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DCC : dicyclohexylcarbodiimide  

DEAD : diéthylazodicarboxylate  
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DFT : Density Functional Theory 

DIC : diisopropylcarbodiimide  

DIEA : N,N'-diisopropyléthylamine  

DIPEA : N,N'-diisopropyléthylamine 

DMAP : N,N-diméthylaminopyridine  

DMF : diméthylformamide  

DMSO : diméthylsulfoxide  

DPPA : diphénylphosphorylazide 

EDC : 1-éthyl-3-;ϯ͛-diméthylaminopropyl)carbodiimide  

EP : éther de pétrole 

éq. : équivalent  

Et : éthyle  

Et3N : triéthylamine 

Et2O : diéthylether  

EtOH : éthanol  

Fmoc : 9-fluorénylméthylèneoxycarbonyle  

Fmoc-Cl : chloroformiate de 9-fluorénylméthylèneoxycarbonyle  

-Ahf-OH : acide 4-amino-3-hydroxytetrahydrofuran-2-carboxylique 

-Mba-OH : acide 3-amino-2-méthyl-benzoique 

G’ : module de rigidité élastique 

G’’ : module de rigidité visqueuse 

Gln : résidu glutamine 

Glu : résidu acide glutamique 

Gly : résidu glycine 

HATU : hexafluorophosphate de 2-(1H-azabenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tétraméthyluronium 

HBTU : hexafluorophosphate de O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluronium  

HOBt : N-hydroxybenzotriazole  

HPLC : chromatographie liquide haute performance  

HRMS (ESI) : High Resolution Mass Spectrometry (ElectroSpray Ionization) 

Hz : Hertz 
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i-Bu : isobutyle 

ICF : isochloroformiate 

i-Pr : isopropyle 

IR : infrarouge  

J : constante de couplage 

Ka : ĐoŶstaŶte d͛assoĐiatioŶ  

Leu : résidu leucine  

Lys : résidu lysine 

M : molaire 

Me : méthyle  

MeCN : acétonitrile 

MeOH : méthanol 

mM : millimolaire  

mmol : millimole  

.o. : micro-ondes 

NMM : N-méthylmorpholine  

NOE : Nuclear Overhauser Effect 

NOESY : Nuclear Overhauser SpectroscopY  

P : groupement protecteur 

Pd/C : palladium sur charbon 

Pfp : pentafluorophenol 

Ph : phényle  

pH : potentiel hydrogène 

Phe : résidu phénylalanine  

Pht : phtalimide 

Piv : pivaloyle  

ppm : partie par million  

Pro : résidu proline  

Py : pyridine 

PyBOP : hexafluorophosphate de benzotriazol-1-yl-oxytripyrrolidinophosphonium  
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Rdt : rendement 

RMN : Résonance Magnétique Nucléaire  

ROE : Rotating Overhauser Effect 

ROESY : Rotating frame nuclear Overhauser SpectroscopY  

RT : Room Temperature 

RX : rayons X  

SARM : staphylococcus aureus résistant à la méticilline 

SCF : Self Consistent Field 

SCPN : Self-assembled Cyclic Peptide Nanotube 

Ser : résidu sérine 

SN2 : substitution nucléophile bimoléculaire 

TA : Température Ambiante  

tBu : tert-butyle  

TG : température de transition sol-gel 

TNF : Tumor Necrosis Factor 

Trp : résidu thryptophane 

TFA : acide trifluoroacétique  

THF : tétrahydrofurane  

TLC : Thin Layer Chromatography 

Trp : résidu tryptophane 

Tyr : résidu tyrosine 

UV : ultraviolet 

Val : résidu valine  

W : Watt 

Xaa : ƌĠsidu d͛aĐide aŵiŶĠ a  

Xbb : ƌĠsidu d͛aĐide aŵiŶĠ b  

Z : benzyloxycarbonyle  

ZCl : benzyloxycarbonyle chloride 

Z2O : dicarbonate de dibenzyle 

ZONp : benzyloxycarbonyle-N-hydroxyparanitrophénate 
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ZOPfp : benzyloxycarbonyle-N-hydroxypentafluorophénate 

ZOSu : benzyloxycarbonyle-N-hydroxysuccinimide 
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Les peptides et protéines sont des molécules essentielles au ďoŶ foŶĐtioŶŶeŵeŶt de l͛oƌgaŶisŵe. Ils 

interviennent, en effet, dans de nombreux processus biologiques par leur contrôle et régulation de diverses 

fonctions physiologiques. Les peptides sont souvent impliqués en tant que neuromodulateurs, 

neurotransmetteurs, ou hormones et ont un rôle primordial dans certaines fonctions vitales comme la 

respiration, la digestion, la reproduction et les dĠfeŶses iŵŵuŶitaiƌes. Ces ŵolĠĐules d͛iŶtĠƌêt biologique 

représentent un enjeu important dans le domaine pharmaceutique1. 

Leur utilisation comme médicament est toutefois limitée pour plusieurs raisons1,2: 

 leur biodégradabilité par les peptidases du système digestif ou dans les fluides biologiques.  

 leur excrétion hépathique ou rénale rapide 

 leurs effets secondaires générés par des interactions avec différents récepteurs en raison de leur 

flexibilité conformationnelle. 

 leur caractère lipophobe qui peut les empêcher de franchir les barrières physiologiques. 

En pharmacochimie, l͛introduction de légères modifications chimiques dans le squelette peptidique ou au 

niveau des chaînes latérales peut permettre d͛exacerber l͛aĐtivitĠ ďiologiƋue, la sĠleĐtivité, la résistance 

protéolytique ou d͛aĐcroître le caractère lipophile.  

Les modifications effectuées au niveau du squelette peptidique, générant des pseudopeptides, ont la faveur 

des pharmacochimistes car elles préservent les chaînes latérales, souvent au Đœuƌ du phĠŶoŵğŶe de 

reconnaissance par le site actif des protéines cibles. L͛iŶsertion de motifs pseudopeptidiques peut permettre 

une modulation de la conformation de la molécule et de ce fait de sa structure tridimensionnelle ce qui 

favorise une spécificité plus importante mais aussi une meilleure affinité de celle-ci avec la cible désirée. Pour 

ces différentes raisons, la synthèse de pseudopeptides a reçu une attention grandissante3 au cours des 

dernières années pour la conception de médicaments. Nous parlerons dans le suite de foldamère pour tout 

oligoŵğƌe Đapaďle de s͛auto-organiser en solution en une structure spatiale compacte prévisible et bien définie 

en solution selon la définition proposée par Samuel Gellmann4. 

Le Groupe Synthèse Organique et Biostructure du Laboratoire de Chimie Physique Macromoléculaire, 

s͛iŶtĠƌesse depuis plusieurs années à la conception, la synthèse, l͛aŶalǇse et à la structure de pseudopeptides 

bis azotés (hydrazinopeptides5–13, N-aminopeptides5,6,14–18 et azapeptides19–21 (Figure 1)) afiŶ d͛oďteŶiƌ de 

nouveaux foldamères:  
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Figure 1 Différents liens pseudopeptidiques 
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L͛iŶtƌoduĐtioŶ d͛uŶ atoŵe d͛azote supplĠŵeŶtaiƌe pƌĠseŶte, eŶ effet, plusieuƌs avaŶtages : 

 La formation éventuelle de nouvelles liaisons hydrogène, éléments potentiellement structurant. 

 L͛augmentation du temps de demi-vie de la molécule in vivo grâce à une meilleure résistance à 

l͛hǇdƌolǇse paƌ les pƌotĠases. 

 L͛amélioration de la pénétration transmembranaire par correction de la balance hydrophilie/ 

hydrophobie. 

 Une augmentation de la sélectivité du substrat vis-à-vis du site eŶzǇŵatiƋue d͛aĐtioŶ gƌâĐe à 

l͛iŶĐoƌpoƌatioŶ d͛uŶ ŵotif pseudopeptidiƋue. 

Différentes études concernent plus particulièrement la synthğse et l͛utilisatioŶ de N-aminodipeptides dans 

l͛ĠlaďoƌatioŶ d͛oligoŵğƌes ŵiǆtes alteƌŶaŶt des lieŶs N-aminoamides et des liens amides5,6,14–18. La présence de 

ce groupement NH2 supplémentaire et fonctionnalisable permet  d͛eŶvisageƌ le gƌeffage de ŵotifs pouvant 

induire de nouvelles propriétés à ces oligomères. Nous nous sommes attachés, dans ce travail, à synthétiser de 

nouveaux oligomères présentant en alternance un résidu  pour un résidu -N-amino désignés par 1:1-

[/amino]mères (Figure 2) selon la nomenclature proposée par Gelmann22.  

N
H

O

R1

R2

N
N
H

N O

O

R3

R4

N

N O

P P' P P'

n
résidu

acide  aminé

résidu
acide N-aminé

résidu
acide N-aminé

résidu
acide  aminé  

Figure 2 Structure des 1:1-[/amino]mères linéaires. 

L͛oďteŶtioŶ puis l͛Ġtude ĐoŶfoƌŵatioŶŶelle de Đes Ŷouveauǆ ĐoŵposĠs peƌŵettƌoŶt de Đoŵpaƌeƌ leuƌ 

oƌgaŶisatioŶ stƌuĐtuƌale aveĐ Đelles d͛oligoŵğƌes liŶĠaiƌes dĠjà ĠtudiĠs daŶs la littĠƌatuƌe.  

La transformation de molécules linéaires en des structures cycliques est une voie importante de modification 

des propriétés des peptides. En effet, les biopeptides linéaires peuvent exister en une myriade de 

ĐoŶfoƌŵatioŶs diffĠƌeŶtes, doŶt tƌğs peu autoƌiseŶt l͛aĐĐƌoĐhage à leuƌs ƌĠĐepteuƌs23–25. La cyclisation est alors 

une approche commune pour forcer les peptides à adopter des conformations bioactives. Les cyclopeptides 

sont, de surcroît, beaucoup plus résistants à la dégradation enzymatique in vivo que leurs homologues 

liŶĠaiƌes. La ĐǇĐlisatioŶ de peptides Ŷ͛est ĐepeŶdaŶt pas aisĠe, et ŶĠĐessite souveŶt l͛iŶsertioŶ d͛éléments 

structurants permettant un repliement de la chaîne peptidique. Dans cette optique, les pseudopeptides 

peuvent permettre une structuration totalement différente de la molécule afin de faciliter l͛Ġtape de 
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cyclisation et générer ainsi de nouveaux cyclopseudopeptides de conformation parfaitement définie. Une 

conformation plane dans laquelle les groupements carbonyles et NH sont orientés perpendiculairement au 

plaŶ du ĐǇĐle peut aloƌs favoƌiseƌ l͛eŵpileŵeŶt de Đes ŵaĐƌoĐǇĐles paƌ l͛ĠtaďlisseŵeŶt de liaisons non 

covalentes intermoléculaires et conduire à la formation de nanotubes. Ce type de structure est 

particulièrement intéressant en raison des potentielles applications comme, par exemple, la séparation 

moléculaire, le tƌaŶspoƌt d͛ioŶs, la catalyse, l'optique, l'électronique et certains types de chimiothérapie26,27. 

Ainsi, une autre partie de ce travail consistera en la mise au point de conditions de cyclisation des 1:1-

[/amino]mères pƌĠalaďleŵeŶt oďteŶus afiŶ d͛eŶ Ġtudieƌ la stƌuĐtuƌatioŶ. Nous eŶvisageƌoŶs, 

également, la fonctionnalisation de l͛atoŵe d͛azote latĠƌal ĐaƌaĐtĠƌistiƋue de Đes ŵaĐƌoĐǇĐles ;Schéma 1) dans 

le ďut d͛aĐĐĠdeƌ à de Ŷouvelles possiďilitĠs d͛utilisatioŶ de Đes ĐoŵposĠs.  
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Schéma 1 Représentation simplifiée de la formation de macrocycles et de leur fonctionnalisation. 

Ce ŵaŶusĐƌit s͛oƌgaŶiseƌa de la ŵaŶiğƌe suivaŶte : après un chapitre bibliographique consacré à la cyclisation 

des peptides et des pseudopeptides aiŶsi Ƌu͛auǆ diveƌses applications des macrocycles, une deuxième partie 

sera dédiée à la synthèse de nouveaux 1:1-[/amino]mères linéaires et cycliques. Enfin, la troisième 

paƌtie de Đe ŵĠŵoiƌe dĠĐƌiƌa le tƌavail effeĐtuĠ pouƌ l͛Ġtude stƌuĐtuƌale des diffĠƌeŶts ĐoŵposĠs oďteŶus.  

CHAPITRE I : ÉTUDE BIBLIOGRAPHIQUE SUR LA CYCLISATION DES PEPTIDES ET LES APPLICATIONS DES 

CYCLOPEPTIDES. 

CHAPITRE II : MISE AU POINT DE NOUVEAUX 1:1-[/AMINO]MÈRES LINÉAIRES ET CYCLIQUES. 

CHAPITRE III : ÉTUDES CONFORMATIONNELLES DES 1/1-[--N-AMINO]MÈRES LINÉAIRES ET CYCLIQUES. 
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CHAPITRE I : ÉTUDE BIBLIOGRAPHIQUE SUR LA 

CYCLISATION DES PEPTIDES ET LES APPLICATIONS 

DES CYCLOPEPTIDES.
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INTRODUCTION 

La découverte de la gramacidine S28 en 1944 a ĠtĠ uŶ ŵoŵeŶt ĐlĠ daŶs l͛histoiƌe des peptides ĐǇĐliƋues. Peu 

après sa découverte, ce composé fut largement utilisé afin de traiter les infections liées aux blessures par balle, 

en raison de sa forte activité contre un large spectre de bactéries à Gram positif et à Gram négatif mais aussi 

contre de nombreux champignons pathogènes.  

Depuis, les ĐǇĐlopeptides oŶt fait l͛oďjet de Ŷoŵďƌeuses Ġtudes. Des ŵillieƌs de ĐǇĐlopeptides, aussi ďieŶ de 

sǇŶthğse Ƌue Ŷatuƌels, soŶt dĠsoƌŵais ĐoŶŶus et Ŷoŵďƌe d͛eŶtƌe euǆ sont utilisés à des fins thérapeutiques. 

En plus des nombreuses applications pharmaceutiques29–32, sur lesquelles nous reviendrons par la suite, les 

macrocycles peptidiques peuvent également être utilisé dans le domaine des polymères33, de la chimie 

supramoléculaire34–36 et des nanomatériaux (notamment pour la formation de nanotubes) 37–40. Nous parlerons 

d͛ailleuƌs, daŶs Đe Đhapitƌe de la formation et des utilisations possibles des ensembles nanotubulaires. 

Les cyclopeptides pƌĠseŶteŶt l͛avaŶtage de voir leur diamètre et leurs propriétés chimiques être facilement 

modulés par un simple changement de la taille et/ou de la séquence des peptides. Cependant, la cyclisation 

des peptides Ŷ͛est pas aisĠe voiƌe souveŶt iŵpossiďle. Toutefois, Ŷous veƌƌoŶs, daŶs Đette paƌtie, Ƌue ces 

diffiĐultĠs peuveŶt ġtƌe suƌŵoŶtĠes paƌ l͛iŶtƌoduĐtioŶ d͛ĠlĠŵeŶts stƌuĐtuƌauǆ induisant un repliement de la 

chaîne. 

I. SYNTHÈSES DES CYCLOPEPTIDES 

I.1. Méthodes de cyclisation 

De nombreuses méthodes (Figure 3) permetteŶt d͛effeĐtueƌ la ĐǇĐlisatioŶ d͛uŶe sĠƋueŶĐe peptidiƋue. La plus 

siŵple ĐoŶsiste eŶ la foƌŵatioŶ d͛uŶ poŶt disulfuƌe, oďteŶu paƌ oǆǇdatioŶ de deuǆ foŶĐtioŶs thiols situĠes suƌ 

deux cystéines. Parmi les autres méthodes, les cyclisations « chaîne latérale à chaîne latérale » et « tête-à-

queue » sont les exemples les plus communs pour former un cyclopeptide. Les cyclisations « tête à queue » 

reposent la plupart du temps sur un couplage peptidique entre les extrémités C-terminale et N-teƌŵiŶale d͛uŶe 

même molĠĐule peƌŵettaŶt aiŶsi la foƌŵatioŶ d͛uŶ poŶt aŵide.  

Le Đhoiǆ de la ƌĠaĐtioŶ de ĐǇĐlisatioŶ Ŷ͛est pas gĠŶĠƌalisaďle et dĠpeŶd du tǇpe de peptides à ĐǇĐliseƌ. Cette 

Ġtape peut ġtƌe ƌĠalisĠe eŶ solutioŶ, ŵais daŶs Đe Đas eŶ ŵilieu tƌğs diluĠ ;de l͛oƌdƌe de 1 mM en peptide) afin 

d͛Ġviteƌ les ƌĠaĐtioŶs iŶteƌŵolĠĐulaiƌes. Ces ĐoŶditioŶs ŶĠĐessiteŶt, paƌ ĐoŶsĠƋueŶt, des ƋuaŶtitĠs tƌğs 

importantes de solvant. 

 La cyclisation sur support solide est alors une voie alternative pour réaliser ces réactions en milieu très 

concentré sans crainte de réactions intermoléculaires. Cependant, ce type de synthèse ne permet pas un travail 

sur des grandes quantités.  
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Figure 3 Différentes méthodes de cyclisation. Figure issue de la thèse de Malcor41 

I.2. Cyclisation des peptides 

Le suĐĐğs ou l͛ĠĐheĐ d͛uŶe cyclisation est principalement lié à l͛aptitude du pƌĠĐuƌseuƌ liŶĠaiƌe à adopteƌ uŶe 

préorganisation conforŵatioŶŶelle peƌŵettaŶt à Đes eǆtƌĠŵitĠs ƌĠaĐtives d͛ġtƌe pƌoĐhes spatialement afin de 

favoriser la feƌŵetuƌe du ĐǇĐle. La ĐǇĐlisatioŶ des peptides Ŷ͛est aiŶsi pas aisĠe eŶ ƌaisoŶ de la présence du lien 

amide. La conformation trans de ce lien empêche, en effet, les peptides de petite taille d͛adopteƌ uŶe 

conformation favorable à la cyclisation. Ce problème, cependant, Ŷ͛est gĠŶĠƌaleŵeŶt pas ƌeŶĐoŶtƌĠ pouƌ des 

peptides de plus de sept acides aminés42. L͛iŶĐoƌpoƌatioŶ d͛uŶ ĠlĠŵeŶt structurant pouvant induire un 

repliement la molécule est alors une voie pour favoriser la formation de cyclopeptides. 

Nous citerons dans la suite une liste non exhaustive de modifications des peptides possibles afin de faciliter la 

cyclisation. 

I.2.1. Influence de la configuration absolue des acides aminés sur la cyclisation 

Des peptides constitués uniquement de résidus de configuration absolue S et dĠpouƌvus d͛éléments pouvant 

iŶduiƌe uŶ ƌeplieŵeŶt, se ĐǇĐliseŶt ƌaƌeŵeŶt, sauf apƌğs ĠpiŵĠƌisatioŶ de l͛atoŵe de ĐaƌďoŶe  C-terminal (en 

passant de S à R)43. CeĐi a paƌ eǆeŵple ĠtĠ oďseƌvĠ paƌ l͛ĠƋuipe de “Đhŵidt loƌs de la ĐǇĐlisatioŶ d͛uŶ 

tétrapeptide H-Pro-Val-Pro-Tyr-OPfp44 (Schéma 2). 
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Schéma 2 ÉpiŵĠƌisatioŶ duƌaŶt la ĐǇĐlisatioŶ d’uŶ tĠtƌapeptide H-Pro-Val-Pro-Tyr-OPfp44 

L͛iŶĐoƌpoƌatioŶ d͛uŶ acide aminé de configuration absolue R dans des peptides possédant uniquement des 

acides aminés de configuration absolue S est connue comme permettant un repliement. Cette stratégie a ainsi 

permis de nombreuses cyclisations de peptides45,46. En outre, il a été prouvé, par de nombreux exemples38,39,47–

51, les -peptides possédant une alternance de configurations absolues R,S sont plus aisément cyclisés. La 

configuration absolue des acides aminés joue ainsi un rôle clef dans la synthèse de cyclopeptides. 

I.2.2. Influence de la conformation cis/trans 

Une autre manière de ƌappƌoĐheƌ les eǆtƌĠŵitĠs d͛uŶ peptide est d͛iŶtƌoduiƌe uŶ lieŶ aŵide de conformation 

cis au milieu de la chaîne peptidique, ceci a pour effet de former un motif analogue à un coude (repliement 

dû à une liaison hydrogène qui sera détaillé dans le chapitre III I.4.2). EŶ ƌaisoŶ de l͛eŶĐoŵďƌeŵeŶt stĠƌiƋue 

engendré par les chaînes latérales des acides aminés et du caractère partiel de liaison double existant entre les 

atoŵes de ĐaƌďoŶe et d͛azote Ƌui eŶtƌave leuƌ liďƌe ƌotatioŶ, les lieŶs peptidiƋues adopteŶt ŶatuƌelleŵeŶt uŶe 

conformation trans, énergétiquement plus favorable. La liaison peptidique impliquant une proline fait 

exception à cette règle en raison des faibles différences énergétiques entre les formes trans et cis dues à la 

pƌĠseŶĐe d͛uŶ ĐǇĐle pǇƌƌolidiŶe iŶtĠgƌĠ à la Đhaîne peptidique. Des liens amides cis de proline ont ainsi été 

observés dans de nombreuses structures cristallines de protéines53.  

AiŶsi paƌ eǆeŵple, l͛utilisatioŶ de Đette pƌopƌiĠtĠ a peƌŵis à ‘othe54 en 1965 de former le cyclotri-L-prolyl avec 

un rendement de 88 %, ĐeĐi aloƌs Ƌu͛auĐuŶe sǇŶthğse de ĐǇĐlotƌipeptides Ŷ͛avait pu ġtƌe aĐĐoŵplie eŶ ƌaisoŶ 

de la formation préférentielle de cyclohexapeptide après dimérisation des tripeptides.  

Une conformation cis peut aussi être introduite paƌ l͛iŶĐoƌpoƌatioŶ d͛uŶe pseudopƌoliŶe, ƌĠsidu hĠtĠƌoĐǇĐliƋue 

dĠƌivĠ d͛uŶe sĠƌiŶe, d͛uŶe thƌĠoŶiŶe ou eŶĐoƌe d͛uŶe ĐǇstĠiŶe, daŶs la ĐhaîŶe peptidiqueAinsi, par exemple 

un tripeptide comportant une pseudoproline dérivée de la L-thréonineSchéma 3) a pu être formé avec un très 

bon rendement par Mutter55 et ceci indépendamment de la concentration en oligomère. 
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Schéma 3 CǇĐlisatioŶ d’uŶ tƌipeptide ĐoŵpoƌtaŶt uŶe pseudopƌoliŶe dĠƌivĠe de la L-thréonine55 

I.2.3. Influence de la liaison hydrogène sur la cyclisation 

La pƌĠoƌgaŶisatioŶ paƌ l͛ĠtaďlisseŵeŶt de liaisoŶ;sͿ hǇdƌogğŶe intramoléculaire(s) peut faciliter la cyclisation. 

Ces interactions faibles peuvent rendre possible un rapprochement des extrémités C- et N-teƌŵiŶales d͛uŶ 

peptide linéaire et favoriser ainsi leur couplage (Schéma 4).  
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Schéma 4 Rôle des liaisons hydrogène intramoléculaires dans la cyclisation de peptides. 

Dans la partie suivante, différents exemples de liaisons hydrogène favorisant la cyclisation seront détaillés. 

I.2.4. Conclusion 

Nous avons vu que la cyclisation des peptides dépend de différents facteurs tels que de la taille du cycle formé, 

de la dilution pour accentuer le facteur entropique mais aussi de la préorganisation de peptide linéaire. Dans 

cette optique, les pseudopeptides (modification au niveau du squelette peptidique) présentent un intérêt en 

vue d͛uŶe ĐǇĐlisatioŶ eŶ ƌaisoŶ de leur structuration potentielle. Nous citerons dans la suite quelques exemples 

de prédisposition de pseudopeptides linéaires ayant permis la formation de leur homologues cycliques. 
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I.3. Cyclisation de pseudopeptides 

I.3.1. Cyclisation des aza-3-peptides  

Les aza-3-peptides soŶt des oligoŵğƌes ĐoŶstƌuits à paƌtiƌ d͛aŶalogues aza des aĐides aminés (Figure 4).Ils 

différent ainsi des  peptides par le remplacement des liaisons amides par des liaisons hydrazides et par le fait 

que la chiralité des unités constitutives de ces pseudopeptides est portée non pas par un atome de carbone 

ŵais paƌ uŶ atoŵe d͛azote. 
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Figure 4 RepƌĠseŶtatioŶ d’uŶ aza-3peptide 

De nombreux oligomères de ce type ont pu être obtenus par l'équipe de Legrel56–60. Leur analyse 

conformationnelle56,59,61 a permis de mettre en évidence leur auto-structuration par la répétition de 

pseudocycles à huit atomes, due à un dense réseau de liaisons hydrogène bifides (hydrazinoturn) (Figure 5). 

 

Figure 5 Structure adoptée par les aza-3peptides.  

BieŶ Ƌue Đe ƌĠseau d͛hǇdƌaziŶotuƌŶs autoƌise uŶ ƌeplieŵeŶt de la ĐhaîŶe favoƌaďle à la ĐǇĐlisatioŶ, il Ŷ͛eǆiste 

pas de ĐoŶfoƌŵatioŶ uŶiƋue eŶ solutioŶ eŶ ƌaisoŶ de l͛iŶveƌsioŶ pǇƌaŵidale de l͛atoŵe d͛azote N. Combinée 

aux contraintes géométriƋues de l͛hǇdƌaziŶotuƌŶ, la ĐhiƌalitĠ de Đes atoŵes doŶŶe à ĐhaƋue diastéréoisomère 

une forme spécifique. D͛autƌes Ġtudes stƌuĐtuƌales57,59,61 oŶt ŵoŶtƌĠ l͛adoptioŶ paƌ Đes ĐoŵposĠs de diverses 

conformations. Parmi celles-ci, la sĠƋueŶĐe hoŵotaĐtiƋue ;eŶseŵďle des atoŵes d͛azote Nα possédant une 

ĐoŶfiguƌatioŶ aďsolue ideŶtiƋue ;‘‘‘‘… ou ““““…ͿͿ, étirée, conduit à une hélice H8 ;la dĠfiŶitioŶ d͛uŶe hĠliĐe 

sera donnée dans le chapitre III I.3). L͛alteƌŶaŶĐe de ĐoŶfiguƌatioŶs des atoŵes d͛azote Nα, conduit, elle, à une 

conformation cyclique ce qui permet ainsi de rapprocher les deux extrémités C- et N-terminales dans la 

molécule linéaire et donc de favoriser la cyclisation de ces composés. De nombreux exemples38,39,47–51 illustrent, 

paƌ ailleuƌs, l͛iŵpoƌtaŶĐe de Đette alteƌŶaŶĐe loƌs de la foƌŵatioŶ d͛-cyclopeptides. 
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Ainsi, de nombreux aza-3-peptides cycliques59–61 ont été obtenus avec de bons rendements à partir des 

analogues linéaires en adaptant les conditions de couplage employées pour la synthèse de ces derniers56–59. 

Cette réaction se réalise alors à l͛aide du Đouple EDC/HOBt eŶ ŵilieu diluĠ peŶdaŶt ϰϴh eŶtƌe la paƌtie C-

teƌŵiŶale de l͛azote 3-peptide linéaire déprotégée au moyen de NaOH dans le MeOH et sa partie N-terminale 

déprotégé au moyen de TFA (Schéma 5). 
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Schéma 5 SǇŶthğse d’uŶ ĐǇĐlotĠtƌaŵğƌe aza-3 par Le Grel. 

I.3.2. Cyclisation d’oligourées analogues de -peptides 

L͛ĠƋuipe de GuiĐhaƌd s͛est iŶtĠƌessĠe à la sǇŶthğse d͛oligouƌĠes aŶalogues de -peptides62–66 (Figure 6). 
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Figure 6 Foƌŵules gĠŶĠƌales d’oligouƌĠes aŶalogues de -peptide et de -peptides 

Des études RMN en solution ainsi que des structures cristallines (Figure 7Ϳ oŶt peƌŵis de ŵoŶtƌeƌ Ƌu͛à paƌtiƌ de 

trois motifs urées62,64–66, ces oligomères analogues aux -peptides adoptent une conformation hélicoïdale, alors 

Ƌu͛uŶe ĐoŶfoƌŵatioŶ ĠteŶdue est oďtenue pour des oligomères de plus petite taille.  

 

Figure 7 Hélices 2.5 adoptées par des oligourées analogues de -peptides sǇŶthĠtisĠes paƌ l’ĠƋuipe de 

Guichard. Figure réalisée par Pendem64 
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Devant cette prédisposition au repliement, des tentatives de cyclisation ont été réalisées. Ainsi différentes 

cyclooligo-urées analogues de -peptides65,66 ont été synthétisées paƌ l͛ĠƋuipe de GuiĐhaƌd au ŵoǇeŶ d͛uŶ 

simple traitement par de la DIPEA de leur homologues linéaires préalablement déprotégés (Schéma 6). Ces 

différentes cyclooligourées ont alors été obtenues avec des rendements satisfaisants allant de 41 à 81 %. 
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Schéma 6 Synthèse de cyclooligo-urées par Guichard. 

I.3.3. Cyclisation de 1:1-[α/α-Nα-Bn-hydrazino]mères 

Au sein de notre laboratoire, Moussodia9,10 a sǇŶthĠtisĠ des pseudopeptides ĐoŵposĠs d͛uŶe alteƌŶaŶĐe 

d͛aĐides -aŵiŶĠs et d͛hǇdƌaziŶoaĐides ;1:1-[α/α-Nα-Bn-hydrazino]mères) (Figure 8). 
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Figure 8 StƌuĐtuƌe d’uŶ hǇdƌaziŶoaĐide 
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Les études conformationnelles9,10,67 réalisées sur ces molécules ont permis de montrer une succession de 

coudes voir chapitre III I.4.1)et d'hydrazinoturns (Figure 9), engendrant ainsi un repliement analogue à celui 

observé par Yang pour ses composés mixtes 1:1-[α/α-amynoxy]mères68,69.  

 

Figure 9 Auto-stƌuĐtuƌatioŶ d’uŶ tĠtƌaŵğƌe 1:1-[α/α-Nα-Bn-hydrazino] 

Cette conformation compacte montre la capacité de ces composés à se replier. Ainsi la synthèse de 

macrocycles à partir de leurs homologues linéaires a pu être envisagée. 

Moussodia9 s͛est aloƌs inspiré de la méthode décrite par Le Grel59,61 pour la synthèse de cyclo 1:1-[α/α-Nα-Bn-

hydrazino]mères (Schéma 7Ϳ. Cette voie lui a aloƌs peƌŵis d͛isoler cinq cyclo 1:1-[α/α-Nα-Bn-hydrazino]mères 

allant du ĐǇĐlodiŵğƌe jusƋu͛au ĐǇĐlooĐtaŵğƌe. 
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Schéma 7 Cyclisation des 1:1-[α/α-Nα-Bn-hydrazino]mères. 
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L͛aďseŶĐe de ĐaƌďoŶe asǇŵĠtƌiƋue Cconfère aux aza-3-peptides linéaires une flexibilité conformationnelle 

favorisant la formation de leurs homologues cycliques ;ƌeŶdeŵeŶt de l͛oƌdƌe de ϳϬ%Ϳ. A l͛iŶveƌse, la formation 

des cyclo 1:1-[α/α-Nα-Bn-hydrazino]mères conduit à des rendements inférieurs bien que ces composés soient 

également structurés par des hydrazinoturns. 

I.3.4. Cyclisation des α-aminoxypeptides et des 1:1-[αα-aminoxy]mères.  

L͛ĠƋuipe de YaŶg tƌavaille sur des composés comportant des acides α-aminoxy68,70–72, analogues des acides β-

peptides mais dans lesquels le carbone  est ƌeŵplaĐĠ paƌ uŶ atoŵe d͛oǆǇgğŶe ;Figure 10). 
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COOH

R2

H2N
O COOH

R

acide -aminé acide -aminoxy  

Figure 10 Représentation des acides β-aŵiŶĠs et α-aminoxy 

L͛Ġtude des α-aminoxypeptides a permis de mettre en avant une structure reposant sur une succession de 

liaisons hydrogène intramoléculaires de type « N-O turn », analogues aux hydrazinoturn (Figure 11Ϳ ;l͛atoŵe 

d͛oǆǇgğŶe ƌeŵplaçaŶt aloƌs Đelui d͛azoteͿ. 

HN
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HO

O

"N-O turn"  

Figure 11 Pseudocycle à huit atomes présent dans les dĠƌivĠs α-aminoxy 

Cette équipe a démontré que les 1:1-[αα-aminoxy]mères, composés mixtes alternant régulièrement une unité 

acide α-aminé et une unité α-aminoxyacide sont structurés par un réseau de liaisons hydrogène 

intramoléculaires alternant N-O turn et ɶ-turn68,69 (à l͛image de ce qui fut observé pour les composés de 

Moussodia9,10). 

Ainsi, en raison de cette structuration potentiellement favorable à la cyclisation, le gƌoupe de YaŶg s͛est 

iŶtĠƌessĠ à la sǇŶthğse d͛α-aminoxy cyclopeptides70,72 comportant un squelette mixte ou non. Par exemple, un 

cyclohexamère mixte 1:1-[αα-aminoxy] a pu être obtenu par couplage en présence de 

diphénylphosphorylazide (DPPA) eŶtƌe les eǆtƌĠŵitĠs de l͛heǆaŵğƌe liŶĠaiƌe ŵiǆte 1:1-[α/α-aminoxy] 

préalablement déprotégées successivement au ŵoǇeŶ d͛hǇdƌaziŶe puis paƌ tƌaitement avec du TFA (Schéma 8).  
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Schéma 8 SǇŶthğse d’uŶ ĐǇĐloheǆaŵğƌe ŵiǆte 1:1-[αα-aminoxy] par Yang.  

Cette réaction en milieu très dilué (0.5 mM en oligomère) a permis d͛oďteŶiƌ le ĐoŵposĠ ĐǇĐliƋue aveĐ uŶ 

rendement global de 30%.72 

I.3.5. Cyclisation des peptoïdes  

Les peptoïdes sont des oligoamides de synthèse formés de glycines N-subsituées (Figure 12).Ils différent des  

peptides par la présence  des chaînes latérales sur les atoŵes d͛azote des liens amides et non sur les carbones 

C.  
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Figure 12 RepƌĠseŶtatioŶ d’uŶ peptoïde 

Les peptoïdes peuvent adopter des structures privilégiées, notamment hélicoïdales.73 Toutefois une 

hétérogénéité conformationnelle est souvent constatée74,75. Celle-ci trouve son origine principalement dans 

l͛ĠƋuiliďƌe cis/trans des liens amides N,N-disubstitués. 
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Cette isomérie cis/trans s͛eǆpliƋue eŶ paƌtie paƌ l͛eŶĐoŵďƌeŵeŶt stĠƌiƋue iŶtƌoduit paƌ la ĐhaîŶe latĠƌale des 

atoŵes d͛azote : ceci conduit, en effet, à une moins grande différenciation entre ces deux formes. Alors que 

seul 5,7 % des liens amides Xaa/Pro sont dans la conformation cis
76, des proportions équivalentes des formes 

cis/trans sont présentes lorsque des chaînes alkyles sont -branchées77. La chaîne phényléthyle employée très 

fréquemment dans les peptoïdes favorise quant à elle légèrement la forme cis, en ƌaisoŶ d͛effets 

stéréoélectriques77. En revanche, les substitutions N-hydroxy78 et N-alcoxy79 induisent majoritairement des 

amides trans.  

D͛autƌes suďstitutioŶs introduites (Ġtude d͛azapeptoïdes,80 par exemple) permettent un meilleur contrôle de la 

conformation des liens amides des peptoïdes via l͛ĠtaďlisseŵeŶt d͛interactions intramoléculaires non 

covalentes. Ainsi une chaîne latérale donneuse de liaison H  peut ġtƌe à l͛oƌigiŶe de la ĐƌĠatioŶ d͛uŶe liaison 

hydrogène avec un CO du squelette81–83. Les transferts électroniques81,82 n→ π* eŶtƌe ĐaƌďoŶǇles d͛aŵides 

adjacents dans le squelette (Figure 13 a) et entre un carbonyle et une chaîne aromatique (Figure 13 b)  

favorisant respectivement les formes cis et trans, peuvent aussi être en compétition. La présence de groupes 

ĠleĐtƌoattƌaĐteuƌs ou doŶŶeuƌs suƌ l͛aƌoŵatiƋue peut aloƌs ŵodifieƌ le ƌappoƌt cis/trans. Par exemple, la chaîne 

pyridinum est celle conduisant au rapport cis/trans le plus important. 
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Figure 13 Délocalisations électroniques locales dans les peptoïdes : a) entre carbonyles adjacents b) entre un 

carbonyle et une chaîne aromatique. 

L͛ĠƋuipe de Taillefuŵieƌ a pu cycliser différents peptoïdes84–88 dont un  dipeptoïde et un  tripeptoïde (cycles 

respectivement de 8 et 12 atomes) au moyen de HATU/DIEA et DPPA/DIEA en milieu dilué (5-10 mM) dans 

différents solvants (Schéma 9)88. Cependant, pour la synthèse du trimère cyclique et ce quelque soit l͛ageŶt de 

couplage et les conditions utilisées, un mélange inséparable par colonne chromatographique du tri- et de 

l͛heǆaŵğƌe ĐǇĐliƋue a ĠtĠ oďteŶu. Le dipeptoïde a pu paƌ ĐoŶtƌe être isolé avec un faible rendement de 16 % 

contre 12 % pour le tetrapeptoïde cyclique.  
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Schéma 9 Macrocyclisation de -peptoïdes. 

Ces ƌĠsultats ĐoŶfiƌŵeŶt ŶĠaŶŵoiŶs l͛iŵpoƌtaŶĐe des foƌŵes cis adoptées par certains liens amide modifiés des 

peptoïdes pour la cyclisation89. 

Ces diffĠƌeŶts eǆeŵples ŵoŶtƌeŶt l͛iŵpoƌtaŶĐe des ŵodifiĐatioŶs pseudopeptidiƋues suƌ les ĐoŶfoƌŵatioŶs 

adoptées par les composés linéaires. De plus, les structures compactes adoptées permettent de favoriser leur 

cyclisation, ceci aveĐ des ƌeŶdeŵeŶts satisfaisaŶts. DaŶs la suite, les doŵaiŶes d͛appliĐatioŶs des ĐǇĐles 

peptidiƋues et pseudopeptidiƋues seƌoŶt ŵis eŶ avaŶt. L͛iŶflueŶĐe de la modification du squelette peptidique 

suƌ la foƌŵatioŶ de ŶaŶotuďes ou d͛eŶseŵďles ŶaŶotuďulaiƌes seƌa ĠgaleŵeŶt dĠtaillĠe. 

II. APPLICATIONS DES CYCLOPEPTIDES 

Les macrocycles sont impliqués dans de nombreuses applications pharmaceutiques29–32 et peuvent, de plus, 

servir dans les domaines des polymères33, de la chimie supramoléculaire34–36 et des nanomatériaux37–40. Nous 

ĐiteƌoŶs daŶs Đette paƌtie ƋuelƋues eǆeŵples d͛utilisatioŶs poteŶtielles de Đe tǇpe de ĐoŵposĠs.  

II.1. Les cyclopeptides 

II.1.1. Applications pharmaceutiques  

Les biopeptides linéaires peuvent exister en une myriade de conformations différentes, dont très peu 

autoƌiseŶt l͛aĐĐƌoĐhage à leuƌs ƌĠĐepteuƌs23–25. La cyclisation est alors une approche commune pour forcer les 

peptides à adopter des conformations bioactives. Les cyclopeptides sont, de surcroît, beaucoup plus résistants 

à la dégradation enzymatique in vivo que leurs homologues linéaires. Les macrocycles peptidiques 

représentent ainsi une large classe de molécules biologiquement actives90. 

Par exemple, différents cyclopeptides91–93 de synthèse se sont avérés être des mimes fonctionnels de la 

molécule CD40L (Schéma 10) ligand de la protéine CD40.  
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Schéma 10 StƌuĐtuƌe de l’hoŵotƌiŵğƌe CDϰϬL seloŶ l’aǆe de sǇŵĠtƌie Cϯ et ƌepƌĠseŶtatioŶ sĐhĠŵatiƋue de 

l’aƌĐhiteĐtuƌe utilisĠ pouƌ ŵiŵeƌ Đe ĐoŵposĠ. Schéma réalisée par Trouche92. 

Cette dernière, comme les autres membres de la famille du facteur de nécrose tumorale (TNF), joue un rôle 

important dans différents processus biologiques et notamment pour le système immunitaire94,95. Ainsi, le 

ďloĐage sĠleĐtif ou l͛aĐtivatioŶ de l͛iŶteƌaĐtioŶ CDϰϬ-CD40L est une base intéressante pour le développement 

de nouveaux traitements contre les maladies auto-immunes96,97 et les tumeurs malignes98,99. Toutefois, les 

composés de la famille des TNF étant des homotrimères, la construction de peptides ou des petite molécules 

pouvant interagir simultanément avec les trois sites actifs de ce type de molécules est difficile en raison des 

ĐoŶtƌaiŶtes ĐoŶfoƌŵatioŶŶelles Ƌu͛il est ŶĠĐessaiƌe d͛iŶduiƌe.  

Guichard et Fournel 91,92 oŶt gĠŶĠƌĠ des Đœuƌs ŵaĐƌoĐǇĐliƋues pƌĠseŶtaŶt uŶe sǇŵĠtƌie de tǇpe C3 afin de 

surmonter cette difficulté. Trois peptides linéaires ont alors été greffés sur ces macrocycles, notamment 

certains incluant la séquence Lys-Gly-Tyr-Tyr présente dans une boucle du CD40L (Figure 14).  
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Figure 14 Exemple de type de mime du ligand CD40L 

Des tests biologiques réalisés au cours de ces études oŶt ŵoŶtƌĠ l͛effiĐaĐitĠ de Đertains de ces composés pour 

mimer le ligand CDϰϬL. Ce tǇpe d͛aƌĐhiteĐtuƌe ďasĠe suƌ uŶ Đœuƌ ƌigide pƌĠseŶtaŶt uŶe sǇŵĠtƌie de tǇpe Cϯ 

pourrait ġtƌe utilisĠ pouƌ ŵiŵeƌ d͛autƌes ligands des homotrimères de la famille des TNF. Ainsi les aza-3-
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hexamères58 de Legrel ainsi que le -(L-Leu-h(Bn)D-Ala)3-cyclohexamère de Moussodia9, qui possèdent 

également une symétrie C3, pourraient être utilisĠs ĠgaleŵeŶt Đoŵŵe Đœuƌ ƌigide pouƌ mimer ces ligands. 

II.1.2. Captation d’ions. 

Les interactions non-covalentes avec des espèces chargées jouent un rôle important dans de nombreux 

systèmes chimiques et biologiques100. Parmi celles-ci, les liaisons hydrogène représentent un moyen efficace 

pouƌ lieƌ des ioŶs. Ces liaisoŶs soŶt, ĐepeŶdaŶt, au seiŶ d͛uŶe ŵolĠĐule eŶ ĐoŵpĠtitioŶ aveĐ Đelles foƌŵĠes 

aveĐ d͛autƌes ĐoŵposĠs ou eŶĐoƌe aveĐ les liaisoŶs iŶtƌaŵolĠĐulaiƌes. Une contrainte supplémentaire à ce type 

d͛iŶteƌaĐtioŶs aveĐ les ioŶs ƌĠside daŶs le fait Ƌue le doŶŶeuƌ (dans le cas des anions) ou l͛aĐĐepteuƌ ;daŶs le 

cas de cations) de liaisoŶ hǇdƌogğŶe doit ġtƌe oƌieŶtĠ de ŵaŶiğƌe à pouvoiƌ peƌŵettƌe l͛iŶteƌaĐtioŶ aveĐ l͛ioŶ.  

Les ŵaĐƌoĐǇĐles soŶt de tƌğs ďoŶs ĐaŶdidats pouƌ la ĐaptatioŶ d͛ioŶs. Leuƌ diaŵğtƌe et leuƌs pƌopƌiĠtĠs 

chimiques (notamment de leur cavité) peuvent être ajustés par un simple changement de la taille et/ou de la 

séquence des cyclopeptides afin de favoriser des interactions sélectives avec certaines espèces ioniques. 

Différents α-aminoxy-cyclohexamères70 sǇŶthĠtisĠs paƌ l͛ĠƋuipe de YaŶg oŶt la paƌtiĐulaƌitĠ de pƌĠseŶteƌ uŶe 

cavitĠ iŶteƌŶe polaiƌe gĠŶĠƌĠe paƌ l͛oƌieŶtatioŶ veƌs l͛iŶtĠƌieuƌ du ĐǇĐle de l͛eŶseŵďle des pƌotoŶs NH des 

résidus α-aminoxy. Ces macrocycles se sont montrés capables de se lier sélectivement avec les ions 

chlorure70,71 (Figure 15). 

 

Figure 15 Vue de dessus et de côté de la conformation de plus basse énergie (après un calcul HF/6-31G* sous 

GaussianͿ d’uŶ Đoŵpleǆe foƌŵĠ paƌ uŶ -aminoxy-cyclohexamère et un ion chlorure-Cl-71  

Différents calculs théoƌiƋues et aŶalǇses d͛eǆtƌaĐtioŶ d͛aŶioŶs70,72, ont montré que des cyclo-1-1[αα-

aŵiŶoǆǇ]heǆaŵğƌes de Đette ŵġŵe ĠƋuipe, se ƌĠvğleŶt ġtƌe de ŵeilleuƌs Đapteuƌs d͛ioŶs Đhloƌuƌe. Ces 

macrocycles mixtes sont, comme leurs homologues linéaires69, structurés par un réseau de liaisons hydrogène 

alternant ɶ-turn et N-O turn68. Le N-O turn possèdant une stabilité supérieure à celle du ɶ-turn72,101. Ainsi, les 

liaisons hydrogène intramoléculaires implquées dans les ɶ-turns seraient plus aisément rompues afin de 

peƌŵettƌe l͛ĠtaďlisseŵeŶt de Ŷouvelles liaisoŶs aveĐ les ioŶs Đhloƌuƌes ĐeĐi de ŵaŶiğƌe sĠleĐtive  

De ŵġŵe, l͛ĠƋuipe de GuiĐhaƌd66 a réalisé différentes études de reconnaissance moléculaire sur des 

ŵaĐƌoĐǇĐles à ϭϰ atoŵes ĐoŵpoƌtaŶt uŶe alteƌŶaŶĐe de lieŶs aŵides et uƌĠes. L͛uƌĠe pƌĠseŶte, eŶ effet, 
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l͛avaŶtage de possĠdeƌ de ďoŶŶes pƌopƌiĠtĠs de doŶŶeuƌ et d͛aĐĐepteuƌ de liaisoŶs hǇdƌogğŶe aveĐ 

notamment la présence de deux NH par lien urée. Les expériences réalisées ont permis de montrer une 

complexation de certains cyclotétramères aveĐ plusieuƌs aŶioŶs et plus paƌtiĐuliğƌeŵeŶt aveĐ l͛aĐĠtate 

(CH3COO->H2PO4
->>Cl->Br-) ceci avec des constantes d͛assoĐiation daŶs l͛aĐĠtoŶitƌile allaŶt jusƋu͛à ϰ.ϱ ϭϬ5 M-1. 

Ces différents exemples nous montrent, que les macrocycles pseudopeptidiques semblent intéressants pour la 

ĐoŶĐeptioŶ de Đapteuƌs ou de tƌaŶspoƌteuƌs d͛ioŶs Đhloƌuƌe70,71. 

Les macrocycles possèdent une structure qui permet une préorganisation conformationnelle due aux rotations 

restreintes de leurs liaisons. Cette caractéristique peut favoriser une certaine planéité pouvant engendrer 

l͛eŵpileŵeŶt de ŵaĐƌoĐǇĐles peptidiƋues au ŵoǇeŶ de liaisons hydrogène intermoléculaires et conduire ainsi à 

des nanotubes. 

II.2. Les nanotubes « peptidiques » 

II.2.1. Introduction 

Les ŶaŶotuďes aiŶsi Ƌue les autƌes stƌuĐtuƌes tuďulaiƌes oŶt vu l͛iŶtĠƌġt Ƌui leuƌ est poƌtĠ Đƌoitƌe depuis 

plusieurs années en raison de leur gƌaŶde vaƌiĠtĠ d͛appliĐatioŶs daŶs des doŵaiŶes allaŶt de la 

nanomédecine102, des biocapteurs103 aux techniques de séparation104.  

Parmi les nombreux exemples de nanotubes organiques ou inorganiques synthétisés, les nanotubes de carbone 

demeurent les plus célèbres en raison de leurs uniques propriétés structurales, mécaniques et électroniques105. 

CepeŶdaŶt leuƌ faiďle soluďilitĠ, leuƌ toǆiĐitĠ, leuƌ ŵaŶƋue d͛uŶifoƌŵitĠ eŶ taille et les possiďilitĠs limitées pour 

des ŵodifiĐatioŶs ĐovaleŶtes soŶt des oďstaĐles à l͛utilisatioŶ de Đes ŶaŶotuďes et à Đelle des ŶaŶotuďes 

inorganiques en général.  

L͛eŵploi de ŶaŶotuďes oƌgaŶiƋues peƌŵet de s͛affƌaŶĐhiƌ de la plupaƌt de Đes pƌoďlğŵes. UŶe des voies les 

plus communes pour la fabrication de ces ŶaŶotuďes d͛oƌgaŶisatioŶ ĐoŶtƌôlĠe, utilise le pƌiŶĐipe d͛auto-

assemblage des molécules. Celui-ci se réalise souvent via la formation de liaisons hydrogène. Les structures 

tubulaires formées par ces liaisons peuvent prendre différentes formes (Figure 16) : 
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Figure 16 DiffĠƌeŶts tǇpes d’auto-assemblage conduisant à la formation de structures tubulaires. Figure 

adaptée de celle de Bong106 

 Des molécules linéaires peuveŶt s͛eŶƌouleƌ sous foƌŵe d͛hĠliĐe pouƌ foƌŵeƌ des stƌuĐtuƌes Đƌeuses. 

L͛eǆeŵple le plus ĐoŶŶu d͛uŶe ŵolĠĐule adoptaŶt un tel type de structure est la gramidicine A107,108, 

premier antibiotique naturel découvert et commercialisé. Il est à noter également que la fabrication 

de nanotubes de carbone repose suƌ Đe pƌiŶĐipe, paƌ ƌeplieŵeŶt d͛uŶ feuillet de gƌaphğŶe109.  

 Des molécules de forme allongée dite en « bâtonnet » peuveŶt ĠgaleŵeŶt s͛asseŵďleƌ eŶ foƌŵe de 

toŶŶeau ;ŵoleĐulaƌ ďuŶdleͿ afiŶ de ĐƌĠeƌ uŶe ĐavitĠ. Il eǆiste de Ŷoŵďƌeuses pƌotĠiŶes doŶt l͛-

hemolysine110 et des porines111,112 qui présentent Đe tǇpe d͛asseŵďlage. 

 Des molécules en forme de « portion de camembert » peuveŶt s͛asseŵďleƌ eŶ disƋues, ces derniers 

vont aloƌs s͛empiler et conduisent alors à des structures tubulaires. Par exemple, dans le virus de la 

ŵosaïƋue du taďaĐ, des pƌotĠiŶes s͛oƌgaŶiseŶt de Đette ŵaŶiğƌe afiŶ de foƌŵeƌ le revêtement de 

l͛uŶiƋue ďƌiŶ d͛ADN 113. 

 L͛eŵpileŵeŶt de ŵaĐƌoĐǇĐles plaŶs, Đoŵŵe ĠvoƋuĠ pƌĠĐĠdeŵŵeŶt, peƌŵet ĠgaleŵeŶt la foƌŵatioŶ 

de ŶaŶotuďes. Nous ƌevieŶdƌoŶs, ultĠƌieuƌeŵeŶt, suƌ Đe tǇpe d͛asseŵďlage Ƌui seƌa l͛oďjet de Ŷos 

recherches. 

Ces types de structures nanotubulaires peuvent être produites par une approche « bottom-up » à paƌtiƌ d͛uŶe 

grande variété de biomolécules comme par exemple les peptides114,115, les protéines116–119, l͛ADN120,121, les 

lipides122,123, etĐ … L͛utilisatioŶ de ces molécules pour la synthèse de briques de construction des nanotubes 

autoƌise de Ŷoŵďƌeuses possiďilitĠs de ŵodifiĐatioŶ ĐhiŵiƋue, Ƌui peƌŵetteŶt d͛ajuster des paramètres tels 

que les fonctionnalisations externe et interne, la solubilité ; mais aussi de réduire la toxicité.  

Les ŶaŶotuďes foƌŵĠs paƌ l͛eŵpileŵeŶt de ŵaĐƌoĐǇĐles pƌĠseŶteŶt l͛avaŶtage de ƌeŶdƌe possiďle uŶ ĐoŶtƌôle 

aisé de leur diamètre par un simple changement de la taille du cycle. Ces différentes caractéristiques font de 

l͛auto-assemblage de macrocycles en nanotubes, la voie de fabrication de structures tubulaires qui suscite le 

plus d͛atteŶtioŶ.  

De nombreux nanotubes peptidiques ont été conçus par cette voie. Dans tous les cas répertoriés27, les liaisons 

NH et les liaisons carbonyles sont alors alignés parallèlement à la longueur du tube pendant que les chaînes 

latérales sont projetées de manière pseudo-équatoriale à l͛eǆtĠƌieuƌ des paƌois du ŶaŶotuďe. AiŶsi, la ĐapaĐitĠ 
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d͛uŶ peptide ĐǇĐliƋue à peƌŵettƌe Đet aƌƌaŶgement vertical des donneurs et des accepteurs de liaison 

hǇdƌogğŶe est foŶdaŵeŶtal daŶs le pƌoĐessus d͛eŵpileŵeŶt eŶ feuillets la définition de ce terme sera 

donnée dans le chapitre III I.5.2 et est de ce fait un élément important à prendre en considération, au même 

titre que le caractère plan des macrocycles, lors du design des macrocycles utilisés lors de la formation des 

nanotubes. 

II.2.2. Les D,L-α-cyclopeptides 

L͛idĠe d͛uŶ asseŵďlage de peptides ĐǇĐliƋues sous foƌŵe de ŶaŶotuďe fut pƌoposĠe pouƌ la pƌeŵiğre fois par 

Hassall124 en 1972. Celui-Đi pƌĠdisait Đe tǇpe d͛oƌgaŶisatioŶ pouƌ des ĐǇĐlotĠtƌapeptides ĐoŵposĠs d͛uŶe 

alteƌŶaŶĐe d͛aĐides  et  aminés. Deux ans plus tard, De Santis47 Ġtait le pƌeŵieƌ à ĐoŶĐluƌe l͛eǆisteŶĐe de 

telles structures. En effet, il montra par des analyses théoriques que des cyclopeptides comprenant un nombre 

paiƌ d͛aĐides -aminés et présentant une alternance de configuration R et S adoptaient une conformation telle 

Ƌu͛ils ĠtaieŶt Đapaďles de s͛auto-assembler via des liaisons hydrogène intermoléculaires et de former un 

empilement de feuillets . Le premier nanotube ne fut cependant obtenu que bien plus en tard, en 1993, par 

l͛ĠƋuipe de Ghadiƌi40 à partir du cyclo[-(D-Ala-L-Glu-D-Ala-L-Gln)2-] (Schéma 11). Une acidification contrôlée de 

la solution contenant ces macrocycles a permis à l͛ĠƋuipe de Ghadiri, de générer le nanotube désiré, ceci en 

ƌaisoŶ de l͛iŶflueŶĐe du pH suƌ l͛Ġtat d͛ioŶisatioŶ de l͛aĐide glutaŵiƋue ;GluͿ. EŶ effet, daŶs des ĐoŶditioŶs 

ďasiƋues, les ĐaƌďoǆǇlates ĐhaƌgĠs dĠfavoƌiseŶt l͛eŵpileŵeŶt des ĐǇĐles eŶ ƌaisoŶ des iŶteƌaĐtioŶs 

électrostatiques intermoléculaires répulsives, tandis que la dissolutioŶ des ŵaĐƌoĐǇĐles daŶs l͛eau est 

favorisée. Une protonation des ions carboxylates par une diminution du pH, permet alors de faire disparaitre 

ces interactions répulsives et entraîne un abaissement de la solubilité des macrocycles favorisant ainsi 

l͛oďteŶtioŶ de ŶaŶotuďes et d͛agƌĠgats ŵiĐƌoĐƌistalliŶs.  

