D-hexyl Go 10 I Go10 Go10 S S I S S S
B-D-heptyl Gr9 P Gr9 Go9 S S | S S S

B-D-octyl Go 12 I Go8 Gol2 S S P S S S
B-D-nonyl Gpl2 Ged Gol2 Gpll S S P S S S

3-D-decyl S | Gr10 Gr10 S S S S S S
3-D-dodecyl S Gr2 S Gt 12 S S S S S S

I: Insoluble ; P: précipité ; S: soluble a froid ; Gr: gel transparent ; Go: gel opaque ; Gp: gel partiel ; n.d. : non
déterminé ; Tol: toluene ; CH: cyclohexane ; EM : myristate d’éthyle; IP : palmitate d’isopropyle; DCM :
dichlorométhane ; THF : tétrahydrofurane. Les valeurs numériques indiquent les concentrations minimales de
gélification (MGC) en mg.mL ™.

D’autres différences ont été ¢galement notées. Celles-ci concernent I’aspect visuel des gels. Ils
peuvent étre opaques ou transparents. Ces différences paraissent grandement liées a la longueur
de chaine. Par exemple, tous les gels du composé B-2c sont transparents (Figure 36a)
contrairement aux gels issus du composé 2f (Figure 36b). Nous examinerons plus en détail les

différences entre ces gels lors de la description des résultats de rhéologie, de SEM et de SAXS.
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Figure 36 : Photographies des gels de : a) B-2c et b) 2f

Fort de ces premiers résultats particulierement convaincants, nous avons voulu diversifier
encore davantage cette famille d’organogélifiants en modifiant cette fois-ci la partie

phénylboronate.

2.2.2/ Esters issus de dérivés de ’acide phénylboronique.

Nous avons donc, par la suite, synthétisé des esters issus d’acides arylboroniques comportant
un cycle phényle substitué sur différentes positions. L’obtention de gels a partir de ces dérivés
comporte deux objectifs principaux : tout d’abord étudier I’influence des substituants sur la
gélification, puis, si des gels sont obtenus, observer si I’ajout de groupes sur le phényle peut

modifier le temps d’hydrolyse des gels que nous discuterons un peu plus tard dans ce manuscrit.

Afin de diminuer le nombre de molécules totales a synthétiser, nous avons sélectionné deux
longueurs de chaines pour la partie D-glucose : le B-butyle et le B-octyle, ces deux dérivés ayant
donné de trés bons résultats en série phénylboronate. Les solvants testés ont aussi été réduits a
ceux pour lesquels nous avons obtenus des gels, a savoir le toluéne, le cyclohexane, et le

myristate d’éthyle.

Les acides boroniques utilisés ici sont tous commerciaux, cela nous a permis d’accéder
rapidement aux produits finaux. Le premier dérivé est I’acide o-tolylboronique. Celui-ci
possede donc une fonction méthyle en ortho de la fonction boronate. La présence du méthyle
va potentiellement influencer la géométrie de la molécule finale en modifiant 1’orientation du
cycle. Les autres acides 2,6-diméthyl, 2-(trifluorométhyl) et 2,6-
bis(trifluorométhyl)phénylboroniques avaient déja été étudiés par 1’équipe de Makino et al.®
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Cette équipe avait notamment démontré que 1’ajout de ces substituants avait un impact sur
I’orientation du cycle aromatique. Cette étude sera discutée plus longuement a la suite de ce
chapitre. L acide 4-méthoxyphénylboronique a aussi été utilisé. En effet, 1’ajout d une fonction
méthoxy peut se révéler intéressante car elle permet potentiellement d’apporter de nouvelles
liaisons hydrogene lors de la formation du gel et elle vient enrichir le cycle aromatique en
électrons. 1l sera donc possible de voir si cette modification a un impact sur la gélification et
sur I’hydrolyse du boronate. Différentes méthodes ont été utilisées selon les dérivés synthétisés

et ont permis d’obtenir toute une gamme de composés 3 (n=1) et 4 (n=5) (Schéma 8).

HO B\o
ArB(OH
HO 0 HO 0
on >t 94-98% on >
n=1,5 n=1,5

1

Ar Me MeO Me CF,
Me
3a 3b 3c 3d
Me  MeO Me CF, CFs
Me
4a 4b 4c 4d 4f

CFy

4e

Schéma 8 : Synthese des esters issus de dérivés de I’acide phénylboronique

Enfin, nous avons fait réagir I’acide phényl-1,4-diboronique avec deux molécules de glucoside
de n-octyle afin de former le diester correspondant, menant a la formation du bis-glucoside
bolaamphiphile 4f (Figure 37). Des composés bolaamphiphiles de bis-glucosides ont déja été
étudiés pour leurs propriétés organogélifiantes et ont donné de tres bon résultats en formant des
gels dans des alcools ou des solvants organiques dont notamment le toluéne ou I’huile de
pompe.’t737475 Mais ces composés comportaient deux parties sucres reliées entre elles par des
fonctions amides, carbamates ou triazoles sur les positions anomériques, 2 ou 3 contrairement

aux composes étudiés ici, liés par les positions 4 et 6 via une fonction ester boronique.
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Figure 37 : Composé 4f bis-glucoside bolaamphiphile
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Selon les dérivés, certaines méthodes n’ont pas permis d’obtenir le produit de maniere
quantitative. Il a donc fallu choisir celle permettant d’obtenir le produit final sans reste de
produit de départ en fin de réaction. En effet, la stabilité des boronates n’est pas suffisante pour
envisager une purification sur gel de silice par exemple. En utilisant les méthodes les plus
adaptées, nous avons obtenu les produits désirés avec de trés bons rendements (94 a 98%)
(Tableau 3). Dans la plupart des cas, les produits ont été synthétisés au Kugelrohr car cette
méthode est la plus rapide pour obtenir le produit. Mais pour certains produits (3b, 3c, 4e et 4f),
cette méthode s’avére moins efficace. En effet, 1’utilisation du Kugelrohr nous améne a
mélanger les produits sous forme de poudre. Pour que la réaction soit totale, le mélange doit
étre homogeéne ce qui n’est pas toujours le cas en fonction des produits. Pour résoudre ce
probleme, dans la plupart des cas, les deux produits sont solubilisés dans du dichlorométhane,
puis apres évaporation, le mélange obtenu est homogeéne. Dans le cas des produits 3b, 4c, 4e et
4f, il est probable qu’aprés évaporation, le mélange ne soit toujours pas homogéne. Pour ces
dérivés, nous avons donc effectué une reaction au reflux du toluéne en utilisant un systéme
Dean-Stark.

Tableau 3: Méthodes de synthése et rendements obtenus pour les dérivés de I’acide
phénylboronique

Composé Meéthode de synthése Rendement (%)

3a Kugelrohr 97
3b Dean-stark 96
3c Dean-stark 97
3d Kugelrohr 98
4a Kugelrohr 95
4b Kugelrohr 98
4c Kugelrohr 97
4d Kugelrohr 97
de Dean-stark 95
4f Dean-stark 94
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Ces produits ont ensuite été testés comme organogélifiants dans le toluene, le cyclohexane et le

myristate d’éthyle (Tableau 4). Dix gels ont été obtenus a partir des 30 combinaisons testées.

En effet, certaines substitutions du phényle empéchent la gélification.

Tableau 4 : Tests de gélification pour les dérivés du phénylboronate

OH

3(n=1),4(n=5)

Composé Ar Toluéne Cyclohexane  Mpyristate d’éthyle
3a C@M Go 15 | Gr 15
3b MeO@ GT 12 | Go 12
3c (;@” S S S

Me
3d @;jﬁ S S S
4a C@M/ Go 15 Gt 10 Gr 15
4b MeO@ Gt 10 Gr20 Gt 10
4c (%Me S S S
Me
4d CE/C/FB S S S
4e @gjs S S S
CFs
Af Gr5 | Go 20

&

I: Insoluble ; S: soluble a froid ; Gr: gel transparent ; Go: gel opaque ; Gp: gel partiel. Les valeurs numériques
indiquent les concentrations minimales de gélification (MGC) en mg.mL™.
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Dans le cas de I’ajout d’un substituant 2-méthyle (3a, 4a) ou 4-méthoxy (3b, 4b) les esters
obtenus ont donné des gels pour les deux longueurs de chaine alkyle. Pour la longueur de chaine
butyle (3a-d), aucun gel n’a été obtenu dans le cyclohexane, contrairement a la série
phenylboronate précédemment étudiée (Tableau 2). Les différentes substitutions du cycle
aromatique rendent ces derniers insolubles. Cependant, I’augmentation du nombre de carbones
permet d’obtenir des gels dans ce méme solvant, pour les dérivés n-octyle: la molécule 4a a
gélifié le cyclohexane et 4b a donné un gel partiel. Les dérivés 2,6-diméthyle (3c et 4c), ainsi
que les composés comportant des groupes trifluorométhyle (3d, 4d et 4e), se sont révélés
solubles dans tous les solvants, contrairement aux dériveés phényles non substitués. Il semble
donc que la substitution du phényle, méme si elle peut sembler mineure, a un impact sur I’auto-

organisation de ces molécules et donc sur la formation des gels.

Pour comprendre ces différences, nous avons étudié la géométrie de ces différents boronates.
Les angles de torsion entre le cycle aromatique et le plan de la fonction ester boronique ont été
calculés pour les molécules 2f, 4a, 4b, 4c, 4d et 4e par DFT au laboratoire par O. Tasseau
(Tableau 5). Les résultats indiquent que pour les dérivés phényle (2f), o-tolyle (4a) et p-
méthoxyphényle (4b), le cycle aromatique est quasiment dans le plan de la fonction ester
boronique avec des angles trés faibles de 1’ordre de 1°. En revanche, pour les autres dériveés, a
savoir, 2,6-diméthyl (4c), 2-trifluorométhyl (4d) et 2,6-(bis)trifluorométhyl (4e), le cycle n’est
plus dans le méme plan que la fonction boronate, les angles de torsion calculés étant
respectivement de 51, 32 et 73°. Ces derniers composés n’ayant donné aucun gel car tous
solubles dans les solvants testés, il est possible d’établir une corrélation entre I’auto-assemblage
des molécules dans le gel et I’angle de torsion entre le cycle aromatique et la fonction boronate.
Une étude de Makino et al. de 2018, avait déterminé les angles de torsions pour des molécules
proches des esters décrits dans ce chapitre. La géométrie des structures d’esters de 2,6-bis-
(trifluorométhyl)phénylboronique, de 2-(trifluorométhyl)phénylboronique et de 2,6-
(diméthyl)phénylboronique avaient été determinées par DFT et les angles de torsion entre le
cycle aromatique et les deux oxygenes de I’ester boronique avaient aussi été calculés (Figure
38). % Des résultats similaires a ceux de notre étude avaient été obtenus, confirmant notre
hypothése. Il est probable que I’orientation des cycles aromatiques soit cruciale pour la
formation d’interactions de type m-stacking importantes pour 1’auto-assemblage des molécules

au sein du solvant.

60



Tableau 5 : Angles de torsion calculés pour les molécules 2f, 4a-e

= /C2 =
/
N
g 31\
P o) 01 0
2f OHO O-nOct HO 0-nOct
OH OH
Angle 0,9° 1,1°
01-B1-C1-Co
MeO /M
=N g i )
& N Cs
N g,
\51\0 Me N\ o Q
N\ 0 ©
o) 4c HO 0O-nOct
4b HO 0O-nOct OH
OH
Angle 1,6° 51,2°
0:1-B1-C1-C2
= /IC2 - CZ/CFS
\ C1 \ ICI1
~
Bi—o- \51\0
FsC \o o) FiC \O 1 0
4d HO o O-nOct te HO ~ O-noct
Angle 32,1° 13,4°
01-B1-C1-Co
01\ /O 01\ /O 01\ /O 01\ /O
1 1 T1 T1
F4C c CF c F4C c H,C (o] CH
3 \cz/ 1\ 3 cz/ 1\ 3 \Cz/ 1\ 3 \cz/ 1\ 3
Angle dihédre
0,-B4-C4-C, 71,3° 0,1° 45,9° 65,6°

Figure 38 : Angles di¢dres d’esters dérivés de I’acide phénylboronique calculés par DFT
par Makino et al. &

Nous avons aussi testé le potentiel organogélifiant du déerivé bolaamphiphile bis-glycosylé 4f.
Celui-ci a donné un gel transparent dans le toluéne a une concentration de 5 mg.mL™? ce qui
correspond a une concentration trés inférieure a son homologue monoglycosylé qui était de 12

mg.mL (Tableau 2). Il a aussi donné un gel dans le myristate d’éthyle a une concentration

61



cette fois nettement supéricure au dérivé monoglycosyle d’octyle 2f (respectivement 20 mg.mL"

! contre 12 mg.mL?)

La substitution de I’aromatique sur ce type de structure impacte donc fortement le
comportement de cette famille d’organogélifiants. Nous verrons plus loin dans ce manuscrit
comment cette substitution modifie le comportement viscoélastique de ces gels ou encore leur

capacité a s’hydrolyser.

Afin de mieux comprendre le lien entre la structure globale des molécules et le phénoméne de
gélification, nous avons ensuite modifi€ la structure globale de I’organogélifiant. Nous avons
synthétisé des molécules ou la chaine alkyle est portée par la fonction boronate et le phényle
est cette fois sur le carbone anomérique du sucre. Nous obtenons alors une structure inversée
par rapport aux molécules précédentes (Figure 39A). Nous avons aussi synthétisé la molécule
ou deux parties aromatiques sont portées a la fois sur 1’ester boronique et sur le sucre (Figure
39B).

A
(0]
chaine lipidique —B/ @
N>
0]
B
(0]
SEED
AN
o

Figure 39 : Structure des esters de B-D-phénylglucopyranosides

Pour la synthése de ces composés, nous avons utilisé le -D-phénylglucopyranoside commercial

gue nous avons mis en présence des différents acides boroniques (Schéma 9).
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HO R'B(OH), B\o
H 0 -989
o) o \© 78-98% HO ~ o

5a (R' = Ph), 5b (R' = n-Bu), 5¢ (R' = n-Oct)
Schéma 9 : Syntheése des derivés de B-D-phénylglucopyranoside

Les rendements obtenus ont varié selon 1’acide boronique utilisé. Pour I’acide n-
butylboronique, un traitement avec de 1’éther diisopropylique a été nécessaire pour obtenir le
produit pur, ce qui explique le rendement plus faible (Tableau 6). Par ailleurs, le dérivé 5an’a

pu étre obtenu qu’en utilisant les conditions de Dean-Stark dans le toluene.

Tableau 6 : Méthodes de synthése et rendements obtenus pour les dérivés du

B-D-phénylglucoside

Composés R’ Méthode de synthese Rendement (%)
5a phényl Dean-stark 97
5b n-butyl Kugelrohr 78
5¢c n-octyl Kugelrohr 98

Les propriétés de gélification ont ensuite été testées dans le toluéne, le cyclohexane et le
myristate d’éthyle (Tableau 7). La molécule ne possédant aucune chaine alkyle (5a) a gélifié le
toluéne avec une concentration de 10 mg.mL* mais est restée insoluble dans le cyclohexane et
le myristate d’éthyle. Les deux composés avec un ester boronique aliphatique ont donné de
meilleurs résultats en gélifiant chacun le toluéne et le myristate d’éthyle. L’ester n-
butylboronique 5b a obtenu les concentrations de gélification les plus basses avec
respectivement 8 et 7 mg.mL™? pour le toluéne et le myristate d’éthyle. De son c6té, le dérivé
n-octyle 5¢ nécessite des concentrations deux fois plus importantes pour gélifier les mémes
solvants. Ces résultats indiquent qu’il est possible d’inverser la position aromatique et

aliphatique sans altérer de maniere significative le potentiel gélifiant. Il est méme possible de
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se passer de la partie alkyle, néanmoins le potentiel gélifiant est diminué. Il est a remarquer que

dans tous les cas nous avons obtenu des gels transparents.
Tableau 7 : Tests de gélification pour les composés dérivés du B-D-phénylglucoside

Composés  Toluene Cyclohexane Mpyristate d’éthyle

Sa Gt 10 | |
5b Gr8 P Gr7
5¢ Gt 15 I Gt 15
Gr: gel transparent; I: Insoluble ; P : précipité. Les valeurs numériques

indiquent les concentrations minimales de gélification (MGC) en mg.mL%.

Toujours basés sur une structure de type boronate sucré, d’autres dérivés ont également été
développés au cours de cette thése. Nous avons tout d’abord évalué les propriétés gélifiantes de
dérivés du D-galactose. Le premier est sous forme pyranose (4,6-phénylboronate de n-octyl-3-
D-galactopyranoside 6) et le second sous forme furanose (4,6-phénylboronate de B-D-octyl
galactofuranoside 7). Nous avons pu ainsi comparer les résultats obtenus avec ceux des
analogues glucopyranosides pour déterminer comment la géométrie impacte la gélification.
Nous avons ensuite évalué les propriétés organogélifiantes de dérivés glucopyranosidigues dont
les chaines alkyles sont liées au carbone anomérique par ’intermédiaire d’un cycle triazole

pouvant apporter de nouvelles interactions (n—).

2.2.4.1/ Octyl-pB-D-galactopyranoside.

Pour compléter I’étude de I’impact de la géométrie de la molécule sur la gélification, le
galactose sous forme pyranose a aussi €té testé pour la formation de gels. Pour cela, nous avons
utilisé le méme protocole que pour les dérivés du glucose pour la formation de 1’ester, a savoir
le mélange en quantité équimolaire de B-D-octyl galactopyranoside et d’acide phénylboronique
dans un systeme de distillation Kugelrohr pendant 15 minutes a 90°C (Schéma 10). Les analyses
en RMN 2D, COSY, HSQC et HMBC, ont montré que le produit formé est bien estérifié sur
les positions 4 et 6 et la réaction a donné un rendement satisfaisant (88%) apres un simple

traitement a 1’éther diisopropylique. Le produit 6 n’a cependant donné qu’un gel partiel dans le
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tolueéne et s’est révélé insoluble dans le cyclohexane. Les tests de gélifications n’ont pas été
effectué pour le myristate d’éthyle et le palmitate d’isopropyle. Des études effectuées dans la
littérature sur des benzylidenes de galactose avaient cependant montré qu’il était possible
d’obtenir des gels dans le toluéne avec le 4,6-benzylidéne-p-D-méthyl galactoside.®* Sa
structure differe de par la fonction boronate qui est remplacée par un benzylidene, ceci
modifiant 1’orientation du cycle, et de par la chaine n-octyle remplacée par un méthyle ce qui
change le rapport hydrophilie/hydrophobie de la molécule. Le changement de ces parametres
est certainement responsable des différences de gélification de ces solvants.

N
OH
OH PhB(OH), o
Kughelréhr
0 90°C-15mn O
HO O-nOct HO O-nOct
OH 88% OH

Schéma 10 : Synthése de I’ester B-D-octyl-galactopyranosyl 4,6-phénylboronate

Dans le cadre de cette thése, nous avons fait le choix de ne pas poursuivre avec les dérivés de
cette famille. Néanmoins, il serait intéressant d’exemplifier ce type de structure pour évaluer

pleinement leurs capacités gélifiantes.

2.2.4.2/ Octyl-pB-D-galactofuranosyl-5,6-phénylboronate.

Afin de comprendre I'impact de la géométrie sur la gélification en changeant profondément
celle-ci, nous avons décidé de tester un ester boronique du galactofuranose tout en gardant une
chaine octyle. La synthése du B-D-octyl galactofuranoside 7 a été réalisée selon une méthode
décrite dans la littérature.®” Les hydroxyles en position 5 et 6 forment un motif 1,2 cis-diol, les
autres diols 1,2 sont trans. L’esterification se fera donc sur ces positions 5 et 6. Elle a été réalisée
au Kugelrohr et a donné le composé 8 avec un trés bon rendement (98%). Une fois ce composé
obtenu, une analyse RMN 2D nous a confirmé que [’estérification en présence de 1’acide

phénylboronique s’est bien faite sur les hydroxyles en position 5 et 6 (Schéma 11).
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CHO

H——on CaCl, o 0Octyl PhB(OH), o OOctyl
octanol Kughelrohr

HO——H FeCls _ OH 90°C-15mn OH
HO——H o ——

H——on THF anhydre HO 96% /o

23% OH Bl OH
CH,OH HO o

D-Galactose 7 8

Schéma 11 : Synthése du B-D-Octyl galactofuranosyl-5,6-phénylboronate

Les propriétés de gelification de cette molécule ont été testées dans le toluene, le cyclohexane
et le myristate d’éthyle mais cette évaluation n’a donné aucun résultat positif. En effet, cette
molécule 8 s’est révélée soluble aprés refroidissement dans le toluéne et le myristate d’éthyle
et elle a formé un précipité dans le cyclohexane. Ces résultats révélent I’importance cruciale de

la géométrie du sucre pour la formation d’un gel.

2.2.4.3/ Esters issus d’alkyles triazoles glucosides.

Les triazoles ont souvent été utilisés comme groupement fonctionnel dans des gélifiants a faible
poids moléculaire glycosylés.”™ 76818898 | e triazole est facilement accessible par 1’intermédiaire
d’une réaction click entre un azoture et un alcyne %1% et offre de nombreux avantages pour les
propriétés de gélification. En effet, il forme des interactions n—m et sa structure permet de
former des liaisons hydrogene. Nous avons donc étudié la possibilité d’utiliser des alkyles
triazoles glucosides comme sucres pour la formation d’ester boroniques. Leur synthése se base
sur la réaction entre 1’azoture portant la chaine alkyle et le -D-propargylglucopyranoside per-
acétylé qui est commercial. X! 11 faut tout d’abord introduire 1’azoture sur une chaine alkyle par
une substitution nucléophile de type Sn2 entre 1’azoture de sodium et le bromure d’alkyle
correspondant. Cette réaction a permis d’obtenir les azotures d’alkyles avec des rendements de
61% pour le n-butyle et de 37% pour le n-octyle. Il est ensuite possible d’ajouter les chaines
alkyles de différentes longueurs via une réaction de chimie click (CUAAC) avec 1’azoture
d’alkyle en présence d’acétate de cuivre et d’ascorbate de sodium dans le méthanol. Cette
réaction meéne a I’alkyle triazole avec des rendements satisfaisants. Aprés déprotection au
méthanolate de sodium dans le méthanol, I’estérification par distillation au Kugelrohr permet
d’obtenir de maniére quantitative les produits 11a et 11b (Schéma 12). Ces deux boronates 11a

et 11b ont ete engagés dans les mémes tests de gélification que précédemment. Cependant, ces
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molécules n’ont donné aucun gel dans les solvants testés, le dérivé n-butyle 11a étant insoluble
dans le toluene et le cyclohexane. Le dérivé n-octyle, lui, est soluble dans le toluene et insoluble
dans le cyclohexane. Ces composés ne donnant aucun gel dans le toluene et le cyclohexane,
nous n’avons pas poursuivi avec cette famille de boronates. Néanmoins, il serait intéressant
d’évaluer I’impact de la longueur de la chaine alkyle. En effet, il est possible que certaines

longueurs conduisent a des gels en fonction du solvant considéré.

NaN3
DMF
R—Br —> R=Ns ™
R=n-Bu, 61%
R= n-Oct, 37%
MeONa
AcO AcO o MeOH HO o
AcO 0 AcO N—N t.a.une nuit HO N=—N
AcO © = heo OA O%N Ho OH O%N
c - ~
0Ac N\ —— Cu(OAc), N R N R
ascorba’\;eegzsodlum 9a 40% (R= n-Bu) 10a 65% (R= n-Bu)
9b 53% (R= n-Oct) 10b 75% (R= n-Oct)

t.a. une nuit

PhB(OH),
kughelrohr
Ph_
B
\ o 0
0 N=N

11a 98% (R= n-Bu)
11b 97% (R= n-Oct)

Schéma 12 : Synthese des esters boroniques des dériveés alkyl triazole glucosides

2.3/ Caractérisations physicochimiques des gels.

En résumé des paragraphes précédents, 35 gels ont été formés: 20 sont issus des esters de I’acide
phénylboronique, 10 proviennent des dérivés de I’acide phénylboronique et enfin 5 gels ont été
obtenus & partir du 3-D-phénylglucopyranoside fonctionalisé. Les tests de gélification sont trés
informatifs, mais ils ne permettent pas de comprendre précisement nos gels et les différences
d’un organogélifiant a un autre. Nous avons donc caractérisé les différents gels a une échelle
macroscopique avec la rhéologie, microscopique avec la microscopie électronique a balayage
(SEM) et enfin moléculaire avec la diffraction des rayons X aux petits angles (SAXS). Cette

caractérisation nous a permis de comprendre comment les gels étaient structurés et la maniére
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dont I’organisation opérant entre les molécules au sein des fibres, influence leurs propriétés
viscoélastiques. Nous avons aussi choisi d’étudier des mélanges de molécules organogélifiantes
le n-butyle B-2c et le n-octyle 2f dans le but de former des gels multi-composants. Ces gels ont
été caractérisés de facon a observer si le mélange de deux composés permet d’obtenir des gels

possédant des caractéristiques physicochimiques mixtes ou intermeédiaires.

Les 20 gels obtenus a partir des boronates dérivés de 1’acide phénylboronique sont rassemblés
dans le Tableau 8. De facon a étre caractérisés, ces gels ont été soit refaits sous la forme de
galettes compatibles avec les analyses de rhéologie soit lyophilisés (xérogel) pour les analyses
de SEM et/ou de SAXS. Les caractérisations seront réalisées sur les gels ne contenant qu’un

seul composé 2 puis sur des gels multi-composants.

Tableau 8 : Récapitulatif de I’ensemble des gels formés

Go (12) Tol

@ Gr (12) Tol ©\ oo

Gr (11) Tol

g\ o | ()
B— — Go (12) EM
\o& Gr (10) EM \&L 0(12)
B-2c HO O-nBu 2g HO N O-nNon

OH Gr (1) IP o

B
B

Go (10) Tol Gr (10) EM

<O
\Oﬁ
HO O-nOct
(0]

(0]
R
2d HO O-nHex 2h HO 0O-nDec Gr (10) IP

Gr (9) Tol

OH Go (10) IP OH
©\ @\ Gr(2) CH
B\ B\

—o Gr (9) EM o
o Q 5 0
2e HO o O-nHept 2i HO N O-nDodec

Gr(9) IP Gr(12) IP

Tol : Toluéne, CH : Cyclohexane, EM : Myristate d’éthyle, IP : Palmitate d’isopropyle, Go : Gel opaque ; Gt : Gel
transparent. Les valeurs numériques entre parenthéses indiquent la concentration de gélification.
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2.3.1.1/ Rhéologie.

L’¢tude d’un gel avec un rhéometre nous permet d’obtenir des informations sur ses
caractéristiques viscoélastiques. Le gel, sous forme de galette, est soumis & une force de
cisaillement et on peut alors étudier la fagon dont le gel restitue 1’énergie en les quantifiant par
deux modules. Le premier est le module ¢€lastique (G”) qui caractérise la réponse €lastique du
gel. Cela signifie que le gel restitue totalement 1’énergie qui lui est apportée. Le module
visqueux (G’”) correspond a la dissipation d’énergie sous forme de chaleur, c’est pourquoi il
est aussi appelé module de dissipation. Ce comportement correspond a celui d’un liquide. Or,
un gel posséde ces deux caractéristiques avec des proportions pouvant varier. On peut alors
avoir une idée de la prévalence du module élastique sur le module visqueux par le rapport
G’/G”’. Plus ce rapport est grand, plus le gel est élastique. Si le rapport s’inverse, alors le gel
est plus visqueux qu’élastique et son comportement sera caractéristique d’un liquide. Pour de
faibles amplitudes de déformation, le gel aura un rapport supérieur a 1. Lorsque 1’on augmente
progressivement I’amplitude de cisaillement, ce rapport tendra a diminuer jusqu’a s’inverser
(G’/G’< 1). L’amplitude de déformation pour laquelle ce rapport s’inverse constitue une
donnée importante dans la caractérisation du gel car cette valeur correspond au moment ou
I’augmentation de I’amplitude altére la structure organisée du réseau de fibres de maniere trop
importante et ou cette derniére ne peut plus retenir le liquide immobile. Cette valeur permet
donc de représenter la tolérance d’un gel a la déformation. L’étude rhéologique peut aussi se
faire a amplitude constante mais avec la variation de la fréquence de cisaillement. Pour un gel,
qui correspond normalement a un matériau hybride amorphe, les modules G’ et G’’ ne varient

pas sur une large gamme de fréquences pour une faible amplitude de cisaillement.

2.3.1.1.1/ Gels mono-composants.

Pour I’ensemble de nos gels dérivés des composés 2, les valeurs de G’/G’’, a des faibles
amplitudes de déformation sont supérieures a 1, ce qui correspond au comportement
rhéologique d’un solide (Tableau 9). L’¢lasticité de ces gels varie selon la longueur de chaine
mais aussi selon le solvant gélifié. Par exemple, le dérivé n-propyle 2b donne des gels trés
¢lastiques dans les deux solvants testés (toluene, myristate d’éthyle). En effet, les rapports
G’/G’’ sont trés hauts (19 dans le tolueéne et 14,7 dans le myristate d’éthyle) bien que les valeurs

absolues des modules ¢élastiques soient relativement faibles (Tableau 9). L’ajout d’un carbone
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sur la chaine alkyle modifie fortement les propriétes viscoélastiques des gels. En effet, les gels
du dérivé butyle B-2c possedent, d’une maniére générale, un rapport G’/G’’ plus faible dans les
solvants testés (12,8 dans le toluéne, 8,1 dans le cyclohexane, 4,3 dans le myristate d’éthyle et
5,6 dans le palmitate d’isopropyle). Les plus fortes valeurs de G’ pour les gels du n-butyle -
2c dans le toluéne et I’éthyle myristate par rapport a leurs homologues issus du composé n-
propyle 2b sont compensées par des valeurs de G”’ elles aussi plus importantes, ce qui signifie
que les gels du n-butyle sont a la fois plus élastiques mais aussi plus visqueux que ceux du n-
propyle. Le dérivé n-hexyle 2d donne, quant a lui, des gels trés différents selon le solvant. Le
gel dans le toluéne posséde un G’ haut (1124 Pa), la valeur de G’’ est quant a elle relativement
faible (111 Pa), la valeur de G’/G’’ est donc importante ce qui correspond a un gel ayant un
comportement de solide élastique et peu visqueux. En revanche, les gels dans le myristate
d’¢thyle et dans le palmitate d’iso-propyle ont des caractéristiques proches avec des faibles
valeurs de leurs rapports G’/G”’ (respectivement de 2,3 et 3,2) et des valeurs faibles des modules
G’ et G”’. Les gels du n-octyle 2f ont un comportement assez similaire a ces derniers avec des
faibles rapports G’/G’’ (2,2 dans le toluéne, 3,7 dans le myristate d’éthyle et 5,2 dans le
palmitate disopropyle). Dans ces gels, la prévalence de 1’¢lasticité sur la viscosité est faible ce
qui peut se traduire matériellement par un matériau mou pouvant facilement se déformer sous
son propre poids. Etrangement, pour la longueur de chaine intermédiaire n-heptyle (2e), les gels
obtenus ont des rapports G’/G’’ beaucoup plus importants que pour ceux du n-hexyle 2d et n-
octyle 2f (12,1 dans le toluene, 15,2 dans le myristate d’éthyle et 8,1 dans le palmitate d’iso-
propyle). Les valeurs absolues de G’ sont importantes et celles de G’ faibles. Pour les plus
grandes longueurs de chaine, les profils obtenus restent encore trés variés. Le gel issu du n-
nonyle 2g dans le myristate d’éthyle posséde de faibles valeurs de G* (126 Pa), G’” (45 Pa) et
du rapport G’/G”’ (2,8) ce qui est caractéristique d’un gel possedant des propriétés
viscoélastiques modestes. En revanche le n-décyle 2h dans le myristate d’éthyle posséde un
rapport G’/G’’ assez haut (8,0) car sa valeur de G’ est grande (2762 Pa). Le gel du n-dodécyle
2i dans ce méme solvant posséde un rapport G’/G”’ inférieur proche de celui du n-octyle 2f.
Ces ¢léments nous laissent a penser qu’il est impossible d’établir une corrélation entre
I’augmentation du nombre de carbones sur la chaine alkyle et 1I’évolution des caractéristiques
viscoélastiques des gels. 1l existe bien des différences entre les composés testés mais il semble
difficile de prédire comment évoluent les caractéristiques viscoélastiques des gels obtenus en
fonction de la longueur de la chaine alkyle. De plus, les gels sont aussi tres différents selon le

solvant utilisé a ’image des gels issus du dérive n-butyle B-2c dans le toluéne, le cyclohexane,
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le myristate d’éthyle ou le palmitate d’isopropyle ou de ceux du n-hexyle 2d dans le toluene ou
dans les esters gras. Ces deux parameétres semblent d’égale importance dans la détermination

du profil rhéologique du gel final.

Tableau 9 : Caractéristiques viscoélastiques des gels issus des molécules 2b-i pour une
faible amplitude de déformation

CL

B—_

N\ o
2bq HO ~\—OR
Composés R Solvants G’ (Pa) G’’(Pa) G’ /G”
2b n-propyl Toluéne 1713 90 19,0
2b n-propyl Myristate d’éthyle 1149 78 14,7
B-2c n-butyl Toluene 2724 213 12,8
B-2c n-butyl Cyclohexane 326 40 8,1
B-2c n-butyl Myristate d’éthyle 1196 279 4,3
B-2c n-butyl  Palmitate d’isopropyle 1322 234 5,6
2d n-hexyl Toluene 1124 111 10,1
2d n-hexyl Myristate d’éthyle 206 90 2,3
2d n-hexyl  Palmitate d’isopropyle 449 140 3,2
2e n-heptyl Toluéne 1181 98 12,1
2e n-heptyl Myristate d’éthyle 3023 199 15,2
2e n-heptyl  Palmitate d’isopropyle 837 103 8,1
2f n-octyl Toluéne 753 341 2,2
2f n-octyl Myristate d’éthyle 1075 287 3,7
2f n-octyl  Palmitate d’isopropyle 540 104 5,2
29 n-nonyl Myristate d’éthyle 126 45 2,8
2h n-decyl Myristate d’éthyle 2762 346 8,0
2h n-décyl  Palmitate d’isopropyle 1487 126 11,8
2i n-dodécyl Cyclohexane 429 35 12,3
2i n-dodécyl Palmitate d’isopropyle 722 154 4,7

Fréquence de 1 Hz. Pa : Pascal ; G’ : Module élastique ; G’ : Module visqueux.
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Lorsque I’on augmente I’amplitude de déformation progressivement, les gels finissent par
s’écouler. Leur module visqueux devient alors supérieur au module €lastique (G’/G’’ <1). Cette
valeur définie la résistance des gels a la contrainte (Figure 40). Si nous comparons les gels
obtenus dans le toluéne, les profils des courbes représentant 1’évolution de G’ et G’ selon
I’amplitude de déformation sont assez similaires pour les différentes longueurs de chaine. On
observe des courbes restant stables pour de faibles déformations. A partir d’une certaine valeur,
les courbes de G’ s’affaissent, et celles de G*” augmentent 1égerement avant de diminuer elles
aussi. Les pentes des courbes de G’ étant plus faibles que celles de G’, ces dernicres finissent
par se croiser a une valeur seuil ou G’ devient inferieur a G*’. Cela signifie que les gels ont la
méme maniére de répondre a une déformation croissante. Cependant les valeurs seuils sont
différentes ce qui met en évidence une différence de tolérance a cette derniere. Il est intéressant
de noter que ces grandeurs sont faibles pour les longueurs de chaines petites et moyennes (n-
propyle, n-butyle, n-hexyle et n-heptyle). Au-dela de 7 carbones, la valeur seuil augmente
fortement et devient plus de 5 fois supérieure pour le n-octyle. La longueur de la chaine utilisée

semble donc avoir un impact sur la résistance des gels a la déformation.

Les propriétés viscoélastiques des gels varient aussi selon le solvant. La figure 41 représente
G’ et G”’ en fonction de la contrainte pour les gels obtenus avec le dérivé n-butyle B-2c dans
les 4 solvants testés. On peut alors voir que les grandeurs rhéologiques varient selon le solvant
gélifié. Les courbes ont la méme allure genérale, mais les valeurs seuils sont plus importantes

pour le cyclohexane et le myristate d’éthyle (respectivement 12 et 8%).
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Figure 40 : G’ (module élastique) et G’> (module visqueux) en fonction de la contrainte
pour les gels des composés 2b, B-2c, 2d, 2e et 2f dans le toluene (Fréquence de 1 Hz ; Vs:
Valeur seuil ou G’<G )
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Figure 41 : G’ (module élastique) et G’ (module visqueux) en fonction de la contrainte
pour les gels du B-D-butyle 2c dans le toluéne, le cyclohexane, le myristate d’éthyle et le
palmitate d’isopropyle (Vs : Valeur seuil)

Nous avons ensuite voulu mieux connaitre I’influence de déformations répétées sur un des gels
du n-butyle (dans le palmitate d’isopropyle). Pour cela, nous avons choisi de réitérer
I’expérience de déformation tout en laissant au gel un temps de repos afin d’observer si le gel
récupére ses caractéristiques viscoélastiques initiales ou si ses caractéristiques sont modifiées
aprés une déformation au-dela de la valeur seuil. Plusieurs séries de déformation ont été
effectuées successivement sur le gel de B-2c dans le palmitate d’isopropyle. 9 séries ont été
effectuées en 2 heures ce qui correspond a une série toutes les 15 minutes. A chacune d’elles,
la déformation de cisaillement a été paramétrée pour atteindre les 10% ce qui est au-dela de la
valeur seuil (4%) (Figure 42). Le gel peut, au fur et a mesure que les contraintes dépassent le
seuil, supporter des contraintes de plus en plus grandes ce qui montre que ces déformations

réorganisent la structure du gel de maniere irréversible. Ces résultats nous permettent de penser
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que le gel se renforce pour devenir plus stable apres une forte déformation. Cela pourrait
s’expliquer par une réorganisation des molécules au sein des fibres permise grace a I’apport

d’énergie sous la forme de la contrainte de cisaillement.
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Figure 42 : Répétitions successives de déformation du gel du B-D-butyle 2c dans le
palmitate d’isopropyle (Du bleu vers le rouge)

Un gel n’étant pas un matériau totalement cristallin, il doit étre stable sur une large gamme de
fréquence. Contrairement a un cristal, il ne doit pas résonner a une certaine fréquence. Pour
tester cette caractéristique, il est possible de soumettre le gel a contrainte par variation de la
fréquence. Pour cela, nous avons soumis le gel du n-octyle 2f dans le toluéne a une déformation
d’amplitude faible et constante (5%) mais dont la fréquence varie de 0,5 a 5 Hz. Celle-ci n’a
pas alteré significativement les valeurs de G’ et G*’, révélant la stabilité de ce gel sur une large
gamme de fréquences (Figure 43). Cette expérience permet de révéler qu’il n’existe pas de

fréquence de résonance pour laquelle la structure du gel se modifie.
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Figure 43 : Evolution de G’ (module élastique) et G*’ (module visqueux) du gel du B-D-
octyle 2f dans le toluéne en fonction de la fréquence d’oscillation (amplitude = 5%)
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Les gels étudies présentent donc tous des caractéristiques rhéologiques proches du solide a
faible amplitude. Ce qui confirme bien que nos matériaux sont bien des gels et non des liquides
visqueux. IlIs présentent, a 1’état natif, de légeres différences d’élasticité et de viscosité
caractérisées par les valeurs de G’/G’’. La déformation des gels entraine une modification de
ces derniéres jusqu’a une valeur seuil a partir de laquelle le gel commence a s’écouler sous la
contrainte. Tous les gels issus de nos esters boroniques d’alkylglucosides ont un comportement
similaire, néanmoins leur résistance face a la déformation varie en fonction de la longueur de

chaine et du solvant.

2.3.1.1.2/ Gels multi-composants.

Les dérivés n-butyle B-2c et n-octyle 2f ont donné des gels avec des propriétés relativement
différentes. Nous avons donc fait le choix d’étudier des gels préparés a partir d’'une gamme
incluant ces deux organogelifiants. Les gels ont été obtenus en utilisant un mélange de ces deux
composés pour gélifier du toluéne. Trois nouveaux gels ont été obtenus avec différentes
proportions de n-butyle B-2c et n-octyle 2f. Pour simplifier leur appellation, nous allons les
nommer n-Bu-x (X représente le pourcentage de n-butyle). Le pourcentage de n-octyle n’étant

pas mentionné, il correspond a 100-x. Les 3 nouveaux gels sont :

e n-Bu-25 contenant 25 % de n-butyle et 75 % de n-octyle (4 mg de B-2c et 12 mg de 2f)
e n-Bu-50 contenant 50 % de chaque (8 mg de B-2c et 8 mg de 2f)
e n-Bu-75 contenant 75 % de n-butyle et 25 % de n-octyle (12 mg de B-2c et 4 mg de 2f)

Pour simplifier les comparaisons, nous nommerons dans cette partie n-Bu-0, le gel de dérivé
n-octyle (2f) pur (a une concentration de 16 mg.mL™) dans le toluéne et n-Bu-100, le gel du
dérivé n-butyle pur (B-2c) dans le toluéne (a la méme concentration de 16 mg.mL™). Les
concentrations ont ét¢é augmentées afin d’avoir des concentrations assez hautes de chaque
gélifiant dans toutes les proportions testées, les concentrations sont donc plus importantes que
les concentrations minimales de gélification ce qui a un impact sur les caractéristiques
viscoélastiques des gels. Les mesures de rhéologies de cette partie (Figure 44) ont été effectuées
par Noémie Ourvois-Maloisel pendant son stage de seconde année de master.!%? L’allure
génerale des courbes représentant G et G’* en fonction de la déformation change selon le
pourcentage de n-butyle. Les gels multi-composants ont présenté des profils rhéologiques plus

proches de celui du gel du dérivé n-butyle (n-Bu-100). En effet, on observe une lIégére remontée
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de la courbe de G’ apres le plateau, la courbe chute par la suite lorsque la déformation de
cisaillement augmente. Cette remontée n’est pas observée pour le gel composé uniquement du
dérivé n-octyle (n-Bu-0) dont la courbe de G’ diminue de maniére uniforme. Il est intéressant
de noter que pour le gel n-Bu-75, la courbe de G’” ré-augmente brievement durant la chute a
environ 25% de déformation. Les valeurs initiales de G’/G’’ sont assez proches pour tous les

gels contenant du dérivé n-butyle et sont situées entre 8,3 et 12,3 (Tableau 10).

En revanche, lorsque le gel ne contient que du dérivé n-octyle (n-Bu-0), cette valeur est plus
faible (3,3). Etrangement les valeurs initiales de G’/G’’ sont les plus élevées pour les gels n-
Bu-75 et n-Bu-50 (respectivement de 10,9 et 12,3) et supérieures a celle du dérivé n-butyle seul
(9,4). Cette observation semble indiquer que le mélange des deux organogélifiants permet
I’obtention de gels plus ¢élastiques et moins visqueux que ceux issus de chaque composé isolé.
Les valeurs seuils observées pour tous les gels multi-composants sont proches de celles du
dérivé n-butyle (environ 20%) et tres éloignées de celle du dérivé n-octyle seul (65%). I
semblerait donc que la présence de n-butyle dans le gel, méme en proportion minoritaire,
diminue de maniere drastique la valeur seuil de déformation. Cet effet de diminution ne semble
donc pas dépendre de la quantité du dérivé n-butyle, mais simplement de sa présence ou non-

présence dans le gel.
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Figure 44 : Evolution des modules G’ (module élastique) et G*> (module visqueux) pour
les gels multi-composants dans le toluene (Vs : Valeur seuil)
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Tableau 10 : Valeurs observées pour les gels multi-composants

Gels G’ (Pa) G (Pa) G’/G”’ (Pa)
n-Bu-100 2573 273 9,4
n-Bu-75 6485 593 10,9
n-Bu-50 1958 159 12,3
n-Bu-25 2186 263 8,3
n-Bu-0 1048 314 33

G’ : Module élastique ; G’> Module visqueux ; Pa ; Pascals

Les résultats obtenus en rhéologie montrent que les profils viscoélastiques des gels multi-
composants sont nettement dictés par la présence du dérivé n-butyl B-2c dans le gel. La
proportion entre chaque oranogélifiant ne semble pas avoir une forte influence car tous les gels
contenant le n-butyle ont un profil similaire, alors que le gel ne contenant que du dérivé n-octyle
est, quant a lui trés différent. 11 serait intéressant a ce stade d’étudier des gels composés de 0 a
25% du dérivé n-butyle B-2c pour définir la limite de I’influence de cet organogélifiant sur ces

gels.

2.3.1.2/ Microscopie électronique a balayage.

La SEM, ou microscopie électronique a balayage permet d’observer les gels a une échelle
microscopique. Cette technique permet d’obtenir des images avec une résolution de I’ordre de
quelques dizaines de nanometres. Les gels sont d’abord lyophilisés pour s’affranchir du solvant,
génant lors de I’observation, on obtient alors le xérogel qui correspond a la matrice
tridimensionnelle de fibres. Les solvants issus d’esters gras comme le palmitate d’isopropyle
et le myristate d’éthyle ont des températures d’ébullition tres élevés et sont impossibles a
Iyophiliser, ce qui compromet leur observation en SEM. On peut obtenir, par observation en

microscopie électronique a balayage, des informations sur 1’aspect des fibres constitutives du

gel.

2.3.1.2.1/ Gels mono-composant.

Des images a grossissement x1000, x5000 et x10000 des gels de 2b, B-2c, 2d, 2e et 2f dans le
toluene révelent des morphologies de fibres différentes selon la longueur de la chaine alkyle
(Figure 45).
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Figure 45 : Images SEM des gels des dérivés 2b-f dans le toluéne (barre d’échelle : 5 pm)

Les xérogels issus des gels dans le toluéne des molécules 2b et 2e, correspondant
respectivement aux longueurs de chaine propyle et heptyle, présentent une morphologie de
fibres organisées ou celles-ci sont regroupées pour former une structure trés dense. A faible
grossissement, les fibres ne sont pas discernables, et la structure générale ressemble a un
agrégat. Au grossissement x10000, il est possible d’observer des fibres associées en fagots pour
le dérivé 2e. Le xérogel de 2b semble moins organisé, au grossissement x10000 on peut
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distinguer une alternance d’agrégats trés compacts et de fibres individuelles dont la position et
la direction paraissent aléatoires. Le dérivé B-2c posséde un réseau de fibres, lui aussi, tres
dense. Cependant, contrairement aux molécules 2b et 2e, les fibres sont discernables méme au
plus faible grossissement (x1000). Celles-ci semblent étre orientées de maniére anarchique. Au
grossissement x10000, on peut observer, tout comme pour le compose 2e, les fibres regroupées
en fagots. Les dérivés 2d et 2f possedent, quant a eux, une morphologie assez similaire. Le
réseau en trois dimensions est beaucoup moins dense que pour les autres dérivés et les fibres
sont individualisées. Pour les deux échantillons les fibres ne s’orientent pas selon une direction
particuliére. La structure formée par les fibres du 2f semble 1égérement plus dense que pour le
2d. Les fibres de 2d s’associent pour former des fagots avec des diamétres pouvant atteindre
S5um. Au grossissement x5000, les fibres de 2f semblent s’associer en fagots. L’organisation
des fibres varie aussi pour la méme longueur de chaine selon le solvant gélifié. L’observation
des fibres des gels de B-D-butyle 2c dans le toluéne et le cyclohexane révele des morphologies
tres différentes de fibres selon le solvant (Figure 46). Contrairement au réseau dense de fibres
droites et d’agrégats du gel dans le toluéne, celui issu du cyclohexane est plus organisé. Les
fibres y sont plus fines et interagissent les unes avec les autres pour former une structure en

réseau.

Toluéne

Figure 46 : Images SEM des xérogels du dérive B-D-butyle 2c dans le toluéne et le
cyclohexane au grossissement x5000 (barre d’échelle : 5 pm)

Le gel du dérivé n-dodécyle 2i dans le cyclohexane posséde un réseau similaire a celui du dérive
n-butyle dans ce méme solvant avec un ensemble de fibres formant une structure laissant penser

a une éponge (Figure 47).
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Figure 47 : Images SEM du gel issu du dérivé B-n-dodécyle 2i dans le cyclohexane (barre
d’échelle : 5 pm)

L’observation des xérogels en SEM permet donc de confirmer que nos gels sont bien issus d’un
réseau de fibres constituées des organogélifiants, autrement dit, 1’auto-assemblage de nos
molécules est responsable de la formation du gel. Par ailleurs, ces images révelent également
les différences de caractéristiques microscopiques existantes au sein des réseaux
tridimensionnels de fibres selon la longueur de chaine alkyle. De nettes différences ont été
observées entre la densité des réseaux formés, le diametre et la maniére dont les fibres
s’associent entre elles. Le solvant joue aussi un role important dans 1’organisation des fibres car
des réseaux tres différents sont observés pour le méme organogélifiant en fonction du solvant

gélifié.

2.3.1.2.2/ Gels multi-composants.

Les différences observées en rhéologie nous ont conduit a étudier les gels issus des mélanges
de B-2c et 2f en SEM de facon a évaluer plus précisément les caractéristiques des gels. Les gels
n-Bu-25 et n-Bu-50 dans le toluéne ont un réseau de fibres similaires a celui du dérivé n-octyle
pur (n-Bu-0), correspondant a des fibres longues enchevétrées (Figure 48). En revanche, le gel
n-Bu-75 a une morphologie plus proche de celui du dérivé n-butyle avec un réseau trés dense
comportant peu d’espace interstitiel entre les fibres. Il semble donc que dans des proportions
ou le dérivé n-octyle est majoritaire ou en quantité égale au dérivé n-butyle celui-ci soit
prédominant dans la formation du réseau. En revanche, si le dérivé n-butyle est majoritaire
(75% et 100%), c’est ce dérivé qui fixera les parametres de la formation du réseau. Ces
observations sont en contradiction avec les mesures rhéologiques. En effet, les caractéristiques

viscoélastiques semblaient largement dominées par la présence du dérivé n-butyle B-2c dans le
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gel, cependant, les clichés de SEM montrent que le réseau semble étre plus proche de celui du
dérivé n-octyle 2f pour la majorité des gels multi-composants. Ces résultats semblent indiquer
que les caractéristiques du réseau de fibres ne sont pas les seuls éléments qui déterminent les
propriétés rhéologiques des gels.

x 10 000

Figure 48 : Clichés SEM des gels multi-composants dans le toluéne
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2.3.1.3/ Diffraction des rayons X aux petits angles (SAXS).

Afin de mieux comprendre I’organisation des molécules au sein des fibres, le gel et le xérogel
du dérivé B-D-octyle 2f dans le toluéne ont été analysés par SAXS. Cela permet de connaitre la
symétrie et le mode de packing existant au sein des fibres en analysant le type de symétrie et
les parametres de la maille élémentaire de la structure cristalline existant au sein des fibres. En
comparant les diffractogrammes obtenus pour le gel et le xérogel de 2f dans le toluene, on peut
voir qu’ils sont identiques révélant un méme mode de packing (Figure 49). Cette observation
nous permet ici de confirmer que les xérogels observés en SEM et/ou en SAXS sont
particulierement représentatifs des gels correspondants.
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Figure 49 : Diffractogrammes obtenus pour le gel (bleu) et le xérogel (rouge) du dérivé
B-D-octyle 2f dans le toluéne

L’indexation des pics dans les plans réticulaires h, k, 1 selon les indices de Miller a ensuite été

effectuée (Figure 50a). La relation qui existe entre les pics est de type :

Qhk = qhk, 0, 0) X V(h2+hk+k?)
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Cette relation de proportionnalité correspond a une symeétrie de type hexagonale (Figure 50b).
Les paramétres de la maille élémentaire a, b et ¢ ont ensuite été déterminés a 1’aide des

équations correspondant a ce type de symétrie, ou :
a=b=4n/(guooxV3) et c=2n/ go.o 1

La géométrie et les dimensions de la maille élémentaire correspondent donc a un
parallélépipéde de paramétres a = b = 26,8 A et ¢ = 5,47 A se répétant dans une symétrie
hexagonale (Figure 50b). Le volume de la maille est de 3390 A3, La présence de 6 molécules
par motif correspond a une densité cohérente de 1.11.
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Figure 50 : a) Indexation des pics de Bragg ; b) Maille élémentaire au sein de la symétrie
hexagonale pour le dérivé 2f

En se basant sur ces informations, le meilleur positionnement possible correspond a un
ensemble de trois dimeres centrés sur des axes de symétrie C, ou les parties les plus fines,
correspondant aux chaines alkyles se trouvent au niveau des arrétes du motif. Les parties
aromatiques se retrouvant au centre se chevauchent partiellement (Figure 51a). Afin de
correspondre aux parametres de maille, le packing doit étre en chevrons. L’arrangement le plus
probable envisagé est donc un packing ou les cycles aromatiques sont positionnés en chevrons
et ou les chaines alkyles sont libres et désorganisées au niveau du centre de I’hexagone (Figure
51b).
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Figure 51 : a) Arrangement des dimeres du dérivé B-D-octyle 2f au sein de la maille
élémentaire ; b) Packing en chevrons

La caractérisation des gels de I’échelle macroscopique a moléculaire a permis de mieux
comprendre la maniére dont la longueur de chaine ainsi que le solvant gélifié influencent les
caractéristiques des gels obtenus. Le mélange de deux organogélifiants permet aussi de
concevoir des gels aux caractéristiques mixtes. Etrangement, dans le cas des gels composés des
dérivés n-butyle et n-octyle, les gels obtenus possédent les caractéristiques viscoélastiques
proches du dérivé n-butyle alors que leurs réseaux de fibres peuvent s’apparenter a celui du gel
du dérivé n-octyle dans la majorité des cas. Dans ce cas, le lien entre le réseau tridimensionnel
de fibres et les caractéristiques rhéologiques est encore flou. Néanmoins, la facilité de synthése
de cette gamme d’organogélifiants permet d’ouvrir la voie vers ’obtention aisée de gels

possédant des caractéristiques variées et potentiellement modulables.

2.3.2/ Esters issus des dérivés de 'acide phénylboronique.

Concernant les organogélifiants dérivés de 1’acide phénylboronique substitués en ortho ou en
para, dix gels ont été obtenus pour les esters issus des dérivés de I’acide phénylboronique
(Tableau 11). De la méme fagon que précédemment, nous les avons caractérisés en rhéologie,
SEM et SAXS.
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Tableau 11 : Gels formés par les esters issus de dérivés de I’acide phénylboronique

Me MeO

@[ Gr(12) Tol
B—
B\\o Go (15) Tol \Oo o
o A HO onu | Go(12) EM
3a HO 0-nBu 3b OH
OH
Me Gr(15) Tol | M°
@ 7(15) To @B Gr(10) Tol
B\ \
\o& Gr(10) CH \O&
4a HO SR O-nOct 4b HO S 0O-nOct GT(lO) EM
Gr(15) EM
0O-nOct
(0]
"o 4 - G+ (5) Tol
nOct-0 OH 4
o) B< HO
O—p
/
(0]

Tol : Toluéne, CH : Cyclohexane, EM : Myristate d’éthyle, Go : Gel opaque ; Gt : Gel transparent ; Les valeurs
numeériques entre parentheses indiquent la concentration de gélification.

2.3.2.1/ Rhéologie.

Les modules G’ et G’ des gels issus des dérivés de I’acide phénylboronique (Tableau 12) ont
des valeurs initiales appartenant au méme ordre de grandeur que ceux pour les gels issus de
I’acide phénylboronique (Tableau 9, p. 71). Les rapports G’/G’’ sont, eux aussi, situés dans des
valeurs proches de celles des gels précédents. Les caractéristiques rhéologiques ne sont donc
pas radicalement modifiées par I’ajout de substituants. Des différences sont néanmoins
observables. L’ajout d’un méthyle ou d’un méthoxy sur le cycle a pour conséquence de
diminuer les valeurs de G’ et G’/G’’ initiales des gels issus du dérivé B-D-butyle dans le toluéne
et dans le myristate d’éthyle (3a et 3b) par rapport au gel du dérivé phénylboronique B-2c. Pour
la longueur de chaine B-D-octyle, c’est I’effet inverse, les gels issus des dérivés de ’acide
phenylboronique dans le toluéne (4a et 4b) ont des valeurs plus importantes que le gel issu de
I’acide phénylboronique (2f). Ces mémes composés forment des gels trés élastiques dans le
myristate d’éthyle avec des valeurs de G’/G’’ initiales importantes (de 11,8 pour 4a et 11,1 pour

4b), alors que leur homologue en série phényle 2f posséde une faible valeur de G’/G”’ (3,7).
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Comme c’est souvent le cas, une modification structurale qui peut paraitre mineure a souvent

des conséquences plus importantes sur les caractéristiques des gels obtenus.

Tableau 12 : Caractéristiques viscoélastiques des gels issus des dérivés de ’acide
phénylboronique pour une faible amplitude de déformation

Composes Solvants G’ (Pa) G”’ (Pa) G’/G”
B-2c Toluene 2724 213 12,8
B-2c EM 1196 279 4,3

3a Toluéne 1827 439 4,2
3b Toluene 1521 160 9,5
3b Mpyristate d’éthyle 763 229 3,3
2f Toluene 753 341 2,2
2f EM 1075 287 3,7
4a Toluéne 1666 608 2,7
4a Cyclohexane 552 56 9,9
4a Mpyristate d’éthyle 3508 298 11,8
4b Toluene 1955 205 9,5
4b Myristate d’éthyle 1758 158 11,1

Fréquence de 1 Hertz ; G’ : Module élastique ; G : Module visqueux ; Pa : Pascals.

Les profils rhéologiques obtenus pour les gels issus des dérivés de 1’acide phénylboronique
présentent tous un G’ supérieur & G’ pour de faibles amplitudes de déformation, ces valeurs
confirmant le caractére élastique de ces matériaux. L’allure générale des courbes est similaire
pour tous les gels dans le toluéne (Figure 52). On observe un plateau ou G’ et G”’ restent stables
pour de faibles amplitudes de déformation. A partir d’une valeur seuil, G’ chute et G’ augmente
Iégérement pour ensuite diminuer. La pente de G’ étant plus forte que celle de G”’, celui-Ci
devient inférieur ce qui correspond au moment ou le gel se comporte comme un liquide qui

s’écoule en réponse a la contrainte de déformation.
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Figure 52 : Profils rhéologiques des gels des composeés 3 et 4 dans le toluéne
(G’ : module élastique ; G’ : module visqueux ; Vs : valeur seuil G’<G””)

Comme on vient de le voir, au-dela d’une valeur seuil de déformation, G’ chute jusqu’a devenir
inferieur a G’’. Les valeurs seuils sont différentes des molécules analogues en série
phenylboronique. Pour la longueur de chaine n-butyle, ces valeurs sont supérieures pour les
gels issus des dérivés de I’acide phénylboronique par rapport au gel de la série phényle dans le
tolueéne, atteignant les 14% pour I’orthotolyle 3a contre seulement 4% pour le phénylboronate
B-2c. Pour la longueur de chaine n-octyle, I’ajout de substituants induit 1’effet contraire et la

valeur seuil de déformation est grandement diminuée. Ce substituant a cependant un effet plus
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important sur les modifications des caractéristiques viscoélastiques sur le gel dans le myristate

d’éthyle. Les gels obtenus dans le cyclohexane pour 4a et le myristate d’éthyle ont des profils

rhéologiques similaires avec des rapports G’/G’’ compris entre 3,3 et 11,3 et des valeurs seuils

situées entre 1,6 et 17% (Figure 53). Les études de rhéologies n’ont pas pu étre menées sur le

gel issu du dérivé bis-glucoside 4f. En effet, le gel formé en tube n’a pas pu étre reproduit lors

de la formation de galette.
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Figure 53 : Profils rhéologiques des gels issus des composeés 3 et 4 dans le cyclohexane et
le myristate d’éthyle (G’ : module élastique ; G*> : module visqueux ; Vs : valeur seuil

G7<G’ ’)
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L’ajout de substituants ortho-méthyle ou para-méthoxy sur le cycle aromatique influence donc
la viscoélasticité des gels obtenus. Ces modifications peuvent étre plus ou moins importantes
selon le substituant et selon la chaine. En effet, les gels issus du n-octyle sont plus élastiques a
I’état initial mais sont moins tolérants a la déformation pour les deux types de substituants
testés. Pour les longueurs de chaine n-butyle, en revanche, I’ajout d’un 0-méthyle diminue
grandement la valeur du rapport G’/G’’ initial mais augmente largement la tolérance a la
déformation. L ajout d’un substituant para-méthoxy a moins d’influence sur les propriétés du
gel final. En effet pour le gel dans le toluene, la valeur du rapport de G’/G’’ initale n’est que
Iégerement diminué et celle de la valeur seuil n’augmente pas de maniére significative. De la
méme manicre, pour les gels dans le myristate d’éthyle, les caractéristiques ne sont pas

modifiées de maniére significative lorsque I’on ajoute le para-méthoxy sur le cycle aromatique.

2.3.2.2/ Microscopie électronique a balayage.

Les gels issus des dérivés du phényle substitué par un o-méthyle (3) et un p-méthoxy (4) ont
présenté différentes morphologies de fibres lors de 1’analyse des clichés de microscopie

électronique a balayage (Figure 54).

2" S B—¢ R = 2-Me; 4-OMe
N

3a'(R=2:Me ; n=1, Tol)
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Figure 54 : Images SEM des xérogels des composés 3, 4 et de B-2c et 2f (barre d’echelle :
5pm)

Celles du dérivé o-tolyle avec une chaine n-butyle 3a dans le toluéne sont différenciées mais
forment un réseau assez dense. Les fibres sont droites et se regroupent en fagots pouvant

atteindre 2 um de diametre. Son homologue p-méthoxy 3b forme une structure tres dense et les
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fibres ne sont visibles qu’a fort grossissement (x10 000). Pour la longueur de chaine n-octyle,
le gel dans le toluene de 1’0-tolyle 4a posséde un réseau de fibres trés proches de son analogue
en série phényle avec un ensemble de fibres larges indépendantes s’entremélant pour former
une structure homogene. Ce méme dérivé forme dans le cyclohexane un réseau de fibres droites
paraissant plus rigides. Ces derniéres semblent s’y oganiser pour former des fagots de fibres
paralléles. Lorsque le n-octyle est fonctionalisé avec un p-méthoxyphényle 4b, le réseau du gel
dans le toluene est plus compact et les fibres paraissent moins individualisées. Ces dernieres
s’agglomerent pour former des structures denses. Quelques agrégats sont aussi visibles.
L’analyse des clichés de SEM du gel issu du bis-octylglucoside-phényl-diboronate 4f met,
quant a lui, en évidence un réseau trés dense de fibres se rapprochant visuellement de celui du
p-méthoxy en série n-butyle 3b (Figure 55). Il est impossible de distinguer les fibres a faible
grossissement. Celles-ci forment une structure trés compacte ou aucun espace interstitiel n’est
visible. A fort grossissement (x 10 000), on peut voir le maillage de fibres entrelacées (Figure
56).

O-nOct
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nOct-0 OH
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Figure 55 : Clichés SEM du xérogel de 4f dans le toluene ; (barre d’échelle : 5 um)

La modification de la partie phényle provoque donc un changement structural du réseau de
fibres a 1’échelle microscopique. Les gels issus du dérivé o-tolyle présentent peu de différences

avec les gels en série phényle. En revanche, les dérivés p-methoxyphényle et bis-glucoside-
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phenyl-diboronate semblent donner des réseaux beaucoup plus denses que les dérivés o-tolyle
ou méme phenyle. Pour la longueur de chaine n-butyle fonctionalisée avec un p-méthoxy 3b,

aucun espace interstitiel n’est visible pour le gel dans le toluene.

2.3.2.3/ Diffraction des rayons X aux petits angles.

Des analyses en diffraction des rayons X ont été effectuées sur les échantillons correspondant
aux xerogels du deérivé o-tolyl-B-D-octylglucopyranoside 4a dans le toluene et dans le
cyclohexane (Figure 56). Dans les deux diffractogrammes, les pics sont les mémes ce qui

montre que les molécules ont le méme mode de packing dans les deux solvants.
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Figure 56 : Diffractogrammes obtenus pour les xérogels de 4a dans le toluéne (noir) et
dans le cyclohexane (orange)

En assignant les pics de Bragg dans les plans réticulaires h, k et I, on retrouve la méme symétrie
que pour les gels issus de la série phényle, a savoir une symétrie hexagonale (Tableau 13). Il
est a noter que trois pics n’ont pas pu étre indexés ce qui révele qu’il existe un autre mode
d’organisation trés minoritaire. Le calcul des paramétres de maille correspond a a=b =27,4 A
etc=5,1 A. Le motif de répétition du dérivé o-tolyle posséde donc des caractéristiques presque
identiques & celui du dérivé phényle 2f (a= b= 26,8 A et c= 5,7 A). On se retrouve donc dans le

méme mode de packing, a savoir une symétrie hexagonale avec un motif de répétition
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comprenant 3 dimeéres dont les chaines alkyles sont situées vers le centre de I’hexagone et les

cycles au centre avec un packing en chevrons (Figure 51 p. 86).