Auto-assemblage

 

Schéma 11 Formation du premier nanotube par auto-assemblage de cyclopeptides. Schéma adapté de celui 

de Montenegro125 
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La pƌĠseŶĐe d͛uŶe stƌuĐtuƌe ŶaŶotuďulaiƌe fut ĐoŶfiƌŵĠe saŶs aŵďiguïtĠ paƌ la ĐaƌaĐtĠƌisation des 

microcristaux obtenus. Les différentes techniques utilisées, à savoir la microscopie électronique, la diffraction 

électronique, la spectroscopie FT-IR et la modélisation de la structure cristalline, ont permis de mettre en 

évidence la formation de nanotubes possédant un rayon interne de 7.5 Å et une distance entre les sous unités 

cycliques de 4.73 Å40. Ces nanotubes, obtenus par empilement en feuillets  antiparallèles des cyclopeptides, 

ŵoŶtƌeŶt, de plus, uŶe oƌieŶtatioŶ peƌpeŶdiĐulaiƌe des lieŶs aŵides paƌ ƌappoƌt à l͛aǆe de Đes ŵaĐƌoĐǇĐles. Ce 

fait conduit alors à une exclusion des chaînes latérales des acides aminés en position équatoriale.  

L͛oďteŶtioŶ de Đe pƌeŵieƌ ŶaŶotuďe a iŶĐitĠ Đette ĠƋuipe à pouƌsuivƌe la sǇŶthğse de Ŷouveauǆ ŶaŶotuďes paƌ 

simple changement de la taille et/ou de la séquence des ĐǇĐlopeptides afiŶ d͛ajusteƌ le diaŵğtƌe et les 

pƌopƌiĠtĠs ĐhiŵiƋues de suƌfaĐe de Đes stƌuĐtuƌes. D͛autƌes ŶaŶotuďes oŶt aiŶsi ĠtĠ oďteŶus à paƌtiƌ de 

cyclopeptides synthétisés par des techniques standards de la chimie des peptides, en particulier au moyen de 

la synthèse en phase solide. Des nanotubes présentant un diamètre interne allant de 2 Å à 13 Å ont ainsi pu 

être assemblés à partir de cyclopeptides composés de quatre126, six114,127,128, huit114,40,129–136 , dix137,138, ou 

douze38 acides -aminés. De plus, la projection des chaînes latérales des cyclopeptides dans ce type de 

structure en position équatoriale permet une « fonctionnalisation » aisée des nanotubes par simple 

changement de la nature des acides aminés présents dans la séquence. Ainsi, des applications de nanotubes en 

tant que canaux ioniques130,135,137,138, agents antimicrobiens114,,128,129,136 ou biosenseurs134 ont pu être réalisées 

paƌ l͛utilisatioŶ d͛aĐides aŵiŶĠs ŶoŶ polaiƌes comme la leucine ou le tryptophane afiŶ de favoƌiseƌ l͛iŶteƌaĐtioŶ 

avec la bicouche de lipides composant les membranes. Par exemple, la décoration hydrophobique du cyclo[-D-

Leu-L-Gln-(D-Leu-L-Trp-)3]130 permet une parfaite intégration du ŶaŶotuďe daŶs l͛eŶviƌoŶŶeŵeŶt ŶoŶ-polaire 

de la ŵeŵďƌaŶe. L͛utilisatioŶ d͛aĐides aŵiŶĠs ŶoŶ polaiƌes, Đoŵŵe l͛alaŶiŶe, la phĠŶǇlalaŶiŶe ou eŶĐoƌe la 

leucine a également rendu possible la formation de dimères solubles dans des solvants organiques à partir de 

cyclopeptides N-alkǇlĠs suƌ l͛uŶe de leuƌs faĐes48,139,140 (Figure 17).  

 

Figure 17 Dimère formé par des (D,L) (Phe-Ala) peptides N-alkylés. Figure réalisée par Sun140 

Ces dimères ont été utilisés dans différentes expériences dans le but d͛ĠluĐideƌ les paƌaŵğtƌes foŶdaŵeŶtauǆ 

de l͛auto-assemblage des cyclopeptides. En effet, la constante de dimérisation (Ka) est plus facilement 
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dĠteƌŵiŶĠe Ƌue les ĐoŶstaŶtes d͛assoĐiatioŶ de leuƌs hoŵologues ŶoŶ alkǇlĠs  et peut être simplement 

déterminée par spectroscopie RMN 1H dans le CDCl3. 

 La remarquable stabilité des (D,L)(Phe-Ala) peptides non alkylés en dépit du faible Ka des dimères analogues, a 

peƌŵis de ŵettƌe eŶ avaŶt l͛eǆisteŶĐe pƌoďaďle d͛uŶ sǇstğŵe ĐoopĠƌatif d͛asseŵďlage gƌâĐe auǆ diffĠƌeŶtes 

liaisons non covalentes présentes dans les nanotubes. En effet, dans ce système, la ĐoŶstaŶte d͛assoĐiatioŶ des 

premières étapes de polymérisation est différente de celles des étapes de croissance du nanotube141,39.  Ceci a 

pour conséquence un contrôle difficile de la longueur des nanotubes formés de cette façon.  

II.2.3. Les ,-cyclopeptides  

DiffĠƌeŶts gƌoupes oŶt tƌavaillĠ suƌ la sǇŶthğse de ŵaĐƌoĐǇĐles ĐoŵposĠs d͛aĐides - et -aminés142–145. La 

combinaison d͛aĐides - et -aminés permet de générer des cycles plans avec des faces non équivalentes qui 

voŶt ġtƌe le siğge ƌespeĐtiveŵeŶt d͛iŶteƌaĐtioŶs - et -Schéma 12.  

 

Schéma 12 Liaisons hydrogène présentes entre des ,-ĐǇĐlopeptides. SĐhĠŵa adaptĠ de Đelui d’AŵoƌiŶ145 

Bien que les liaisons hydrogène de type -ne soient pas aussi fortes que les interactions -l͛iŶtƌoduĐtioŶ 

des résidus cycliques  augŵeŶte foƌteŵeŶt la foƌĐe de l͛eŶseŵďle. EŶ effet, leuƌ pƌĠseŶĐe aŵĠlioƌe de 

manière significative la rigidité des macrocycles, comparée à celle des -cyclopeptides plus flexibles. Ceci se 

traduit par une augmentation de la valeur de la ĐoŶstaŶte d͛assoĐiatioŶ. 

Cette alteƌŶaŶĐe ƌeŶd aiŶsi plus aisĠe l͛oďteŶtioŶ des ŶaŶotuďes possĠdaŶt uŶ diaŵğtƌe iŶteƌŶe plus iŵpoƌtaŶt 

que ceux assemblés à partir des -cyclopeptides ; la fleǆiďilitĠ de Đes deƌŶieƌs eŵpġĐhaŶt l͛auto-assemblage 

lorsque leur diamètre devient trop important. Granja a ainsi décrit la formation de nanotubes à quatre, six, 

huit, dix et douze142–145 résidus avec des diamètres internes compris entre 1 à 17 Å.  
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Le groupe de Granja dĠŵoŶtƌa, eŶ pƌeŵieƌ, la possiďilitĠ de foŶĐtioŶŶaliseƌ l͛iŶtĠƌieur de la cavité des 

nanotubes, en utilisant de l͛aĐide ϰ-amino-3-hydroxytetrahydrofuran-2-carboxylique (-Ahf-OH)146 pour 

synthétiser des cyclopeptides modifiés (Schéma 13).  

 

Schéma 13 Gƌoupes hǇdƌoǆǇles ;eŶ ďleuͿ poiŶtaŶt veƌs l’iŶtĠƌieuƌ d’uŶ ŶaŶotuďe foƌŵĠ à paƌtiƌ d’uŶ α,-

cyclopeptide comportant un-Ahf-OH comme acide -aminé. Schéma adapté de celui de Reisiz146 

Des analyses RMN 1H, IR et par diffraction des rayons X145 oŶt ĐoŶfiƌŵĠ l͛adoptioŶ de la ĐoŶfoƌŵatioŶ plane 

ƌeƋuise pouƌ le ĐǇĐle et ĠgaleŵeŶt la pƌĠseŶĐe d͛uŶ gƌoupe hǇdƌoǆǇle ĠƋuatoƌial poiŶtaŶt veƌs l͛iŶtĠƌieuƌ du 

nanotube (Schéma 13). 

D͛autƌes tƌavauǆ, ƌĠalisĠs paƌ HouƌaŶi132, oŶt ŵoŶtƌĠ la  possiďilitĠ d͛iŶtƌoduiƌe uŶ gƌoupe ŵĠthǇle eŶ diƌeĐtioŶ 

du ĐeŶtƌe de l͛aŶŶeau foƌŵĠ paƌ le peptide ĐǇĐliƋue eŶ utilisaŶt de l͛aĐide ϯ-amino-2-méthyl-benzoique (-

Mba-OH).  

Cette Ŷouvelle Đlasse de ŶaŶotuďes devƌait peƌŵettƌe d͛aĐĐĠdeƌ à uŶe laƌge gaŵŵe de ŵodulatioŶs possiďles 

et d͛appliĐatioŶs thĠoƌiƋues, Đoŵŵe, paƌ eǆeŵple, leuƌ utilisatioŶ eŶ taŶt Ƌue filtƌes sĠleĐtifs pouƌ des canaux 

ioniques, comme pores catalytiques ou encore comme récepteurs. 

II.2.4. Les -cyclopeptides et α,β-cyclopeptides. 

D͛autƌes ŶaŶotuďes ĐoŶstituĠs à paƌtiƌ de ĐǇĐlopeptides peuveŶt ĠgaleŵeŶt ġtƌe gĠŶĠƌĠs eŶ utilisaŶt des 

peptides seuleŵeŶt ĐoŵposĠs d͛aĐides -aminés. Les premiers nanotubes de ce type ont ainsi été obtenus par 

l͛ĠƋuipe de “eeďaĐh147,148.  

 EŶ ƌaisoŶ de la pƌĠseŶĐe d͛uŶ ĐaƌďoŶe supplĠŵeŶtaiƌe daŶs le squelette de chaque résidu, de multiples 

conformères de ces cyclopeptides peuvent permettre l͛ĠtaďlisseŵeŶt de liaisons hydrogène.  

 De plus, alors que la présence d͛uŶe alternance de chiralité était uŶe ĐoŶditioŶ iŶdispeŶsaďle pouƌ l͛auto-

assemblage des -cyclopeptides147, Đette dispositioŶ Ŷ͛est pas ƌeƋuise daŶs la Đas des -cyclopeptides. 
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En outre, le carbone additionnel présent dans les acides -aminés, engendre une orientation opposée des 

groupements carbonyles et NH  le loŶg de l͛aǆe du ŶaŶotuďe (Schéma 14). 

 

Schéma 14 CoŵpaƌaisoŶ des stƌuĐtuƌes d’uŶ 3-ĐǇĐlotetƌapeptide et d’uŶ D, L--cyclooctapeptide. Schéma 

réalisé par Clark48 

Ainsi, contrairement à ce qui a été observé pouƌ les stƌuĐtuƌes ĐoŵposĠes uŶiƋueŵeŶt d͛ -cyclopeptides, 

l͛eŵpileŵeŶt de Đes ŵaĐƌoĐǇĐles se fait sous foƌŵe de feuillets -parallèles et non sous forme de feuillets 

aŶtipaƌallğles. L͛oƌgaŶisatioŶ de Đes ŶaŶotuďes gĠŶğƌe aloƌs uŶ ŵoŵeŶt dipolaiƌe tuďulaiƌe ;Schéma 14) qui 

influence la conductance du nanotube par effet sur le courant et/ou sur le voltage149, ceci a alors un effet 

ďĠŶĠfiƋue suƌ les appliĐatioŶs de tƌaŶspoƌt d͛ioŶs. 

La sǇŶthğse de ŶaŶotuďes à paƌtiƌ d͛oligomères cycliques mixtes a également éte étudiée. Ainsi en 1974, 

des aŶalǇses paƌ diffƌaĐtioŶ des ƌaǇoŶs X d͛uŶ tĠtƌapeptide ĐǇĐlo[-(L-Ser(OtBu)--Ala-Gly--Asp(OMe))-]150 ont 

peƌŵis à l͛ĠƋuipe de Hassall de ŵoŶtƌeƌ l͛assoĐiatioŶ d͛oligoŵğƌes ĐǇĐliƋues ŵiǆtes /via deux liaisons 

hydrogène intermoléculaires. Toutefois, il est à noter que les deux autres protons NH de ce composé forment 

non pas des liaisons inter- mais des liaisons intramoléculaires. Ces résultats ont ainsi validé partiellement leur 

hypothèse de 1972124 d͛uŶ auto-asseŵďlage de peptides ĐǇĐliƋues ĐoŵposĠs d͛uŶe alteƌŶaŶĐe d͛aĐides  et  

aminés sous forme de nanotube.  
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II.2.5. Les cyclopseudopeptides bisazotés 

Depuis de Ŷoŵďƌeuses aŶŶĠes, d͛iŵpoƌtaŶts effoƌts oŶt ĠtĠ alloués à l͛aŵĠlioƌatioŶ des pƌopƌiĠtĠs 

pharmacologiques des peptides naturels par une modification de la liaison peptidique. Parmi ces modifications, 

l͛iŶtƌoduĐtioŶ d͛uŶ atoŵe d͛azote supplĠŵeŶtaiƌe au Ŷiveau du lieŶ peptidiƋue a fait l͛oďjet de Ŷoŵďƌeuses 

études en raison de son caractère accepteur de liaison hydrogène. De nombreux macrocycles bisazotés ont pu 

être obtenus, certains permettant la formation de nanotubes. 

Par exemple, au sein du LCPM, des études ont concerné des pseudopeptides possédant des sous unités de type 

hydrazino5–12. Les synthèses réalisées ont permis notamment de former des macrocycles mixtes alternant des 

hydrazino et des acides -aŵiŶĠs. La stƌuĐtuƌe ĐƌistalliŶe d͛uŶ de Đes ĐoŵposĠ le ĐǇĐlo-[-(L-Leu--h(Bn)D-Ala)2-] 

a de plus montré une auto-organisation sous forme de nanotubes9 (Figure 18). Ces macrocycles présentent 

daŶs Đette stƌuĐtuƌe uŶe ĐoŶfoƌŵatioŶ de sǇŵĠtƌie CϮ daŶs laƋuelle la ĐavitĠ du peptide ĐǇĐliƋue s͛affaisse. Des 

analyses IR et RMN d͛uŶ gel de Đe ĐoŵposĠ oďteŶu daŶs du toluğŶe ont permis également de montrer 

l͛eǆisteŶĐe de ŶaŶotuďes. Toutefois, le diaŵğtƌe de l͛ouveƌtuƌe ŵesuƌĠ daŶs la stƌuĐtuƌe ĐƌistalliŶe Ŷ͛ĠtaŶt pas 

suffisaŶt pouƌ ĐoŶteŶiƌ uŶe ŵolĠĐule d͛eau ou des ioŶs, Moussodia a alors procédé à la synthèse de 

macrocycles de plus grande taille. 

 

Figure 18 Vue de profil9 des ŶaŶotuďes foƌŵĠs paƌ l’auto-assemblage des cyclotétramères hétérochiraux [-(L-

Leu--h(Bn)D-Ala)2-]. 

Malheureusement, aucun cristal du cyclohexamère hétérochiral correspondant Ŷ͛a pu ġtƌe oďteŶu afin de 

démontrer l͛eǆisteŶĐe d͛uŶ ŶaŶotuďe formé par auto-assemblage de ce composé. Un gel de cet hexamère a 

cependant  pu être généré dans le cyclohexane, indiquant une auto-structuration de ce composé et la possible 

existence de nanotubes au sein de ce gel. Toutefois, en raison du coût du cyclohexane deutéré, des études 
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visaŶt à pƌouveƌ l͛eǆisteŶĐe de Đes ŶaŶotuďes Ŷ͛oŶt pu ġtƌe eŶtƌepƌises. Enfin, afin de Đoŵpaƌeƌ l͛iŶflueŶĐe de 

la chiralité sur la formation de ces structures, la synthèse du cyclo [-(D-Leu--h(Bn)D-Ala)2-] homochiral a 

ĠgaleŵeŶt ĠtĠ ƌĠalisĠe. MalheuƌeuseŵeŶt, Ŷi gels Ŷi ŵoŶoĐƌistauǆ de Đe ĐoŵposĠ Ŷ͛oŶt pu ġtƌe oďteŶus.  

Différents ŵaĐƌoĐǇĐles ĐoŵpoƌtaŶt des ŵotifs uƌĠes oŶt ĠtĠ sǇŶthĠtisĠs paƌ l͛ĠƋuipe de GuiĐhaƌd62 et ont 

permis par leur auto-assemblage la formation de nanotubes. Les structures cristallines de macrocycles 

comportant uniquement ces sous unités (sans aucun lien amide supplémentaire), ont mis en évidence 

l͛aligŶeŵeŶt peƌpeŶdiĐulaiƌe des ŵotifs uƌĠes paƌ ƌappoƌt à l͛aǆe des ŵaĐƌoĐǇĐles. Toutefois, tous ces liens ne 

pointent pas dans la même direction selon la nature de l͛uŶitĠ de ďase utilisée. Ainsi, dans le cas de 

macrocycles bisurées connectés par des groupements aromatiques, les différents motifs urées pointent dans 

des directions opposées, ceci probablement afin de diminuer le moment dipolaire tubulaire.  

Les différents macrocycles synthétisés par cette équipe présentent de plus des tailles suffisantes pour leur 

peƌŵettƌe de se lieƌ de ŵaŶiğƌe ƌĠveƌsiďle aveĐ des solvaŶts Đoŵŵe le DM“O, l͛aĐĠtate d͛ĠthǇle, le THF ou 

eŶĐoƌe l͛aĐide aĐĠtiƋue. Il est iŶtĠƌessaŶt de Ŷoteƌ Ƌue Đette taille de ĐavitĠ est ĐoŶtƌôlaďle paƌ siŵple vaƌiatioŶ 

de la foƌŵe et de la taille de l͛espaĐeuƌ et du Ŷoŵďƌe d͛uŶitĠs ƌĠpĠtĠes daŶs le ŵaĐƌoĐǇĐle. 

 L͛ĠƋuipe de “hiŵizu151 a montré également que la cavité dans les composés cycliques bisurées peut être 

utilisée afin de favoriser diverses réactions photochimiques.  

Des cyclopeptides hétérogènes composés de sous unités urées et amides ont également été synthétisés par 

l͛ĠƋuipe de GuiĐhaƌd63. Les stƌuĐtuƌes oďteŶues paƌ l͛auto-assemblage de ces macrocycles ont ainsi mis en 

ĠvideŶĐe l͛iŵpliĐatioŶ de ŵolĠĐules d͛eau Đoŵŵe lieŶs eŶtƌe Đes ŵaĐƌoĐǇĐles, peƌŵettaŶt l͛oďteŶtioŶ de 

nanotubes antiparallèles et parallèles63 (Figure 19). 
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Figure 19 Auto-assemblage parallèle et antiparallèle de macrocycles hétérogènes amide-urée63. 

Ces stƌuĐtuƌes oŶt ĠtĠ eŶsuite ĠtudiĠes paƌ Đette ŵġŵe ĠƋuipe afiŶ d͛eǆploƌeƌ l͚iŵpoƌtaŶĐe de la foƌŵatioŶ de 

ŵaĐƌodipôles ŶotaŵŵeŶt pouƌ le tƌaŶspoƌt d͛aŶioŶs à tƌaveƌs des ŵeŵďƌaŶes. 

II.2.6. Applications 

En raison de la simplicité du contrôle complet du diamètre interne et des propriétes externes de la structure 

tubulaire résultante de leur auto-assemblage, les nanotubes « peptidiques » ont trouvé de nombreuses 

applications. Nous présenterons par la suite les applications principales de ces structures. 

II.2.6.a. Antibactériens 

La pƌolifĠƌatioŶ de ďaĐtĠƌies ƌĠsistaŶtes auǆ aŶtiďiotiƋues a iŶteŶsifiĠ le ďesoiŶ d͛aŶtiďiotiƋues possĠdaŶt de 

Ŷouveauǆ ŵodes d͛aĐtioŶs152,153. De Ŷoŵďƌeuǆ peptides Ŷatuƌels ƌeŵplisseŶt uŶ ƌôle d͛aŶtiďiotiƋue eŶ ĐƌĠaŶt 

des pores dans la membrane bactérienne, la bactérie est alors tuée par déstabilisation de son potentiel 

ĠleĐtƌiƋue et paƌ la ĐƌĠatioŶ de gƌadieŶts d͛ioŶs154. De Ŷouveauǆ aŶtiďiotiƋues ŵiŵaŶt Đe ŵode d͛aĐtioŶ oŶt 

ainsi été synthétisés et étudiés114,155. Parmi ceux-ci, les nanotubes formés à partir de cyclopeptides sont 
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particulièrement intéressants en raison de leur caractère protéolytiquement stable et de la rapidité de leur 

formation dans les membranes114. De plus, ils ne ciblent pas de protéine ou de récepteur spécifique. Ainsi, les 

ďaĐtĠƌies Ŷ͛aĐƋuiğƌeŶt pas de ƌĠsistaŶĐe aussi faĐileŵeŶt Ƌue ĐoŶtƌe les aŶtiďiotiƋues oƌdiŶaiƌes156. L͛aĐtivitĠ 

antibactérienne des nanotubes formés à partir de cyclopeptides couvre un large spectre de souches dont celle 

du staphylocoque doré résistant à la méticilline (SARM). Cette activité est gouvernée par différents facteurs, 

comme la taille du ĐǇĐle ;Ƌui doit Đoŵpoƌteƌ ϲ ou ϴ aĐides aŵiŶĠsͿ, le tǇpe d͛aĐides aŵiŶĠs iŶĐlus daŶs le 

peptide aiŶsi Ƌue le Ŷoŵďƌe d͛aĐides aŵiŶĠs ďasiƋues daŶs la sĠƋueŶĐe peptidiƋue ceci afin de favoriser 

l͛iŶteƌaĐtioŶ aveĐ la paƌoi de la ŵeŵďƌaŶe Ƌui est chargée négativement. Le caractère amphiphile des 

nanotubes est, quant à lui, iŶdispeŶsaďle pouƌ pƌoduiƌe l͛aĐtioŶ aŶtiďaĐtĠƌieŶŶe, le ŶaŶotuďe iŶteƌveŶaŶt 

directement dans les mécanismes de perturbation et de destruction de la membrane. En effet, les nanotubes 

s͛oƌieŶteŶt Ƌuasi paƌallğleŵeŶt à la suƌfaĐe de la ŵeŵďƌaŶe ;aŶgle de ϮϬ° paƌ ƌappoƌt au plaŶ de la ŵeŵďƌaŶe 

(Figure 20)) en mettant leur partie hydrophile auprès des têtes polaires et leur partie hydrophobe vers 

l͛iŶtĠƌieuƌ de la ŵeŵďƌaŶe, Đe phĠŶoŵğŶe eŶgeŶdƌe aiŶsi la foƌŵatioŶ d͛uŶ tapis de ŶaŶotuďes. 

 

Figure 20 Mode plausiďle d’auto-asseŵďlage sous foƌŵe d’aŶtiďaĐtĠƌieŶs d’uŶ ĐǇĐlopeptide daŶs uŶe 

membrane. Figure réalisée par Montenegro125 

Ce ŵode d͛aĐtioŶ « carpet like model » eŶtƌaîŶe des peƌtuƌďatioŶs loĐales de l͛oƌgaŶisatioŶ des phospholipides, 

ce qui conduit à la formation de pores et induit alors la fuite des métabolites cytoplasmiques, voire une rupture 

totale de la membrane ce qui entraine la mort cellulaire157. 

 Les peptides ĐǇĐliƋues peuveŶt ġtƌe ĐoŶstƌuits de ŵaŶiğƌe à s͛assoĐieƌ eŶ ŶaŶotuďes sĠleĐtiveŵeŶt daŶs les 

membranes bactériennes plutôt que dans celles des cellules des mammifères. Ainsi récemment, il a été montré 

que la glycosylation spécifique de cyclopeptides amphiphiles réduit de manière significative la toxicité cellulaire 

dans les cellules des mammifères tout en maintenant les activités antibactériennes contre des bactéries Gram-

positives comme les SARM136. 

II.2.6.b. Canaux ioniques 

Un des avantages remarquables des nanotubes formés à partir de cyclopeptides réside dans le fait que leurs 

propriétés de surface, ainsi que leur diamètre interne, sont aisément contrôlables par la nature et le nombre 
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d͛aĐides aŵiŶĠs Ƌui les foƌŵeŶt. Cette faĐilitĠ de ŵodulatioŶ peƌŵet, paƌ l͛iŶtƌoduĐtioŶ de ĐaƌaĐtĠƌistiƋues 

appƌopƌiĠes, l͛oďteŶtioŶ d͛eǆĐelleŶts candidats pour mimer certaines fonctions des canaux transmembranaires.  

Ainsi, l͛utilisatioŶ d͛aĐides aŵiŶĠs ŶoŶ polaiƌes tǇpiƋueŵeŶt Đoŵŵe la leuĐiŶe ou le tƌǇptophaŶe à l͛eǆtĠƌieuƌ 

des ŶaŶotuďes faĐilite l͛iŶseƌtioŶ de Đes deƌŶieƌs daŶs la ďiĐouĐhe lipidique (Figure 21). 

 

Figure 21 RepƌĠseŶtatioŶ de l’asseŵďlage eŶ ŶaŶotuďe de ĐǇĐlopeptides daŶs la ďiĐouĐhe lipidiƋue. Pouƌ 

simplifier, certaines chaînes latérales ne sont pas représentées. Figure réalisée par Kim158 

Le nanotube constitué de cyclo [-(L-Trp-D-Leu)3-L-Gln-D-Leu-] autorise, par exemple, le transport des ions K+et 

Na+130 à travers la membrane. Des mesures de conductance ont  montré que le transport de ces ions se fait 

dans ce nanotube avec une vitesse trois fois plus importante que celle mesurée pour la gramacidine A107,108, 

peptide naturel connu pour former une structure dimérique de canal ionique transmembranaire. Toutefois, ces 

nanotubes octapeptidiques ne possèdent aucune activité de transport pour le glucose. En effet, ils sont 

ĐaƌaĐtĠƌisĠs paƌ uŶ diaŵğtƌe iŶteƌŶe d͛eŶviƌoŶ ϳ Å, aloƌs Ƌue le gluĐose ŶĠĐessite uŶ diaŵğtƌe iŶteƌŶe de ϵ Å 

pour transiter137. 

L͛augŵeŶtatioŶ du Ŷoŵďƌe d͛aĐides aŵiŶĠs a peƌŵis alors d͛aĐĐĠdeƌ à des ĐaŶauǆ de plus gƌaŶde taille. AiŶsi, 

l͛ĠƋuipe de Ghaƌidi a pu sǇŶthĠtiseƌ des ĐǇĐles peptidiƋues ĐoŶstituĠs de ϭϬ ƌĠsidus [-(L-Trp-D-Leu)3-L-Gln-D-

Leu-] et 12 résidus [-(Gln-D-Ala-Glu-D-Ala)3-] formant des nanotubes dont les diamètres internes respectifs de 

10 Å et 13 Å permettent le tƌaŶspoƌt du gluĐose et de l͛aĐide glutaŵiƋue137,138.  

Les cyclopeptides peuveŶt, de plus, ŵoduleƌ le ĐoŵpoƌteŵeŶt de tƌaŶspoƌteuƌ d͛ioŶs tƌaŶsŵeŵďƌaŶaiƌes 

pƌĠseŶts ŶatuƌelleŵeŶt Đoŵŵe Đelui de l͛-hémolysine, protéine sécrétée par le staphylocoque doré et 

ƌespoŶsaďle de la ŵoƌt de gloďules ƌouges. L͛ĠƋuipe de “aŶĐhez-Quesada133 a, en effet, montré que des 

cyclopeptides N-substitués ou possédant une charge nette positive ou négative pouvaient se loger dans le 

ĐaŶal de l͛-hémolysine et changer, alors, les propriétés du pore. A titƌe d͛eǆeŵple, la sĠleĐtivitĠ eŶveƌs les 
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aŶioŶs est augŵeŶtĠe daŶs le Đas de peptides ĐhaƌgĠs positiveŵeŶt aloƌs Ƌue l͛utilisation de cyclopeptides 

chargés négativement rend le pore cation sélectif. 

EŶfiŶ, l͛ĠƋuipe de Ghadiƌi a ŵis ĠgaleŵeŶt eŶ ĠvideŶĐe la foƌŵatioŶ de ĐaŶauǆ ioŶiƋues foƌŵĠs paƌ des 3 

cyclopeptides48. Les ĐaŶauǆ issus de l͛auto-assemblage des cyclo[-(3-HTrp)4-] ou cyclo[-(3-HTrp-3-Leu)2-], ont 

alors démontré des caractéristiques de transport équivalentes à celles observées pour les D,L--cyclopeptides. 

II.2.6.c. Matériaux hybrides 

Les nanotubes « peptidiques » peuvent servir également de base structurelle pour générer de plus importantes 

macromolécules, comme des polymères159–161. Les nanotubes polymériques peuvent alors être obtenus162 : 

 Soit par croissance du polymère sur la structure peptidique portant des groupes amorceurs sur les 

chaînes latérales. 

 Soit par addition du polymère déjà formé sur le cyclopeptide.  

Ces deuǆ teĐhŶiƋues peuveŶt ġtƌe ƌĠalisĠes avaŶt ou apƌğs l͛auto-assemblage des macrocycles en nanotubes. 

Le grand nombre de polymères disponibles pour constituer ces structures hybrides peptide-polymère ont 

permis ainsi la création de nanotubes solubles dans une grande variété de solvants polaires et apolaires, 

iŶĐluaŶt l͛eau. L͛ĠƋuipe de ChapŵaŶ37,159,162 a pu, par exemple, préparer des nanotubes fonctionnels au moyen 

de divers polymères comme le polybutylacrylate, le polystyrène ou encore le polyhydroxyethylacrylate ainsi 

que des nanotubes présentaŶt uŶ ŵĠlaŶge de foŶĐtioŶŶalitĠs ĐhiŵiƋues paƌ l͛auto-asseŵďlage d͛uŶ mélange 

de cycles portant différents bras polymériques.  

Outre le fait de pouvoir contrôler la solubilité des nanotubes formés à partir de cyclopeptides, la 

fonctionnalisation de ces struĐtuƌes ou des ĐǇĐlopeptides paƌ des polǇŵğƌes ouvƌe l͛aĐĐğs à de Ŷouveauǆ 

ŶaŶoŵatĠƌiauǆ. L͛eŵploi de ŶaŶotuďes polǇŵĠƌiƋues peƌŵet, ŶotaŵŵeŶt, d͛oďteŶiƌ des ĐouĐhes ŵiŶĐes 

flexibles des canaux orientés perpendiculairement à la surface du substrat et ce pour des tailles 

macroscopiques de film. En effet, les polymères guident alors la croissance du nanotube dans une géométrie 

confiné163 donnant ces caractéristiques difficilement accessibles au moyen de matériaux inorganiques ou 

hǇďƌides. L͛ĠƋuipe de Xu163 a ainsi obtenu des couches minces poreuses (Schéma 15) pouvant servir de 

membranes de séparation pour des gaz. Des mesures de transport de gaz ont montré, en effet, une 

perméabilité plus importante pour le dioxyde de carbone que pour des molécules plus grosses comme le 

néopentane. 
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Schéma 15 CouĐhe ŵiŶĐe oďteŶue paƌ l’ĠƋuipe de Xu163 à paƌtiƌ de l’auto-assemblage de cyclopeptides, 

fonctionnalisés au préalable par un polymère (PEO), dans un film de copolymères à bloc (PS/PMMA) 

II.2.6.d. Biocapteurs 

Les propriétés de transport sélectif des nanotubes formés à partir de cyclopeptides ont permis également la 

construction de dispositifs permettant de capter de manière sélective les ions en fonction de leur taille. Ainsi, 

Motesharei et Ghadiri134 ont inséré des α-cyclopeptides comprenant huit résidus dans une monocouche auto-

asseŵďlĠe d͛oƌgaŶosulfuƌes dĠposĠs suƌ uŶe suƌfaĐe d͛oƌ ;Figure 22). Dans cette étude, des expériences de 

voltampérométrie cyclique montrent une activité seulement pour des petits complexes comme [Fe(CN)6]3- et 

[Ru(NH3)6]3+ alors que, des complexes de plus grand taille comme [(Mo(CN)6]3- et [Ru(NH3)6]3+ trop larges pour 

entrer dans le pore ne possède aucune activité redox.  

 

Figure 22 RepréseŶtatioŶ d’uŶ ďioĐapteuƌ ĐoŵposĠ d’uŶ ŶaŶotuďe iŶtĠgƌĠ daŶs uŶe ŵoŶoĐouĐhe auto-

asseŵďlĠe d’oƌgaŶosulfuƌes dĠposĠs suƌ uŶe suƌfaĐe d’oƌ. SĐhĠŵa ƌĠalisĠ paƌ BoŶg 106 
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CONCLUSION 

Les appliĐatioŶs pƌĠseŶtĠes iĐi Ŷe soŶt Ƌu͛uŶe paƌtie des utilisatioŶs possibles pour les nanotubes. Ceux-ci 

peuveŶt, eŶ effet, seƌviƌ daŶs ďieŶ d͛autƌes doŵaiŶes Đoŵŵe l͛optiƋue, l͛ĠleĐtƌoŶiƋue, la ĐatalǇse, la thĠƌapie 

aŶti ĐaŶĐeƌ … EŶ ƌaisoŶ de Đette ƌiĐhesse d͛appliĐatioŶs poteŶtielles, Ŷous Ŷous soŵŵes attaĐhĠs à sǇŶthĠtiser 

de nouveaux macrocycles dans le but de générer des nanotubes. Au sein du laboratoire, différents N-

aminopeptides5,6,14–18 ont été synthétisés. Comme de nombreux pseudopeptides, ces composés forment de 

ďoŶs ĐaŶdidats eŶ vue d͛uŶe ĐǇĐlisatioŶ, ceci en raison de leur structuration via notamment des liaisons 

hǇdƌogğŶe ou eŶĐoƌe paƌ la pƌĠseŶĐe d͛isoŵĠƌie cis/trans pour certains liens N-amino. Nous allons voir, dans 

les chapitres suivants, les spécificités de ces composés ainsi que la synthèse et l͛aŶalǇse ĐoŶfoƌŵatioŶŶelle de 

nouveaux 1:1-[amino]mères. Ceux-ci comporteront alors afin de favoriser leur cyclisation une 

alternance R/S des configurations absolues des acides aminés ou uniquement des glycines, celles-ci pouvant 

permettre alors d͛augŵeŶteƌ la fleǆiďilitĠ ĐoŶfoƌŵatioŶŶelle de l͛oligoŵğƌe paƌ l͛aďseŶĐe de ĐhaîŶes latĠƌales.
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CHAPITRE II : MISE AU POINT DE NOUVEAUX 1/1-[-

-N-AMINO]MÈRES LINÉAIRES ET CYCLIQUES.
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 INTRODUCTION 

Au Laboratoire de Chimie Physique Macromoléculaire, le Gƌoupe “ǇŶthğse OƌgaŶiƋue et BiostƌuĐtuƌe s͛iŶtĠƌesse 

depuis uŶ ĐeƌtaiŶ Ŷoŵďƌe d͛aŶŶĠes à la ĐoŶĐeptioŶ, la sǇŶthğse et l͛Ġtude stƌuĐtuƌale de pseudopeptides bis 

azotés comme les hydrazinopeptides5–13, les N-aminopeptides5,6,14–18, et les azapeptides 19–21 (Figure 23) :  
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Figure 23 Différents liens pseudopeptidiques 

L͛iŶtƌoduĐtioŶ d͛uŶ atoŵe d͛azote supplĠŵeŶtaiƌe pƌĠseŶte plusieuƌs avaŶtages : 

 La création éventuelle de liaisons hydrogène, éléments potentiellement structurant. 

 Une augmentation de la demi-vie de la molécule in vivo, par aŵĠlioƌatioŶ de la ƌĠsistaŶĐe à l͛hǇdƌolǇse 

par les protéases. 

 Une augmentation de la sélectivité du substrat vis-à-vis du site eŶzǇŵatiƋue d͛aĐtioŶ grâce à 

l͛iŶĐoƌpoƌatioŶ d͛uŶ ŵotif pseudopeptidiƋue. 

 Une amélioration de la pénétration dans les membranes biologiques par modification de la balance 

hydrophilie/hydrophobie. 

DiffĠƌeŶtes Ġtudes ĐoŶĐeƌŶeŶt plus paƌtiĐuliğƌeŵeŶt la sǇŶthğse et l͛utilisatioŶ de N-aminodipeptides dans 

l͛ĠlaďoƌatioŶ d͛oligoŵğƌes ŵiǆtes alteƌŶaŶt des lieŶs N-aminoamides et des liens amides5,6,14–18. La présence de ce 

groupement NH2 supplémentaire et foŶĐtioŶŶalisaďle peƌŵet d͛eŶvisageƌ le gƌeffage de ŵotifs modifiant les 

propriétés des oligomères. Nous nous sommes attachés, dans ce travail, à synthétiser de nouveaux oligomères 

présentant en alternance un résidu  pour un résidu -N-amino désignés par 1:1[/amino]mères (Figure 24) 

selon la nomenclature proposée par Gelmann22.  
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Figure 24 Structure des 1:1[/amino]mères linéaires. 

L͛Ġtude ĐoŶformationnelle,- qui sera détaillée dans le chapitre III -, de ces nouveaux composés permettra de 

Đoŵpaƌeƌ leuƌ oƌgaŶisatioŶ stƌuĐtuƌale aveĐ Đelles d͛oligoŵğƌes dĠjà ĠtudiĠs daŶs la littĠƌatuƌe. UŶe autƌe paƌtie 

de ce travail consistera en la mise au point de conditions de cyclisation des 1:1-[/amino]mères 

pƌĠalaďleŵeŶt oďteŶus afiŶ d͛eŶ Ġtudieƌ la stƌuĐtuƌatioŶ. EŶfiŶ, Ŷous eŶvisageƌoŶs, daŶs uŶ deƌŶieƌ teŵps, la 

foŶĐtioŶŶalisatioŶ de l͛atoŵe d͛azote latĠƌal Đaractéristique de ces macrocycles (Schéma 16Ϳ daŶs le ďut d͛aĐĐĠdeƌ 

à de Ŷouvelles possiďilitĠs d͛utilisatioŶ de Đes ĐoŵposĠs.  
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Schéma 16 Représentation simplifiée de la formation de macrocycles et de leur fonctionnalisation. 

I. DÉMARCHE RÉALISÉE POUR L’OBTENTION DE NOUVEAUX 1:1-

[AMINO]MÈRES 

I.1. Introduction 

La pƌeŵiğƌe Ġtape de Đe tƌavail ĐoŶsiste à dĠfiŶiƌ l͛uŶitĠ ƌĠpĠtitive la plus petite de l͛oligoŵğƌe appelĠe uŶitĠ de 

base. Dans le cas des 1:1-[/amino]mères, il s͛agit alors d͛uŶ N-aminodipeptide (Schéma 17), ceci en raison 

des difficultés, - qui seront évoquées dans la suite de ce mémoire -, liées à la formation du lien N-aminoamide. 
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Schéma 17 Structures de l’uŶitĠ de ďase - un N-aminodipeptide P1Xaa1CO(NP2P3)Xaa2OP4 (Nomenclature de 

Spatola164)- et des N-aminopeptides obtenus à partir de celle-ci après oligomérisation. 

Dans le but de contrôleƌ la ƌĠgiosĠleĐtivitĠ loƌs de Đette sǇŶthğse et de Đelle d͛oligoŵğƌes de plus gƌaŶde taille, des 

protections des extrémités N- et C-teƌŵiŶales aiŶsi Ƌue suƌ l͛atoŵe d͛azote latĠƌal de Đe ĐoŵposĠ soŶt ŶĠĐessaiƌes. 

Elles doiveŶt ġtƌe oƌthogoŶales afiŶ d͛ġtƌe retirées sélectivement. Le couplage peptidique entre molécules N-

déprotégées et C-déprotégées permettra alors de former un oligomère de plus grande taille. Par répétition de ces 

étapes de déprotection des extrémités et de couplage, il sera alors possible d͛oďteŶiƌ des oligoŵğƌes possĠdaŶt la 

taille désirée. L͛ĠlaďoƌatioŶ d͛oligoŵğƌes ŶĠĐessite uŶe ƋuaŶtitĠ iŵpoƌtaŶte d͛uŶitĠs de ďase, Đe Ƌui iŵpliƋue Ƌue 

Đette deƌŶiğƌe devƌa ġtƌe sǇŶthĠtisĠe aveĐ uŶ ďoŶ ƌeŶdeŵeŶt eŶ uŶ Ŷoŵďƌe liŵitĠ d͛Ġtapes. 

I.2. Choix et méthodes de synthèse des N-aminodipeptides 

MalgƌĠ l͛iŶtĠƌġt ĠvideŶt dû auǆ possiďilitĠs de foŶĐtioŶŶalisatioŶ de l͛atoŵe d͛azote latĠƌal, peu de tƌavauǆ oŶt ĠtĠ 

effectués sur la synthèse de N-aminodipeptides en raison de leurs difficultés de synthèse. Nous allons présenter 

dans la suite différentes méthodes ayant permis leur obtention. 

I.2.1. Synthèse de N-aminodipeptides par couplage peptidique 

Le premier N-aminodipeptide Z-GlyCON(NH2)Gly-OH a été obtenu par Niedrich165,166 au ŵoǇeŶ d͛uŶ Đouplage 

peptidique entre une hydrazinoglycine Nprotégéeet une glycine N-protégée. Cependant, la synthèse de N-

aminodipeptides effectuée par ce type de couplage (Schéma 18Ϳ s͛est loŶgteŵps heuƌtĠe à des pƌoďlğŵes de 

régiosélectivité5,8,167 liĠs à la pƌĠseŶĐe des deuǆ atoŵes d͛azote. 
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Schéma 18 SǇŶthğse d’uŶ N-aminodipeptide par couplage peptidique 

Toutefois, une étude réalisée par Lecoq5,6 sur la régiosélectivité de la protection par des groupements Z ou Boc des 

atoŵes d͛azote  et  de l͛esteƌ de l͛hǇdƌaziŶoglǇĐiŶe, a peƌŵis la ŵise au poiŶt de ĐoŶditioŶs gĠŶĠƌaŶt 



51 

 

majoritairement le composé N-protégé. Cette sélectivité a ainsi permis de synthétiser un nouveau N-

aminodipeptide, le P-ProCO(NHZ)Gly-OH aveĐ d͛eǆĐelleŶts ƌeŶdeŵeŶts au ŵoǇeŶ de conditions de couplage 

drastique telles Ƌue les Đhloƌuƌes d͛aĐides ou les aŶhǇdƌides sǇŵĠtƌiƋues. 

I.2.2. Synthèse de N-aminodipeptides par la réaction de Mitsunobu 

Au sein du laboratoire, la réaction de Mitsunobu a été largement exploitée dans la synthèse de nombreux N-

aminodipeptides14,15,18. Cette réaction implique des dérivés N-aminophtalimides168,169 obtenus par condensation de 

l͛aŶhǇdƌide phtaliƋue suƌ l͛hǇdƌazide d͛uŶ aĐide aŵiŶĠ au ƌefluǆ de toluğŶe, aiŶsi Ƌue des -hydroxyesters 

(Schéma 19). 
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Schéma 19 Synthèse de N-aminodipeptides via la réaction de Mitsunobu 

La pƌĠseŶĐe d͛uŶ gƌoupeŵeŶt phtaliŵide est paƌtiĐuliğƌeŵent importante pour la réalisation de cette réaction, en 

effet : 

 Il permet de renforcer le caractère acide du proton engagé grâce à la présence de deux groupements 

électroattracteurs (carbonyles)  

 Le ĐaƌaĐtğƌe plaŶ du gƌoupe phtaliŵide liŵite l͛eŶĐoŵďƌeŵeŶt stérique et facilite la réalisation de cette 

réaction de type SN2 paƌtiĐuliğƌeŵeŶt seŶsiďle à l͛eŶĐoŵďƌeŵeŶt stĠƌiƋue. EŶ effet, il a ĠtĠ ŵoŶtƌĠ Ƌue le 

remplacement du groupement phtalimide par un groupe protecteur activant plus encombrant ((Boc)2N-

NHCOR avec R=CH3 ou CH2Ph) diminue fortement le rendement voire Ŷe peƌŵet l͛oďteŶtioŶ du ĐoŵposĠ 

désiré.170  

Les composés décrits ont ainsi ĠtĠ oďteŶus eŶ uŶ Ŷoŵďƌe liŵitĠ d͛Ġtapes aveĐ de tƌğs ďoŶs ƌeŶdeŵeŶts et puƌetĠs 

optiques15 taŶt eŶ phase solide Ƌu͛eŶ phase liƋuide. 
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I.2.3. Choix de la méthode de synthèse des N-aminodipeptides 

Les méthodes évoquées précédemment semblent des voies tout à fait intéressantes pour générer de nouveaux 

pseudodipeptides. Cependant, la difficulté d͛oďteŶtioŶ d͛hǇdƌaziŶoesteƌs ĠŶaŶtioŵĠƌiƋueŵeŶt puƌs constitue un 

obstacle pour la synthèse via le couplage peptidique et a orienté le choix d͛eǆploiteƌ la réaction de Mitsunobu, 

méthode simple et efficace. 

I.3. Voie de synthèse de nouveaux oligomères 

Outre son intérêt pour la réaction de Mitsunobu, le motif phtalimide s͛est avĠƌĠ iŵpoƌtaŶt eŶ teƌŵe de 

structuration par son implication dans des liaisons hydrogène de type C8 dans les composés synthétisés par 

Dautrey15. Cet élément sera ainsi conservé dans nos oligomères. Pour cela, les unités de base formées via la 

ƌĠaĐtioŶ de MitsuŶoďu seƌoŶt utilisĠes afiŶ d͛oďteŶiƌ de Ŷouveauǆ oligomères en suivant la méthode mise au point 

en solution14,15. Cette méthode présente, en effet, l͛avaŶtage de pƌĠseƌveƌ le ŵotif phtaliŵide, aloƌs Ƌu͛il Ġtait 

paƌtielleŵeŶt dĠpƌotĠgĠ loƌs de l͛Ġtape de Đlivage ƌĠalisĠe eŶ phase solide18. L͛iŶtƌoduĐtioŶ de Ŷouveauǆ ƌĠsidus  

aminés et N-aminés permettra de générer de nouveaux 1:1-[/amino]mères. 

I.3.1. Voie de synthèse des BocXaa1CON(Pht)Xaa2OBn 

Lors de sa thèse, Dautrey15 a montré que seules les stratégies de couplage Boc/Bn et Z/tBu permettaient de 

générer les pseudodipeptides déprotégés sélectivement à leur extrémité C- et/ou N- terminale tout en préservant 

le groupement phtalimide.  

En outre, des problèmes de réactivité15 ont été observés pour la série Z/tBu durant le couplage peptidique 

impliquant ces espèces déprotégées. Ces diffiĐultĠs Ŷ͛aǇaŶt pu ġtƌe ƌĠsolues, la sǇŶthğse d͛oligoŵğƌes phtaloǇlĠs 

de plus grande taille ne peut ġtƌe aiŶsi eŶvisagĠe Ƌu͛à paƌtiƌ de N-aminodipeptides élaborés en stratégie Boc/Bn.  

La première étape de la formation de ces composés (Schéma 20) consiste en la pƌoteĐtioŶ de l͛eǆtƌĠŵitĠ N-

teƌŵiŶale de l͛aĐide aŵiŶĠ par un groupement Boc. L͛hǇdƌazide de l͛acide aminé N-protégé obtenu aisément par 

siŵple aĐtioŶ de l͛hǇdƌaziŶe hǇdƌate suƌ l͛esteƌ ŵĠthǇliƋue de l͛aĐide aŵiŶĠ N-protégé réagit ensuite avec de 

l͛aŶhǇdƌide phtaliƋue pour conduire au partenaire acide de la réaction de Mitsunobu. Ce composé est enfin 

eŶgagĠ daŶs uŶe ƌĠaĐtioŶ de MitsuŶoďu eŶ pƌĠseŶĐe d͛uŶ -hydroxyester afin de générer le N-aminodipeptide 

désiré. 
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Schéma 20 Préparation des N-aminodipeptides via la réaction de Mitsunobu. Les rendements correspondent à 

ceux obtenus par Dautrey (après purification) pour les familles (S)Phe-(R)Ala, (S)Val-(R)Ala et (R)Val-(R)Ala. 

L͛Ġtude de DautƌeǇ a dĠďutĠ paƌ la sǇŶthğse du N-aminodipeptide BocPheCON(Pht)AlaOBn de configuration 

;“,‘Ϳ. La phĠŶǇlalaŶiŶe a ĠtĠ Đhoisie afiŶ d͛iŶtƌoduiƌe uŶ ĠlĠŵeŶt poteŶtiellement structurant. En effet, le 

groupement aromatique de cet acide aminé peut être impliqué dans des interactions de type NH- ou  

stacking171,172. Le choix de la configuration (S,R) a été quant à lui guidé par le fait que la phénylalanine naturelle est 

de configuration S et Ƌue l͛-(S)-hǇdƌoǆǇesteƌ est ĐoŵŵeƌĐial ĐoŶtƌaiƌeŵeŶt à soŶ ĠŶaŶtioŵğƌe. L͛iŶveƌsioŶ de 

ĐoŶfiguƌatioŶ liĠe à la ƌĠaĐtioŶ de MitsuŶoďu, peƌŵet aiŶsi d͛oďteŶiƌ uŶ N-aminodipeptide de configuration (S,R). 

De plus, d͛apƌğs les tƌavauǆ d͛Hassall, de De “aŶtis et de Ghadiri, cette alternance est susceptible de favoriser la 

cyclisation des oligomères40,47,150. Deux autres unités de bases, Boc(S)ValCON(Pht)RAlaOBn et 

Boc(R)ValCON(Pht)R)AlaOBn, ont été synthétisées afin de permettre une attribution plus aisée des différents 

sigŶauǆ pouƌ l͛aŶalǇse ĐoŶfoƌŵatioŶŶelle en raison des différences spectroscopiques en RMN entre les résidus 

valine et alanine. Le Đhoiǆ de la valiŶe s͛eǆpliƋue ĠgaleŵeŶt paƌ l͛aďseŶĐe de groupement aromatique sur sa chaîne 

latĠƌale, ĠliŵiŶaŶt aiŶsi d͛ĠveŶtuelles interactions de type  stacking ou NH-. Ainsi, l͛iŶflueŶĐe de Đes 

groupements sur la structuration a pu être étudiée par confrontation des résultats obtenus pour les familles Phe-

Ala et Val-Ala. Enfin, le choix de générer deux unités comportant une valine de chiralité différente a été envisagé 

afin de comparer les différences entre une série homochirale (R,R) et une série homochirale (S,R). 

Ces trois pseudodipeptides ont pu être synthétisés au moyen de la réaction de Mitsunobu avec des rendements 

tout à fait satisfaisants (Tableau 1). 
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Composés Rendements (%) 

Boc(S)PheCON(Pht)(R)AlaOBn 75 

Boc(S)ValCON(Pht)(R)AlaOBn 55 

Boc(R)ValCON(Pht)(R)AlaOBn 48 

Tableau 1 Rendements de la réaction de Mitsunobu (après purification) pour différents N-aminodipeptides 

Ces résultats montrent la transpositioŶ possiďle de Đette ŵĠthode à d͛autƌes acides aminés. Cependant, il est à 

Ŷoteƌ Ƌue le ƌeŶdeŵeŶt oďteŶu pouƌ la sǇŶthğse d͛uŶ pseudodipeptide ĐoŵpoƌtaŶt uŶe valiŶe est iŶfĠƌieuƌ à Đelui 

obtenu pour le pseudodipeptide contenant une phénylalanine. Ce résultat peut être expliqué par un 

encombrement stérique plus important de la valine, facteur limitant de la réaction de Mitsunobu. Pour cette 

ƌaisoŶ, l͛ĠlaďoƌatioŶ de faŵilles pƌĠseŶtaŶt des aĐides aŵiŶĠs peu eŶĐoŵďƌĠs seƌa pƌivilĠgiĠe.  

I.3.2. Voie de synthèse en solution des 1:1-[/amino]mères linéaires 

Coŵŵe ĠvoƋuĠ pƌĠĐĠdeŵŵeŶt, la pƌeŵiğƌe Ġtape pouƌ peƌŵettƌe l͛oligoŵĠƌisatioŶ ĐoŶsiste eŶ la dĠpƌoteĐtioŶ 

sélective des extrémités terminales des N-aminodipeptides. Celles-ci ont été réalisées de la manière suivante et 

avec un rendement quantitatif tout en préservant le motif phtalimide: 

 Pouƌ l͛eǆtƌeŵitĠ C-terminale, par hydrogénolyse catalysée par du Pd/C ϭϬ% daŶs l͛ĠthaŶol. 

 Pouƌ l͛eǆtƌeŵitĠ N-teƌŵiŶale, paƌ aĐidolǇse au ŵoǇeŶ d͛uŶe solutioŶ de Đhloƌuƌe d͛hǇdƌogène anhydre 

daŶs l͛aĐĠtate d͛ĠthǇle, afiŶ d͛Ġviteƌ la foƌŵatioŶ de N-aminodicétopipérazine (Figure 25) observée lors de 

l͛utilisatioŶ de TFA. 
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Figure 25 N-aminodicétopipérazine 

Différents agents de couplage15 ont ensuite été testés. Des conditions classiques comme le couple 

HOBt /carbodiimide ont conduit au produit désiré en mélange avec de la N-aminodicétopipérazine, expliquant 

ainsi les faibles rendements. 

D͛autƌes essais paƌ la ŵĠthode auǆ fluoƌuƌes d͛aĐide7,173, avec du NaHCO3 en tant que base ont permis une 

amélioration des rendements. La présence de N-aminodicétopipérazine ne fut alors pas ou peu observée, ceci 

pouvaŶt s͛eǆpliƋueƌ paƌ la faiďle soluďilitĠ du NaHCO3 daŶs le solvaŶt, Đe Ƌui ƌĠgule aloƌs la foƌŵatioŶ de l͛aŵiŶe 

libre et prévient ainsi la réaction parasite.  
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DautƌeǇ a Đhoisi d͛utiliseƌ Đes ĐoŶditioŶs de dĠpƌoteĐtioŶs et de Đouplage pouƌ oďteŶiƌ Đes diffĠƌeŶts 

pseudotetrapeptides et les oligomères de plus grande taille (Schéma 21) : 
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Schéma 21 Voie de synthèse en solution de familles 1:1-[-N-amino]mères 

Cette voie de sǇŶthğse a aiŶsi peƌŵis d͛Ġlaďoƌeƌ tƌois faŵilles de 1:1-[-N-amino]mères14,15. (Tableau 2) : 

Composés 
Rendement(%) avec 

Xaa= (S)-valine 

Rendement(%) avec 

Xaa= (R)-valine 

Rendement(%) avec 

Xaa= (S)-phénylalanine 

BocXaaCON(Pht)(R)AlaOBn  55 48 75 

Boc(XaaCON(Pht)(R)Ala)2OBn 61 48 55 

Boc(XaaCON(Pht)(R)Ala)3OBn - 44 55 

Boc(XaaCON(Pht)(R)Ala)4OBn 31 8 35 

Boc(XaaCON(Pht)(R)Ala)6OBn - 27 - 

Tableau 2 Récapitulatifs des rendements de synthèse (après purification) des 1:1 [-N-amino]mères de 

Dautrey 

Ces différents résultats montrent la transposabilité de cette méthode, qui pourra être utilisée pour obtenir de 

nouvelles familles de 1:1 [-N-amino]mères.  
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II. SYNTHÈSES DE NOUVELLES FAMILLES DE 1:1-[/-N-AMINO]MÈRES. 

II.1. Choix des familles étudiées 

Notƌe Đhoiǆ s͛est poƌtĠ suƌ les deux familles Boc(S)AlaCON(Pht)(R)AlaOBn et BocGlyCON(Pht)GlyOBn car 

elles pƌĠseŶteŶt l͛avaŶtage de Đoŵpoƌteƌ des aĐides aŵiŶĠs faiďleŵeŶt eŶĐoŵďƌĠs eŶ thĠoƌie meilleurs candidats 

pour la réaction de Mitsunobu.  