Tableau 13 : Indexations théoriques et observées de la phase hexagonale de 4a dans le

Toluéne selon les indices de Miller

h k I Qtheo  Qexp
1 0 0 0.2642 0.2642
1 1 0 0.4577 0.4578
2 0 0 0.5285 0.5286
2 1 0 0.6991 0.6991
3 0 0 0.7927 0.7929

0.8385
2 2 0 0.9153 0.9153
3 1 0 0.9527 0.9526
4 0 0 1.0569 1.0570
3 2 0 1.1517 1.1513
4 1 0 1.2108 1.2103

1.2303
1 0 1 1.2576 1.2580
1 1 1 1.3120 1.3195
2 0 1 1.3383 1.3383
4 2 0 1.3982 1.389%4
3 0 1 1.4629 1.4636

1.4871
3 1 1 1.5554 1.5560
4 0 1 1.6214 1.6218

L’analyse du diffractograme du xérogel pour le p-méthoxyphenyl-B-D-octylglucopyranoside
4b a révélé que le méme mode de packing est a 1’origine de la formation des fibres pour ce gel.
L’analyse du bis(octylglucopyranoside)phényldiboronate 4f a également été realisee (Figure
57).
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Figure 57 : Diffractogramme obtenu pour le xérogel de 4f dans le toluéne

L’indexation des pics selon les indices de Miller ont permis de connaitre le mode de symétrie
hexagonal a I’origine de I’arrangement des molécules au sein des fibres (Tableau 14). Le calcul
des paramétres de la maille donne des valeurs de a =b = 23,6 et ¢ = 6,0 A. Trois pics n’ont pas
pu étre indexés révélant qu’il existe aussi un autre mode d’auto-assemblage minoritaire. La
longueur des parametres a et b est 1égeérement inférieure a celui de 1’analogue n-octyle 2f (a=
b= 26,8 A et c= 5,47 A). Cette variation est logique et s’explique par un mode d’organisation
similaire ou les cycles organisés selon un motif en chevron dans 2f sont remplacés par 1’unique
cycle phényle dans la molécule 4f. Les dimeéres sont remplacés par la molécule bis-glycosylée
et la distance couverte entre les deux extrémités des chaines alkyles est donc légérement plus

courte (Figure 58).

Chaine alkyle
Chaine alkyle

“ Cycles Phényles en interaction 0

Chaine alkyle
Chaine alkyle

Un seul cycle Phényle

Figure 58 : Schéma explicatif des différences de longueur des paramétres a et b entre 2f
et le bis glucoside 4f
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Tableau 14 : Indexations théoriques et observées de la phase hexagonale de 4f dans le

toluéne selon les indices de Miller

h k I Qtheo Qexp
1 0 0 0,30938085 0,309261
1 1 0 0,53586335 0,535776
2 0 0 0,6187617 0,618341
2 1 0 0,81854478 0,818364
3 0 0 0,92814254 0,928542
3 1 0 1,11548851  1,11575
2 0 1 1,21748011 1,21689
4 0 0 1,23752339  1,23689
1,25595
1,29336
3 0 1 1,4003001  1,39987
2 2 1 1,49932982  1,49915
1,56256
3 3 0 1,60759004  1,60137
4 0 1 1,62199135 1,62296

Les esters dérivés du B-D-phénylglucopyranoside ont donné cing gels qui sont répertoriés dans
le tableau 15. Cette famille d’organogélifiants introduit un cycle aromatique supplémentaire ou
inverse la position de la chaine alkyle et de I’aromatique par rapport a la premiere famille. Elle
permet d’enrichir encore nos connaissances sur la relation structure/propriétés de nos

organogeélifiants.
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Tableau 15 : recapitulatif des gels formés par les esters issus de dérivés de I’acide
phénylboronique

©\ n-Oct Gr (15) Tol
B—o
o Gr (10) Tol N, 0
\O [0} 5c HO on OPh
sa  HON—N=\opn Gr (15) EM
n-Bu Gr (8) Tol

B
\\O%QL
5b HO ~\—OPh | Gr(7) EM

Tol : Toluene, CH : Cyclohexane, EM : Myristate d’éthyle; Gt: Gel transparent. Les valeurs numériques entre
parentheses indiquent les concentrations minimales de gélification (MGC).

2.3.3.1/ Rhéologie.

Concernant le composé 5a, nous n’avons pas réussi a former de galette dans le toluéne. Les gels
issus des esters d’alkylboronates de phénylglucosides 5b et 5¢ dans le toluéne ont donné des
profils rhéologiques différents selon la longueur de chaine présente sur le boronate (Figure 59).
Pour le n-butylboronate 5b, la valeur initiale de G’/G’’ est quasiment égale a celle du n-octyle
5c (respectivement de 6,0 contre 6,3). En revanche, une trés faible valeur seuil pour le gel de
5b est notable (0,8% de déformation) ce qui est la plus faible valeur observée pour tous les gels
analysés, tandis que celle du gel de 5c est trés haute (20%). La longueur de chaine présente sur
le boronate a donc une trés forte influence sur la résistance du gel a la déformation. Il est
intéressant de noter que nous avions déja observe cette méme caractéristique avec la premiére
famille lorsque la chaine alkyle est portée par le carbone anomérique du glucose et que le
phényle est sur le boronate.
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Figure 59 : Profils rhéologiques obtenus pour les gels de 5b et 5¢ dans le toluéne
(G’ : module élastique ; G’ : module visqueux ; Vs : valeur seuil G’<G””)

2.3.3.2/ Microscopie électronique a balayage.

L’observation des clichés de SEM des xérogels issus des gels dans le toluéne pour les composés
5b et 5¢c montrent 2 réseaux de fibres aux caractéristiques trés différentes (Figure 60). Le
compose 5b possede un réseau de fibres droites et distinctes. Celles-ci s’organisent pour former
un ensemble assez dense. Elles interagissent ensemble pour former des fagots de fibres
paralléles pouvant atteindre des diameétres de 3 um. De légeres différences ont été observées, a
savoir que le composé B-2c forme un réseau légerement plus dense avec quelques agrégats. Ces
derniers ne sont pas observés dans le xérogel du composé 5b. A I’inverse, le réseau du composé
5c est tres différent de celui du composé 2f dans le toluéne. Au contraire du gel issu de 2f ou
les fibres sont différenciées, il est impossible de distinguer des fibres individuelles pour le gel
issu du composé 5c¢. Son réseau est trés dense. A fort grossissement, on peut observer des

circonvolutions composeées de fibres agglomérées. Peu d’espace interstitiel est présent.

La longueur de la chaine alkyle présente sur le boronate a donc un impact important sur 1’allure
du réseau de fibres formé lors de la gélification. A 8 carbones, le réseau est tres dense et contient
peu d’espace interstitiel alors qu’a 4 carbones, les fibres sont distinctes et forment une structure

moins compacte. L apparence du réseau de fibre change aussi lorsque 1’on inverse la place de
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la chaine alkyle et du cycle aromatique. Ce changement est cependant plus important pour la

longueur de chaine n-octyle par rapport au n-butyle.

x 1000 x 5000 x 10 000

RTINS Al
Figure 60 : Clichés SEM des xérogels issus des gels de 5b, B-2c, 5c, et 2f dans le toluene
(barre d’échelle : 5 um)

2.4/ Tests d’hydrolyse des gels.

L’intérét que présente la fonction ester boronique par rapport a la fonction acétal est que celle-
ci est plus facilement hydrolysable. En milieu nucléophile ou aqueux, elle s’hydrolyse pour

donner la fonction acide boronique et les fonctions alcools libres. Cette propriété peut s’avérer
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utile pour la formation de matériaux stimuli sensibles. L’étude des gels s’est donc étendue a
leur sensibilité a la présence d’eau. Nous avons dans un premier temps étudié¢ 1’hydrolyse des
gels par ajout d’un petit volume d’eau sur la surface du gel. Dans un second temps, nous avons

analysé I’influence de I’immersion totale du gel dans un large exces d’eau.

2.4.1/ Hydrolyse par ajout d’un petit volume d’eau.

Dans une premiére approche, nous avons exposé nos gels (1 mL) a 5% de son volume en eau
(50 uL). Le gel a ensuite été laissé sans agitation jusqu’a sa disparition compléte et le temps
d’hydrolyse a ét¢ mesuré. Il s’agissait ici d’évaluer rapidement et de maniére relativement
qualitative 1’impact de la structure de nos organogélifiants sur I’hydrolyse de la fonction
boronate au sein d’un gel. Pour simplifier, nous avons sélectionné les gels obtenus dans le

toluéne.

2.4.1.1/ Esters issus de ’acide phénylboronique.

Les gels dans le toluéne ont été testés pour 4 longueurs de chaine : n-propyle, n-butyle, n-hexyle
et n-octyle. L exposition des gels a 5% de leur volume en eau a, dans certains cas, entrainé leur
disparition (Figure 61). L’utilisation de la fonction ester boronique pour la conception

d’organogélifiants permet donc bien d’obtenir des gels sensibles a 1’eau.

Arg HO
B—OH o]
\ + HO
OH HO OR

H,0 5% wiv OH

Gel du
n-butyle B-2¢ dans le toluéne Disparition du gel

Figure 61 : Sensibilité des organogels a I’eau ; hydrolyse de la fonction ester boronique
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Plus en détails, selon la longueur de chaine, différents temps ont été nécessaires pour observer
la disparition du gel (Tableau 16). Pour la molécule avec la chaine la plus courte (2b), la
disparition du gel a été constatée en seulement 90 minutes. En ajoutant un carbone (B-2c), le
temps d’hydrolyse a été multiplié par 2. Au-dela, les gels n’ont pas été affectés par I’ajout d’cau.
Le choix de la chaine alkyle a donc une influence cruciale sur la sensibilité des gels a ’eau et
peut permettre de moduler le temps d’hydrolyse. Pourtant, cette chaine placée a 1I’opposé de la

fonction boronate n’a pas de lien direct, a priori, avec I’hydrolyse.

Tableau 16 : Temps d’hydrolyse des gels obtenus dans le toluene pour les composés 2

B
N2
)
(0]
2 HO OR

OH
Composes R Temps nécessaire pour 1’hydrolyse
2b n-propyl 1h30
B-2c n-butyl 3h
2d n-hexyl Pas d’hydrolyse
2f n-octyl Pas d’hydrolyse

Afin de confirmer que la disparition du gel était bien une conséquence de 1’hydrolyse de la
fonction boronate, une RMN *H de I’hydrolysat du gel du n-butyle B-2c a été effectuée dans le
D,O (Figure 62). La comparaison de celle-ci aux RMN H de ’acide boronique et du sucre
seul, confirme que ’ester a disparu au profit de 1’acide et du glycolipide. L hydrolyse de la

fonction boronate a donc bien eu lieu et ¢’est bien elle qui est responsable de la disparition du

gel.
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Figure 62 : RMN 'H (D20) de I’hydrolysat de I’acide phénylboronique (en bas), du n-
butylglucoside (au milieu) et de la phase aqueuse aprés disparition de I’organogel avec
5% (w/v) d’eau (en haut)

Pour les gels issus de 1’ester phénylboronique, 1’ajout d’une petite quantité d’eau entraine donc
bien la disparition du gel en hydrolysant la fonction ester. Cette hydrolyse est néanmoins
relative a la longueur de la chaine qui modifie fortement le temps d’hydrolyse allant méme
jusqu’a rendre le gel insensible a 1’eau pour les dérivés équipés d’une chaine au-dela de 4
carbones (dans les conditions testées ici). Cette résistance a I’eau pourrait étre due aux chaines
hydrophobes faisant barrage aux molécules d’eau et les empéchant d’atteindre les fonctions

esters au sein de I’auto-assemblage.

2.4.1.2/ Gels issus des esters des dérivés de I'acide phénylboronique.

Nous avons par la suite étudié¢ ’influence de la partie liée au boronate sur la sensibilité a
I’hydrolyse des gels dans le toluene afin de voir s’il est possible de moduler plus finement les
temps d’hydrolyse. En effet, I’encombrement de la fonction boronate avec un méthyle ou
encore un effet électronique donneur (+M) en para de cette méme fonction peut directement

réduire le caractére électrophile du Bore réduisant de fait la sensibilité a I’hydrolyse.®® C’est
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bien le cas ici. L ajout de substituants sur le phényle augmente les temps d’hydrolyse pour le
n-butyle, permettant de passer de 3 heures en série phényle, a 8 et 4 heures respectivement pour
les dérivés o-tolyle 3a et p-méthoxyphényle 3b (Tableau 17). Pour les dérivés n-octyle 4a et
4b, I’ajout de substituants n’a pas d’influence, le gel étant toujours insensible a la présence
d’eau. Le bis-octylglucoside 4f ne s’hydrolyse pas non plus. Pour la molécule 5a issue de 1’ester
phénylboronique du phénylglucopyranoside, le gel disparait quant a lui tres rapidement en
présence d’eau (1 heure). Le gel issu de I’ester butylboronique 5b s’hydrolyse deux fois plus
lentement. Il est intéressant de noter qu’il s’hydrolyse légérement plus rapidement que son
homologue B-2c ou la chaine butyle est portée par le carbone anomérique. De méme, le dérive
n-octylboronique 5¢ s’hydrolyse relativement lentement (2 jours), mais plus facilement que son

isomere placant la chaine octyle sur la position anomérique.

Tableau 17 : Temps d’hydrolyse des gels obtenus dans le toluene a partir des dérivés de
I’acide phénylboronique

R
B\\&
o)
o)
HO OR
OH
Composeés R R’ Temps d’hydrolyse
3a n-butyl o-tolyl 8h
3b p-méthoxyphényl 4h
4a n-octyl o-tolyl Pas d’hydrolyse
4b p-méthoxyphényl Pas d’hydrolyse
4f n-octyl 1,4-phényl-diboronate Pas d’hydrolyse
5a phényl 1h
5b phényl n-butyl 2h
5c n-octyl 48h

Cette premiere évaluation de la sensibilité de nos gels a I’eau a permis de dégager des tendances
nettes sur I’impact de la structure de I’organogélifiant. En effet, contrairement a ce que 1’on
pourrait imaginer, une chaine alkyle plus longue a plus d’impact sur les temps d’hydrolyse
lorsqu’elle est placée sur le sucre plutdt que sur le boronate, pourtant acteur direct de

I’hydrolyse. On voit apparaitre toute I’importance de 1’auto-assemblage de ces molécules plut6t
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que leur stricte structure moléculaire. Enfin, I’ensemble de ces résultats démontre la capacité
de ces familles d’organogélifiants a pouvoir moduler les temps d’hydrolyse en fonction de la
structure. Pour compléter cette étude relativement simple, nous nous sommes engagés dans une

étude plus deétaillée en présence d’un exces d’eau cette fois.

2.4.2/ Hydrolyse par immersion totale dans I'eau.

Dans le cadre de son stage de seconde année de master, Noémie Ourvois-Maloisel a étudié
I’effet de I’immersion totale du gel dans 1’eau. Pour ceci, un nouveau protocole a été mis en
place, celui-ci permettant d’observer la cinétique d’hydrolyse. Les gels ont été coulés dans un
bécher pour donner des cylindres de 10 mm de hauteur et de 24 mm de diametre, puis ils ont
¢été¢ immergés dans de 1’eau distillée jusqu’a hydrolyse compléte. L’observation de I’hydrolyse
du gel par une caméra puis I’analyse des images obtenues (exemple Figure 63) ont permis de

déterminer la proportion de galette hydrolysée en fonction du temps.

to to+ X mn fo+Y mn

Figure 63 : Exemples d’images de I’hydrolyse du gel n-bu-100

2.4.2.1/ Gels mono-composant.

2.4.2.1.1/ Gels formés a partir des composés issus de I’acide phénylboronique.

L’hydrolyse selon ce protocole a tout d’abord été réalisée pour les gels mono-composants avec
différentes longueurs de chaine. Les gels testés proviennent des composés issus de 1’acide
phenylboronique avec les glucosides comportant les longueurs de chaine n-propyle 2b, n-butyle
B-2c, n-hexyle 2d et n-octyle 2f (Figure 64). Il est d’abord intéressant de noter que les résultats
sont en accord avec les expeériences issues du protocole décrit précédemment dans ce chapitre
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(ajout de 5% v/v d’eau a la surface du gel). Dans la figure 64, les régressions linéaires des
courbes représentant le pourcentage de gel restant en fonction du temps ont été tracées. Elles
permettent d’obtenir la tendance générale de la diminution du gel. Le temps d’hydrolyse a été
mesuré jusqu’a 30% du volume de gel restant. Par la suite, une couche de toluéne peut se former
autour du gel et empécher le déroulement de 1’hydrolyse. Les valeurs obtenues ne sont donc
pas fiables. Globalement, on observe que les plus longues chaines (n-hexyle 2d et n-octyle 2f),
le temps d’hydrolyse est plus long que pour les courtes longueurs de chaine. Etrangement, le
gel issu du n-octyle 2f dans le toluéne s’hydrolyse plus rapidement que celui du n-hexyle 2d
(30% de gel restant en 3800 secondes pour le dérivé 2f contre 5300 secondes pour le dérivé
2d). Ces résultats indiquent que I’augmentation de la longueur de chaine n’entraine pas
forcément une augmentation du temps d’hydrolyse. D’autres facteurs intervenant dans 1’auto-
assemblage doivent donc influencer celle-ci. L’ajout d’un carbone sur la chaine alkyle du n-
propyle 2b, permettant d’obtenir le dérivé n-butyle B-2¢ multiplie par trois le temps d’hydrolyse
(respectivement 3100 secondes pour le dérivé B-2c contre 1000 secondes pour le dérivé 2b pour
atteindre 30% de gel restant). Lorsqu’on augmente le nombre de carbones par la suite,
I’augmentation du temps d’hydrolyse n’est pas aussi significative avec des temps de 3700
secondes pour le n-octyle 2f (ajout de 4 carbones) et de 5300 secondes pour le n-hexyle 2d
(ajout de 2 carbones). Les caractéristiques d’hydrolyse sont donc plus sensibles a la
modification de la chaine alkyle lorsque celle-ci est courte. Cette observation parait logique
étant donné que plus la chaine est courte, plus 1’ajout d’un carbone représente une fraction

importante de celle-ci.
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Figure 64 : Temps d’hydrolyse mesurés pour les gels monocomposants (2b, 2c, 2e et 2f)
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2.4.2.1.2/ Gels formés a partir des dérivés de I’acide phénylboronique.

La mesure des temps d’hydrolyse a ensuite été effectuée pour les gels provenant des esters
boronique du n-octylglucopyranoside avec des dérivés de 1’acide phénylboronique 0-méthyle
(4a) et p-méthoxy (4b). Les résultats obtenus confirment ceux obtenus précédemment avec le
protocole d’ajout de 5% v/v d’eau a la surface du gel (Figure 65). Les gels provenant des esters
phénylboronique 2f et p-méthoxyphénylboronique 4b ont des temps d’hydrolyse quasi-
similaires. Le groupement p-méthoxy (effet donneur +M) réduit 1’électrophilie de 1’atome de
bore, ceci permet théoriquement de diminuer la sensibilité de ce dernier a I’attaque d’un
nucléophile comme une molécule d’eau. Contrairement a nos attentes, 1’ajout de cette fonction
n’a eu aucun impact notable sur la sensibilité de la fonction ester boronate a I’eau. L’ajout d’un
groupe encombrant (méthyle) a coté de la fonction ester boronique a, en revanche, un impact
notable sur le temps d’hydrolyse. Le gel provenant du dérivé o-méthyle (4a) s’hydrolyse plus
lentement (5300 secondes pour atteindre 30% de gel restant) que les dérivés phényle et p-
méthoxyphényle (2f et 4b) (4200 secondes). Ces différences semblent indiquer que 1’effet

stérique a un impact plus significatif que I’effet électronique sur le temps d’hydrolyse.
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Figure 65 : Temps d’hydrolyse mesurés pour les gels formés a partir des dérivés de
I’acide phénylboronique et de I’octylglucoside
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2.4.2.2/ Gels multi-composants.

Cette étude a été faite pour les gels n-Bu-0, n-Bu-25, n-Bu-50, n-Bu-75 et n-Bu-100. Nous
avons choisi de mélanger les dérivés n-butyle et n-octyle car ces deux dérivés ont des
caractéristiques d’hydrolyse tres différentes. Le gel issu du dérivé n-butyle s’hydrolyse assez
rapidement (4 h) alors que le gel issu du dérive n-octyle ne s’hydrolyse pas dans les conditions
opératoires utilisées précédemment (5% v/v d’eau). On pourra donc tres facilement observer
comment les caractéristiques de 1’un et de 1’autre influencent celles du gel issu du mélange.
L’observation des courbes de cinétique d’hydrolyse des gels (Figure 66) montre premierement
qu’avec ce protocole, le gel issu de I’ester phénylboronique d’octylglucoside 2f (n-Bu-0)
s’hydrolyse contrairement aux tests effectués précédemment (Tableau 16). Il est possible
d’expliquer cette différence par le fait qu’ici, le gel est entie¢rement immergé dans de ’eau, il a
donc une plus grande surface de contact avec celle-ci et est plus susceptible de s’hydrolyser. Il
est cependant le plus lent avec un temps total de plus de 180 minutes. Le gel n-Bu-25
s’hydrolyse légeérement plus rapidement (environ 170 minutes). Les gels ayant le temps
d’hydrolyse le plus court sont les gels n-Bu-100 et n-Bu-50. Contrairement aux attentes,
I’hydrolyse du gel n-Bu-75 est plus lente que celle du gel n-Bu-50. L’évolution de la vitesse
d’hydrolyse en fonction du pourcentage de n-butyle n’est donc pas monotone. Il est aussi a
noter que la vitesse d’hydrolyse semble diminuer lorsque la majeure partie du gel (environ 75%)
a déja disparu. On peut observer un changement de pente des courbes entre 30 et 20% de gel
restant. Les courbes représentant les temps d’hydrolyse des gels, par immersion totale dans
I’eau, étudiés mettent en évidence la non-monotonie de la cinétique d’hydrolyse en fonction du
% de n-butyle dans le gel. Celles-ci ont une forme de M et cette tendance s’accentue en fonction

de I’avancée de I’hydrolyse (Figure 67).
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Figure 66 : Courbes representant la cinétique d’hydrolyse des gels multi-composants.
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Les temps nécessaires pour hydrolyser 25% du gel sont assez proches pour tous et la courbe est
assez plate. En revanche a partir de 50% d’hydrolyse, les courbes ont une forme de M plus
marquée et de nettes différences se dégagent entre les différents gels étudiés. Cette tendance
reste la méme a 75% d’hydrolyse. Le pourcentage de n-butyle semble donc avoir une influence

accrue dans les étapes avancées de I’hydrolyse.
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Figure 67 : Cinétique d’hydrolyse des gels multi-composants et de n-bu-100 et n-bu-0

Ces expériences nous ont donc permis de mieux comprendre le comportement des gels en
présence d’eau. L’hydrolyse peut étre modulée par modification de la structure de
I’organogélifiant sur la partie liée a ’ester boronique et sur la chaine alkyle. De plus, il est
possible de moduler plus finement la cinétique d’hydrolyse en utilisant un mélange
d’organogélifiants de structure différente. Cependant, 1’évolution de celle-ci n’apparait pas
linéaire ce qui rend pour I’instant complexe toute rationalisation du choix des mélanges. L’étude
approfondie de 1’hydrolyse de gels multi-composants bases sur ces molécules apporterait une
meilleure compréhension de I’influence entre la composition des mélanges et les temps
d’hydrolyse. Cela permettrait, a terme, de former des organogels aux propriétés d’hydrolyse
finement définies, les rendant trés intéressants pour des applications thérapeutiques ou

cosmétiques.
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2.5/ Conclusion du chapitre.

Dans ce chapitre, nous avons décrit la synthese, en une seule étape, d’un grand nombre
d’organogélifiants potentiels basés sur I’association entre un glycolipide et un acide boronique.
Cette syntheése permet d’accéder par une simple déshydratation aux boronates avec un
rendement quantitatif. Les difficultés parfois rencontrées étaient liées a la purification des
produits qui comme on 1’a vu, sont relativement sensible a 1’hydrolyse ou 1’alcoolyse,
empéchant entre autres, les purifications par chromatographie. Du fait de cette simplicité de
synthese, de nombreuses molécules ont été obtenues et ont pu étre évaluées pour la gélification
de différents solvants organiques. Quatre d’entre eux ont donné des gels : le toluene, le
cyclohexane, le myristate d’éthyle et le palmitate d’isopropyle. Les deux derniers étant
biocompatibles, cela ouvre la voie a de potentielles applications thérapeutiques ou cosmétiques.
L’aspect visuel des gels varie selon les molécules ou les solvants utilisés: ces derniers peuvent
étre plus ou moins opaques ou transparents. Bien que 1’organisation a 1’échelle moléculaire soit
trés proche pour tous les gels étudiés, ceux-ci ont présenté des caractéristiques viscoélastiques
et microscopiques différentes. La caractérisation de ces gels par microscopie électronique et
par analyse rhéologique a permis de comprendre le lien entre la structure de 1’organogélifiant
et les propriétés des gels. L’analyse des profils par diffraction des rayons X aux petits angles a
révélé que les molécules s’arrangent en dimeres dans une symétrie hexagonale. Les gels obtenus
présentent aussi I’avantage de s’hydrolyser en milieu aqueux lorsque les chaines alkyles des
glycolipides utilisés sont courtes. La disparition des gels est directement liée a 1’hydrolyse de
la fonction ester. Le temps d’hydrolyse peut étre modulé en fonction de la structure de
I’organogélifiant, via la modification de la longueur de la chaine alkyle ou du substituant
présent sur le boronate. De plus, la combinaison de deux organogélifiants pour la formation
d’un seul gel permet d’obtenir des gels aux propriétés hybrides pouvant posséder des
caractéristiques de I'un ou des deux gélifiants. Ces résultats ouvrent alors une infinité¢ de
possibilités afin de moduler les parameétres physicochimiques des gels désirés. Cette faculté
couplée a I'utilisation de solvants biocompatibles permet d’envisager une possible application

dans le relargage contrdlé de principes actifs.
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EXPERIMENTAL PART
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Reactions. All air- and water-sensitive reactions were performed in flame-dried
glassware under argon atmosphere. Anhydrous methylene chloride and methanol were obtained
after distillation over CaH. and toluene over sodium/benzophenone. For oxygen sensitive
reaction, when specified, solvent was degassed prior to use by slow bubbling of argon. Unless
otherwise noted, all solvents and all commercially available chemicals were used without

further purification.

NMR. H NMR spectra (300 MHz, 400 MHz), *C NMR (75 MHz, 101 MHz), !B (96
MHz, 128 MHz) and °F (282 MHz) were recorded on a Bruker AC 300 and AC 400
spectrometers. Chemical shifts are given in ppm and coupling constants J in Hz. Multiplicities
are presented as follows: s = singlet, d = doublet, t = triplet, q = quartet, quint = quintuplet, m
= multiplet, br = broad. The carbon bearing the boron atom was not always observed due to the

quadrupolar relaxation mechanism of B nucleus.

HRMS. High-resolution mass spectra (HRMS) were recorded, either on a Bruker
MaXis 4G, an Agilent 6510, or a Thermo Fisher Q-Exactive spectrometer (Centre Régional de
Mesures Physiques de 1’Ouest, Rennes) using positive or negative ion Electron-Spray

ionization techniques (respectively ESI+, ESI-).

Purifications. Purifications by silica gel chromatography were carried out on Acros
silica 0.060-0.200 mm, 60 A. Flash chromatography purifications were performed on a Grace
Reveleris™ apparatus. Analytical thin layer chromatography was performed on Merck Silica
Gel 60 F254 plates. Compounds were visualized by exposure to UV-light (254 nm) or by
dipping the plates in a 2.5% solution of p-anisaldehyde in a mixture AcOH/H.SO4/EtOH
(1/4/95) or in a potassium permanganate solution in a mixture K.CO3/(5%) NaOH/Water
(20/5/300) or in a H2SO4/H20/MeOH 5/50/45 solution.

Melting points. Melting points were measured on a Kofler bench Reichert-Jung
Heizbank or a melting point apparatus Stuart SMP10 and are uncorrected.
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[a]o measurements. Specific rotation (in deg cm® g) was measured on a Perkin

Elmer-341 polarimeter.

Gel formation. The gels were prepared by mixing the appropriate amount of gelator
into the appropriate organic solvent at various percentages in capped tubes. The tubes were
heated at 60°C (Cyclohexane), 80°C (Toluene) or 120°C (Fatty esters) for 1 h or until clear
solutions were obtained. Clear solutions were then cooled down to room temperature to allow

the formation of a gel.

Rheology. Organogel samples were presented under disc form (4 cm diameter).
Rheological measurements were performed on an Anton-Paar MCR301 equipped with an upper
plate of 75 mm diameter. The frequency (w) was fixed to 1 Hz and the amplitude deformation
(y°) was gradually increased from 0 to 50% of shearing. Storage modulus G’ and loss modulus
G” were obtained at 25°C.

Scanning Electron Microscopy (SEM). Metalisation by Au/Pd. Scanning Electron
Microscopy (SEM) of xerogels were evaluated using the JEOL IT 300 Scanning Electron
Microscope. Samples were collected and deposited on a Teflon plot. Each sample was

examined using a voltage of 5 or 10 kV. Images were analyzed by SMileView software.

Small Angle X-Ray Scattering (SAXS). Organogel and xerogel samples were prepared
into capillaries. SAXS experiments were performed using X-ray patterns collected with a
Pilatus 300k (Dectris, Grenoble, France), mounted on a microsource X-ray generator GenixX
3D (Xenocs, Sassenage, France) operating at 30 watts. The monochromatics CuK, radiation
was of A =1.541 A. The diffraction patterns were therefore recorded for reciprocal spacing q =
4m*sinf/) in a range of repetitive distances from 0.015 A (418 A) and 1.77 A (8 A). Images
were transformed to graphics using the software program Fit2D (ESRF).

Molecular model. Cartoon representation of the self-assembly of the organogelators
were obtained from the assembly of one molecule previously minimized. These preliminary
minimizations were carried out in vacuum, in periodic boundaries and standard conditions
taking into account Coulomb and van der Waals interactions; with semiempirical and restricted
Hartree-Fock method, AM1% coupled with an AMBER+1% force field; version for YASARA
software'® (YAMBERO3). Assembly of several molecule and final representation

were obtained using Samson software.
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Synthesis of boronate esters by kugelrohr distillation.

In a 25 mL round bottom flask, glycoside (0.3 mmol) and boronic acid (0.3 mmol) were added.
The mixture was then stirred in a kugelrohr distillation apparatus at 90°C, under 0.1 mbars for
15 minutes to give the product pure enough to make gels. Compounds were washed with

diisopropylether when necessary.

Synthesis of boronate esters by Dean Stark.

In a 25 mL round bottom flask, glycoside (0.3 mmol) and boronic acid (0.3 mmol) were added.
Toluene (15 mL) was then added and the mixture was heated under stirring at 150°C for 5 hours
in a Dean-Stark apparatus. The toluene was then evaporated under reduced pressure to give the

pure product. Compounds were then washed with diisopropylether when necessary.

Synthesis of boronate esters in diisopropylether.

In a 25 mL round bottom flask, glycoside (0.3 mmol) and boronic acid (0.3 mmol) were added
in diisopropylether (5 mL) was then added. The suspension was stirred at ambient temperature
overnight. The diisopropylether was then evaporated under reduced pressure to give the pure
product.
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Methyl-B-D-glucopyranoside 4,6-phenylboronate 2a 1%

QL

B\O Chemical Formula: C43H7BOg
o MW (g.mol"'): 280,08
o]
HO o
OH N

143 mg (99%). White solid; mp = 188-190°C. [o]o= -21 (C 0.2, CH2Cl5). *H NMR (300 MHz,
CDCls) § 7.85-7.78 (m, 2H), 7.51-7.41 (m, 1H), 7.36 (dd, J = 7.9, 6.5 Hz, 2H), 4.38 (d, J = 7.7
Hz, 1H), 4.32 (dd, J = 10.4, 5.4 Hz, 1H, He), 4.01 (t, J = 10.3 Hz, 1H, He), 3.85-3.70 (m, 2H,
Hs Ha), 3.60 (s, 3H), 3.58-3.49 (m, 2H, H2 Hs), 2.80 (d, J = 1.8 Hz, 1H, OH), 2.55 (d, J = 2.3
Hz, 1H, OH). 13C NMR (75 MHz, CDCls) & 134.3, 131.4, 127.8, 104.4 (C1), 75.1 (Ca), 74.7
(C2), 74.3 (C3), 68.7 (Cs), 64.2 (Cs), 57.7 (OCHeg). The carbon a to the boron was not observed.
1B NMR (96 MHz, CDCls) § 28.7. HRMS (ESI+) (M+Na)" calculated for C13H1706'BNa
303.10159, found 303.1011.

2,3,4,6-tetraacetate n-propyl-p-D-glucopyanoside®

Chemical Formula: C47H5501¢
AcO MW (g.mol-1): 390,39
AcO

AcO O-nPr
OAc

In a 15 mL round bottom flask flushed with argon, per acetate--D-glucopyranose (117 mg,
0.3 mmol) was solubilized in 5 mL of anhydrous methylene chloride. n-propanol (52 uL, 0.7
mmol) was added. The mixture was cooled at 0°C and boron trifluoride etherate (170 uL, 1,4
mmol) was added dropwise under inert atmosphere. The mixture was stirred at ambient
temperature overnight. The reaction was quenched by adding a saturated solution of NaHCOs
until total neutralization. The mixture was washed twice with water and the organic phase was
dried over MgSO4 and evaporated under reduced pressure. The residue was purified by column
chromatography with a gradient of cyclohexane/ethyl acetate (100/0; 90/10 and 80/20) as

eluent.
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19 mg (16%). White solid. R¢= 0.7 (Cyclohexane/EtOAc: 50/50). *H NMR (300 MHz, CDCls)
§5.21 (t,J = 9.4 Hz, 1H, Hs), 5.09 (t, J = 9.6 Hz, 1H, Ha), 4.99 (dd, J = 9.5, 7.9 Hz, 1H, H,),
450 (d,J = 7.9 Hz, 1H, H1), 4.27 (dd, J = 12.3, 4.7 Hz, 1H, He), 4.14 (dd, J = 12.2, 2.5 Hz, 1H,
He'), 3.89-3.79 (m, 1H, OCHy), 3.69 (ddd, J = 9.8, 4.7, 2.5 Hz, 1H, Hs), 3.44 (d, J = 9.6 Hz,
1H, OCHy), 2.09 (s, 3H), 2.05-2.00 (m, 9H), 1.64-1.57 (m, 2H), 0.90 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

The spectroscopic data match with those described in the literature.1%

n-Propyl-B-bD-glucopyanoside

Chemical Formula: CgH4gO0¢g
HO MW (g.mol-1): 222,24
HO

HO O-nPr
OH

Ina 10 mL round bottom flask, 2,3,4,6-O-acetylglucoside (117 mg, 0.3 mmol) was solubilized
in 5 mL of dry methanol under argon. Sodium methanolate 30% in methanol solution (250 uL,
1,2 mmol) is then added. The mixture was let under stirring overnight. The mixture was then
neutralized with amberlite IR 120 H* and filtered. The filtrate was evaporated under resulted

pressure to give the desirated product.

59 mg (88%). White solid; mp = 99-101°C. [a]p=-65. H NMR (300 MHz, MeOD) § 4.21 (d,
J=7.8Hz, 1H, Hy), 3.85-3.78 (m, 2H, OCH2 Hz), 3.63 (dd, J = 11.8, 5.1 Hz, 1H, Ha4), 3.47 (dt,
J=9.5,6.8Hz, 1H, OCHy), 3.23 (d, J = 7.3 Hz, 3H, Hs He' H2), 3.12 (dd, J = 16.9, 8.6 Hz, 1H,
Hs), 1.60 (hex, J = 7.2 Hz, 2H), 0.91 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

The spectroscopic data match with those described in the literature.!?
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Propyl-B-D-glucopyanoside 4,6-phenylboronate 2b

9

B\o Chemical Formula: C45H,1BOg

o MW (g.mol-1): 308,14
(0]

HO O-nPr
OH

89 mg (96%). White solid; mp = 184-188°C. [a]o= -52 (C 1, CH2Cl2). *H NMR (300 MHz,
CDCls) & 7.85-7.77 (m, 2H), 7.48-7.40 (m, 1H), 7.38-7.32 (m, 2H), 4.44 (d, J = 7.7 Hz, 1H,
Hi), 4.30 (dd, J = 10.4, 5.4 Hz, 1H, He), 4.01 (t, J = 10.4 Hz, 1H, He), 3.88 (dt, J = 9.5, 6.8 Hz,
1H, OCHy), 3.81-3.71 (M, 2H, Hs Ha), 3.62-3.48 (m, 3H, OCHy, Ha, Hs), 2.81 (brs, 1H, OH),
253 (brs, 1H, OH), 1.68 (hex, J = 7.3 Hz, 2H), 0.96 (t, J = 7.4 Hz, 3H). 13C NMR (75 MHz,
CDCls)  134.3, 131.4, 127.8, 103.4, 75.1 (C1), 74.7 (C3), 74.3 (C4), 72.3 (Cs), 68.7 (OCHy),
64.2 (Cs), 23.0, 10.5. The carbon a to the boron was not observed. !B NMR (96 MHz, CDCls)
§ 27.0. HRMS (ESI+) (M+Na)* calculated for C1sH2106''B Na 331.13234, found 331.1324.

Butyl-a-D-glucopyranoside 4,6-phenylboronate a-2¢

B
\ O Chemical Formula: CqgH23B0g
o MW (g.mol-1): 322,16

OH
O-nBu

115 mg (84%). White solid; mp = 100-102°C. [a]p= +95 (C 1, CH2Cly). '"H NMR (400 MHz,
CDCI3) 6 7.81 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.45 (t, J=7.3 Hz, 1H), 7.34 (t, J= 7.4 Hz, 2H), 491 (d, J
=3.9 Hz, 1H, H1), 4.22 (dd, J= 9.2, 4.2 Hz, 1H, Hs), 3.94 (t,J = 10.4 Hz, 1H, He), 3.90-3.85
(m, 2H, Hs H3), 3.79-3.69 (m, 2H, OCH2 Ha4), 3.66 (dd, J = 9.4, 3.9 Hz, 1H, H>»), 3.50 (dt, J =
9.8, 6.5 Hz, 1H, OCH>), 1.61 (quint, J = 6.9 Hz, 2H), 1.43-1.34 (m, 2H), 0.93 (t, /= 7.4 Hz,
3H). *C NMR (101 MHz, CDCl3) § 134.3, 131.3, 127.7, 98.9 (C1), 75.0 (C4), 73.6 (C3), 72.7
(Cy), 68.7 (OCH>), 64.7 (Cs), 64.5 (Cs), 31.6, 19.5, 13.9. The carbon a to the boron was not
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observed. ''B NMR (96 MHz, CDCls) § 27.2. HRMS (ESI+) (M+Na)* calculated for
C16H2306''B Na 345.14854, found 345.1480.

Butyl-B-D-glucopyranoside 4,6-phenylboronate B-2¢

QL

B
\ O Chemical Formula: C4gH»3BOg

5 o) MW (g.mol-1): 322,16

HO O-nBu
OH

134 mg (98%). White solid; mp = 153-155°C. [a]p=-87 (C 1, CH2Cl>). 'H NMR (300 MHz,
CDCls) 6 7.81 (d, J= 7.1 Hz, 2H), 7.45 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.35 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 4.43 (d, J
=7.7 Hz, 1H, H)), 4.30 (dd, J = 10.4, 5.4 Hz, 1H, Hg), 4.00 (t, J = 10.4 Hz, 1H, Hy), 3.90 (dt, J
=9.5 Hz, 1H, OCHa), 3.77 (dt, J= 9,1 Hz, 1H, OCH>), 3,76 (t, J= 7.5 Hz, 1H, H3) 3.67-3.47
(m, 3H, Hs Hy H»), 2.95 (brs, 1H, OH), 2.67 (d, J= 2.4 Hz, 1H, OH), 1.65 (q, J = 6,9 Hz, 2H),
1.41 (hex, J=7,4 Hz, 2H), 0.94 (t, J= 7.3 Hz, 3H). '*C NMR (75 MHz, CDCls) § 134.1, 131.2,
127.6,103.2 (C1), 74.4 (C3), 74.5 (C4), 74.1 (C2), 70.3 (OCHL>), 68.6 (Cs), 64.1 (Cs), 31.6, 19.1,
13.8. The carbon a to the boron was not observed. "B NMR (96 MHz, CDCls) § 26.8. HRMS
(ESI+) (M+Na)* calculated for C16H2306"'BNa 345.1485, found 345.1481.

Hexyl-B-D-glucopyranoside 4,6-phenylboronate 2d

QL

B Chemical Formula: C1gH»7BOg
0 -1y.
\ o MW (g.mol™"): 350,22
(0]
HO O-nHex
OH

130 mg (98%). White solid; mp = 173-175°C. [o]o= - 40 (C 1, CH2Cl2). *H NMR (300 MHz,
CDCl3)§ 7.81 (dd, J = 7.1, 1.3 Hz, 2H), 7.45 (tt, J = 7.3, 1.44 Hz, 1H), 7.39-7.31 (m, 2H), 4.44
(d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.30 (dd, J = 10.4, 5.4 Hz, 1H), 4.01 (t, J = 10.3 Hz, 1H), 3.91 (dt, J = 9.5,
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6.8 Hz, 1H), 3.80 (t, J = 9.1 Hz, 1H), 3.75 (dt, J = 9.31, 1.6 Hz, 2H), 3.61-3.50 (m, 2H), 2.85
(d, J= 1.9 Hz, 1H), 2.56 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 1.64 (q, J = 7.5 Hz , 2H), 1.31 (m, 2H), 0.90 (t, J
= 6.8 Hz , 3H); 13C NMR (75 MHz, CDClz) 6 134.3, 131.3, 127.8, 103.4 (C1), 75.1 (Cy), 74.7
(C4), 74.3 (Ca), 70.8 (OCHz3), 68.7 (Cs), 64.2 (Cs), 31.7, 29.7, 25.7, 22.7, 14.2. The carbon o to
the boron was not observed. !B NMR (96 MHz, CDCls) § 27.1. HRMS (ESI+) (M+Na)+
calculated for C1sH>Os''BNa 373.179, found 373.1796.

Heptyl-B-D-glucopyranoside 4,6-phenylboronate 2e

: N Chemical Formula: C4gH»9BOg

B
e MW (g.mol™): 364,25

(@)
HO O-nHept

OH

103 mg (99%); white solid; mp = 164-166°C. [a]o= -54 (C 1, CH.Cl2). *H NMR (300 MHz,
CDCl3) 8 7.84 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 7.46 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.37 (t, = 7.2 Hz, 2H), 4.45 (d, J
=7.7 Hz, 1H, H1), 4.31 (dd, J = 10.4, 5.3 Hz, 1H, He), 4.02 (t, J = 10.4 Hz, 1H, He), 3.93 (dt, J
=9.5,6.9 Hz, 1H, OCHy), 3.82 (t, J = 9.1 Hz, 1H, Hz3), 3.77 (td, J = 9.1, 1.9 Hz, 1H, Hs), 3.64-
3.50 (m, 3H, H2H4 OCHy), 2.97 (brs, 1H, OH), 2.69 (brs, 1H, OH), 1.75-1.58 (m, 2H), 1.43 (h,
J=7.3 Hz, 1H), 0.96 (t, J = 7.3 Hz, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCls) & 134.3, 131.3, 127.8,
103.4 (Cy), 75.0 (C4), 74.7 (Cs), 74.2 (Cy), 70.8 (OCHy), 68.7 (Cs), 64.2 (Cs), 31.9, 29.7, 29.2,
26.0, 22.7, 14.2. The carbon a to the boron was not observed. 11B NMR (96 MHz, CDCI3) 3
27.0. HRMS (ESI) (M+Na)+ calculated for C19H2906'BNa 387.1955, found 387.1950.

Octyl-B-D-glucopyranoside 4,6-phenylboronate 2f

B Chemical Formula: C,yH31BOg
\ o] o MW (g.mol™"): 378,27
0
HO 0-nOct

OH
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127 mg (98%). White solid; mp = 172-173°C. [a]p= -71 (C 1, CH2Cl,). '"H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.81 (d, /= 7.1 Hz, 2H), 7.43 (t, J=7.4 Hz, 1H), 7.34 (t, /= 7.4 Hz, 2H), 4.42 (d, J
=7.7Hz, 1H, H1), 4.27 (dd, /= 10.4, 5.3 Hz, 1H, Hg), 3.98 (t, J= 10.4 Hz, 1H, Hg), 3.95-3.82
(m, 1H, OCH>), 3.78 (t, J = 9,2 Hz, 1H, OCH>), 3,74 (td, J = 9.1, 1.1 Hz, 1H, H3), 3.64-3.49
(m, 3H, Hs H4 H> OCH2>), 3.47 (brs, 1H, OH), 3.21 (d, J=2.3 Hz, IH, OH), 1.64 (p, J= 6,9 Hz,
2H), 1.40-1.20 (m, 10H), 0.88 (t,J = 6.7 Hz, 3H). 3*C NMR (101 MHz, CDCls) 6 134.3, 131.3,
127.8,103.4 (Cy1), 75.0 (Cs), 74.6 (Cs), 74. 2(C2), 70.8 (OCH>), 68.7 (Cs), 64.2 (Cs), 31.9,29.7,
29.5,29.3, 26.0, 22.8, 14.2. The carbon a to the boron was not observed. !'B NMR (96 MHz,
CDCl3) & 26.9. HRMS (ESI) (M+Na)* calculated for CaoH3106''BNa 401.2111, found
401.2106.

Nonyl-B-D-glucoside 4,6-phenylboronate 2g

9

B\o Chemical Formula: C,4H33BOg
o MW (g.mol™"): 392,30
(0]
HO O-nNon
OH

122 mg (94%). White solid; mp = 170-172°C. [a]o= -76 (C 1, CH2Cl»). '"H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.84 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 7.46 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.37 (t, J=7.4 Hz, 2H), 4.45 (d, J
=7.7Hz, 1H, H1), 4.31 (dd, J=10.4, 5.4 Hz, 1H, Hps), 4.02 (t, /= 10.4 Hz, 1H, He), 3.93 (dt, J
=9.5,6.9 Hz, 1H, OCH>»), 3.82 (t,J=9.1 Hz 1H, H3) 3.78 (td, J=9.2, 2.2 Hz, 1H, Hs), 3.66-
3.51 (m, 3H, OCHz Hz Ha4), 3.18 (d, /= 2.1 Hz, 1H, OH), 2.92 (d, J = 2.6 Hz, 1H, OH), 1.67
(p,J = 6.8 Hz, 2H), 1.39-1.25 (m, 12H), 0.91 (t, J= 6.7 Hz, 3H). >*C NMR (101 MHz, CDCl;)
0 134.3,131.3, 127.8, 103.4 (C1), 75.1 (C3), 74.7 (Cas), 74.2 (C2), 70.8 (OCH>), 68.7 (Cs), 64.2
(Ce), 32.0,29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 26.0, 22.8, 14.2. The carbon a to the boron was not observed.
B NMR (96 MHz, CDCls) & 28.3. HRMS (ESI) (M+Na)* calculated for C»iH3306!'BNa,
415.22624, found 415.2265.
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B-D-decyl glucoside 4,6-phenylboronate 2h

B\O Chemical Formula: CooH35BOg
\ o MW (g.mol™"): 406,33
o)
HO O-nDec

OH

117 mg (96%). White solid; mp = 154-156°C. [a]o= -66 (C 1, CH>Cl,). 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.83 (d, /= 7.9 Hz, 2H), 7.46 (t, J=7.4 Hz, 1H), 7.37 (t, /= 7.4 Hz, 2H), 4.45 (d, J
=7.7Hz, 1H, Hi), 4.30 (dd, J=10.4, 5.3 Hz, 1H, Hs), 4.01 (t, /= 10.4 Hz, 1H, Hs), 3.92 (dt, J
=9.5,6.9 Hz, 1H, OCH>), 3.82 (t, J= 8.8 Hz, 1H, H3), 3.75 (td, J= 9.2, 2.1 Hz, 1H, Hs), 3.65-
3.51 (m, 3H, OCH> H> H4), 3.31 (d, J = 2.2 Hz, 1H, OH), 3.05 (d, J = 2.7 Hz, 1H, OH), 1.67
(p,J= 6.9 Hz, 2H), 1.33-1.29 (m, 14H), 0.91 (t, J = 6.8 Hz, 3H). >*C NMR (101 MHz, CDCl;)
0 134.3,131.3, 127.8, 103.4 (C1), 75.1 (C3), 74.6 (Cs), 74.2 (C2), 70.8 (OCH>), 68.7 (Cs), 64.2
(Ce), 32.0,29.7,29.7,29.5,29.4, 26.0, 22.8, 14.2. The carbon a to the boron was not observed.
"B NMR (96 MHz, CDCl3) & 27.5. HRMS (ESI) (M+Na)* calculated for Cz2H3s506!BNa
429.2424, found 429.24109.

B-D-dodecyl glucoside 4,6-phenylboronate 2i

: N Chemical Formula: Co4H39BOg

B
\ 0 MW (g.mol""): 434,38

(0]

HO O-nDodec

OH

126 mg (99%). White solid; mp = 134-136°C. [a]p= -64 (C 1, CH,Cl,). 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.83 (d, /= 7.4 Hz, 2H), 7.47 (t, J=7.3 Hz, 1H), 7.37 (t, /= 7.4 Hz, 2H), 4.45 (d, J
=7.7Hz, 1H, Hi), 4.32 (dd, J=10.4, 5.4 Hz, 1H, Hs), 4.02 (t, /= 10.4 Hz, 1H, Hs), 3.93 (dt, J
=9.6, 6.8 Hz, 1H, OCH>), 3.80 (t,J=9.2 Hz, 1H, H3), 3.76 (dt, J=9.2,9.2 Hz, 1H, HS), 3.62-
3.54 (m, 3H, H2 H4 OCH>), 2.99 (brs, 1H, OH), 2.72 (brs, 1H, OH), 1.67 (p, J = 7.1 Hz, 2H),
1.29 (m, 18H), 0.91 (t, J = 6.7 Hz, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) & 134.3, 131.3, 127.8,
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103.4 (C1), 75.1 (C3), 74.7 (Cs), 74.3 (C2), 70.8 (OCHa), 68.7 (Cs), 64.2 (Ce), 32.1, 29.8, 29.8,
29.7,29.7,29.5,29.5, 26.1, 22.8, 14.3. The carbon a to the boron was not observed. ''B NMR
(96 MHz, CDCls) § 27.2. HRMS (ESI) (M+Na)* calculated for C24H306'!BNa 457.2737, found
457.2732.

Butyl-B-D-glucopyranoside 4,6-(2-methyl)phenylboronate 3a

Chemical Formula: C17H,5BO¢

B
e \ 0 MW (g.mol™"): 336,19

HO O-nBu

OH

98 mg (97%). White solid; mp = 157-159°C. [a]o=-62 (C 1, CH2Cl2). *H NMR (300 MHz,
CDCls) § 7.75 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.30 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.15 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.14 (d, J
= 7.3 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H1), 4.28 (dd, J = 10.4, 5.3 Hz, 1H, He), 3.99 (t, J = 10.3
Hz, 1H, He), 3.91 (dt, J = 10.0, 6.8 Hz, 1H, OCHy), 3.83-3.67 (m, 2H, Hs Hy), 3.65-3.44 (m,
3H, Hs OCH; Hs), 3.22 (brs, 1H, OH), 3.06 (brs, 1H, OH), 2.51 (s, 3H, CHa), 1.65 (quint, J =
7.2 Hz, 2H), 1.40 (hex, J = 7.4 Hz, 2H), 0.94 (t, J = 7.3 Hz, 3H). *C NMR (75 MHz, CDCls) §
143.9, 135.0, 130.3, 129.8, 124.5, 103.0 (Cy), 74.7 (C4), 74.2 (C3), 73.8 (C2), 70.0 (OCHy), 68.2
(Cs), 63.7 (Cs), 31.3, 22.3, 18.8, 13.5. The carbon « to the boron was not observed. !B NMR
(96 MHz, CDCls) 6 28.2. HRMS (ESI) (M+Na)* calculated for C17H2506''BNa 359.1636, found
359.1637.

Butyl-B-D-glucopyranoside 4,6-(4-methoxy)phenylboronate 3b
MeO

\Q Chemical Formula:C47H,5BO7

B—o MW (g.mol""):352,19
o
HO O-nBu
OH
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101 mg (96%). White solid; mp = 178-180°C. [o]p-=- 69 (C 1, CH2Cl>). *H NMR (300 MHz,
CDCls) 6 7.75 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.41 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H1), 4.26
(dd, J=10.4, 5.4 Hz, 1H, Hs), 4.00-3.86 (m, 2H, Hs OCHy), 3.80 (s, 3H, OCHj3), 3.76-3.73 (m,
2H, Hs Hg), 3.46-3.61 (m, 3H, OCH2 H2 Hs), 3.31 (brs, 1H, OH), 3.06 (brs, 1H, OH), 1.62
(quint, J = 7 Hz, 2H), 1.39 (hex, J = 7.3 Hz, 2H), 0.93 (t, J = 7.4 Hz, 3H). 3C NMR (75 MHz,
CDCls) & 161.8, 135.6, 122.2 (br), 112.9, 102.9 (C1), 74.7 (C4), 74.1 (C3), 73.8 (C2), 70.0
(OCHy), 68.3 (Cs), 63.7 (Ce), 54.8, 31.3, 18.8, 13.5. The carbon a to the boron was not observed.
1B NMR (96 MHz, CDCIls) § 27.7. HRMS (ESI) (M+Na)* calculated for Ci7H2s07''BNa
375.1585, found 375.1587.

Butyl-B-D-glucopyranoside 4,6-(2,6-dimethyl)phenylboronate 3c

Me
QB Chemical Formula: C4gH57BOg
\\o MW (g.mol™"): 350,22

Me

(0]
HO O-nBu

OH

102 mg (97%). Colorless oil. [a]o=- 62 (C 1, CH2CI2). *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.12 (t,
J=75Hz, 1H), 6.94 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 4.42 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H1), 4.28 (dd, J = 10.4, 5.3
Hz, 1H, He), 4.01 (t, J = 10.4 Hz, 1H, He), 3.89 (dd, J = 9.4, 6.9 Hz, 2H, Hs OCHy), 3.78 (t, J
= 9.2 Hz, 1H, H3), 3.73-3.44 (m, 3H, OCH; H2 Hs), 3.20 (brs, 1H, OH), 2.95 (brs, 1H, OH),
2.34 (s, 6H, CHs), 1.63 (quint, J = 7.2 Hz, 2H), 1.39 (hex, J = 7.0 Hz, 2H), 0.94 (t, J = 7.4 Hz,
3H). 3C NMR (75 MHz, CDCls) 5 140.4, 133.6 (br), 129.0, 126.5, 103.4 (C1), 75.0 (Ca), 75.0
(Cs), 74.0 (C2), 70.4 (OCH>), 68.7 (Cs), 64.4 (Ce), 31.7, 22.3, 19.2, 13.9. The carbon « to the
boron was not observed. !B NMR (96 MHz, CDCls) § 31.2. HRMS (ESI) (M+Na)* calculated
for C1sH2706BNa 373.1792, found 373.1792.
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Butyl-B-D-glucopyanoside 4,6-(2-trifluoromethyl)-phenylboronate 3d

@CFs
Chemical Formula: C47H2,BF30¢

B
N MW (g.mol™"): 390,16

0-nBu
OH

114 mg (98%). Colorless oil. [a]po= -62 (C 1, CH2Cl2). *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.71-
7.60 (m, 2H), 7.54-7.44 (m, 2H), 4.44 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Hy), 4.29 (dd, J = 10.4, 5.3 Hz, 1H,
He), 4.01 (t, J = 10.4 Hz, 1H, He), 3.90 (dt, J = 9.5, 6.8 Hz, 1H, OCH>), 3.80 (t, J = 9.2 Hz, 1H,
Ha), 3.70 (t, J = 9.0 Hz, 1H, H3), 3.63-3.48 (m, 3H, OCH> H> Hs), 3.06 (brs, 1H, OH), 2.88 (brs,
1H, OH), 1.63 (quint, J = 6.9 Hz, 2H), 1.40 (hex, J = 7.2 Hz, 2H), 0.93 (t, J = 7.3 Hz, 3H). 13C
NMR (75 MHz, CDCls) & 134.4, 133.85 (q, J = 31.2 Hz), 131.3, 130.25, 126.0 (g, J = 5.0 Hz),
125.2 (q, J = 273.4 Hz), 103.9 (Cy), 75.6 (C4), 75.3 (C3), 74.5 (C2), 70.9 (OCH>), 68.8 (Cs),
65.0 (Cs), 32.2, 19.7, 14.35. The carbon a to the boron was not observed. °F NMR (282 MHz,
CDCl3) & -59.4. 1'B NMR (96 MHz, CDCl3) § 28.7. HRMS (ESI) (M+Na)* calculated for
C17H2''B°F306Na 413.1353, found 413.1358.

Octyl-B-D-glucopyranoside 4,6-(2-methyl)phenylboronate 4a

Chemical Formula: Cy4H33BO¢

B
Me \ 0 MW (g.mol™): 392,30

0-nOct
OH

112 mg (95%). White solid; mp = 142-144°C. [a]o=-70 (C 1, CHzCl,). *H NMR (300 MHz,
CDCls) § 7.75 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.30 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 7.16 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 7.14
(d,J=7.4 Hz, 1H), 4.44 (d, J=7.7 Hz, 1H, H1), 4.31 (dd, J = 10.4, 5.4 Hz, 1H, Hg), 4.01 (t, J
= 10.4 Hz, 1H, He), 3.91 (dt, J = 9.3, 6.8 Hz, 1H, OCHy), 3.84-3.68 (m, 2H, Hs Ha), 3.63-3.50
(m, 3H, OCHa Hz Hs), 2.75 (brs, 1H, OH), 2.53 (brs, 1H, OH), 2.51 (s, 3H, CHs), 1.64 (quint,
J=7.0 Hz, 2H), 1.20-1.43 (m, 10H), 0.88 (t, J = 6.7 Hz, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCI3) §
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144.9, 135.9,131.3, 130.8, 125.4, 103.8 (C1), 75.6 (C4), 75.2 (C3), 74.7 (C2), 71.3 (OCHy), 69.1
(Cs), 64.6 (Cs), 32.4, 30.2, 29.9, 29.8, 26.5, 23.2, 23.1, 14.7. The carbon o to the boron was not
observed. !B NMR (96 MHz, CDCl3) & 27.8. HRMS (ESI) (M+Na)* calculated for
Ca1H3306''BNa 415.2262, found 415.2263.

Octyl-B-D-glucopyranoside 4,6-(4-methoxy)phenylboronate 4b

MeO

\©\ Chemical Formula:C,1H33BO7
B—o MW (g.mol""): 408,30
o o
HO 0O-nOct
OH

120 mg (98%). White solid; mp = 156-158°C. [oo= -51 (C 1, CH2Cl,). *H NMR (300 MHz,
CDCls) § 7.75 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 4.42 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H1), 4.26
(dd, J = 10.4, 5.3 Hz, 1H, He), 3.97 (t, J = 10.2 Hz, 1H, He), 3.88 (dd, J = 9.4, 6.9 Hz, 1H,
OCHy), 3.81 (s, 3H, OCHs), 3.77-3.73 (m, 2H, Hs Ha), 3.46-3.62 (m, 3H, Hy OCH2 Hs), 3.18
(brs, 1H, OH), 2.93 (brs, 1H, OH), 1.63 (quint, J = 7.0 Hz, 2H), 1.20-1.40 (m, 10H), 0.88 (t, J
= 6.2 Hz, 3H). 3C NMR (75 MHz, CDCls) § 162.2, 136.1, 113.4, 103.4 (C1), 75.1 (Ca), 74.6
(Cs), 74.3 (C2), 70.8 (OCH>), 68.7 (Cs), 64.1 (Cs), 55.2, 31.9, 29.7, 29.5, 29.3, 26.0, 22.8, 14.2.
The carbon o to the boron was not observed. 1B NMR (96 MHz, CDCI3) § 21.4. HRMS (ESI)
(M+Na)* calculated for C21H3307''BNa 431.22115, found 431.2213.

Octyl-B-p-glucopyranoside 4,6-(2,6-dimethyl)phenylboronate 4c

Me
QB Chemical Formula: 022H35BOG
\\o&/ MW (g.mol""): 406,33

Me

O

HO O-nOct

OH
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118 mg (97%). Colorless oil. [o]o= - 53 (C 1, CH2Cl,). 'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.12 (t,
J=7.5Hz, 1H), 6.95 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 4.46 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H1), 4.31 (dd, J = 10.5, 5.4
Hz, 1H, He), 4.04 (t, J = 10.4 Hz, 1H, He), 3.91 (dt, J = 9.5, 6.2 Hz, 1H, OCH?2), 3.81 (t, J = 9.2
Hz, 1H, Hy4), 3.71 (td, J = 9.2, 2.1 Hz, 1H, H3), 3.66-3.49 (m, 3H, Hs H> OCH>), 2.82 (d, J =
2.2 Hz, 1H, OH), 2.56 (d, J = 2.4 Hz, 1H, OH), 2.35 (s, 6H, CHs), 1.64 (quint, J = 7.1 Hz, 2H),
1.29 (m, 10H), 0.89 (t, J = 6.5 Hz, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § 140.4, 133.6 (br), 129.0,
126.5, 103.4 (C1), 75.0 (C4), 75.0 (C3), 74.0 (C2), 70.8 (OCH>), 68.7 (Cs), 64.4 (Ce), 31.0, 29.7,
29.5, 29.3, 26.0, 22.8, 22.3, 14.2. The carbon a to the boron was not observed. !B NMR (96
MHz, CDCls3) & 31.15. HRMS (ESI) (M+Na)* calculated for C22H3s06*BNa 429.2418, found
429.2421.

Octyl-B-D-glucopyanoside 4,6-(2-trifluoromethyl)phenylboronate 4d

@CFS
Chemical Formula: C,1H3¢BF30¢

B\o MW (g.mol™): 446,27

(0]
(@)
HO 0-nOct

oH
130 mg (97%). Colorless oil. [a]o= -55 (C 1, CH2Cl,). *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.80 (d,
J=8.1Hz, 2H), 7.59 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 4.45 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H1), 4.29 (dd, J = 10.3, 5.4
Hz, 1H, He), 4.01 (t, J = 10.3 Hz, 1H, Hs), 3.89 (dt, J = 9.5, 6.9 Hz, 1H, OCH>), 3.80 (t, J = 9.2
Hz, 1H, Ha), 3.71 (t, J = 9.2 Hz, 1H, Hs), 3.62-3.50 (m, 3H, OCH. H2 Hs), 1.63 (quint, J = 7.0
Hz, 2H), 1.29 (m, 10H), 0.89 (t, J = 6.9 Hz, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCls) & 134.0, 133.4
(0, J = 30.9 Hz), 130.9, 129.85, 125.6 (q, J = 5.1 Hz), 124.76 (q, J = 273.4 Hz), 103.5 (Cy), 75.2
(C4), 74.9 (Cs), 74.1 (C2), 70.85 (OCHy), 68.4 (Cs), 64.6 (Cs), 31.9 (Cs), 29.7, 29.5, 29.3, 26.0,
22.8, 14.2. The carbon a to the boron was not observed. **F NMR (282 MHz, CDCls) § -59.4.
1B NMR (96 MHz, CDCls) § 28.3. HRMS (ESI) (M+Na)* calculated for Cz1Hso!B°Fs0sNa
469.1979, found 469.1982.
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Octyl-B-D-glucopyanoside 4,6-(2,6-bistrifluoromethyl)phenylboronate 4e

CF3
B Chemical Formula: C5,H,9BFgOg
\ O MW (g.mol™"): 514,27
FsC o
(6]
HO O-nOct
OH

146 mg (95%). Colorless oil. [a]o= -64 (C 1, CH2Cl,). *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.80 (d,

J=7.9Hz, 2H), 7.59 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Ha), 4.29 (dd, J = 10.4, 5.2
Hz, 1H, He), 4.00 (t, J = 10.3 Hz, 1H, He), 3.89 (dt, J = 9.4, 6.9 Hz, 1H, OCH>), 3.84-3.45 (m,
5H, H3 Hs OCH2 Hz Hs), 1.63 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 1.29 (q, J = 5.0, 4.4 Hz, 10H), 0.94-0.84 (m,
3H) ; 13C NMR (75 MHz, CDCls) & 134.6, 134.2, 133.8, 133.3, 129.8, 129.6, 128.8, 126.2,
122.5, 118.9, 103.5 (C1), 75.5, 74.8, 74.3, 70.8, 67.9, 64.8, 31.9, 29.7, 29.5, 29.3, 26.0, 22.8,
14.2. The carbon a to the boron was not observed. *°F NMR (282 MHz, CDCls) § -59.4. 1'B
NMR (96 MHz, CDCls) & 28.6. HRMS (ESI) (M+Na)" calculated for Cz2H20''B'°FsOsNa
537.1853, found 537.1858.

Bis-(B-D-octylglucopyranoside)-4,6-phenylenediboronate 4f

HO OH
Octn-O 0O-nOct

0]
O, OH Chemical Formula: C34H56B2012
O~g —0 MW (g.mol™): 678,43
B g.mol™"): 678,
| ~
(@)

O Ho

191 mg (94%). White solid; mp = 155-157 °C. [o]o= -76 (C 1, CHCl,). *H NMR (400 MHz,
CDCls) 8 7.79 (s, 4H), 4.43 (d, J = 7.7 Hz, 2H, H1), 4.29 (dd, J = 10.4, 5.4 Hz, 2H, Hg), 4.00 (t,
J=10.4 Hz, 2H, Hs), 3.91 (dt, J = 9.3, 6.8 Hz, 2H, OCH>), 3.82-3.71 (m, 4H, Hs H.), 3.60-3.52
(m, 6H, OCH2 H2 Hs), 2.91 (brs, 2H, OH), 2.59 (brs, 2H, OH), 1.64 (quint, J = 7.1 Hz, 4H),
1.38-1.23 (m, 20H), 0.88 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 13C NMR (101 MHz, CDCls) § 133.4, 103.4 (Cy),
75.4 (C4), 74.7 (Cs), 74.3 (C2), 70.8 (OCHy), 68.7 (Cs), 64.2 (Ce), 31.95, 29.8, 29.5, 29.35, 26.1,
22.8, 14.2. The carbon « to the boron was not observed. HRMS (ESI) (M+Na)" calculated for
Ca4Hs6'B2012Na 701.3850, found 701.3854.
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Phenyl-B-D-glucopyanoside 4,6-phenylboronate 5a

Chemical Formula: C4gH1gBOg

@\ MW (g.mol™"): 342,15

B
—0

HO OPh

OH

98 mg (97%). White solid: mp = 193-195°C. *H NMR (300 MHz, CDCls) 5 7.82 (d, J = 7.1 Hz,
2H), 7.46 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.40-7.30 (m, 4H), 7.12-7.04 (m, 3H), 5.08 (d, J = 6.1 Hz, 1H,
Hy), 4.33 (dd, J = 8.6, 4.3 Hz, 1H, Hg), 4.03 (t, J = 9.5 Hz, 1H, He), 3.92-3.83 (m, 3H, Hs, Ha,
Hy), 3.69 (td, J = 9.2, 2.1 Hz, 1H, Hs), 2.95 (brs, 1H, OH), 2.75 (brs, 1H, OH). *C NMR (75
MHz, CDCls) § 157.0, 134.3, 131.4, 129.8, 127.8, 123.5, 117.1, 101.4 (C1), 75.1 (Cs), 74.4 (Ca),
74.1 (Cy), 68.9 (Cs), 64.1 (Cs). The carbon o to the boron was not observed. 1'B NMR (128
MHz, CDCls) § 27.1 HRMS (ESI) (M+Na)* calculated for C1gH1906'!BNa 365.1167, found
365.1168.