De plus, tout comme les familles Val-Ala, la première famille (notée Ala-Ala) permettra de comparer les différences 

de structuration avec la famille Phe-Ala, paƌ l͛aďseŶĐe de gƌoupeŵeŶts aƌoŵatiƋues suƌ les chaînes latérales.  

Le choix de la famille Gly-Gly se justifie par le fait que la glǇĐiŶe est l͛aĐide aŵiŶĠ le plus siŵple du ŵoŶde vivaŶt et 

Ƌu͛il ne présente pas de carbone asymétrique. Ceci faciliterait d͛uŶe paƌt son obtention et son étude mais aussi la 

possibilité de générer des monocristaux analysables en spectroscopie de diffraction X. Les composés de cette 

famille appartiennent également à la famille des peptoïdes. Le lien amide modifié de ces composés peut adopter 

une forme cis
77, favorable à la cyclisation. Par ailleurs, le travail entrepris sur les oligomères obtenus à partir du 

N-aminodipeptide Boc(S)PheCON(Pht)RAlaOBn est également poursuivi dans le but de synthétiser, comme 

pour les deux autres familles, des oligomères cycliques. En outre, pour cette famille, en série linéaire, des 

teŶtatives d͛aŵĠlioƌatioŶs ŶotaŵŵeŶt via l͛utilisatioŶ de la teĐhŶologie ŵiĐƌo-ondes seront testées. 

II.2. Utilisation de la synthèse par technologie micro-ondes 

L͛aĐtivatioŶ ŵiĐƌo-onde résulte de deuǆ ĐoŶtƌiďutioŶs l͛uŶe theƌŵiƋue et l͛autƌe ĠleĐtƌostatiƋue : 

 L'effet thermique dû aux micro-ondes, fondé sur l'absorption de l'énergie par un diélectrique, s'exerce 

instantanément dans toute la masse de la matière et non par diffusion progressive à partir de la surface. 

Ainsi, l'absence de surchauffe superficielle évite d'éventuelles décompositions thermiques.  

 L͛aĐtivatioŶ ŵiĐƌo-onde des réactions est due également à une contƌiďutioŶ d͛oƌigiŶe ĠleĐtƌostatiƋue 

résultant d͛iŶteƌaĐtioŶs de tǇpe dipôles-dipôles entre les molécules polaires et le champ électrique. Ceci a 

pouƌ effet de staďiliseƌ les Đhaƌges daŶs l͛Ġtat de tƌaŶsitioŶ, diŵiŶuaŶt aiŶsi l͛ĠŶeƌgie d͛aĐtivatioŶ et donc 

entraînant une augmentation de la cinétique de la réaction.  

Cette technique assure uŶ gaiŶ de teŵps ĐoŶsidĠƌaďle aiŶsi Ƌue l͛amélioration de la sélectivité et du rendement 

d͛uŶ gƌaŶd Ŷoŵďƌe de ƌĠaĐtioŶs faisant ainsi de la synthèse chimique sous micro-ondes une méthode de plus en 

plus utilisée en synthèse organique 
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II.3. Synthèse de nouveaux N-aminodipeptides 

II.3.1. Synthèse des partenaires acides pour la réaction de Mitsunobu. 

La synthèse des N-aŵiŶodipeptides des faŵilles ĠtudiĠes daŶs le Đadƌe de Đette thğse s͛est déroulée selon les 

Ġtapes ĠvoƋuĠes pƌĠĐĠdeŵŵeŶt à paƌtiƌ d͛aĐides aŵiŶĠs Ŷatuƌels et ĐoŵŵeƌĐiauǆ  (Schéma 22). 
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Schéma 22 Synthèse des composés 3a, 3b et 3c  

Ces trois premières étapes ont conduit à l͛oďteŶtioŶ des pƌoduits dĠsiƌĠs aveĐ de tƌğs ďoŶs ƌeŶdeŵeŶts (Tableau 

3). 

Produits R1 Rendements (%) (a) 

3a (S) CH2-Ph 76 

3b (S) CH3 77 

3c H 78 

a : Rendements (après purification) déterminés à partir des acides aminés 

Tableau 3 Rendements de formation (après purification) des partenaires acides 3a, 3b et 3c 

L͛utilisatioŶ de la teĐhŶologie ŵiĐƌo-ondes a permis de diminuer les temps de réaction des deux dernières étapes 

de plusieurs heures à une dizaine de minutes. Néanmoins, le volume maximal admis dans la cavité permet 

seuleŵeŶt l͛iŶtƌoduĐtioŶ d͛uŶ ďalloŶ de ϭϬϬ ŵl d͛où uŶe liŵitatioŶ eŶ Đe ĐoŶĐeƌŶe la ƋuaŶtitĠ de ƌĠaĐtifs 

utilisables. Ainsi, compte tenu de la quantité importante de partenaires acides à synthétiser, ces réactions ont été 

réalisées de manière « classique ».  
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II.3.2. Synthèse de nouveaux N-aminodipeptides par la réaction de Mitsunobu 

Les différents partenaires acides synthétisés précédemment ont été ensuite engagés dans une réaction de 

MitsuŶoďu eŶ pƌĠseŶĐe de l͛hydroxyester commercial correspondant en tenant compte de l͛iŶveƌsion de 

configuration liée à cette réaction (Schéma 23). 

L͛alaŶiŶe et la glǇĐiŶe ĠtaŶt deuǆ aĐides aŵiŶĠs faiblement encombrés, de meilleurs rendements sont attendus 

pour cette réaction fortement sensible à ce facteur.  

Le composé 4b est obtenu avec un rendement équivalent à celui du composé de la famille contenant la 

phénylalanine (Tableau 4). Contre toute attente et malgré de nombreuses tentatives, cette réaction s͛est ƌĠvĠlĠe 

totalement inefficace pour la famille contenant la glycine avec la récupération intégrale des produits de départ. Il 

est pƌoďaďle Ƌu͛uŶ ƌeplieŵeŶt du ďeŶzǇle glycolate et/ou du partenaire acide de la réaction de Mitsunobu 

eŵpġĐhe l͛appƌoĐhe des ƌĠaĐtifs.  

Face à ce problème et afin de vérifier cette hypothèse, il a été intéressant de tenter de former deux nouveaux N-

aminodipeptides incluant la glycine : BocGlyCON(Pht)(R)AlaOBn et Boc(S)AlaCON(Pht)GlyOBn. En effet, cet 

acide aminé est impliqué lors de la synthèse de ces deux composés respectivement en tant que partenaire acide 

de la réaction de Mitsunobu et daŶs l͛hǇdƌoǆǇesteƌ ;Schéma 23). 
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Schéma 23 Synthèse des composés 4a, 4b, 4c, 4d et 4e par réaction de Mitsunobu 

Malheureusement ces deux tentatives se sont soldées à plusieurs reprises par des échecs avec également la 

récupération intégrale des produits de départ. Ces essais Ŷ͛oŶt aiŶsi pas peƌŵis de dĠteƌŵiŶeƌ l͛ĠlĠŵeŶt ďloƋuaŶt 

de la réaction. L͛utilisatioŶ d͛uŶ solvaŶt destƌuĐtuƌaŶt loƌs de Đette Ġtape seƌait uŶe solutioŶ eŶvisageaďle afiŶ 

d͛aĐĐĠdeƌ au composé désiré. 
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Produits R1 R2 Rendements (%) (a) Observation 

4a (S) CH2-Ph (R) CH3 83 / 

4b (S) CH3 (R) CH3 80 / 

4c H H 0 
Récupération des 

produits de départ 
4d (S) CH3 H 0 

4e H (R) CH3 0 

a : Rendements (après purification) déterminés à partir de 3 

Tableau 4 Rendements de la réaction de Mitsunobu (après purification) pour les composés 4a, 4b, 4c, 4d et 4e 

Une stratégie alternative à cette réaction a dû être envisagée pour synthétiser le N-aminodipeptide 4c. Une 

méthode par catalyse par transfert de phase décrite au laboratoire170 pouƌ l͛alkǇlatioŶ de N-aminophtalimides 

ƌeŶd eŶvisageaďle l͛aĐĐğs au ĐoŵposĠ dĠsiƌĠ à paƌtiƌ du ĐoŵposĠ 3c. Cette réaction non stéréosélective Ŷ͛est 

envisageable que pour la synthèse du pseudodipeptide de cette famille, la glycine ne présentant pas de carbone 

asymétrique.  Cette méthode simple a été préférée à celle généralement utilisée pour la synthèse des peptoïdes 

appelée « submonomer solid-phase synthetis »174. 

II.3.3. Synthèse de N-aminodipeptides par la réaction de catalyse par transfert de phase 

Le principe général de la réaction de catalyse par transfert de phase ƌepose suƌ l͛utilisatioŶ d͛uŶ ageŶt de tƌaŶsfeƌt 

de phase facilitant une réaction en milieu biphasique175  eŶtƌe deuǆ ĐoŵposĠs pƌĠseŶts ĐhaĐuŶ daŶs l͛uŶe des 

phases. 

II.3.3.a. Alkylation par catalyse par transfert de phase d’hydrazines protégées 

L͛alkǇlatioŶ paƌ tƌaŶsfeƌt de phase d͛hǇdƌaziŶes pƌotĠgĠes a ĠtĠ dĠĐƌite paƌ U. Ragnarsson176–179 à partir 

d͛halogĠŶuƌes d͛alkǇles pƌiŵaiƌes. Pinto180 a repris les conditions de catalyse par transfert de phase (CTP) 

liquide/solide pour alkyler des N-acyl et N-alkyloxycarbonylaminophtalimides (Schéma 24). Différents essais ont 

été alors réalisés en faisant varier la Ŷatuƌe de l͛ageŶt de tƌaŶsfeƌt de phase, le Ŷoŵďƌe d͛ĠƋuivaleŶts du 

nucléophile et la température du milieu réactionnel.  
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Schéma 24 Alkylation de N-acyl et N-alkyloxycarbonylaminophtalimides par catalyse par transfert de phase 
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Les ƌĠsultats oŶt ŵoŶtƌĠ daŶs le Đas où l͛halogĠŶuƌe est peu volatil Ƌue les ĐoŶditioŶs optiŵales ĐoŶsisteŶt à 

utiliser 1.25 équivalents de dérivé halogéné à une température comprise entre 50 et 55°C. Dans le cas 

d͛halogĠŶuƌes volatils tels Ƌue l͛iodoŵĠthaŶe et le ďƌoŵuƌe d͛isopƌopǇle, uŶe ďaisse du ƌeŶdeŵeŶt fut attƌiďuĠe à 

uŶe peƌte de ƌĠaĐtif au Đouƌs du Đhauffage. Pouƌ Đes halogĠŶuƌes, l͛utilisatioŶ de ϰ ĠƋuivaleŶts de dĠƌivĠ halogĠŶĠ 

à température ambiante a nettement amélioré le rendement. 

En ce Ƌui ĐoŶĐeƌŶe la Ŷatuƌe de l͛ageŶt de tƌaŶsfeƌt, PiŶto a ŶotĠ pouƌ Đette Ġtude uŶe tƌğs faiďle iŶflueŶĐe de la 

Ŷatuƌe de l͛aŵŵoŶiuŵ suƌ le ƌeŶdeŵeŶt ŵais plus ƌeŵaƌƋuaďle suƌ la vitesse de ƌĠaĐtioŶ. AiŶsi le Đhloƌuƌe de 

benzyltriethylammonium permet la complète consommation du dérivé phtaloylé, en 15 heures contre 60 et 100 

heuƌes ƌespeĐtiveŵeŶt pouƌ l͛ioduƌe et le ďƌoŵuƌe de tĠtƌaďutǇlaŵŵoŶiuŵ.  

Les résultats obtenus par Pinto170 oŶt à Ŷouveau ŵis eŶ ĠvideŶĐe l͛iŵpoƌtaŶĐe des faĐteuƌs stĠƌiƋues daŶs la 

ƌĠalisatioŶ de Đe tǇpe d͛alkǇlatioŶ. Toutefois, ĐoŶtƌaiƌeŵeŶt à Đe qui avait été décrit par Ragnarsson177–179, les N-

aŵiŶophtaliŵides de PiŶto peƌŵetteŶt l͛iŶtƌoduĐtioŶ d͛alkǇles seĐoŶdaiƌes, du fait du faiďle eŶĐoŵďƌeŵeŶt liĠ au 

caractère plan du groupement phtalimide. Ainsi la catalyse par transfert de phase semble une méthode adaptée à 

la synthèse des N-aŵiŶopeptides ŵais Ŷ͛est appliĐaďle Ƌu͛à la sǇŶthğse de BoĐGlǇCON(Pht)GlyOBn, la glycine 

étant le seul acide aminé achiral. 

II.3.3.b. Application à la synthèse de N-aminodipeptide 

L͛alkǇlatioŶ par transfert de phase du dérivé phtaloylé 3c a été réalisée avec du bromoacétate de benzyle en 

présence de chlorure de benzyltriethylammonium comme agent de transfert dans le but de limiter le temps de la 

réaction (Schéma 25). 

BocHN

O

H
N

N

O

O

Br

O

OBn

BocHN

O

N

Pht

COOBn

3c 4c

K2CO3
BnEt3NCl

CH3CN

 

Schéma 25 Synthèse du composé 4c par réaction de catalyse par transfert de phase 

Dans ces conditions, une étude  visant à déterminer la durée et la température optimales pour cette réaction a été 

réalisée. (Tableau 5) 
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Essai BrCH2COOBn (éq.) Durée T (°C) Micro-ondes 150 W Rendements en 4c (%) (a) 

1 
1.5 

12 h 

T.A. 

/ 28 

2 40 h / 0 

3 

4 

3 h / 70 

4 12 h / 80 

5 3 h 

60 

/ 0 

6 12 h / 0 

7 
3x10min 

Oui 

70 

8 85 0 

9 8x5min 

60 

85 

10 10x5min 73 

11 15x5min 63 

a : Rendements (après purification) déterminés à partir de 3c 

Tableau 5 Conditions et rendements de formation (après purification) du composé 4c 

À teŵpĠƌatuƌe aŵďiaŶte, loƌs de l͛utilisation de 1.5 équivalents de bromoacétate de benzyle (essais 1 et 2) une 

dégradation dans le teŵps du pƌoduit a ĠtĠ ŵise eŶ ĠvideŶĐe paƌ suivi C.C.M. L͛eŵploi de ϰ ĠƋuivaleŶts de 

bromoacétate de benzyle à cette température augmente notablement le rendement de cette réaction (essais 3 et 

ϰͿ. Paƌ ĐoŶtƌe, Đes ŵġŵes ĐoŶditioŶs à ϲϬ°C ;essais ϱ et ϲͿ Ŷ͛oŶt pas rendu possible l͛oďteŶtioŶ du ĐoŵposĠ dĠsiƌĠ 

et seule la dĠtĠƌioƌatioŶ du ŵilieu fut oďseƌvĠe. L͛usage des ŵiĐƌo-ondes, ĐoŶŶu pouƌ faiƌe Đƌoîtƌe l͛efficacité des 

réactions de catalyse par transfert de phase181,182, Ŷ͛a certes pas amélioré de manière conséquente les rendements 

(essais 7 à 11) mais a facilité la purification du produit en raison de la diminution du nombre de produits 

secondaires. 

La réaction de catalyse par transfert de phase a permis de générer le composé 4c désiré avec un rendement de 

ϴϱ%, offƌaŶt aiŶsi uŶe stƌatĠgie alteƌŶative à l͛aďseŶĐe de ƌĠaĐtivitĠ daŶs les ĐoŶditioŶs de MitsuŶoďu.  

II.3.4. Bilan de la synthèse de nouveaux N-aminodipeptides 

En dépit des surprenantes difficultés rencontrées lors de la synthèse de N-aminodipeptides comportant une 

glycine via la réaction de Mitsunobu, le composé 4c a pu être obtenu avec un excellent rendement au moyen de la 

réaction par catalyse de transfert de phase. Ainsi, deux nouveaux N-aminodipeptides ont été synthétisés avec des 

rendements globaux suffisamment élevés pour envisager leur utilisation pour élaborer de nouveaux 1:1-[-N-

amino]mères (Tableau 6)  
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Composés Rendement (%) (a) Méthode 

4a 63 Mitsunobu 

4b 61 Mitsunobu 

4c 66 CTP 

a : Rendements (après purification) déterminés à partir de 1 

Tableau 6 Rendements globaux de formation (après purification) des composés 4a, 4b et 4c 

II.4. Réactions de déprotection des N-aminodipeptides 

Les dĠpƌoteĐtioŶs oŶt ĠtĠ ƌĠalisĠes seloŶ les ĐoŶditioŶs ĠvoƋuĠes pƌĠĐĠdeŵŵeŶt, et oŶt peƌŵis l͛oďteŶtioŶ des 

espèces déprotégées pour les différentes familles. 

II.4.1. Déprotection de l’extrémité N-terminale des dipeptides 

Les diffĠƌeŶts ĐhloƌhǇdƌates d͛aŵiŶe ont tous été obtenus avec un rendement quantitatif, donc eŶ s͛affƌaŶĐhissaŶt 

de la formation de N-aŵiŶodiĐĠtopipĠƌaziŶe, paƌ aĐidolǇse au ŵoǇeŶ d͛uŶe solutioŶ de Đhloƌuƌe d͛hǇdrogène dans 

l͛aĐĠtate d͛ĠthǇle ;Schéma 26). 
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Schéma 26 DĠpƌoteĐtioŶ de l’esteƌ teƌt-butylique des composés 4a, 4b et 4c 

II.4.2. Déprotection de l’extrémité C-terminale des dipeptides 

EŶ Đe Ƌui ĐoŶĐeƌŶe la dĠpƌoteĐtioŶ de l͛eǆtƌĠŵitĠ C-terminale des dipeptides, les composés désirés ont également 

été obtenus avec des rendements quantitatifs (Schéma 27). L͛utilisatioŶ des micro-ondes (100°C, 100 W) en 

présence de 1,4 cyclohexadiène183 a été testée. Cette méthode permet une production in situ de dihydrogène 

rendant cette étape beaucoup plus sûre. En outre, une importante diminution du temps de réaction fut observée 

loƌs de l͛eŵploi de Đette teĐhŶologie : 8x5 min pour la famille comportant la glycine et 6x5min pour les deux autres 

familles contre une journée en conditions classiques (Schéma 27).  
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Schéma 27 HǇdƌogĠŶolǇse de l’ester benzylique des composés 4a, 4b et 4c 

En raison de problèmes de solubilité du dipeptide 4c daŶs l͛ĠthaŶol, la dĠpƌoteĐtioŶ de l͛eǆtƌĠŵitĠ C-terminale du 

dipeptide ĐoŵpoƌtaŶt la glǇĐiŶe s͛est dĠƌoulĠe daŶs l͛aĐĠtate d͛ĠthǇle ;Schéma 27). 

II.5.  Synthèse des tétramères 1:1-[α/α-N-amino]esters 

Les déprotections des extrémités C-terminale et N-terminale des différents pseudodipeptides ont été réalisées de 

manière quantitative sans toucher au groupement phtalimide. Nous avons ensuite procéder au couplage 

peptidique entre molécules N-déprotégées et C-déprotégées (Schéma 28).  
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Schéma 28 Synthèse des tétrapseudopeptides 7a, 7b et 7c. 

Dautrey14,15 avait employé pour la synthèse de ses oligomères la ŵĠthode auǆ fluoƌuƌes d͛aĐide7,173, avec du 

NaHCO3 en tant que base afiŶ d͛eŵpġĐheƌ la foƌŵatioŶ de N-aminodicétopipérazine (Schéma 29). 
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Schéma 29 Synthèse du tétrapseudopeptide 7a selon les conditions établies par Dautrey.  

Nous avons dans un premier temps cherché à améliorer les conditions de couplage puis nous avons appliqué ces 

conditions aux deux autres familles.  

II.5.1. Synthèse du tétramère 1:1-[α/α-N-amino]ester de la famille Phe-Ala 

Lors de sa thèse, Bouillon184 avait observé que le remplacement du groupement Fmoc par le groupement Boc 

contribuait à une diminution des rendements obtenus via la ŵĠthode auǆ fluoƌuƌes d͛aĐide, ce résultat pouvant 

s͛eǆpliƋueƌ paƌ la dĠgƌadatioŶ de Đeuǆ-ci en stratégie Boc. Les rendements avaient pu ainsi être améliorés par une 

diminution de la température de la réaction. Ainsi, nous avons décidé de prévenir cette détérioration en testant 

l͛iŶflueŶĐe de la teŵpĠƌature (Tableau 7). Le tétramère à 0°C, a pu être formé avec un rendement de 63% contre 

ϱϱ% à teŵpĠƌatuƌe aŵďiaŶte ;essais ϭ et ϮͿ. Ces ĐoŶditioŶs ĠtaŶt iŶĐoŵpatiďles aveĐ l͛utilisatioŶ des ŵiĐƌo-ondes, 

Ŷous Ŷ͛avoŶs pas ĐheƌĐhĠ d͛optiŵisatioŶ paƌ Đette voie. Paƌ ĐoŶtƌe, des essais ;essais ϰ et ϱͿ oŶt ĠtĠ effeĐtuĠs au 

moyen de cette technologie en présence de HOBt/DIC mais sans permettre cependant une amélioration des 

rendements. 

Essai Conditions T (°C) Durée Micro-ondes Rendement en 7a (%) (a) 

1 1) (CFN)3, Py 

2) NaHCO3 

T.A. 2 j / 55 

2 0 2 j / 63 

3 
BtOH/DIC 

Et3N 

T.A. 1 j / 35 

4 40 4x5min 20 W 40 

5 40 6x5min 20 W 38 

a : rendement en produit isolé pur calculé à partir du composé 5a 

Tableau 7 Nouvelles conditions et rendements (après purification) du couplage entre les composés 5a et 6a 

II.5.2. Synthèse du tétramère 1:1-[α/α-N-amino]ester de la famille Ala-Ala 

En se basant sur les résultats obtenus pour la famille Phe-Ala, nous avons cherché ainsi à déterminer les meilleures 

conditions de couplage entre les composés 5b et 6b (Tableau 8). 
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Contrairement à ce qui a été observé pour la famille précédente : 

 La ŵĠthode au ŵoǇeŶ des fluoƌuƌes d͛aĐide ;essai ϭͿ a peƌŵis d͛isoleƌ le tĠtƌaŵğƌe aveĐ uŶ ƌeŶdeŵeŶt 

tƌop faiďle ;ϱ %Ϳ pouƌ eŶvisageƌ soŶ oligoŵĠƌisatioŶ. Ce ƌĠsultat est d͛autaŶt plus suƌpƌeŶaŶt Ƌu͛il va à 

l͛eŶĐoŶtƌe de ce que Bouillon avait observé lors de sa thèse184, à savoir une diminution des rendements 

de Đette ƌĠaĐtioŶ aveĐ l͛augŵeŶtatioŶ de l͛eŶĐoŵďƌeŵeŶt de la ĐhaîŶe latĠƌale du fluoƌuƌe d͛aĐide. 

 Le tĠtƌaŵğƌe Ŷ͛a pas pu ġtƌe oďteŶu ŶoŶ plus loƌs de l͛utilisatioŶ de HOBt/Đaƌďodiiŵide ;Tableau 8) 

comme agent de couplage (essais 2-4).  

Essai Conditions Solvant T (°C) Durée Micro-ondes Rendement en 7b (%) (a)   

1 
1) (CFN)3, Py 

2) NaHCO3 

CH2Cl2 

0 1 j / 5 

2 BtOH/DIC 

Et3N 

T.A. 1 j / 0 

3 40 6x5 min 20 W 0 

4 
BtOH/DCC 

Et3N 
T.A. 1 j / 0 

5 
PyBOP 

DIEA 
T.A. 1 j / 0 

6 HATU 

Et3N 
DMF 

T.A. 12 h / 10 

7 70 4x5min 20 W 13 

a : rendement en produit isolé pur calculé à partir des composés 5b  

Tableau 8 Conditions et rendements (après purification) du couplage entre les composés 5b et 6b 

FaĐe à Đe pƌoďlğŵe, Ŷous Ŷous soŵŵes aloƌs touƌŶĠs veƌs l͛utilisatioŶ d͛autƌes ageŶts de Đouplage Đoŵŵe les sels 

de phosphoŶiuŵ ;essai ϱͿ et d͛uƌoŶiuŵ ;essai ϲ et ϳͿ ŵais saŶs plus de suĐĐğs  (récupération des produits de 

départ et formation de nombreux produits de dégradation non isolables). Toutefois, le couplage réalisé avec le 

HATU, aĐtivaŶt foƌt, a peƌŵis d͛augŵeŶteƌ le ƌeŶdeŵeŶt (13%) mais toujours de manière insuffisante. Ce faible 

rendement et la difficulté rencontrée pour purifier le tétramère condamnent ainsi les perspectives 

d͛oligoŵĠƌisatioŶ.  

II.5.3. Synthèse du tétramère 1:1-[α/α-N-amino]ester de la famille Gly-Gly 

Nous avons cherché également pour cette famille à déterminer les meilleures conditions de couplage entre les 

composés 5c et 6c. 
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Les agents de couplage HATU et HOBt/DIC ont permis l͛oďteŶtioŶ du tĠtƌaŵğƌe ;Tableau 9), avec par ailleurs un 

ŵeilleuƌ ƌeŶdeŵeŶt loƌs de l͛utilisatioŶ d͛HATU ;essais ϭ et ϮͿ. Ce rendement a pu être amĠlioƌĠ paƌ l͛eŵploi des 

micro-oŶdes ;essais ϯ à ϱͿ afiŶ d͛atteiŶdƌe uŶe valeuƌ tƌğs satisfaisaŶte de ϳϲ %. Ces conditions ont été retenues 

pouƌ sǇŶthĠtiseƌ les pseudotĠtƌapeptides et pƌoĐĠdeƌ auǆ oligoŵĠƌisatioŶs ultĠƌieuƌes saŶs testeƌ d͛autƌes 

méthodes ni teŶteƌ d͛optiŵiseƌ les ƌeŶdeŵeŶts obtenus. 

Essai Conditions Solvant T (°C) Durée Micro-ondes Rendement en 7c (%)a  

1 
BtOH/DIC 

Et3N 
CH2Cl2 T.A. 1 j / 20 

2 

HATU 

Et3N 
DMF 

T.A. 12 h / 45 

3 70 2x5min 20 W 55 

4 70 6x5min 20 W 65 

5 70 10x5min 20 W 76 

a : rendement en produit isolé pur calculé à partir des composés 5c  

Tableau 9 Conditions et rendements (après purification) du couplage entre les composés 5c et 6c 

II.6. Synthèse d’oligomères 1:1-[α/α-N-amino]esters de plus grande taille 

La synthèse de nouveaux oligomères à 6 et 8 résidus a pu être envisagée par répétition des conditions de 

déprotections et de couplages préalablement utilisées pour la famille Gly/Gly. Afin de permettre une synthèse en 

uŶ ŵiŶiŵuŵ d͛Ġtapes, nous avons décidé de réaliser une synthèse par bloc de ces oligomères. Ainsi, par exemple, 

les octamères seront obtenus par réaction entre un tétrapeptide N-déprotégé et un tétrapeptide C-déprotégé. 

Nous indiquerons également les résultats obtenus avec la famille Phe/Ala. 

II.6.1. Réactions de déprotection des tétramères 1:1-[α/α-N-amino]esters 

Les déprotections des tétramères de ces deux familles ont été réalisées dans les mêmes conditions que 

précédemment par acidolyse pouƌ l͛eǆtƌĠŵitĠ N-terminale et par hydrogénolyse catalysée par du Pd/C 10% pour 

l͛eǆtƌĠŵitĠ C-terminale (Schéma 30). 
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Schéma 30 Déprotections des extrémités C- et N-terminales des tétramères 7a et 7c 

Les déprotections des extrémités N-teƌŵiŶales s͛avğƌeŶt aussi effiĐaĐes Ƌue sur les dimères et permettent 

l͛oďteŶtioŶ, aveĐ des ƌeŶdeŵeŶts ƋuaŶtitatifs, des aŵiŶes dĠpƌotĠgĠes sous foƌŵe de ĐhloƌhǇdƌate. 

Les ĐoŶditioŶs de dĠpƌoteĐtioŶ de l͛eǆtƌĠŵitĠ C-terminale utilisées sur les dimères rendent possible la formation 

des dérivés acides correspondants dans les deux cas. Bien que ces produits soient générés avec un rendement 

quantitatif, il est à noter que leur obtention est plus lente que dans le cas de la déprotection des dimères aussi 

ďieŶ de ŵaŶiğƌe ĐlassiƋue Ƌu͛eŶ utilisaŶt les ŵicro-ondes183 (Tableau 10).  

Composé Solvant Temps Rendement (%)(a) 

5a 

AcOEt 

6x5min 100 

5c 8x5min 100 

8a 10x5min 100 

8c 17x5min 100 

8c 8x10min 100 

a : rendement (après purification) calculé respectivement pour les produits 5 et 8 à partir des composés 4 et 7 

Tableau 10 Conditions et rendements (après purification) de formation des composés 5a, 5c, 8a et 8c sous micro-

ondes (150W, 100°C) 
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Cette différence de cinétique est particulièrement marquée pour la famille contenant la glycine, où il faut 17x5min 

aux micro-ondes pour déprotéger de manière quantitative le tétramère contre 8x5min pour la déprotection totale 

du dimère. Nous verrons dans la partie analyse conformationnelle de ce mémoire, que pour ces deux familles, des 

liaisons hydrogène sont présentes en solution dans le chloroforme pour les oligomères de plus grande taille que 

les pseudodipeptides. De même, un repliement de la chaîne dû à une structuration de ces composés daŶs l͛aĐĠtate 

d͛ĠthǇle pouƌƌait eŵpġĐheƌ l͛iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe le palladiuŵ suƌ Đharbon et la molécule et expliquerait 

probablement ce résultat. L͛aďseŶĐe d͛eŶĐoŵďƌeŵeŶt de la glycine contrairement à la phénylalanine, permettrait 

un repliement de la chaîne plus favorable et expliquerait ainsi la plus grande différence de cinétique entre la 

déprotection du dimère et celle du tétramère observée pour la famille ĐoŵpoƌtaŶt la glǇĐiŶe. L͛Ġtude daŶs le 

Đhloƌofoƌŵe a d͛ailleuƌs ŵoŶtƌĠ uŶe stƌuĐtuƌatioŶ diffĠƌeŶte eŶtƌe Đes deuǆ faŵilles eŶ ƌaisoŶ de l͛eŶĐoŵďƌeŵeŶt 

stérique moindre de la glycine. 

II.6.2. Oligomérisation des composés de la famille Phe-Ala 

DaŶs uŶ pƌeŵieƌ teŵps, des pƌoďlğŵes de puƌetĠ d͛uŶ lot de fluoƌuƌe de ĐǇaŶuƌǇle, eŵpġĐhaŶt l͛oďteŶtioŶ des 

tétrapeptides, nous ont contraints à effectuer nos réactions de couplage (Tableau 11) pour la synthèse des hexa et 

octa 1:1-[-N-aŵiŶo]ŵğƌes au ŵoǇeŶ du Đouple HOBt/DIC. DaŶs les deuǆ Đas, Đette ŵĠthode Ŷ͛a pas peƌŵis la 

foƌŵatioŶ des ĐoŵposĠs dĠsiƌĠs ŵais uŶe ƌĠĐupĠƌatioŶ totale pouƌ l͛oĐtaŵğƌe et paƌtielle daŶs le Đas de 

l͛heǆaŵğƌe des ƌĠaĐtifs de dĠpaƌt. FaĐe à Đe pƌoďlğŵe, l͛utilisatioŶ de HATU a ĠgaleŵeŶt ĠtĠ eŶvisagĠe. 

CepeŶdaŶt Đet ageŶt de Đouplage Ŷ͛a pas ƌeŶdu possiďle, de manière surprenante à la vue des résultats des autres 

familles, l͛oďteŶtioŶ du tĠtƌaŵğƌe 7a. Néanmoins, dans un second temps la réception de nouveaux lots de fluorure 

de cyanuryle, nous a permis d͛oďteŶiƌ des oligoŵğƌes à ϲ et ϴ ƌĠsidus ;Schéma 31). 

Composé Conditions Rendement (%)(a) 

10a BtOH/DIC/Et3N 0 

10a 1) (CFN)3, Py 

2) NaHCO3 
53 

11a BtOH/DIC/Et3N 0 

11a 1) (CFN)3, Py 

2) NaHCO3 
35 

a: rendement (après purification) calculé respectivement pour les produits 10 et 11 calculé à partir des composés 5 

et 8 

Tableau 11 Conditions et rendements (après purification) de formation des composés 10a et 11a 

Il est à noter que les pƌĠĐautioŶs ŵises eŶ œuvƌe afiŶ d͛Ġviteƌ la dĠgƌadatioŶ du fluoƌuƌe d͛aĐide Ŷ͛oŶt pas peƌŵis 

l͛aŵĠlioƌatioŶ des ƌeŶdeŵeŶts pouƌ Đes oligoŵğƌes.  
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Schéma 31 FoƌŵatioŶ de l’heǆa et oĐta ϭ:ϭ-[-N-amino]mères 10a et 11a 

Pouƌ Đes deuǆ oligoŵğƌes, le ďƌut ƌĠaĐtioŶŶel ŵġŵe apƌğs plusieuƌs jouƌs d͛agitatioŶ ĐoŶteŶait toujouƌs les 

composés de départ mettant en évidence des problèmes de réactivité de ces N-aminopeptides. 

II.6.3. Oligomérisation des composés de la famille Gly-Gly 

Pouƌ la sǇŶthğse de l͛heǆa ϭ:ϭ-[-N-amino]mère de la famille Gly-GlǇ, Ŷous avoŶs tout d͛aďoƌd essaǇĠ uŶ 

Đouplage au ŵoǇeŶ d͛HATU daŶs le diŵĠthǇlfoƌŵaŵide entre le tétrapeptide N-déprotégé 9c et le dipeptide C-

déprotégé 5c. Ce résultat a été comparé avec celui obtenu entre le tétrapeptide C-déprotégé 8c et le dipeptide N-

déprotégé 6c. Les deux voies de synthèse ont permis de générer le composé désiré avec des rendements respectifs 

de 44 et 39 %. Ce rendement légèrement supérieur ainsi que la cinétique plus importante de la déprotection de 

l͛eǆtƌĠŵitĠ C-terminale du dimère 4c par rapport à celle au tétramère 7c nous a incité à utiliser la réaction de 

couplage entre les composés 5c et 9c afin de synthétiser l͛heǆaŵğƌe (Schéma 32). La foƌŵatioŶ de l͛oĐtaŵğƌe a 

aussi été réalisée dans ces mêmes conditions de couplage à partir du tétrapeptide N-déprotégé 9c et du 

tétrapeptide C-déprotégé 8c  (Schéma 32). L͛heǆaŵğƌe 10c et l͛oĐtaŵğƌe 11c ont été obtenus avec des 

rendements moyens respectifs de 40 et 20 %. Comme pour la famille précédente, les bruts réactionnels 

contenaient toujours les composés de départ mettant encore une fois en évidence des problèmes de réactivité. 
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Schéma 32 Formation des hexa et octa 1:1-[-N-amino]mères 10c et 11c 

De plus, les diffiĐultĠs de soluďilisatioŶ de l͛oĐtaŵğƌe daŶs des solvaŶts usuels et ce même dans le méthanol à 

chaud ont rendu sa parfaite purification et son étude structurale impossibles. Pour cette raison, il a été décidé de 

Ŷe pas ĐheƌĐheƌ à pouƌsuivƌe la sǇŶthğse d͛oligoŵğƌes de plus gƌaŶde taille daŶs Đette faŵille.  

II.7. Bilan de la synthèse des oligomères esters. 

Les différentes synthèses réalisées ont donné accès à de nouveaux oligomères pour les familles Ala-Ala et Gly-Gly. 

Les rendements déterminés pour les étapes de formation des pseudodipeptides et des oligomères sont répertoriés 

pour chaque famille dans le tableau suivant  (Tableau 12).  

Composés 

Rendement(%)  

Xaa1=(S)-Phe  

Xaa2=(R)-Ala 

Rendement(%)  

Xaa1=(S)-Ala 

Xaa2=(R)-Ala 

Rendement(%)  

Xaa1=Gly 

Xaa2=Gly 

BocXaa1CON(Pht)Xaa2OBn  4a 83 4b 80 4c 85 

Boc(Xaa1CON(Pht)Xaa2)2OBn 7a 63 7b 13 7c 75 

Boc(Xaa1CON(Pht)Xaa2)3OBn 10a 53 / 10c 40 

Boc(Xaa1CON(Pht)Xaa2)4OBn 11a 35 / 11c 20 

Tableau 12 Récapitulatifs des rendements (après purification) de synthèse des 1:1-[-N-amino]oligomères  
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Les différents oligomères linéaires pour les familles Phe-Ala et Gly-Gly ont été générés avec des rendements tout à 

fait satisfaisants. Par contre la formation du tétramère de la famille Ala-Ala avec un rendement trop faible (13 %) 

ne nous a pas incité à poursuivre son oligomérisation.  

L͛Ġtude stƌuĐtuƌale des oligoŵğƌes de la faŵille GlǇ-Gly détaillée dans la partie étude conformationnelle de ce 

mémoire permettra de comparer les résultats obtenus avec ceux des familles Val-Ala et Phe-Ala. Dans cette 

perspective, nous nous sommes également intéressés à leurs homologues amides. 

II.8. Amidation des oligomères esters 

Lors de sa thèse, Dautrey a été amené à synthétiser et étudier différents composés modèles afin de déterminer la 

nature des liaisons hydrogène présentes dans ses molécules. La pƌĠseŶĐe d͛uŶ ŵotif aŵide pƌiŵaiƌe dans des 

molécules modèles permet, en effet, de ŵiŵeƌ la pƌĠseŶĐe d͛uŶ aĐide α-aminé supplémentaire dans le squelette 

pseudopeptidique et siŵplifie aloƌs l͛Ġtude ĐoŶfoƌŵationelle en raison de la suppression des deux derniers résidus 

du coté C-terminal. 

Dans cette optique, nous nous sommes intéressés à la synthèse des oligomères mixtes de type 1:1-[-N-amino] 

amides de la famille Gly-Gly. 

Une méthode simple et directe de tƌaŶsfoƌŵatioŶ d͛uŶe foŶĐtioŶ esteƌ eŶ foŶĐtioŶ aŵide a ĠtĠ daŶs uŶ pƌeŵieƌ 

temps testée. Cette synthèse ƌepose suƌ l͛utilisatioŶ d͛hǇdƌoǆǇde d͛aŵŵoŶiuŵ ;Schéma 33) dans le méthanol. 
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Schéma 33 Synthèse des amides primaires 12c et 13c au moyen de NH4OH 

MalheuƌeuseŵeŶt, Đette ƌĠaĐtioŶ Ƌui a peƌŵis l͛oďteŶtioŶ du ĐoŵposĠ 12c aveĐ uŶ ƌeŶdeŵeŶt de ϰϮ % s͛est 

ŵoŶtƌĠe ŶoŶ ƌepƌoduĐtiďle et Ŷ͛a pas ƌeŶdu possiďle la foƌŵatioŶ du tĠtramère amide 13c. En effet, une 

dégradation du groupement phtalimide fut observée lors des essais réalisés. 

Nous nous sommes alors basés sur la méthode185 utilisĠe paƌ DautƌeǇ, daŶs laƋuelle l͛aĐide est tƌaitĠ paƌ du BoĐ2O, 

de la pyridine et du NH5CO3. Les composés 12c et 13c ont ainsi pu être synthétisés avec des rendements respectifs 

de 46 % et 60 %. (Schéma 34). Il est à noter qu͛eŶ ƌaisoŶ des pƌoďlğŵes de soluďilitĠ dĠjà ƌeŶĐoŶtƌĠs pouƌ le 

tétramère amide 13c, l͛aŵidifiĐatioŶ de l͛heǆaŵğƌe esteƌ Ŷe fut pas testĠe. 
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Schéma 34 Synthèse des amides primaires ϭϮĐ et ϭϯĐ paƌ aŵiŶolǇse d’aĐide 

Malgré des rendements relativement moyens, nous avons réussi à isoler les composées amides 12c et 13c en 

quantité suffisante pour permettre leur analyse conformationnelle. Celle-ci sera présentée dans la partie étude 

structurale de ce mémoire (chapitre III IV.2 et IV.4). 

III. SYNTHÈSE DES CYCLO 1:1[/-N-AMINO]MÈRES 

III.1. Les cyclopeptides 

Depuis quelques années, le nombre de publications traitant des peptides cycliques biologiquement actifs a 

rapidement augmenté. Ces différentes études qui concernent aussi bien des cyclopeptides naturels que de 

synthèse, s͛iŶtĠƌesseŶt au ƌôle Ƌue Đes ŵolĠĐules peuveŶt joueƌ daŶs la dĠĐouveƌte de Ŷouveauǆ ŵĠdiĐaŵeŶts.  

Les ĐǇĐlopeptides pƌĠseŶteŶt l͛avaŶtage de possĠdeƌ uŶe stƌuĐtuƌe Ƌui peƌŵet uŶe pƌĠoƌgaŶisatioŶ 

conformationnelle due aux rotations restreintes de leurs liaisons. Ainsi, cette caractéristique peut permettre de 

favoƌiseƌ l͛eŵpileŵeŶt de ŵaĐƌoĐǇĐles peptidiƋues ou ŶoŶ au ŵoǇeŶ de liaisoŶs hǇdƌogğŶe iŶteƌŵolĠĐulaiƌes 

lorsque ces composés sont plans. Dans ce cas, la superposition de ces macrocycles conduit alors à la formation de 

nanotubes. 

III.2. Méthodes de cyclisation d’oligomères pseudopeptidiques 

De nombreuses méthodes (Figure 26) peƌŵetteŶt d͛effeĐtueƌ la ĐǇĐlisatioŶ d͛uŶe sĠƋueŶĐe peptidiƋue. La plus 

siŵple ĐoŶsiste eŶ la foƌŵatioŶ d͛uŶ pont disulfure, obtenu par oxydation de deux fonctions thiols situées sur deux 

cystéines. Parmi les autres méthodes, les cyclisations « chaîne latérale à chaîne latérale » et « tête-à-queue » sont 

les exemples les plus communs pour former un macrocycle peptidique.  
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Figure 26 Différentes méthodes de cyclisation. Figure issue de la thèse de Malcor41 

Les cyclisations « tête à queue » reposent la plupart du temps sur un couplage peptidique entre les extrémités C-

terminale et N-teƌŵiŶale d͛uŶe ŵġŵe ŵolĠĐule peƌŵettaŶt aiŶsi la foƌŵatioŶ d͛uŶ poŶt aŵide. DaŶs le Đas de 

pseudopeptides, l͛Ġtape de ĐǇĐlisatioŶ peut ĠgaleŵeŶt seƌviƌ à ĐƌĠeƌ uŶ lieŶ peptidiƋue ŵodifiĠ. AiŶsi paƌ eǆeŵple, 

le groupe de Yang a synthétisé un cyclohexamère mixte 1:1-[αα-aminoxy]72 (Schéma 35) par couplage en présence 

de diphénylphosphorylazide (DPPA) eŶtƌe les eǆtƌĠŵitĠs de l͛heǆaŵğƌe liŶĠaiƌe ŵiǆte 1:1-[α/α-aminoxy] 

préalablement déprotégées successivement au ŵoǇeŶ d͛hǇdƌaziŶe puis paƌ tƌaiteŵeŶt aveĐ le TFA. Cette ƌĠaĐtioŶ 

en milieu très dilué ;Ϭ.ϱ ŵMͿ a aiŶsi peƌŵis d͛oďteŶiƌ le ĐoŵposĠ ĐǇĐliƋue aveĐ uŶ ƌeŶdeŵeŶt gloďal de ϯϬ%72. 
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Schéma 35 SǇŶthğse d’uŶ ĐǇĐloheǆaŵğƌe ŵiǆte 1:1-[αα-aminoxy] par Yang72.  
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Le suĐĐğs ou l͛ĠĐheĐ d͛uŶe ŵaĐƌoĐǇĐlisatioŶ est liĠe à l͛aptitude du pƌĠĐuƌseuƌ liŶĠaiƌe à adopteƌ uŶe 

préorganisation confomationnelle permettant à ces extrémités réactives d͛ġtƌe pƌoĐhes spatialement afin de 

favoriser la fermeture du cycle. La ĐǇĐlisatioŶ des peptides Ŷ͛est ainsi pas aisée en raison de la présence du lien 

amide. En effet, la conformation trans de ce lien empêche les peptides de petites tailles d͛adopteƌ uŶe 

conformation favorable à la cyclisation. Ce pƌoďlğŵe Ŷ͛est cependnat généralement pas rencontré pour des 

peptides de plus de sept acides aminés42. L͛iŶĐoƌpoƌatioŶ d͛uŶ ĠlĠŵeŶt structurant pouvant plier la molécule est 

uŶe voie pouƌ favoƌiseƌ la ĐǇĐlisatioŶ. Paƌ eǆeŵple, l͛iŶtroduction d͛uŶ aĐide aŵiŶĠ de configuration absolue R 

dans des peptides possèdant uniquement des acides aminés S est connue comme exerçant des effets induisant un 

ƌeplieŵeŶt. Cette stƌatĠgie a aiŶsi peƌŵis d͛aŵĠlioƌeƌ les ƌeŶdeŵeŶts de Ŷoŵďƌeuses ĐǇĐlisatioŶs de peptides45,46. 

En outre, il a été prouvé, par de nombreux exemples38,39,47–51, que les -peptides possédant une alternance de 

configurations absolues R,S sont plus aisément cyclisés. La configuration absolue des acides aminés joue ainsi un 

rôle clef dans la synthèse de cyclopeptides. De plus, les pseudopeptides, par leur structuration potentielle, sont 

des ŵolĠĐules iŶtĠƌessaŶtes eŶ vue d͛uŶe ĐǇĐlisatioŶ. AiŶsi Ŷos ĐoŵposĠs paƌaisseŶt ġtƌe de ďoŶs ĐaŶdidats afin de 

peƌŵettƌe la ŵaĐƌoĐǇĐlisatioŶ eŶ ƌaisoŶ de leuƌ stƌuĐtuƌatioŶ et de l͛alteƌŶaŶĐe R-S pour les composés de la famille 

Phe-Ala. 

Paƌŵi les diffĠƌeŶtes ŵĠthodes de ĐǇĐlisatioŶ, Ŷotƌe Đhoiǆ s͛est poƌtĠ suƌ la ĐǇĐlisatioŶ eŶ haute dilutioŶ, ŵĠthode 

utilisée au sein du laboratoire. Afin de favoriser les réactions intra- au détriment des réactions intermoléculaires, 

et doŶĐ ŵiŶiŵiseƌ les ƌisƋues d͛oligoŵĠƌisatioŶ supplĠŵeŶtaiƌe eŶtƌe les oligoŵğƌes dĠpƌotĠgĠs pƌĠseŶts eŶ 

solution, cette cyclisation requiert deux paramètres cruciaux : 

 le ŵilieu ƌĠaĐtioŶŶel doit iŵpĠƌativeŵeŶt ġtƌe tƌğs diluĠ, de l͛oƌdƌe de ϭ ŵM. 

 l͛ajout du ĐoŵposĠ à ĐǇĐliseƌ doit se faiƌe goutte à goutte tƌğs leŶteŵeŶt afiŶ de peƌŵettƌe 

l͛hoŵogĠŶĠisatioŶ du ŵilieu 

Cette méthode est toutefois lente et demande des quantités de solvants très importantes. Une alternative 

possiďle auƌait ĠtĠ d͛effeĐtueƌ Đette ƌĠaĐtioŶ de ĐǇĐlisatioŶ suƌ suppoƌt solide, afin de réaliser des cyclisations en 

milieu concentré sans craindre de réactions intermoléculaires. Toutefois, Đoŵŵe ĠvoƋuĠ pƌĠĐĠdeŵŵeŶt, l͛Ġtude 

de Felten18 a montré une déprotection partielle du motif phtalimide loƌs de l͛Ġtape de clivage.  

III.3. Choix de la méthode et synthèse des oligomères cycliques 1:1-[α/α-N-amino]mères 

III.3.1. Choix de la méthode de synthèse des oligomères cycliques  

Au sein du laboratoire, Moussodia9 s͛est iŶspiƌĠ de la ŵĠthode eŵploǇĠe paƌ l͛ĠƋuipe de Le Gƌel186 pour la 

synthèse de ses cyclo 1:1-[α/α-Nα-Bn-hydrazino]mères. ÉtaŶt daŶs l͛iŵpossibilité de se fournir en HOBt, au 

moment de tester les conditions de couplages peptidiques intramoléculaires, il avait dû se tourner vers un autre 

agent de couplage. Dans un souci de favoriser les couplages peptidiques intra- au détriment des intermoléculaires, 
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il a décidé d͛utiliseƌ le HBTU, ƌĠputĠ ageŶt de Đouplage ŵoiŶs ƌĠaĐtif Ƌue le HATU, après avoir au préalable retiré 

les protections des extrémités de ces composés (Schéma 36). 
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Schéma 36 Cyclisation des 1:1-[α/α-Nα-Bn-hydrazino]mères. 

L͛emploi de cet agent de couplage a peƌŵis d͛ideŶtifieƌ et d͛isoleƌ ĐiŶƋ ĐǇĐlo 1:1-[α/α-Nα-Bn-hydrazino]mères 

allant du ĐǇĐlodiŵğƌe jusƋu͛au ĐǇĐlooĐtaŵğƌe. Moussodia a pu tester ensuite d͛autƌes ageŶts de Đouplage 

notamment le couple HOBt/EDC avec lequel des rendements quasi-similaires ont été obtenus. 

III.3.2. Synthèse des cyclo 1:1-[α/α-N-amino]mères 

Nous avons décidé de tester ces conditions à savoir les couples HBTU/DIPEA et HOBt/EDC afin de synthétiser des 

cyclo 1:1-[α/α -N-amino]mères. DaŶs uŶ pƌeŵieƌ teŵps, l͛eǆtƌĠŵitĠ C-teƌŵiŶale a ĠtĠ dĠpƌotĠgĠe au ŵoǇeŶ d͛une 

hydrogénolyse catalysée par du Pd/C 10% (Schéma 37). Puis, dans un second temps, le groupement Boc a été 

retiré de la partie N-terminale au ŵoǇeŶ d͛uŶe solutioŶ de Đhloƌuƌe d͛hǇdƌogğŶe anhydre daŶs l͛aĐĠtate d͛ĠthǇle 

permettant ainsi de former les amines déprotégées sous forme de chlorhydrate. Les cyclisations utilisant le couple 

HBTU/DIPEA ont ensuite été effectuées dans du CH2Cl2 anhydre contenant le HBTU dissous au préalable dans du 

DMF. Celles, reposant sur le couple HOBt/EDC sont quant à elles effectuées uniquement dans du CH2Cl2 anhydre. 

L͛oligoŵğƌe liŶĠaiƌe sous foƌŵe d͛aŵiŶe obtenu après traitement du chlorhydrate par la DIPEA pour le couple 

HBTU/DIPEA et par la triethylamine pour le couple HOBt/EDC est ensuite ajouté au milieu réactionnel sous 

agitation et sous flux d͛azote par un goutte à goutte très lent, de façon à atteindre une concentration finale en 

oligomère daŶs le ŵĠlaŶge d͛eŶviƌoŶ ϭ mM. 
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Schéma 37 Voie de cyclisation des 1:1-[α/α-N -amino]mères. 

III.3.2.a. Synthèse des cyclo 1:1-[α/α-N-amino]mères de la famille Phe-Ala 

Les composés 15a (n=2) et 16a (n=3) ont été formés avec des rendements quantitatifs187, selon la méthode décrite 

pƌĠĐĠdeŵŵeŶt. L͛utilisatioŶ du Đouple HBTU/DIPEA a eŶsuite peƌŵis l͛oďteŶtioŶ paƌ Đouplage des ĐǇĐlo-tétramère 

17a et -hexamère 18a de la famille comportant la phényalanine avec des rendements moyens respectifs de 23 et 

15 % (Tableau 13Ϳ. CoŶtƌaiƌeŵeŶt à Đe Ƌui avait ĠtĠ oďseƌvĠ paƌ Moussodia, le Đouple HOBt/EDC Ŷ͛a pas peƌŵis de 

gĠŶĠƌeƌ le tĠtƌaŵğƌe ĐǇĐliƋue et Ŷ͛a aiŶsi pas ĠtĠ testĠ pouƌ la sǇŶthğse de l͛heǆaŵğƌe ĐǇĐliƋue 18a. 

Composé n Conditions Rendements (%)(a) 

17a 2 
HBTU/DIPEA 23 

HOBt/EDC/Et3N 0 

18a 3 HBTU/DIPEA 15 

a: rendement calculé à partir des composés 15a et 16a 

Tableau 13 Conditions et rendements (après purification) de formation des composés 17a et 18a 

Il est à Ŷoteƌ Ƌue la sĠpaƌatioŶ paƌ ĐoloŶŶe ĐhƌoŵatogƌaphiƋue ƌĠalisĠe pouƌ puƌifieƌ l͛heǆaŵğƌe 18a a permis 

d͛isoleƌ la N-aminodicétopipérazine avec un rendement de 11%. Ce composé avait notamment été identifié lors 

des tentatives de dĠpƌoteĐtioŶ de l͛eǆtƌĠŵitĠ N-terminale du dipeptide de la famille Phe-Ala au ŵoǇeŶ d͛uŶ 

mélange TFA/CH2Cl2 et lors de différents essais de couplage pour la synthèse du tétrapeptide de cette même 
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famille lors des travaux de Dautrey15. Différentes études188 concernent la formation de dicétopipérazines : cette 

cyclisation peut être favorisée notamment par la présence de deux acides aminés de configuration inverse ainsi 

que par le rapport cis/trans du lien amide189. Ainsi, la formation de ce composé peut être due à l͛attaƋue 

ŶuĐlĠophile de l͛atoŵe d͛azote de l͛aŵiŶe suƌ le ĐaƌďoŶǇle du pƌeŵieƌ lieŶ aŵide et indique que le premier lien N-

aŵiŶoaŵide de l͛heǆaŵğƌe dĠpƌotĠgĠ est Đertainement de conformation cis, conformation favorisant son 

obtention (Schéma 38).  
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Schéma 38 Mécanisme de formation de la N-aminodicétopipérazine lors de la synthèse du composé 18a. 

La formation de ce composé explique en partie la diminution des rendements observés lors de la synthèse du 

tétramère cyclique 17a avec la réduction de la vitesse d͛ajout (rendement moyen de 17 % loƌs de l͛ajout eŶ ϯh 

ĐoŶtƌe Ϯϯ % loƌs de l͛ajout en 1h30). EŶ effet, daŶs l͛aŵpoule de ĐoulĠe, le ĐoŵposĠ sous foƌŵe de sel est aloƌs eŶ 

contact avec la base conduisant ainsi  à la formation de N-aminodicétopipérazine. 

Différentes précautions pourraient néanmoins permettre de réduire la formation de ce composé indésirable : 

 DiŵiŶueƌ le teŵps d͛additioŶ de l͛oligoŵğƌe : cependant il existerait dans ce cas un risque de favoriser les 

réactions inter- au détriment des réactions intramoléculaires ce qui augmenterait les risques 

d͛oligoŵĠƌisatioŶ supplĠŵeŶtaire entre les oligomères déprotégés présents en solution. 

 Changer de base : le Đhoiǆ de la ďase peut favoƌiseƌ l͛aĐǇlatioŶ190,191 ; l͛utilisatioŶ de la tƌiethǇlaŵiŶe et de 

NaHCO3 avait permis à Dautrey15 d͛oďteŶiƌ le tĠtƌaŵğƌe liŶĠaiƌe aveĐ de ŵeilleuƌs ƌeŶdeŵeŶts. 

 Ajouter la base en dernier dans le mélange contenant le chlorhydrate afiŶ de favoƌiseƌ l͛aĐǇlatioŶ avaŶt 

cette réaction11. 