Phenyl-B-D-glucopyranoside 4, 6-(butyl)boronate 5b

nBu Chemical Formula: C4gH»3BOg
B\O MW (g.mol™"): 322,16

OH

75 mg (78%). White solid; mp = 209-211°C. *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.31 (t, J = 7.5 Hz
2H), 7.12-6.99 (m, 3H), 5.03 (d, J = 7.1 Hz, 1H, Hy), 4.15 (dd, J = 10.4, 5.3 Hz, 1H, He), 3.85
(t, J = 10.3 Hz, 1H, Hg), 3.79-3.48 (M, 4H, Hz Ha Hz Hs), 2.87 (d, J = 1.5 Hz, 1H, OH), 2.70 (d,
J=2.3Hz, 1H, OH), 1.42-1.19 (m, 4H), 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 0.76 (t, J = 7.4 Hz, 2H). 13C
NMR (75 MHz, CDCls) § 157.0, 129.8, 123.5, 117.0, 101.4 (C1), 75.1 (Cs), 74.0 (C4), 74.0 (C2),
68.8 (Cs), 63.8 (Cs), 26.3, 25.5, 23.0, 14.0. The carbon « to the boron was not observed. !B
NMR (128 MHz, CDCl3) & 33.2. HRMS (ESI) (M+Na)* calculated for CisH23''BOsNa
345.1479, found 345.1481.
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Phenyl-B-D-glucopyranoside 4,6-(octyl)boronate 5¢

n-Oct\ Chemical Formula: C,qH31BOg
B\O MW (g.mol™"): 378,27
0
OPh
OH

HO

88 mg (98%). White solid; mp = 150-152 °C. [o]p=-63 (C 0.25, CH.Cl2). *H NMR (300 MHz,
CDCls) § 7.30 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.11-7.01 (m, 3H), 5.03 (d, J = 7.1 Hz, 1H, H1), 4.15 (dd, J
=10.3, 5.2 Hz, 1H, Hs), 3.85 (t, J = 10.3 Hz, 1H, He), 3.80-3.64 (m, 3H, Ha Hs Hy), 3.55 (td, J
= 9.4, 2.2 Hz, 1H, H5), 2.92 (brs, 1H, OH), 2.75 (brs, 1H, OH), 1.26 (s, 12H), 0.88 (t, J = 6.4
Hz, 3H), 0.75 (t, J = 7.5 Hz, 2H). 13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 156.9, 129.8, 123.5, 117.1,
101.3 (C1), 75.0 (C4), 74.0 (C3), 68.8 (C2), 63.8 (C5), 32.6, 32.1, 29.6, 29.4, 24.1, 22.8, 14.3,
The carbon o to the boron was not observed. 1B NMR (96 MHz, CDCls) § 24.7. HRMS (ESI)
(M+Na)* calculated for C2H3106''BNa 401.2106, found 401.2106.

Octyl-B-D-galactopyanoside 4,6-phenylboronate 6

©\B\\o Chemical Formula: CyoH31BOg

MW (g.mol™"): 378,27
o)

0-nOct
OH

HO

99 mg (88%). Colorless oil. [a]o=-46 (C 0.5, CH2Cl,). *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.80 (d,
J=7.1Hz, 2H), 7.44 (t, I = 7.1 Hz, 1H), 7.33 (dd, J = 8.0, 6.7 Hz, 2H), 4.39 (dd, J = 3.5, 1.3
Hz, 1H, Hi), 4.32-4.21 (m, 3H, He He Ha), 3.92-3.84 (m, 2H, H3 OCHy), 3.72 (td, J = 9.3, 3.5
Hz, 1H, H,), 3.62 (ddd, J = 9.4, 7.6, 1.7 Hz, 1H, OCHy), 3.49 (dt, J = 9.4, 7.0 Hz, 1H, Hs), 2.77
(d, J=9.1 Hz, 1H, OH), 2.53 (d, J = 2.0 Hz, 1H, OH), 1.60 (quint, J = 8 Hz, 2H), 1.35-1.22 (m,
10H), 0.86 (t, J = 6.8 Hz, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & 134.0, 131.2, 127.7, 102.9 (Cy),
73.4 (C4), 71.9 (C3), 70.4 (C2), 70.3 (OCHy), 68.7 (Cs), 64.7 (Ce), 31.9, 29.7, 29.5, 29.3, 26.0,
22.8, 14.2. The carbon o to the boron was not observed.
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Octyl-B-D-galactofuranoside 7

0-nOct

OH
Chemical Formula: C44H»504

HO!" MW (g.mo|'1): 292,37

OH
HO

To a suspension of D-Galactose (87 mg, 0,3 mmol) in dry THF (3 mL) at 0°C were added 1-
octanol (71 pL, 0,45 mmol), CaCl. (33 mg, 0,3 mmol) and, portionwise, FeClz (146 mg, 0,9
mmol). The reaction mixture was stirred at room temperature for 48 h, diluted with CH.Cl, (5
mL), washed with 5% ag. HCI and H2O. The organic extracts were dried (MgSOs) and
concentrated under reduced pressure. Pure -1 crystallized out of the crude oil from Et,O. The
filtrate was next concentrated and purified by chromatography eluting with 19:1
CH2Cl2/MeOH.

20 mg (23%). White solid. Rf = 0,2 (Dichloromethane/Methanol 9/1). *H NMR (CD3OD) &
4.84 (d,J=1.5Hz, 1H, H1), 4.09 (dd, J= 7.7 Hz, 6.8 Hz, 1H, H3), 3.94 (m, 1H, Hy), 3.80 (dt, J
=9.5Hz,6.9 Hz, 1H, OCH>), 3.72 (dd, J=5.0 Hz, 1H, Ha), 3.65-3.53 (m, 3H, Hs, He, H¢), 3.46
(t, J =6.7 Hz, 1H, OCH), 1.63-1.60 (m, 2H, OCH2CH>), 1.32-1.28 (m, 10H, CH), 0.89 (t, J
= 6.8 Hz, 3H, CH3)

The spectroscopic data match with those reported in the literature.*

Octyl-B-D-galactofuranoside 5,6-phenylboronate 8

O-nOct

OH
Chemical Formula: CyoH34BOg

o MW (g.mol™"): 378,27
B\o OH

111 mg (98%). White solid; mp = 136-138 °C.'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.78-7.71 (m,
2H), 7.53-7.45 (m, 1H), 7.43-7.33 (m, 2H), 4.87 (t, J = 8.0 Hz, 1H, H1), 4.49 (t, J = 8.7 Hz, 1H,
He), 4.39 (dd, J = 9.1, 7.5 Hz, 1H, He), 4.19-4.11 (m, 2H, Hs Ho), 4.01 (d, J = 11.6 Hz, 1H,
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Hs), 3.75-3.68 (M, 2H, OCH2 Hs), 3.43 (dt, J = 9.5, 6.5 Hz, 1H, OCH), 2.99 (d, J = 11.6 Hz,
1H, OH), 1.62-1.50 (m, 2H), 1.35-1.20 (m, 10H), 0.88 (t, J = 6.5 Hz, 3H).

General protocol for CuUAACc reaction.

To asolution of 2,3,4,6-acetate 1-propargyl-glucoside (116 mg, 0,3 mmol) in methanol (3 mL),
the alkyl azide was added (0,3 mmol). Sodium ascorbate (12 mg, 0,06 mmol) and copper acetate
(6 mg, 0,03 mmol). The mixture was stirred at ambient temperature overnight. The solvent was
evaporated under reduced pressure and the residue was extracted with dichloromethane/water.
The organic phase was washed three times with water, dried with magnesium sulfate and
evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by a silica column with a

gradient of cyclohexane/ethyl acetate 8/2, 6/4 and 1/1.
1-butyl-4-(2,3,4,6-Acetate--D-glucopyranosyloxymethyl)-1H-1,2,3-triazole 9a

Chemical Formula: Cy4H34N304q
MW (g.mol™"): 485,49

AcO
0 N=N
AcO \N
AcO o N ~—nBu
OAc

58 mg (40%). Colorless oil. 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.49 (s, 1H), 5.18 (t, J = 9.4 Hz, 1H,
Hs), 5.07 (t, J = 9.6 Hz, 1H, Ha), 4.99 (dd, J = 9.4, 7.9 Hz, 1H, H2), 4.95-4.76 (m, 2H, Hs H¢"),
4.67 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H1), 4.33 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 4.25 (dd, J = 12.3, 4.7 Hz, 1H), 4.12
(quint, J = 8 Hz, 1H), 3.72 (ddd, J = 9.8, 4.7, 2.4 Hz, 1H, Hs), 2.07 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 1.97
(s, 3H), 1.96 (s, 3H), 1.87 (dd, J = 8.6, 6.4 Hz, 2H), 1.35 (dt, J = 15.0, 7.6 Hz, 2H), 0.94 (t, J =
7.4 Hz, 3H).
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1-Octyl-4-(2,3,4,6-Acetate-B-D-glucopyranosyloxymethyl)-1H-1,2,3-triazole 9b

Chemical Formula: Cy5H3gN3049
MW (g.mol™"): 541,60

AcO
0 N=N
AcO \
AcO ) N noct
OAc

86 mg (53%). Colorless oil. Rf = 0,4 (Cyclohexane/EtOAc 50/50). *H NMR (300 MHz, CDCls)
0 7.48 (s, 1H), 5.12 (dt, J = 32.3, 9.4 Hz, 2H, Hz Ha), 5.04-4.96 (m, 1H, H2), 4.94 (s, 2H), 4.66
(d, J=7.9Hz, 1H, H1), 4.31 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH>), 4.13 (dd, J = 12.3, 2.4 Hz, 2H, He He¢),
3.71 (ddd, J = 9.9, 4.8, 2.4 Hz, 1H, Hs), 2.07 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 1.97 (s, 3H), 1.96 (s, 3H),
1.87 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 1.36-1.20 (m, 10H), 0.87 (t, J = 6.3 Hz, 3H).

The spectroscopic data match with those described in the literature.!!!

General protocol for deprotection of the per-acetylated glucosides.

In a 10 mL round bottom flask, protected alkyltriazole glycoside 9 (0,3 mmol) was solubilized
in 5 mL of methanol under argon. Sodium methanolate 30% in methanol solution (250 uL, 1,2
mmol) is then added. The mixture is let under stirring overnight. The mixture was then
neutralized with amberlite IR 120 H* and filtered. The filtrate was evaporated under resulted

pressure to give the desirated product 10.
1-Butyl-4-(B-D-glucopyranosyloxymethyl)-1H-1,2,3-triazole 10a

Chemical Formula: C43H,3N30¢
MW (g.mol™"): 317,34

HO
—N
HO 0 N="N
HO O\/g/N\”BU
OH

63 mg (65%). Brown oil. [a]o=- 25 (C 1, CH2Cly). Rf = 0,3 (Cyclohexane/EtOAc 50/50). H
NMR (300 MHz, MeOD) & 8.01 (s, 1H), 4.97 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.78 (d, J = 12.5 Hz, 1H),
4.40 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH2, H1), 3.93-3.83 (m, 1H, Hs), 3.72-3.63 (m, 1H, H¢’), 3.42-3.32 (m,
3H, Hz Hs Hs), 3.22 (t, J = 8.2 Hz, 1H, H>), 1.88 (quint, J = 7.2 Hz, 2H), 1.40-1.24 (m, 2H),
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0.96 (t, J = 7.4 Hz, 3H). 3C NMR (75 MHz, MeOD) § 125.2, 103.6 (C1), 78.0 (C4), 77.9 (C3),
75.0 (C2), 71.6 (OCHy), 63.0 (Cs), 62.8 (Cs), 51.0, 33.3, 20.6, 13.7. HRMS (ESI) (M+Na)*
calculated for C13H2306N3Na 340.1479, found 340.1481.

1-octyl-4-(p-p-glucopyranosyloxymethyl)-1H-1,2,3-triazole 10b

Chemical Formula:C47H34N30¢
MW (g.mol™"): 373,45

&/ \/K/N\HOCt

71 mg (75%). Colorless oil. *tH NMR (300 MHz, CDCls) & 7.79 (s, 1H), 4.95 (d, J = 12.3 Hz,
1H), 4.75 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 4.38-4.28 (m, 3H, CH2 H1), 3.87 (dd, J = 12.1, 2.2 Hz, 1H, Hs),
3.70 (dd, J =12.0, 4.8 Hz, 1H, He’), 3.40-3.33 (m, 2H, H3 H4), 3.30-3.22 (m, 2H, Hs H>), 1.88
(t, J=7.1Hz, 2H), 1.32-1.20 (m, 10H), 0.84 (t, J = 6.4 Hz, 3H).

The spectroscopic data match with those described in the literature.!!!

1-butyl-4-(4,6-phenylboronate-p-D-glucopyranosyloxymethyl)-1H-1,2,3-triazole 11a

Chemical Formula: C1gH,BN3O0¢
MW (g. mol! ): 403,24

117 mg (98%). Brown oil. *H NMR (300 MHz, CDCls3) § 7.79 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.58 (s, 1H),
7.47-7.37 (m, 1H), 7.36-7.27 (m, 2H), 5.00 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.84 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.61
(d, J=7.6 Hz, 1H, H1), 4.38-4.29 (m, 4H, He H¢*), 3.97 (t, J = 10.3 Hz, 1H, Hs), 3.77 (quint, J
= 7.8 Hz, 1H, Hg), 3.60-3.52 (m, 2H, H2 Hs), 1.85 (quint, J = 7.4 Hz, 2H), 1.33 (hex, J = 7.8
Hz, 2H), 0.93 (t, J = 7.3 Hz, 3H). 3C NMR (75 MHz, CDCls) § 134.3, 131.3, 127.7, 122.7,
102.7 (Cy), 75.1 (C4), 74.5 (C3), 74.1 (C>), 68.8 (OCHy>), 64.2 (Cs), 62.8 (Cs), 50.3, 32.3, 19.8,
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13.6. The carbon o to the boron was not observed. HRMS (ESI) (M+Na)* calculated for
C19H2606N3BNa 426.1806, found 426.1807.

1-octyl-4-(4,6-phenylboronate-B-D-glucopyranosyloxymethyl)-1H-1,2,3-triazole 11b

Chemical Formula: Co3H34BN3O0g
MW (g.mol™): 459,35
B
\° N
o 0 N= \
HO ~ O\A/N\nom

140 mg (97%). Brown oil. 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.80 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.55 (s,
1H), 7.41 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.33 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 5.00 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.83 (d, J =
12.4 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H1), 4.40-4.29 (m, 4H, Hs H¢’), 3.97 (t, J = 10.4 Hz, 1H,
Hs), 3.76 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Ha), 3.60-3.50 (m, 2H, Hz Hs), 1.86 (quint, J = 7.1 Hz, 2H), 1.35-
1.20 (m, 10H), 0.87 (t, J = 6.4 Hz, 3H). 3C NMR (75 MHz, CDCls) § 143.9, 134.3, 131.2,
127.7, 122.8, 102.7 (C1), 75.0 (Cas), 74.5 (C3), 74.0 (C2), 68.6 (OCH>), 64.1 (Cs), 62.7, (Ce)
50.6, 31.8, 31.0, 30.3, 29.1, 29.0, 26.6, 22.7, 14.2. The carbon a to the boron was not observed.
1B NMR (96 MHz, CDCl3) § 34.2. HRMS (ESI) (M+Na)* calculated for C23sH340sN3''BNa
482.2432, found 482.2436.
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Chapitre 3 : Synthese et évaluation comme
organogelifiants de boronates

d’alkylglucosides fluorescents
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3.1/ Introduction.

La photoluminescence (fluorescence et phosphorescence) est un phénomene physique se
caractérisant par 1’émission d’énergie lumineuse d’une molécule ayant été excitée par
absorption de photons. Par conséquent, I’énergie lumineuse émise apparait a une longueur
d’onde de plus faible énergie que celle absorbée. Les composés ayant cette capacité sont appelés
fluorophores. Les transitions entre les différents niveaux d’énergic sont résumées dans le

diagramme de Jablonski-Perrin.!12

L’absorption de photons par un fluorophore va entrainer une transition de 1’état fondamental
vers ’état excité (Figure 68). A 1’échelle électronique, cela se traduit par le passage d’un
¢lectron apparié de valence vers une orbitale de plus haute énergie. La durée de vie de I’¢lectron
sur cette orbitale est de I’ordre de quelques nanosecondes. Afin de revenir a I’état fondamental,
le fluorophore va dissiper I’énergie par émission de photons, c’est la luminescence, d’autres

processus non radiatifs sont également possibles comme la relaxation vibrationnelle.

Selon 1’¢état de spin de I’¢électron excité on distingue deux états. Si le spin reste le méme et est
donc antiparalléle a I’¢électron auquel il était apparié, on parle d’état singulet Si. Le retour de
cet état vers 1’état fondamental est appelé fluorescence, il est tres rapide, de 1’ordre de quelques
nanosecondes. Si le spin de I’électron excité s’inverse, ce dernier devient parallele a I’électron
auquel il était apparié. On parle alors de croisement inter-systeme (CIS), I’électron passe a I’ état
triplet Ty, cette transition se fait sans émission d’énergie. Par la suite, 1’émission d’énergie
lumineuse lors de la désexcitation est appelée phosphorescence. Le retour de 1’état triplet vers
un état fondamental est plus lent, généralement de 1’ordre des millisecondes et peut méme

atteindre quelques secondes.
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Energie

Figure 69 : Spectres d’absorption et d’émission de fluorescence et déplacement de

— Transition Radiative

Figure 68 : Diagramme de Jablonski-Perrin

d’émission (Figure 69).
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Les fluorophores absorbent 1’énergie lumineuse dans des longueurs d’onde faibles, proches des
ultraviolets. Du fait de la dissipation d’énergie non radiative, ils vont réémettre dans des
énergies plus basses (longueurs d’ondes plus grandes). Cette différence correspond a la loi de
Stokes et 1’écart énergétique entre 1’état singulet Si et 1’état fondamental So est appelé

déplacement de Stokes. Il correspond a la différence entre les longueurs d’onde d’absorption et
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Chaque fluorophore posséde des longueurs d’ondes d’absorption et d’émission maximales
propres. Ces caractéristiques peuvent varier pour un fluorophore selon le milieu (solvant, pH,
concentration...). Le spectre d’émission de fluorescence ressemble généralement au spectre
d’absorption décalé vers des plus faibles énergies. Un fluorophore, dans un milieu donng, peut

étre caractérise par différentes grandeurs :

Le ratio entre le nombre de photons émis et le nombre de photons absorbés est appelé rendement

quantique. Plus la relaxation non radiative est importante, plus ce rendement est faible.

nombre de photons émis

" nombre de photons absorbés

Ce rendement varie selon les fluorophores et selon le milieu de 0 a 1. Plus I’énergie radiative
restituée sera proche de celle absorbée, plus le rendement sera proche de 1. Si I’énergie non

radiative est grande, ce rapport tend a diminuer.

Le coefficient d’extinction ¢ représente la probabilité d’absorption de photons a une longueur
d’onde donnée selon sa concentration. Associé a un rendement quantique élevé, plus ¢ est

grand, plus la fluorescence est intense.

La derniére caractéristique importante d’un fluorophore est son temps de déclin ou durée de vie
de fluorescence Tr. Cette valeur correspond a la durée de vie moyenne de 1’état excité. Plus cette

valeur est faible, plus le fluorophore retourne rapidement a I’état fondamental. Cette durée est

de I’ordre de la nanoseconde pour la quasi-totalité des fluorophores.

Ces caractéristiques varient selon le milieu, les paramétres pouvant influer sur ces dernieres

¢tant nombreux (solvant, température, pH, agrégation, concentration...)

Le premier parametre est la polarité du solvant dans lequel le fluorophore est solubilisé, c’est
I’effet solvatochrome. Lorsque les longueurs d’ondes d’émission sont décalées vers le bleu avec
la polarité croissante du solvant, on parle d’effet hypsochrome. Si ces dernicres sont décalées

vers le rouge avec la polarité croissante, on parle alors d’effet bathochrome.

Le second paramétre est le pH. Selon le pH, certains fluorophores peuvent se retrouver sous
forme neutre, anionique ou cationique. Cet état de protonation influe sur les caractéristiques de

fluorescence comme la longueur d’onde d’émission ou le rendement quantique.

L’intensité de fluorescence est aussi un parameétre pouvant étre fortement affecté par le milieu.

En effet, dans certaines conditions, elle peut étre fortement diminuer voire devenir nulle, on
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parle alors de quench. Par exemple, le fluorophore lui-méme peut réabsorber une partie de
I’énergie lumineuse qu’il émet lorsque les longueurs d’ondes d’absorption et d’émission se
chevauchent. On parle alors d’effet filtre, pour de fortes concentrations, cet effet est important.
C’est pour cela qu’il est préférable de travailler avec des solutions diluées. Ensuite la
fluorescence peut étre inhibée par d’autres molécules formant un complexe avec le fluorophore
(inhibition statique), ou simplement par collision entre des molécules inhibitrices et 1’espéce

fluorescente (inhibition dynamique).

La longueur d’onde d’émission ou I’intensité de fluorescence peut aussi étre modifiée lorsqu’un
fluorophore excité forme un complexe avec une molécule de la méme espece non excitée. Ce
complexe est nommeé excimere. Ses caractéristiques de fluorescence sont différentes du
fluorophore monomeérique excité. Le pyréne est un bon exemple de fluorescence présentant ce
type d’effet (Figure 70).1'3 Lorsqu’il est sous forme monomérique, son émission a I’état excité
se situe dans des longueurs d’onde autour de 375 nm. Lorsqu’il est sous forme excimérique,

son émission est décalée vers le rouge et se situe dans une plage autour de 475 nm.

fluorescence excimérique
éri Exc 345 nm
Exc 345 nm fluorescence monomérique 475 nm

SO o BN
o0 SO

pyréne monomérique Excimere de pyréne

Figure 70 : Fluorescence monomérique et excimérique du pyrene

Les fluorophores peuvent étre associés pour agir en synergie. Un transfert d’énergie peut
s’effectuer entre les deux especes. L’un transmet son énergie a I’autre, il est appelé donneur et
I’espéce recevant 1’énergie est alors appelée accepteur. Pour obtenir un bon couple donneur-
accepteur, il faut que le spectre d’émission du premier couvre au moins partiellement le spectre
d’absorption du second. Plus le recouvrement est important, plus la probabilité de transfert
d’énergie est importante. En revanche, les spectres d’absorption de chacun des deux membres
du couple doivent étre suffisamment séparés pour que I’excitation du donneur n’entraine pas
directement celle de 1’accepteur. Ce dernier ne doit pas non plus émettre dans les mémes

longueurs d’ondes que le donneur afin d’éviter les contaminations par 1’émission du donneur.
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Deux grands modes de transfert d’énergie sont possibles : le transfert d’énergie par résonance
de type Forster (FRET) est un transfert d’énergie non radiatif. Celui-Ci est issu d’une interaction
dipble-dipdle entre le donneur et I’accepteur. Ce transfert dépend de la distance entre les deux
molécules. Plus celle-ci diminue, plus la probabilité que la désexcitation du donneur s’effectue
transfert d’énergie a 1’accepteur augmente. Le FRET peut s’effectuer sur des distances de
I’ordre de 10 nm. Le second mode correspond & un transfert d’énergie par transfert d’électrons
(DEXTER) ou I’énergie est donnée a 1’accepteur par le transfert d’un électron excité. Cet effet

n’est valable que pour de faibles distances (< 10 A).

Pour certains fluorophores, leur agrégation peut induire des modifications de I’intensité de
fluorescence.!'* Plusieurs possibilités existent : certains fluorophores possédent des fonctions
libres pouvant effectuer des rotations. En solution, le mouvement de ces fonctions apres
absorption d’énergie lumineuse entraine la désexcitation du fluorophore par émission d’énergie
non radiative. L’intensité de fluorescence peut alors étre faible ou méme inexistante. Dans ce
cas, l’agrégation permet de restreindre les mouvements moléculaires et de favoriser la
désexcitation radiative. On parle alors d’AIEE (Aggregation Induced Enhanced Emission) ou
d’AlE (Aggregation Induced emission) dans le cas ou I’intensité est nulle en solution. L’équipe
de Tang et al. ont étudié ce phénomene pour des composés polyaromatiques sylilés (HPS)
(Figure 71).1*® Ces composés sont solubles dans 1’acétonitrile mais insolubles dans 1’eau.
L’ajout d’eau dans une solution de HPS dans I’acétonitrile entraine donc I’agrégation des
molécules de HPS. Comme montré dans la Figure 4, I’augmentation de la proportion d’eau dans
la solution induit aussi une augmentation de I’intensité de fluorescence mettant en évidence le

phénomeéne d’AlE.

Water fraction (vol %)
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Figure 71 : A gauche : Composé HPS ; a droite : Solutions de composés HPS dans un
mélange acétonitrile/H20 *°

Dans certains cas, I’agrégation peut, au contraire, induire une diminution, voire une perte totale

de fluorescence. On parle alors de quench induit par agrégation (ACQ ou Aggregation Caused
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Quench).!5116 Cela a lieu lorsque les interactions entre les molécules au sein des agrégats (n-
stacking, interactions dipolaires) induisent la formation d’excitons et la délocalisation de
I’énergie d’excitation d’une molécule vers la molécule voisine. Ce transfert d’énergie est

responsable de la diminution de fluorescence.

La fluorescence peut donc augmenter ou diminuer lors de 1’agrégation. La manicre dont celle-
ci varie dépendra de la fagon dont les fluorophores s’arrangent dans 1’assemblage moléculaire.
On distingue ainsi deux types d’agrégats influant différemment sur la fluorescence. Lorsque
I’absorption de fluorescence est décalée vers le rouge (longueurs d’ondes plus faibles) et est
géneralement plus intense qu’en solution, on parle d’agrégats de type J. La formation de ce type
d’agrégats est trés souvent associée a de I’AIEE. Dans le cas contraire, ou I’absorption est
décalée vers le bleu et la fluorescence diminue ou devient nulle, on parle d’agrégats de type H.
Elle est souvent responsable de ’ACQ. L’orientation relative des fluorophores au sein des
agrégats, favorisant ou non les interactions intermoléculaires, est responsable des différences

de fluorescence existant entre les agrégats J et H.117/118

Les phénomeénes de gélification et de fluorescence ont déja été de nombreuses fois associés.®
Pour obtenir des organogels fluorescents, il existe deux moyens. Piéger des fluorophores dans
des gels ou utiliser directement des organogélifiants fluorescents. Ici nous n’aborderons que des
exemples correspondant au second cas de figure. L’organisation des molécules lors de la
formation d’agrégats ainsi que la restriction des mouvements moléculaires au sein d’un gel
permettent de modifier la fluorescence des molécules. Ces propriétés émergentes intéressent
depuis plusieurs années les scientifiques dans le but de mieux comprendre le mode
d’organisation des molécules au sein d’un gel. Il existe d‘autres intéréts a 1’association entre
gel et fluorescence tels que la détection d’analytes ou la formation de matériaux intelligents
pouvant étre utilisés dans des appareils optiques et électroniques.t*®2° Nous allons, dans les
paragraphes suivants, recenser différentes innovations apportées par les organogels
fluorescents. De nombreux exemples d’organogélifiants possédant des propriétés d’AIEE
lorsqu’ils sont sous forme de gel ont été étudiés. Cette propriété est tres recherchée pour la
fabrication d’appareils optoélectroniques comme les LEDs ou pour la préparation de détecteurs

chimiosensibles. Xue et al. ont synthétisé un dérivé de salicylideneaniline fonctionnalisé avec
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du cholestérol capable de gélifier différents solvants aromatiques et des alcools (Figure 72A).1%
La gélification a entrainé alors de I’AIEE. Lors de la formation du gel, I’intensité de
fluorescence a augmenté de maniere importante pour devenir plus de 1000 fois supérieure a
celle mesurée en solution. Cette augmentation est due a la formation d’agrégats J et a la

restriction des mouvements moléculaires au sein de la phase gel.
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Figure 72 : Organogélifiants fluorescents

Yang et al. ont publi¢ la méme année un article décrivant la synthése d’organogélifiants
contenant des dérivés de naphtalénes substitués par des bis-urées et 6 chaines alkyles de
longueur variable (Figure 72B).*?2 Les molécules testées ont donné de nombreux gels dans
différents solvants organiques comme |’éthanol, 1’acétone, ’acétate d’éthyle, le xyléne,
I’hexane, le chloroforme, le cyclohexane et le dioxane. Les trois composés ont présenté des
propriétés d’émission de fluorescence similaires. L’équipe a démontré que pour les gels obtenus
avec les molécules 72B dans le dioxane, la transition sol-gel s’accompagne d’une nette
augmentation de 1’émission de fluorescence. Le dérivé dodécyle a été étudié plus en détail : une
solution de ce composé dans le dioxane a émis a 360 nm ce qui correspond a 1’émission typique
d’un dérivé naphtaléne, le gel de ce dérivé dans le méme solvant a présenté une fluorescence
beaucoup plus intense et & des longueurs d’ondes plus hautes (433 nm). Cette variation est

expliquée par la formation d’agrégats de type J dans le gel entrainant de 1’ AIEE. Par ailleurs,
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le chauffage du gel, a des températures supérieures a 45°C a eu pour effet de diminuer la
fluorescence et de déplacer I’émission vers les courtes longueurs d’ondes ce qui s’explique par
un retour progressif a 1’état de solution et la perte d’AIEE. L’ajout de 4 équivalents de fluorure
dans le gel a entrainé le passage a I’état de solution possédant des caractéristiques d’émission

proches de celles du gel mais légérement décalées vers le rouge.

Plus recemment, Gayen et al. ont décrit la synthése du composé décrit dans la figure 72C, et
ont montré qu’il était capable de former un gel dans le toluéne.*?® Ce dérivé posséde une trés
faible fluorescence a des longueurs d’ondes proches du violet lorsqu’il est a 1’état
monomérique. Il fluoresce de maniére trés intense a une longueur d’onde de 365 nm (bleu)
lorsqu’il est sous forme auto-organisée dans un gel. La fluorescence maximale a été observée
pour une concentration en gélifiant de 2 mol%. Des études de fluorescence corrélées dans le
temps ont révélé une durée de vie de fluorescence tres largement accrue pour 1’état gel (temps
de vie moyen de 1,01 ns) comparé a celle du monomeére (0,078 ns), confirmant que les
complexes de 1’état excité sont beaucoup plus stables a 1’état gel qu’a 1’état de monomeére. Les
auteurs ont montré que le xérogel correspondant avait la faculté d’agir comme un détecteur
moléculaire d’acides volatiles comme I’acide picrique, ’acide trifluoroacétique ou I’acide
chlorhydrique. Ce xérogel n’émet que trés peu a I’état natif. Les doublets présents sur les atomes
d’azotes des noyaux imidazoles peuvent réagir avec les acides ce qui peut affecter
I’organisation des molécules au sein des fibres, entrainant une augmentation de 1I’émission dans
le bleu cyan avec une longueur d’onde d’émission de 500 nm. Lorsque I’on soumet ensuite le
xérogel a des vapeurs d’amoniaque, I’émission disparait. Le cycle est répétable ce qui permet

ainsi d’utiliser le xérogel comme détecteur ON/OFF d’acides volatiles.

Comme nous I’avons déja évoqué précédemment dans ce manuscrit, seulement un seul exemple
de molécule organogélifiante basée sur un ester boronique de glycolipide fluorescent a déja été
décrit dans la littérature par Kameta et al.'® Dans une premiére étude de 2012, ils ont utilisé des
dérivés de glycolipides estérifiés sur les hydroxyles en position 4 et 6 par un acide 1 ou 2-
naphtylboronique (Figure 73A et 73B). Ces molécules s’auto-organisent dans le toluéne pour
former des structures supramoléculaires de type nanorubans donnant un précipité pour le
composé 73A et des nanotubes donnant un organogel pour le dérive 73B. La concentration de
gélification est tres faible (0,1% de masse). Contrairement aux nanotubes (73B), possédant une
fluorescence intense dans le domaine d’émission des cycles naphtalénes monomériques, les
nanorubans ont une émission faible a des longueurs d’ondes supérieures due a la formation

d’excimeéres. Cette différence de comportement entre les composés 73A et 73B s’explique par
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la différence d’orientation des cycles selon la substitution du naphtyle. L un des deux favorisant
la formation d’exciméres. De plus, les nombreuses interactions entre les naphtalénes, induites
par le packing moléculaire dense au sein des nanorubans, entraine un quench de la fluorescence.
Contrairement a cela, au sein des nanotubes, une trés légere augmentation de 1’intensité
d’émission a été¢ observée par rapport a I’émission monomérique, ce qui est expliquée par la
restriction des mouvements moléculaires induite par les interactions entre les molécules
conduisant & une augmentation du rendement quantique avec diminution de la relaxation
vibrationnelle. L’équipe s’est particulierement intéressée aux structures de type nanotubes
formées par les dérivés 2-naphtaléne (Figure 73B) et est ainsi parvenue a encapsuler des
molécules d’anthracéne au sein des nanotubes de 1’organogel (Figure 74a). La raie d’absorption
de I’anthracéne se superposant partiellement a celle d’émission du naphtaléne, les deux especes
forment un groupe donneur-accepteur, 1’anthracéne étant I’accepteur. Lors de 1’excitation aux
longueurs d’onde d’absorption du naphtalene (280 nm), I’équipe a observé que I’émission a
350 nm (émission du naphtaléne) diminue avec une concentration croissante d’anthracéne, cette
diminution s’accompagne de [’apparition d’une nouvelle raie d’émission a 400 nm
correspondant a celle de ’anthracéne (Figure 74b). Ce phénomeéne confirme que le transfert

d’énergie a bien lieu.
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Figure 73 : Dérivés fluorescents basés sur I’estérification entre un acide boronique et un
glycolipide

A une concentration de 10 mol% d’anthracéne, le transfert atteint une efficacité trés
satisfaisante de 75%. L’équipe pense pouvoir atteindre un rendement quantique de transfert de

100% dans le futur en controlant mieux I’effet de confinement de [’accepteur. Ces
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caractéristiques de transfert donneur-accepteur pourraient permettre d’utiliser ces nanotubes

pour la fabrication de panneaux solaires.
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Figure 74 : a) Représentation du transfert d’énergie entre les naphtalénes formant le
nanotube et ’anthracéne encapsulé dans le nanotube ; b) Spectres de fluorescence du
nanotube encapsulant I’anthracéne (lignes pleines) et le nanotube seul lignes en
pointillés

En 2015, la méme équipe a utilisé un composé proche ou le naphtaléne est remplacé par un
dérivé pyréne (Figure 73C).%® Méme si aucun gel n’a été obtenu, cette molécule fluorescente a
la capacité de former des structures supramoléculaires chirales dans le toluéne. Ces structures
peuvent se réarranger en présence d’autres molécules. Ce réarrangement induit des
modifications du spectre d’émission de la molécule. Cette propriété permet la détection chirale
a ’ceil nu d’acides aminés. Pour cela un film formant une bicouche du composé 73C dont les
chaines sont interdigitées est dispersée dans ’eau et forme alors des vésicules. L’émission est
alors dans le domaine du bleu ce qui correspond a I’émission monomérique du pyréne. L’ajout
d’acides aminés aromatiques de série L dans cette suspension induit la transformation de ces
vésicules en nanotubes ou nanorubans torsadés. Les molécules sont alors organisées en agrégats
J. Cette transformation morphologique induit une réorganisation de 1’orientation des cycles.
L’émission apparait alors dans le vert (495 nm) ce qui correspond a I’émission excimérique du
pyréne. Contrairement a leurs homologues de série L, I’ajout d’acides aminés aromatiques de
série D induit la formation de nanobatonnets dont I’intensité d’émission est trés faible. Cela
s’explique par la formation d’agrégats H permettant de fortes interactions entre les cycles
pyrénes induisant un quench de fluorescence (Figure 75). Des études de dichroisme circulaire
indiquent que la faible chiralité présente dans les vésicules est grandement amplifiée par 1’ajout

d’acides aminés chiraux de série L formant les nanotubes ou les nanorubans torsadés. L’équipe
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a donc réussi, par I’utilisation d’un ester pyrénylboronique de glycolipide, a créer des structures
supramoléculaires modelables selon la chiralité d’analytes, permettant la détection chirale

d’acides aminés a I’ceil nu.
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Figure 75 : Réorganisations morphologiques d’assemblages d’un ester pyrénylboronique
de glycolipide en fonction de la chiralité de I’acide aminé 8

L’utilisation conjointe des propriétés de gélification et de fluorescence a donc de nombreux
avantages. L’organisation des molécules au sein d’un réseau a pour effet d’induire de nouvelles
interactions qui n’existent pas en solution. Ces interactions menent a la formation de complexes
pouvant modifier la longueur d’onde d’émission, quencher ou, au contraire, augmenter
I’émission. Ces perturbations de fluorescence peuvent étre un outil trés intéressant pour 1’étude
de I’auto-assemblage ayant lieu lors de la gélification. Et, comme nous 1’avons vu dans les
exemples de ce chapitre, il est aussi possible d’utiliser ces modifications de fluorescence pour
la détection d’analytes, les gels se comportant comme des détecteurs ON/OFF ou permettant
méme une détection quantitative.'?*12® Les gels fluorescents peuvent aussi se comporter comme
des matériaux intelligents et étre utilisés pour la fabrication d’outils optiques et
électroniques.t?”1?° Bien que le domaine des gels fluorescents ait déja apporté des innovations
dans le domaine des matériaux intelligents, il reste encore un champ de recherche trés

prometteur.
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3.2/ Organogélifiants issus d’esters boroniques de n-alkyl-

glucopyranosides fluorescents.

Dans ce chapitre, nous aborderons la synthése et I’utilisation comme organogélifiants d’esters
boroniques de n-alkylglucopyranosides fluorescents. Nous avons fait le choix de placer le
fluorophore sur la partie acide boronique. L’estérification aboutit alors & une structure
amphiphile comprenant la partie sucre avec une chaine alkyle sur le carbone anomérique et une
partie fluorescente située sur I’atome de bore et liée au sucre sur les hydroxyles en position 4 et

6 par une fonction ester boronique (Figure 76).
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Figure 76 : Structure générale des potentiels organogélifiants équipés d’un fluorophore

La structure est donc tres proche de celles décrites dans le chapitre 2, la différence étant le
remplacement de la partie phényle par un fluorophore plus complexe permettant d’apporter
potentiellement des propriétés fluorescentes au gel obtenu. L’étude des caractéristiques
gélifiantes de cette nouvelle famille de composés repose donc en partie sur 1’étude préalable
déja effectuée dans le chapitre précédent. Pour les structures des n-alkylglucosides utilisés ici,
nous nous sommes bases sur celles ayant donné les meilleurs résultats en série phényle, a savoir
les longueurs de chaines moyennes (4 et 8 carbones) bien que la solubilité des molécules finales
puisse fortement changer selon le fluorophore utilisé. Nous avons fait varier la partie
fluorescente en utilisant différents fluorophores connus dont la structure générale est de type
polyaromatique. Dans certains cas, il nous a fallu préparer les acides boroniques fluorescents,
notamment en ajoutant la fonction acide boronique a la structure polyaromatique. Les esters
obtenus ont été évalués comme organogélifiants dans trois solvants organiques basés sur ceux
ayant donné des gels dans le chapitre 2 (toluéne, cyclohexane et myristate d’éthyle). Il est
important de noter ici que la modification significative de la partie boronate peut entrainer une
perte des propriétés gélifiantes, difficile a prévoir. Les gels obtenus ont ensuite été caractérisés
selon les méthodes usuelles (rhéologie, microscopie électronique a balayage et diffraction des

rayons X aux petits angles). Nous avons ensuite étudié les caractéristiques de fluorescence des
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gels obtenus pour déceler d’éventuels effets liés a I’organisation des molécules au sein du

solvant (AIEE, quench de fluorescence, modification de la longueur d’onde d’émission).

3.2.1.1/ Synthese des acides boroniques.

Avant de discuter des boronates sucrés et des potentiels gels, certains acides boroniques étaient
non commerciauy, il nous a fallu les synthétiser. Nous sommes partis, dans la plupart des cas,
du dérivé bromé correspondant. La borylation a été effectuée par la mise en présence, dans du
toluéne, du réactif bromé avec du bis-pinacol-diboronate, de 1’acétate de potassium et un
catalyseur, le (1,1’ bis(diphenylphosphino)férrocéne]dichloropalladium(11)).2*° Cette réaction
pallado-catalysée a permis d’obtenir les boronates 12a-d dérivés respectivement de
I’anthracéne, du trans-stilbéne, du pérylene, du tétraphényléthylene avec des rendements allant
de 38 a 64% (Schéma 13). Les boronates de pinacol ainsi obtenus ont subi une
transestérification avec 1’acide méthylboronique en milieu acide (acide trifluoroacétique) pour
obtenir les composés 13a-d avec des rendements quantitatifs (Schéma 13).1%! Le
méthylboronate de pinacol formé lors de cette étape est relativement volatile ce qui a permis

d’obtenir les acides boroniques 13 sans purification particuliére.

B2Pin2
K,OAc o MeB(OH), oH
Pd,Cl, (dppf) / TFA 5% dans CH,Cl, /
R—B Ar—B Ar—B
r . \
Toluéne o) OH
Reflux 35°C, 6h
12h

12 a-d 13 a-d
o)
BPin= §—8
0

12a, 43% 12b, 38% 12¢, 64%

12d, 45%

Schéma 13 : Syntheése des acides boroniques fluorescents issus des homologues bromés

La synthése de 1’acide boronique fluorescent issu d’un dérivé 1,8-naphtalimide a été effectuee

en une seule étape par réaction entre 1’anhydride 1,8-naphtalinique et 1’acide 3-amino
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phenylboronique dans un mélange toluene/pyridine sec en présence d’acétate de zinc (Schéma

14). Cette stratégie permet d’obtenir ’acide boronique 13e avec un rendement de 48%.?

B(OH),

OO0 B(OH),  Pyridine/toluéne Ox _N.__0
tamis moléculaire 4 A

+
CC mom UL
NH, reflux, une nuit

48% 13e

Schéma 14 : Synthése de I’acide boronique dérivé du 1,8-naphtalimide 13e

Les acides boroniques 4 et 6-hélicéniques 13f et 13g ont été préparés selon une méthode
développée au laboratoire (Schémas 15 et 16).1%%'% La synthése de 1’acide 4-
hélicénylboronique 13f a été réalisée en trois étapes. Tout d’abord, une réaction de Wittig entre
I’ylure de phosphore issu du sel de phosphonium correspondant, et le (p-formyl)phénylboronate
de pinacol nous a permis d’obtenir 1’alcéne 14. Celui-ci a ensuite été engagé dans une réaction
de photocyclisation pour donner le dérivé pinacol 15. Enfin, ce dérivé a été déprotégé par du
périodate de sodium en présence d’acétate d’amonium pour conduire a 1’acide boronique

correspondant de maniere quantitative.

PPh Br BPin O hv. 12 (1 eq) NalO,, NH4OAc O
n-BuLi oxyde de propyléne (40 eq) Q acetone/H,0 Q
OO CTHF toluéne, t.a. 8 h ta. 7]
e — —_—
-78°C a t.a. BPin O . O OH
75% 74% BPin 98% B,

OH
14 15 13f

Schéma 15 : Synthése de ’acide 4-hélicénylboronique 13f

La synthése du dérivé 6-hélicényle 13g a été réalisée selon la méme méthode, a savoir par une
réaction de Wittig entre le (p-formyl)phénylboronate de pinacol et 1’ylure de phosphore du
composé 16,1 puis la photocyclisation de 17 et enfin la déprotection du boronate de pinacol
18. Le compose 13g a été obtenu sous la forme d’un mélange de deux atropoisomeres que nous

n’avons pas séparés pour les tests de gélification.
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PmB hv, I,
P(Ph
(Ph);B OXIde de propyléne NalO,, NH4OAc
toluene 15h
Q n -BuLi, THF BPin acetone/eau B(OH)2
O 7SCata BPln O O t.a. 7J
eV v O OQ
16

Schéma 16 : Synthese de I’acide 6-Helicenylboronique 13g

Les différents acides boroniques préparés ici viennent s’ajouter a ceux commerciaux,
sélectionnés pour ce projet et avec lesquels nous avons formeés les boronates avec les

-D-alkylglucosides.

3.2.1.2/ Obtention des esters boroniques et tests de gélification.

Pour obtenir les esters, les acides boroniques fluorescents et les n-alkylglucosides ont été
mélangés en quantité équimolaire. La déshydratation menant aux esters a été effectuée en
appliquant différentes conditions selon les acides boroniques utilisés (Tableau 18). Comme
pour les précédents esters, les 3 méthodes ont été utilisées :

e L’utilisation du Kugelrohr en chauffant les deux produits sans solvant & 90°C sous
pression réduite (0,1 mbar) pendant 15 minutes.

e L’utilisation d’un syst¢éme Dean-Stark en chauffant le mélangé équimolaire a reflux
dans du toluéne pendant 4 heures.

e L’ajout des deux produits en quantités équimolaires sous agitation dans 1’éther
diisopropylique pendant 24 heures.

Ces syntheses ont donné les produits désirés avec de bons a trés bons rendements (de 61 a 98%).
Certaines réactions n’ont pas donné quantitativement le produit désiré et ont donc nécessité des
traitements a I’ éther diisopropylique (composés 20c et 20j). Les acides boroniques helicéniques
ont été obtenus en petite quantité. Nous avons donc choisi de ne synthétiser 1’ester
correspondant que pour une seule longueur de chaine (n-octyle). Nous avons ainsi obtenu 22

nouveaux boronates dérivés du glucose et porteurs de fluorophores variés (Schéma 17 ; Tableau
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18), ce qui nous a permis d’évaluer I’impact de la présence de ces groupes sur les propriétés de

gélification et de fluorescence.

RB(OH), 13 N
HO (OH), B—

HO —
Ho o (61-98%) HO N
on M oH n

19 (n = 1), 20 (n = 5)

B\\& B\\&% \oi&
[e] (o]

HO (e] HO o)
oR W Ho o O\(/\)/ N

19a (n = 1), 20a (n 19b (n = 1), 20b ( 19¢ (n = 1), 20c (n = 5)

‘&.B& s

19d (n = 1), 20d (n = 5) 19e (n = 1), 20e (n 19f (n = 1), 20f (n

826
Qe

NN
o
=) o\,(/\)\n/ HO ~ OW
20i (n = 5)
o} ~
\° o
OH OVH}( OHO

19j (n = 1), 20j (n = 5) 19k (n = 1), 20k (n = 5) 191 (n = 1), 201 (n = 5)

19g (n =

Schéma 17 : Composés synthétisés et évalués comme organogélifiants
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Tableau 18 : Conditions et rendements de synthése pour les esters boroniques

fluorescents

Composés R n Conditions Rendements (%0)
19a 1 Kugelrohr 98
%
20a 5 Kugelrohr 94
19b 1 Kugelrohr 95
20b 5 Kugelrohr 95
19c 1 Kugelrohr 97
%
20c OOO 5 Kugelrohr 61
19d ‘] 1 Kugelrohr 98
20d OO ” 5 Kugelrohr 98
19e 1 iIPr20 96
20e I~ 5 iPr,0 97
19f Q \ g 1 Kugelrohr 97
20f 5 Kugelrohr 95
199 Q 1 Kugelrohr 99
20g Q Q)% 5 Kugelrohr 98
20h ’OOO 5 Kugelrohr 94
20i O 8 5 Kugelrohr 89
19j Q O 1 Dean-Stark 83
20j pz O 5 Dean-Stark 65
19k O. 1 Kugelrohr 98
20k Q 5 Kugelrohr 95
Nahd
191 OO 1 Kugelrohr 93
3
201 OQ 5 Kugelrohr 96
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Les esters ainsi obtenus ont ensuite été évalués pour la gélification de 3 solvants, a savoir le
toluene, le cyclohexane et le myristate d’éthyle (Tableau 19). Au total, 18 gels ont été obtenus
dans les trois solvants testés. Dans I’ensemble, il est intéressant de noter que la modification de
la partie aromatique n’est pas un frein aux propriétés gélifiantes. En effet, des gels ont été
obtenus a partir de structures aromatiques tres variées. Sept gels ont été obtenus pour les dérivés
naphtyles (Entrées 1 et 2). Pour cette famille de molécules, un seul test de gélification a conduit
a un insoluble (composé 20b insoluble dans le cyclohexane). Néanmoins, les autres tests dans
le cyclohexane ont donné uniquement des gels partiels. Cette famille possede donc un trés fort
potentiel de gélification. Lorsque la partie aromatique est complexifiée avec 1’ajout d’un cycle
aromatique supplémentaire comme pour les dérivés phénantrényles, anthracényles ou p-
terphénylenes (Entrées 3, 4 et 5), il semble plus difficile de gélifier les solvants testés. En effet,
aucun gel n’a été obtenu avec les dérivés possédant une chaine n-butyle pour ces composés.
Avec une longueur de chaine n-octyle, quelques gels ont été obtenus (1 dans le toluéne pour les
deux premiers et 3 gels pour le dérivé p-terphénylene). Les dérivés issus de 1’acide
tetraphényléthylenylboronique (199 et 20g, Entrée 7) sont, quant a eux, tous solubles, ce qui
indique que ce dérive apporte trop de solubilité pour gélifier les solvants. A I’inverse, les dérivés
du stilbéne sont tous insolubles ou forment des précipités dans les solvants testés (Entrée 6).
Les molécules issues de 1’acide fluorenylboronique sont, eux aussi, solubles pour 1a plupart des
solvants (Entrée 11). Un gel a toutefois été obtenu pour le dérivé 19k possedant une longueur
de chaine n-butyle dans le cyclohexane. Les dérivés 19j et 20j dérivés du 1,8-naphtalimide sont
eux aussi insolubles dans la plupart des solvants, seul le composé portant une chaine n-octyle
forme un gel dans le toluéne en procédant par ultrasons (Entrée 10). Les dérivés
pyrenylboroniques se sont révélés étre de tres bons gélifiants en donnant 4 gels au total (Entrée
12). Cependant, ceux portant une chaine n-butyle ont beaucoup mieux fonctionné que ceux
portant une chaine n-octyle en donnant 3 gels contre un seul (toluéne). Pour I’instant, le dérivé
du 4-hélicene a donné un gel partiel dans le toluene (Entrée 8). Par manque de produit, les autres
solvants n’ont pas encore ¢té testés mais devront I’€tre dans le futur. De la méme maniere, un
seul test a été effectué pour le dérivé du 6-hélicéne qui précipite dans le cyclohexane (Entrée
9). Il est intéressant de noter que deux gels ont été obtenus dans le cyclohexane a de tres faible
concentrations (1,5 mg.mL™ pour le composé 20e (entrée 5) et 3 mg.mL™ pour le composé 19k
(entrée 11)). Deux gels ont été obtenus en remplagant le chauffage traditionnel par la sonication
des solutions. Cette méthode de gélification a déja été décrite dans la littérature.3-13 Tout
comme le chauffage-refroidissement, celle-ci peut permettre dans certains cas d’apporter

lénergie nécessaire a 1’auto-organisation des molécules dans le solvant.
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Tableau 19 : Tests de gelification effectués

Entrées  Composés R n | Toluéne Cyclohexane Myristate d’éthyle
19a 2 1 Gr10 Gp Gt 10
1
20a 5 G 10 Gp Gr15
19b 1 Gp Gp Gt 10
2
20b -~ 5 G 10 I Gt 10
19c o 1 P | |
3 2
20c 5 Gt 15 I S
19d ‘ 1 S | P
4
20d I s 5] Gr20 P P
i 19 =<1 P | |
20e 5 Go 10 Gr1,5 Go 10
A 19: Q \ O ; 1 I | |
20 5 P | P
] 199 B 1 S S S
20g Q ()t 5| s S S
19h OO 1 n.d. n.d. n.d.
20h 5 Gp n.d. n.d.
° J U
19i O 1 n.d. n.d. n.d.
o S 2 I d
i n.d. n.d.
~ )
19 %0 1 | | |
10 @ O
20j N 5| Gol3 | |
° (US)
19k 1 S Gt3 S
H 20k O‘O . 5| s Ge S
191 1 Gt 15 Go 15 (US) Gr15
12 o8
201 QQ ¢ 5| Grio | P

I: Insoluble ; S: soluble a froid ; P: précipité; Gr: gel transparent ; Go: gel opaque ; Gp: gel partiel ; US : gel obtenu
aux ultrasons ; n.d.: non déterminé. Les valeurs numériques indiquent les concentrations minimales de gélification

(MGC) en mg.mL™.
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Lorsqu’on observe les gels obtenus a 1’eeil nu, ceux-Ci peuvent étre opaques ou transparents.
Contrairement aux esters dérivés de I’acide phénylboronique, leur opacité n’est pas corrélée a
la longueur de chaine utilisée. L’observation sous une lampe aux ultraviolets a une longueur
d’onde de 360 nm révele que ces gels possédent tous une émission de fluorescence, la longueur
d’onde et I’intensité d’émission étant variable selon les composés (Figure 78). L’émission

observée a I’ceil nu peut étre dans le domaine du violet ou du bleu.

0 nBu O nBu 19k HO O- nBu

(L

(e
0 20d HO 201 HO )

H 0-nOct /&OH/OWOct
Figure 78 : Photographies de gels issus d’esters boroniques fluorescents (Sous lampe
UV (A= 360 nm); Tol : toluene ; EM : myristate d’éthyle ; CH : cyclohexane)

0O-nOct

Comme c’était prévisible, il a été difficile de connaitre a I’avance les propriétés de gélification
de ces produits. Méme une fois les tests de gélification effectués, il n’est pas simple de formuler
une relation structure/propriété. Un seul point peut cependant étre relevé, la longueur de chaine
a une importance capitale sur le caractére organogélifiant de ces molécules. En effet, associée
a la partie aromatique, c’est soit la chaine courte (n-butyle) soit la chaine longue (n-octyle) qui

a conduit a des gels mais rarement les deux.
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Les 18 gels fluorescents obtenus sont répertoriés dans le tableau ci-dessous (Tableau 20).

Tableau 20 : Reécapitulatif des gels obtenus pour les esters boroniques fluorescents

20d

B—
\O%&
HO o O-nOct

Composés Gels Composés Gels
Go(10) Tol
OO G1(10) Tol O
3, g
\OHC()) § 0-nB O B-o eriLo e
19a on - meu \g o)
GT(lO) EM 20e HO S O-nOct Go(lO) EM
Gt(10) Tol
i PS Ve G197
N
"o ] O i B\;&/ (ultrasons)
20a HO o 0O-nOct GT(15) EM O 20j HO o O-nOct
O 5 Gt(10) EM B Gt(3) CH
U Ry PR
19p HO on— ©-"Bu 19k HO S3—O-1Bu
Gt(15) Tol
Gt(10) Tol
Go(15) CH
B
&/ /&/ (ulresons)
20b HO 0O-nOct GT(lO) EM 9l HO O-nBu
Gt(15) EM
999 - Gr(15) Tol ‘B Gr(10) Tol
O
20c Ro oR O"10¢t 201 I&/O nOct
OO Gt(20) Tol

Gr : Gel transparent; Go : gel opaque; Tol : Toluéne, CH : cyclohexane, EM : myristate d’éthyle.

159




Tout comme pour les gels obtenus dans le chapitre 2, ces nouveaux gels ont ensuite éeté
caractérisés. La caractérisation a été effectuée d’une échelle macroscopique a moléculaire afin
d’avoir une compréhension des gels la plus compléte possible a laquelle s’ajoute

I’enregistrement des propriétés de fluorescence.

3.2.2.1/ Rhéologie.

Tous les gels étudiés ont présenté des caractéristiques rhéologiques similaires, a savoir un
module G’ supérieur au module G”* pour de faibles amplitudes de déformation. Les dérivés
naphtyles ont tous donné des gels dans le myristate d’éthyle, nous pouvons donc comparer les
résultats obtenus dans ce solvant. Les courbes obtenues pour G’ et G’ en fonction de
I’amplitude de déformation ont la méme allure pour tous les dérivés du naphtaléne dans le
myristate d’éthyle (Figure 79). Les valeurs seuil observées restent similaires sauf pour le dérivé
19b ou celle-ci atteint 10%. Les rapports G’/G”’ pour des faibles amplitudes de déformation
sont elles aussi assez proches pour les 4 composés (Tableau 21). Seul le composé 19b a un
rapport environ 2 fois plus important atteignant les 10,9. Les valeurs de G’ initiales semblent
étre corrélées a la substitution du naphtyle, pour les dérivés 2-naphtyles, ces valeurs sont plus
hautes (1902 Pa pour 19a et 1919 Pa pour 20a), alors que celle-ci sont deux fois inférieures
pour les 1-naphtyles (938 Pa pour 19b et 817 Pa pour 20b). Cette corrélation ne s’applique pas

aux valeurs de G’ initiales.
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Figure 79 : Evolution des modules G’ (module élastique) et G’ (module visqueux) pour
les esters issus des dérivés du naphtalene dans le myristate d’éthyle (Vs : Valeur seuil)

Tableau 21 : Valeurs caractéristiques obtenues pour les gels de dérivés du naphtaléne
dans le myristate d’éthyle

Composés G’ initial (Pa) G’’ initial (Pa) G’/G”’ initial
19a 1902 176 10,9
19b 938 174 5,5
20a 1919 388 4,9
20b 817 141 5,8

Fréquence de 1 Hz. Pa : Pascal ; G’ : Module élastique ; G* : Module visqueux.



Les gels des dérivés pyrenyles dans le toluéne (191 et 201) ont des caractéristiques rhéologiques
beaucoup plus marquées selon la longueur de la chaine alkyle (Figure 80). Les valeurs initiales
de G’ et G’ sont plus hautes pour le n-butyle (Tableau 22). Le rapport G’/G”’ est plus de deux
fois supérieur a celui de son homologue n-octyle. Cela indique que le gel de 191 dans le toluene
est plus élastique que celui du composé 201 dans des conditions de repos. En revanche, le gel
du n-octyle est beaucoup plus tolérant a la déformation. Sa valeur seuil atteint les 14% alors
que celui du n-butyle ne dépasse pas les 4%. Au-dela de cette valeur, il commence a s’écouler
comme un liquide sous la contrainte. Ces différences de caractéristiques entre les deux

longueurs de chaine sont beaucoup plus importantes que celles des dérivés du naphtaléne.

B—

CLY o ®
cI-)IO O-nBu
191 OH

B—
‘ \OO&&
201 -nOct
HO o 0O-nOc

.
1000 1000
© ©
= S
© ©®
© ©
100 100

10 5 10 !
0,05 0,5 Strain (%) 5 50 0,05 0,5 Strain (%) s 50

Figure 80 : Evolution des modules G’ (module élastique) et G’ (module visqueux) pour
les esters issus des dérivés pyrenyles dans le toluene (Vs : Valeur seuil)

Tableau 22 : Valeurs caractéristiques des dérivés pyrenyles dans le toluene

Composé G’ initial (Pa) G’ initial (Pa) G’/G”’ initial

191 2500 168 14,9
201 683 100 6,8

Fréquence de 1 Hz. Pa: Pascal ; G’ : Module élastique ; G’ : Module visqueux.

Le gel du dérive fluorenyle (19k) dans le cyclohexane présente aussi des valeurs de G’ initiales

supérieures a G”’ (Figure 81). Les valeurs initiales de G’ et de G’ sont faibles ce qui est
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caractéristique de propriétés viscoélastiques d’un gel trés faible. a 1’état de repos. Les courbes
représentant leur évolution en fonction de I’amplitude de déformation ont des pentes
décroissantes plus douces que celles des autres dérivés étudiés. La valeur de G’/G’’ initiale est
de 3,8, (respectivement de 633 Pa et 165 Pa pour G’ et G’’) ce qui est faible lorsqu’on la
compare a celles des autres gels issus de fluorophores. En revanche, sa valeur seuil est de 12%
ce qui fait partie des plus hautes valeurs observées, ce qui révele une bonne tolérance a la

déformation.

19k dans le cyclohexane

10 ;
0,05 0,5 Strain (%) 5 50

Figure 81 : Evolution des courbes de G’ (module élastique) et G’ (module visqueux) du
dérivé fluorenyle dans le cyclohexane (Vs= Valeur seuil)

Les gels issus des fluorophores, que nous avons pu étudier en rhéologie, ont présenté des
caractéristiques rhéologiques tres variables. Les différences de parameétres rhéologiques
observées sont liées a la fois aux variations de la longueur de chaine, et a la structure du
fluorophore. Malheureusement, les autres gels obtenus lors des tests en tube n’ont pas pu étre
obtenus en galette. Lors des tentatives pour les former, les solutions a chaud n’ont donné que

des gels partiels lors du refroidissement.

3.2.2.2/ Microscopie électronique a balayage.

L’observation des xérogels en microscopie électronique a balayage a permis de caractériser

différents types de réseau de fibres obtenus pour les esters fluorescents.

Les premiers gels abordés correspondent a ceux issus des dérivés du naphtaléne. Pour le gel
issu du compose 19a dans le toluene, le réseau est composé de structures ressemblant a des
feuillets, visibles a fort grossissement (Figure 82). Le composé 20a forme, quant a lui, des fibres
plus conventionnelles dans ce méme solvant. A faible grossissement, on peut constater que la

répartition des fibres n’est pas homogene avec a la fois des agglomérats de fibres regroupées

163



en fagots et des zones moins denses. A plus fort grossissement, les clichés SEM révélent que
les fibres sont entrelacées au sein de ces agglomérats sans direction particuliere. Les fibres ont
un diamétre pouvant atteindre 1 um. Le gel issu du compose 20b forme un réseau beaucoup
plus dense. Les fibres ne sont pas visibles, et ce, méme a fort grossissement. La structure formée
semble plus correspondre a un agrégat.

“ B\
e
(0]
19a HO O-nBu

OH

B—
\OO&QL
20a HO O-nOct

OH

B—
e P
20b HO O O-nOct

G

x 10 000
Figure 82 : Clichés SEM obtenus pour les xérogels issus des dérivés de naphtaléne dans
le toluéne (barre d’échelle : 5 pm)
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L’observation des gels issus du pyréne a révélé des caractéristiques différentes selon la longueur
de chaine et le solvant gélifié. Celui issu du composé 191 (n-butyle) dans le toluéne posséde des
fibres courtes et rigides (Figure 83). Celles-ci semblent aussi étre plates et avoir une largeur
importante (2 a 4 um). Elles s’agglomérent pour former des structures compactes. Elles ne
semblent pas avoir une direction unique. Le gel issu du méme composé dans le cyclohexane
possede un réseau totalement différent. A faible grossissement, on ne distingue pas les fibres
au sein de structures trés compactes. Lorsque 1’on augmente le grossissement celles-Ci
deviennent visibles. Elles s’arrangent au sein d’un réseau ressemblant & une éponge possédant
une répartition non homogéne avec des zones plus ou moins denses en fibres. Le composé 20l
(n-octyle) forme dans le toluene des fibres rigides. Celles-ci se regroupent pour former des
structures compactes ou les fibres adoptent globalement la méme direction. L.’ensemble forme

un réseau trés dense ou peu d’espace interstitiel est visible.

Les autres gels ont des morphologies assez similaires (Figure 84). Tous les réseaux observés
sont trés denses et ne possédent que peu ou pas d’espace interstitiel. Les fibres ne sont pas
individualisées et forment des circonvolutions au sein d’une structure continue. De 1égéres
différences sont a noter. Pour le gel issu du composé dérivé du fluorene 19k dans le
cyclohexane, 1’ensemble des fibres semblent avoir une direction unique contrairement aux
composés 20d et 20j (phénantrene et naphtalimide) dans le toluéne ou celles-ci s’orientent

aléatoirement dans I’espace.
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Figure 83 : Clichés gels issus des dérivés pyrényles (barre d’échelle : 5 um)
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Figure 84 : Clichés SEM obtenus pour les xérogels issus des autres dérivés fluorescents
(barre d’échelle : 5 um)

En conclusion, les gels issus des fluorophores possedent des propriétés microscopiques tres
différentes. Les structures du fluorophore et de la chaine alkyle ont une influence cruciale lors
du processus de formation des fibres. Les dérives du naphtaléne et du pyréne ont donné des gels
aux réseaux de fibres variés. Lors de I'utilisation des autres dérivés d’acides boroniques
fluorescents, I’aspect visuel des fibres est assez proche. Tous les réseaux formés sont trés denses

et possedent des fibres peu visibles car regroupées au sein d’une structure compacte.
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3.2.2.3/ Diffraction des rayons X aux petits angles.

Les xérogels issus des gels des composés 20a, 20d et 20l dans le toluéne ont été analysés en
SAXS, mais malheureusement, les diffractogrammes obtenus sont trop difficilement

exploitables pour conclure & un auto-assemblage particulier.

3.2.3/ Etude des gels par spectroscopie de fluorescence.