 Utiliser un activant fort comme le HATU pour empêcher la réaction parasite, avec encore une fois le 

risque de favoriser les réactions intermoléculaires. 
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III.3.2.b. Synthèse des cyclo 1:1-[α/α-N-amino]mères de la famille Gly-Gly 

Pour la famille Gly-GlǇ, l͛utilisatioŶ des Đouples HATU/DIPEA et HBTU/DIPEA Ŷ͛a pas doŶŶĠ aĐĐğs au tĠtƌaŵğƌe 

cyclique 17c (Tableau 14). Un activant plus fort à savoir le couple HATU/Et3N Ŷ͛a pas ƌeŶdu possiďle la sǇŶthğse du 

ĐoŵposĠ souhaitĠ ŵais a ŵis eŶ avaŶt la foƌŵatioŶ ŵajoƌitaiƌe d͛uŶ ĐoŵposĠ ĠgaleŵeŶt oďseƌvĠ loƌs du Đouplage 

avec HBTU/DIPEA. Les données infrarouges et ‘MN oďteŶues aiŶsi Ƌue la speĐtƌosĐopie de ŵasse Ŷ͛oŶt ĐepeŶdaŶt 

pas peƌŵis d͛ideŶtifieƌ pouƌ le ŵoŵeŶt Đe pƌoduit et doŶĐ d͛eǆpliƋueƌ sa foƌŵatioŶ. Toutefois, l͛oďteŶtioŶ d͛uŶe 

structure par diffraction des rayons X, indique une structure globale de la molécule mais des incertitudes 

deŵeuƌeŶt ƋuaŶt à l͛attƌiďutioŶ eǆaĐte des atoŵes de la ŵolĠĐule. Nous avoŶs aloƌs eŶvisagĠ uŶe aŶalǇse 

élémentaire afin de déterminer les pourcentages exacts des différents atomes au sein de ce composé. Toutefois, 

étant dans l͛iŵpossiďilitĠ d͛oďteŶiƌ le ĐoŵposĠ de ŵaŶiğƌe paƌfaiteŵeŶt puƌ, Ŷous Ŷ͛avoŶs pas pu ĠluĐideƌ Đe 

mystère. 

Composé Conditions Rendement (%)(a) 

17c 

HBTU/DIPEA 0 

HOBt/EDC/Et3N 0 

HATU/DIPEA 0 

Inconnu 

HBTU/DIPEA 21 

HOBt/EDC/Et3N 0 

HATU/DIPEA 21 

a: rendement calculé à partir du composés 15c  

Tableau 14 Conditions et rendements (après purification) de formation du composé inconnu. 

La synthèse du cyclohexamère 18c Ŷ͛a pas pu être testée en raison des problèmes rencontrés lors de la 

dĠpƌoteĐtioŶ de l͛eǆtƌĠŵitĠ C-teƌŵiŶale de l͛heǆaŵğƌe liŶĠaiƌe 10c. En effet, les conditions utilisées 

précédemment permettent d͛oďteŶiƌ le dĠƌivĠ d͛aĐide 14c avec un rendement très faible de 15%. Comme évoqué 

précédemment pour le tétramère, un repliement de la chaîne faiblement encombrée de cette famille due ou non à 

une éventuelle structuration pourrait expliquer la difficulté de cette déprotection en gênant l͛appƌoĐhe du 

catalyseur sur la molécule. De plus, des problèmes de dégradation dus à la cinétique extrêmement lente de cette 

réaction ƌeŶdeŶt iŵpossiďle la foƌŵatioŶ de Đe ĐoŵposĠ aveĐ des ƌeŶdeŵeŶts ĐoŶveŶaďles. AfiŶ d͛augŵeŶteƌ la 

vitesse de ƌĠaĐtioŶ, l͛eŵploi d͛aĐide aĐĠtiƋue eŶ ƋuaŶtitĠ ĐatalǇtiƋue173 puis comme solvant192 s͛est avérée sans 

influence sur le rendement (18 %). 

Des essais sur les dipeptides reposant sur d͛autƌes ŵĠthodes Đoŵŵe l͛utilisatioŶ de TFA193 ou d͛HBƌ194,195 ont été 

réalisées dans le but de déprotéger les deux extrémités en même temps. Cependant,  Đes teŶtatives Ŷ͛oŶt ĐoŶduit 

Ƌu͛à la dĠpƌoteĐtioŶ de l͛eǆtƌĠŵitĠ N-terminale. 

D͛autƌes essais ont été réalisés au ŵoǇeŶ d͛uŶ ŵiĐƌoƌĠaĐteuƌ à hydrogénation (H-Cube de ThalèsNano) (Tableau 

15), l͛uŶ des avantages de cet appareil réside en la possibilité de travailler à des températures et pressions 

élevées : 100°C et 100 bars.  
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Composé T(°C) P (bars) Débit (mL/min) Passages Rendement (%)(a) 

5c 50 1 1 1 100 

14c 50 1 1 3 44 

14c 65 30 1 2 50 

14c 100 50 1 1 0 

a: rendement calculé (après purification) respectivement pour les produits 5c et 14c à partir des composés 4c et 

10c 

Tableau 15 Conditions et rendements (après purification) de formation des composés 5c et 14c en utilisant un 

microréacteur à hydrogénation. 

Un premier test (50°C, 1 bar, 1 mL/min) a peƌŵis d͛oďteŶiƌ, à partir du dipeptide 4c à une concentration de 5 mM 

daŶs l͛aĐĠtate d͛ĠthǇle, le dĠƌivĠ d͛aĐide ĐoƌƌespoŶdaŶt aveĐ uŶ ƌeŶdeŵeŶt ƋuaŶtitatif.  

L͛utilisatioŶ de Đes ŵġŵes ĐoŶditioŶs suƌ l͛heǆaŵğƌe 10c a engendré la formation de l͛heǆaŵğƌe C-déprotégé mais 

avec un rendement de seulement 44 % apƌğs ϯ passages. L͛eŵploi de ĐoŶditioŶs plus foƌtes ;ϲϱ°C, ϯϬ ďaƌ, ϭ 

mL/min) a également rendu possible cette déprotection avec un rendement comparable (50 %) après seulement 

deux passages dans le microréacteur à hydrogénation. Il est à noter que des conditions encore plus fortes (100°C, 

50 bars, 1 mL/min), ont conduit à la dégradation totale du milieu réactionnel. 

L͛heǆaŵğƌe C-déprotégé 14c a été formé aveĐ uŶ ƌeŶdeŵeŶt Ƌui ŵĠƌiteƌait d͛ġtƌe aŵĠlioƌĠ pour envisager la 

ĐǇĐlisatioŶ de l͛heǆaŵğƌe dĠpƌotĠgĠ à Đes deuǆ eǆtƌĠŵitĠs. L͛utilisatioŶ d͛uŶ solvaŶt dĠstƌuĐtuƌaŶt pouƌƌait ġtƌe 

une voie prometteuse pour faciliter cette réaction. 

III.4. Fonctionnalisation de l’atome d’azote latéral cyclo 1:1-[α/α-N-amino]mères 

Les avantages de la présence du groupement phtalimide sont multiples. Il favorise la réaction de Mitsunobu, en 

renforçant le caractère acide du proton engagé grâce à ses deux groupements carbonyles. De plus, ce groupement 

pƌoteĐteuƌ est iŵpliƋuĠ daŶs la stƌuĐtuƌatioŶ des faŵilles ĠtudiĠes paƌ DautƌeǇ, pouƌƌait l͛ġtƌe poteŶtielleŵeŶt 

dans nos molécules. En effet, le groupement phtalimide possède plusieurs éléments, comme des groupements 

carbonyles et un noyau aromatique, pouvant être engagés respectivement dans des liaisons hydrogène et dans 

des interactions de type stacking. Ainsi, le remplacement ou la suppression de cette protection est une voie 

intéressante pour modifier ou permettre la structuration de nos composés.  
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III.4.1. Méthodes de modification de la protection de l’atome d’azote latéral  

III.4.1.a. Réaction de transprotection des N-aminopeptides 

DaŶs l͛optiƋue d͛Ġlaƌgiƌ la Ŷatuƌe des pƌoteĐtioŶs possiďles pouƌ les N-aminodipeptides, des réactions de 

transprotection17 des N-aminopeptides ont été mises au point permettant ainsi de remplacer le motif phtalimide 

par un groupement Boc. 

La première méthode (Schéma 39) utilise la méthylamine afin de provoquer l'ouverture du motif phtalimide. Bien 

que cette méthode soit très efficace, elle pose cependant plusieuƌs pƌoďlğŵes Đoŵŵe l͛utilisatioŶ du peƌĐhloƌate 

de magnésium, composé potentiellement explosif, et la formation du méthylphtalimide parfois difficile à éliminer 

lors des purifications17. 
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Schéma 39 TƌaŶspƌoteĐtioŶ du gƌoupeŵeŶt phtaliŵide paƌ l’utilisatioŶ de la methylamine (a) et de la pyrrolidine 

(b) puis déprotection de la fonction amine par acidolyse 

AfiŶ d͛Ġviteƌ les problèmes évoqués ci-dessus, Felten18 a appliqué des conditions de transprotection du 

groupement phtalimide en groupement Boc, mises au point suƌ des α-hydrazinoesters11 à différents N-

aminopeptides. Dans cette technique, une amine secondaire (Schéma 39) la pyrrolidine qui remplace la 

ŵĠthǇlaŵiŶe peƌŵet l͛ouveƌtuƌe du ŵotif phtaliŵide saŶs ġtƌe toutefois suffisaŵŵeŶt nucléophile pour réagir de 

façon intramoléculaire et éliminer le motif aromatique. Ce dernier est alors retiré au moyen de méthylamine après 

substitution du Hpar le groupement Boc.  



81 

 

Ces travaux ont rendu possible la modification de la protection du motif N-aminoamide. D͛autƌes groupements Z 

et COCF3 pourraient être également introduits par cette méthode comme en témoignent les travaux réalisés sur 

les hydrazinopeptides11. 

Felten a ainsi pu obtenir des N-aminopeptides mono-pƌotĠgĠs suƌ l͛atoŵe d͛azote par un groupement Boc avec 

d'excellents rendements.  

La dĠpƌoteĐtioŶ totale de l͛atoŵe d͛azote latéral a alors été décrite à partir de ces composés mono-protégés par 

aĐtioŶ d͛uŶe solutioŶ de Đhloƌuƌe d͛hǇdƌogğŶe aŶhǇdƌe daŶs l͛aĐĠtate d͛ĠthǇle (Schéma 39). Cette Ġtape Ŷ͛est 

ĐepeŶdaŶt pas appliĐaďle à Ŷos pseudopeptides liŶĠaiƌes Đaƌ elle eŶtƌaiŶeƌait aloƌs le dĠpƌoteĐtioŶ de l͛eǆtƌĠŵitĠ 

N-terminale. Par contre, cette voie serait intéressante pour retirer le groupement phtalimide sur les 

pseudopeptides cycliques.  

III.4.1.b. Méthodes d’élimination du groupement phtalimide 

D͛autƌes ŵĠthodes196 plus siŵples soŶt dĠĐƌites daŶs la littĠƌatuƌe afiŶ d͛ĠliŵiŶeƌ uŶ gƌoupeŵeŶt phtaliŵide. Nous 

présenterons dans la suite les principales. 

 MĠthode à paƌtiƌ d͛hǇdƌaziŶe 

La voie la plus ĐoŵŵuŶe ƌepose suƌ l͛utilisatioŶ d͛hǇdƌaziŶe197–199 et de ses dérivés200 comme la 

méthylhydrazine201. L͛usage d͛hǇdƌaziŶe est d͛autaŶt plus iŶtĠƌessaŶt Ƌu͛il peƌŵet l͛ĠliŵiŶatioŶ plus spĠĐifiƋue du 

gƌoupeŵeŶt phtaliŵide d͛uŶ lieŶ N-aminoamide202 (Schéma 40) aveĐ d͛eǆĐelleŶts ƌeŶdeŵeŶts. 

N O

Pht
NH2-NH2,H2O
EtOH, 1h, reflux N O

NH2

95%

 

Schéma 40 Déphtalimidation par utilisatioŶ d’hǇdƌaziŶe hǇdƌate 

 Méthode à partir de borohydrure de sodium  

Une autre méthode basée sur la réduction partielle du groupement phtalimide203,204 au moyen de borohydrure de 

sodium (Schéma 41Ϳ est ƌappoƌtĠe Đoŵŵe paƌtiĐuliğƌeŵeŶt effiĐaĐe et Đe ŵġŵe daŶs les Đas où l͛hǇdƌaziŶe 

s͛avğƌe iŶeffiĐaĐe.  
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Schéma 41 Déphtalimidation par utilisation de borohydrure de sodium  
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 MĠthode à paƌtiƌ d͛hǇdƌoǆǇde de sodiuŵ 

Lors de la synthèse de mélatonine, He181 a ƋuaŶt à lui utilisĠ de l͛hǇdƌoǆǇde de sodiuŵ afiŶ d͛ĠliŵiŶeƌ le 

groupement phtalimide. Apƌğs Đette sapoŶifiĐatioŶ et uŶ tƌaiteŵeŶt aveĐ de l͛aĐide sulfuƌiƋue sous iƌƌadiatioŶ 

micro-ondes, cette méthode a généré le composé déprotégé avec un rendement de 70 % (Schéma 42). 

CH3O
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N COOC2H5

N

O

O

CH3O

H
N1. 10% NaOH/micro-ondes

2. 20% H2SO4/micro-ondes

NH2

70 %

 

Schéma 42 Déphtalimidation en milieu basique. 

III.4.2. Déprotection de l’atome d’azote latéral des cyclo 1:1-[α/α-N-amino]mères. 

Nous avons ainsi déĐidĠ d͛appliƋueƌ Đes diffĠƌeŶtes ŵĠthodes auǆ cyclo 1:1-[α/α-N-amino]mères préalablement 

oďteŶus. La ŵĠthode utilisaŶt l͛hǇdƌaziŶe ;Schéma 43) a permis de retirer la protection du motif N-aminoamide 

avec un excellent rendement de 85 %.  
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Schéma 43 Déprotection des atomes latéraux d’azote du Đoŵpose ϭϳa paƌ l’utilisatioŶ d’hǇdƌaziŶe 

monohydrate. 

Cette synthèse fut également testée mais sans succès sur le dipeptide de la famille Phe-Ala : l͛hǇdƌaziŶolǇse de 

l͛esteƌ ďeŶzǇliƋue ĠtaŶt aloƌs pƌivilĠgiĠe. 
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Les autres méthodes, ƋuaŶt à elles, Ŷe Ŷous oŶt pas peƌŵis l͛oďteŶtioŶ du ĐǇĐle dĠpƌotĠgĠ. Il est à Ŷoteƌ Ƌue la 

méthode utilisant une base en milieu aqueux est décrite dans une autre étude205 Đoŵŵe ƌĠalisaďle aveĐ l͛emploi 

d͛uŶe eŶzǇŵe, la phthalǇl aŵidase, ce qui pourrait expliquer ce résultat. En ce qui concerne la méthode utilisant le 

NaBH4, des problèmes de solubilité nous ont contraints à utiliser le THF comme solvant. Ainsi, les conditions de 

solvatatioŶ optiŵales Ŷ͛oŶt pas pu être respectées203. Une autre explication de ces échecs pourrait venir du fait 

que les N-aminoamides possèdent un pKa différent de celui des liens amides rendant ainsi les traitements décrits 

dans la littérature inadaptés à cette molécule. Il est iŵpoƌtaŶt de Ŷoteƌ Ƌu͛uŶ seul essai a ĠtĠ effeĐtuĠ pouƌ Đes 

différentes techniques et que toutes ont montré une consommation complète du produit de départ sans toutefois 

permettre de visualiser et isoler le composé désiré. Toutefois, étant donné les rendements obtenus avec la 

ŵĠthode utilisaŶt l͛hǇdƌaziŶe ;ϴϱ %Ϳ et sa siŵpliĐitĠ, Ŷous Ŷ͛avoŶs pas eŶtƌepƌis de nouvelles tentatives. 

Cette méthode pourrait être facilement applicable à des cycles de plus grande taille, pour obtenir ainsi une 

nouvelle famille de cyclo 1:1 [-N-aŵiŶo]ŵğƌes. La sǇŶthğse de Đe ĐoŵposĠ offƌe la possiďilitĠ d͛Ġtudieƌ eŶ 

paƌallğle la stƌuĐtuƌatioŶ d͚uŶ ĐǇĐlopeptide pƌotĠgĠ et d͛uŶ dĠpƌotĠgĠ. 

III.4.3. Fonctionnalisation de l’atome d’azote latéral des cyclo 1:1-[α/α-N-amino]mères 

Un N-aminopeptide déprotégé de son groupement phtalimide possède une fonction amine libre directement liée à 

l͛atoŵe d͛azote du lieŶ peptidiƋue. La pƌĠseŶĐe de Đe gƌoupe ƌeŶd aloƌs possiďle d͛eŶvisageƌ uŶe 

fonctionnalisation de celui-ci.  

AvaŶt d͛iŵagiŶeƌ diffĠƌeŶtes foŶĐtioŶŶalisations possibles, il faut dans un premier temps étudier la réactivité de la 

foŶĐtioŶ aŵiŶe eǆoĐǇĐliƋue et paƌtiĐuliğƌeŵeŶt soŶ ĐaƌaĐtğƌe ŶuĐlĠophile. DaŶs Đette optiƋue, loƌs de l͛Ġtude de  

pseudodipeptides de type N-aminoamides, Felten18 a ainsi cherché à faire réagir cette fonction avec un chlorure 

d͛aĐǇle : le Đhloƌuƌe d͛aĐĠtǇle ;Schéma 44). Un seul essai avait été réalisé pour lequel la fonctionnalisation de cet 

atoŵe d͛azote avait ĠtĠ pƌivilĠgiĠe aveĐ uŶ ƌeŶdeŵeŶt de ϲϱ%. 
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Schéma 44 AĐĐƌoĐhage d’uŶ ŵotif aĐĠtǇle suƌ un N-aminodipeptide 

Nous avons donc décidé de tester cette méthode sur le composé cyclique déprotégé 19a en changeant néanmoins 

de solvant pour des raisons de solubilité (Schéma 45). 
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Schéma 45 AĐĐƌoĐhage d’uŶ motif acétyle sur le composé 19a 

Des souĐis de puƌifiĐatioŶ, Ŷ͛oŶt pas peƌŵis d͛isoleƌ le pƌoduit dĠsiƌĠ. CepeŶdaŶt, l͛aŶalǇse paƌ speĐtƌoŵĠtƌie de 

masse ainsi que la présence de signaux caractéristiques présents sur les spectres RMN 1H et 13C, démontrent bien 

la foƌŵatioŶ de Đe ĐoŵposĠ. L͛oďteŶtioŶ de Đe ĐoŵposĠ atteste de la ƌĠaĐtivitĠ de l͛aŵiŶe et iŶvite aiŶsi à l͛Ġtude 

de la fonctionnalisation de ce groupement. 

CONCLUSION 

Ces différentes synthèses nous ont donné accès à de nouveaux oligomères linéaires. Des composés esters et 

amides de la famille Gly-Gly ont ainsi pu être générés avec des rendements tout à fait satisfaisants ;  contrairement 

au tétramère de la famille Ala-Ala dont le rendement ne nous a pas incité à poursuivre son oligomérisation. 

L͛Ġtude stƌuĐtuƌale des pƌoduits de la faŵille GlǇ-Gly permettra de comparer les résultats obtenus avec ceux des 

familles Val-Ala et Phe-Ala.  

Cette étude a rendu également possible la synthèse des premiers cyclo 1:1-[/amino]mères à partir 

d͛oligoŵğƌes de la faŵille Phe-Ala. La dĠpƌoteĐtioŶ de l͛atoŵe d͛azote latĠƌal du ĐǇĐlotĠtƌaŵğƌe aveĐ uŶ eǆĐelleŶt 

ƌeŶdeŵeŶt Ŷous laisse, paƌ ailleuƌs, iŵagiŶeƌ Ƌue la ŵĠthode utilisĠe est tƌaŶsposaďle à d͛autƌes ĐǇĐles et 

notamment au cyclohexamère de cette famille. En outre, la réactivité avérée de Đette l͛aŵiŶe Ŷous iŶvite à l͛Ġtude 

de la foŶĐtioŶŶalisatioŶ de Đe gƌoupeŵeŶt daŶs le ďut d͛aĐĐĠdeƌ à de Ŷouvelles possiďilitĠs d͛utilisatioŶ de Đes 

composés. Comme pour les composés linéaires, les structures adoptées par les différents macrocycles synthétisés 

seront analysées et comparées dans la suite de ce travail. 
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CHAPITRE III : ÉTUDES CONFORMATIONNELLES DES 

1/1-[--N-AMINO]MÈRES LINÉAIRES ET CYCLIQUES.
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INTRODUCTION 

Les biopolymères adoptent différentes structures tridimensionnelles stables qui leur permettent de remplir des 

foŶĐtioŶs ďiologiƋues spĠĐifiƋues. “aŶs Đes stƌuĐtuƌes pƌivilĠgiĠes, l͛eǆpƌessioŶ, la ƌeĐonnaissance, la catalyse 

ainsi que le transport dans le monde du vivant ne peuvent pas être accomplis. La structure de ces composés est 

définie à plusieurs niveaux, nous parlerons ainsi de structures primaire, secondaire, tertiaire et quaternaire.  

Pour les ĐhaîŶes polǇpeptidiƋues, la stƌuĐtuƌe pƌiŵaiƌe est ĐaƌaĐtĠƌisĠe paƌ la ĐoŵpositioŶ et l͛eŶĐhaîŶeŵeŶt 

des acides aminés. Malgré les contraintes stériques induites par leurs chaînes latérales, les polypeptides 

jouissent d͛uŶe liberté rotationnelle suffisamment importante (ce que nous verrons dans la suite : voir I.2.1) 

pouƌ peƌŵettƌe à ĐeƌtaiŶes ĐhaîŶes peptidiƋues d͛adopter un repliement local de la chaîne principale stabilisé 

par des contacts intra- et intermoléculaires. De tels segments repliés forment la structure secondaire. Parmi les 

stƌuĐtuƌes seĐoŶdaiƌes ĐaƌaĐtĠƌisĠes daŶs les pƌotĠiŶes jusƋu͛aloƌs, les ƌeplieŵeŶts les plus ĐouƌaŶts soŶt Đeuǆ 

Ƌui se foŶt sous foƌŵe d͛hélices α, de feuillets β et de Đoudes β ;Figure 27). 

Hélice  Feuillet  antiparallèle Coude   

Figure 27 Exemples de structures secondaires 

La chaîne polypeptidique déjà organisée en structure secondaire peut se replier sur elle-même pour donner 

des structures compactes possédant une configuration spatiale bien déterminée. C'est cette géométrie dans 

l'espace à trois dimensions qui constitue la structure tertiaire (Figure 28). Ce repliement donne sa 

fonctionnalité à la protéine, par exemple par la formation du site actif des enzymes.  
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Figure 28 StƌuĐtuƌes seĐoŶdaiƌes et teƌtiaiƌe d’uŶe protéine  

L͛utilisatioŶ des peptides et des protéines est limitée par leur biodégradabilité, leur biodisponibilité et leur 

aĐtioŶ poteŶtielle suƌ d͛autƌes ďioŵolĠĐules Ƌue leuƌs Điďles. Depuis quelques dizaines années, les chimistes 

s͛iŶgĠŶieŶt à iŵiteƌ les ďiopolǇŵğƌes et leuƌs stƌuĐtuƌes, soit eŶ aǇaŶt ƌeĐouƌs à des Đoŵposants artificiels, soit 

en créant de nouvelles séquences à partir de composés naturels. Gellmann a ainsi proposé d͛utiliseƌ le teƌŵe 

« foldamère »4 afin de désigner tout oligomère de synthèse capable de s͛auto-organiser en une structure 

spatiale compacte bien définie et prévisible en solution. 

La plupart des foldamères présentent des structures très similaires à celles existantes dans la nature comme, 

par exemple, les hélices et les feuillets. Afin de créeƌ de Ŷouvelles foƌŵes, Đoŵŵe des pilieƌs, des Ŷœuds, des 

spirales ou des hélices non-ĐaŶoŶiƋues, les Đhiŵistes s͛attaĐheŶt aujouƌd'hui à ĐƌĠeƌ des sƋuelettes hǇďƌides, 

constitués de plusieurs familles de composants. Tout comme pour les composés naturels, les interactions 

ŵolĠĐulaiƌes pƌĠseŶtes daŶs les foldaŵğƌes pƌovieŶŶeŶt d͛uŶ gƌaŶd Ŷoŵďƌe de foƌĐes ŶoŶ ĐovaleŶtes Đoŵŵe 

les liaisons hydrogène, les répulsions stériques, les attractions hydrophobes, les interactions électrostatiques, 

les interactions aromatiques π-π, la coordination à un ion métallique et enfin les interactions avec le solvant. 

Parmi ces différentes interactions, les liaisons hydrogène sont souvent très impliquées dans la formation des 

foldamères. 

AfiŶ d͛oďteŶiƌ de Ŷouveauǆ foldaŵğƌes daŶs le but de mimer les composés naturels, une modification 

pseudopeptidique peut être introduite soit à un endroit ciblé dans une séquence comme, par exemple, au 

Ŷiveau d͛uŶ site de Đoupuƌe d͛uŶ suďstƌat, soit de façoŶ ƌĠguliğƌe tout au long de la séquence. Ainsi, 

l͛iŶtƌoduĐtioŶ de ŵotif;sͿ N-aminoamide(s) a fait l͛oďjet de diffĠƌeŶtes Ġtudes Ƌue Ŷous pƌĠseŶteƌoŶs daŶs Đe 

chapitre.  Au préalable, nous décrirons les différentes structures secondaires rencontrées dans les peptides 

aiŶsi Ƌue les ŵĠthodes d͛aŶalǇses conformationnelles utilisées afin de caractériser les composés linéaires de la 
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famille Gly-Gly et cycliques de la famille Phe-Ala. Nous détaillerons alors les résultats de ces études 

conformationnelles. 

I. ASPECTS CONFORMATIONNELS EN SÉRIE PEPTIDIQUE 

I.1. Description du squelette peptidique 

La dispositioŶ daŶs l͛espaĐe des atoŵes ĐoŶstituaŶt les peptides est dĠĐƌite, eŶ ƌespeĐtaŶt uŶ ĐeƌtaiŶ Ŷoŵďƌe 

de ĐoŶveŶtioŶs, ŶotaŵŵeŶt à l͛aide de tƌois aŶgles de toƌsioŶ ou dièdres autour des liaisons NH-C, C-CO et 

CO-NH  (Figure 29).  
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OHR1
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Figure 29 Représentation des angles dièdres du squelette peptidique 

 est l͛aŶgle foƌŵĠ paƌ les Ƌuatƌe atoŵes ĐoŶsĠĐutifs du sƋuelette Hα-Cα-C-O. 

 est l͛aŶgle foƌŵĠ paƌ les Ƌuatƌe atoŵes ĐoŶsĠĐutifs du sƋuelette O-C-N-HN.Il définit la liaison 

peptidique et est dans la majorité des cas de 180°± 30° car la liaison peptidique est majoritairement 

trans. 

 est l͛aŶgle foƌŵĠ paƌ les Ƌuatƌe atomes consécutifs du squelette HN-N-Cα-Hα. 

Leuƌ sigŶe est positif loƌsƋue l͛oďseƌvateuƌ, situĠ du ĐôtĠ N-terminal, voit la partie Cterm tourner dans le sens des 

aiguilles d͛uŶe ŵoŶtƌe (Figure 30). La valeur nulle correspond à la disposition éclipsée des atomes du squelette 

peptidique. 

 

Figure 30 Mesuƌe d’uŶ aŶgle diğdƌe 

Le gƌoupe aŵide pƌĠseŶte uŶe fleǆiďilitĠ ƌestƌeiŶte eŶ ƌaisoŶ de la dĠloĐalisatioŶ de la paiƌe d͛ĠleĐtƌoŶs liďƌes 

de l͛atoŵe d͛azote Ƌui doŶŶe à Đe lieŶ uŶ ĐaƌaĐtğƌe paƌtiel de douďle liaisoŶ. La valeuƌ de l͛aŶgle  est donc 
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voisine soit de 0°, soit de 180° selon que la liaison peptidique est cis ou trans. Ainsi les six atomes C1, O, C, N, 

HN et C2 se retrouvent dans un même plan. Par conséquent, une chaîne polypeptidique ne possède que deux 

types de liberté à savoiƌ les ƌotatioŶs d͛aŶgles et En raison de la formation de contraintes stériques et de la 

formation de liaisons hydrogène limitant les degrés de liberté de la chaîne peptidique, toutes les valeurs des 

angles des couples (ne sont pas accessibles. Ramachandran206 a ainsi réalisé une étude systématique des 

valeuƌs d͛aŶgles diğdƌes possiďles Ƌu͛il a pƌĠseŶtĠe sous foƌŵe d͛uŶ diagƌaŵŵe ;Figure 31).  

 

Figure 31 Diagramme de Ramachandran simplifié indiquant les valeurs des angles (,  « permises » dans 

les protéines 

Trois zones énergétiquement favorables, dans lesquelles se retrouve la majeure partie des peptides et des 

protéines, peuvent être visualisées sur le diagramme. Les deux principales zones correspondent aux deux 

structures secondaires les plus fréquentes dans les protéines à savoir les hélices  et les feuillets Ces 

ĐoŶfoƌŵatioŶs soŶt aloƌs favoƌisĠes et staďilisĠes paƌ les liaisoŶs hǇdƌogğŶe Ƌui s͛ĠtaďlisseŶt eŶtƌe les CO et les 

NH de la chaîne principale. Il est à noter que la glǇĐiŶe paƌ l͛aďseŶĐe de ĐhaîŶe latĠƌale peut prendre un 

nombre plus iŵpoƌtaŶt de ĐoŶfoƌŵatioŶs Ƌue les autƌes ƌĠsidus et peƌŵettƌe aiŶsi l͛aĐĐğs à d͛autƌes 

organisations. La proline, au contraire, par la présence de son cycle pyrrolidine se caractérise par un angle 

bloqué à -65°. 

I.2. La liaison hydrogène 

Les liaisons hydƌogğŶe se foƌŵeŶt loƌsƋue soŶt à pƌoǆiŵitĠ l͛uŶ de l͛autƌe, d͛uŶe paƌt uŶ atoŵe d͛hǇdƌogğŶe liĠ 

à uŶ azote ou uŶ oǆǇgğŶe et d͛autƌe paƌt uŶ douďlet ĠleĐtƌoŶiƋue ŶoŶ paƌtagĠ d͛uŶ atoŵe d͛azote ou d͛uŶ 

autre oxygène. Dans les peptides, une liaison hydrogène s͛Ġtaďlit généralement, entre un site donneur de 

proton, NH, appartenant au résidu i et un site accepteur de proton, CO,  du ŵġŵe ou d͛uŶ autƌe ƌĠsidu i+ǆ. 

Cette interaction se caractérise par une distance optimale eŶtƌe les atoŵes d͛azote et d͛oǆǇgğŶe comprise 
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entre 2.8 et 3,1 Å et par un angle de liaison proche de 180°. La liaison hydrogène conduit à la formation de 

pseudocycles à n atomes, notés Cn. Les liaisons en C7, C10 et C13 sont constitutives des repliements les plus 

pƌĠseŶts à l͛Ġtat Ŷatuƌel et seront présentées par la suite (Figure 32). Les liaisons de type C5, C11 sont plus 

rares : elles s͛ĠtaďlisseŶt eŶtƌe le NH d͛uŶ ƌĠsidu i et le CO d͛un résidu i ou i-2207. 
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Figure 32 Principales interactions rencontrées dans les peptides. 

Les ŵĠthodes d͛aŶalǇse stƌuĐtuƌale Đoŵŵe la diffraction des rayons X, la résonance magnétique nucléaire, la 

spectroscopie infrarouge et le dichroïsme circulaire ont permis de mettre en évidence différentes interactions 

intramoléculaires au sein des peptides. 

I.3. Les hélices 

La répétition de pseudocycles dus à l͛ĠtaďlisseŵeŶt de liaisoŶs hǇdƌogğŶe iŶtƌaŵolĠĐulaiƌes ĐoŶduit à la 

foƌŵatioŶ d͛hĠliĐes. L͛ĠĐƌituƌe « hélice ab » est utilisée pouƌ Ŷoŵŵeƌ les diffĠƌeŶts tǇpes d͛hĠliĐes : a 

réprésente alors dans cette nomenclature le nombre de résidus aĐide α-aŵiŶĠs paƌ touƌ d͛hĠliĐe et ď, le 

Ŷoŵďƌe d͛atoŵes impliqués dans le pseudocycle. Outre ses deux paramètres les hélices sont aussi 

caractérisées notamment par la longueur du pas exprimée en Å, leur diamètre ou encore leur sens 

d͛eŶƌouleŵeŶt : droit (daŶs le seŶs des aiguilles d͛uŶe ŵoŶtƌeͿ ou gauĐhe ;daŶs le seŶs iŶveƌseͿ. Au seiŶ des 

protéines, il eǆiste pƌiŶĐipaleŵeŶt ϯ tǇpes d͛hĠliĐes ;Figure 33Ϳ : l͛hĠliĐe ϯ.ϲ13 ou α, l͛hĠliĐe ϯ10 et l͛hĠliĐe ϰ.ϭ16 

ou π. 
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Figure 33  Types de liaisons hydrogène dans les différentes hélices 

L͛hĠliĐe α (Figure 34Ϳ est la plus fƌĠƋueŶte au seiŶ des pƌotĠiŶes. DaŶs Đe tǇpe d͛hĠliĐe, le gƌoupe CO de chaque 

aŵiŶoaĐide foƌŵe uŶe liaisoŶ hǇdƌogğŶe aveĐ le gƌoupe NH de l͛aŵiŶoaĐide situĠ Ƌuatƌe ƌĠsidus plus eŶ aŵoŶt 

dans la séquence. L͛hĠliĐe α se caractérise ainsi par un pas mesurant 5.4 Å et une orientation des chaînes 

latĠƌales veƌs l͛eǆtĠƌieuƌ de l͛hĠliĐe.  

 

Figure 34 Structure cristalline de la myoglobine208 montrant une hélice α.  

I.4. Les coudes ou turns 

Les coudes sont des éléments de structure secondaire localisés et non périodiques qui permettent un 

repliement particulier de la chaîne peptidique. Leur formation est principalement due à l͛eǆisteŶĐe d͛uŶe ou 

deux liaisons hydrogène et implique un segment court de 3 ou 4 résidus consécutifs du squelette carboné. 

Différents types de coudes existent et sont ĐaƌaĐtĠƌisĠs paƌ le Ŷoŵďƌe d͛atoŵes iŵpliƋuĠs daŶs le pseudocycle. 
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I.4.1. Les coudes ou C7

La formation d'une liaison hydrogène entre le groupement CO d'un résidu i et le groupement NH d'un résidu 

i+2 ĐoŶduit à la foƌŵatioŶ d͛uŶ pseudoĐǇĐle à sept atoŵes. Ces Đoudes C7 ou ont été mis en évidence lors 

d͛Ġtudes speĐtƌosĐopiƋues de dipeptides en solution167,209 et, mais aussi, sur des protéines cristallisés210. Ce 

repliement qui ne concerne que trois résidus existe sous deux formes (Figure 35) :  

 le -turn inverse, dont la chaîne latérale du résidu i+1 est en position équatoriale par rapport au plan 

moyen du pseudocycle. 

 le -turn classique rencontré le plus fréquemment dans les protéines, dont la chaîne latérale du résidu 

i+1 est en position axiale par rapport au plan moyen du pseudocycle  

 

Figure 35 ReplieŵeŶts ɶ 

I.4.2. Les coudes ou C10

DaŶs de Ŷoŵďƌeuǆ Đoudes, le gƌoupe CO d͛uŶ ƌĠsidu i d͛uŶ polǇpeptide iŶteƌagit par liaison hydrogène avec le 

groupe NH du résidu i+3 formant ainsi un pseudocycle en C10. Ces coudes sont regroupés sous l'appellation 

"coude " du fait Ƌu͛ils font souvent le lien entre deux fƌagŵeŶts d͛uŶe chaîne polypeptidique, nommés aussi 

brins . Ce ƌeplieŵeŶt peƌŵet d͛iŶveƌseƌ la diƌeĐtioŶ de pƌopagatioŶ d͛uŶe ĐhaîŶe peptidiƋue. Plusieurs types 

de coudes  existent. Parmi ceux-ci,  les six repliements  les plus fréquents sont classés dans le tableau ci-

après (Tableau 16) en fonction des valeurs des angles  des résidus i+1 et i+2 : 
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Type 
Résidu i+1 Résidu i+2 

Φ Ψ Φ ψ 

βI -60 -30 -90 0 

βI’ 60 30 90 0 

βII -60 120 80 0 

βII’ 60 -120 -80 0 

βIII -60 30 -60 -30 

βVI -60 120 -120 60 

Tableau 16 Valeurs moyennes des angles de torsions pour les six principaux modes de repliement  

caractérisés par une liaison hydrogène du type i→i+3 

Les deux catégories les plus souvent rencontrées dans les peptides comprenant des acides α-aminés sont les 

coudes β de type I et II (Figure 36). 

 

Figure 36 Coudes  de type I et II 

Il est à noter que dans ces deux types de coude , le deuxième résidu est souvent une proline alors que dans le 

type II appelé aussi « coude glycine », le troisième résidu est toujours une glycine. Ces acides aminés sont 

d͛ailleuƌs souveŶt pƌĠseŶts daŶs les Đoudes eŶ ƌaisoŶ de l͛aďseŶĐe de loŶgue ĐhaîŶe latĠƌale daŶs la glǇĐiŶe et 

de la pƌĠseŶĐe iŶtƌiŶsğƋue d͛uŶ Đoude daŶs la pƌoliŶe. 

Le coude β, découvert dans des structures cristallines du ferrichrome A211 et de la soie « chrysopa »212, se 

révèle être un élément architectural primordial dans les structures tridimensionnelles des protéines 

globulaires.  

Le terme de coude  a ĠtĠ ĠteŶdu à tout ƌeplieŵeŶt Ƌu͛il soit issu ou ŶoŶ de la foƌŵatioŶ d͛uŶe liaisoŶ 

hydrogène à la condition que la distance entre les carbones  des résidus i et i+3 soit inférieure ou égale à 7.5 

Å. 
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I.5. Les feuillets β et les épingles à cheveux β 

I.5.1. Les épingles à cheveux  ou -hairpins 

La structure en «épingle à cheveu » est constituée de deux fragments de chaîne polypeptidique (brins) 

antiparallèles séparés par un coude ou une boucle de 2 à 6 résidus. La présence de ce coude ou de cette boucle 

peƌŵet uŶ ƌeplieŵeŶt de la ĐhaîŶe peptidiƋue, ƌeŶdaŶt aiŶsi possiďle l͛iŶteƌaĐtioŶ des deuǆ ďƌiŶs  par de 

multiples liaisons hydrogène (Figure 37).

 

Figure 37 RepƌĠseŶtatioŶ d’uŶe ĠpiŶgle à Đheveuǆ  

I.5.2. Les feuillets 

Un feuillet  est constitué par de deux ou plusieurs brins  adjacents en interaction par des liaisons hydrogène. 

Les feuillets peuveŶt aloƌs ġtƌe aŶtipaƌallğles loƌsƋue l͛oƌieŶtatioŶ eŶtƌe deuǆ ďƌiŶs successifs est inversée ou 

paƌallğle loƌsƋue l͛oƌieŶtatioŶ de deuǆ ďƌiŶs suĐĐessifs est la ŵġŵe ;Figure 38) : 

 

Figure 38 Représentation de feuillets  parallèles et anti-parallèles. Les flèches bleues indiƋueŶt l’oƌieŶtatioŶ 

Nter→Cter. En pointillés sont indiqués les liaisons hydrogène. 
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De Ŷoŵďƌeuǆ ďƌiŶs, gĠŶĠƌaleŵeŶt ϰ ou ϱ ŵais paƌfois jusƋu͛à ϭϬ ou plus peuveŶt iŶteƌagiƌ pouƌ foƌŵeƌ des 

feuillets . Ceux-ci peuvent être alors purement antiparallèles, purement parallèles ou mixtes. Par exemple, les 

fibres amyloïdes213–215 impliquées dans une vingtaine de maladies, -doŶt Đelles d͛Alzheiŵeƌ, de Cƌeutzfeld-

Jacob et de Parkinson216 , adoptent une structure en feuillets -croisés (Figure 39) : feuillets  intermoléculaires 

peƌpeŶdiĐulaiƌes à l͛aǆe de la fiďƌe  

 

Figure 39 Structures, vue de dessus et vue de côté, des fibres amyloïdes. Seul le coeur de la fibre est 

représenté. Les feuillets provenant des différentes protéines sont représentés par des flèches. Adapté de 

Blake215 

II. MÉTHODES D’ANALYSES CONFORMATIONNELLES 

Il existe de nombreux outils physico-chimiques qui permettent la mise en évidence des interactions 

ƌespoŶsaďles de la stƌuĐtuƌatioŶ d͛uŶ oligoŵğƌe : 

 La diffraction des rayons X 

 La spectroscopie infrarouge 

 La spectroscopie par résonance magnétique nucléaire 

 Le dichroïsme circulaire 

 La modélisation moléculaire 

Nous alloŶs daŶs Đette paƌtie dĠĐƌiƌe suĐĐiŶĐteŵeŶt les outils d͛aŶalǇses phǇsiĐo-chimiques utilisés dans ce 

mémoire afin de mettre en mise en évideŶĐe les iŶteƌaĐtioŶs ƌespoŶsaďles de la stƌuĐtuƌatioŶ d͛uŶ oligoŵğƌe. 
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II.1. La diffraction des rayons X 

La diffraction des rayons X est une méthode qui permet d͛aĐĐĠdeƌ aveĐ Đeƌtitude à uŶe ĐoŶfoƌŵatioŶ 

pƌivilĠgiĠe au seiŶ d͛uŶe ŵolĠĐule à l͛Ġtat solide. Elle fournit des informations très précises sur : 

 Les angles et les longueurs des liaisons. 

 L͛eǆisteŶĐe de liaisoŶs hǇdƌogğŶe 

 Les conformations moléculaires adoptées. 

Néanmoins, l͛utilisatioŶ de la diffƌaĐtioŶ X ƌeste d͛aďoƌd ĐoŶditioŶŶĠe paƌ l͛oďteŶtioŶ de ŵonocristaux de 

bonne qualité : taille suffisante (environ 100 m de long), les cristallites formant le cristal doivent être 

faiblement désorientés les uns par rapports aux autres (mosaicité inférieure à 1-2°), ... De plus, tous les 

produits ne cristallisent pas.  

Par ailleurs, l͛oƌgaŶisatioŶ d͛uŶe ŵolĠĐule daŶs la maille dĠpeŶd des foƌĐes d͛eŵpileŵeŶt et de ĐohĠsioŶ 

existantes dans le cristal. Ces forces peuvent alors s͛eǆeƌĐeƌ au préjudice des interactions présentes dans cette 

même molécule en solution très diluée ou à l͛Ġtat isolĠ. Ainsi, il faut être prudent dans la comparaison entre la 

forme cristalline et la forme en solution. Par exemple, pour le composé PivPro[CON(NHZ)]GlyNHiPr, la 

conformation déterminée par cette méthode ne correspond pas à celle du composé en solution très diluée167 

(Figure 40Ϳ. EŶ effet, à l͛Ġtat ĐƌistalliŶ uŶe liaisoŶ hǇdƌogğŶe est aďsente par rapport à la conformation adoptée 

en solution. 
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Figure 40 Repliement du lien N-acylaminoamide à l'état solide et en solution 

II.2. La modélisation moléculaire 

La modélisation moléculaire consiste en un ensemble de techniques permettant d͛uŶe paƌt au moyen de 

modèles mathématiques de simuler la réactivité et la structure des molécules et d͛autƌe paƌt, de ŵaŶipuleƌ les 

structures tridimensionnelles des molécules. Différentes méthodes de calculs ont été développées au cours des 
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années suivant les moyens informatiques mis en jeu, les systèmes impliqués ainsi que les propriétés étudiées. 

Nous Ŷe dĠĐƌiƌoŶs Ƌue les ŵĠthodes eŵpiƌiƋues et ƋuaŶtiƋues, toutefois il est iŵpoƌtaŶt de Ŷoteƌ Ƌue d͛autƌes 

méthodes existent. Ces méthodes dites semi-empiriques sont un mélange des méthodes citées précédemment.  

II.2.1. Les méthodes quantiques. 

Les méthodes quantiques ƌeposeŶt suƌ la ƌĠsolutioŶ d͛ĠƋuatioŶs de la ŵĠĐaŶiƋue ƋuaŶtiƋue. Elles permettent 

ainsi de connaître les propriétés qui dépendent de la distribution des électrons. Cependant, seule l͛Ġtude de 

petites molécules de ƋuelƋues dizaiŶes d͛atoŵes est possible par ces méthodes du fait de leur forte 

consommation en temps de calcul.  

II.2.2. Les méthodes empiriques. 

La mécanique moléculaire et la dynamique moléculaire soŶt ďasĠes suƌ l͛utilisatioŶ des lois de mécaniques 

ĐlassiƋues pouƌ dĠteƌŵiŶeƌ le ĐoŵpoƌteŵeŶt d͛uŶ sǇstğŵe moléculaire. Dans ces méthodes, un certain 

nombre de paramètres sont introduits et forment le champ de force. Ces paramètres peuvent provenir de 

données expérimentales issues de spectroscopie vibrationnelle, de données de diffraction des rayons X 

(comme les valeurs des angles de torsions ou les longueurs de liaison) ou encore des valeurs déterminées par 

les méthodes quantiques. En choisissant le champ de force afin que celui-ci corresponde le plus possible au 

sǇstğŵe ĠtudiĠ, il est aloƌs possiďle d͛oďteŶiƌ plusieuƌs ĐoŶfoƌŵğƌes de la ŵolĠĐule ĠtudiĠe pƌoĐhes de la 

conformation réelle de la molécule en solution. 

II.3. La spectroscopie d’absorption infrarouge (IR) 

Au seiŶ d͛uŶe ŵolĠĐule, les atoŵes Ŷ͛oŶt pas de positioŶ fiǆe ŵais ďougeŶt au Đouƌs du teŵps paƌ des 

phĠŶoŵğŶes de toƌsioŶ, d͛ĠtiƌeŵeŶt, de ďasĐuleŵeŶt des diffĠƌeŶtes liaisoŶs. Ces mouvements de vibration 

s͛aĐĐoŵpagŶeŶt d͛une modification soit en direction, soit en amplitude du moment dipolaire électrique et sont 

aloƌs assoĐiĠs à des Ŷiveauǆ d͛ĠŶeƌgie doŶt l͛aďsoƌptioŶ se situe daŶs le doŵaiŶe de l͛iŶfƌaƌouge. 

Les peptides pƌĠseŶteŶt deuǆ zoŶes pƌiŶĐipales d͛Ġtudes : 

 les bandes ĐoƌƌespoŶdaŶt auǆ viďƌatioŶs d͛ĠloŶgatioŶ N-H entre 3520 et 3200 cm-1 (bandes Amide I) 

 les ďaŶdes ĐoƌƌespoŶdaŶt auǆ viďƌatioŶs d͛ĠloŶgatioŶ C=O eŶtƌe ϭϴϬϬ et ϭϱϴϬ Đŵ-1 (bandes Amide A) 

L͛eǆisteŶĐe d͛uŶe iŶteƌaĐtioŶ iŵpliƋuaŶt uŶ viďƌateuƌ N-H et/ou C=O va conduire à une perturbation des 

phĠŶoŵğŶes de viďƌatioŶ ĐaƌaĐtĠƌisĠe paƌ uŶ glisseŵeŶt de la ďaŶde d͛aďsoƌptioŶ veƌs les faiďles loŶgueuƌs 

d͛oŶdes. Les variations relatives des fréquences reflètent alors la force des interactions mises en jeu. Dans la 

littérature217, il est couramment admis Ƌu͛uŶ proton NH amidique impliqué dans une liaison hydrogène 

possède uŶe ďaŶde d͛aďsoƌptioŶ infrarouge d͛Aŵide A eŶ dessous de ϯϰϬϬ Đŵ-1. (Figure 41). 
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Figure 41 OďseƌvatioŶ d’uŶe liaisoŶ hǇdƌogğŶe eŶ iŶfƌaƌouge 

CoŶtƌaiƌeŵeŶt à la zoŶe des viďƌateuƌs des viďƌateuƌs des NH, il Ŷ͛eǆiste pas de liŵite liďƌe/liĠ pouƌ la zoŶe des 

vibrateurs CO, ceci en raison de la multitude des différents types de carbonyles. 

La spectroscopie infrarouge, eŶ ƌaisoŶ d͛uŶ teŵps d͛eǆpĠƌieŶĐe tƌğs court, peut rendre possible la visualisation 

des phénomènes conformationnels intermittents non observables en RMN. Cette méthode spectroscopique 

permet ainsi de mettre en avaŶt l͛eǆisteŶĐe d͛iŶteƌaĐtioŶs ŶoŶ ĐovaleŶtes et de vĠƌifier la présence ou non 

d͛uŶe seule conformation en solution. 

Cependant, le domaine d͛appliĐatioŶ de cette technique est souvent limité par la transparence des solvants 

dans la zone explorée ainsi que par la solubilité dans ces solvants des molécules. De plus, la multiplicité et le 

chevauchement des bandes des vibrateurs N-H ou C=O rendent, pour certains composés, l'attribution de ces 

bandes difficile. Toutefois, ce problème peut parfois être contourné via des méthodes de déconvolution de 

bandes, réalisées au moyen de programmes informatiques.  

II.4. La spectroscopie par résonance magnétique nucléaire (RMN) 

Le principe de la spectroscopie par résonance magnétique nucléaire (RMN) est foŶdĠ suƌ l͛iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe uŶ 

Đhaŵp ŵagŶĠtiƋue eǆtĠƌieuƌ et Đelui poƌtĠ paƌ les paƌtiĐules d͛uŶ atoŵe. Toutefois, il Ŷ͛est pas possiďle de 

faire de la RMN sur tous les noyaux. En effet, pour cela il faut que le spin nucléaire global soit non nul ce qui est 

le cas notamment des noyaux 1H, 13C, 15N, 31P et 19F. EŶ pƌĠseŶĐe d͛uŶ Đhaŵp ŵagŶĠtiƋue staďle et hoŵogğŶe, 

les spins de ces noyaux subissent un mouvement de précession dont nous pouvons, après une excitation 

appropriée du système, détecter la fréquence. Celle-ci est, en effet, caractéristique du noyau observé. 

La spectroscopie RMN, par la grande diversité de ses techniques expérimentales, apporte des informations 

majeures pour la détermination des structures comme : 
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 Les déplacements chimiques 

 L͛effet Overhauser nucléaire 

 La constante de couplage 

Ces diffĠƌeŶtes iŶfoƌŵatioŶs ƌeŶdeŶt aiŶsi possiďle l͛Ġtude des pƌopƌiĠtĠs ĐoŶfoƌŵatioŶŶelles des peptides paƌ 

la mise en évidence de liaisons hydrogène et par la détermination en ce qui concerne les petites molécules des 

angles de torsion.  

Contrairement à la spectroscopie infrarouge, la spectroscopie RMN ne permet pas de détecter les différentes 

conformations participant aux équilibres conformationnels rapides. Un signal moyen pondéré selon les 

populations des divers conformères est alors mesuré lorsque la rotation autour du lien peptidique est rapide. 

II.4.1. La RMN à 1 dimension (RMN 1D)  

La RMN 1D sert principalement (lors des études structurales) à mettre en évidence les liaisons hydrogène inter- 

ou intramoléculaires au moyen des déplacements chimiques des groupements amines et/ou amides de la 

molécule. 

La recherche de liaisons hydrogène par spectroscopie RMN et leur caractérisation peut se faire au travers de 

plusieurs méthodes : 

II.4.1.a. Influence du solvant   

Cette méthode ĐoŶsiste à Ġtudieƌ l͛ĠvolutioŶ à ĐoŶĐeŶtƌatioŶ ĐoŶstaŶte des dĠplaĐeŵeŶts ĐhiŵiƋues des 

pƌotoŶs NH loƌs de l͛ajout d͛uŶ solvaŶt tƌğs polaiƌe ;DM“O-d6) dans un solvant peu polaire (CDCl3). Des 

mélanges CDCl3/DMSO-d6 ont par exemple été utilisés par Yang218 sur un dérivé aminoxy (Figure 42). 
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Figure 42 IŶflueŶĐe de l’ajout de DMSO-d6 sur le déplacement chimique des protons Ha et Hb 
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Le DMSO, par son groupement sulfoxyde, peut établir des liaisons hydrogène intermoléculaires avec tout 

pƌotoŶ NH d͛uŶe ŵolĠĐule Đe Ƌui iŶduiƌa aiŶsi uŶ dĠplaĐeŵeŶt veƌs les Đhaŵps faiďles du sigŶal. Un proton non 

impliqué dans une liaison hydrogène verra son déplacement fortement influeŶĐĠ paƌ l͛ajout de DM“O-d6 

coŵŵe Ŷous pouvoŶs l͛oďseƌveƌ pouƌ le pƌotoŶ Ha. Inversement, les protons NH déjà liés par liaisons 

hydrogène seront peu affectés par le changement de la composition du milieu219. De plus, il est important de 

Ŷoteƌ Ƌue la vaƌiatioŶ ƌelative du dĠplaĐeŵeŶt ĐhiŵiƋue seƌa d͛autaŶt plus faiďle Ƌue la liaison hydrogène est 

forte.  

II.4.1.b. Influence de la concentration  

EŶ ŵilieu ĐoŶĐeŶtƌĠ, la pƌoďaďilitĠ d͛Ġtaďliƌ des liaisoŶs hǇdƌogğŶe iŶteƌŵolĠĐulaiƌes augŵeŶte. UŶ pƌotoŶ NH 

impliqué dans une liaison hydrogène intermoléculaire sera alors très sensible aux variations de concentration 

et verra son signal se déplacer vers les champs forts lors de la dilution. Au contraire, un proton NH impliqué 

dans une liaison hydrogène intramoléculaire sera très peu sensible et son déplacement chimique ne variera 

Ƌue tƌğs peu loƌs d͛uŶe étude en variation de concentration. 

II.4.1.c. Mesure du Δδ  

L͛ĠƋuipe de Le Gƌel58 a ŵoŶtƌĠ Ƌu͛il Ġtait possiďle, paƌ la ŵesuƌe de la diffĠƌeŶĐe de dĠplaĐeŵeŶt ĐhiŵiƋue 

entre deux protons d͛uŶ aŵide teƌŵiŶal ;Δɷ), de tirer des informations quant à la présence et à la nature de 

liaisons hydrogène (Figure 43Ϳ. EŶ effet, deuǆ pƌotoŶs d͛uŶ ŵġŵe hĠtĠƌoatoŵe daŶs deuǆ eŶviƌoŶŶeŵeŶts 

différents possèdent des déplacements chimiques différents. Le proton impliqué dans une liaison hydrogène 

sera plus déblindé. En outre, plus cette liaison est forte, plus le déplacement chimique sera important et donc 

le Δδ sera grand  

 

Figure 43 Valeurs de différentes ŵesuƌes de Δɷ d’aŵides pƌiŵaiƌes. 

II.4.2. La RMN à 2 dimensions (RMN 2D)  

L͛Ġtude des stƌuĐtuƌes des ŵaĐƌoŵolĠĐules d͛iŶtĠƌġt ďiologiƋue a ĐoŶŶu uŶ foƌŵidaďle essoƌ gƌâĐe au 

dĠveloppeŵeŶt des teĐhŶiƋues ϮD ;CO“Y, NOE“Y, ‘OE“Y …Ϳ. La speĐtƌosĐopie ‘MN est deveŶue par les 

eǆpĠƌieŶĐes NOE“Y et ‘OE“Y uŶe ŵĠthode gĠŶĠƌale d͛appƌĠĐiatioŶ des distaŶĐes. 
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II.4.2.a. Expérience COSY 

La séquence COSY (COrrelated SpectroscopY) permet de corréler les signaux provenant de noyaux couplés via  

les électrons de liaison (couplage scalaire noŵŵĠ aussi Đouplage iŶdiƌeĐt ou Đouplage JͿ. DaŶs l͛eǆpĠƌieŶĐe 

COSY, le couplage entre deux noyaux éloignés de deux ou trois liaisons (2
J, 3

J) est sélectionné. Cette technique 

est utilisée pour identifier ou repérer les systèmes de spins intrarésidus, sans toutefois permettre une 

attribution univoque notamment lorsque plusieurs résidus identiques sont présents. Toutefois cette séquence 

ne rend pas compte de l͛eǆisteŶĐe d͛uŶ ƌappƌoĐheŵeŶt spatial eŶtƌe deuǆ pƌotoŶs ĠloigŶĠs daŶs l͛espaĐe induit 

par exemple paƌ la pƌĠseŶĐe d͛uŶe liaisoŶ hǇdƌogğŶe. 

II.4.2.b. Expériences NOESY et ROESY 

L͛effet Oveƌhauseƌ ƌepose suƌ les Đouplages dipolaiƌes ;iŶteƌaĐtioŶs dipôle-dipôle) entre noyaux, à travers 

l͛espaĐe. Les deux séquences qui nous intéressent le plus pouƌ l͛aŶalǇse ĐoŶfoƌŵationnelle à savoir la ROESY 

(Rotating frame Overhauser Effect SpectroscopY) et la NOESY (Nuclear Overhauser Effect SpectroscopY)220 

utilisent cet effet et nous renseignent ainsi sur les distances interatomiques de groupements non directement 

liés de façon covalente. Seuls les couplages dipolaires pour les distances interprotoniques inférieures à 5 Å sont 

oďseƌvaďles. AiŶsi, l͛eǆisteŶĐe de ĐoƌƌĠlatioŶ peƌŵet de ƌepĠƌeƌ les atoŵes pƌoĐhes daŶs l͛espaĐe. EŶ outƌe 

l͛iŵpoƌtaŶĐe de la ĐoƌƌĠlatioŶ est pƌopoƌtioŶŶelle à la distaŶĐe eŶtƌe les ŶoǇauǆ. 

Nous pƌĠseŶtoŶs à titƌe d͛eǆeŵple le speĐtƌe NOE“Y du ĐoŵposĠ de YaŶg218 vu précédemment (Figure 44). 

 

Figure 44 Spectre NOESY du dérivé aminoxy de Yang218  
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Dans ce spectre, nous pouvons voir des corrélations NOE entre le proton du carbone et les deux NH de la 

molécule étudiée. Nous pouvoŶs oďseƌveƌ Ƌue l͛effet NOE est foƌt entre les protons Het Ha et faible entre les 

protons H et Hb. Nous pouvons déduire de cette observation que le proton H est plus proche du proton Ha 

que du proton Hb.  

II.5. Conclusion 

Une seule de ces techniques ne permet, en aucun cas, l͛ĠtaďlisseŵeŶt de la stƌuĐtuƌe seĐoŶdaiƌe d͛uŶe 

molécule. EŶ effet, seul l͛eŶseŵďle des doŶŶĠes ƌeĐueillies par ces différentes méthodes complémentaires 

peut ƌeŶdƌe possiďle l͛ideŶtifiĐatioŶ de la structure adoptée. 

III. DONNÉES CONFORMATIONNELLES SUR LES N-AMINOPEPTIDES. 

Contrairement à la N-méthylation très peu d͛atteŶtioŶ a ĠtĠ poƌtĠe à la N-amination de la liaison peptidique en 

raison des problèmes de synthèse évoqués précédemment. De plus, les peptides naturels N-amino sont très 

rares. En effet, à notre connaissance, le seul exemple221,222 rapporté ces dernières années est un 

cyclohexapeptide, - contenant un résidu L-ornithine ainsi Ƌu͛un résidu D-ornithine, tous les deux cyclisés par 

une liaison N-N (Figure 45) , dont le rôle est d͛iŶhiďeƌ l͛oĐǇtoĐiŶe, uŶe hoƌŵoŶe peƌŵettaŶt la ĐoŶtƌaĐtioŶ de 

l͛utĠƌus. 
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Figure 45 Inhibiteur (L-ϯϲϱ,ϮϬ9Ϳ de l’oĐǇtoĐiŶe pƌĠseŶtaŶt des lieŶs N-aminoamides 

Nous Ŷe disposoŶs aiŶsi de tƌğs peu d͛informations concernant la structuration des N-aminopeptides. Nous 

allons dans la suite de ce travail présenter les différents résultats décrits dans la littérature. 
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III.1. Études réalisées sur des dérivés des peptides Piv-Pro-NHR, Piv-Pro-Gly-NHR et Z-Pro-

Ala-NHiPr. 

III.1.1. Aspects géométriques du lien N-aminoamide. 

Différents N-aŵiŶopeptides oŶt ĠtĠ sǇŶthĠtisĠs et ĠtudiĠs paƌ l͛ĠƋuipe de Maƌƌaud5,6,8,167,223,224. Les données 

obtenues par diffraction des rayons X5,167,223,224 ont montré le caractère presque plan du groupe N-amino 

amide. De plus, ces résultats ont mis en avant la conformation trans adoptée par ces composés ainsi que la 

ďisseĐtioŶ de l͛aŶgle H-N-H par le plan amide. En outre, les dimensions des liens N-aminoamides sont 

similaires à celles des liens peptidiques des peptides standards (Figure 46). Ainsi la N-amination a un faible 

impact sur la géométrie locale. Toutefois, des différences ont été observées en ce qui concerne les propriétés 

conformationnelles. 

 

Figure 46 Dimensions moyennes du lien N-aminoamide obtenues à partir de différentes structures 

cristallographiques167. 

III.1.2. Influence de la fonctionnalisation de l’atome d’azote latéral sur l’implication du 

lien N-aminoamide dans des liaisons hydrogène. 

La majorité des composés synthétisés par cette équipe sont des N-aminopeptides dérivés des peptides Piv-Pro-

NHR et Piv-Pro-Gly-NHR (avec Piv=Me3C-CO et R=Me ou iPr), peptides connus pour adopter de préférence 

respectivement des - et -turn209,225–227. Contrairement aux composés de ce type présentant un lien N-

aminoamide déprotégé, une liaison hydrogène intramoléculaire de type C5 (N-H---C=O (Pro)) impliquant le 

groupe N-aminoamide a été identifié dans le dipeptide Piv-ProCON(NHMe)PheNHMe167. Cette liaison 

hǇdƌogğŶe eǆistaŶte à l͛Ġtat solide Ŷ͛a toutefois pas ĠtĠ oďseƌvĠe eŶ solutioŶ diluĠ.  

L͛introduction d͛uŶ groupe carbamoyle augmente, paƌ l͛ajout d͛uŶ gƌoupeŵeŶt attƌaĐteuƌ, l͛aĐiditĠ du pƌotoŶ 

N-H, celui-Đi devieŶt aloƌs Đapaďle d͛iŶteƌaĐtioŶs aveĐ les oǆǇgğŶes des ĐaƌďoŶǇles167. Ainsi, les dérivés Piv-

ProCON(NHBoc)NHMe et Piv-ProCON(NHZ)GlyNHiPƌ possğdeŶt, eŶ plus d͛uŶ Đoude de tǇpe , une 

liaisoŶ hǇdƌogğŶe iŶtƌaŵolĠĐulaiƌe foƌŵĠe eŶtƌe l͛atoŵe d͛oxygène du carbonyle du groupement pivaloyle et 

le proton N-H refermant alors un pseudocycle à huit atomes, respectivement dans le tétrachlorure de carbone 
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et le dichlorométhane. En référence au -turn observé dans les peptides caractérisés par une liaison hydrogène 

refermant un pseudocycle à 7 atomes, nous parlerons ainsi de -like turn (Figure 47).  

 

Figure 47 Structure cristalline du composé Piv-ProCON(NHZ)GlǇNHiPƌ ŵoŶtƌaŶt l’iŵpliĐatioŶ du gƌoupe N-

aŵiŶo daŶs uŶe liaisoŶ hǇdƌogğŶe aiŶsi Ƌue la pƌĠseŶĐe d’uŶ Đoude de tǇpe II167.  

III.1.3. Influence de la position de la N-amination sur la structuration de N-aminopeptides 

La présence d͛uŶ coude de type II a été observé dans les composés Piv-ProCON(NHR)GlyNHiPr (avec R=H 

ou  Z) à l͛Ġtat solide aiŶsi Ƌu͛eŶ solutioŶ167. Cette structure ayant été adoptée par le peptide Piv-Pro-Gly-NHiPr 

à l͛Ġtat solide227 mais aussi en solution209,225,226, ceci révèle la préservation de cette structuration lorsque la N-

amination concerne la fonction amide centrale de la molécule. Par contre, lorsque la N-substitution est 

localisée à la position C-terminale du peptide Piv-Pro-Gly-NHiPr, ce coude de type  Ŷ͛est plus pƌĠseŶt167,223. 

Ces résultats nous montrent aiŶsi l͛iŶflueŶĐe de la position de la N-amination sur la structuration de ces 

composés. 

III.1.4. Influence de la nature de l’acide aminé sur la conformation de N-aminopeptides. 

L͛aŶalǇse paƌ diffƌaĐtioŶ des ƌaǇoŶs X du dipeptide )-ProCON(NH2)AlaNHiPr224 (Figure 48) indique la 

pƌĠseŶĐe d͛uŶ pseudoĐǇĐle à ϲ atoŵes feƌŵĠ paƌ uŶe liaisoŶ hǇdƌogğŶe eŶtƌe uŶ pƌotoŶ du gƌoupe N-

aŵiŶoaŵide et l͛oǆǇgğŶe du gƌoupeŵeŶt ĐaƌďoŶǇle de l͛alaŶiŶe. Toutefois, cette interaĐtioŶ Ŷ͛a pas été 

observée en solution. 
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Figure 48 Structure cristalline du composé Z-ProCON(NH2)AlaNHiPr montrant la liaison hydrogène 

intramoléculaire (pointillés) impliquant le lien N-aminoamide224. 

Contrairement au dipeptide Piv-ProCON(NH2)GlyNHiPr, aucune structuration impliquant un coude  Ŷ͛a ĠtĠ 

observée pour le composé Z-ProCON(NH2)AlaNHiPr. En effet, les contraintes stériques entre le lien N-

aŵiŶoaŵide et le gƌoupe ŵĠthǇle de l͛alaŶiŶe eŵpġĐhe alors la foƌŵatioŶ d͛uŶ Đoude . Cette étude montre 

ainsi l͛iŶflueŶĐe de la Ŷatuƌe de l͛aĐide aŵiŶĠ suƌ la ĐoŶfoƌŵatioŶ des N-aminopeptides. 

III.1.5. Conclusion 

Ces études révèleŶt la ĐapaĐitĠ de l͛atoŵe d͛azote latĠƌal à iŶteƌveŶiƌ daŶs des liaisons hydrogène ainsi que 

l͛iŶflueŶĐe du gƌoupeŵeŶt pƌĠseŶt suƌ Đet atoŵe d͛azote daŶs la foƌŵatioŶ de Đes liaisoŶs. Ces résultats 

montrent également que le lien N-aminoamide peut conduire à des modifications conformationnelles 

différentes selon la nature des acides aminés présents et selon la position de cette modification dans le 

peptide. 

III.2. Étude théorique sur la N-amination 

Plus récemment en 2002, une étude théorique concernant les effets du remplacement du lien amide par un 

groupe N-aminoamide a été réalisée sous le logiciel Gaussian par Aleman228. Ces travaux menés sur des N-

aminodipeptides contenant des résidus glycine ou proline montrent la forte influence du motif N-amino sur 

l͛isoŵĠƌisatioŶ de la liaisoŶ pseudopeptidiƋue. Ainsi la libre rotation du lien N-aminoamide est possible à 

température ambiante, d͛autaŶt plus Ƌue la ďaƌƌiğƌe ĠŶeƌgĠtiƋue eŶtƌe les foƌŵes cis et trans est d͛eŶviƌoŶ 

10kcal/mol. Malheureusement, en raison de la faiblesse de cette valeur, la distinction de ces formes par 

spectroscopie RMN ne devrait pas être possible. 

De plus, ce travail ƌĠvğle d͛iŵpoƌtaŶtes ŵodifiĐatioŶs ĐoŶfoƌŵatioŶŶelles loƌsƋue la glǇĐiŶe est aŵiŶĠe. EŶ 

effet, le motif NH2 iŶteƌvieŶt aloƌs daŶs la foƌŵatioŶ d͛uŶe liaisoŶ hǇdƌogğŶe ;Figure 49) et est ainsi un élément 

structurant potentiel.  
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Figure 49 Formes calculées les plus stables sur la N-aminoglycine228. Distances et angles respectivement en Å 

et en degré. 

III.3. Études réalisées sur des oligomères contenant un lien N-aminoamide 

III.3.1. Étude des oligomères H(PheCON(NH2)Ala)n=1-4LeuOH 

Différents oligomères de type H(PheCON(NH2)Ala)n=1-4LeuOH (Figure 50) ont été synthétisés au sein du 

laboratoire14. L͛aŶalǇse ĐoŶfoƌŵatioŶŶelle18 de ces composés dans le chloroforme s͛est ƌĠvĠlĠe diffiĐile eŶ 

raison des mauvaises résolutions de la zone des vibrateurs NH en IR et des spectres RMN. Ceci avait été 

attribué à des phĠŶoŵğŶes d͛ĠĐhaŶge aĐido-basique. Toutefois, la déconvolution de la zone des vibrateurs CO 

semblent indiquer la présence de liaisons hydrogène14 intramoléculaires dans le chloroforme ŵais Ŷ͛a pas 

permis de déterminer avec certitude la conformation adoptée par ces oligomères. 
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Figure 50 Formule générale des H(PheCON(NH2)Ala)n=1-4LeuOH 
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L͛utilisatioŶ de la ŵodĠlisatioŶ ŵolĠĐulaiƌe sous le logiĐiel AMBE‘, a montré une structuration du composé 

pour lequel n=4 avec la présence de pseudocycles en C10 entre le CO du résidu i et le NH du résidu i+3.  

III.3.2. Étude des oligomères de type BocXaaCON(Pht)](R)AlaOBn 

CoŶtƌaiƌeŵeŶt à Đe Ƌui a ĠtĠ oďseƌvĠ loƌs de l͛Ġtude ĐoŶfoƌŵatioŶŶelle ƌĠalisĠe suƌ les oligoŵğƌes 

H(PheCON(NH2)Ala)n=1-4LeuOH, aucun problème de résolution de spectres ne fut à déplorer lors des travaux 

sur des oligomères de type BocXaaCON(Pht)](R)AlaOBn avec Xaa= (S)Phe, (R)Val ou (S)Val15,16. La protection 

de l͛atoŵe d͛azote latéral par un groupement phtaloyle dans ces composés a peƌŵis d͛Ġviteƌ les phĠŶoŵğŶes 

d͛ĠĐhaŶge aĐido-basique et de recueillir leurs données conformationnelles. 

L͛Ġtude ĐoŶfoƌŵatioŶŶelle ƌĠalisĠe15,16 a ŵis eŶ avaŶt l͛eǆisteŶĐe de plusieuƌs ĐoŶfoƌŵatioŶs dans le 

choloroforme pouƌ l͛eŶseŵďle de Đes ĐoŵposĠs. AiŶsi, pouƌ les dipeptides BoĐ;“ͿPheCON(Pht)](R)AlaOBn et 

Boc(S)ValCON(Pht)(R)AlaOBn, les spectres RMN 1D du proton ont montré un dédoublement de tous les 

signaux. Ce dédoublement indique la coexistence en solution de deux isomères pouvant être visualisés à 

l͛ĠĐhelle du teŵps eŶ ‘MN. L͛ideŶtifiĐatioŶ de Đes deuǆ isoŵğƌes eŶ ‘MN est la ĐoŶsĠƋueŶĐe du 

ralentissement de la rotation de la liaison CON(Pht) (Schéma 46). Dans ces deux composés, la forme trans a pu 

être identifiée comme majoritaire au ŵoǇeŶ d͛eǆpĠƌieŶĐes ‘OE“Y.
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Schéma 46 Equilibre cis/trans du lien N-aminoamide 

En ce qui concerne le pseudodipeptide Boc(R)ValCON;PhtͿ;‘ͿAlaOBŶ, ďieŶ Ƌu͛uŶ seul jeu de sigŶal ait ĠtĠ 

observé, des expériences COSY ont permis de mettre en évidence la présence des deux isomères dans des 

pƌopoƌtioŶs ϵϱ/ϱ eŶ faveuƌ de l͛isoŵğƌe trans. 

L͛augŵeŶtatioŶ du Ŷoŵďƌe de lieŶ N-aminoamide ne conduit cependant pas pour autant à une multiplication 

des formes isomères pour ces différentes familles. En effet, les expériences de RMN 2D ROESY ont permis de 

montrer que seul le dernier lien N-aminoamide présente une isomérie cis/trans alors que les autres liens 

existent uniquement sous la forme trans. L͛implication des protons amidiques, démontrée par des analyses 

infrarouge et RMN, dans des liaisons hydrogène est, en effet, à l͛oƌigiŶe de Đette dispaƌitioŶ d͛isoŵĠƌie. La 

similitude des résultats pour les familles (S)Phe-(R)Ala, (S)Val-(R)Ala) et (R)Val-(R)Val montrent, de plus, que la 

formation de ces liaisons hydrogène ne dépend, ni de la chiralité du carbone  ni de la nature de la chaîne 

latérale. 
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Dans le but de déterminer de manière univoque la nature (C7, C8 ou C10) des liaisons hydrogène présentes dans 

ses tétramères, Dautrey15 a été amené à synthétiser de nouveaux produits plus simples à étudier (Figure 51) : 
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Figure 51 Composés modèles des 1:1-[-N-amino]mères 

L͛aŶalǇse paƌ speĐtƌosĐopie I‘ et ‘MN de Đes ĐoŵposĠs ŵodğles a peƌŵis de dĠfiŶiƌ les ĐaƌaĐtĠƌistiques 

spectroscopiques pour des pseudocycles à sept atomes et à huit atomes au sein de composés présentant un 

lien N-aminoamide (Figure 52) : 
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Figure 52 Données spectroscopiques des pseudocycles C7 et C8 dans les composés modèlesen solution dans le 

chloroforme. 

Un repliement sous forme de pseudocycle C8 au sein les tétramères des familles (S)Phe-(R)Ala, (S)Val-(R)Ala) et 

(R)Val-(R)Val a alors pu être ŵis eŶ ĠvideŶĐe à l͛aide de Đes doŶŶĠes ;Figure 53): 
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Figure 53 Caractéristiques spectroscopiques de la liaison en C8 dans le chloroforme sur les tétramères  

L͛Ġtude des oligoŵğƌes de plus gƌaŶde taille pouƌ Đes diffĠƌeŶtes faŵilles a ŵoŶtƌĠ aussi l͛iŵpliĐatioŶ de tous 

les protons NH amidiques dans un réseau de liaisons hydrogène de type C8, indépendantes les unes des autres 

(Figure 54Ϳ, Đoŵŵe eŶ atteste l͛augŵeŶtatioŶ ƌelative eŶ iŶfƌaƌouge de l͛iŶteŶsitĠ de l͛uŶiƋue ďaŶde liĠe NH. 

Cet eŶseŵďle de Đoudes ĐoŶduit aloƌs à uŶe stƌuĐtuƌatioŶ sous foƌŵe d͛hĠliĐe. Des calculs réalisés avec le 

logiciel AMBER ont permis, de plus, de ĐoŶfiƌŵeƌ la foƌte pƌoďaďilitĠ de l͛eǆisteŶĐe de Đes liaisoŶs.  
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Figure 54 Réseau de liaisons hydrogène dans les 1:1 [-N-amino]mères 

En outre, une interaction de type NH-π ƌaƌe eŶtƌe le NH ĐaƌďaŵidiƋue et le ŶoǇau aƌoŵatiƋue du résidu 

phénylalanine situé en i+2. (Figure 55) a été identifiée16, au ŵoǇeŶ d͛aŶalǇses ‘MN et I‘, pour les oligomères 

de la famille Phe-Ala Boc((S)ValCON(Pht)(R)Ala)n≥2OBn.  
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Figure 55 Interaction NH- présente dans le composé Boc((S)PheCON(Pht)(R)Ala)2OBn 

III.3.3. Conclusion 

Ces tƌavauǆ dĠŵoŶtƌeŶt Ƌue l͛iŶtƌoduĐtioŶ d͛uŶ ĐaƌďoŶǇle suƌ la foŶĐtioŶ N-aŵiŶoaŵide ;eŶ l͛oĐĐuƌƌeŶĐe 

ƌepƌĠseŶtĠ iĐi paƌ le ŵotif phtaliŵideͿ iŶduit l͛ĠtaďlisseŵeŶt des liaisoŶs hǇdƌogğŶe stƌuĐtuƌaŶtes et 

indépendantes de la nature des chaînes latérales et de la chiralité du carbone .  

III.4. Conclusion 

Ces différentes études ont  permis de mettre en avant le rôle du lien N-aminoamide dans la structuration des 

peptides présentant ce type de modification. Ainsi, il a été montré que le lien N-aminoamide pouvait être 

impliqué dans des liaisons hydrogène. De plus, l͛iŶtƌoduĐtioŶ d͛uŶ groupement carbonyle en de l͛atoŵe 

d͛azote latĠƌal peut influencer la structuration en renforçant le caractère acide du proton restant ou par sa 

paƌtiĐipatioŶ daŶs l͛ĠtaďlisseŵeŶt de liaisoŶs hǇdƌogğŶe. 

Nous avons dans la suite cherché à voir si les composés linéaires et cycliques synthétisés lors de ce travail 

présentent une structuration particulière. 

IV. ANALYSES STRUCTURALES DES 1:1-[/-N-AMINO]MÈRES ESTERS ET 

AMIDES DE LA FAMILLE GLY-GLY DANS LE CHLOROFORME. 

Nous avoŶs dĠĐidĠ de ƌĠaliseƌ, daŶs Đette pƌeŵiğƌe paƌtie, l͛Ġtude stƌuĐtuƌale dans le chloroforme des 

composés linéaires amides et esters de la famille Gly-Gly synthétisés (Figure 56) afin de pourvoir comparer les 

résultats avec ceux obtenus dans les précédentes études.  
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Figure 56 1:1 [-N-amino]mères de la famille Gly-Gly étudiés 

Une étude préalable en variation de concentration dans le chloroforme a permis de définir que la dilution 

Ŷ͛avait auĐuŶe iŶflueŶĐe suƌ les valeuƌs eŶ ‘MN des dĠplaĐeŵeŶts ĐhiŵiƋues et suƌ la positioŶ des ďaŶdes eŶ 

infrarouge pour les composés de cette famille. Ce résultat ŵoŶtƌe Ƌu͛à toute ĐoŶĐeŶtƌatioŶ auĐuŶe liaisoŶ 

iŶteƌŵolĠĐulaiƌe paƌasite pouƌ l͛Ġtude Ŷe s͛Ġtaďlit. AiŶsi, pouƌ liŵiteƌ le teŵps d͛aŶalǇse eŶ speĐtƌosĐopie ‘MN 

et afin d͛être moins gêné par le bruit de fond en spectroscopie IR, nous avons choisi de réaliser nos différentes 

analyses à 10 mM. Nos spectres IR ont été effectués dans le chloroforme à une concentration standardisée sur 

les protons amide NH de 10 mM en NH susceptible de former une liaison hydrogène.  

IV.1. Étude structurale du dimère ester BocGlyCON(Pht)]GlyOBn 4c 

IV.1.1. Isomérie cis/trans du lien N-aminoamide présent dans le dimère 

BocGlyCON(Pht)]GlyOBn 4c 

Contrairement à ce qui a été constaté pour les N-aminodipeptides des familles (S)Phe-(R)Ala et (S)Val-(R)Ala, le 

spectre RMN du composé BocGlyCON(Pht)GlyOBn 4c réalisé à 10 mM (Figure 57) dans le CDCl3 ne présente 

aucun dédoublement des signaux. Des eǆpĠƌieŶĐes CO“Y Ŷ͛oŶt, de plus, -contrairement à ce qui fut observé 

loƌs de l͛Ġtude du pseudodipeptide de la famille (R)Val-(R)Ala-, pas permis de ŵettƌe eŶ ĠvideŶĐe l͛eǆisteŶĐe de 

deux isomères. La pƌĠseŶĐe d͛uŶ seul jeu de sigŶauǆ daŶs le speĐtƌe ‘MN de Đe ĐoŵposĠ pouƌƌait 

s͛eǆpliƋueƌ de deux façons : 

 Paƌ l͛eǆisteŶĐe d͛uŶ ĠƋuiliďƌe ƌapide eŶtƌe les conformations cis et trans, trouvant son origine dans la 

rotation rapide autour du lien N-aminoamide due au faible encombrement stérique de la glycine.  

 Ou au contraire, par la présence d͛une forme unique due à un verrouillage du lien N-aminoamide par 

l͛ĠtaďlisseŵeŶt d͛uŶe liaisoŶ hydrogène.  
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Figure 57 Spectre RMN 1H (CDCl3) de BocGlyCON(Pht)]GlyOBn 4c (CDCl3/10 mM) 

Dans le but de trancher entre ces deux hypothèses, nous avons réalisé une étude RMN par variation de la 

température. En effet, une diminution de la température conduit à un ralentissement de la rotation des liaisons 

ce qui pouƌƌait peƌŵettƌe d͛ideŶtifieƌ les deuǆ isoŵğƌes si l͛ĠƋuiliďƌe cis-trans existe. Malheureusement, 

auĐuŶe vaƌiatioŶ speĐtƌale Ŷ͛a pu ġtƌe oďseƌvĠe daŶs uŶe feŶġtƌe de teŵpĠƌatuƌe Đoŵpƌise eŶtƌe Ϭ et Ϯϱ °C. La 

présence de résidus glycine au sein du composé BocGlyCON(Pht)]GlyOBn 4c octroie à ce dernier une grande 

mobilité conformationnelle due à l͛aďseŶĐe de ĐhaîŶe latĠƌale de Đet aĐide aŵiŶĠ. AiŶsi, il est possiďle Ƌue loƌs 

de cette étude en température, cette dernière ne fut pas suffisamment abaissée pour permettre le verrouillage 

du lien N-aŵiŶoaŵide et doŶĐ l͛oďseƌvatioŶ des foƌŵes cis et trans de ce lien. Ainsi nous ne disposons pas 

d͛assez d͛ĠlĠŵeŶts pouƌ ĐoŶĐluƌe suƌ la ou les ĠveŶtuelle;sͿ ĐoŶfoƌŵatioŶ;sͿ adoptĠe;sͿ paƌ le lieŶ N-

aminoamide dans ce composé en solution dans le CDCl3. 

IV.1.2. Liaison hydrogène dans le dimère ester BocGlyCON(Pht)]GlyOBn 4c 

Nous avons alors entrepris de mettre en évidence la pƌĠseŶĐe ĠveŶtuelle d͛uŶe liaison hydrogène. 

Comme pour les di-1:1-[-N-amino]mères synthétisés par Dautrey14–16, le déplacement chimique du proton 

NH ĐaƌďaŵidiƋue est d͛eŶviƌoŶ ϱ ppŵ daŶs le CDCl3. Ceci nous indique sa probable non implication dans une 

liaison hydrogène comme dans ces composés.  
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Ce résultat est corroboré paƌ l͛Ġtude réalisée par Acherar67  sur le composé BocNHBn : un déplacement 

chimique de 4.7 ppm a, en effet, été déterminé dans le CDCl3 à 10mM pour un NH carbamidique libre (Figure 

58). 

O N
H

Ph

O

NHcarbamidique libre

=4.7 ppm  

Figure 58 Déplacement chimique du proton carbamidique (libre) dans le composé BocNHOBn67 

Le caractère non lié de ce proton a été conforté paƌ l͛Ġtude de l͛iŶflueŶĐe de l͛ajout de DM“O-d6 sur son 

déplacement chimique. Nous observons, en effet, une forte variation (=1.9 ppm) ĐaƌaĐtĠƌistiƋue d͛uŶ pƌotoŶ 

non lié. (Figure 59) 

 

Figure 59 Déplacement chimique du NH du composé BocGlyCON(Pht)GlyOBn 4c en fonction du 

pourcentage de DMSO-d6 

Afin de valider définitivement ce résultat, nous avons enregistré à température ambiante le spectre IR de ce 

composé à une concentration de 10-2 M dans le chloroforme. 

Le Ŷoŵďƌe d͛oŶde du viďƌateuƌ NH ĠtaŶt supĠƌieuƌ à ϯϰϬϬ Đŵ-1, valeur limite libre-lié des vibrateurs NH 

amidiques, ce spectre IR nous confirme comme pour les dipeptides de Dautrey15 l͛aďseŶĐe de liaisoŶ hǇdƌogğŶe 

au sein de ce composé (Figure 60). 
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Figure 60 Spectre IR de la zone des vibrateurs NH du dimère ester BocGlyCON(Pht)GlyOBn 4c (CHCl3/10 

mM) 

L͛eǆaŵeŶ de la zoŶe des vibrateurs des CO nous a permis, par déduction, d͛attƌiďueƌ les valeurs des carbonyles 

libres de ce composé.  
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Figure 61 Spectre IR de la zone des vibrateurs CO du dimère ester BocGlyCON(Pht)GlyOBn 4c (CHCl3/10 

mM) 

La déconvolution de cette zone met eŶ ĠvideŶĐe ĐiŶƋ ďaŶdes d͛aďsoƌption (Figure 61Ϳ. A l͛aide de doŶŶĠes 

obtenues par Dautrey15 (Tableau 17) loƌs de l͛Ġtude du pseudopeptide Boc(S)PheCON(Pht)](R)AlaOBn 4a, les 
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bandes correspoŶdaŶtes auǆ ŵodes d͛ĠloŶgatioŶ eŶ phase et eŶ oppositioŶ de phase des ĐaƌďoŶǇles du 

phtalimide ont pu être facilement identifiées respectivement à 1797 cm-1 et à 1745 cm-1 (Figure 62). 

Composé COPht (cm-1) COester (cm-1) COBoc (cm-1) CONN (cm-1) 

a 1798, 1745 1753 1712 1698, 1693, 1687 

c 1797,1745 1765 1726 1703 

Tableau 17 Valeuƌs des Ŷoŵďƌes d’oŶde des viďƌateuƌs CO pouƌ les pseudodipeptides 

Boc(S)PheCON(Pht)](R)AlaOBn (4a) et BocGlyCON(Pht)]GlyOBn Gly-Gly (4c) dans le CHCl3 à 10mM. 

Contrairement au dipeptide de la famille Phe-Ala, une seule bande à 1703 cm-1 est présente pour le carbonyle 

du lien N-aminoamide. En effet, pour ce composé la présence de deux bandes avait été interprétée comme 

étant liée à l͛eǆisteŶĐe de deuǆ isoŵğƌes cis/trans. CeĐi seŵďle ŵoŶtƌeƌ la pƌĠseŶĐe d͛uŶ seul isoŵğƌe pouƌ le 

composé BocGlyCON(Pht)]GlyOBn. Les bandes correspondantes aux carbonyles du lien carbamidique et de 

l͛esteƌ ďeŶzǇliƋue ƌespeĐtiveŵeŶt situĠes à ϭϳϲϱ Đŵ-1 et 1726 cm-1 subissent par rapport à celles de la famille 

Phe-Ala uŶ glisseŵeŶt veƌs les foƌts Ŷoŵďƌes d͛oŶde de l͛oƌdƌe d͛uŶe dizaiŶe de Đŵ-1. Nous Ŷ͛avoŶs toutefois 

pas d͛eǆpliĐatioŶ à Đe ƌĠsultat. 
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Figure 62 Valeurs des vibrateurs NH et CO (non liés) du composé BocGlyCON(Pht)]GlyOBn 4c (CHCl3/10 

mM) 

Nous disposons à présent de valeurs de référence pour les bandes des différents NH et CO libres. Ces données 

vont nous aider dans la suite à attribuer les bandes des autres produits de la famille Gly-Gly.  

IV.2. Étude structurale du dimère amide BocGlyCON(Pht)]GlyNH2 12c 

Nous avons également réalisé une étude structurale du dimère amide Boc-Gly[CON(Pht)](R)Gly-NH2 dans le 

chloroforme afin de comparer nos résultats avec obtenus par Dautrey loƌs de l͛Ġtude du composé modèle A 

(12a). La pƌĠseŶĐe d͛uŶ ŵotif aŵide pƌiŵaiƌe peƌŵet de ŵiŵeƌ l͛eǆisteŶĐe d͛uŶ aĐide aŵiŶĠ supplĠŵeŶtaiƌe eŶ 

position C-terminale. Les données ainsi obtenues pourraient nous servir afin de déterminer les caractéristiques 

spectroscopiques du tétramère ester 7c de cette famille. 
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IV.2.1. Études RMN du dimère amide BocGlyCON(Pht)]GlyNH2 12c 

Les liaisons hydrogène peuvent ralentir, -voire empêcher-, comme dans le cas de certains composés de 

Dautrey, la rotation autour de la liaison CO-NH. Il est ainsi possible de différencier les deuǆ pƌotoŶs d͛uŶ ŵġŵe 

amide primaire si l͛uŶ d͛eŶtƌe euǆ est eŶgagĠ daŶs uŶe liaisoŶ hǇdƌogğŶe (Schéma 47).  

Dans la suite de ce manuscrit, nous appellerons NHlié uŶ pƌotoŶ NH d͛uŶ aŵide pƌiŵaiƌe Ƌui paƌtiĐipe à la 

foƌŵatioŶ d͛uŶe liaisoŶ hǇdƌogğŶe iŶtƌaŵoléculaire et NHnon lié un proton NH d͛uŶ aŵide pƌiŵaiƌe Ƌui Ŷ͛Ǉ 

participe pas (Schéma 47). 
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Schéma 47 Schéma expliquant la différence de déplacement chiŵiƋue Δɷ eŶtƌe les pƌotoŶs d’uŶ gƌoupe 

aŵide loƌs de la pƌĠseŶĐe d’uŶe liaisoŶ hǇdƌogğŶe. 

Le spectre RMN 1H (Figure 63) réalisé dans du CDCl3 à 10mM du dimère amide 12c présente, comme pour le 

composé BocGlyCON(Pht)]GlyOBn 4c, un déplacement chimique de 5.25 ppm caractéristique du proton NH 

carbamidique non lié.  

 

Figure 63 Spectre RMN 1H du dimère amide BocGlyCON(Pht)]GlyNH2 12c (CDCl3/10 mM) 
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Ce spectre nous montre également un signal à 7.27 ppm que nous avons attribué au proton NH amidique lié. 

Ce dernier pic, masqué par celui du chloroforme dans le spectre 1D, est observable sur le spectre RMN de type 

COSY.Nous avons alors pu calculer un Δδ de l͛oƌdƌe de ϭ.ϲ ppŵ eŶtƌe les pƌotoŶs liďƌe et liĠ de Đet amide 

primaire. Cette valeur est éloignée de celles trouvées pour les composés A, B et C (2-2.2 ppm et 3.2 ppm 

respectivement pour des liaisons hydrogène de type C7 et C8) et correspond à celle, d͛apƌğs une étude réalisée 

par l͛ĠƋuipe de Le Gƌel58, caractérisant une liaison hydrogène de type C5 dans le composé N-benzyl-

hydrazinoacetamide (Figure 64). 

H2N
N

O

N
HH

=1.6 ppm  

Figure 64 Valeur du  pour le N-benzyl-hydrazinoacetamide. 

Nous pouvons proposer l͛eǆisteŶĐe d͛uŶ pseudoĐǇĐle à ĐiŶƋ atoŵes au sein du composé 12c (Schéma 48) formé 

par uŶe liaisoŶ hǇdƌogğŶe eŶtƌe uŶ des pƌotoŶs de l͛aŵide teƌŵiŶal et le douďlet ŶoŶ liaŶt de l͛atoŵe d͛azote 

N du lien N-aminoamide.  

Nous observons également une forme minoritaire (NHmino) ĐaƌaĐtĠƌisĠe paƌ uŶ dĠplaĐeŵeŶt ĐhiŵiƋue d͛uŶ 

proton NH de 5.81 ppm. N͛aǇaŶt pu visualiseƌ de sigŶal ĐoƌƌespoŶdaŶt à uŶ ĠveŶtuel NHlié de cette forme 

minoritaire, nous avons attribué cette forme à une forme complètement libre (Schéma 48). 
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Schéma 48 Équilibre supposé en solution entre la forme majoritaire et la forme complétement libre dans le 

produit BocGlyCON(Pht)]GlyNH2 12c. 

Une étude en mélange de solvants (DMSO-d6/CDCl3) du composé 12c nous montre la forte influence du DMSO-

d6 (Tableau 18Ϳ suƌ les dĠplaĐeŵeŶts ĐhiŵiƋues d͛uŶ des pƌotoŶs de l͛aŵide teƌŵiŶal, du pƌotoŶ Đaƌďaŵidique 

ainsi que du ou des protons NH amidiques de la forme minoritaire. Ces protons se comportent ainsi bien 

Đoŵŵe des pƌotoŶs ŶoŶ liĠs ĐoŶtƌaiƌeŵeŶt à l͛autƌe pƌotoŶ de l͛aŵide teƌŵiŶal. 

Les résultats de cette étude sont répertoriés dans le tableau ci-dessous : 
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 NH carbamidique (ppm) NH amidique (ppm) NH amidique (ppm) NH amidique (ppm) 

12c CDCl3 5.25 5.63 5.81 7.27 

12c DMSO-d6 7.15 7.75 8.61 7.39 

cDMSO-d6) - CDCl3) 1.90 2.12 2.8 0.12 

Tableau 18 Déplacements chimiques des protons NH du dimère amide 12c dans le DMSO-d6 et le CDCl3 à 10 

mM. Le code couleur correspond aux indications de la Figure 60 

IV.2.2. Études IR du dimère amide BocGlyCON(Pht)]GlyNH2 12c 

L͛Ġtude de Đe ĐoŵposĠ dans le chloroforme (10 mM) par spectroscopie infrarouge devrait pouvoir nous aider à 

confirmer l͛eǆisteŶĐe d͛uŶ pseudoĐǇĐle eŶ C5 au sein du composé BocGlyCON(Pht)]GlyNH2 12c. 

La déconvolution de la zone des vibrateurs NH (Figure 65) a perŵis de ŵettƌe eŶ ĠvideŶĐe la pƌĠseŶĐe d͛uŶe 

bande sous la limite des 3400 cm-1 à 3374 cm-1, ĐeĐi ĐoŶfiƌŵe l͛eǆisteŶĐe d͛uŶe liaisoŶ hǇdƌogğŶe au seiŶ de Đe 

composé. Les deux bandes situées à 3439 et 3491 cm-1 peuvent être attribuées respectivement au proton NH 

ĐaƌďaŵidiƋue ;d͛apƌğs la valeuƌ Ġtaďlie pouƌ Đe tǇpe de pƌotoŶ daŶs le ĐoŵposĠ 4c) et au proton NH amidique 

libre.  
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Figure 65 Spectre IR de la zone des vibrateurs NH du dimère amide BocGlyCON(Pht)]GlyNH2 12c (CHCl3/10 

mM) 

La déconvolution de la zone des carbonyles (Figure 66) a permis de mettre en évidence la présence de cinq 

bandes. 
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Figure 66 Spectre IR de la zone des vibrateurs CO du dimère amide BocGlyCON(Pht)]GlyNH2 12c (CHCl3/10 

mM) 

Comme pour le dimère ester 4c (Tableau 19), nous retrouvons les bandes à 1798 cm-1 et 1746 cm-1 

correspondant aux carbonyles libres du phtalimide (Figure 68). Les bandes caractéristiques des carbonyles 

libres des liens carbamidique et N-aminoamide identifiées dans le dimère ester 4c sont également présentes 

respectivement à 1723 cm-1 et à 1704 cm-1. Nous pouvons noter logiquement dans le spectre IR du composé 

12c l͛aďseŶĐe de la ďaŶde ĐaƌaĐtĠƌistiƋue du ĐaƌďoŶǇle de l͛esteƌ ďeŶzǇliƋue. UŶe ďaŶde situĠe à ϭϲϵϬ Đŵ-1 

reste à attribuer.  

Composé COPht (cm-1) COester (cm-1) COBoc (cm-1) CONN (cm-1) CONH2 (cm-1)

 12c 1798,1746 / 1723 1704 1690 

4c 1797,1745 1765 1726 1703 / 

Tableau 19 Valeuƌs des Ŷoŵďƌes d’oŶde des viďƌateuƌs CO pouƌ les pseudodipeptides de ester (4c) et amide 

(12c) de la famille Gly-Gly dans le CHCl3 à 10mM. 

Moussodia et al. 9 avait trouvé une valeur de 1674 cm-1 pouƌ la ďaŶde ĐaƌaĐtĠƌistiƋue du ĐaƌďoŶǇle de l͛aŵide 

primaire (Figure 67) dans le chloroforme. Il est ainsi envisageable que la bande observée à 1690 cm-1 dans le 

composé 12c corresponde à ce type de carbonyle.  
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Figure 67 Valeur du vibrateur C=O amidique primaire au sein du composé Boc-L-Leu--h(Bn)D-Ala-NH2 

(Moussodia et al.)9. 

Ainsi, ce speĐtƌe I‘ Ŷe ŵoŶtƌe pas l͛eǆisteŶĐe de ĐaƌďoŶǇle liĠ au seiŶ du ĐoŵposĠ 12c ce qui est compatible 

aveĐ  l͛hǇpothğse d͛une liaison hydrogène de type C5 (Figure 68) 
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Figure 68 Récapitulatif des valeurs attribuées aux vibrateurs C=O et NH au sein dimère amide 

BocGlyCON(Pht)]GlyNH2 12c (CHCl3/10 mM) 

Les analyses IR et RMN de ces composés dans le chloroforme ont permis de montrer la possible existence 

d͛uŶe liaisoŶ hǇdƌogğŶe de tǇpe C5 eŶtƌe uŶ des pƌotoŶs de l͛aŵide teƌŵiŶal et le douďlet ŶoŶ liaŶt de l͛atoŵe 

d͛azote N du lien N-aminoamide. Ce résultat diffère ainsi de ce qui fut constaté pour les pseudodipeptides 

possédant un dernier résidu alanine, dans lesquels une structuration en C7 Ġtait oďseƌvĠe. L͛aďseŶĐe 

d͛eŶĐoŵďƌeŵeŶt stĠƌiƋue de la glǇĐiŶe peƌŵettƌait ainsi la formation privilégiée d͛uŶ pseudoĐǇĐle à  ĐiŶƋ 

atomes.  

IV.3. Étude structurale du tétramère ester Boc(GlyΨ[CON(Pht)]Gly)2OBn 7c et de 

l’hexamère ester Boc(GlyΨ[CON(Pht)]Gly)3OBn 10c 

IV.3.1. Études RMN du tétramère ester Boc(GlyΨ[CON(Pht)]Gly)2OBn 7c et de 

l’hexamère ester Boc(GlyΨ[CON(Pht)]Gly)3OBn 10c 

Les spectres RMN du proton, réalisés dans le CDCl3 à respectivement 5 et 3.33 mM en tétramère ester 7c et en 

hexamère ester 10c (Figure 69) montrent des déplacements chimiques identiques pour l͛eŶseŵďle des 

différents protons de ces deux composés. 
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Le proton carbamidique de ces composés possède un déplacement chimique de 5.24 ppm pour ces deux 

composés. Cette valeur est analogue à celle mesurée pour le proton carbamidique du dimère 4c (5.25 ppm) et 

caƌaĐtĠƌistiƋue d͛uŶ pƌotoŶ carbamidique libre. Le déplacement chimique de ce proton est, de plus, fortement 

influencé (Tableau 20Ϳ paƌ l͛ajout de DM“O ;=1.8 ppm), confirmant ainsi le caractère libre du proton NH 

carbamidique dans ces molécules. 

EŶ outƌe, aloƌs Ƌue Ŷous Ŷ͛oďseƌvoŶs Ƌu͛uŶe seule foƌŵe pouƌ le pƌotoŶ Đaƌďaŵidique, intégrant logiquement 

pour un hydrogène, deux signaux correspondants aux NH amidiques sont présents. Pour ces deux produits, les 

formes minoritaire (10 % pour ces deux composés) et majoritaire (90 %) possèdent respectivement un 

dĠplaĐeŵeŶt ĐhiŵiƋue d͛eŶviƌoŶ ϴ.ϯ ppŵ et de ϳ.ϳ ppŵ. Ces valeuƌs ĐoƌƌespoŶdeŶt aiŶsi à des pƌotoŶs liĠs. 

 

Figure 69 Spectre RMN 1H (CDCl3) du tétramère ester Boc(GlyΨ[CON(Pht)]Gly)2OBn 7c et de l’heǆaŵğƌe esteƌ 

Boc(GlyΨ[CON(Pht)]Gly)3OBn 10c (CDCl3/10 mM) 
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Une étude en mélange de solvants (DMSO-d6/CDCl3) (Tableau 20) montre, de plus, la faible influence du DMSO-

d6 sur le déplacement chimique des protons amidiques de ces produits (=0.16 ppm et 0.57 ppm pour le 

tétramère 7c et =Ϭ.ϭϰ ppŵ et Ϭ.ϱϮ ppŵ pouƌ l͛heǆaŵğƌe 10c lors du passage de 0 à 100 % de DMSO-d6). Ceci 

nous confirme que ces protons se comportent très clairement comme des protons liés.  


NH carbamidique 

(ppm) 

NH amidique 

(ppm) 

NH amidique 

(ppm) 

7c CDCl3 5.24 8.32 7.73 

7c DMSO-d6 7.04 8.48 8.30 

c DMSO-d6)-CDCl3) 1.80 0.16 0.57 

10c CDCl3 5.25 8.29 7.70 

10c DMSO-d6 7.06 8.43 8.22 

cDMSO-d6)-CDCl3) 1.81 0.14 0.52 

Tableau 20 Déplacements chimiques des protons NH du tétramère ester Boc(GlyΨ[CON(Pht)]Gly)2OBn 7c et 

de l’heǆaŵğƌe esteƌ Boc(GlyΨ[CON(Pht)]Gly)3OBn 10c dans le DMSO-d6 et dans le CDCl3 à 10 mM. Le code 

couleur correspond aux indications de la Figure 69. 

Nous pourrions avoir comme dans le composé modèle B un équilibre en solution entre des conformations 

stabilisées par différents types de liaisons hydrogène, ceci avec un même rapport de 90/10 dans les composés 

7c et 10c. 

Les speĐtƌes ‘OE“Y Ŷ͛appoƌteŶt pas d͛iŶfoƌŵatioŶs suƌ la Ŷatuƌe des liaisoŶs hǇdƌogğŶe pƌĠseŶtes daŶs Đes 

composés. Cependant, la comparaison des déplacements chimiques des protons de ces molécules avec ceux  

des composés modèles A, B, C et dans le dimère amide 12c nous indique la possiďilitĠ d͛avoir des interactions 

en C7 (7-7.5 ppm) et C8 (8-8.5 ppm) ou des interactions en C5 (7.3 ppm) et C8. 

L͛Ġtude du tĠtƌaŵğƌe esteƌ Boc(GlyΨ[CON(Pht)]Gly)2OBn 7c (CHCl3/ϱ ŵMͿ et de l͛heǆaŵğƌe esteƌ 

Boc(GlyΨ[CON(Pht)]Gly)3OBn 10c (CHCl3/3.3 mM) par spectroscopie infrarouge devrait pouvoir nous aider à 

confirmer l͛iŵpliĐatioŶ des protons NH aŵidiƋues daŶs des liaisoŶs hǇdƌogğŶe aiŶsi Ƌu͛à dĠteƌŵiŶeƌ leuƌ 

nature. 

IV.3.2. Études IR du tétramère ester Boc(GlyΨ[CON(Pht)]Gly)2OBn 7c et de l’hexamère 

ester Boc(GlyΨ[CON(Pht)]Gly)3OBn 10c 

La déconvolution de la zone des vibrateurs des carbonyles (Figure 70) fait apparaître pour ces deux composés 

une bande située à environ 1733 cm-1. Cette ďaŶde, d͛après les données établies sur différents oligomères 

synthétisés au sein de notre laboratoire correspondrait à une forme liée de CO du phtalimide, confirmant ainsi 

la présence de liaisons hydrogène de type C8 dans nos molécules. 
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Figure 70 Spectres IR de la zone des vibrateurs CO du tétramère ester Boc(GlyΨ[CON(Pht)]Gly)2OBn 7c 

(CHCl3/ϱ ŵMͿ et de l’heǆaŵğƌe esteƌ Boc(GlyΨ[CON(Pht)]Gly)3OBn 10c (CHCl3/3.3 mM) 

Nous retrouvons également les bandes correspondantes aux carbonyles libres des phtalimides (Figure 72) 

situées à 1747 cm-1 et 1799 cm-1. De plus, comme pour le dimère ester 4c, la bande située vers 1760 cm-1 pour 

Đes deuǆ ĐoŵposĠs est attƌiďuaďle à l͛esteƌ ďeŶzǇliƋue. Une bande à environ 1722 cm-1 est oďseƌvaďle, il s͛agit 

comme dans les autres composés de cette famille de la bande du carbonyle libre du lien carbamide. Nous 

retrouvons aussi dans les oligomères 7c et 10c, des bandes à 1707 cm-1 correspondant à la forme libre des 

carbonyles des liens N-aminoaŵides. EŶfiŶ, Đoŵŵe Ŷous le veƌƌoŶs loƌs de l͛Ġtude du tĠtramère amide 13c, 

nous pouvons observer la bande libre des carbonyles des liens amides à environ 1675 cm-1. L͛aďseŶĐe de ďaŶde 

situĠe à uŶ plus faiďle Ŷoŵďƌe d͛oŶde Ŷous iŶdiƋue paƌ ailleuƌs l͛aďseŶĐe de liaisoŶs de tǇpe C10.  

Il est à noter de plus la préseŶĐe d͛uŶe ďaŶde situĠe à ϭϲϵϬ Đŵ-1 dans ces composés, cette bande pourrait 

correspondre à une forme liée de carbonyle des liens N-aŵiŶoaŵide, Đe Ƌui iŶdiƋueƌait l͛eǆisteŶĐe de liaisoŶs 

hydrogène de type C7 au sein de ce composé (Figure 73). 

L͛aŶalǇse de la zoŶe des viďƌateuƌs des NH (Figure 71) Ŷous peƌŵet de ŵettƌe eŶ ĠvideŶĐe la pƌĠseŶĐe d͛uŶe 

bande située à 3437 cm-1 qui correspond au NH carbamidique libre.  

Les dérivées secondes des spectres IR de ces composés montrent deux bandes situées à environ 3365 cm-1 et 

3340 cm-1, bandes correspondant aux formes liées des NH amidiques impliquées respectivement dans des 

liaisons hydrogènes de type C7 et C8 d͛apƌğs les doŶŶĠes Ġtaďlies au ŵoǇeŶ des ĐoŵposĠs ŵodğles A, B et C 

pour ce type de liaison.  
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Figure 71 Spectre IR de la zone des vibrateurs NH du tétramère ester Boc(GlyΨ[CON(Pht)]Gly)2OBn 7c 

(CHCl3/ϱ ŵMͿ et de l’heǆaŵğƌe esteƌ Boc(GlyΨ[CON(Pht)]Gly)3Obn 10c (CHCl3/3.3 mM) 
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Figure 72 Récapitulatif des valeurs attribuées aux vibrateurs C=O et NH au sein du tétramère ester 

Boc(GlyΨ[CON(Pht)]Gly)2OBn 7c (CHCl3/5  mM) et de l’heǆaŵğƌe esteƌ Boc(GlyΨ[CON(Pht)]Gly)3OBn 10c. 

(CHCl3/3.33 mM) 
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AiŶsi au ƌegaƌd des diffĠƌeŶtes iŶfoƌŵatioŶs oďteŶues paƌ l͛aŶalǇse des speĐtƌes ‘NM et de la zoŶe des 

vibrateurs carbonyles, il semble probable que nous ayons en solution dans le chloroforme pour ces composés 

un équilibre entre deux formes présentant respectivement des liaisons hydrogène de type C7 et de type C8 pour 

l͛eŶseŵďle des pƌotoŶs NH amidiques. 
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Figure 73 Récapitulatif des liaisons hydrogène dans le tétramère ester Boc(GlyΨ[CON(Pht)]Gly)2OBn 7c et 

daŶs l’heǆaŵğƌe esteƌ Boc(GlyΨ[CON(Pht)]Gly)3OBn 10c dans le chloroforme. 

IV.4. Étude structurale du tétramère amide Boc(GlyCON(Pht)]Gly)2NH2 13c 

IV.4.1. Études RMN du tétramère amide Boc(GlyCON(Pht)]Gly)2NH2 13c 

Le spectre RMN 1H du composé Boc(GlyCON(Pht)Gly)2NH2 13c réalisé à une concentration de 5 10-3 M 

(Figure 74) en raison de problèmes de solubilité dans le CDCl3, nous montre des déplacements chimiques pour 

les protons NH quasi identiques à ceux mesurés pour le composé 12c.  
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Figure 74 Spectre RMN 1H du tétramère amide 13c (CDCl3/5 mM) 

En effet, le proton NH carbamidique possède un déplacement chimique de 5.25 ppm. Ceci indique comme dans 

le composé 12c sa non participation à une liaison hydrogène. Nous observons aussi pour les protons NH de 

l͛aŵide pƌiŵaiƌe la pƌĠseŶĐe d͛uŶe foƌŵe ŵajoƌitaiƌe ĐaƌaĐtĠƌisĠe par des déplacements chimiques des protons 

de l͛aŵide pƌiŵaiƌe de ϳ.Ϯϳ ppŵ et ϱ.ϱϮ ppŵ, soit uŶ Δδ=ϭ.ϳϱ ppŵ alors que celui-ci était de 1.6 ppm dans le 

composé 12c. Ainsi, nous pouvons penser que comme pour ce produit, le proton NH lié forme un pseudocycle à 

ĐiŶƋ atoŵes aveĐ le douďlet ŶoŶ liaŶt de l͛atoŵe d͛azote N du lien N-aminoamide le plus proche.  

Une étude conformationnelle15 réalisée sur le tétramère amide de la famille Phe-Ala 

(Boc((S)PheCON(Pht)(R)Ala)2NH2 13a) avait permis de mettre en évidence une différence de déplacement 

ĐhiŵiƋue eŶtƌe les deuǆ pƌotoŶs de l͛aŵide pƌiŵaiƌe de 2.5 ppm (Figure 75) pour une liaison hydrogène de 

type C7.  
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Figure 75 Liaisons hydrogène présentes dans le composé amide 13a 
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Ce résultat semble confirmer la non implication des protons amidiques primaires du tétramère amide 

Boc(GlyCON(Pht)]Gly)2NH2 13c dans une liaison hydrogène de ce type. 

Nous pouvons de plus remarquer, tout comme pour le composé 12c, l͛eǆisteŶĐe d͛uŶe foƌŵe ŵiŶoƌitaiƌe 

caractérisée par un pic à 5.72 ppm correspondant à un proton NH amidique. Faute de pouvoir visualiser le 

signal correspondant à un éventuel NHlié de cette forme minoritaire, nous avons comme pour le composé 12c 

attƌiďuĠ l͛eǆisteŶĐe de Đette foƌŵe à uŶe foƌŵe complétement libre.   

En outre, le proton du lien amide secondaire présent au sein de ce composé est caractérisé par deux 

déplacements chimiques de 8.51 ppm (23 %) et de 7.85 ppm (77 %) traduisant ainsi le caractère lié de ces 

formes. Ce proton peut être engagé dans des interactions en C5, en C7, en C8 ou encore en C10 (Figure 76).  
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Figure 76 Liaisons hydrogène possibles impliquant le proton du lien amide au sein du  tétramère amide 

Boc(GlyCON(Pht)]Gly)2NH2 13c 

L͛eǆisteŶĐe de Đes deuǆ dĠplaĐeŵeŶts ĐhiŵiƋues pour le proton du lien amide nous indique un probable 

équilibre entre deux types de liaisons hydrogène. Le déplacement chimique de 8.5 ppm de la forme minoritaire 

est identique à celui mesuré par Dautrey pour une liaison hydrogène de type C8 au sein de ses composés. Ainsi, 

dans cette forme minoritaire, une liaison hydrogène de type C8 impliquant le carbonyle du groupement 

phtalimide pourrait être présente. 

Une étude en mélange de solvants (DMSO-d6/CDCl3) du composé 13c (Tableau 21), nous montre tout comme 

pour le composé 12c la forte influence du DMSO-d6 suƌ le dĠplaĐeŵeŶt ĐhiŵiƋue d͛uŶ des pƌotoŶs de l͛aŵide 

terminal, ainsi que sur ceux des protons carbamidiques et sur le proton NHmino. Ils se comportent ainsi bien 

comme des protons ŶoŶ liĠs à l͛iŶveƌse de l͛autƌe pƌotoŶ de l͛aŵide teƌŵinal et ceux des liens amides. 