Des études de fluorescence ont été faites sur les gels afin de détecter d’éventuels effets de I’auto-
organisation des molécules sur 1’émission de fluorescence. Les effets recherchés peuvent étre
de plusieurs nature, comme un déplacement de la longueur d’onde d’émission due & la
formation de complexes excimériques ou de I’augmentation de l’intensité émission dlie a
I’agrégation. Nous avons, dans un premier temps, voulu utiliser un fluorimétre standard
possédant un détecteur placé a 90° de la source d’excitation. Ce type de fluorimétre est adapté
a I’observation de solutions trés diluées. Malheureusement, les concentrations au sein des gels
étaient trop importantes et les gels n’ont pas pu étre observés avec ce type d’appareil (Figure
85a). Des artefacts ont été présents sur les spectres d’émission a cause de la réabsorption par
I’échantillon de sa propre fluorescence. De plus la forte concentration et la diffusion induite par
I’opacité des gels n’ont pas permis de faire des mesures d’absorption de nos échantillons. Nous
avons donc par la suite utilisé, quand c’était possible, un fluorimétre a sphere d’intégration
adapté a I’observation de fluorescence de matériaux solides. Dans ce cas, I’excitation ne se fait
qu’en surface de 1’échantillon ce qui permet d’éviter tout phénomene de réabsorption (Figure
85bh).

- Détecteur

L\ Détecteur

a A b Source
) d’excitation > — Rayon excitateur
— Rayon excitateur — Emission réelle captée par le détecteur
Source — Emission réelle de I'échantillon
d’excitation ) — Rayon d’émission capté par le détecteur
-*:—:—‘b . “ Réabsorption par I'échantillon

U i
Echartillon

{gel) Echantillon (gel)

Figure 85 : Fonctionnement de différents types de fluorimetres
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La majorité des analyses décrites ici sont donc issues du fluorimétre a sphere d’intégration.
Avec ce fluorimetre, nous avons été confrontés a un autre probleme, la seule longueur d’onde
d’excitation possible est de 360 nm. Or, celle-ci ne correspond pas forcément a la longueur
d’onde d’absorption maximale pour tous les composés. Certains n’ont donc pas pu étre étudiés
de maniere optimale comme le dérivé du fluorene par exemple. Pour les composés n’absorbant
pas ou quasiment pas a cette longueur d’onde, nous utiliserons les spectres obtenus avec le

fluorimetre standard, et dans ce cas, les conditions d’analyse seront précisées.

Les premiers gels étudiés ont été ceux issus des derivés du naphtalene. Une étude a été faite sur

les molécules 19a et 19b dans le myristate d’éthyle (Figure 86).
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Figure 86 : Spectre de fluorescence des dérivés de naphtalénes de n-butylglucoside dans
le myristate d’éthyle a chaud et au cours du refroidissement
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Plusieurs mesures ont été faites a partir de la solution (a chaud) puis toutes les 2 minutes
jusqu’au refroidissement total et la formation du gel. Il est intéressant de noter que 1’intensité
de fluorescence ainsi que le rendement quantique augmentent lors du refroidissement pour les
2 gels pour atteindre une limite lors de la formation du gel avec un rendement quantique allant
de 8% pour la solution a chaud jusqu’a 12,5% aprés la formation du gel pour le dérivé 19a dans
le myristate d’éthyle. Cette augmentation est plus importante pour le dérivé 19b pour atteindre
quasiment le double de sa valeur initiale (de 9,4 & 16,8%). Cette observation atteste de la
présence d’AIEE (Aggregation Induced Enhanced Mmission) permise par 1’auto-organisation
des molécules dans le solvant. Les gels issus des longueurs de chaine n-octyle étant tres lents a
se former, nous n’avons pas pu effectuer le méme type d’expérience. Nous avons donc fait une
premiere mesure sur le gel dans le toluéne puis une seconde sur la solution aprés chauffage du
gel jusqu’a obtenir une solution limpide. Nous avons obtenu des résultats attestant de la
présence d’une légére AIEE, les rendements quantiques pour le dérivé 1-naphtyle 20b
augmentent de 19 a 25% entre la solution et le gel (Figure 87). Le dérivé 2-naphtyle 20a a été

analysé, mais le spectre d’émission n’étant pas bien résolu nous n’avons pas pu I’exploiter.
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Figure 87 : Spectres d’émission du gel et de la solution a chaud du composé 20b dans le
Toluene

Le gel issu du dérivé anthracényle du n-octyl-glucoside 20c dans le toluéne présente, lui aussi,
une trés légére AIEE (Figure 88). Aprés refroidissement et la formation du gel, I’intensité
d’émission est trés Iégérement plus importante qu’en solution a chaud. Le rendement quantique

reste quasi identique (de 6 a 7%).
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Figure 88 : Spectres d’émission du gel et de la solution a chaud du composé 20c dans le
toluéne.

Le gel issu du dérivé p-terphényle de n-octylglucoside 20e dans le toluéne, présente, lui aussi
la propriété d’ AIEE (Figure 89). Lors de son refroidissement, 1’intensité d’émission augmente
pour devenir 2 fois supérieure entre le gel et la solution a chaud. Le rendement quantique double

lui aussi (33% pour la solution a chaud et 60% apres refroidissement total et formation du gel).
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Figure 89 : Spectres de fluorescence de 20e dans le toluene avant et apres
refroidissement (formation du gel).

De la méme fagon, nous avons réalisé des mesures sur les gels issus des dérives pyrenes dans
le toluéne. Les gels issus de ces composés ont réveélé des propriétes différentes par rapport aux

gels précédemment étudiés. Pour les deux longueurs de chaine (n-butyle et n-octyle), les
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propriétés d’émission ont changé entre la solution et le gel (Figure 90). En effet, & une méme
concentration dans le toluéne, la solution & chaud présente une émission caractéristique des
complexes excimériques avec une raie d’émission large entre 460 et 630 nm. Lors du
refroidissement, la longueur d’onde correspondant a I’excimere disparait progressivement. En
revanche, on observe une augmentation de I’émission dans des longueurs d’ondes

correspondant au monomere avec des pics d’émission entre 400 et 450 nm.
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Figure 90 : Spectres de fluorescence des dérivés pyrénes dans le toluéne avant et apres
refroidissement (formation du gel)

Cependant, le rendement quantique reste le méme, il n’y a donc pas d’AIEE. Cette observation
s’explique par le fait qu’a une telle concentration, lorsque le composé est libre en solution, il
peut former de maniére ponctuelle des complexes excimeériques. Lorsque, progressivement, le
gel se forme, alors les mouvements moléculaires se restreignent empéchant la formation de

complexes. Par ailleurs, au sein de 1’auto-assemblage, la position relative des cycles pyrénes ne
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correspond pas a I’arrangement permettant la formation d’excimeéres tel que décrit dans la
Figure 70 p 142. 1l est intéressant de noter que dans ce cas, 1’étude de la fluorescence au sein
des gels peut nous permettre de mieux comprendre comment les molécules s’auto-organisent

lors de la formation du gel.

Nous avons aussi étudié le gel issu du compose fluoréne 19k dans le cyclohexane. Comme dit
précédemment, le gel issu du dérivé du fluorene 19k dans le cyclohexane n’absorbant pas a 360
nm, son spectre d’émission a été obtenu avec le fluorimetre standard (Figure 91). Il est donc
possible que le spectre ne contienne pas toutes les raies d’émission a cause du phénomene de
réabsorption par I’échantillon. Nous n’avons €galement pas eu accés au rendement quantique
du gel. Avec cet appareil, nous n’avons pas pu travailler & température variable, et il est donc
impossible de comparer les intensités de fluorescence entre le gel et la solution a chaud. Il est

cependant possible d’observer I’apparition de nouveaux pics pour le gel a 380 nm et 400 nm.
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Figure 91 : Spectres d’émission de la solution a chaud et du gel de 19k dans le
cyclohexane

Comme nous pouvons le voir, les spectres d’émission de la solution a chaud et du gel sont tres
proches. Il est possible d’observer que les deux pics (380 et 400 nm) sont accentués dans le gel.
Ces pics pourraient étre dus a un phénoméne de phosphorescence et celle-ci serait largement
accentuée par la formation du gel. Cependant, nous n’avons pas pu faire d’expérience

complémentaire permettant de confirmer cette hypothese.
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3.3/ Conclusion de ce chapitre.

Des gels ont été obtenus a partir de dérivés fluorescents d’esters boroniques de n-alkyl-
glucosides. La synthése des organogélifiants a parfois nécessité quelques étapes pour obtenir
certains acides boroniques puis la formation des boronates avec les 3-D-glucosides de butyle et
d’octyle n’a pas posé de probléme particulier, permettant d’accéder a 22 nouvelles molécules.
Les 18 gels dans 3 solvants ont présenté des caractéristiques physicochimiques variables selon
la morphologie de la partie aromatique. Cependant, cette série de gels a montré qu’il était
possible de faire varier cette partie de maniére conséquente sans compromettre les propriétés
gélifiantes. Cette famille de molécules est donc tres prometteuse pour la formation de nombreux
autres organogels possédant des propriétés fluorescentes. Les gels fluorescents ont des
caractéristiques rhéologiques proches de ceux étudiés dans le chapitre 2, issus de ’acide
phénylboronique ou de ses dérivés. Les réseaux de fibres ont des morphologies avec des
maillages plus ou moins denses. Ces morphologies ont varié selon la longueur de la chaine
alkyle mais aussi selon la partie aromatique utilisée. Certains de ces composeés, issus du
naphtaléne, de 1’anthracéne et du p-terphenyléne, ont présenté des caractéristiques d’émission
de fluorescence accrue lorsqu’ils forment le gel (AIEE). Les dérivés du pyréne ont, quant a eux,
des caractéristiques d’émission différentes en solution ou en gel pour une méme concentration.
En effet, I’auto-assemblage conduisant au gel empéche 1I’émission excimérique que 1’on aurait
pu attendre. Il est ainsi possible de suivre la formation du gel par diminution de 1’émission
excimérique et I’augmentation de I’émission « monomerique ». Cette propriété ouvre la voie a
de possibles application dans le domaine de la détection moléculaire sur le méme modele que
celui décrit par Kameta et al.*® Le gel issu du dérivé fluoréne s’est montré, lui aussi, intéressant
en présentant possiblement des propriétés d’émission de phosphorescence contrairement a cette
méme molécule en solution. Ces propriétés seront a confirmer ou non dans de prochaines études
(spectroscopie de fluorescence résolue dans le temps). Il serait également intéressant de
I’étudier plus en détail en D’excitant a la longueur d’onde optimale. Dans I’ensemble,
I’association d’un glycolipide avec un fluorophore par I’intermédiaire d’un ester boronique a
permis de gélifier un grand nombre de structures fluorescentes pouvant mener a des gels
possédant une grande variété de propriétés intéressantes. Cette étude pourrait étre étendue a de
nouvelles structures fluorescentes potentiellement intéressantes pour former des gels telles que
le peryléne. Celui-ci a d’ailleurs été synthétisé, mais nous n’avons cependant pas encore eu le

temps d’étudier ses propriétés gélifiantes pour le moment. Il sera de plus nécessaire d’étendre
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I’étude des composés hélicéniques a la longueur de chaine n-butyle et a des tests de gélification
dans d’autres solvants. Par ailleurs, étant donné 1I’importance de la longueur de la chaine sur les
propriétés geélifiantes, il serait intéressant de reprendre certains fluorophores en les associant a
d’autres longueurs de chaines pour en faire des organogélifiants. Enfin, le caractére sensible a
I’eau n’a pas été évalué pour ces nouveaux gels. Associ¢ a la fluorescence, il serait aussi
intéressant d’évaluer les potentielles applications de ces nouveaux gels comme détecteurs

d’humidité.
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EXPERIMENTAL PART
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I/ General procedures.

Synthesis of boronate esters by kugelrohr distillation.

In a 25 mL round bottom flask, alkylglucoside (0.3 mmol) and boronic acid (0.3 mmol) were
added. The mixture was then stirred in a kugelrohr distillation apparatus at 90°C, under 0.1
mbars for 15 minutes to give the product pure enough to make gels. Compounds were washed

with diisopropylether when necessary.

Synthesis of boronate esters by Dean Stark.

In a 25 mL round bottom flask, alkylglucoside (0.3 mmol) and boronic acid (0.3 mmol) were
added. Toluene was then added and the mixture was heated under stirring at 150°C for 5 hours
in a Dean-Stark apparatus. The toluene was then evaporated under reduced pressure to give the

pure product. Compounds were then washed with diisopropylether when necessary.

Synthesis of boronate esters in diisopropylether.

In a 25 mL round bottom flask, alkylglucoside (0.3 mmol) and boronic acid (0.3 mmol) were
added. Diisopropylether was then added. The suspension was then stirred at ambient
temperature overnight. The diisopropylether was then evaporated under reduced pressure to
give the pure product.

In a 25 mL oven-dried two-necked round bottom flask, arylbromide (3 mmol), potassium
acetate (73.5 mg, 0.75 mmol) and bis(pinacolato)diboron (190 mg, 0.75mmol) were added in
dry toluene (4 mL). The mixture was degassed with argon for 10 minutes and [1,1-
bis(diphenylphosphino)ferrocene]dichloropalladium(l1) was added (11 mg, 0.015 mmol) under

inert atmosphere. The mixture was stirred at 80°C overnight. The mixture was diluted with
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ethyl acetate (3 mL) and filtrated. The filtrate was evaporated under reduced pressure and the

residue was purified by a column chromatography (cyclohexane/ethyl acetate 100/0 to 80/20).

2-Anthraceneboronic acid pinacol ester 12a.

(0]
|
B\o
Chemical Formula: CyqH51BO>
MW (g.mol"): 304,20

39 mg (43%). Brown solid. *H NMR (300 MHz, CDCls) & 8.57 (s, 1H), 8.47 (s, 1H), 8.40 (s,
1H), 8.03-7.95 (m, 3H), 7.79 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.52-7.37 (m, 2H), 1.41 (s, 12H).

The spectroscopic data match with those described in the literature.!®

4-Trans-stilbeneboronic acid pinacol ester 12b.

®—0

™0
X Chemical Formula: C5gH23BO,
O MW (g.mol™"): 306,21

34 mg (38%). Yellow solid. mp = 123-125°C. *H NMR (300 MHz, CDCl3) 5 7.80 (d, J = 7.6
Hz, 2H), 7.52 (d, J = 7.3 Hz, 4H), 7.36 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.29-7.23 (m, 1H), 7.22-7.06 (m,
2H), 1.35 (s, 12H).

The spectroscopic data match with those described in the literature. 4
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1-(4-boronic acid pinacol ester)-1,2,2-triphenylethylene 12d.

Chemical Formula:C3,H31BO,

o)
B~ MW (g.mol1): 458,41

|
o}

62 mg (45%). Brown solid. *H NMR (400 MHz, DMS0) § 7.43 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.13 (h, J
= 5.5 Hz, 9H), 7.02-6.92 (m, 8H), 1.26 (s, 12H).
The spectroscopic data match with those described in the literature.4

2-(4-Helicenyl) boronic acid pinacol ester 15.

Chemical Formula: Co4H»3BO-»
QO MW (g.mol'): 354,26

79 mg (74%). Yellow solid, mp = 160-164°C. *H NMR (300 MHz, CDCls) § 9.63 (s, 1H), 9.21
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.06-8.00 (m, 3H), 7.93-7.81 (m, 4H), 7.76 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4
Hz, 1H), 7.66 (ddd, J = 7.9, 6.8, 1.2 Hz, 1H), 1.41 (s, 12H).

The spectroscopic data match with those described in the literature. 13
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2-(6-Helicenyl)boronic acid pinacol ester 18.

DX

\
B—O Chemical Formula: C3,H,7BO,

C O MW (g.mol"'): 454,38

95 mg (70%). Yellow solid, mp = 238-240°C. *H NMR (300 MHz, CDCls): § 8.17 (s, 1H),
8.04-7.87 (m, 8H), 7.83 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.77 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1H), 7.61 (dd, J = 7.9, 1.1
Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 8.5, 1.1 Hz, 1H), 7.19 (ddd, J = 8.0, 6.9, 1.1 Hz, 1H), 6.65 (ddd, J = 8.5,
6.9, 1.3 Hz, 1H), 1.22 (s, 6H), 1.21 (s, 6H).

The spectroscopic data match with those described in the literature. 13

In a 10 mL round bottom flask, the arylboronate pinacol ester (0.3 mmol) and methylboronic
acid (90 mg, 1.5 mmol) were added. Trifluoroacetic acid 5% in methylene chloride (140 pL of
TFA in 3 mL of DCM) was added. The mixture was stirred at 35°C overnight. After full
conversion, the volatile compounds were evaporated under reduced pressure. The residue was
dissolved in a 0,1 M solution of hydrochloric acid in order to avoid formation of boroxines. The
solutions were extracted with ethyl acetate and the organic phase was then dried over
magnesium sulfate and evaporated under reduced pressure to give the pure boronic acid.

182



2-Anthraceneboronic acid 13a.

OH
[
B

~OH
OOO Chemical Formula: C14H{BO,
MW (g.mol"): 222,05

65 mg (97%). Yellow solid. mp = 319-321°C. 'H NMR (300 MHz, DMSO) & 8.59-8.52 (m,
3H), 8.26 (s, 2H), 8.17-8.06 (m, 2H), 8.02 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.55-
7.50 (m, 2H).

The spectroscopic data match with those described in the literature. 4

4-Trans-stilbeneboronic acid 13b.

OH
:
SOH
X Chemical Formula: C44H3BO,
MW (g.mol™"): 224,07

65 mg (97%). Beige solid. *H NMR (300 MHz, DMSO) § 8.05 (s, 2H), 7.79 (d, J = 7.7 Hz,
2H), 7.59 (dd, J = 14.7, 7.7 Hz, 4H), 7.38 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.33-7.20 (m, 3H).

The spectroscopic data match with those described in the literature. 4
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1-(4-boronic acid)-1,2,2-triphenylethylene 13d.

Chemical Formula: CygH,1BO,
MW (g.mol"): 376,26

110 mg (98%). Beige solid. *H NMR (400 MHz, DMSO) § 7.93 (s, 2H), 7.53 (d, J = 8.0 Hz,
2H), 7.15-7.08 (m, 9H), 7.01-6.89 (m, 8H).
The spectroscopic data match with those described in the literature.4*

N-(1',8’-Naphthaloyl)-3-aminophenylboronic Acid 13e.1%

OH
HO—B 0
N 0 Chemical Formula: C4gH12,BNO,
O MW (g.mol""): 317,11

In a 25 mL round bottom flask, 3-aminophenylboronic acid (42 mg, 0,3 mmol), naphtalinic
anhydride (48 mg, 0,25mmol) and zinc acetate (12 mg, 0,06 mmol) were added in dry toluene
(5 mL) under inert atmosphere. Molecular sieves 4A were added. The mixture was stirred
overnight under reflux. The solvent was evaporated under reduced pressure and the residue was
purified by a column chromatography (cyclohexane/dichloromethane/acetone) (8/1/1).

46 mg (48%). Yellow solid, mp = 288-290°C. *H NMR (300 MHz, ((CD3).CO) & 8.58 (d, J =
7.2 Hz, 2H), 8.48 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.97-7.86 (m, 3H), 7.82 (brs, 1H), 7.53-7.43 (m, 2H)

The spectroscopic data match with those described in the literature.'4°
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2-(4-Helicenyl)boronic acid 13f.

HO
\

B—oH

Chemical Formula: C1gH{3BO>»
OO MW (g.mol"): 272,11

80 mg (98%). Yellow solid. *H NMR (300 MHz, Acetone) § 9.72 (s, 1H), 9.23 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 8.17-8.07 (m, 3H), 8.06-7.92 (m, 4H), 7.80-7.64 (m, 2H), 7.44 (s, 2H).

The spectroscopic data match with those described in the literature.3

2-(6-Helicenyl)boronic acid 13g.

O H
B-OH Chemical Formula: C,gH417BO>
C 0 MW (g.mol""): 372,23

94 mg (84%). Yellow solid. *H NMR (300 MHz, DMSO) & 7.32-7.10 (m, 8H), 7.02-6.94 (m,
2H), 6.74 (dd,J=7.9, 1.1 Hz, 1H), 6.55-6.48 (m, 3H), 6.32 (ddd, J = 8.0, 6.9, 1.1 Hz, 1H), 5.73
(ddd, J=8.4,6.9, 1.4 Hz, 1H).

The spectroscopic data match with those described in the literature.3*
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Butyl-B-D-glucopyranoside 4,6-(2-naphtyl)boronate 19a

li N Chemical Formula: C,qH,5BOg

B
\ O MW (g.mol'): 372,22

HO O-nBu
OH

109 mg (98%). White solid, mp = 160-162°C. [a]o=-85 (C 1, CH,Cl>). 'H NMR (300 MHz,
CDCls) 5 8.37 (s, 1H), 7.93-7.79 (m, 4H), 7.57-7.45 (m, 2H), 4.48 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H1), 4.38
(dd, J = 10.4, 5.3 Hz, 1H, He), 4.08 (t, J = 10.3 Hz, 1H, He), 3.96 (dt, J = 9.4, 6.7 Hz, 1H
,OCHy), 3.91-3.76 (m, 2H, Hs H4), 3.65-3.55 (m, 3H, OCH2 H Hs), 1.67 (quint, J = 6.9 Hz,
2H), 1.42 (hex, J = 7.4 Hz, 2H), 0.97 (t, J = 7.3 Hz, 3H). **C NMR (75 MHz, CDCls) § 135.8,
135.2,133.0, 130.1, 128.9, 127.8, 127.1 (2C), 125.9, 103.4 (C4), 75.1 (C4), 74.8 (C3), 74.4 (C»),
70.5 (OCHy), 68.8 (Cs), 64.3 (Ce), 31.8, 19.3, 14.0. The carbon o to boron was not observed.
1B NMR (96 MHz, CDCl3) & 27.6. HRMS (ESI) (M+Na)* calculated for C2oH250s'BNa
395.1642, found 395.1637.

Octyl-B-D-glucopyranoside 4,6-(2-naphtyl)boronate 20a

li N Chemical Formula: Co4H33BOg

B
\ O MW (g.mol"): 428,33

(0]
HO O-nOct
OH

121 mg (94%). White solid, mp = 150-152°C. [o]o= -56 (C 1, CH:Cl,). *H NMR (400 MHz,
CDCls) 5 8.37 (s, 1H), 7.90-7.85 (m, 2H), 7.82 (t, J = 9.7 Hz, 2H), 7.52-7.45 (m, 2H), 4.45 (d,
J=7.7Hz, 1H, Ha), 4.34 (dd, J = 10.4, 5.4 Hz, 1H, He), 4.05 (t, J = 10.3 Hz, 1H, He), 3.92 (dt,
J=9.3, 6.9 Hz, 1H, OCH3), 3.88-3.76 (m, 2H, H3 Ha), 3.60-3.50 (m, 3H, OCH; H, Hs), 3.14
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(brs, 1H, OH), 2.82 (brs, 1H, OH), 1.65 (quint, J = 7.0 Hz, 2H), 1.39-1.24 (m, 10H), 0.89 (t, J
= 6.7 Hz, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § 135.8, 135.2, 132.9, 130.1, 128.8, 127.8, 127.1
(2C), 125.9, 103.4,(Cy), 75.1 (C4), 74.8 (C3), 74.3 (C2), 70.8 (OCHy>), 68.7 (Cs), 64.3 (Cs), 31.9,
29.7,29.5,29.3, 26.1, 22.8, 14.2. The carbon a to boron was not observed. !B NMR (96 MHz,
CDCl3) & 28.0. HRMS (ESI) (M+Na)* calculated for C2sH33Os''BNa 451.2268, found
451.2263.

Butyl-B-D-glucopyranoside 4,6-(1-naphtyl)boronate 19b

i B Chemical Formula: CogH,5BOg
\\&/ MW (g.mol""): 372,22
(0]

HO O-nBu
OH

106 mg (95%). White solid, mp = 155-157°C. [a]o =-71 (C 1, CH2Cl,). *H NMR (300 MHz,
CDCls) 6 8.68 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.83 (d, J
= 8.2 Hz, 1H), 7.55-7.49 (m, 1H), 7.45 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 4.40 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H1), 4.35
(dd, J = 10.2, 5.4 Hz, 1H, Hs), 4.08 (t, J = 10.3 Hz, 1H, Hs), 3.92 (dd, J = 9.5, 6.6 Hz, 1H,
OCHy), 3.88 (t, J = 9.1 Hz, 1H, Ha4), 3.79 (td, J = 9.0, 2.2 Hz, 1H, Hj3), 3.61-3.52 (m, 3H, OCH>
Ha Hs), 3.24 (d, J = 2.3 Hz, 1H, OH), 2.91 (d, J = 2.5 Hz, 1H, OH), 1.66 (quint, J = 7.1 Hz,
2H), 1.40 (hex, J = 7.4 Hz, 2H), 0.95 (t, J = 7.3 Hz, 3H). 3C NMR (75 MHz, CDCls) & 136.7,
135.2, 133.5, 131.7, 128.7, 128.2, 126.4, 125.5, 125.0, 103.4 (C4), 75.1 (Ca4), 74.9 (C3), 74.3
(C2), 70.5 (OCHy), 68.5 (Cs), 64.4 (Cs), 31.8, 19.3, 14.0. The carbon o to boron was not
observed. !B NMR (96 MHz, CDCls) § 29.0. HRMS (ESI) (M+Na)* calculated for
Ca0H2506''BNa 395.1642, found 395.1636.
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Octyl-B-D-glucopyranoside 4,6-(1-naphtyl)boronate 20b

i B Chemical Formula: Co4H33BOg
\\&/ MW (g.mol""): 428,33

HO O-nOct
OH

122 mg (95%). White solid, mp = 140-142°C. [a]o=-56 (C 1, CH2Cl;). 'H NMR (300 MHz,
CDCls3) 6 8.70 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.82 (dd,
J=8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.56-7.38 (m, 3H), 4.32 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H1), 4.27 (dd, J = 10.3, 5.3 Hz,
1H, He), 4.01 (t, J = 10.3 Hz, 1H, Hg), 3.90-3.79 (m, 2H, OCH; H3), 3.76 (t, J = 9.0 Hz, 1H,
Ha), 3.58-3.50 (m, 2H, OCH> Hy), 3.42 (dt, J = 9.6, 4.8 Hz, 1H, Hs), 1.64 (quint, J = 7.1 Hz,
2H), 1.36-1.22 (m, 10H), 0.90 (t, J = 6.7 Hz, 3H). **C NMR (75 MHz, CDCls) § 136.7, 135.2,
133.5, 131.6, 129.2 (br), 128.6, 128.3, 126.4, 125.5, 125.0, 103.3 (C1), 75.0 (Cs), 74.8 (Cs),
74.2 (Cs), 70.7 (OCH>), 68.4 (Cy), 64.3 (Cs), 31.9, 29.7, 29.5, 29.3, 26.0, 22.8, 14.2. 1B NMR
(96 MHz, CDCl3) 6 27.0. HRMS (ESI) (M+Na)* calculated for C24H3306''BNa 451.2268, found
451.2262.

Butyl-B-D-glucopyranoside 4,6-anthracenylboronate 19c

li N Chemical Formula: Co4H27BOg

B
\\o o MW (g.mol"): 422,28

o
HO O-nBu
OH

123 mg (97%). Beige solid, mp = 245-247°C. [a]o=-68 (C 0,25, CH2Cl,). 'H NMR (300 MHz,
CDCl3) 8 8.57 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.02-7.93 (m, 3H), 7.81 (dd, J = 8.6, 1.1 Hz,
1H), 7.54-7.46 (m, 2H), 4.49 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Ha), 4.40 (dd, J = 10.4, 5.4 Hz, 1H, He), 4.09
(t, J=10.3 Hz, 1H, Hs), 3.88 (t, J = 10.6 Hz, 3H, OCHa, Hs, Hs), 3.71-3.55 (m, 3H, OCH>, H>
Hs), 2.87 (d, J = 1.9 Hz, 1H, OH), 2.52 (d, J = 2.3 Hz, 1H, OH), 1.64 (quint, J = 8.6, 6.8 Hz,
2H), 1.52-1.37 (m, 2H), 0.95 (t, J = 7.3 Hz, 3H). *C NMR (75 MHz, CDCls) & 136.9, 132.9,
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132.6, 131.8, 131.3, 128.9, 128.6, 128.3, 127.6, 127.2, 126.0, 126.0, 125.4, 103.4 (C1), 75.1
(Cy), 74.8 (C3), 74.4 (Cs), 70.5 (OCHy>), 68.8 (C>), 64.3 (Cs), 31.8, 19.3, 14.0. The carbon a to
boron was not observed. !B NMR (96 MHz, CDCls) § 26.6.

Octyl-B-D-glucopyranoside 4,6-anthracenylboronate 20c

li N Chemical Formula: CygH35BOg

B
\\o o MW (g.mol"): 478,39

(0]
HO 0O-nOct
OH

90 mg (61%). White solid, mp = 196-198°C. [a]o=-61 (C 1, CH.Cl2). *H NMR (300 MHz,
CDCls) § 8.57 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.05-7.93 (m, 3H), 7.79 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
7.51-7.43 (m, 2H), 4.47 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Ha), 4.38 (dd, J = 10.4, 5.3 Hz, 1H, He), 4.09 (t, J
= 10.3 Hz, 1H, Hg), 3.98-3.78 (m, 3H, OCH, H3 Ha), 3.69-3.55 (m, 3H, OCH. H, Hs), 2.89 (d,
J=1.9 Hz, 1H, OH), 2.55 (d, J = 2.3 Hz, 1H, OH), 1.65 (quint, J = 7.0 Hz, 2H), 1.40-1.27 (m,
10H), 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCls) § 136.9, 132.9, 132.6, 131.8, 131.3,
129.8, 128.9, 128.6, 128.3, 127.6, 127.2, 126.0, 125.4, 103.4 (C1), 75.1 (C4), 74.8 (C3), 74.4
(Cs), 70.9 (OCHy>), 68.8 (C2), 64.3 (Cs), 32.0, 29.8, 29.5, 29.4, 26.1, 22.8, 14.2. The carbon a
to boron was not observed. !B NMR (96 MHz, CDCls) § 27.7. HRMS (ESI) (M+Na)*
calculated for C2sH3s06''BNa 501.2424, found 501.2421.
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Butyl-B-D-glucopyranoside 4,6-phenantrenylboronate 19d

Chemical Formula: Co4H57BOg
MW (g.mol™): 422,28

HO O-nBu
OH

124 mg (98%). Beige solid, mp = 142-144°C. [a]o=-57 (C 0.75, CHCl,). 'H NMR (300 MHz,
CDCls) 6 8.77-8.64 (m, 3H), 8.35 (s, 1H), 7.92 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.70-7.55 (m, 4H),
4.44 (d, 3 = 7.8 Hz, 1H, Hy), 4.42 (dd, J = 10.4, 5.4 Hz, 1H, He), 4.07 (t, J = 10.4 Hz, 1H, He),
3.96-3.89 (m, 2H, Ha OCHy), 3.83 (t, J = 9.0 Hz, 1H, Hy), 3.69-3.52 (m, 3H, H OCHs Hs), 1.65
(quint, J = 7.1 Hz, 2H), 1.42 (hex, J = 7.3 Hz, 2H), 0.95 (t, J = 7.3 Hz, 3H). *C NMR (75
MHz, CDCl3) ¢ 137.6, 134.3, 131.9, 131.1, 130.2, 129.4, 129.0, 127.9, 126.7, 126.6, 126.2,
122.9, 122.6, 103.4 (Cy), 75.1 (C4), 75.0 (Cs), 74.3 (C2), 70.5 (OCHz), 68.6 (Cs), 64.5 (Cs),
31.8, 19.3, 14.0. The carbon a to boron was not observed. !B NMR (96 MHz, CDCls) 6 30.1.

Octyl-B-D-glucopyranoside-4,6-phenantrenylboronate 20d

Chemical Formula: CogH35BOg
MW (g.mol'): 478,39

HO O-nOct
OH

140 mg (98%). Brown solid, mp = 122-124°C. [a]o= -53 (C 1, CHCl2). *H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 8.74-8.64 (m, 3H), 8.34 (s, 1H), 7.91 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.69-7.54 (m, 4H), 4.36 (d,
J=7.7Hz, 1H, H1), 4.33 (dd, J = 10, 5.4 Hz, 1H, Hs), 4.07 (t, J = 10.3 Hz, 1H, He), 3.92-3.82
(m, 2H, H4 OCHy), 3.80 (t, J = 9.0 Hz, 1H, Hz3), 3.61-3.42 (m, 4H, OCH2 H2 Hs OH), 3.02 (brs,
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1H, OH), 1.64 (quint, J = 6.6 Hz, 2H), 1.36-1.21 (m, 10H), 0.90 (t, J = 6.6 Hz, 3H). 3C NMR
(75 MHz, CDClz) ¢ 137.5, 134.3, 131.8, 131.0, 130.1, 129.4, 129.1, 128.2 (br), 127.8, 126.8,
126.6, 126.2, 122.8, 103.3 (C1), 74.9 (Cs), 74.8 (Ca4), 74.2 (Cy), 70.7 (OCH>), 68.2 (Cs), 64.3
(Ce), 31.9, 29.7, 29.5, 29.4, 26.0, 22.8, 14.2. 'B NMR (96 MHz, CDCls) § 28.6. HRMS (ESI)
(M+Na)* calculated for C2sH3s06 ' BNa 501.2424, found 501.2422.

Butyl-B-D-glucopyranoside 4,6-p-terphenylboronate 19e

Q
9
9

Chemical Formula: CogH34BOg
\ O o MW (g.mol™"): 474,36

HO O-nBu
OH

137 mg (96%). White solid, mp = 147-149°C. [o]]o= -37 (C 1, CH2Cl2). *H NMR (300 MHz,
CDCl3) 5 7.90 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.72-7.60 (m, 8H), 7.46 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.36 (t, J = 7.3
Hz, 1H), 4.45 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Hy), 4.33 (dd, J = 10.4, 5.4 Hz, 1H, He), 4.04 (t, J = 10.3 Hz,
1H, He?), 3.94 (d, J = 9.5 Hz, 1H, Ha), 3.83-3.77 (M, 2H, OCHa Hs), 3.64-3.51 (m, 3H, H2 OCH;
Hs), 1.64 (quint, J = 7.4 Hz, 2H), 1.42 (hex, J = 7.4 Hz, 2H), 0.95 (t, J = 7.3 Hz, 3H).
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Octyl-B-D-glucopyranoside 4,6-p-terphenylboronate 20e

i Chemical Formula: C35,H39BOg

B
\\O o MW (g.mol"): 530,47
0]
HO O-nOct
OH

155 mg (97%). White solid, mp = 180-182°C. [o]]o = -23 (C 0,5, CH2Cl2). *H NMR (300 MHz,
CDCl3) 5 7.90 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.71-7.61 (m, 8H), 7.46 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.40-7.33 (m,
1H), 4.45 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H1), 4.33 (dd, J = 10.4, 5.4 Hz, 1H, He), 4.04 (t, J = 10.3 Hz, 1H,
He), 3.96-3.87 (m, 1H, OCHy), 3.88-3.72 (M, 2H, Hz Ha), 3.65-3.49 (m, 3H, OCHa Hz Hs), 1.65
(quint, J = 7.0 Hz, 2H), 1.35-1.22 (m, 10H), 0.89 (t, J = 6.1 Hz, 3H). ‘B NMR (96 MHz,
CDCl3) § 28.6.

Butyl-B-D-glucopyranoside 4,6-stilbenyl-boronate 19f

Re
Chemical Formula: Co4H29BOg

B
o) MW (g.mol-'): 424,30

(0]
HO O-nBu
OH

140 mg (97%). White solid, mp = 200-202°C. [a]o = -41 (C 0,5, CH2Cl). *H NMR (300 MHz,
CDCls) & 7.83-7.76 (m, 2H), 7.55-7-47 (m, 4H), 7.40-7.32 (m, 3H), 7.23-7.05 (m, 2H), 4.44 (d,
J=7.7Hz, 1H, Hy), 4.31 (dd, J = 10.4, 5.4 Hz, 1H, He), 4.01 (t, J = 10.3 Hz, 1H, Hs), 3.93 (dt,
J =95, 6.7 Hz, 1H, OCHy), 3.85-3.68 (M, 2H, H3 Ha), 3.64-3.49 (m, 3H, OCH2 Hz Hs), 1.65
(quint, J = 2.4 Hz, 2H), 1.42 (hex, J = 7.2 Hz, 2H), 0.95 (t, J = 7.3 Hz, 3H). 3C NMR (75 MHz,
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CDCls) 6 140.1, 137.4, 134.8, 130.1, 129.8, 128.9, 128.8, 128.5, 128.0, 126.8, 125.9, 103.4
(Cy), 75.1 (C4), 74.7 (Cg), 74.4 (Cy), 70.5 (OCHy), 68.8 (Cs), 64.2 (Ce), 31.8, 19.3, 14.0. The
carbon a to boron was not observed. !B NMR (96 MHz, CDCls) § 27.1.

Octyl-B-D-glucopyranoside 4,6-stilbenylboronate 20f

- O
Chemical Formula: C,gH37BOg

MW (g.mol"): 480,41

HO O-nOct
OH

120 mg (95%). White solid, mp = 196-198°C. [a]o= -27 (C 1, CH2Cly). *H NMR (300 MHz,
CDCls) 5 7.80 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.51 (t, J = 7.5 Hz, 4H), 7.36 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.33-7.25
(m, 1H), 7.22-7.06 (m, 2H), 4.44 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Hs), 4.30 (dd, J = 10.3, 5.3 Hz, 1H, Hs),
4.01 (t, J = 10.3 Hz, 1H, He), 3.90 (t, J = 7.9 Hz, 1H, OCHy>), 3.78-3.70 (m, 2H, Hs Ha), 3.65-
3.50 (m, 3H, OCH2 H2 Hs), 2.87 (s, 1H, OH), 2.57 (s, 1H, OH), 1.60-1.62 (m, 2H), 1.37-1.21
(m, 10H), 0.87 (t, J = 6.9 Hz, 3H). *C NMR (75 MHz, CDCls) § 139.7, 136.9, 134.3, 129.3,
128.4,128.3, 127.5, 126.3, 125.5, 103.0 (C41), 74.6 (C4), 74.3 (Cs), 73.8 (C>), 70.4 (OCHy), 68.3
(Cs), 63.8(Ce), 31.5,29.3, 29.1, 28.9, 25.6, 22.4, 13.8. The carbon a to boron was not observed.
1B NMR (96 MHz, CDCls) & 24.4. HRMS (ESI) (M+Na)* calculated for C2sHs7Os*'BNa
503.2575, found 503.2574.
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Butyl-B-D-glucopyranoside 4,6-(tetraphenyl-ethylenyl)boronate 19¢g

Chemical Formula: C3gH37BOg
MW (g.mol™"): 576,50

O-nBu

170 mg (99%). White solid, mp = 172-174°C. [a]o=-78 (C 0,5, CH2Cl,). *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.55 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.15-7,08 (m, 10H), 7.05-7.00 (m, 7H), 4.41 (d, J = 7.7 Hz,
1H, Hi), 4.25 (dd, J = 10.5, 5.3 Hz, 1H, Hs), 3.98-3.87 (m, 2H, He OCH>), 3.76-3.48 (m, 5H,
Hs Hs OCHz H2 Hs), 2.81 (s, 1H, OH), 2.55 (s, 1H, OH), 1.63 (quint, J = 7.6 Hz, 2H), 1.45-
1.35 (m, 2H), 0.94 (t, J = 7.4 Hz, 3H). °C NMR (101 MHz, CDCls) & 146.9, 143.8, 143.7,
143.7,141.5,141.0, 134.2, 133.6, 133.1, 131.5, 131.5, 131.4, 131.0, 130.8, 128.0, 127.9, 127.9,
127.8,127.8,126.8, 126.7, 126.6, 126.6, 126.5, 103.4 (C1), 75.0 (C4), 74.6 (Cs), 74.3 (C2), 70.5
(OCHy), 68.5 (Cs), 64.2 (Cs), 23.0, 19.3, 14.0. 1B NMR (128 MHz, CDCls3) § 27.1. HRMS
(ESI) (M+Na)* calculated for CasH370s™*BNa 599.2575, found 599.2580.

Octyl-B-D-glucopyranoside 4,6-(tetraphenyl-ethylenyl)boronate 20g

Chemical Formula: C4qH45BOg
MW (g.mol""): 632,60

O-nOct

185 mg (98%). White solid, mp = 102-104°C. [o]o= -28 (C 0,25, CH2Cl2). *H NMR (300 MHz,
CDCls) § 7.55 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.10-7.06 (m, 10H), 7.02 (dt, J = 6.2, 2.2 Hz, 7H), 4.41 (d,
J=7.7Hz, 1H, Hy), 4.25 (dd, J = 10.4, 5.3 Hz, 1H, He), 4.00-3.84 (m, 2H, He: OCHy), 3.78-
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3.64 (M, 2H, H3 Ha), 3.62-3.46 (M, 3H, OCH2 H2 Hs), 2.78 (s, 1H, OH), 2.53 (s, 1H, OH), 1.64
(quint, J = 6.8 Hz, 2H), 1.24-1.37 (m, 10H), 0.88 (t, 6.8 Hz, 3H).1!B NMR (96 MHz, CDCl3) &
26.3.

Octyl-B-D-glucopyranoside 4,6-(4-Helicenyl)boronate 20h

l Chemical Formula: C35H37BOg

B
\\O o MW (g.mol"): 528,45
(6]
HO O-nOct
OH

150 mg (94%). Yellowish solid, mp = 154-156°C. [a]o= -46 (C 1, CH2Cl,). *H NMR (300
MHz, CDCIs) 6 9.58 (s, 1H), 9.15 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.02 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.98-7.78
(m, 6H), 7.72 (ddd, J = 8.5, 6.9, 1.6 Hz, 1H), 7.67-7.59 (m, 1H), 4.41 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H1),
4.35 (dd, J = 10.4, 5.4 Hz, 1H, He), 4.07 (t, J = 10.3 Hz, 1H, He), 3.95-3.74 (m, 3H, OCH2 Hs
Hs), 3.62-3.49 (m, 3H, OCH2 H2 Hs), 3.12 (s, 1H, OH), 2.76 (s, 1H, OH), 1.65 (quint, J = 6.9
Hz, 2H), 1.39-1.20 (m, 10H), 0.89 (t, J = 7.1 Hz, 3H). **C NMR (75 MHz, CDCls) & 135.4,
135.1, 133.8, 131.0, 130.5, 130.4, 129.7, 128.6, 128.4, 128.0, 128.0, 127.7, 127.5, 127 .4, 126.9,
126.3, 126.1, 103.4 (Cy), 75.1 (C4), 74.8 (C3), 74.2 (C2), 70.8 (OCHz), 68.7 (Cs), 64.3 (Ce),
31.9, 29.8,29.5, 29.4, 26.1, 22.8, 14.2. The carbon a to boron was not observed. *B NMR (128
MHz, CDCls) § 28.2. HRMS (ESI) (M+Na)* calculated for Cs2Hs706*BNa 551.2581, found
501.2580.
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Octyl-B-D-glucopyranoside 4,6-(6-Helicenyl)boronate 20i

. Chemical Formula: C4gH41BOg

B
\\O o MW (g.mol"): 628,57
(0]
HO O-nOct
OH

168 mg (89%). Beige solid, mp = 154-156°C. [a]o=- 46 (C 1, CH2Cl,). Mixture of two
diastereomers (50/50). *H NMR (300 MHz, CDCls) § 8.19 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.06-7.96 (m,
14H), 7.96-7.89 (m, 2H), 7.86-7.74 (m, 4H), 7.65-7.52 (m, 4H), 7.22 (ddt, J = 8.0, 6.9, 1.2 Hz,
2H), 6.65 (ddt, J = 8.0, 6.9, 1.2 Hz, 2H), 4.50 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H,), 4.35 (d, J = 7.5 Hz, 1H,
Hi), 4.12 (ddd, J = 10.3, 9.2, 5.3 Hz, 2H, Hs He), 3.97-3.86 (m, 4H, Hs Hs OCH2 OCH>'), 3.65-
3.50 (m, 6H, Hz H3 Hs Hs4 H2 H2), 3.50-3.40 (m, 2H, OCH, OCHy), 3.35-3.20 (m, 2H, Hs Hs),
2.74 (s, 1H, OH), 2.58 (m, 3H, OH), 1.67 (dq, J = 14.5, 7.0, 6.5 Hz, 6H), 1.24-1.36 (m, 30H),
0.95-0.83 (m, 8H). 3C NMR (75 MHz, CDCls) & 135.5, 135.3, 133.8, 133.5, 133.5, 133.3,
132.1,132.1,131.4,131.4,131.3,131.3, 130.1, 130.0, 129.9, 129.9, 129.5, 128.8, 128.8, 128.6,
128.5,128.5,128.2,128.1, 127.9, 127.9, 127.6, 127.6, 127.5, 127.5, 127.5, 127.5, 127.3, 127 .2,
127.2,127.2,127.1,127.0, 127.0, 126.8, 126.8, 126.8, 126.5, 125.8, 125.8, 125.8, 124.9, 124.2,
103.6 (C1), 103.4 (C1), 75.3 (C4), 74.9 (C4), 74.7 (C3), 74.5 (C3), 73.8 (C2), 73.8 (C2), 70.8
(OCHy), 70.8 (OCHy>), 68.6 (Cs), 68.4 (Cs), 63.9 (Cs), 63.8 (Cs), 32.0, 31.9, 29.8, 29.8, 29.6,
29.5, 29.5, 29.4, 29.4, 29.3, 26.1, 26.0, 22.8, 14.2. The carbons a to boron was not observed.
HRMS (ESI) (M+Na)* calculated for C4oH106"*BNa 651.2888, found 651.2896.
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Butyl- B-D-glucopyranoside 4,6-(3-naphtalimidylphenyl)boronate 19j

O N Chemical Formula: CogHogBNOg
\ @] MW (g.mol"): 517,34
o) 0
@)
O HO O-nBu
OH

154 mg (83%). Beige solid, mp = 196-198°C. *H NMR (300 MHz, CDCls) & 8.64 (dd, J = 7.3,
1.2 Hz, 2H), 8.26 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 2H), 7.92 (dt, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H), 7.83-7.74 (m, 3H),
7.55 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.40 (dt, J = 8.1, 1.8 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Hy), 4.28 (dd, J
=10.4, 5.3 Hz, 1H, Hs), 3.99 (t, J = 10.4 Hz, 1H, He), 3.90 (dt, J = 9.7, 3.2 Hz, 1H, OCH)>),
3.77-3.69 (m, 2H, Hs Ha), 3.62-3.46 (m, 3H, H2 Hs OCH?>), 2.80 (s, 1H, OH), 2.49 (d, J = 2.1
Hz, 1H, OH), 1.63 (quint, J = 6.3 Hz, 2H), 1.47-1.33 (m, 2H), 0.94 (t, J = 7.4 Hz, 3H). °C
NMR (75 MHz, CDCIl3*C NMR (75 MHz, CDCl3) § 135.1, 134.6, 134.4, 134.4, 131.9, 131.7,
131.5, 129.0, 127.2, 123.0, 103.4 (C1), 75.0 (C4), 74.8 (C3), 74.2 (C2), 70.5 (OCHy>), 68.7 (Cs),
64.2 (Cg), 31.8, 19.3, 14.0. The carbon o to boron was not observed. 1B NMR (96 MHz, CDCls)
§ 25.6. HRMS (ESI) (M+Na)* calculated for C2sH230sBNNa 540.1800, found 540.1804.

Octyl- B-D-glucopyranoside 4,6-(3-naphtalimidylphenyl)boronate 20j

[ /©\
O N Chemical Formula: C3,H36BNOg
\\O MW (g.mol"): 573,45
0 0]
@)
HO 0O-nOct
OH

111 mg (65%). Beige solid, mp = 182-184°C. *H NMR (300 MHz, CDCls) & 8.65 (dd, J = 7.3,
1.1 Hz, 2H), 8.27 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 2H), 7.97-7.90 (m, 1H), 7.84-7.75 (m, 3H), 7.57 (t, J =
7.6 Hz, 1H), 7.42 (dt, J = 8.1, 1.6 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H1), 4.29 (dd, J = 10.4, 5.3
Hz, 1H, He), 4.01 (t, J = 10.4 Hz, 1H, He), 3.90 (dt, J = 9.7, 3.1 Hz, 1H, OCH>), 3.77-3.69 (m,
2H, H3z Ha), 3.64-3.48 (m, 3H, Hs, H2, OCHy), 2.91 (s, 1H, OH), 2.56 (s, 1H, OH), 1.66 (quint,
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J= 7.5 Hz, 2H), 1.27-1.33 (m, 10H), 0.90 (t, J = 6.2 Hz, 3H). °C NMR (75 MHz, CDCl3) &
164.6, 135.1, 134.6, 134.5, 134.4, 131.9, 131.7, 131.5, 129.0, 127.2, 123.0, 103.4 (C1), 77.4,
75.0 (C4), 74.8 (Ca), 74.2 (C»), 70.8 (OCHy>), 68.7 (Cs), 64.2 (Cs), 31.9, 29.8, 29.5, 29.3, 26.1,
22.8, 14.2. The carbon o to boron was not observed. !B NMR (96 MHz, CDCls) & 27.4. HRMS
(ESI) (M+Na)* calculated for Cs2H3s0s''BNNa 596.2426, found 596.2429.

Butyl-B-D-glucopyranoside 4,6-(9, 9-dimethyl)fluorenylboronate 19k

Chemical Formula: Co5H31BOg
MW (g.mol™"): 438,33

HO O-nBu
OH

128 mg (98%). Beige solid, mp = 160-162°C. [a]o=- 59 (C 1, CH2Cl,). *H NMR (300 MHz,
CDCIs) 6 7.89 (s, 1H), 7.83 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.79-7.68 (m, 2H), 7.48-7.41 (m, 1H), 7.34 (d,
J=55Hz 1H), 7.33 (d, J =5.5 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H1), 4.33 (dd, J =10.4, 5.4
Hz, 1H, Hs), 4.03 (t, J = 10.3 Hz, 1H, He), 3.93 (dt, J = 9.5, 6.8 Hz, 1H, OCH>), 3.87-3.74 (m,
2H, Hs Ha), 3.64-3.50 (m, 3H, OCH: Hs H>), 3.08 (brs, 1H, OH), 2.79 (d, J = 2.5 Hz, 1H, OH),
1.65 (quint, J = 6.9 Hz, 2H), 1.51 (s, 6H), 1.41 (hex, J = 7.2 Hz, 2H), 0.95 (t, J = 7.3 Hz, 3H).
13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 154.4, 152.9, 142.3, 139.1, 133.4, 128.3, 127.9, 127.1, 122.8,
120.6, 119.4, 103.4 (Cy), 75.1 (C4), 74.8 (C3), 74.3 (Cs), 70.4 (OCHz), 68.7 (Cz), 64.2 (Ce),
46.9, 31.8, 27.2, 19.3, 14.0. The carbon a to boron was not observed. *'B NMR (96 MHz,
CDCl3) 6 28.3. HRMS (ESI) (M+Na)* calculated for CzsH31OsBNa 461.2111, found
461.2106.
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Octyl-B-D-glucopyranoside 4,6-fluorenylboronate 20k

Chemical Formula: CogH39BOg

B
\\O o MW (g.mol"): 494,44
(0]
HO O-nOct
OH

141 mg (95%). Beige solid, mp = 112-114°C. [a]o= -26 (C 1, CH.Cl). *H NMR (300 MHz,
CDCls) 5 7.91 (s, 1H), 7.86 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.76-7.70 (m, 2H), 7.46-7.43 (m, 1H), 7.34-
7.31 (m, 2H), 4.44 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H1), 4.30 (dd, J = 10.4, 5.4 Hz, 1H, He), 4.01 (t, J = 10.3
Hz, 1H, He), 3.94-3.77 (m, 3H, OCH2 Hz Hs), 3.62-3.50 (m, 3H, OCH2 H2 Hs), 1.66 (quint, J =
6.8 Hz, 2H), 1.51 (s, 6H), 1.39-1.21 (m, 10H), 0.89 (t, J = 6.7 Hz, 3H). 3.C NMR (75 MHz,
CDCIs3) 6 154.3,152.8,142.2,139.0, 133.4, 129.8 (br), 128.2, 127.8, 127.0, 122.7, 120.5, 119.4,
103.4 (C1), 75.1 (Ca), 74.7 (C3), 74.2 (Cs), 70.8 (OCHy2), 68.6 (C2), 64.2 (Ce), 46.9, 31.9, 29.7,
29.5,29.3, 27.2, 26.0, 22.8, 14.2. B NMR (96 MHz, CDCls) § 29.1. HRMS (ESI) (M+Na)+
calculated for CgH3906''BNa 517.2737, found 517.2733.

Butyl-B-glucopyranoside 4,6 pyrenylboronate 19l

Chemical Formula: CogH57BOg
\ o] o MW (g.mol™"): 446,31

HO O-nBu
OH

125 mg (93%). White solid, mp = 190-192°C. [a]o=-72 (C 1, CH2Cl2). 'H NMR (300 MHz,
CDCls) §9.01 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 8.52 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.23-7.96 (m, 6H), 8.00 (t, J = 7.6
Hz, 1H), 4.49 (dd, J = 9.7, 5.9 Hz, 1H, Hs), 4,48 (d, J = 6.9 Hz, 1H, H1), 4.20 (t, J = 10.4 Hz,
1H, Hs), 4.05-3.90 (m, 2H, Hs Ha), 3.89 (td, J = 9.6, 2.7 Hz, 1H, OCHy), 3.71 (td, J = 9.7, 5.2
Hz, 1H, Hs), 3.54-3.65 (M, 2H, OCH2 H>), 3.01 (d, J = 2.3 Hz, 1H, OH), 2.63 (d, J = 2.4 Hz,
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1H, OH), 1.67 (quint, J = 6.9 Hz, 2H), 1.42 (hex, J = 7.4 Hz, 2H), 0.96 (t, J = 7.3 Hz, 3H). *C
NMR (75 MHz, CDClzs) 6 136.2, 133.5 (2C), 131.3, 130.8, 128.7, 127.9, 127.8, 127.6, 125.9,
125.5,125.4,124.8,124.7,124.2, 103.5 (Cy), 75.2 (C4), 75.1 (Cs), 74.4 (Cy), 70.5 (OCHy), 68.7
(Cs), 64.6 (Ce), 31.8, 19.3, 14.0. The carbon o to boron was not observed. 1B NMR (96 MHz,
CDCl3) & 27.6. HRMS (ESI) (M+Na)* calculated for CasH27Os''BNa 469.1798, found
469.1798.

Octyl-B-D-glucopyranoside 4,6 pyrenylboronate 20l

Chemical Formula: C3gH35BOg
MW (g.mol™"): 502,41

HO O-nOct
OH

145 mg (96%). White solid, mp = 174-176°C. [a]o= -55 (C 1, CH2Cl). 'H NMR (300 MHz,
CDCls) 5 9.01 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 8.52 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.21-8.03 (m, 6H), 8.00 (t, J = 7.6
Hz, 1H), 4.45 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H31), 4.48 (dd, J = 10.4, 5.5 Hz, 1H, He), 4.19 (t, J = 10.3 Hz,
1H, Hg), 4.02-3.80 (m, 3H, H3 Hs OCHy), 3.73-3.53 (m, 3H, H2 Hs OCHy), 3.01 (d, J = 2.3 Hz,
1H, OH), 2.63 (d, J = 2.4 Hz, 1H, OH), 1.66 (quint, J = 7.1 Hz, 2H), 1.20-1.45 (m, 10H), 0.90
(t, J = 6.9 Hz , 3H). 3C NMR (75 MHz, CDCls3) § 136.2, 133.5, 131.3, 130.8, 128.7, 127.9,
127.8, 127.6, 125.9, 125.5, 125.4, 124.8, 124.7, 124.2, 103.4 (C1), 75.2 (C4), 75.0 (Cs), 74.4
(C2), 70.9 (OCHy), 68.7 (Cs), 64.6 (Cs), 32.0, 29.8, 29.5, 29.4, 26.1, 22.8, 14.2. The carbon a to
boron was not observed.!!B NMR (96 MHz, CDCls) § 27.9. HRMS (ESI) (M+Na)* calculated
for CaoHss06'BNa 525.2424, found 525.2423.
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Conclusion générale et perspectives
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La conception d’une nouvelle famille d’organogélifiants basée sur I’association entre un
glycolipide et un acide boronique s’est avérée étre un axe de recherche trés prometteur pour la
conception de nouveaux organogels. En effet, avant ce projet de thése, un seul exemple
d’organogel issu de cette famille de molécules était connu,'® mais il existait déja de nombreux
exemples d’organogélifiants basés sur des composés structurellement proches de la famille des
4,6-O-benzylidénes-glycosides. Le remplacement de la fonction acétal par un ester boronique
apporte de nombreux avantages. La synthése des organogélifiants est aisée et ne nécessite
aucune étape de purification, ce qui permet d’obtenir de maniére simple une large gamme
d’organogélifiants potentiels. De plus, contrairement a la fonction acétal, 1’ester boronique est

facilement hydrolysable ce qui permet au gel d’étre potentiellement sensible a I’eau.

Nous nous sommes, dans un premier temps, intéressés a la formation de gels basés sur
I’utilisation de I’acide phénylboronique ou de dérivés substitués sur le cycle aromatique
associés a un n-alkylglucoside dont nous avons fait varier la longueur de chaine. L’étude a
reposé premicrement sur la synthése puis 1’évaluation comme organogélifiants de ces dérivés,
nous avons par la suite caractérisé les gels obtenus puis enfin étudié la sensibilité des gels a
I’hydrolyse. Comme dit précédemment, leur synthése a permis d’accéder de maniere simple a
une large gamme d’organogélifiants pouvant donner des gels dans quatre solvants organiques
de faible polarit¢ comme le toluéne, le cyclohexane, le myristate d’éthyle et le palmitate
d’isopropyle. Des gels ont été obtenus pour les différentes chaines testées mais les variations
de leur longueur et la stéréochimie du carbone anomérique ont néanmoins eu un impact sur la
gélification. Les longueurs optimales observées en série phénylboronate semblent comprises
entre trois et huit carbones pour les anomeres 3, la série o ne donnant aucun résultat pour la
longueur n-butyle. Les modifications de la partie aryle n’a pas empéché la gélification pour les
dérivés o-méthyl et p-méthoxy, et a donné de nouveaux gels dans les mémes solvants pour
différentes longueurs de chaine. Les dérivés 2,6-diméthyl, o-trifluorométhyl et 2,6
di(trifluoro)méthyl n’ont, quant a eux, donné aucun gel. Des calculs de DFT nous ont permis
de montrer que ces résultats étaient tres probablement dus a la géométrie de la fonction ester
boronique. En effet, pour les premiers donnant des gels, le cycle aromatique est dans le plan de
la fonction boronate, alors que pour les seconds, le plan du cycle est quasiment perpendiculaire
a celui de la fonction boronate. Nous avons montré qu’il est aussi possible d’inverser la place
de la chaine alkyle et de la partie aromatique sans entraver la gelification. Ces résultats ouvrent
des perspectives tres intéressantes de modification structurale pour la conception de nouveaux

organogelifiants dans le futur. La caractérisation des gels obtenus par rhéologie, microscopie
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électronique a balayage et diffraction des rayons X aux petits angles nous a permis de
comprendre comment la structure moléculaire des organogélifiants a impacté les propriétés
physicochimiques des gels obtenus de 1’échelle macroscopique a moléculaire. Les différents
gels obtenus ont tous présenté des caractéristiques différentes. L’organisation moléculaire au
sein de 1’auto-assemblage semble étre cependant identique pour tous les composés avec une
symeétrie hexagonale et un packing en chevron des monoméres. Enfin la premiére famille de
gels étudiés, dans le chapitre 2, ont montré une certaine sensibilité a I’eau. Cette hydrolyse est
présente méme par ajout d’une trés faible quantité d’eau (5% du volume) bien que celle-ci soit
plus rapide lorsque le gel est totalement immerge. Cette caractéristique est liée a la sensibilité
de la fonction boronate au milieu aqueux. Cette famille de molécules a aussi offert la possibilité
de former des gels multi-composants dont les temps d’hydrolyse ont pu étre modulés en
fonction de la proportion de chaque organogélifiant dans le gel final. Le choix de cette fonction
pour la liaison entre la partie aromatique et le sucre offre donc un avantage tres intéressant pour
la conception de gel sensibles a un stimulus externe comme 1’humidité. Le temps d’hydrolyse
peut aussi étre modulé en fonction des besoins en adaptant la structure de 1’organogélifiant
(longueur de chaine, substitution du cycle aromatique, utilisation de deux organogélifiants en

différentes proportions...)

Nous avons, dans un second temps, utilisé des acides boroniques possédant une partie aryle
fluorescente. De nombreux fluorophores ont été testés. La majorité des acides boroniques
fluorescents utilisés étaient commerciaux mais certains ont nécessité¢ d’étre synthétisés.
L’estérification permettant d’obtenir les organogélifiants finaux ont donné les produits attendus
avec de tres bons rendements. Leur évaluation comme gélifiants a donné de nombreux gels pour
une majorité des fluorophores testés. Certains n’ont cependant pas donné de gels et se sont
révélés solubles ou ont donné des précipités dans les solvants testés. Il sera intéressant
d’évaluer, par la suite, ces mémes fluorophores comme organogélifiants en les associant a des
sucres possédant d’autres longueurs de chaine. Il est cependant intéressant de noter que cette
famille d’organogélifiants est tres tolérante a des modifications structurales importantes. La
caractérisation des gels obtenus nous a permis de mieux comprendre 1’organisation des fibres
au sein des gels et la maniére dont leurs caractéristiques viscoélastiques sont modifiées par
I’application d’une contrainte. Certains de ces gels ont aussi présenté des propriétés de
fluorescences remarquables liées au phénomene d’agrégation ayant lieu lors de la formation du
gel. Les études en spectroscopie de fluorescence ont révélé que pour les dérivés naphtyles, p-

terphényles et anthracenyles, la formation du gel entraine une augmentation de 1’émission de
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fluorescence par rapport a la solution a chaud a la méme concentration (phénomene d’AIEE).
Les dérivés pyrenyles ont, quant a eux, présentés un passage du domaine de fluorescence
excimerique & monomérique entre la solution a chaud et 1’état de gel. Ce phénomene permet
d’apporter des informations sur le mode d’organisation des monomeres au sein de 1’auto-
assemblage, la conformation des molécules empéchant toute formation du complexe
excimerique. Ces résultats permettent d’imaginer une potentielle utilisation de ces gels comme
détecteurs moléculaires. Dans le cas des dérives 6-héliceneboroniques, deux atropoisomeéres
ont été obtenus et testés directement pour la formation d’organogels. Il sera intéressant de les
séparer afin de former potentiellement des gels chiraux dont 1’hélicité des fibres pourrait étre

contrblée.

De nombreuses pistes seront a explorer par la suite. Pour les gels issus de 1’acide
phénylboronique et de ses dérivés, la conjugaison de la propriété d’hydrolyse avec la
gélification de solvants biocompatibles comme le myristate d’éthyle ou le palmitate
d’isopropyle ouvre la voie a I’utilisation de ces gels dans le domaine cosmétique ou
thérapeutique (encapsulation de principes actifs). Des études fines de 1’évolution du gel en
contact avec des surfaces humides a différents pH (représentant la peau ou des tissus du corps
humain) pourraient permettre de valider ou non cette hypothése. Il sera intéressant par la suite
d’étudier la sensibilité des gels fluorescents a I’eau comme nous 1’avons fait pour la précédente
famille de molécules afin d’associer les propriétés de fluorescence et d’hydrolyse dans le but

de développer des détecteurs d’humidité ou des indicateurs de pH par exemple
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RENNES 1

Association d’acides boroniques et de glycolipides pour la formation d’organogels.

Mots clés : n-alkylglucoside, ester boronique, organogel, hydrolyse, fluorescence

Résumé : L'objectif de cette thése était de
développer une nouvelle famille
d’organogélifiants basés sur I'association entre
un glycolipide et un acide boronique. Le premier
chapitre aborde I'état des connaissances sur les
associations entre les acides boroniques et les
sucres ainsi que I'état de l'art concernant des
molécules gélifiantes proches structurellement
de la famille des boronates de glycolipides, a
savoir les 4,6-O-benzylidene glycosides. Dans le
deuxiéme chapitre, est présentée la synthése et
'évaluation comme organogélifiants d’esters
boroniques issus de I'acide phénylboronique ou
de derivés présentant une substitution sur le
cycle aromatique associés a des n-
alkylglucosides avec différentes longueurs de
chaine.

Les gels obtenus ont été caractérisés a
différentes  échelles macroscopique,
microscopique et moléculaire ce qui a permis
den déduire leurs principales propriétés
viscoélastiques et le mode d’auto-assemblage
des organogélifiants. La sensibilité a I'eau de
ces gels en regard avec la structure du
gélifiant, a ensuite été évaluée. Le troisieme
chapitre rapporte la synthése et I'évaluation
comme organogélifiants d’esters issus d’acides
boroniques fluorescents. Les gels ont été

caractérisés de la méme maniére que
précédemment et leurs propriétés de
fluorescence ont été étudiées par

spectroscopie de fluorescence.

Organogels based on the association of boronic acids and glycolipids.

Keywords: n-alkylglucoside, boronate ester, organogel, hydrolysis, fluorescence

Abstract: The target of this work was the
development of a new family of organogelators
based on the association of a glycolipid and a
boronic acid. The first chapter presents the state
of knowledge on the combination of boronic
acids and sugars as well as the state of the art
concerning gelling molecules structurally close
to the family of glycolipid boronates, namely the
4,6-0O-benzylidene-glycosides. In the second
chapter, the synthesis and evaluation as gelling
agents of esters derived from phenylboronic
acid derivatives bearing various substituents
associated with n-alkylglucosides equipped with
different chain lengths, is discussed.

The gels obtained were characterized at
different scales: macroscopic, microscopic and
molecular scales. Their sensitivity to water was
then assessed in regards to the molecular
structure of the organogelator. The third
chapter reports the synthesis and evaluation as
organogelling agents of esters derived from
fluorescent boronic acids. The gels were
characterized in the same way as above in

addition to the determination of their
fluorescent properties by fluorescent
spectroscopy.