Les résultats de cette étude sont répertoriés dans le tableau ci-dessous : 
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NH carbamidique 

(ppm) 

NH amidique 

(ppm) 

NH amidique 

(ppm) 

NH amidique 

(ppm) 

NH amidique 

(ppm) 

NH amidique 

(ppm) 

13c CDCl3 5.25 5.52 5.72 7.27 8.51 7.85 

13c DMSO-d6 7.02 ~7.3 ~7.5 ~7.4 8.41 8.25 

DMSO-d6)-CDCl3) 1.77 ~1.8 ~1.8 ~0.1 -0.10 0.40 

Tableau 21 Déplacements chimiques des protons NH du tétramère amide Boc(GlyCON(Pht)]Gly)2NH2 13c 

dans le DMSO-d6 et le CDCl3 à 5 mM. Le code couleur correspond aux indications de la Figure 74. 

IV.4.2. Études IR du tétramère amide Boc(GlyCON(Pht)]Gly)2NH2 13c 

L͛Ġtude de Đe ĐoŵposĠ paƌ speĐtƌosĐopie iŶfƌaƌouge (CHCl3/5 mM) devrait pouvoir nous aider à identifier la 

nature des liaisons hydrogène présentes dans ce composé. La déconvolution de la zone des vibrateurs des 

carbonyles révèle la présence de sept bandes (Figure 77).  
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Figure 77 Spectre IR de la zone des vibrateurs CO du tétramère amide Boc(GlyCON(Pht)]Gly)2NH2 13c 

(CHCl3/5 mM) 

Nous retrouvons les bandes libres correspondantes aux carbonyles libres des phtalimides à 1798 et 1746 cm-1 

(Figure 80 et Tableau 22) mais également la bande caractéristique du carbonyle libre du groupement Boc à 

1722 cm-1 ainsi que deux autres bandes à 1706 cm-1, à 1691 cm-1. La bande située à 1706 cm-1 correspond 

comme pour le composé 12c à la forme libre des carbonyles des liens N-aminoamides, alors que celle à 1691 

cm-1 peut êtƌe attƌiďuaďle au ĐaƌďoŶǇle de l͛aŵide pƌiŵaiƌe.  
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Toutefois, Đette valeuƌ ĐoƌƌespoŶd ĠgaleŵeŶt d͛apƌğs l͛Ġtude menée sur les composés esters 

Boc(GlyCON(Pht)]Gly)2OBn 7c et Boc(GlyCON(Pht)]Gly)3OBn 10c, aux carbonyles liés des liens N-

aminoamides impliqués dans des liaisons hydrogène de type C7.  

Composé 
COPht libre  

(cm-1) 

COPht lié  

(cm-1)

COBoc  

(cm-1) 

CONN libre  

(cm-1) 

CONH2  

(cm-1) 

CONN lié 

(cm-1) 

CONH 

 (cm-1)

c 1798,1746 / 1723 1704 1690 / / 

c 1798,1746 1731 1722 1706 1691 1691 ? 1677 

Tableau 22 Valeuƌs des Ŷoŵďƌes d’oŶde des viďƌateuƌs NH pouƌ les ĐoŵposĠs aŵides 

BocGlyCON(Pht)]GlyNH2 12c à 10mM et Boc(GlyCON(Pht)]Gly)2NH2 13c à 5mM dans le chloroforme. 

Deux nouvelles bandes apparaissent par rapport au composé 12c à 1731 cm-1 et à 1677 cm-1. La bande à 1731 

cm-1 pourrait correspondre à la forme liée d͛uŶ ĐaƌďoŶǇle d͛uŶ phtaliŵide Ŷous ĐoŶfoƌtaŶt aiŶsi daŶs l͛idĠe 

Ƌu͛il eǆiste uŶe liaisoŶ hǇdƌogğŶe de tǇpe C8 dans cette organisation. La bande à 1677 cm-1 pourrait 

correspondre à celle du carbonyle libre du lien amide secondaire. Cette valeur est en effet en accord avec celle 

de ce type de carbonyle dans les oligomères linéaires de Dautrey15, Lecoq5 (Figure 78) et Felten14 en solution 

dans le chloroforme. En effet, Felten, par exemple avait attribué entre 1681 et 1676 cm-1 les Ŷoŵďƌes d͛oŶde 

de la bande caractéristique de ce carbonyle dans ses différents oligomères. 
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Figure 78 Noŵďƌe d’oŶde du ĐaƌďoŶǇle aŵide liďƌe d’uŶ N-aminodipeptide synthétisé par Lecoq.6  

L͛aďseŶĐe de ďaŶde situĠe eŶ deçà iŶdiƋue de plus l͛aďseŶĐe de liaisoŶ hǇdƌogğŶe de tǇpe C10 impliquant ce 

carbonyle.  

Cette étude IR nous confirme la préseŶĐe d͛uŶe liaisoŶ hǇdƌogğŶe de tǇpe C8 impliquant le proton NH du lien 

amide. Toutefois, l͛eǆisteŶĐe possiďle d͛uŶe ďaŶde ĐoƌƌespoŶdaŶt au ĐaƌďoŶǇle liĠ du lieŶ N-aminoamide ne 

nous permet pas de conclure sur la nature (C5 ou C7) de la liaison hydrogène impliquant majoritairement le 

proton NH amidique dans la forme majoritaire. Afin de trancher entre ces deux possibilités, nous avons voulu 

procéder à la déconvolution de la zone de vibrateurs NH. La présence de trois bandes correspondant à des 

protons amidiƋues liĠs Ŷous iŶdiƋueƌait l͛eǆisteŶĐe de tƌois liaisoŶs hǇdƌogğŶe de tǇpe diffĠƌeŶt au seiŶ de Đe 

composé : 

 Une liaison hydrogène de type C5 iŵpliƋuaŶt uŶ des pƌotoŶs de l͛aŵide pƌiŵaiƌe ;valeuƌ atteŶdue veƌs 

3372 cm-1 d͛apƌğs l͛Ġtude ƌĠalisĠe suƌ le Đoŵposé 12c). 
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 Une liaison hydrogène de type C8 impliquant le proton de l͛amide secondaire (valeur attendue vers 

3340 cm-1 d͛apƌğs l͛Ġtude ƌĠalisĠe suƌ les ĐoŵposĠs 7c et 10c) pour la forme minoritaire. 

 Une liaison hydrogène de type C7 impliquant le proton de l͛amide secondaire (valeur attendue vers 

3365 cm-1 d͛apƌğs l͛Ġtude ƌĠalisĠe suƌ le ĐoŵposĠ 7c et 10c) pour la forme majoritaire. 

Le spectre IR de la zone des vibrateurs NH du tétramère amide Boc(GlyCON(Pht)]Gly)2NH2 13c dans le 

chloroforme (Figure 79Ϳ Ŷous ŵoŶtƌe l͛eǆisteŶĐe de deuǆ ďaŶdes liďƌes à 3494 cm-1 et à 3439 cm-1 qui 

correspondent respectivement comme dans le composé 12c au proton amidique libre et au proton 

carbamidique libre. 
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Figure 79 Spectre IR de la zone des vibrateurs NH du tétramère amide Boc(GlyCON(Pht)]Gly)2NH2 13c 

(CHCl3/5 mM) 

CepeŶdaŶt la dĠƌivĠe seĐoŶde de Đe speĐtƌe Ŷe Ŷous peƌŵet pas d͛ideŶtifieƌ ĐlaiƌeŵeŶt les bandes présentes 

daŶs la zoŶe des viďƌateuƌs NH aŵidiƋues liĠs. Il seƌait aloƌs hasaƌdeuǆ de ĐoŶĐluƌe suƌ l͛eǆisteŶĐe d͛uŶe ďaŶde 

ĐaƌaĐtĠƌistiƋue d͛uŶe liaisoŶ hǇdƌogğŶe de tǇpe C7. 
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Figure 80 Récapitulatif des valeurs attribuées aux vibrateurs C=O et NH au sein tétramère amide 

Boc(GlyCON(Pht)]Gly)2NH2 13c (CHCl3/5 mM). 

Ces différents résultats semblent indiquer la présence de liaisons hydrogène de type C5 impliquant un proton 

NH amidique primaire de ce composé dans le chloroforme. De plus, seul le premier phtalimide est impliqué par 

un de ces carbonyles dans des liaisons hydrogène de type C8. (Figure 81). Un doute subsiste entre une 

implication du proton NH du lien amide dans une liaison hydrogène de type C5 ou C7 dans la forme majoritaire. 
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Figure 81 Liaisons hydrogène supposées dans le tétramère amide Boc(GlyCON(Pht)]Gly)2NH2 13c en  

solution dans le chloroforme 

IV.5. Conclusion 

Dans cette étude dans le chloroforme, Ŷous avoŶs ŵis eŶ avaŶt l͛iŵpliĐatioŶ des NH aŵidiƋues seĐoŶdaiƌes 

dans des liaisons hydrogène de type C7 (majoritairement) et C8 dans les oligomères esters 

(Boc(GlyCON(Pht)]Gly)2OBn 7c et Boc(GlyCON(Pht)]Gly)3OBn 10c) de la famille Gly-Gly. Un doute subsiste 

ƋuaŶt à l͛eǆisteŶĐe d͛uŶ pseudoĐǇĐle à sept atoŵes iŵpliƋuaŶt le pƌotoŶ aŵidiƋue seĐoŶdaiƌe du tĠtƌaŵğƌe 

amide Boc(GlyCON(Pht)]Gly)2NH2 13c. Les NH amidiques primaires sont probablement engagés uniquement 

dans des liaisons hydrogène de type C5, ĐeĐi ŵoŶtƌe l͛iŶflueŶĐe de la suďstitutioŶ de l͛aŵide sur la structuration 
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des composés de cette famille. Les molécules adoptent ainsi via ces réseaux de liaisons hydrogène une 

structure compacte potentiellement favorable à la cyclisation. 

Ces résultats diffèrent  de ceux obtenus sur les familles Phe-Ala et Val-Ala15 dans lesquels les protons amidiques 

primaires et secondaires sont impliqués respectivement dans des liaisons hydrogène de type C7 et C8. Ceci 

ŵoŶtƌe aiŶsi l͛iŶflueŶĐe de l͛eŶĐoŵďƌeŵeŶt minime de la glycine sur la structuration de cette famille.  

V. ANALYSES STRUCTURALES DES CYCLO 1:1-[--N-AMINO]MÈRES 

DaŶs la suite de l͛Ġtude, Ŷous Ŷous soŵŵes iŶtĠƌessĠs auǆ ĐoŵposĠs ĐǇĐliƋues oďteŶus à paƌtiƌ de Ŷos 

oligoŵğƌes liŶĠaiƌes afiŶ ŶotaŵŵeŶt d͛oďseƌveƌ la foƌŵatioŶ d͛ĠveŶtuels ŶaŶotuďes. Les stƌuĐtuƌes de Đes 

cyclo 1:1-[/-N-amino]mères sont reportées dans la Figure 82. 
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Figure 82 Cyclo 1:1[/-N-amino]mères étudiés 

V.1. Étude structurale du cyclotétramère -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2- 17a 

V.1.1. Structure cristalline du cyclotétramère -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2-17a 

L͛aŶalǇse paƌ diffƌaĐtioŶ des ƌaǇoŶs X ƌĠalisĠe suƌ les Đƌistauǆ oďteŶus paƌ leŶte ĠvapoƌatioŶ de toluğŶe Ŷous 

montre la présence de liaisons hydrogène intramoléculaires de type C8 impliquant un carbonyle de chaque 

groupement phtalimide ainsi que les protons NH amidiques (Figure 83). Nous pouvons également remarquer la 

grande symétrie de cette molécule (symétrie C2). 
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Figure 83 Structure cristalline du tétramère cyclique -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2- 17a : vue de côté avec les 

longueurs des liaisons hydrogène en Å (a) et vue de dessus avec des longueurs caractéristiques de la structure 

en Å (b) 

Cette stƌuĐtuƌe ĐƌistalliŶe ŵet eŶ ĠvideŶĐe l͛aďseŶĐe de foƌŵatioŶ de ŶaŶotuďe. EŶ effet, l͛oƌieŶtatioŶ 

perpendiculaire des groupements phtalimide par rapport au plan moyen du macrocycle rend impossible 

l͛eŵpileŵeŶt des ŵaĐƌoĐǇĐles. Toutefois, la dĠpƌoteĐtioŶ de l͛azote latĠƌal pouƌƌait peƌŵettƌe l͛oďteŶtioŶ de 

ŶaŶotuďes ŶotaŵŵeŶt paƌ l͛iŵpliĐatioŶ de l͛aŵiŶe.  

Nous avoŶs eŶsuite ĐheƌĐhĠ à dĠteƌŵiŶeƌ l͛oƌgaŶisatioŶ de Đe ĐoŵposĠ eŶ solutioŶ daŶs le Đhloƌofoƌŵe. 

V.1.2. Étude structurale du cyclotétramère -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2- 17a dans le 

chloroforme 

V.1.2.a. Influence dans le chloroforme de la concentration sur le cyclotétramère -

((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2- 17a  

Des études en variation de concentration allant de 10-5 M à 10-1 M ont été réalisées par spectroscopie 

infrarouge et par RMN du proton dans le chloroforme sur le composé 17a (Figure 84) afin de rechercher 

d͛ĠveŶtuelles liaisoŶs hǇdƌogğŶe iŶteƌŵolĠĐulaiƌes en solution dans ce solvant.  
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Figure 84 Spectres infrarouge de la zone des vibrateurs NH normalisés sur le spectre à 10-4 M du 

cyclotétramère -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2-17a (a) et spectres RMN 1H du cyclotétramère 17a à différentes 

concentrations (de 10-5 à 10-1 M) dans le CDCl3 (b). 

L͛aďseŶĐe de vaƌiatioŶ des dĠplaĐeŵeŶts ĐhiŵiƋues loƌs de l͛Ġtude ƌĠalisĠe eŶ ‘MN Ŷous iŶdiƋue la pƌoďaďle 

absence de liaisons hydrogène intermoléculaires pour ce composé. Les résultats obtenus en infrarouge, en 

dĠpit de pƌoďlğŵes de satuƌatioŶ ƌeŶĐoŶtƌĠs daŶs la zoŶe des viďƌateuƌs CO à paƌtiƌ d͛uŶe ĐoŶĐeŶtƌatioŶ de  

10-2 M, Ŷe ŵoŶtƌeŶt pas d͛appaƌitioŶ, de dĠplaĐeŵeŶt ou de disparation de bandes. Ceci confirme ainsi 

l͛aďseŶĐe de liaisoŶs hǇdƌogğŶe iŶteƌŵolĠĐulaiƌes pouƌ Đe ĐoŵposĠ dans le chloroforme. 

V.1.2.b. Mise en évidence de liaisons hydrogène intramoléculaires au sein du 

cyclotétramère -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2- 17a dans le chloroforme 

Nous avons alors cherché à mettre en évidence, par spectroscopie infrarouge (Figure 85), l͛eǆisteŶĐe de 

liaison(s) hydrogène intramoléculaire(s) au sein de ce composé à une concentration de 5 10-3 M dans le 

chloroforme. Cette concentration a été choisie afin de nous permettre de nous affranchir des problèmes de 

saturation évoqués précédemment.  

La comparaison des spectres en solution des vibrateurs NH et CO avec ceux mesurés en mode ATR pour les 

Đƌistauǆ ĠvoƋuĠs pƌĠĐĠdeŵŵeŶt ƌĠvğle l͛eǆisteŶĐe des ŵġŵes ďaŶdes pour ce composé en solution dans le 

Đhloƌofoƌŵe et à l͛Ġtat ĐƌistalliŶ (Figure 85). Ce résultat suggère ainsi l͛eǆisteŶĐe des mêmes liaisons hydrogène 

au sein du cyclotétramère -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2- 17a dans ces deux milieux.  
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Figure 85 Spectres IR des zones des vibrateurs NH et CO du tétramère cyclique -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2- 

17a en solution (CHCl3/0.5 mM) et sous forme cristalline. 

Les bandes situées à environ 1736 cm-1, 1698 cm-1 et 1686 cm-1 correspondent respectivement aux carbonyles 

sous forme liée du groupement phtalimide et libre des liens N-aminoamides et amides (Figure 86) d͛apƌğs les 

valeurs de ces carbonyles dans les oligomères linéaires de Dautrey, Lecoq et Felten6,14–16,18. Ceci montre que 

seuls les carbonyles du groupement phtalimide sont impliqués dans des liaisons hydrogène.  
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Figure 86 Récapitulatif des valeurs attribuées aux vibrateurs C=O et NH au sein du tétramère cyclique -

((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2- 17a  en solution (CHCl3/5 mM) et dans le cristal (en italique). 

De plus, Ŷous pouvoŶs Ŷoteƌ la pƌĠseŶĐe d͛uŶe ďaŶde situĠe à ϯϯϬϬ Đŵ-1, bien en deçà de la limite des 3400 

cm-1, indiquant ainsi le caractère fortement lié des protons NH de cette molécule. Cette valeur est en accord  

aveĐ les doŶŶĠes ĐaƌaĐtĠƌistiƋues d͛uŶe liaisoŶ hǇdƌogğŶe eŶ C8 pour des composés présentant ce type de lien 

N-aminoamide et notamment pour le tétramère linéaire 10a correspondant15 (3315 cm-1).  
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Ces ƌĠsultats aiŶsi Ƌue l͛aďseŶĐe de ďaŶde ĐoƌƌespoŶdaŶt à uŶ pƌotoŶ aŵidiƋue liďƌe teŶdeŶt à ĐoŶfiƌŵeƌ 

l͛eǆisteŶĐe de liaisoŶs hǇdƌogğŶe de tǇpe C8 impliquant l͛eŶseŵďle des protons amidiques au sein du composé 

cyclique 17a  à l͛Ġtat ĐƌistalliŶ et eŶ solutioŶ daŶs le Đhloƌofoƌŵe.  

Les données RMN 1D du proton (Figure 87) révèlent également, comme ce qui fut observé dans la structure 

cristalline une grande symétrie de cette molécule en solution (symétrie C2). Ce résultat est en adéquation avec 

l͛eǆisteŶĐe d͛uŶe ŵġŵe oƌgaŶisatioŶ eŶ solutioŶ et à l͛Ġtat ĐƌistalliŶ. De plus, ce spectre nous montre un 

dĠplaĐeŵeŶt ĐhiŵiƋue à ďas Đhaŵp pouƌ l͛eŶseŵďle des pƌotoŶs NH à ϴ,ϲϱ ppŵ daŶs le CDCl3. Cette valeur 

ĐoŶĐoƌde aveĐ le dĠplaĐeŵeŶt ĐhiŵiƋue d͛uŶ pƌotoŶ aŵidiƋue iŵpliƋuĠ daŶs uŶe liaisoŶ hǇdƌogğŶe de tǇpe C8 

au sein des composés modèles A, B et C (8.5 ppm). 

 

Figure 87 Spectre RMN 1H (CDCl3) du tétramère cyclique -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2- 17a (CDCl3/10 mM) 

Ainsi, nous avons vraisemblablement comme pour le composé linéaire analogue 10a, la présence en solution 

de liaisons hydrogène de type C8 au sein du composé 17a. Cette conservation de la structuration entre un 

composé linéaire et son homologue cyclique avait déjà été observée par Moussodia9, Legrel56–60, Guichard62–66 

ou encore Yang68,70–72 lors de leurs études respectives sur les 1:1-[α/α-Nα-Bn-hydrazino]mères, les aza-3-

peptides, les oligourées analogues de -peptides et les α-aminoxypeptides. 

Toutefois les déconvolutions réalisées sur les spectres IR de la zone des vibrateurs CO du tétramère cyclique 

17a en solution (Figure 88Ϳ et à l͛Ġtat ĐƌistalliŶ Ŷe peƌŵetteŶt pas d͛oďseƌveƌ de bande caractéristique pour le 

ŵode d͛ĠloŶgatioŶ eŶ oppositioŶ de phase des carbonyles libres15,16 du groupement phtalimide (bande 

attendue à environ 1745 cm-1).  
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Figure 88 Spectre IR de la zone des vibrateurs CO du tétramère cyclique -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2-17a 

(CHCl3/5 mM). 

Ce résultat est plutôt surprenant du fait de l͛iŵpliĐatioŶ, d͛apƌğs la stƌuĐtuƌe ĐƌistalliŶe ;Figure 83) obtenue, 

d͛uŶ seul ĐaƌďoŶǇle de ĐhaƋue phtaliŵide dans des pseudocycles à huit atomes. Les bandes liées et libres (du 

ŵode d͛ĠloŶgatioŶ eŶ oppositioŶ de phase) des carbonyles du groupement phtalimide pourraient ne pas être 

discernables pour ce cyclooligomère contrairement à ce qui fut observé en solution pour les composés 

linéaires. 

V.1.3. Modélisation du cyclotétramère -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2- 17a sous 

Gaussian 

Les différentes conformations du cyclotétramère 17a ont été modélisées sous Gaussian229. Gaussian est un 

logiciel capable de prédire de nombreuses propriétés des atomes et des molécules comme, par exemple, leur 

énergie, leur structure ou encore leurs fréquences de vibrations. Ces différents calculs peuvent se faire selon 

des méthodes ab initio, semi empiriques, de mécanique moléculaire, hydrides ou reposant sur la théorie de la 

fonctionnelle de la densité (DFT). Cette dernière méthode devenue de plus en plus populaire rend possible 

l͛oďteŶtioŶ de ƌĠsultats  Đoŵpaƌaďles à Đeuǆ utilisaŶt les ŵĠthodes ab initio et ce avec des temps de calcul 

drastiquement réduits (la densité électronique est alors utilisĠe pouƌ le ĐalĐul d͛ĠŶeƌgie plutôt Ƌue la foŶĐtioŶ 

d͛oŶdeͿ. 
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UŶ ĐalĐul d͛optiŵisatioŶ de tǇpe DFT ;BϯLYP-6-31+G), permettant de modéliser les différents conformères du 

composé cyclique 17a sous leur forme de plus faible énergie a conduit à de nombreux problèmes : création de 

douďles liaisoŶs, ĐƌĠatioŶ de liaisoŶs iŶeǆistaŶtes aveĐ ĐeƌtaiŶs atoŵes d͛oǆǇgğŶe Ƌui se ƌetƌouveŶt aloƌs 

impliqués dans trois liaisons covalentes, changement des conformations des liens amidiques et/ou N-

aminoamides … AiŶsi, uŶ calcul semi-empirique (PM6) a été réalisé au préalable afin de veiller à ne pas 

rencontrer ce genre de problèmes. Après les calculs semi-eŵpiƌiƋues et d͛optiŵisatioŶ, les fƌĠƋueŶĐes de 

vibration au sein des conformères ont été vérifiées. En effet, l͛eǆistence de fréquences négatives indique : 

 La pƌĠseŶĐe d͛uŶ ŵiŶiŵuŵ loĐal et ŶoŶ gloďal loƌsƋue Ƌu͛uŶe seule fƌĠƋueŶĐe ŶĠgative est oďseƌvĠe. 

 UŶe iŶstaďilitĠ de la gĠoŵĠtƌie de la ŵolĠĐule loƌsƋue plus d͛uŶe fƌĠƋueŶĐe ŶĠgative eǆiste. 

Pouƌ fiŶiƌ, uŶ ĐalĐul d͛Ġnergie sans optimisation avec une méthode DFT (B3LYP-6-311+G) plus précise a été 

effeĐtuĠ afiŶ d͛affiŶeƌ le ĐalĐul d͛ĠŶeƌgie des diffĠƌeŶts ĐoŶfoƌŵğƌes possiďles. Les diffĠƌeŶtes valeuƌs 

énergétiques de ces conformères sont rassemblées dans le tableau suivant (Tableau 23): 

Configuration des liens 
Énergie (hartee) d (kcal) 

N-amino Amide N-amino Amide 

Cis Cis Cis Cis -2475,0078 0,00 

Cis Cis Trans Cis -2474,9943 8,51 

Cis Trans Cis Cis -2474,9763 19,76 

Trans Cis Trans Cis -2474,9899 11,25 

Trans Cis Trans Trans -2474,9758 20,09 

Cis Trans Cis Trans -2474,9429 40,73 

Trans Trans Cis Trans -2474,9628 28,25 

Trans Trans Trans Trans -2474,9578 31,36 

Cis Cis Trans Trans -2474,9599 30,08 

Tableau 23 Énergie calculée (en hartree) sous Gaussian des différents conformères possibles pour le 

tétramère cyclique -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2- 17a et écart (en kcal) entre les différents conformères et 

celui de plus basse énergie (en bleu). 

Les calculs réalisés sous Gaussian permettent de mettre en évidence une structure de plus basse énergie 

(Figure 89) présentant des conformations cis pouƌ l͛eŶseŵďle des lieŶs N-aminoamides et amides, ce qui fut  

aussi observé dans la structure cristalline obtenue par lente évaporation de toluène.  

De plus, les groupements phtalimides sont perpendiculaires au « plan » du macrocycle et impliqués chacun par 

un de leurs carbonyles dans des liaisons hydrogène de type C8. Toutefois, contrairement à la structure mesurée 

par diffraction des rayons X, les groupements phtalimide pointent dans des directions opposées par rapport au 

« plan » du macrocycle. 
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Figure 89 Structure de plus basse énergie obtenue par calcul sous Gaussian du tétramère cyclique -

((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2- 17a : vue de côté avec les longueurs des liaisons hydrogène en Å (a) et vue de 

dessus (b) avec des longueurs caractéristiques en Å de la structure. 

La pƌĠseŶĐe de Đes gƌoupeŵeŶts de paƌt et d͛autƌe de manière perpendiculaire au plan du macrocycle pourrait 

ġtƌe à l͛oƌigiŶe d͛uŶ eŵpileŵeŶt de ces cycles sous forme de nanotubes par des interactions de type π-π 

stacking. 

V.1.4. Étude du gel du cyclotétramère -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2- 17a 

La non-obtention de nanotubes dans le CDCl3 ne signifie pas pour autant l͛aďseŶĐe de Đe tǇpe d͛organisation 

daŶs d͛autƌes solvaŶts. Depuis plusieuƌs aŶŶĠes, le LCPM s͛iŶtĠƌesse à la formation et à l͛Ġtude de gels9,230 

générés à partir de composés organiques. La présence de gel révèle une auto-organisation des molécules et 

donc potentiellement leur auto-assemblage sous forme de nanotubes.  

V.1.4.a. Rappels sur les gels 

UŶ gel est uŶ ŵatĠƌiau ŵou, solide, ou s͛appaƌeŶtaŶt à uŶ solide formé par un réseau tridimensionnel de 

ŵolĠĐules ;gĠlateuƌsͿ Đapaďle d͛eŵpƌisoŶŶeƌ uŶ liƋuide et de l͛eŵpġĐher de couler. 

Selon les interactions mises en jeu lors de la formation des gels, nous pouvons distinguer les gels chimiques 

dont les mailles du réseau tridimensionnel sont maintenues par liaisons covalentes (par exemple les gels de 

polymères ƌĠtiĐulĠs ou Đeuǆ d͛oǆǇdes iŶoƌgaŶiƋuesͿ et les gels phǇsiƋues. Ces deƌŶieƌs appelĠs ĠgaleŵeŶt 

« gels supramoléculaires » soŶt ĐoŵposĠs d͛uŶ auto-assemblage de petites molécules liées entre elles par des 

liaisons non covalentes (liaisons hydrogène, π-π staĐkiŶg, foƌĐes de VaŶ deƌ Waals …Ϳ. Ces gels, ĐoŶtƌaiƌeŵeŶt 
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aux gels chimiques, sont thermoréversibles en raison des interactions faibles qui maintiennent la structure. Les 

gels physiques sont également  sensibles aux contraintes mécaniques qui peuvent alors les déformer et les 

détruire selon leurs propriétés viscoélastiques et la force appliquée. 

Les gels peuvent également être classés en fonction de la nature du fluide emprisonné (Figure 90). Les 

organogels sont des gels contenant comme phase liquide des solvants organiques231 aloƌs Ƌu͛il s͛agit d͛eau 

pour les hydrogels232. De plus, certains gélateurs sont capables de gélifier à la fois dans les solvants organiques 

et daŶs l͛eau. Des gels ĐoŵpƌeŶaŶt des liƋuides ioŶiƋues ;ioŶogelsͿ oŶt ĠgaleŵeŶt ĠtĠ ƌappoƌtĠs233,234. 

 

Figure 90 Classification des gels selon leur phase 

Il est également possible d͛eǆtƌaiƌe le liƋuide d͛uŶ gel et d͛oďteŶiƌ aloƌs uŶ gel daŶs leƋuel la phase continue est 

ĐoŵposĠe d͛uŶ gaz. “eloŶ les ĐoŶditioŶs de pƌĠpaƌatioŶ de Đes gels Ŷous paƌleƌoŶs de ǆĠƌogel et d͛aĠƌogel. UŶ 

xérogel est un organogel séché en condition subcritique, il peut par exemple être obtenu par simple séchage à 

l͛aide d͛uŶ Ġvapoƌateuƌ ƌotatif ou paƌ leŶte ĠvapoƌatioŶ à l͛aiƌ liďƌe. UŶ aĠƌogel est ƋuaŶt à lui généré par 

séchage par CO2 supercritique235 afin de conserver le volume et la structure 3D du gel ceci dans le but, par 

exemple, de réaliser des ĐaƌaĐtĠƌisatioŶs theƌŵiƋues. BieŶ Ƌue leuƌ stƌuĐtuƌe s͛effoŶdƌe du fait des foƌĐes 

Đapillaiƌes Ƌui s͛eǆeƌĐeŶt duƌaŶt l͛ĠvapoƌatioŶ du solvaŶt, les ǆĠƌogels ĐoŶseƌveŶt leuƌ ƌĠseau fiďƌillaiƌe 

tridimensionnel hautement enchevêtré. La polarité du solvant ou les forces capillaires permettent en effet 

cette préservation.  

Les gels physiques ont reçu une grande attention ces dernières années en raison de la réversibilité de leur état, 

de la facilité de modulation de leurs propriétés et de leur organisation structurelle. Ainsi, ce sont des candidats 

prometteurs comme senseurs chimiques236, catalyseurs organiques237, gels électrolytiques238, cristaux 

liquides239, matériaux photorécepteurs240, médicaments241, dispositifs optoélectroniques et 
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nanoélectroniques242, matrice pour la croissance de nanomatériaux243, agents de nettoyage 

environnemental244 et aussi des agents cytotoxiques245.  

V.1.4.b. Essais de gélation réalisés 

Contrairement aux gels polymériques, le processus de gélation dans les gels physiques est sensible, en raison 

des faibles interactions (liaisons non covalentes) maintenant cette organisation,  aux facteurs externes comme 

la teŵpĠƌatuƌe, l͛additioŶ de ĐoŵposĠs ĐhiŵiƋues et la polarité du solvant.  

La plupart des organogels physiques sont préparés en chauffant un mélange gélateur-solvant. Lorsque le 

gĠlateuƌ Ŷ͛est pas soluďle à froid, le chauffage peut permettre alors une solubilisation du gélateur. Durant le 

refroidissement, la solubilité du gélateur dans la phase liquide diminue et les interactions gélateur-solvant sont 

alors ƌĠduites. Les ŵolĠĐules d͛oƌgaŶogĠlateuƌs voŶt aloƌs foƌŵeƌ des agƌĠgats Ƌui voŶt se ĐoŶŶeĐteƌ eŶtƌe euǆ 

afiŶ de ĐoŶduiƌe à la foƌŵatioŶ d͛uŶ ƌĠseau tƌidiŵeŶsioŶŶel, Ƌui immobilise le fluide. 

Plusieurs éléments structuraux présents dans les cycles synthétisés (Figure 91) soŶt susĐeptiďles d͛ġtƌe à 

l͛oƌigiŶe du phĠŶoŵğŶe de gĠlatioŶ. AiŶsi, la pƌĠseŶĐe de gƌoupeŵeŶts NH et CO peut ġtƌe à l͛oƌigiŶe d͛uŶ 

réseau de liaisons hydrogène, les différents noyaux aromatiques peuvent, quant à eux, contribuer à 

l͛oƌgaŶisatioŶ ŵolĠĐulaiƌe eŶ iŶteƌagissaŶt paƌ π-π staĐkiŶg ou en étant impliqué dans des interractions de type 

NH-π. Nous avons ainsi procédé sur nos cycles à des essais de gélation dans différents types de solvants : 

solvants aromatiques, solvants chlorés, alcanes, cétones, alcools, esters, éthers et autres (Tableau 24). 
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Figure 91 Cyclo 1:1-[/-N-amino]mères utilisés afin de générer un gel. 

Les diffĠƌeŶts tests ƌĠalisĠs oŶt ĠtĠ effeĐtuĠs au ŵoǇeŶ d͛un micro-onde de synthèse. Le programme fut 

sĠleĐtioŶŶĠ de façoŶ à atteiŶdƌe la teŵpĠƌatuƌe d͛ĠďullitioŶ du solvaŶt et à la ĐoŶseƌveƌ peŶdaŶt deuǆ ŵiŶutes. 

Les différents mélanges furent ensuite refroidis à la température du réfrigérateur, soit environ 6°C. Le système 

est aloƌs ƋualifiĠ de gel si l͛eŶseŵďle du solvaŶt est eŵpƌisoŶŶĠ, Đ͛est à diƌe si le tuďe peut ġtƌe ƌetouƌŶĠ saŶs 

écoulement de solvant.  
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Le fait de ne pas obtenir un gel à une concentration donnée ne signifie pas pour autant que la molécule testée 

ne soit pas un gélateur. En effet, il existe une concentration minimale à partir de laquelle un organogélateur 

permet la gélification du solvant. Cette concentration est appelée concentration critique de gélation et est 

notée CCG. Pour cette raison, nous avons décidé de tester différentes concentations en composés cycliques 

pour certains solvants. 

Lors de nos essais de gélation (Tableau 24) réalisés sur nos macrocycles, quatre comportements ont été 

identifiés : 

 G pour les dérivĠs ĐoŶduisaŶt à la foƌŵatioŶ d͛uŶ gel daŶs le solvaŶt dĠsigŶĠ. 

 S pour les dérivés parfaitement solubles 

 I pouƌ les dĠƌivĠs iŶsoluďles aussi ďieŶ à Đhaud Ƌu͛à fƌoid 

 P pour les dérivés solubles à chaud mais insolubles à froid 
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Classe de 

solvant 
Solvant T. éb. (°C) Conc. (M) 19a 17a 18a 

Aromatiques 

Toluène 110.6 

10-2 S S S 

2 10-2 S S (5 10-2) S (5 10-2) 

3 10-2 S P (10-1)  

Benzène 80.1 10-2 I 
S (10-2) 

P (5 10-2 - 10-1) 
P (10-2 - 3 10-2 

p-Xylène 138.4 10-2 I S 
S (10-2 et 4 

10-2) 

Alcanes 
Dodécane 21.3 10-2 I I I 

Cyclohexane 80.7 10-2 I I I 

Chlorés 

Tétrachlorure de 

carbone 
76.8 10-2 I I  

P (10-2)  

I 4 10-2 

Tétrachloroéthylène 121.3 10-2 P  
P (10-2) 

I (4 10-2) 

Alcools 

Méthanol 64.6 10-2 I 
P (10-2) 

I (3 10-2) 
P 

3-pentanol 116.0 10-2 P G P (10-2-3 10-2) 

2-propanol 82.5 10-2 I P 
P (10-2) 

I (4 10-2) 

Ester AĐĠtate d’ĠthǇle 77.1 10-2 P S (10-2-10-1) S (10-2-10-1) 

Ethers 

Ether diéthylique 34.5 10-2 I I I 

Ether diisopropylique 68.4 10-2 I I I 

Dioxane 101.1 10-2 P   

Tétrahydrofurane 65.2 10-2 S S S 

Autres 

Acétonitrile 81.7 

10-2 P S S 

5 10-2 P I S (10-2) 

10-1 P I  

Diméthylformamide 152-154 

10-2 S S S 

5 10-2 S S S 

10-1 S S S 

Eau 100.0 10-2 I I I 

Tableau 24 Essais de gélation réalisés sur les composés cycliques -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2- 17a, -

((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)3- 18a et -((S)PheΨ[CON(NH2)](R)Ala)2- 19a 
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V.1.4.c. Caractérisations du gél de -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2- 17a 

Parmi les différents composés testés, seul le cyclotétramère de la série Phe-Ala possédant encore tous ses 

gƌoupeŵeŶts phtaliŵide a peƌŵis la foƌŵatioŶ d͛uŶ gel daŶs le peŶtaŶ-3-ol.  

 Détermination de la concentration critique de gélation 

Des tests à différentes concentrations ont permis de déterminer une CCG de 2 mg/mL selon la méthode du 

tube inversé (Figure 92). Cependant, les gels de concentration inférieure ou égale à 4 mg/mL se sont avérés 

très fragiles : le moindre choc entraînait alors une cassure du gel. De plus, une concentration supérieure à 10 

mg/mL, a conduit à une précipitation partielle de ce cyclotétramère. 

 

Figure 92 Test du tube inversé (avant et après refroidissement) réalisé à une concentration de 7.5 mg/mL en 

gélateur 17a dans le pentan-3-ol.  

 Détermination de la température de gélation 

Par ailleurs, un gel à une concentration donnée est également caractérisé par la température à laquelle le 

sǇstğŵe passe de l͛Ġtat gel à l͛Ġtat solutioŶ. Cette teŵpĠƌatuƌe de tƌaŶsitioŶ sol-gel (Tg) peut être déterminée 

par différentes façons246 : la ŵĠthode des ďilles, l͛aŶalǇse theƌŵiƋue D“C aiŶsi Ƌue la ƌhĠologie. Les deuǆ 

premières techniques nous peƌŵetteŶt d͛aĐĐĠdeƌ à la tƌaŶsitioŶ « macroscopique » du gel (cassure du gel par 

le poids de la ďille pouƌ la ŵĠthode des ďillesͿ aloƌs Ƌue la ƌhĠologie Ŷous peƌŵet d͛oďteŶiƌ la valeuƌ 

caractéristique de la transition moléculaire (destruction des liaisons intermoléculaires). 

La ƌhĠologie dǇŶaŵiƋue ƌeŶd possiďle l͛Ġtude du ĐaƌaĐtğƌe visĐoĠlastiƋue d͛uŶe solutioŶ ou d͛uŶ gel. 

L͛aŵplitude de la ĐoŶtƌaiŶte et de la dĠfoƌŵatioŶ aiŶsi Ƌue le dĠphasage ;ou aŶgle de peƌteͿ eŶtƌe Đes deuǆ 

grandeurs sont mesurés. Ces valeuƌs peƌŵetteŶt ŶotaŵŵeŶt d͛aĐĐĠdeƌ au ŵodule de ĐoŶseƌvatioŶ ou ŵodule 

ĠlastiƋue ;G͛Ϳ et au ŵodule de peƌte ou ŵodule visƋueuǆ ;G͛͛Ϳ : 

 G͛ ƌepƌĠseŶte le ĐaƌaĐtğƌe solide ou ĠlastiƋue du ŵilieu. Il peƌŵet de ƋuaŶtifieƌ l͛aptitude du ŵilieu à 

emmagasineƌ et ƌestitueƌ iŵŵĠdiateŵeŶt de l͛ĠŶeƌgie ŵĠĐaŶiƋue.  

 G͛͛ ƌepƌĠseŶte le ĐaƌaĐtğƌe liƋuide ou visƋueuǆ. Il ƋuaŶtifie l͛aptitude du gel à dissipeƌ de l͛ĠŶeƌgie 

mécanique de manière irréversible.  
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Un gel se caractérise par un comportement rhéologique de solide. AiŶsi pouƌ uŶ gel, le ŵodule G͛ est supĠƌieuƌ 

au ŵodule G͛͛230. Cette caractéristique est très utile pour détermiŶeƌ la CCG et la Tg d͛uŶ gel. EŶ effet, paƌ 

eǆeŵple, le passage de G͛<G͛͛ à G͛>G͛͛ loƌs d͛uŶe Ġtude eŶ teŵpĠƌatuƌe peƌŵet de dĠteƌŵiŶeƌ la teŵpĠƌatuƌe 

de transition sol/gel. 

AfiŶ de ĐoŶfiƌŵeƌ la pƌĠseŶĐe d͛uŶ gel et de dĠteƌŵiŶeƌ la Tg à diffĠƌeŶtes ĐoŶĐentrations de gélateur, une 

caractérisation rhéologique de notre gel a été réalisée. En raison de la grande fragilité de notre gel et de la 

faible quantité de gélateur disponible, seules des mesures à 6.5, 7.5 et 8.5 mg/mL ont pu être réalisées. Celles-

ci ont toutes mis en évidence à température ambiante des valeuƌs pouƌ le ŵodule G͛ supĠƌieuƌes à Đelle du 

ŵodule G͛͛ ;Figure 93), confirmant ainsi le comportement rhéologique de solide de notre organogel. Pour ces 

trois concentrations, la température de transition trouvée est comprise entre 65 et 70 °C. En effet, entre ces 

deuǆ valeuƌs Ŷous oďseƌvoŶs le passage de G͛>G͛͛ à G͛<G͛͛. Cette teŵpĠƌatuƌe de tƌaŶsitioŶ se situant bien en 

deçà de celle d͛ĠďullitioŶ du peŶtaŶ-3-ol (116 °C), nous avons pu envisager des études en température afin 

d͛identifier les forces motrices de la formation de ce gel sans être perturbés lors de ces mesures par 

l͛ĠvapoƌatioŶ du solvaŶt. 
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Figure 93 Modules G’;ĐaƌƌĠsͿ et G’’;ƌoŶdsͿ du gĠlateur à différentes concentrations (6.5, 7.5 et 8.5 mg/mL) 

dans le pentan-3-ol à une fréquence angulaire de 1 rad/s. 

 Étude par spectroscopie infrarouge de l’oƌgaŶogel du cyclotétramère -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2- 17a 

L͛eǆisteŶĐe de Ŷoŵďƌeuǆ gels ƌepose sur un auto-assemblage supramoléculaire via un réseau de liaisons 

hydrogène. Compte tenu de la structure de notre gélateur (présence de groupements donneurs et accepteurs 

de liaisoŶs hǇdƌogğŶeͿ, Ŷous pouvioŶs aiŶsi supposeƌ l͛iŵpliĐatioŶ de ce type de liaisons dans la formation de 

notre gel. Pour vérifier cette hypothèse, nous avons alors soumis le gel à une étude IR en température allant de 

20 à 95 °C (Figure 94Ϳ afiŶ de Đoŵpaƌeƌ les ďaŶdes des NH et des CO eŶ solutioŶ et à l͛Ġtat gel. Pour cela, une 



146 

 

cellule adaptée à la montée en température a été utilisée. Après avoir introduit à chaud la solution gélateur-

solvaŶt, la Đellule fut plaĐĠe au ƌĠfƌigĠƌateuƌ jusƋu͛à la foƌŵatioŶ du gel. CoŶtƌaiƌeŵeŶt à Đe Ƌui fut oďseƌvĠ 

lors des essais visant à déterminer la plage de concentration de formation du gel, nous avons constaté la 

pƌĠĐipitatioŶ d͛uŶe paƌtie du gĠlateuƌ au seiŶ du gel pouƌ des ĐoŶĐeŶtƌatioŶs supĠƌieuƌes à ϱ.ϭ ŵg/ŵL. Pouƌ 

cette raison, nous avons réalisé notre étude IR en température à cette concentration. 
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Figure 94 Spectres IR de la zone des vibrateurs des CO du gélateur 17a en température (25-95 °C) dans le 

pentan-3-ol à c=5.1 mg/mL 

Loƌs du passage de l͛Ġtat gel à l͛Ġtat solutioŶ, nous observons une évolution de la zone dans laquelle se 

trouvent les bandes des carbonyles des liens amides et N-aminoamides. La déconvolution (Tableau 25) des 

spectres IR à 25 et 95 °C a permis de visualiser les bandes présentes dans les spectres infrarouges à l͛Ġtat gel 

;Ϯϱ °CͿ et à l͛Ġtat liƋuide ;ϵϱ°CͿ. Nous observons un déplacement non significatif de l͛eŶseŵďle des ďaŶdes veƌs 

les plus faiďles Ŷoŵďƌes d͛oŶde et aucune nouvelle bande.  

Température (°C) 25 95 

Bandes présentes (cm-1) 

1686 1686 

1698 1697 

1737 1738 

1795 1797 

Tableau 25 Bandes identifiées après déconvolution de la zone des vibrateurs CO du gel à 25 et 95 °C 

Ce résultat seŵďle ŵoŶtƌeƌ l͛aďseŶĐe de liaisons hydrogène CO---HN intermoléculaires responsables du 

phénomène de gélation. Toutefois, l͛eǆisteŶĐe de liaisoŶs hǇdƌogğŶe foƌŵĠes paƌ l͛iŵpliĐatioŶ du douďlet ŶoŶ 

liaŶt d͛atoŵes d͛azote est envisageable.  
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L͛aďseŶĐe de doŶŶĠes eǆploitaďles daŶs la zoŶe des viďƌateuƌs NH pouƌ Đette Ġtude, eŶ ƌaison de problèmes 

liés à la soustraction du pentan-3-ol, Ŷe Ŷous peƌŵet ĐepeŶdaŶt pas d͛affiƌŵeƌ ou d͛iŶfiƌŵeƌ l͛eǆisteŶĐe de 

liaisons hydrogène intermoléculaires. Afin de nous affranchir de ces problèmes tout en conservant 

l͛oƌgaŶisatioŶ tƌidiŵeŶsioŶŶelle de Ŷotƌe gel, nous en avons évaporé le pentan-3-ol afiŶ d͛oďteŶiƌ uŶ ǆĠƌogel 

(7.5 mg/mL). 

 Étude par spectroscopie infrarouge du xérogel du cyclotétramère -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2- 17a 

La poudre du xérogel a été caractérisée par spectroscopie infrarouge en mode ATR. Nous avons comparé le 

spectre du  xérogel avec celui, également mesuré en mode ATR, des cristaux obtenus par lente évaporation de 

toluène (Figure 95). Les deux spectres présentent une très grande similitude au niveau de la zone des 

viďƌateuƌs CO, seŵďlaŶt iŶdiƋueƌ Ƌue l͛oƌgaŶisatioŶ est la ŵġŵe daŶs Đes deux organisations. La zone des 

vibrateurs NH Ŷous ĐoŶfiƌŵe Đette oďseƌvatioŶ aveĐ la pƌĠseŶĐe d͛uŶe ŵġŵe ďaŶde situĠe à ϯϯϬϬ Đŵ-1. 

Comme en solution dans le chloroforme, le spectre infrarouge du xérogel présente un épaulement à 3240 cm-1. 

Ces données indiquent une même organisation au sein des cristaux et du xérogel mais aussi au sein du 

ĐoŵposĠ eŶ solutioŶ daŶs le Đhloƌofoƌŵe. ÉtaŶt doŶŶĠ Ƌue Ŷous Ŷ͛avioŶs pas ideŶtifiĠ d͛iŶteƌactions 

iŶteƌŵolĠĐulaiƌes daŶs les Đƌistauǆ et eŶ solutioŶ, l͛Ġtude iŶfƌaƌouge du ǆĠƌogel ne nous donne pas 

d͛iŶfoƌŵatioŶ sur les forces motrices de la formation de ce gel. Cependant, il existe bien une organisation 

supramoléculaire puisque un gel se forme.  
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Figure 95 Spectres IR de la zone des vibrateurs des CO (a) et NH (b) du xérogel (7.5 mg/mL) et des cristaux 

obtenus dans le toluène 
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 Étude par spectroscopie RMN du gel du cyclotétramère -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2- 17a 

L͛aďsence de pentan-3-ol deutéré commercial et son coût éventuel sur commande spéciale ne nous a pas 

peƌŵis de ƌĠaliseƌ d͛Ġtude ‘MN 1H en température daŶs le ďut de dĠŵoŶtƌeƌ l͛eǆisteŶĐe d͛uŶ potentiel réseau 

de liaisons hydrogène, ceci par observation notamment d͛uŶe vaƌiatioŶ des déplacements chimiques des 

protons NH.  

 Étude par spectroscopie de fluorescence du gel du cyclotétramère -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2- 17a 

Afin de mettre en évidence la présence éventuelle de π-π staĐkiŶg et eŶ ƌaisoŶ de l͛oďseƌvatioŶ d͛uŶ 

phénomène de fluorescence de notre gel sous une lampe à 365 nm, nous avons décidé de réaliser à différentes 

températures  une étude en fluorescence de notre gel à une concentration de 7.5 mg/mL  en gélateur (Figure 

96Ϳ. EŶ effet, l͛eŵpileŵeŶt de fluoƌophoƌes de Ŷotƌe ŵolĠĐule devƌait se ŵaŶifesteƌ paƌ uŶe vaƌiatioŶ 

iŵpoƌtaŶte de l͛iŶteŶsitĠ et paƌ uŶ dĠĐalage au Ŷiveau du ŵaǆiŵuŵ d͛aďsoƌptioŶ paƌ ƌappoƌt au fluoƌophoƌe 

libre230. 
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Figure 96 Spectres de fluorescence du gélateur -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2- 17a à 7.5 mg/mL dans le 

pentan-3-ol à différentes températures. 

Nous observons uŶe faiďle ĠvolutioŶ de l͛iŶteŶsitĠ aveĐ la teŵpĠƌatuƌe paƌ ƌappoƌt à Đe Ƌui a ĠtĠ oďseƌvĠ daŶs 

la littérature230,247 où des ƌappoƌts de ϭϬ soŶt oďseƌvĠs loƌs d͛uŶe vaƌiatioŶ de teŵpĠƌatuƌe de Đet oƌdƌe. Le 

phénomène observé pourrait être simplement dû à un effet de température. Ainsi, vraisemblablement les 

forces motrices de ce gel ne reposent pas suƌ des iŶteƌaĐtioŶs de tǇpe π-π staĐkiŶg. 
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Nous avons également obtenu des cristaux du composé 17a par lente évaporation de pentan-3-ol. Cependant, 

ces cristaux Ŷ͛ĠtaieŶt pas d͛assez ďoŶŶe ƋualitĠ pouƌ uŶe aŶalǇse paƌ diffraction des rayons X. L͛oƌgaŶisation au 

sein de Đes Đƌistauǆ auƌait pu Ŷous doŶŶeƌ des iŶdiĐes suƌ l͛oƌgaŶisatioŶ adoptĠe paƌ le gĠlateuƌ daŶs le gel.  

Les forces motrices de la formation de Đe gel Ŷ͛oŶt pas encore pu ġtƌe ideŶtifiĠes. L͛oďteŶtioŶ de Ŷouveauǆ 

cristaux pourrait nous aider dans la résolution de ce problème. 

V.1.5.  Bilan de l’étude structurale du cyclotétramère -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2- 17a 

Cette étude du cyclotétramère -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2- 17a a ŵis eŶ avaŶt l͛oďteŶtioŶ d͛un gel de ce 

composé dans le pentan-3-ol. Bien que les forces motrices de la formation de ce gel Ŷ͛aieŶt pu ġtƌe 

déterminées, ce résultat nous iŶdiƋue l͛eǆisteŶĐe d͛iŶteƌaĐtioŶs iŶteƌŵolĠĐulaiƌes, aloƌs Ƌue seules des 

interactions iŶtƌaŵolĠĐulaiƌes oŶt ĠtĠ oďseƌvĠes daŶs le Đhloƌofoƌŵe et à l͛Ġtat ĐƌistalliŶ. 

L͛Ġtude stƌuĐtuƌale du ĐǇĐlotĠtƌaŵğƌe -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2- 17a a permis de montrer, de plus,  

l͛iŵpliĐatioŶ du gƌoupeŵeŶt phtaliŵide daŶs des liaisoŶs hǇdƌogğŶe de type C8 en solution dans le chloroforme 

(par spectroscopies IR et RMN) et à l͛Ġtat ĐƌistalliŶ (par diffraction des rayons X). Des calculs réalisés sous 

Gaussian ont perŵis de ĐoŶfiƌŵeƌ l͛eǆisteŶĐe de Đes iŶteƌaĐtioŶs dĠjà oďseƌvĠes, par ailleurs, en solution dans 

le chloroforme pour l͛aŶalogue liŶĠaiƌe de Đe ĐoŵposĠ. Ce résultat confirme l͛iŵpoƌtaŶĐe de Đe gƌoupeŵeŶt 

protecteur dans la structuration des 1:1-[amino]mères.  Ainsi, l͛Ġtude du ĐoŵposĠ ĐǇĐliƋue dĠpƌotĠgĠ -

((S)PheΨ[CON(NH2)](R)Ala)2- 19a (Figure 97) devrait mettre en évidence une organisation différente.  

L͛Ġtude de ce ĐoŵposĠ est d͛autaŶt plus peƌtiŶeŶte Ƌue la stƌuĐture cristalline obtenue et les calculs réalisés 

sous Gaussian pour le composé 17a révèlent une organisation dans laquelle les groupements phtalimides sont 

perpendiculaires au plan des macrocycles. Leur absence pourrait permettre la formation de nanotubes par 

l͛iŵpliĐatioŶ des atoŵes d͛hǇdƌogğŶe du lieŶ N-aminoamide déprotégé. 
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Figure 97 Cyclotétramère déprotégé ((S)PheΨ[CON(NH2)](R)Ala)2-19a 
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V.2. Étude structurale du cyclotétramère -((S)PheΨ[CON(NH2)](R)Ala)2- déprotégé 19a 

V.2.1. Étude structurale du cyclotétramère déprotégé ((S)PheΨ[CON(NH2)](R)Ala)2-19a 

dans le chloroforme 

Tout comme pour le cyclotétramère -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2- 17a, nous avons recherché à définir 

l͛oƌgaŶisatioŶ adoptĠe paƌ le composé -((S)PheΨ[CON(NH2)](R)Ala)2- 19a en solution dans le chloroforme et 

ŶotaŵŵeŶt l͛eǆisteŶĐe de liaisoŶ(s) hydrogène intermoléculaire(s).  

V.2.1.a. Influence dans le chloroforme de la concentration sur le cyclotétramère -

((S)PheΨ[CON(NH2)](R)Ala)2- 19a  

Pour ce faire, nous avons réalisé des études par spectroscopie infrarouge et par RMN du proton à différentes 

concentrations allant de 10-5 M à 10-1 M en composé 19a dans le chloroforme (Figure 98).  
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Figure 98 Spectres infrarouge de la zone des vibrateurs NH normalisés sur le spectre à 10-4 M du 

cyclotétramère 19a (a) et spectres RMN 1H du cyclotétramère -((S)PheΨ[CON(NH2)](R)Ala)2- 19a à différentes 

concentrations (de 10-5 à 10-1 M) dans le CDCl3 (b). 

Des problèmes de saturation, à partir de 10 mM, ont également été rencontrés dans la zone des vibrateurs CO 

lors des mesures effectuées par spectroscopie infrarouge. Toutefois, comme pour le composé 17a, les résultats 

obtenus ne semblent pas non plus montrer de modifications du nombre et de la position de ces bandes. De 

plus, Ŷous ĐoŶstatoŶs l͛aďseŶĐe de dĠplaĐeŵeŶt des ďaŶdes situĠes daŶs la zoŶe des viďƌateuƌs NH eŶ 

infrarouge et la non variation des déplacements chimiques en RMN lors de ces études. Cela nous confirme 

l͛aďseŶĐe de liaisoŶs hǇdƌogğŶe iŶteƌŵolĠĐulaiƌes pouƌ Đe ĐoŵposĠ daŶs Đe solvaŶt. 
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V.2.1.b. Mise en évidence de liaisons hydrogène intramoléculaires au sein du 

cyclotétramère -((S)PheΨ[CON(NH2)](R)Ala)2- 19a dans le chloroforme 

Nous avons ensuite cherché à mettre en évidence la présence de liaisons hydrogène intramoléculaires au sein 

de ce composé en solution dans le chloroforme. Le spectre RMN 1H du composé -((S)PheΨ[CON(NH2)](R)Ala)2- 

réalisé dans le chloroforme à 10 mM nous montre une grande symétrie de ce composé dans le CDCl3 (symétrie 

C2), ainsi un déplacement chimique de 6.6 ppm (Figure 99Ϳ est oďseƌvĠ pouƌ l͛eŶseŵďle des pƌotoŶs des liens 

amides. Cette valeur nous indique la possible implication de ces protons dans des liaisons hydrogène. 

 

Figure 99 Spectre RMN 1H (CDCl3) du tétramère cyclique déprotégé -((S)PheΨ[CON(NH2)](R)Ala)2- 19a 

(CDCl3/10 mM) 

Toutefois, Đes liaisoŶs hǇdƌogğŶe seŵďleŶt faiďles Đoŵŵe le ŵoŶtƌe l͛Ġtude ƌĠalisĠe eŶ ŵĠlaŶge de solvaŶts 

(Tableau 26). En effet, les protons des liens amides subissent une variation de leur déplacement chimique 

notable de 0.62 ppm lors du passage de 100 % CDCl3 à un mélange DMSO d6/CDCl3 (80/20). Cela confirme le 

caractère faiblement lié de ces protons. Enfin, le déplacement chimique de 3.75 ppm mesuré pour les protons 

NH de l͛aŵiŶe ainsi que la variation (0.85 ppm) de celui-Đi loƌs de l͛ajout d͛uŶe ƋuaŶtitĠ ĐƌoissaŶte de DM“O-d6 

nous indique le caractère libre de ces protons. 
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 NH (ppm) NH2 (ppm) 

 19a CDCl3 6.57 3.76 

19a DMSO-d6/CDCl3 (80/20) 7.19 4.61 

a DMSO-d6/CDCl3 (80/20))-CDCl3) 0.62 0.85 

Tableau 26 Déplacement chimique des protons NH du tétramère cyclique déprotégé -

((S)PheΨ[CON(NH2)](R)Ala)2- 19a dans un mélange DMSO-d6/CDCl3 (80/20) et dans le CDCl3 à 10 mM. 

Les protons CH de l͛alaŶiŶe et de la phĠŶǇlalaŶiŶe de Đe ĐoŵposĠ possĠdeŶt uŶ dĠplaĐeŵeŶt ĐhiŵiƋue 

(respectivement 5,10-5,03 et 6,14-6,05 ppm) supĠƌieuƌ de l͛oƌdƌe de ϭ ppŵ par rapport à ceux du composé 

protégé correspondant 17a (4,06-3.98 et 4.82-4.74 ppm). Ce résultat indique une organisation au sein de ces 

composés très différente en solution dans le chloroforme. 

Le composé 19a a été alors analysé par spectroscopie infrarouge à une concentration de 5 10-3 M afin de 

ĐoŶfiƌŵeƌ l͛eǆisteŶĐe de liaisoŶs hǇdƌogğŶe iŶtƌaŵolĠĐulaiƌes et d͛identifier leur nature. Cette concentration a 

été choisie afin de nous affranchir des problèmes de saturation évoqués précédemment. 

 La déconvolution de la zone de vibration des NH (Figure 100), révèle la présence de deux bandes situées en 

dessous de la limite libre-liée : une bande à 3368 cm-1 et l͛autƌe à ϯϯϯϴ Đŵ-1. Cette dernière est attribuée aux 

pƌotoŶs de l͛aŵiŶe liďƌe doŶt l͛aďsoƌptioŶ est atteŶdue eŶtƌe ϯϯϬϬ et ϯϯϰϬ Đŵ-1 6,248. Dans ce cas, la bande 

située à 3368 cm-1 serait celle de protons amidiques impliqués dans une liaison hydrogène. (Figure 103) 
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Figure 100 Spectre IR de la zone des vibrateurs NH du tétramère cyclique déprotégé -

((S)PheΨ[CON(NH2)](R)Ala)2- 19a (CHCl3/5 mM). 
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Ces différentes données RMN et IR montrent la possible existence de liaisons hydrogène faibles impliquant les 

deux protons NH amidiques. De plus, la confrontation de ces données (3368 cm-1 et 6.6 ppm) avec les valeurs 

caractéristiques des liaisons hydrogène de type C7 (3360 cm-1 et 7 ppm)15 indique la probable implication des 

protons amidiques dans un pseudocycle à 7 atomes dans ce type de composé (Figure 104). 

Afin de coŶfiƌŵeƌ l͛eǆisteŶĐe de Đes liaisoŶs hǇdƌogğŶe, la zone des vibrateurs des CO (Figure 101) a été 

analysée. Celle-ci fait apparaître deux bandes situées à 1686 et 1652 cm-1. 
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Figure 101 Spectre IR de la zone des vibrateurs CO du tétramère cyclique déprotégé 

((S)PheΨ[CON(NH2)](R)Ala)2- 19a  (CHCl3/5 mM). 

Nous avons vu pour le composé 17a que la bande située à 1686 cm-1 correspond aux carbonyles libres des liens 

amides. Les études réalisées par spectroscopie infrarouge par A. Lecoq6 et A-S. Felten14 ont permis de 

déterminer une gamme de valeurs caractéristiques (entre 1660 et 1700 cm-1) pour les carbonyles libres du lien 

N-aminoamide déprotégé. (Figure 102). 
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Figure 102 Nombres d’oŶde du ĐaƌďoŶǇle liďƌe du lieŶ N-aminoamide déprotégé définis par A. Lecoq (a,b) et 

A.-S. Felten (c) dans le chloroforme. 
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Des carbonyles impliqués dans des liaisons hydrogène subissent un déplacement vers les faibles nombres de 5 

à 25 cm-1 par rapport à leur forme libre. Ainsi, la bande à 1652 cm-1 peut être attribuée au carbonyle lié du lien 

N-aminoamide (Figure 103)  Ceci confirme la présence de liaisons hydrogène de type C7 au sein de cette 

molécule.  
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Figure 103 Récapitulatif des valeurs attribuées aux vibrateurs C=O et NH au sein du tétramère cyclique 

déprotégé ((S)PheΨ[CON(NH2)](R)Ala)2- 19a  (CHCl3/5 mM). 

Ces différents résultats indiquent la probable existence de liaisons hydrogène intramoléculaires impliquant les 

protons NH des liens amides aloƌs Ƌue les pƌotoŶs de l͛aŵiŶe seŵďleŶt ƋuaŶt à eux présents sous une forme 

libre (Figure 104). 
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Figure 104 Récapitulatif des liaisons hydrogène au sein du tétramère cyclique déprotégé -

((S)PheΨ[CON(NH2)](R)Ala)2- 19a dans le chloroforme. 

Une telle organisation a par ailleurs déjà été observée par A.S. Felten18 sur le produit H-

PheCON(NH2)AlaLeu-OH (Figure 105), molécule dans laquelle existe également un lien N-aminoamide 

déprotégé entre un résidu phénylalanine et un résidu alanine. 
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Figure 105 Liaison hydrogène de type C7 présente au sein du composé H-PheCON(NH2)AlaLeu-OH de 

Felten. 

V.2.2. Modélisation du cyclotétramère -((S)PheΨ[CON(NH2)](R)Ala)2- 19a sous 

Gaussian 

Les énergies des différents conformères du cyclotétramère -((S)PheΨ[CON(NH2)](R)Ala)2- 19a ont été calculées 

sous Gaussian selon la méthode décrite pour le composé 17a. Les valeurs ainsi déterminées sont répertoriées 

dans le tableau suivant (Tableau 27):  

Configuration des liens 
Énergie (hartee) d (kcal) 

N-amino Amide N-amino Amide 

Cis Cis Cis Cis -1561,9682 14,86 

Cis Cis Trans Cis -1561,9599 20,05 

Cis Trans Cis Cis -1561,9588 20,73 

Trans Cis Trans Cis -1561,9918 0,00 

Trans Cis cis Trans -1561,9467 28,30 

Trans Cis Trans Trans -1561,9612 19,23 

Trans Trans Cis Trans -1561,9073 53,06 

Trans Trans Trans Trans -1561,9225 43,51 

Cis Trans Cis Trans -1561,9240 42,56 

Tableau 27 Énergie calculée (en hartree) sous Gaussian des différents conformères possibles pour le 

tétramère cyclique dépƌotĠgĠ ϭ9a. Est iŶdiƋuĠ ĠgaleŵeŶt ;eŶ kĐalͿ l’ĠĐaƌt eŶtƌe les diffĠƌeŶts ĐoŶfoƌŵğƌes et 

celui de plus basse énergie (en bleu). 

Les calculs réalisés sous Gaussian permettent de mettre en évidence une structure de plus faible énergie 

présentant respectivement pour les liens amides et N-aminoamides des conformations cis et trans. Comme 

dans les structures cristallines obtenues, la structure du macrocycle, calculée sous Gaussian, adopte une 

conformation globale en forme de bateau (Figure 106) possédant une grande symétrie (symétrie C2) comme en 

solution dans le CDCl3. 
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Figure 106 Structure de plus basse énergie obtenue par calcul sous Gaussian du tétramère cyclique déprotégé 

-((S)PheΨ[CON(NH2)](R)Ala)2- 19a : vue de dessus avec les longueurs des liaisons hydrogène en Å (a)et vue de 

côté (b) 

Comme en solution, des liaisons hydrogène de type C7 (2.91 Å) sont formées entre les protons NH amidiques et 

les carbonyles des liens N-aminoamides. De l͛autƌe ĐôtĠ du « plan » formé par le macrocycle, nous pouvons 

remarquer la présence de liaisons hydrogène impliquant un proton de chaque amine avec les carbonyles des 

liens amides formant ainsi des pseudocycles en C8 (2.90 Å). Tout comme ce que nous allons voir pour les 

stƌuĐtuƌes ĐƌistalliŶes oďteŶues, Ŷous pouvoŶs ƌeŵaƌƋueƌ l͛iŵpliĐatioŶ des aŵiŶes daŶs la stƌuĐtuƌatioŶ de Đe 

composé. De plus, l͛oƌieŶtatioŶ des diffĠƌeŶts gƌoupeŵeŶts NH, NH2 et CO de manière globalement 

perpendiculaire au plan du maĐƌoĐǇĐle seŵďle favoƌaďle à l͛oďteŶtioŶ de ŶaŶotuďe. 

V.2.3. Structures cristallines du cyclotétramère -((S)PheΨ[CON(NH2)](R)Ala)2- 19a 

De nombreux tests de cristallisation ont été réalisés sur le composé 18a, deux structures cristallines ont pu être 

déterminées après analyse par des clichés de diffraction des rayons X. 

V.2.3.a. Nanotube « Zig-Zag » 

Nous avoŶs pu oďteŶiƌ des ŵoŶoĐƌistauǆ de Ŷotƌe ĐoŵposĠ paƌ leŶte ĠvapoƌatioŶ d͛uŶ ŵĠlaŶge 

CDCl3/cyclohexane. Ces monocristaux ont ensuite été analysés par diffraction des rayons X. La structure 

cristalline (Figure 107) nous montre que les molécules adoptent globalement une conformation non plane sous 

forme de bateau. Nous pouvons remarquer que les NH2 et les NH poiŶteŶt de paƌt et d͛autƌe des ŵaĐƌoĐǇĐles. 

La même observation est réalisée en ce qui concerne les CO amidiques et ceux du lien N-aminoamide. Cette 

organisation est ainsi en accord avec celle supposée pour nos macrocycles dans le CDCl3. Toutefois, les 

macrocycles ne présentent pas de symétrie parfaite. Nous allons voir, par la suite, Ƌue l͛eǆisteŶĐe de liaisoŶs 

hydrogène intra- et intermoléculaires au sein de cette organisation conduit à cette perte de symétrie. 
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Figure 107 Vues de côté (a) et de dessus (b) du macrocycle -((S)PheΨ[CON(NH2)](R)Ala)2- 19a dans les 

Đƌistauǆ oďteŶus apƌğs leŶte ĠvapoƌatioŶ d’uŶ ŵĠlaŶge CDCl3/cyclohexane. Pour des soucis de clarté, les 

atoŵes d’hǇdƌogğŶe hoƌŵis Đeuǆ des NH et NH2 ne sont pas représentés. Les distances sont exprimées en Å. 

Les données cristallographiques nous permettent de plus de voir une organisation supramoléculaire originale 

dans laquelle deux empilements de composés 19a s͛eŶĐhevġtƌeŶt ;Figure 108).  

 

Figure 108 Vues de dessus ;aͿ et de ĐôtĠ ;ďͿ de l’eŵpileŵeŶt « nanotube zig-zag ». Pour des soucis de clarté, 

les atoŵes d’hydrogène hormis ceux des NH et NH2 ne sont pas représentés. Les axes verts (b) représentent 

les axes respectifs des deux nanotubes. Les distances sont exprimées en Å. 

Cet enchevêtrement est caractérisé par une distance entre les axes de ces empilements de 2,30 Å (Figure 108). 

Par la suite, nous appellerons « nanotube zig-zag » cette association originale de deux empilements. 

La dĠfiŶitioŶ d͛uŶ plaŶ ŵoǇeŶ ;Figure 109) de chaque macrocycle grâce au logiciel Mercury permet de voir que 

les deux empilements enchevêtrés sont formés chacun de plans parallèles. Ces plans sont espacés de 10,4 Å et 

foƌŵeŶt uŶ aŶgle de ϭϱ,ϴ° paƌ ƌappoƌt au plaŶ peƌpeŶdiĐulaiƌe à l͛aǆe de Đes eŵpileŵeŶts. Ainsi, deux 
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macrocycles consécutifs dans un même empilement sont séparés de 10.8 Å. Il est iŵpoƌtaŶt d͛ajouteƌ Ƌu͛il 

Ŷ͛eǆiste pas de parallélisme entre les plans des deux différents nanotubes (Figure 109).  

 

Figure 109 Vue de côté du nanotube « zig-zag ». Les liaisons hydrogène sont représentées par les lignes 

discontinues et leur longueur est exprimée en Å. Pouƌ des souĐis de ĐlaƌtĠ, les atoŵes d’hydrogène hormis 

ceux des NH et NH2 ne sont pas représentés. Le plan moyen de chaque macrocycle est représenté en bleu ou 

en vert 

La pƌĠseŶĐe de ŵolĠĐules d͛eau daŶs la stƌuĐtuƌe est à l͛oƌigiŶe de Đes ŶaŶotuďes « zig-zag ». En effet, chaque 

macrocycle du nanotube « zig-zag » est  ĠĐaƌtĠ de l͛aǆe du ŶaŶotuďe Ƌui auƌait pu ġtƌe oďteŶu saŶs la pƌĠseŶĐe 

d͛eau paƌ le ďiais de liaisoŶs hǇdƌogğŶe iŶteƌŵolĠĐulaiƌes aveĐ deuǆ ŵolĠĐules d͛eau (3.02 Å et 2.88 Å) (Figure 

109). Deux étages successifs du nanotube « zig-zag » sont ainsi écartés dans des sens opposés conduisant ainsi 

à cet empilement original. 

Ces deuǆ ŵolĠĐules d͛eau voŶt eŶ effet seƌviƌ de poŶt eŶtƌe uŶ ŵaĐƌoĐǇĐle et les ŵaĐƌoĐǇĐles situĠs à l͛Ġtage 

supĠƌieuƌ et à l͛Ġtage iŶfĠƌieuƌ d͛uŶ ŶaŶotuďe « zig-zag » adjacent (Figure 109 et Figure 110). Ainsi chaque 

ŵolĠĐule d͛eau va ġtƌe eŶgagĠe daŶs deuǆ liaisons hydrogène : 

 L͛uŶe, foƌŵĠe eŶtƌe uŶ de Đes pƌotoŶs de l͛eau et le ĐaƌďoŶǇle d͚uŶ lieŶ N-aŵiŶoaŵide d͛uŶ 

macrocycle. 

 L͛autƌe, foƌŵĠe eŶtƌe l͛autƌe pƌotoŶ de l͛eau et uŶ ĐaƌďoŶǇle aŵidiƋue d͛uŶ autƌe ŵaĐƌoĐǇĐle.  

Ainsi, nous pouvons observer des plans de nanotubes « zig-zag » foƌŵĠs paƌ l͛iŶteƌŵĠdiaiƌe de Đes poŶts 

(Figure 110).  
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Figure 110 Vue de ĐôtĠ d’uŶ plaŶ de ŶaŶotuďes « zig-zag ». Pouƌ des souĐis de ĐlaƌtĠ, les atoŵes d’hǇdƌogğŶe 

hormis ceux des NH et NH2 ne sont pas représentés. Les liaisons hydrogène sont représentées par les lignes 

discontinues. 

Paƌ ailleuƌs, l͛ĠƋuipe de GuiĐhaƌd a ĠgaleŵeŶt oďteŶu des nanotubes antiparallèles et parallèles par auto-

assemblage de macrocycles avec comme liens entƌe Đes deƌŶieƌs des ŵolĠĐules d͛eau62 (Figure 111). Ce 

ƌĠsultat ŵoŶtƌe l͛iŵpoƌtaŶĐe Ƌue peuveŶt joueƌ les ŵolĠĐules d͛eau daŶs la foƌŵatioŶ de 

nanotubes.

 

Figure 111 Auto-assemblage parallèle et antiparallèle de macrocycles hétérogènes amide-urée63 

EŶ plus de Đes liaisoŶs hǇdƌogğŶe iŶteƌŵolĠĐulaiƌes iŵpliƋuaŶt l͛eau, de Ŷoŵďƌeuses liaisoŶs hǇdƌogğŶe 

existent dans cette organisation (Figure 109 et Schéma 49).  
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Schéma 49 Représentation schématique des liaisons hydrogène présentes au sein du nanotube « zig-zag » 

entre deux macrocycles. Les distances caractéristiques de ces liaisons sont exprimées en Å. 

Tout d͛aďoƌd, Ŷous pouvoŶs Ŷoteƌ la pƌĠseŶĐe d͛uŶe liaisoŶ hǇdƌogğŶe iŶtƌaŵolĠĐulaiƌe eŶ C7 entre un proton 

NH aŵidiƋue et uŶ ĐaƌďoŶǇle d͛uŶ lieŶ N-aminoamide (2.87 Å). Contrairement à ce qui avait été observé dans 

le CDCl3, un seul proton NH amidique est impliqué dans ce type de liaison. L͛autƌe pƌotoŶ NH aŵidiƋue pouƌƌait 

ġtƌe eŶgagĠ daŶs uŶe liaisoŶ hǇdƌogğŶe iŶteƌŵolĠĐulaiƌe aveĐ le douďlet ŶoŶ liaŶt d͛uŶ atoŵe d͛azote N d͛uŶ 

lien N-aminoamide, toutefois la longueur de cette liaison paraît importante (3.25 Å). Des analyses par 

spectroscopie infrarouge en mode ATR sur les cristaux obtenus sont ainsi nécessaires afin de confirmer 

notamment l͛eǆisteŶĐe de Đette liaisoŶ. 

D͛autƌes liaisoŶs hǇdƌogğŶe iŶteƌŵolĠĐulaiƌes soŶt pƌĠseŶtes eŶtƌe deuǆ ŵaĐƌoĐǇĐles suĐĐessifs d͛uŶ ŶaŶotuďe 

« zig-zag ».  

Le carbonyle du lien N-aŵiŶoaŵide iŵpliƋuĠ daŶs la liaisoŶ hǇdƌogğŶe iŶtƌaŵolĠĐulaiƌe, eŶ plus d͛ġtƌe liĠ aveĐ 

uŶe ŵolĠĐule d͛eau ;ϯ.ϬϮ ÅͿ, foƌŵe ĠgaleŵeŶt uŶe liaisoŶ hǇdƌogğŶe iŶteƌŵolĠĐulaiƌe aveĐ uŶ pƌotoŶ d͛uŶ des 

liens N-amidoamide (3.02 Å), nous permettant ainsi d’observer un trifide original. 

 L͛autƌe pƌotoŶ de Đe deƌŶieƌ lieŶ N-aminoamide est, quant à lui, impliqué dans une liaison hydrogène 

iŶteƌŵolĠĐulaiƌe aveĐ uŶ ĐaƌďoŶǇle d͛uŶ N-aminoamide (2.88 Å). Ce carbonyle est par ailleurs engagé 

ĠgaleŵeŶt daŶs uŶe liaisoŶ hǇdƌogğŶe iŶteƌŵolĠĐulaiƌe aveĐ uŶ pƌotoŶ d͛uŶe aŵiŶe (3.00 Å).  

AfiŶ de vĠƌifieƌ l͛eǆisteŶĐe de l͛eŶseŵďle de Đes différentes liaisons hydrogène, les monocristaux ayant permis 

d͛oďteŶiƌ Đette stƌuĐtuƌe, oŶt été analysés par spectroscopie infrarouge en mode ATR (Figure 112 et Figure 

113) 
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Figure 112 Spectre IR en mode ATR de la zone des vibrateurs CO du composé -((S)PheΨ[CON(NH2)](R)Ala)2- 

19a dans les cristaux du nanotube « zig-zag » 

La zone des vibrateurs des CO révèle la présence (Figure 112Ϳ d͛uŶe ďaŶde situĠe à ϭϲϳϳ Đŵ-1 qui peut être 

attribuable du CO amidique libre (Schéma 50). Celle à 1627 cm-1 pourrait correspondre au CO amidique 

impliqué daŶs uŶe liaisoŶ hǇdƌogğŶe aveĐ l͛eau. Nous avioŶs vu daŶs l͛Ġtude eŶ solutioŶ Ƌue les ďaŶdes des 

carbonyles des liens N-aminoamide sous formes libres étaient situées à environ 1660 cm-1. Ainsi, les bandes 

situées à 1610 cm-1 et 1592 cm-1 pourraient correspondre aux carbonyles du lien N-aminoamide. Nous pouvons 

penser, de plus, que le carbonyle impliqué dans trois liaisons hydrogène verra un déplacement de sa bande 

plus iŵpoƌtaŶt veƌs les faiďles Ŷoŵďƌes d͛oŶde (bande à 1592 cm-1) que celui impliqué dans une seule liaison 

hydrogène (bande à 1610 cm-1).  

La zone de vibrateurs des NH comporte cinq bandes différentes (Figure 113). La bande à 3359 cm-1 peut être 

attribuée au proton NH amidique lié par la liaison hydrogène intramoléculaire (Schéma 50) et celle à 3375 cm-1 

au NH amidique formant une liaison hydrogène intermoléculaire avec le doublet non liaŶt d͛uŶ des azotes d͛uŶ 

lien N-amino-amide. Cette dernière valeur proche de la limite libre-lié, est en accord avec la distance 

caractéristique relativement importante (3.25 Å) de cette liaison hydrogène dans la structure cristalline.   Les 

bandes situées à 3222 cm-1 et 3243 cm-1 pourraient correspondre aux différents protons NH2 liés et aux 

ŵolĠĐules d͛eau. EŶfiŶ, Ŷous oďseƌvoŶs uŶe ďaŶde situĠe à ϯϯϮϭ Đŵ-1 mais aucune bande à 3340 cm-1, valeur 

caractéristique d͛uŶ pƌotoŶ NH liďƌe de l͛aŵiŶe pouƌ Đe Đoŵposé en solution dans le chloroforme. Cependant 

par déduction cette bande située à 3321 cm-1 pouƌƌait ĐoƌƌespoŶdƌe au pƌotoŶ NH liďƌe de l͛aŵiŶe. 
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Figure 113 Spectre IR en mode ATR de la zone des vibrateurs NH du composé -((S)PheΨ[CON(NH2)](R)Ala)2- 

19a dans les cristaux du nanotube « zig-zag » 

Cette aŶalǇse iŶfƌaƌouge seŵďle aiŶsi eŶ aĐĐoƌd aveĐ l͛eǆisteŶĐe de l͛eŶseŵďle des liaisoŶs hǇdƌogğŶe 

évoquées précedemment. (Schéma 50). 
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Schéma 50 Représentation schématique des liaisons hydrogène présentes au sein du nanotube « zig-zag » 

entre deux macrocycles. Les distances caractéristiques de ces liaisons sont exprimées en Å. Sont indiqués 

ĠgaleŵeŶt les Ŷoŵďƌes d’oŶdes ;eŶ Đŵ-1) des vibrateurs NH et CO présents au sein des macrocycles.  

En plus de ce réseau de liaisons hydrogène, nous pouvons également observer la présence de π-π stacking de 

type « bord-face » (edge to face) entre les groupements phényles de deux molécules situées dans un même 

plan (Figure 114). 
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(a) (b)

Plans de nanotubes « zig-zag »

 

Figure 114 Vues de ĐôtĠ ;aͿ et de dessus ;ďͿ de l’assoĐiatioŶ des plaŶs de ŶaŶotuďes « zig-zag » par 

interaction de type π-π stacking. Seul un étage de macrocycles est représenté pour la vue de dessus. Les 

distances sont exprimées en Å . 

Ces liaisons non covalentes sont alors caractérisées par des distances de l͛oƌdƌe de ϱ Å (4.67 Å et 4.62 Å) 

(Figure 114) entre les centres des groupements phényles en interaction, valeur en accord avec celles de la 

littérature 249. De plus, l͛aŶgle de ϲϮ.ϱ° formé entre les plans contenant les deux groupements en interaction 

aiŶsi Ƌue le dĠĐalage de l͛oƌdƌe de ϭ Å (1.01 et 0.95 Å) entre ces deux centres nous permettent de confirmer 

Ƌue Ŷous soŵŵes daŶs uŶe zoŶe d͛attraction d͛apƌğs le sĐhĠŵa ;Schéma 51) proposé par Sanders et 

Hunter171,172. 

 

Schéma 51 IŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe deuǆ gƌoupeŵeŶts aƌoŵatiƋues eŶ foŶĐtioŶ de leuƌ oƌieŶtatioŶ l’uŶ paƌ ƌappoƌt 

à l’autƌe. L’iŶteƌseĐtioŶ eŶtƌe les deuǆ ligŶes Ŷous ŵoŶtƌe l’eŵplaĐeŵeŶt suƌ Đe diagƌaŵŵe de l’iŶteƌaĐtioŶ 

présente au sein du nanotube zig-zag. 
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Nous observons une organisation dans les 3 dimensions du cristal au moyen de liaisons non covalentes : 

 Les liaisons hydrogène présentes entre les macrocycles et celles existantes entre les macrocycles et les 

ŵolĠĐules d͛eau permettent l͛oďteŶtioŶ de plaŶs de ŵaĐƌoĐǇĐles. 

 Les interactions de type π-π stacking vont lier ces différents plans.  

Les ŵolĠĐules d͛eau aiŶsi Ƌue le lieŶ N-aminoamide déprotégé jouent un rôle important dans cette structure. 

L͛iŶseƌtioŶ d͛autƌes solvaŶts ;toluğŶe, ŵĠthaŶol, ĠthaŶol …Ϳ pouvaŶt ĐƌĠeƌ des iŶteƌaĐtioŶs faiďles avec les 

macrocycles pourrait également être intéressante. Toutefois par lente évaporation de ces solvants, nous 

Ŷ͛avoŶs pas pu avoiƌ de Đƌistauǆ aŶalǇsaďles paƌ diffƌaĐtioŶ des ƌaǇoŶs X. De plus, l͛aďseŶĐe de molécules d͛eau 

daŶs uŶe stƌuĐtuƌe ĐƌistalliŶe pouƌƌait peƌŵettƌe d͛obtenir des nanotubes formés notamment grâce à des 

liaisons hydrogène impliquant les protons du lien N-aminoamide déprotégé. 

V.2.3.b. Nanotube  

AfiŶ de s͛affƌaŶĐhiƌ de la pƌĠseŶĐe de ŵolĠĐules d͛eau daŶs la stƌuĐtuƌe, des essais de ĐƌistallisatioŶ de Ŷotƌe 

composé ont été réalisés daŶs des solvaŶts aŶhǇdƌes et/ou pƌĠseŶtaŶt uŶe faiďle ŵisĐiďilitĠ aveĐ l͛eau. 

L͛aŶalǇse paƌ diffƌaĐtioŶ des ƌaǇoŶs X ƌĠalisĠe suƌ des Đƌistauǆ oďteŶus paƌ leŶte ĠvapoƌatioŶ d͛uŶ ŵĠlaŶge 

diĐhloƌoŵĠthaŶe aŶhǇdƌe/Ġtheƌ diĠthǇliƋue ƌĠvğle l͛aďseŶĐe de ŵolĠĐules d͛eau daŶs la stƌuĐtuƌe187. De ce fait 

Đoŵŵe Ŷous l͛avioŶs pƌesseŶti, les ŵaĐƌoĐǇĐles s͛auto-assemblent pour former des nanotubes caractérisés par 

un espacement de 5,90 Å entre les macrocycles (Figure 115). 

 

Figure 115 Vues de dessus (a) et de côté (b) du nanotube. La distance caractéristique entre deux macrocycles 

du nanotube est exprimée en Å. 
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Dans cette organisation, les molécules adoptent globalement une conformation en forme de bateau, 

observable sur la vue de profil de ces macrocycles (Figure 116). La vue par-dessus seloŶ l͛aǆe du ŶaŶotuďe 

(Figure 116), nous montre que les molécules dessinent un losange défini par des diagonales longues de 5.67 Å 

et 5.00 Å reliant respectivement les C de l͛alaŶiŶe et les C de la phénylalanine entre eux. Ces distances sont 

ainsi analogues à celles mesurées dans le nanotube « zig-zag » à savoir 5.62 et 4.99 Å. La structure du 

ŵaĐƌoĐǇĐle est d͛ailleuƌs pƌoĐhe de Đelle oďseƌvée dans le nanotube « zig-zag ». Nous pouvons également 

remarquer une perte de symétrie du cycle due à cette organisation sous forme de nanotube187. 

 

Figure 116 Vues de côté (a) et de dessus (b) du macrocycle -((S)PheΨ[CON(NH2)](R)Ala)2- 19a dans les 

Đƌistauǆ oďteŶus paƌ leŶte ĠvapoƌatioŶ d’uŶ ŵĠlaŶge DCM  anhydre/Et2O. Pour des soucis de clarté, les 

atoŵes d’hǇdƌogğŶe hoƌŵis Đeuǆ des NH et NH2 ne sont pas représentés. Les distances sont exprimées en Å. 

Nous pouvons aussi constater que les plans moyens des cycles, calculés au moyen du logiciel Mercury, forment 

uŶ aŶgle de ϭϱ° paƌ ƌappoƌt au plaŶ peƌpeŶdiĐulaiƌe à l͛aǆe du ŶaŶotuďe ;Figure 117).  

Axe du nanotube

 

Figure 117 Vue de côté du nanotube. Les liaisons hydrogène sont représentées par des lignes discontinues et 

leur longueur est exprimée en Å. Pour des soucis de clarté, les atomes d’hydrogène hormis ceux des NH et 

NH2 ne sont pas représentés. Le plan moyen de chaque macrocycle est représenté en bleu. 
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Contrairement à ce qui est observé dans la plupart des nanotubes de la littérature27, nous pouvons noter 

l͛aďseŶĐe : 

 D͛uŶ ĐaƌaĐtğƌe plaŶ du ŵaĐƌoĐǇĐle  

 De pƌojeĐtioŶ de l͛eŶseŵďle des ĐhaîŶes latĠƌales de ŵaŶiğƌe pseudo ĠƋuatoƌiale à l͛eǆtĠƌieuƌ des 

parois du nanotube.  

 D͛aligŶeŵent des NH et CO parallèlement à la longueur du tube.  

Ainsi nous observons une organisation originale dans la formation des nanotubes187.  

La vue de pƌofil de la stƌuĐtuƌe ĐƌistalliŶe ŵoŶtƌe Ƌue l͛eŵpileŵeŶt des ŵaĐƌoĐǇĐles se ƌĠalise gƌâĐe à la 

présence de différentes liaisons hydrogène intermoléculaires (Figure 117 et Schéma 52) et notamment par le 

fait Ƌu͛uŶ ĐaƌďoŶǇle d͛uŶ lieŶ N-aminoamide est impliqué dans trois liaisons hydrogène.  

Ces liaisons intermoléculaires présentes dans cette structure sont formées par interaction entre des protons 

des amines des liens N-aŵiŶoaŵides d͛uŶe ŵolĠĐule et les ĐaƌďoŶǇles des lieŶs N-aŵiŶoaŵides d͛uŶe autƌe 

molécule (3.06, 3.02 et 2.91 Å) montrant ainsi le rôle clé joué par le lien N-aminoamide dans la formation de 

ces nanotubes.  

Nous retrouvons également comme dans les macrocycles du nanotube « zig-zag » la pƌĠseŶĐe d͛uŶe liaisoŶ 

intramoléculaire (2.98 Å) en C7 formée entre un des groupes NH amidiques et le carbonyle du lien N-

aminoamide qui est ainsi impliqué dans trois liaisons hydrogène. Nous observons donc le même type de liaison 

iŶtƌaŵolĠĐulaiƌe Ƌu͛eŶ solutioŶ daŶs le Đhloƌofoƌŵe. Toutefois, comme dans le nanotube « zig-zag » et 

contrairement à ce qui fut observé en solution, une seule liaison de type C7 est observée dans cette structure. 

AfiŶ de ĐoŶfiƌŵeƌ l͛eǆisteŶĐe de Đes diffĠƌeŶtes liaisoŶs hǇdƌogğŶe, les ŵoŶoĐƌistauǆ aǇaŶt peƌŵis d͛oďteŶiƌ 

cette structure, ont été analysés par spectroscopie infrarouge en mode ATR187 (Figure 118, Figure 119). 

Nous observons la présence de quatre bandes pour la zone des vibrateurs des CO alors que nous nous 

atteŶdioŶs à Ŷ͛en visualiser que trois (Figure 118). Toutefois, les bandes situées à 1694 cm-1 et 1685 cm-1 

peuvent être attribuées aux CO des liens amides (Schéma 52Ϳ doŶt l͛eŶviƌoŶŶeŵeŶt diffğƌe eŶ ƌaisoŶ de 

l͛aďseŶĐe de symétrie de la molécule et de leur orientation par rapport à l͛eŵpileŵeŶt. Nous avioŶs vu daŶs 

l͛Ġtude eŶ solutioŶ Ƌue les Ŷoŵďƌes d͛oŶde ĐoƌƌespoŶdaŶts auǆ  ďaŶdes des ĐaƌďoŶǇles liďƌes du lieŶ N-

aŵiŶoaŵide dĠpƌotĠgĠ ĠtaieŶt d͛eŶviƌoŶ ϭϲϲϬ Đŵ-1. Les bandes situées à 1633 cm-1 et 1613 cm-1 

correspondent ainsi à ces carbonyles sous forme liée. Nous pouvons, de plus, penser que le carbonyle impliqué 

dans trois liaisons hydrogène verra sa bande subir un déplacement plus important vers les faibles nombres 

d͛oŶde (bande située 1613 cm-1) que celui impliqué dans une seule liaison hydrogène (bande située 1633 cm-1).  
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Figure 118 Spectre IR en mode ATR de la zone des vibrateurs CO du composé -((S)PheΨ[CON(NH2)](R)Ala)2- 

19a dans les cristaux du nanotube. 

La zone des vibrateurs NH (Figure 119Ϳ ŵoŶtƌe la pƌĠseŶĐe d͛uŶe bande située à 3395 cm-1, très proche de la 

limite libre-liée des NH située à 3400 cm-1 et donc attribuable au NH amidique libre (Schéma 52). La bande 

située à 3364 cm-1 ĐoƌƌespoŶd à uŶe valeuƌ d͛uŶ NH amidique lié. Cette valeur est proche de celle observée 

pour ce composé en solution (3370 cm-1Ϳ daŶs leƋuel Ŷous avioŶs ideŶtifiĠ l͛eǆisteŶĐe d͛uŶe liaisoŶ hǇdƌogğŶe 

intramoléculaire en C7. AiŶsi, il est ƌaisoŶŶaďle de l͛attƌiďueƌ au proton amidique impliqué dans la liaison 

hydrogène intramoléculaire en C7. Les bandes à 3343 cm-1 et 3233 cm-1 correspondraient respectivement au 

NH libre et aux NH liés des liens N-aminoamide.  
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Figure 119 Spectre IR en mode ATR de la zone des vibrateurs NH du composé -((S)PheΨ[CON(NH2)](R)Ala)2- 

19a dans les cristaux du nanotube 
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L͛aŶalǇse iŶfƌaƌouge de Đes Đƌistauǆ Đorrobore aiŶsi l͛eǆisteŶĐe des liaisoŶs hǇdƌogğŶe oďseƌvĠes daŶs la 

structure obtenue par diffraction des rayons X de ces mêmes cristaux (Schéma 52) 
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Schéma 52 Représentation schématique des liaisons hydrogène au sein du nanotube entre deux macrocycles 

successifs. Les distances caractéristiques de ces liaisons sont exprimées en Å. Sont indiqués également les 

nombres d’oŶdes ;eŶ Đŵ-1) des vibrateurs NH et CO présents au sein des macrocycles.  

De plus, l͛oƌieŶtatioŶ très différente des groupements benzyles s͛eǆpliƋue paƌ la pƌĠseŶĐe d͛iŶteƌaĐtioŶs de 

type π-π stacking. La structure obtenue met en évidence ce type d͛iŶteƌaĐtioŶ conduisant à une association des 

nanotubes deux à deux187. (Figure 120) 

 

Figure 120 Vue de dessus de l’assoĐiatioŶ des ŶaŶotuďes deuǆ à deuǆ paƌ iŶteƌaĐtioŶ de tǇpe π-π stacking 
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En effet, les deux groupements phényles d͛uŶ ŵaĐƌoĐǇĐle voŶt ĐhaĐuŶ foƌŵeƌ uŶe iŶteƌaĐtioŶ de type « bord-

face » ;edge to faĐeͿ aveĐ l͛uŶ des phénǇles d͛uŶ ŵaĐƌoĐǇĐle situĠ daŶs le ŵġŵe « plan horizontal ». Les 

données mesurées à savoir une distance entre les centres des phényles de l͛oƌdƌe de ϱ Å (4.91 Å), un angle de 

70° et un décalage de ces centres évalué à 0.98 Å sont en accord
171,172,249

 aveĐ l͛eǆisteŶĐe de Đes iŶteƌaĐtioŶs 

(Schéma 51) 

Pour dĠteƌŵiŶeƌ s͛il eǆiste une cavité au sein du nanotube, nous avons représenté la conformation du 

ŵaĐƌoĐǇĐle à l͛Ġtat solide eŶ teŶaŶt Đoŵpte du ƌayon de Van der Waals des atomes (Figure 121). 

 

Figure 121 Vue seloŶ l’aǆe du ŶaŶotuďe du ŵaĐƌoĐǇĐle seloŶ la ƌepƌĠseŶtatioŶ paƌ ƌaǇoŶ de VaŶ deƌ Waals  

Cette vue du cyclotétramère impliqué dans le nanotube selon la représentation de Van der Waals montre que 

la ĐavitĠ iŶteƌŶe est oďstƌuĠe et Ŷe laisse pas d͛espaĐe dispoŶiďle pouƌ le passage d͛espğĐes Đoŵŵe l͛eau ou de 

petits ions. EŶ effet, l͛oƌgaŶisatioŶ paƌtiĐuliğƌe de l͛eŵpileŵeŶt aveĐ uŶe oƌieŶtatioŶ partielle veƌs l͛iŶtĠƌieur de 

la cavité de groupements carbonyles, NH et NH2 conduit à ce résultat. L͛oďteŶtioŶ d͛uŶ ŵaĐƌoĐǇĐle dĠpƌotĠgĠ 

de plus gƌaŶde taille pouƌƌait Ŷous peƌŵettƌe d͛oďseƌveƌ uŶe ĐavitĠ autorisant le passage de molécules ou 

d͛ioŶs. 

V.2.4. Bilan de l’étude structurale du cyclotétramère -((S)PheΨ[CON(NH2)](R)Ala)2- 

19a 

Les études IR et RMN réalisées révèlent comme pour le cyclotétramère -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2- 17a, 

uŶiƋueŵeŶt l͛eǆisteŶĐe de liaisons hydrogène intramoléculaires en solution dans le chloroforme.  

De plus, l͛absence de groupement phtalimide conduit à une organisation basée sur la présence de liaisons 

hydrogène de type C7 iŵpliƋuaŶt l͛eŶseŵďle des pƌotoŶs NH aŵidiƋues dans le chloroforme. Ce résultat a été 

également observé dans la structure déterminée sous Gaussian. Ces calculs ont aussi permis la visualisation de 

liaisons hydrogène impliquant un proton de chaque amine avec les carbonyles des liens amides formant ainsi 

des pseudocycles en C8. Ce résultat montre l͛iŵpoƌtaŶĐe du lieŶ N-aminoamide déprotégé dans la 

structuration. 
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Coŵŵe Ŷous l͛avions supposé, l͛absence de groupement phtalimide a permis un auto-assemblage du 

cyclotétramère -((S)PheΨ[CON(NH2)](R)Ala)2- 19a sous forme de nanotubes en mileu cristallin par la 

participation de manière prépondérante des liens N-aminoamides. Toutefois, l͛oƌgaŶisatioŶ paƌtiĐuliğƌe de Đet 

eŵpileŵeŶt aveĐ uŶe oƌieŶtatioŶ paƌtielle veƌs l͛iŶtĠƌieuƌ de la ĐavitĠ de gƌoupeŵeŶts ĐaƌďoŶǇles, NH et NH2 

ne laisse malheureusement pas d͛espaĐe dispoŶiďle pouƌ le passage d͛espğĐes Đoŵŵe l͛eau ou de petits ioŶs. 

L͛oďteŶtioŶ d͛uŶ ŵaĐƌoĐǇĐle dĠpƌotĠgĠ de plus gƌaŶde taille pouƌƌait peƌŵettƌe d͛oďseƌveƌ uŶe ĐavitĠ de taille 

suffisante pour rendre possible leur passage. 

V.3. Étude structurale du cyclohexamère -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)3- 18a 

V.3.1. Étude structurale du cyclohexamère -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)3- 18a dans le 

chloroforme 

Nous avoŶs eŶsuite pƌoĐĠdĠ à l͛aŶalǇse stƌuĐtuƌale  du ĐǇĐloheǆaŵğƌe -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)3- 18a (Figure 

122) dans le chloroforme.  
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Figure 122 Cyclotétramère ((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)3-18a 

V.3.1.a. Influence dans le chloroforme de la concentration sur le cyclotétramère -

((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)3- 18a  

Tout comme pour les cyclotétramères 17a et 19a, des études en variation de concentration allant de 10-5 M à 

10-1 M ont été réalisées en IR et en RMN du proton dans le chloroforme (Figure 123) afin de mettre en 

évidence la préseŶĐe daŶs Đe solvaŶt d͛ĠveŶtuelle;sͿ liaisoŶ;sͿ hǇdƌogğŶe iŶteƌŵolĠĐulaiƌe;sͿ.  
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Figure 123 Spectres infrarouge de la zone des vibrateurs NH normalisés sur le spectre à 10-4 M du 

cyclohexamère -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)3- 18a (a) et spectres RMN 1H du cyclohexamère 18a à différentes 

concentrations (de 10-5 à 10-1 M) dans le CDCl3 (b). 

Des problèmes de saturation, à partir de 10 mM, ont également été rencontrés dans la zone des vibrateurs CO. 

Toutefois, comme pour les composés 17a et 19a, les résultats obtenus (Figure 123Ϳ iŶdiƋueŶt l͛aďseŶĐe de 

liaisons hydrogène intermoléculaires pour le cyclohexamère -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)3- 18a dans ce solvant. 

V.3.1.b. Mise en évidence de liaisons hydrogène intramoléculaires au sein du 

cyclotétramère -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)3- 18a dans le chloroforme 

Le spectre RMN 1H (Figure 124) réalisé dans le chloroforme à une concentration de 10 mM  montre une grande 

symétrie de ce composé (symétrie C3Ϳ aveĐ uŶ dĠplaĐeŵeŶt ĐhiŵiƋue pouƌ l͛eŶseŵďle des pƌotons NH 

amidiques de 7.37 ppm. Á partir des données recueillies précédemment, nous pensons que ces protons 

peuvent être impliqués dans des liaisons hydrogène. En outre, la très faible variation de déplacement chimique 

des protons amidiques de ce composé (+0.1 ppm loƌs du passage d͛uŶe solutioŶ ϭϬϬ % CDCl3 à 100% DMSO-d6) 

confirme leur forte implication dans une ou des liaison(s) hydrogène.  
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Figure 124 Spectre RMN 1H (CDCl3) de l’heǆaŵğƌe cyclique -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)3- 18a (CDCl3/10 mM) 

La déconvolution de la zone des vibrateurs des carbonyles en infrarouge fait apparaître cinq bandes (Figure 

125).  
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Figure 125 Spectre IR de la zone des vibrateurs CO de l’heǆaŵğƌe ĐǇĐliƋue -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)3- 18a 

(CHCl3/3.33mM). 

Les bandes situées à 1802 et 1749 cm-1 correspondent aux modes d͛ĠloŶgatioŶ eŶ phase et eŶ oppositioŶ de 

phase des carbonyles libres des phtalimides d͛apƌğs les études réalisées sur les composés linéaires de la famille 
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Phe-Ala. L͛aďseŶĐe d͛uŶe ďaŶde supplĠŵeŶtaiƌe situĠe à eŶvioŶ ϭϳϯϱ Đŵ-1 iŶdiƋue Ƌu͛auĐuŶ ĐaƌďoŶǇle des 

gƌoupeŵeŶts phtaliŵides Ŷ͛est iŵpliƋuĠ daŶs uŶe liaison hydrogène de type C8. Ce ƌĠsultat est d͛ailleuƌs 

ĐohĠƌeŶt aveĐ l͛aďseŶĐe d͛uŶ sigŶal auǆ aleŶtouƌs de ϴ.ϱ ppŵ eŶ ‘MN du pƌotoŶ.  

Les autres bandes situées à 1698 cm-1 et 1686 cm-1 correspondraient respectivement aux carbonyles sous 

forme libre des liens N-aminoamides et amides. Une dernière bande est présente à 1669 cm-1, cette bande 

correspond à une forme liée des carbonyles N-aminoamidiques ou des carbonyles amidiques. 

La zone des vibrateurs NH (Figure 126) montre une bande très intense située à 3365 cm-1.  
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Figure 126 Spectre IR de la zone des vibrateurs NH de l’heǆaŵğƌe ĐǇĐliƋue -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)3-  18a 

(CHCl3/3.33mM). 

Cette valeur est proche de celle mesurée pour le tétramère cyclique déprotégé 19a à savoir 3368 cm-1 et nous 

aŵğŶe à peŶseƌ Ƌu͛il eǆiste uŶ pseudoĐǇĐle à sept atoŵes staďilisĠ paƌ uŶe liaisoŶ hǇdƌogğŶe daŶs Đette 

molécule.  

V.3.2. Structure cristalline du cyclohexamère -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)3- 18a 

Comme pour les cyclotétramères -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2- 17a et -((S)PheΨ[CON(NH2)](R)Ala)2- 19a, 

plusieurs cristaux ont été obtenus par lente évaporation de différents mélanges de solvants : acétate 

d͛ĠthǇle/hexane, acétone/ĐǇĐloheǆaŶe, aĐĠtate d͛ĠthǇle/Ġtheƌ de pĠtƌole. Les mesures de diffraction des 

ƌaǇoŶs X ŵoŶtƌeŶt Ƌue les ŵolĠĐules s͛oƌgaŶiseŶt de la ŵġŵe façoŶ daŶs Đes diffĠƌeŶts Đƌistauǆ ;ŵġŵe 

packing) quels que soient les solvants ou mélange de solvants utilisés pour la cristallogenèse. Toutefois, les 

stƌuĐtuƌes ĐƌistallogƌaphiƋues Ŷ͛oŶt pas pu ġtƌe ƌĠsolues. AfiŶ de pouvoiƌ ideŶtifieƌ s͛il eǆiste uŶe oƌgaŶisatioŶ 



174 

 

particulière par rapport à celle observée en solution pour ce composé, des mesures par spectroscopie 

infrarouge en mode ATR ont été effectuées (Figure 127).  

La déconvolution de la zone des vibrateurs des CO fait apparaître également cinq bandes à 1800, 1745, 1700, 

1686 et 1667 cm-1 (Figure 127). 
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Figure 127 SpeĐtƌe IR de la zoŶe des viďƌateuƌs CO de l’heǆaŵğƌe ĐǇĐliƋue -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)3- 18a 

en solution (CHCl3/2 mM) et sous forme cristalline (a) et spectre IR de la zone des vibrateurs NH de ce même 

hexamère sous forme cristalline (b). 

Ces valeurs sont proches de celles observées en solution dans le chloroforme. Ainsi une organisation similaire à 

celle en solution est envisageable. La zone des vibrateurs des NH ŵoŶtƌe l͛eǆisteŶĐe d͛au ŵoiŶs tƌois ďaŶdes 

situées à environ 3400, 3360 et 3340 cm-1. Toutefois à la vue de ce spectre (Figure 127)., il s͛est ƌĠvĠlĠ tƌğs 

diffiĐile d͛ideŶtifieƌ les viďƌateuƌs NH de l͛heǆaŵğƌe ĐǇĐliƋue -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)3-  18a dans les cristaux 

obtenus. 

AiŶsi à tƌaveƌs Đette aŶalǇse paƌ speĐtƌosĐopie iŶfƌaƌouge, il appaƌaît diffiĐile d͛appoƌteƌ uŶe ĐoŶĐlusioŶ ƋuaŶt à 

l͛oƌgaŶisatioŶ du ĐǇĐloheǆaŵğƌe taŶt à l͛Ġtat solide Ƌu͛eŶ solutioŶ. 

V.3.3. Bilan de l’étude structurale du cyclohexamère -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)3- 18a 

Comme pour les cyclotétramères -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2- 17a et -((S)PheΨ[CON(NH2)](R)Ala)2- 19a, 

auĐuŶe liaisoŶ hǇdƌogğŶe iŶteƌŵolĠĐulaiƌe Ŷ͛a ĠtĠ visualisĠe daŶs le Đhloƌofoƌŵe. Les aŶalǇses infrarouge 

réalisées en solution dans le chloroforme et sur des Đƌistauǆ oŶt ĐepeŶdaŶt peƌŵis de ŵoŶtƌeƌ l͛eǆisteŶĐe de 

liaisons hydrogène intramoléculaires au sein du cyclohexamère -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)3- 18a de même 

type dans ces deux milieux. Malheureusement, Ŷous Ŷ͛avoŶs pas pu déterminer leur nature et donc la 
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conformation adoptée par ce composé. Ces ƌĠsultats iŶdiƋueŶt ŶĠaŶŵoiŶs l͛aďseŶĐe de liaisoŶs hǇdƌogğŶe de 

type C8 au sein de ce composé dans ces deux milieux contrairement à ce qui fut montré pour le cyclotétramère 

-((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2- 17a. La taille des cycles -((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)n=2-3- conditionnent ainsi la 

Ŷatuƌe des liaisoŶs hǇdƌogğŶe pƌĠseŶtes au seiŶ de Đes ĐoŵposĠs eŶ solutioŶ daŶs le Đhloƌofoƌŵe et à l͛Ġtat 

cristallin. 

V.4. Conclusion 

Ces études (IR, RMN, modélisation et diffraction des rayons X) oŶt ŵis eŶ avaŶt l͛iŵpoƌtaŶĐe du lieŶ N-

aminoamide dans la structuration des composés cycliques. Nous avons pu dans ces études observer une 

stƌuĐtuƌatioŶ diffĠƌeŶte seloŶ Ƌue les atoŵes d͛azote latĠƌauǆ ĠtaieŶt pƌotégés ou non, avec respectivement 

l͛implication des protons NH amidiques dans des liaisons hydrogène de type C8 et C7. Des calculs réalisés sous 

Gaussian ont montré de plus l͛implication des protons de la fonction amine du lien N-aminoamide déprotégé 

dans des liaisons hydrogène avec la formation de liaisons hydrogène de type C8 avec les carbonyles des liens 

amides.  

Des études IR et par diffraction des rayons X montrent aussi la possible organisation sous forme de nanotubes 

de cyclo 1:1-[/-N-amino]mères après déprotection du lien N-aminoamide avec notamment une participation 

pƌĠpoŶdĠƌaŶte de Đe deƌŶieƌ daŶs l͛oƌgaŶisatioŶ tridimensionnelle. La fonctionnalisation du groupement N-

aminoamide apprarait alors une voie envisageable afin de modifier les propriétés des nanotubes.  

Des Ġtudes daŶs d͛autƌes solvaŶts Ƌue le Đhloƌofoƌŵe pouƌƌaient s͛avĠƌeƌ iŶtĠƌessaŶtes afiŶ de ŵettƌe eŶ avaŶt 

la foƌŵatioŶ de Đes ŶaŶotuďes ĠgaleŵeŶt eŶ solutioŶ. EŶ effet, l͛aďseŶĐe de foƌŵatioŶ de gels daŶs diffĠƌeŶts 

solvants ne signifie pas pouƌ autaŶt l͛aďseŶĐe d͛oƌgaŶisatioŶ ŶaŶotuďulaiƌes daŶs Đes ŵġŵes solvaŶts.  

Enfin la synthèse de cyclo 1:1-[/-N-amino]mères déprotégés de plus grand taille pourrait nous permettre 

d͛oďteŶiƌ des ĐavitĠs suffisaŵŵeŶt iŵpoƌtaŶtes afiŶ de ƌeŶdƌe possiďle le tƌaŶspoƌt d͛ioŶs à tƌaveƌs Đes 

nanotubes. 
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Le tƌavail de thğse pƌĠseŶtĠ daŶs Đe ŵaŶusĐƌit est ĐoŶsaĐƌĠ à la sǇŶthğse et à l͛Ġtude stƌuĐtuƌale de 1:1-

[/amino]mères linéaires et cycliques. 

Les différentes synthèses développées ont donné accès à de nouveaux 1:1-[/amino]mères linéaires. Des 

composés protégés (esters) et non protégés (amides) sur leur extrémité C-terminale et sans chaîne latérale 

(famille Gly-Gly) ont été obtenus avec des rendements satisfaisants. Le tétramère possédant uniquement des 

résidus alanine (famille Ala-Ala) a lui été formé avec un faible rendement ce qui nous a ainsi empêchés de 

pouƌsuivƌe l͛oligoŵĠƌisatioŶ pouƌ Đette faŵille. 

Cette étude a rendu également possible la synthèse des premiers cyclo 1:1-[/amino]mères à partir 

d͛oligoŵğƌes de la faŵille Phe-Ala. L͛Ġtape de dĠpƌoteĐtioŶ de l͛atoŵe d͛azote latĠƌal du ĐǇĐlotĠtƌaŵğƌe, 

réalisée avec un excellent rendement, nous laisse iŵagiŶeƌ Ƌue la ŵĠthode utilisĠe est tƌaŶsposaďle à d͛autƌes 

cycles et notaŵŵeŶt au ĐǇĐloheǆaŵğƌe de Đette faŵille. EŶ outƌe, la ƌĠaĐtivitĠ avĠƌĠe de Đette l͛aŵiŶe iŶvite à 

l͛Ġtude de la foŶĐtioŶŶalisatioŶ de Đe gƌoupeŵeŶt daŶs le ďut d͛aĐĐĠdeƌ à de Ŷouvelles possiďilitĠs d͛utilisatioŶ 

de ces composés.  

En raison des faibles rendements observés pour le famille Phe-Ala et la non obtention de cyclo 1:1-

[/amino]mères pour la famille Gly-Gly, des améliorations de l͛étape de cyclisation ainsi que des 

teŶtatives de ĐǇĐlisatioŶs d͛oligoŵğƌes d͛autƌes faŵilles seƌaieŶt uŶe voie d͛Ġtude iŶtĠƌessaŶte pouƌ 

l͛oďteŶtioŶ de Ŷouveauǆ ĐǇĐlo ϭ:ϭ-[/amino]mères. 

L͛Ġtude stƌuĐtuƌale ƌĠalisĠe en utilisant conjointement plusieurs méthodes spectroscopiques (IR, RMN et 

diffraction des rayons X) des produits de la famille Gly-Gly a permis de comparer les résultats obtenus avec 

ceux des familles Val-Ala et Phe-Ala précédemment obtenus au laboratoire. Contrairement à ces familles, 

l͛iŶflueŶĐe du motif phtalimide est moindre dans la structuration des oligomères, ceci en raison du faible 

encombrement stérique de la glycine. Dans la famille Gly-Gly, nous avons conclu pour les composés esters à 

une probable coexistence en solution dans le chloroforme de deux formes dans lesquelles l͛eŶseŵďle des 

protons NH amidiques secondaires (non carbamidiques) sont impliquées dans une liaison hydrogène 

différente : C8 pour la forme minoritaire et C7 pour la forme majoritaire. Les protons des amides primaires des 

ĐoŵposĠs aŵides seŵďleŶt ƋuaŶt à euǆ Ŷ͛ġtƌe eŶgagĠs Ƌue daŶs des liaisoŶs hǇdƌogğŶe de tǇpe C5. Ainsi, par 

ce réseau de liaisons hydrogène, les oligomères de cette famille forment une nouvelle famille de foldamères. 

Une auto-organisation sous forme de nanotubes du cyclo 1:1-[/-N-aŵiŶo]tĠtƌaŵğƌe dĠpƌotĠgĠ à l͛Ġtat 

cristallin a été mise en évidence par spectroscopie infrarouge et diffraction des rayons X. La participation 

prépondérante du lien N-aminoamide dans cet empilement original, notamment dans les interactions entre les 

nanotubes, rend la fonctionnalisation du groupement N-aminoamide particulièrement intéressante dans 

l͛optiƋue de ŵoduleƌ les propriétés des nanotubes obtenus par auto-assemblage de cyclo 1:1-[/-N-

amino]mères. 

Des Ġtudes daŶs d͛autƌes solvaŶts Ƌue le Đhloƌofoƌŵe pouƌƌaient s͛avĠƌeƌ iŶtĠƌessaŶtes afiŶ de ŵettƌe eŶ avaŶt 

la formation de ces nanotubes en solution. Un gel a ainsi été obtenu dans du pentan-3-ol. Toutefois, 

l͛ageŶĐeŵeŶt supƌa-moléculaiƌe daŶs le gel Ŷ͛a pas pu être mis en évidence ni par spectroscopies infrarouge ou 
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RMN ni par diffraction des rayons X. De plus, l͛aďseŶĐe constatée de formation de gels pour les autres solvants 

testés ne signifie cependant pas pouƌ autaŶt l͛aďseŶĐe d͛organisation nanotubulaire dans ces mêmes solvants.  

Enfin, la synthèse de cyclo 1:1-[/-N-amino]mères de plus grande taille pourrait peƌŵettƌe d͛aĐĐĠdeƌ à des 

cavités suffisamment importantes pour autoriser le transport d͛ioŶs à tƌaveƌs Đes ŶaŶotuďes. 

Enfin, la modulation des chaînes latérales des acides α-aminés pourrait modifier les propriétés et donc les 

applications potentielles de ces macrocycles. Paƌ eǆeŵple, l͛utilisatioŶ d͛aĐides aŵiŶĠs ŶoŶ polaiƌes Đoŵŵe la 

leuĐiŶe ou le tƌǇptophaŶe à l͛eǆtĠƌieuƌ des ŶaŶotuďes faĐiliteƌait l͛iŶseƌtioŶ de Đes deƌŶieƌs daŶs la ďiĐouĐhe 

lipidique ou dans tout autre environnement hydrophobe. Les petits macrocycles pourraient être utilisées 

comme antibactériens sous la forme de nanotubes alors que ceux de taille suffisante pourraient servir de 

canaux pour le transport transmembranaire.  
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GENERAL METHODS 

All reagents were purchased as the highest purity commercially available and were used without further 

purification. Dry CH2Cl2 was obtained by distillation over diphosphorus pentoxyde P2O5. Dry THF was obtained 

by distillation over sodium and benzophenone. Methanol, acetonitrile and acetone were purchased in 

anhydrous form and others reagent grade solvents were used as received.  

The microwaves reactions were carried out in a CEM Discover SPS. 

Reactions were monitored by Thin Layer Chromatography (TLC) using aluminium-backed silica gel plates with 

fluorescent indicator UV254 (purchased from Macherey–Nagel: ALUGRAM® SIL G/UV254). TLC spots were 

observed under ultraviolet light or/and by heating the plate after treatment with a staining solution of 

phosphomolybdic acid. 

Chromatographic columns were carried out on silica gel 60 (0.04-0.063 ʅŵ purchased from Macherey–Nagel). 

All yields were calculated from pure isolated products.  

NMR spectra were recorded on a Bruker Advance 300 spectrometer in deuterated chloroform (CDCl3) or 

deuterated dimethylsulfoxide (DMSO-d6). CheŵiĐal shift ;δͿ aƌe ƌeported in parts per million (ppm) and are 

referenced to the residual signals for deuterated DMSO-d6 or CDCl3, or to the signal of tetramethylsilane (TMS) 

as internal standard. Multiplicities are reported as follow: br = broad, s = singlet, d = doublet, t = triplet, q = 

quartet, m = multiplet. Coupling constants (J) are given in Hertz (Hz).  

Infrared spectra (IR) were recorded on a Brucker Tensor 27 over 128 scans. 

Fluorescence spectra were recorded on a JASCO FP-8300. 

Rheology spectra were recorded on a TA Instruments 2000 

Hydrogenation reactions were carried out in a ThalèsNano H-Cube 

All melting points are measured on Kofler hot-stage apparatus. 

Electron spray ionization mass spectra (ESI-MS) were recorded on a Brucker MicroTof-Q HR spectrometer in 

the ͞“eƌviĐe ĐoŵŵuŶ de “peĐtƌoŵĠtƌie de Masse͟, FaĐultĠ des “ĐieŶĐes et TeĐhŶiƋues, VaŶdoeuvƌe-lès-Nancy, 

France. HRMS spectra were obtained in ESI method.  
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EXPERIMENTAL PART 

General procedure for Boc protection 

To a solution of Boc-Xaa-OMe (4.64 mmol, 1 eq.) in saturated aqueous NaHCO3 (100 mL), Di-tert-

butyl dicarbonate (4.64 mmol, 1 eq.) was added. The resulting solution was vigorously stirred until 

completion (monitored by TLC). The organic phase was extracted with EtOAc (3x70 mL) and washed 

with HCl 1N (3x70 mL), saturated aqueous NaHCO3 (3x70 mL) and finally with brine (3x70 mL). The 

resulting solution was dried with MgSO4 and concentrated under vacuum.  

Boc-(S)Phe-OMe (1a) 

BocHN

O

OMe

Ph

 

Formula : C15H21NO4, Molecular weight : 279.33 g.mol-1, Colorless solid, 85 %, Melting Point 46°C 

1H NMR (CDCl3): δ (ppm) 7.33-7.12 (m, 5H, Harom), 4.94 (s, 1H, NHBoc), 4.60 (m, 1H, CHCH2), 3.73 (s, 

3H, CH2COOCH3), 3.65-3.04 (m, 2H, CH2Ph), 1.41 (s, 9H, C(CH3)3) 

13C NMR (CDCl3): δ (ppm) 174.6 (COOMe), 156.1 (COOC(CH3)3), 137.3 (Carom), 130.0, 129.5, 127.7 

(CHarom), 80.7 (OC(CH3)3), 55.4 (CHCH2), 52.9 (OCH3), 36.8 (CHCH2), 29.0 (OC(CH3)3). 

Boc-(S)Ala-OMe (1b) 

BocHN

O

OMe

 

Formula : C9H17NO4, Molecular weight : 203,24 g.mol-1, Colorless solid, 94 %, Melting Point 32°C 

1H NMR (CDCl3): δ (ppm) 5.19 (s, 1H, NHBoc), 4.32 (s, 1H, CHCH3), 3.74 (s, 3H, CHCOOCH3), 1.44 (s, 

9H, C(CH3)3), 1.39 (d, 3H, J=0.9 Hz, NHCHCH3COOCH3) 
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13C NMR (CDCl3): δ (ppm) 174.5 (COOMe), 156.2 (COOC(CH3)3), 80.6 (OC(CH3)3), 52.9 (OCH3), 49.8 

(CHCH3), 29.0 (OC(CH3)3), 19.3 (CHCH3). 

Boc-Gly-OMe (1c) 

BocHN

O

OMe

 

Formula : C8H15NO4, Molecular weight : 189.21 g.mol-1, Colorless solid, 90 %, Melting Point 108°C 

1H NMR (CDCl3): δ (ppm) 5.01 (s, 1H, NHCOOC(CH3)3), 3.95 (d, 2H , J=6 Hz, NHCH2), 3.75 (s, 3H, 

CH2COOCH3), 1.44 (s, 9H, C(CH3)3) 

13C NMR (CDCl3): δ (ppm) 175.5 (COOMe), 156.8 (COOC(CH3)3), 80.8 (OC(CH3)3), 53.9 (OCH3), 44.8 

(NHCH2CO), 29.0 (OC(CH3)3). 
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General procedure for the hydrazide derivatives synthesis 

To a solution of Boc-Xaa-OMe (50 mmol, 1 eq.) in methanol (50 mL), hydrazine monohydrate 80% 

(0.3 mol, 6 eq.) was added. The resulting solution was vigorously stirred until completion (monitored 

by TLC) and co-evapored several times with CH2Cl2 at reduced pressure until complete elimination of 

the hydrazine monohydrate. 

Boc-(S)Phe-NHNH2 (2a) 

BocHN

O

H
N

NH2

Ph

 

Formula: C14H21N3O3, Molecular weight: 279.33 g.mol-1, Colorless solid, 96%, Melting Point 128°C 

1H NMR (CDCl3): δ (ppm) 7.52 (s, 1H, NHNH2), 7.32-7.16 (m, 5H, Harom), 5.19 (d, 1H, J=8.1 Hz, NHBoc), 

4.32 (dd, 1H, J=7.3 Hz, J=7.8Hz, CHCH2), 3.65 (br, 2H, NH2), 3.10-2.97 (m, 2H, CH2Ph), 1,34 (s, 9H, 

C(CH3)3).  

13C NMR (CDCl3): δ (ppm) 172.6 (CONHNH2), 156.8 (COOC(CH3)3), 137.1 (Carom), 129.9, 129.4, 127.8 

(CHarom), 81.2 (OC(CH3)3), 55.4 (CHCH2), 39.2 (CHCH2), 29.0 (OC(CH3)3). 

Boc-(S)Ala-NHNH2 (2b) 

BocHN

O

H
N

NH2

 

Formula: C8H17N3O3, Molecular weight: 203.24 g.mol-1, Colorless solid, 97 %, Melting Point 94°C 

1H NMR (CDCl3): δ (ppm) 7.47 (s, 1H, NHNH2), 4.90 (1H, NHBoc), 4.15 (m, 1H, CHCH3), 3.83 (br, 2H, 

NH2), 1,44 (s, 9H, C(CH3)3), 1.39 (d, 3H , J=0.9 Hz, NHCHCH3COOCH3) 

13C NMR (CDCl3): δ (ppm) 174.2 (CONHNH2), 156.2 (COOC(CH3)3), 81.0 (OC(CH3)3), 49.5 (CHCH3), 29.0 

(OC(CH3)3), 19.0 (CHCH3). 
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Boc-Gly-NHNH2 (2c) 

BocHN

O

H
N

NH2

 

Formula : C7H15N3O3, Molecular weight : 189.21 g.mol-1, Colorless solid, 96 %, Melting Point 120°C 

1H NMR (CDCl3): δ (ppm) 8.10 (s, 1H, NHNH2), 5.56 (s, 1H, NHBoc), 4.06 (br, 2H, NH2), 3.70 (d, 2H , 

J=6.3 Hz, NHCH2CONHNH2), 1.34 (s, 9H, C(CH3)3) 

13C NMR (CDCl3): δ (ppm) 171.1 (CONHNH2), 156.9 (COOC(CH3)3), 81.0 (OC(CH3)3), 43.6 (NHCH2CO), 

28.9 (OC(CH3)3). 
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General procedure for the phthaloylation reaction 

In a one necked round bottom flask equipped with a Dean-Stark, hydrazide (1 eq.) and phtalic 

anhydride (1 eq.) were added in toluene under stirring and the resulting mixture was heated to reflux 

until completion (monitored by TLC) and evaporated at reduced pressure. The crude product was 

dissolved in a small volume of cold chloroform and purified by precipitation with cold petroleum 

ether. After filtration, a colorless solid was obtained.  

Boc-(S)Phe-NHPht (3a) 

BocHN

O

H
N

Pht

Ph

 

Formula: C22H23N3O5, Molecular weight: 409.44 g.mol-1, Colorless solid, 93 %, Melting Point 137°C 

IR(KBr) ʆmax (cm-1) 3339, 3238 (NH), 1796, 1736, 1674 (C=O).  

1H NMR (CDCl3): δ (ppm) 8.95 (s, 1H, NHPht), 8.88-7-84 (m, 2H, HPht), 7.78-7.74 (m, 2H, HPht), 7.30-

7.22 (m, 5H, Harom), 5.28 (s, 1H, NHBoc), 4.69-4.55 (m, 1H, CHCH2), 3.29-3.22 (m, 1H, CHCH2), 3.13-

3.05 (m, 1H, CHCH2), 1.39 (s, 9H, C(CH3)3).  

13C NMR (CDCl3): δ (ppm) 171.5 (CONHPht), 160.9 (COPht), 156.8 (NHCOOC(CH3)3), 136.7 (CPht), 135.3 

(CHPht), 131.0 (Carom), 130.1, 129.7, 129.4, 128.9, 127.8 (CHarom), 123.9 (CHPht), 81.6 (OC(CH3)3), 55.0 

(CHCH2), 38.4 (CHCH2), 28.9 (OC(CH3)3). 

Boc-(S)Ala-NHPht (3b) 

BocHN

O

H
N

Pht

 

Formula : C16H19N3O5, Molecular weight : 333.34 g.mol-1, Colorless solid, 85 %, Melting Point 178°C 

1H NMR (CDCl3): δ (ppm) 9.10 (s, 1H, NHPht), 7.91-7.87 (m, 2H, HPht), 7.80-7.76 (m, 2H, HPht), 4.95 (s, 

1H, NHBoc), 4.42 (s, 1H, CHCH3), 1.57 (s, 9H, C(CH3)3), 1.45 (d, 3H , J=1 Hz, NHCHCH3COOCH3) 
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13C NMR (CDCl3): δ (ppm) 172.7 (CONHPht), 165.6 (COPht), 156.9 (NHCOOC(CH3)3), 135.3 (CHPht), 130.8 

(CPht), 124.6 (CHPht), 81.6 (OC(CH3)3), 48.8 (CHCH3), 28.9 (OC(CH3)3), 18.0 (CHCH3). 

Boc-Gly-NHPht (3c) 

BocHN

O

H
N

Pht

 

Formula : C15H17N3O5, Molecular weight : 319.31 g.mol-1, Colorless solid, 90 %, Melting Point 220°C 

1H NMR (CDCl3): δ (ppm) 8.10 (s, 1H, NHPht), 7.94-7.89 (m, 2H, HPht), 7.82-7.78 (m, 2H, HPht), 5.21 (s, 

1H, NHBoc), 4.04 (d, 2H, J=5.7 Hz, BocNHCH2, 1.50 (s, 9H, C(CH3)3) 

13C NMR (CDCl3): δ (ppm) 169.5 (CONHPht), 165.5 (COPht), 156.9 (NHCOOC(CH3)3), 135.3 (CHPht), 

130.7 (CPht), 124.65 (CHPht), 81 (C(CH3)3), 43.9 (NHCH2CO), 28.9 (C(CH3)3). 
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General procedure for the Mitsubobu reaction  

Under nitrogen atmosphere, diethyl azodicarboxylate (4.5 mmol, 1 eq.) was added portionwise at 0-

5°C to a stirred solution of aminohydrazide Boc-Xaa-NH-NPht (4.5 mmol, 1 eq.), PPh3 (4.5 mmol, 1 

eq.) and benzyl (S)-(-)-lactate (4.5 mmol, 1 eq.) in anhydrous THF (50 mL). The resulting solution was 

stirred at room temperature until completion (monitored by TLC) and concentrated under vacuum. 

The residue was purified by column chromatography using mixture EtOAc/petroleum ether as eluent. 

Boc-(S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala-OBn (4a) 

BocHN

O

N

Ph
Pht O

OBn

 

Formula: C32H33N3O7, Molecular weight: 571.62 g.mol-1, gum, 83 %, %, Melting Point 84°C 

Eluent for column chromatography: EtOAc/petroleum ether (20/80). 

IR (KBr) max/cm-1 3430 (NH), 1799, 1750, 1702 (C=O).  

1H NMR (CDCl3):  (ppm) 7.98-7.62 (m, 4H, HPht), 7.30-6.90 (m, 10H, Harom), 5.40 (q, 0.3H, J=6.9 Hz, 

CHCH3), 5.12-5.00 (m, 3H, OCH2Ph, CHCH2Ph and CHCH3), 4.85 (d, 0.3H, J=9.4 Hz, NH), 4.76 (d, 0.7H, 

J=9.8 Hz, NH), 4.53 (q, 0.7H, J=5.9 Hz, CHCH2Ph), 3.06-2.77 (m, 2H, CHCH2Ph), 1.26-1.03 (m, 12H, 

NHBoc and CHCH3).  

13C NMR (CDCl3)  (ppm) 172.7 (CON(Pht)), 170.0 (COOBn), 166.0, 164.8 (COPht), 155.0 (NHCOOtBu), 

136.9 (Carom), 136.1, 135.3 (CHPht), 130.2 (CPht), 129.8, 129.7, 129.5, 129.0, 128.7, 127.0 (CHarom), 

124.8, 124.6, 124.5 (CHPht), 80.0 (C(CH3)3), 68.6, 67.8 (OCH2Ph), 57.0, 56.0 (CHCH3), 51.8 (CHCH2Ph), 

38.8, 38.2 (CHCH2Ph), 28.5 (C(CH3)3), 14.6, 14.4 (CHCH3).  

HRMS (ESI) calculated for C32H33N3NaO7 [M+Na]+ m/z 594.2211 found 594.2216. 
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Boc-(S)AlaΨ[CON(Pht)](R)Ala-OBn (4b) 

BocHN

O

N

Pht O

OBn

 

Formula: C26H29N3O7, Molecular weight: 495.52 g.mol-1, gum, 80 %, Melting Point 84°C 

Eluent for column chromatography: EtOAc/petroleum ether (20/80). 

1H NMR (CDCl3): δ (ppm) 7.82-7.74 (m, 4H, HPht), 7.41-7.18 (m, 5H, Harom),5.44 (d, 0.2H, J=6.9 Hz, 

CHCH3COOBn), 5.21-4.86 (m, 4.1H, OCH2Ph, NHBoc, 0.8xCHCH3COOBn and 0.3xNHCHCH3), 4.36 (d, 

0.7H, J=7.8Hz, NHCHCH3), 1.50-1.20 (m, 15H, C(CH3)3 and CHCH3). 

13C NMR (CDCl3)  (ppm) 174.0, 172.0, 169.8 (CON(Pht)), 170.1 (COOCH2Ph), 166.2, 166.0, 164.9 

(COPht), 155.8, 155.1 (NHCOOtBu), 136.1 (Carom), 135.7, 135.5, 135.4, 135.2 (CHPht), 130.7, 130.6, 

130.2, 129.9, 129.4 (CPht), 129.1, 129.0, 128.9, 128.8, 128.3 (CHarom), 124.9, 124.8, 124.6, 124.5, 124.0 

(CHPht), 80.9, 80.4 (C(CH3)3), 68.7, 67.9 (OCH2Ph), 57.2, 56.2 (CHCH3COOBn), 46.7, 46.6 (NHCHCH3), 

28.8 (C(CH3)3), 19.7, 19.3, 14.8, 14.5 (CHCH3).  

HRMS (ESI) calculated for C26H29N3NaO7 [M+Na]+ m/z 518.1898 found 518.1898 
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Procedure for the phase-transfert catalysis reaction. 

Boc-GlyΨ[CON(Pht)]Gly-OBn (4c) 

Dry K2CO3 (51 mmol, 4 eq) and BnEt3NCl (0.2 eq) were added to a solution of Boc-Gly-NHPht (1 eq.) in 

MeCN (50 mL). BrCH2COOBn (4 eq.) was added dropwise (over 5 min) under nitrogen. 

Wich Classic conditions. The resulting mixture was vigorously stirred at room temperature until 

completion (monitored by TLC).  

Wich microwave heating. The mixture was stirred and heated under microwave conditions (150 W) 

at 55°C for runs of 5 min until completion (monitored by TLC).  

Water (100 mL) was added and the mixture was extracted with three times with diethyl ether (100 

mL). The combined organic phases were dried with MgSO4 and concentrated under vacuum. The 

residue was chromatographed on silica gel using mixture EtOAc/petroleum ether (0/100 to 50/50). 

BocHN

O

N

Pht O

OBn

 

Formula : C24H25N3O7, Molecular weight : 467.47 g.mol-1, Colorless solid, 85 %, Melting Point 100°C 

IR (10 mM in CHCl3) max/cm-1 3438 (NH), 1800,1749, 1726, 1703 (C=O).  

1H NMR (CDCl3): δ (ppm) 7.92-7.90 (m, 2H, HPht), 7.85-7.82 (m, 2H, HPht), 7.31 (s, 5H, Harom), 5.30 (s, 

1H, NHBoc), 5.14 (s, 2H, OCH2Ph), 4.57 (s, 2H, PhtNCH2CO), 3.92 (d, 2H, J=4.5 Hz, NHCH2), 1.40 (s, 9H, 

C(CH3)3) 

13C NMR (CDCl3): δ (ppm) 170.9 (COOBn), 167.4 (CONPht), 164.5 (COPht), 156.0 (NHCOOtBu), 135.9 

(CHPht), 135.6 (Carom), 130.0 (CPht), 129.2, 129.1 (CHarom), 125.1 (CHPht), 81.0 (OC(CH3)3), 68.0 (OCH2Ph), 

49.5 (PhtNCH2CO), 42.3 (NHCH2CO), 28.9 (OC(CH3)3). 

HRMS (ESI) calculated for C24H25N3NaO7 [M+Na]+ m/z 490.1585 found 490.1594. 
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General procedure for the oligomerization reaction of Boc((S)Phe[CON(Pht)](R)Ala)nOBn : 

Under nitrogen atmosphere, cyanuric fluoride (0.4 mL, 5 mmol, 2.5 eq.) was added at -20°C to a 

stirred solution of the oligomer acid form (2 mmol) and pyridine (2 mmol) in dry CH2Cl2 (10 mL). After 

stirring at -10°C for 3 H, crushed ice and CH2Cl2 (10 mL) were added. The organic layer was separated 

and the aqueous layer extracted once with CH2Cl2 (5 mL). The combined organic layers were washed 

with ice-cold water (10 mL) and dried (MgSO4). The solvent was removed under vacuum at room 

temperature to give the pure acid fluoride. A solution of acid fluoride in CH2Cl2 (2.5 mL) was added 

dropwise to a cold stirred solution (-10°C) of amine (2 mmol) and NaHCO3 (4 mmol, 2 eq) in dry 

CH2Cl2 (6.3 mL). The mixture was allowed to warm to RT and stirred for 10 H. NaF salt was filtered 

and the solvent was evaporated. The residue was chromatographed on silica gel. 

For tetramer, amine (2 mmol) was added to a mixture of acid fluoride (2 mmol) and NaHCO3 (4 mmol, 

2 eq) in CH2Cl2 (2.5 mL) in order to minimize the formation of diketopiperazine. 

Boc((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2OBn (7a) 

BocHN

O

N

Ph
Pht O

N
H

O

N

Ph
Pht O

OBn

 

Formula: C52H50N6O11, Molecular weight: 934.99 g.mol-1, Colorless solid, 63%, Melting Point 144°C 

Eluent for column chromatography: EtOAc/petroleum ether (20/80 then 30/70). 

IR (1mM in CH2Cl2) max/cm-1 3430, 3396, 3310 (NH), 1790, 1745, 1701, 1682 (C=O) 

1H NMR (CDCl3):  (ppm) 8.19 (d, 0.3H, J=8.8 Hz, NHCOCH), 8.12 (d, 0.7H, J=8.6 Hz, NHCOCH), 7.98-

7.68 (m, 8H, HPht), 7.50-6.93 (m, 15H, Harom), 5.85 (q, 0.3H, J=6.8 Hz, CHCH3), 5.51-4.90 (m, 3.7H, 

0.7xCHCH3, CHCH2Ph and COOCH2Ph), 4.68 (q, 0.7H, J=7.3 Hz, CHCH3), 4.52 (q, 0.3H, J=7.3 Hz, CHCH3), 

4.30-4.20 (m, 1.7H, 0.7xNHBoc and CHCH2Ph), 4.02 (d, 0.3H, J=10.6 Hz, NH), 3.36-2.42 (m, 4H, 

2xCHCH2Ph), 1.54 (d, 2H, J=6.9 Hz, CHCH3), 1.45 (d, 1H, J=6.8 Hz, CHCH3), 1.26-1.08 (m, 12 H, CHCH3 

and C(CH3)3). 

13C NMR (CDCl3):  (ppm) 172.9, 172.5, 171.8, 171.1, 170.5, 170.2(CO), 166.5, 166.0 (COPht), 155.3 

(NHCOOtBu), 137.3, 135.8, 135.7, 135.5, 130.9, 130.8, 129.9, 129.7, 129.2, 128.7, 128.5, 125.3, 125.1, 

124.9, 124.7 (Carom and CHarom), 80.6, 80.3 (COOC(CH3)3), 68.9, 67.8 (OCH2Ph), 60.0, 59.3, 57.3, 56.9 
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(CHCH3), 51.9, 49.8, 49.1 (CHCH2Ph), 38.4, 37.8, 37.2 (CHCH2Ph), 28.8 ((CH3)3), 15.0, 14.8, 14.0, 13.8 

(CHCH3). 

HRMS (ESI) calculated for C52H50N6NaO11 [M+Na]+ m/z 957.3430 found 957.3455. 

Boc((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)3OBn (10a) 

BocHN

O

N

Ph
Pht O

N
H

O

N

Ph
Pht O

N
H

O

N

Ph
Pht O

OBn

 

Formula: C72H67N9O15, Molecular weight: 1298.35 g.mol-1, Colorless solid, 55%, Melting Point 148°C 

Eluent for column chromatography: EtOAc/petroleum ether (40/60 then 50/50). 

IR (0.7mM in CH2Cl2) max/cm-1 3396, 3313 (NH), 1797, 1743, 1702, 1677 (C=O). 

1H NMR (CDCl3):  (ppm) 8.32-8.17 (m, 2H, NHCOCH), 8.00-7.62 (m, 12H, HPht), 7.50-6.86 (m, 20H, 

Harom), 5.53-4.00 (m, 9H, COOCH2Ph, 3xCHCH3, 3xCHCH2Ph and NHBoc), 3.38-2.47 (m, 6H, 

2xCHCH2Ph), 1.40-1.00 (m, 18 H, C(CH3)3 and CHCH3). 

13C NMR (CDCl3):  (ppm) 173.3, 172.6, 171.8, 171.5, 170.8, 170.2 (CO), 165.9, 165.3 (COPht), 155.2 

(NHCOOC(CH3)3), 137.3, 136.9 (Carom), 131.1, 135.5, 135.2 (CHarom), 130.7 (Carom), 128.5, 127.2, 127.1, 

125.0, 124.8, 124.6, 124.4 (CHarom), 80.7, 80.6 (C(CH3)3), 68.4, 67.5 (OCH2Ph), 60.7, 60.1, 59.9, 57.0, 

56.7 (CHCH3), 51.8, 51.0, 50.5, 49.7, 49.4 (CHCH2Ph), 39.1, 38.3, 37.8, 37.2 (CHCH2Ph), 30.0 (C(CH3)3), 

15.1, 14.9, 14.2 (CHCH3). 

HRMS (ESI) calculated for C72H67N9NaO15 [M+Na]+ m/z 1320.4649 found 1320.4611. 

Boc-((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)4OBn (11a) 

N
H

O

N

Ph
Pht O
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H
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N

Ph
Pht O

OBn
Boc

2  

Formula: C92H84N12O19, Molecular weight: 1661.72 g.mol-1, Colorless solid, 35%.  
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Eluent for column chromatography: EtOAc/petroleum ether (50/50 then 70/30). 

IR (0.5mM in CH2Cl2) max/cm-1 3396, 3313 (NH), 1795, 1741, 1704, 1677 (C=O),  

1H NMR (CDCl3): (ppm) 8.30-8.04 (m, 3H, NHCOCH), 7.90-7.26 (m, 16H, HPht), 7.26-6.70 (m, 25H, 

Harom), 5.42-4.00 (m, 10H, COOCH2Ph, 4xCHCH3 and 4xCHCH2Ph), 3.95-3.84 (m, 1H, NHBoc), 3.29-2.33 

(m, 8H, 4xCHCH2Ph), 1.40-0.72 (m, 21H, C(CH3)3 and 4xCHCH3). 

13C NMR (CDCl3):  (ppm) 173.3, 172.6, 171.8, 171.5, 170.9, 170.2, 170.0 (CO), 167.6, 167.3, 166.2, 

165.8, 165.6, 165.0 (COPht), 155.1 (COOC(CH3)3), 137.3, 137.1, 136.9 (Carom), 136.2, 135.8, 135.5, 

135.2, 130.7 (CHarom), 130.7 (Carom), 130.4, 130.2, 130.0, 129.9, 129.2, 128.9, 128.5, 128.4, 127.2, 

125.7, 125.3, 125.0, 124.8, 124.4 (CHarom), 80.7 (C(CH3)3), 67.4, 68.2 (OCH2Ph), 60.7, 60.5, 60.4, 60.1, 

60.0 , 56.6, 55.5 (CHCH3), 52.3, 51.7, 50.6, 50.5, 49.4 (CHCH2Ph), 39.2, 38.2, 37.7, 36.7 (CHCH2Ph), 

28.7 (C(CH3)3), 15.0, 14.8, 14.5, 14.2 (CHCH3). 

HRMS (ESI) calculated for C92H84N12Na2O19 [M+2Na]2+ m/z 853.2880 found 853.2853. 
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General procedure for the oligomerization reaction of Boc((S)Ala[CON(Pht)](R)Ala)2OBn 

and Boc(Gly[CON(Pht)]Gly)nOBn : 

Under nitrogen atmosphere, to a stirred solution of oligomer acid form (4 mmol) and oligomer amine 

form (4.4 mmol) in dimethylformamide (50 mL) was added in one portion HATU (4.4 mmol) then 

dropwise triethylamine (13.2 mmol).  The resulting solution was strirred at room temperature 

overnight 

With classic conditions. The reaction was stirred overnight. 

With microwave heating. The mixture was stirred and heated under microwave conditions (25 W) at 

75°C for runs of 5 min until completion (minotored by TLC).  

After dilution with EtOAc (100 mL), this organic phase was washed with HCl 1N (3x70 mL), saturated 

aqueous NaHCO3 (3x70 mL) and finally with brine (3x70 mL). The combined organic phase was dried 

with MgSO4 and concentrated under vacuum. The residue was chromatographed on silica gel with a 

mixture of EtOAc/petroleum ether as eluent. 

Boc-((S)AlaΨ[CON(Pht)](R)Ala)2-OBn (7b) 

BocHN

O

N

Pht O
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Pht O

OBn

 

Formula: C40H42N6O11, Molecular weight: 782.80 g.mol-1, Colorless solid, 13 %, Melting Point 100°C 

Eluent for column chromatography: EtOAc/petroleum ether (0/100 to 40/60). 

1H NMR (CDCl3):  (ppm) 8.16 (d, 1H, J=7.5 Hz,CHCONH), 8.04-7.76 (m, 8H, HPht), 7.47-7.21 (m, 5H, 

Harom), 5.58 (d, 0.4H, J=6.6 Hz, CHCH3COOBn), 5.30-4.94 (m, 5.8H, OCH2Ph, NHBoc, 0.6xCHCH3COOBn, 

CONPhtCHCONH, CONHCHCH3 and 0.2xBocNHCH), 4.36 (m, 0.8H, BocNHCH), 1.35-1.21 (m, 21 H, 

4xCHCH3 and C(CH3)3). 

13C NMR (CDCl3)  (ppm) 170.3, 170.2, 170.1, 166.6, 166.4, 166.2, 166.1, 165.0 (CO)N(Pht), 

COOCH2Ph, COPht), 155.4 (NHCOOtBu), 136.4 (Carom), 136.1, 135.9, 135.8, 135.5, 135.4 (CHPht), 130.9, 

130.7, 130.5, 130.1 (CPht), 129.6, 129.3, 129.2, 129.1, 128.7, 128.6 (CHarom), 125.6, 125.5, 125.2, 125.0, 

124.9, 124.7 (CHPht), 80.8, 80.5 (C(CH3)3), 68.9, 67.8 (OCH2Ph), 60.4, 59.4 (CONPhtCHCONH, 

CONHCHCH3), 57.2, 56.2 (CHCH3COOBn), 46.8, 45.6, 45.5 (BocNHCH), 28.9, 28.8 (C(CH3)3), 19.1, 19.0, 

18.8, 17.9, 15.1, 14.8, 14.2 (CHCH3).  
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HRMS (ESI) calculated for C40H42N6NaO11C52H50N6NaO11 [M+Na]+ m/z 805.2804 found 805.2792. 

Boc-(GlyΨ[CON(Pht)]Gly)2-OBn (7c) 

BocHN

O

N
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Formula : C36H34N6O11, Molecular weight : 726.69 g.mol-1, Colorless solid, 76 %, Melting Point 118°C 

Eluent for column chromatography: EtOAc/petroleum ether (0/100 to 70/30). 

IR (5 mM in CHCl3) max/cm-1 3437, 3359 (NH), 1799, 1761, 1747, 1734, 1722, 1706, 1691, 1676 

(C=O).  

1H NMR (CDCl3): δ (ppm) 8.32 (s, 0.1H, CONHCH2), 7.91-7.80 (m, 8H, HPht), 7.73 (s, 0.9H, CONHCH2), 

7.30 (s, 5H, Harom), 5.24 (s, 1H, NHBoc), 5.11 (s, 2H, OCH2Ph), 4.57 (s, 2H, PhtNCH2COOBn), 4.31 (s, 2H, 

CH2CONH), 4.04 (d, 2H, J=4.2 Hz, NHCH2CO), 3.88 (s, 2H, (CH3)3COOCNHCH2), 1.39 (s, 9H, C(CH3)3) 

13C NMR (CDCl3): δ (ppm) 171.4 (COOBn), 170.0, 167.4, 167.1 (CONPht), 165.0, 164.5 (COPht), 156.0 

(COOC(CH3)3), 136.2, 135.9 (CHPht), 135.6 (Carom), 130.0, 129.8 (CPht), 129.2, 129.1 (CHarom), 125.4,125.1 

(CHPht), 80.7 (OC(CH3)3), 68.0 (OCH2Ph), 53.4 (BocHNCH2CONPhtCH2), 49.3 (PhtNCH2COBn), 42.3 

(BocHNCH2), 41.5 (CONHCH2), 28.9 (C(CH3)3). 

HRMS (ESI) calculated for C36H34N6NaO11 [M+Na]+ m/z 749.2178 found 749.2181. 

Boc-(GlyΨ[CON(Pht)]Gly)3-OBn (10c) 
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Formula : C48H43N9O15, Molecular weight : 985.91 g.mol-1, Colorless solid, 40 %, Melting Point 195°C 

IR (3.3 mM in CHCl3) max/cm-1 3437, 3359 (NH), 1799, 1761, 1747, 1734, 1722, 1706, 1691, 1676 

(C=O).  

Eluent for column chromatography: EtOAc/petroleum ether (0/100 to 70/30). 
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1H NMR (CDCl3): δ (ppm) 8.29 (s, 0.2H, CONHCH2), 7.82-7.72 (m, 12H, HPht), 7.70 (s, 1.8H, CONHCH2), 

7.19 (s, 5H, Harom), 5.25 (s, 1H, NHBoc), 5.02 (s, 2H, OCH2Ph), 4.47 (s, 2H, PhtNCH2COOBn), 4.25 (s, 4H, 

2xNPhtCH2), 3.95 (s, 4H, 2xNHCH2CONPht), 3.80 (s, 2H, BocHNCH2), 1.30 (s, 9H, C(CH3)3) 

13C NMR (CDCl3): δ (ppm) 171.4 (COOCH2Ph), 170.7, 170.1, 167.1 (CONPht), 165.0 (COPht), 156.0 

(NHCOOC(CH3)3), 136.2, 135.9 (CHPht), 135.6 (Carom), 130.1, 129.9 (CPht), 129.2, 129.1 (CHarom), 

125.4,125.1 (CHPht), 80.7 (OC(CH3)3), 68.0 (OCH2Ph), 53.3 (NPhtCH2), 49.3 (CH2COOBn), 42.3 

(BocHNCH2), 41.5 (NHCH2CONPht), 28.9 (OC(CH3)3). 

HRMS (ESI) calculated for C48H47N10O15 [M+NH4]
+ m/z 1003.3217 found 1003.3206. 

Boc-(GlyΨ[CON(Pht)]Gly)4-OBn (11c) 
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Formula : C60H52N12O19, Molecular weight : 1245.12 g.mol-1, Colorless solid, 20 %, Melting Point 194°C 

Product was obtained by precipitation in a mixture of DCM/diethyl ether. 

1H NMR (DMSO-d6): δ (ppm) 8.40-8.22 (m, 3H, 3xCONHCH2CONPht), 7.94 (s, 16H, HPht), 7.34 (s, 5H, 

Harom), 7.00 (m, 1H, NHBoc), 5.19-5.12 (m, 2H, OCH2Ph), 5.00-4.13 (m, 8H, CH2COOBn, 3xPhtNCH2), 

3.97-3.82 (m, 6H, 3xCH2CONPht), 3.78-3.67 (m, 2H, BocNHCH2), 1.35-1.24 (m, 9H, C(CH3)3). 

HRMS (ESI) calculated for C60H56N13O19 [M+NH4]
+ m/z 1262.3810 found 1262.3808. 
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General Procedure for amid preparation : 

To a solution of acid compound (1 mmol) in dimethylformamide (10 mL) was added ammonium 

bicarbonate (1.1 mmol, 1.1 eq), pyridine (1.1 mmol, 1.1 eq) and di-ter-butylcarbonate (1.1 eq). The 

reaction was stirred overnight. After dilution with brine (20 mL), extraction with EtOAc (3x20 mL) 

followed. The combined organic phase was washed with water (2x20 mL), HCl 1N 2x20 mL), water 

(2x20 mL) and finally with brine (2x20 mL), dried with MgSO4 and concentrated under vacuum. The 

crude product was dissolved in a small volume of EtOAc and purified by precipitation with cold 

petroleum ether. After filtration, a colorless solid was obtained. 

Boc-GlǇΨ[CON;PhtͿ]GlǇ-NH2 (12c) 

BocHN

O
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Formula : C17H20N4O6, Molecular weight : 376.36 g.mol-1, Colorless solid, 46 %, Melting Point 118°C 

IR (10 mM in CHCl3) max/cm-1 3491, 3439, 3374 (NH), 1798, 1746, 1723, 1704, 1690 (C=O).  

1H NMR (CDCl3): δ (ppm) 7.97-7.88 (m, 4H, HPht), 7.27 (s, 1H, NH2), 5.81 (s, 0.2H, NH2), 5.63 (s, 0.8H, 

NH2), 5.26 (s, 1H, NHBoc), 4.33 (s, 2H, CH2CONH2), 3.88 (d, 2H, J=4.5 Hz, BocNHCH2), 1.40 (s, 9H, 

C(CH3)3) 

13C NMR (CDCl3): δ (ppm) 171.3 (CONH2), 169.7 (CONPht), 165.2 (COPht), 156.1 (COOC(CH3)3), 136.4 

(CHPht), 129.7 (CPht), 125.5 (CHPht), 81.0 (C(CH3)3), 53.5 (CH2CONH2), 42.3 (BocNHCH2), 28.9 (C(CH3)3). 

HRMS (ESI) calculated for C17H20N4NaO6 [M+Na]+ m/z 399.1275.2211 found 399.1249. 

Boc-(GlyΨ[CON(Pht)]Gly)2-NH2 (13c) 

BocHN

O

N

Pht O

N
H

O

N

Pht O

NH2

 

Formula : C29H29N7O10, Molecular weight : 635.58 g.mol-1, Colorless solid, 52 %, Melting Point 179°C 
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IR (0.5 mM in CHCl3) max/cm-1 3494, 3439, 3372, 3331 (NH), 1798, 1746, 1731, 1722, 1706, 1691, 

1677 (C=O).  

1H NMR (DMSO-d6): δ (ppm) 8.41-8.24 (m, 1H, CH2CONH), 7.96-7.91 (m, 8H, HPht), 7.52-7.28 (m, 2H, 

CONH2), 6.99 (s, 1H, NHBoc), 4.43-4.28 (m, 2H, CH2CONH2), 4.16 (s, 2H, BocHNCH2CONPhtCH2), 3.93-

3.86 (m, 2H, NHCH2CONPht), 3.68 (s, 2H, J=5.4 Hz, BocHNCH2), 1.31 (s, 9H, C(CH3)3). 

13C NMR (DMSO-d6): δ (ppm) 171.0, 170.1, 168.3, 166.4 (CO), 164.6, 164.5 (COPht), 155.6 

(NHCOOtBu), 135.4, 135.2, 135.1 (CHPht), 129.6, 129.2 (CPht), 123.9 (CHPht), 78.1 (OC(CH3)3), 51.3 

(PhtNCH2CONH2), 50.2 (BocHNCH2CONPhtCH2), 41.3 (BocHNCH2), 41.3-38.7 (NHCH2CO), 28.9 

(C(CH3)3). 

HRMS (ESI) calculated for C29H29N7NaO10 [M+Na]+ m/z 658.1868 found 658.1844. 
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General procedure for benzyl ester deprotection : 

Deprotection with dihydrogen. A catalytic amount of palladium on charcoal (10 %) was added to a 

strirred solution of corresponding oligomer (0.9 mmol) in ethanol (20 mL) or EtOAc (20 mL) 

depending of the solubility of the oligomer. The resulting mixture was flushed with H2 and vigorously 

stirred at room temperature until completion (minotored by TLC). The reaction was filtered through 

a celite pad and the filtrate was evapored at reduced pressure. The C-terminal deprotected oligomer 

obtained was used without further purification. 

Deprotection with microwave heating. A 10 mL CEM microwave process tube was charged with 0.2 

mmol of oligomer, palladium on charcoal (10 %) and EtOAc (5 mL). 1,4-Cyclohexadiene (1.2 mmol, 6 

eq) was added and the tube was capped. The mixture was stirred and heated under microwave 

conditions (150 W) at 100°C for runs of 5 min or 10 min until completion (monitored by TLC). The 

reaction mixture was filtered through a celite pad and the filtrate was evapored at reduced pressure. 

The C-terminal deprotected oligomer obtained  was used without further purification. 

Boc-(S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala-OH (5a) 

Pht

BocHN

O

N

Ph

OH

O

 

Formula: C25H27N3O7, Molecular weight: 481.50 g.mol-1, Colorless solid, ~ 100%. 

IR (KBr) max/cm-1 3340 (NH and COOH), 1798, 1745 (C=O). 

 1H NMR (CDCl3):  (ppm) 8.82 (br, 1H, COOH), 8.00-7.82 (m, 4H, HPht), 7.26-7.11 (m, 5H, Harom), 5.10 

(d, 1H, J=9.9 Hz, NH), 4.90 (q, 1H, J=7.1 Hz, CHCH3), 4.54-4.52 (dd, 1H, J=8.9 Hz, J=6.1 Hz, CHCH2Ph), 

3.17-3.11 (dd, 1H, J=8.5 Hz, J=5.6 Hz, CHCH2Ph), 2.91-2.83 (dd, 1H, J=8.3 Hz, J=5.6 Hz, CHCH2Ph), 

1.50-1.18 (m, 12H, C(CH3)3 and CHCH3).  
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13C NMR (CDCl3):  ppm 173.7 (COOH), 172.2 (CON(Pht)), 166.0, 165.9 (COPht), 155.5 (COOC(CH3)3), 

136.7 (Carom), 135.9, 135.6 (CHPht), 130.3, 130.2 (CHarom), 129.8 (CPht), 129.0, 127.5, 127.3 (CHarom), 

125.3, 125.2, 124.9 (CHPht), 80.7 (C(CH3)3), 58.0 (CHCH3), 52.2 (CHCH2Ph), 38.7 (CHCH2Ph), 28.8 

(C(CH3)3), 15.0, 14.2 (CHCH3).  

Boc-(S)AlaΨ[CON(Pht)](R)Ala-OH (5b) 

Pht

BocHN

O

N
OH

O

 

Formula: C19H23N3O7, Molecular weight: 405.40 g.mol-1, Colorless solid, ~ 100 % 

1H NMR (CDCl3): δ (ppm) 8.00-7.87 (m, 4H, HPht), 4.94-4.89 (m, 2H, NHBoc and CHCH3COOH), 4.44-

4.07 (m 2H, BocNHCH and COOH),1.40-1.28 (m, 15H, C(CH3)3 and 2xCHCH3). 

13C NMR (CDCl3):  ppm 174.8 (COOH), 172.8 (CON(Pht)), 166.1 (COPht), 155.6 (COOC(CH3)3), 136.0, 

135.9, 135.6 (CHPht), 129.8, 129.1 (CPht), 125.3, 125.2, 124.9 (CHPht), 80.8 (C(CH3)3), 57.8 (CHCH3), 46.9 

(NHCHCH3), 28.8 (C(CH3)3), 18.9, 14.3 (CHCH3).  

Boc-GlyΨ[CON(Pht)]Gly-OH (5c) 

Pht

BocHN

O

N
OH

O

 

Formula : C17H19N3O7, Molecular weight : 377.35 g.mol-1, Colorless solid, ~ 100%. 

1H NMR (CDCl3): δ (ppm) 7.99-7.96 (m, 2H, HPht), 7.91-7.88 (m, 2H, HPht), 5.60 (br, 1H, COOH), 5.31 (s, 

1H, BocNH), 4.53 (s, 2H, NPhtCH2), 3.93 (d, 2H, J=6 Hz, BocHNCH2), 1.41 (s, 9H, C(CH3)3) 

Boc-((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2-OH (8a) 

BocHN

O

N

Ph
Pht O

N
H

O

N

Ph
Pht O

OH
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Formula: C45H44N6O11, Molecular weight: 844.86 g.mol-1, Colorless solid, ~100%.  

IR (KBr) max/cm-1 3325 (NH and COOH), 1799, 1741, 1695 (CO).  

1H NMR (CDCl3):  (ppm) 10.61 (br, 1H, COOH), 8.35 (d, 0.7H, J=8.1 Hz, NH), 8.25 (d, 0.3H, J=8.0 Hz, 

NH), 8.10-7.80 (m, 8H, HPht), 7.33-7.00 (m, 10H, Harom), 5.00-4.26 (m, 5H, 2×CHCH3, 2×CHCH2Ph and 

NHBoc), 3.40-2.50 (m, 4H, 2×CH2Ph), 1.40-1.09 (m, 15H, C(CH3)3 and 2×CHCH3). 

13C NMR (CDCl3):  (ppm) 174.0, 173.0 (COOH), 172.0, 171.5 (CON and CONH), 167.2, 166.7, 166.0 

(COPht), 155.3 (COOC(CH3)3), 137.4, 137.1, 137.0, 136.3, 136.1, 135.9, 135.7, 135.5, 130.2, 130.0, 

129.9, 129.6, 127.4, 127.3, 125.6, 125.3, 124.7 (Carom and CHarom), 80.8, 80.3 (C(CH3)3), 59.4, 58.4 

(CHCH3), 52.1, 51.9, 50.5, 50.2 (CHCH2Ph), 38.3, 37.5 (CH2Ph), 28.8 (C(CH3)3), 15.2, 14.8, 14.3, 13.9 

(CHCH3). 

Boc-;GlǇΨ[CON;PhtͿ]GlǇͿ2-OH (8c) 

BocHN

O

N

Pht O

N
H

O

N

Pht O

OH

 

Formula : C29H28N6O11, Molecular weight : 636.57 g.mol-1, Colorless solid, ~ 100%. 

1H NMR (CDCl3): δ (ppm) 7.97-7.83 (m, 8H, HPht), 7.76 (s, 1H, NH), 6.14 (br, 1H, COOH), 5.31 (s, 1H, 

NHBoc), 4.51 (s, 2H, CH2COOH), 4.34 (s, 2H, (CH3)3COOCNHCH2CONPhtCH2), 4.06 (d, 2H, J=4.5 Hz, 

NHCH2CONPht), 3.90 (s, 2H, BocHNCH2), 1.40 (s, 9H, C(CH3)3)  

Boc-((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)3-OH (14a) 

BocHN

O

N

Ph
Pht O

N
H

O

N

Ph
Pht O

N
H

O

N

Ph
Pht O

OH

 

Formula: C65H61N9O15, Molecular weight: 1208.23 g.mol-1, Colorless solid, ~ 100%.  

1H NMR (CDCl3):  (ppm) 9.77 (br, 1H, COOH), 8.38-8.28 (m, 2H, 2×NH), 8.13-7.64 (m, 12H, HPht), 

7.27-7.13 (m, 15H, Harom), 4.91-4.15 (m, 7H, 3xCHCH3, 3×CHCH2Ph and NHBoc), 3.33-2.54 (m, 6H, 

3×CH2Ph), 1.36-1.04 (m, 18 H,C(CH3)3 and 3×CH3). 
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Boc-(Gly[CON(Pht)]Gly)3-OH (14c) 

BocHN

O

N

Pht O

N
H

O

N

Pht O

N
H

N

O

Pht

OH

O

 

Formula: C44H40N6O15, Molecular weight: 892.82 g.mol-1, Colorless solid, ~50 %.  

1H NMR (CDCl3):  (ppm) 7.94-7.85 (m, 14H, 12xHPht and 2×NHCOCH2), 6.41 (br, 1H, COOH), 5.34 (br, 

1H, NHBoc, 5.02 (s, 2H, OCH2Ph), 4.47 (m, 6H, CH2COOH and 2xNPhtCH2), 4.24-4.00 (m, 4H, 

2xNHCH2), 3.95-3.91 (m, 2H, BocHNCH2), 1.29-1.24 (m, 9 H, COOC(CH3)3). 
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General procedure for Boc deprotection 

A solution of dry hydrogen chloride 3 M in EtOAc (10 mL) was added to the corresponding carbamate 

(1 mmol). The resulting solution was stirred during 2h at room temperature and co-evapored several 

times with CH2Cl2 until dryness at reduced pressure. The crude product was directly used in 

oligomerization or cyclization reaction. 

HCl, H-((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)-OBn (6a) 

HCl,H2N

O

N

Ph
Pht

OBn

O

 

Formula: C27H26N3O5Cl, Molecular weight: 507.97 g.mol-1, Colorless solid, ~ 100%. 

IR (KBR) max/cm-1 2928 (NH), 1798, 1738, 1694 (C=O).  

1H NMR (CDCl3):  (ppm) 8.60 (br, 1.5H, NH3
+), 8.38 (br, 1.5H, NH3

+),  7.80-7.60 (m, 4H, HPht), 7.25-

7.10 (m, 10H, Harom), 5.23-4.90 (m, 4H, CHCH3, CHCH2Ph and OCH2Ph), 4.12-3.14 (m, 2H, CHCH2Ph), 

1.53-1.43 (m, 3H, CHCH3).  

13C NMR (CDCl3):  (ppm) 170.4, 169.5, 169.1, 167.9 (CO), 165.8, 165.6, 165.4 (COPht), 136.1, 135.4 

(CHPht), 133.4, 133.0 (Carom), 131.3, 130.7, 130.3 (CHarom), 129.9, 129.4, 129.3 (Carom), 129.2, 128.8, 

128.1, 128.0 (CHarom), 126.0, 124.8, 124.5 (CHPht), 68.1, 67.7 (OCH2Ph), 58.6, 57.9 (CHCH2Ph), 52.6, 

52.3 (CHCH3), 36.0 (CHCH2Ph), 16.2, 15.4 (CHCH3).  

HRMS (ESI) calculated for C27H26N3O5 [M+H]+ m/z 472.1867 found 472.1847. 

HCl,H-(S)AlaΨ[CON(Pht)](R)Ala-OBn (6b) 

HCl,H2N

O

N

Pht

OBn

O

 

Formula: C21H22N3O7Cl, Molecular weight: 431.87 g.mol-1, Colorless solid, ~ 100%. 

1H NMR (CDCl3): δ (ppm) 8.54 (br, 3H, NH3
+), 7.85-7.70 (m, 4H, HPht), 7.26 (s, 5H, Harom), 5.23-4.90 (m, 

3H, OCH2Ph and CHCH3COOBn), 5.23-4.27 (br, 1H, HCl,NH2CH), 1.64-1.44 (m, 6H, 2xCHCH3). 



203 

 

HCl,H-GlyΨ[CON(Pht)]Gly-OBn (6c) 

HCl,H2N

O

N

Pht

OBn

O

 

Formula: C19H18ClN3O5, Molecular weight: 403.82 g.mol-1, Colorless solid, ~ 100%. 

1H NMR (CDCl3): δ (ppm) 8.50 (br, 3H, NH3
+), 7.87-7.76 (m, 4H, HPht), 7.31 (s, 5H, Harom), 5.09 (s, 2H, 

OCH2Ph), 4.55 (s, 2H, CH2COOBn), 4.04 (d, 2H, J=4.5 Hz, CH2NH2). 

13C NMR (CDCl3): δ (ppm) 169.1 (COOBn), 167.6 (CONPht), 164.8, 164.6 (COPht), 136.0 (CHPht), 135.6 

(Carom), 130.3, 130.1 (CPht), 129.4, 129.2 (CHarom), 125.4 (CHPht), 68.2 (OCH2Ph), 49.6 (PhtNCH2CO), 41.0 

(NH2CH2CO). 

HCl,H-((S)Phe[CON(Pht)](R)Ala)2-OBn (9a) 

H2N

O

N

Ph
Pht O

N
H

O

N

Ph
Pht O

OBnHCl,

 

Formula: C47H43ClN6O9 , Molecular weight: 871.33 g.mol-1, Colorless solid, ~ 100%.  

1H NMR (CDCl3):  (ppm) 8,38-8.63 (br, 3H, NH3
+), 7.90-7.70 (m, 8H, HPht), 7.38-7.21 (m, 15H, Harom), 

6.82 (d, 0.7H, J=9.8 Hz, NH), 6.68 (d, 0.3H, J=9.8 Hz, NH), 5.59-4.58 (6H, 2xCHCH3, 2xCHCH2Ph and 

COOCH2Ph), 3.58-3.00 (m, 4H, 2xCHCH2Ph), 1.34-1.05 (m, 6H, 2xCHCH3). 

HCl,H–(GlyΨ[CON(Pht)]Gly)2-OBn (9c) 

HCl,H2N

O

N

Pht O

N
H

O

N

Pht O

OBn

 

Formula: C31H27ClN6O9 , Molecular weight : 663.03 g.mol-1, Colorless solid, ~ 100%. 
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1H NMR (CDCl3): δ (ppm) 8.42 (br, 3H, NH3
+), 7.85-7.75 (m, 8H, HPht), 7.61 (s, 1H, CONH), 7.29-7.25 (s, 

5H, Harom), 5.06 (s, 2H, OCH2Ph), 4.60 (s, 2H, CH2COOBn), 4.39 (s, 2H, HCl,H2NCH2CONPhtCH2), 4.22 (s, 

2H, NHCH2), 4.07 (s, 2H, HCl,NH2CH2). 

HCl,H-((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2-OH (15a) 

HCl,H2N

O

N

Pht O

N
H

O

N

Pht O

OH

PhPh

 

Formula : C40H37ClN6O9, Molecular weight : 781.21 g.mol-1, Colorless solid, ~ 100 % Melting Point 

165°C 

1H NMR (CDCl3): δ (ppm) 9.40 (br, 1H, COOH),8.29-8.13 (br, 4H, NH3
+ and NH), 7.93-7.83 (m, 8H, HPht), 

7.35-6.98 (m, 10H, Harom), 5.11-4.11 (m, 4H, 2×CHCH3, 2×CHCH2Ph), 3.38-2.92 (m, 4H, 2×CH2Ph), 1.42-

1.27 (m, 6 H, 2×CH3). 

13C NMR (CDCl3):  (ppm) 175.9, 173.8 (COOH), 172.2, 171.2 (CON and CONH), 166.4, 166.3, 165.0, 

164.5 (COPht), 137.0, 136.8 (Carom), 136.4, 136.0 (CHarom), 133.8 (Carom), 130.7, 130.1, 129.8, 129.6, 

129.3, 129.1, 128.9, 128.3, 127.3, 126.1, 125.0 (CHarom), 58.9, 56.8 (CHCH3), 51.1, 50.7 (CHCH2Ph), 

38.8, 36.1 (CH2Ph), 15.5, 14.1 (CHCH3). 

HCl,H-;GlǇΨ[CON;PhtͿ]GlǇͿ2-OH (15c) 

HCl,H2N

O

N

Pht O

N
H

O

N

Pht O

OH

 

Formula : C24H21ClN6O9 , Molecular weight : 572.91 g.mol-1, Colorless solid, ~ 100 % 

1H NMR (DMSO-d6): δ (ppm) 11.11 (s, 1H, COOH), 8.45-8.24 (br, 3H, NH3
+), 8.29 (s, 1H, CONH), 7.98-

7.93 (m, 8H, HPht), 4.66-3.81 (m, 8H, CH2COOH, CH2CONH, NHCH2, HCl,NH2CH2). 
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HCl,H-((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)3-OH (16a) 

HCl,H2N

O

N

Ph
Pht O

N
H

O

N

Ph
Pht O

N
H

O

N

Ph
Pht O

OH

 

Formula : C60H54ClN9O13 , Molecular weight : 1144.58 g.mol-1, Colorless solid, ~ 100 %. 

1H NMR (CDCl3): δ (ppm) 9.83 (br, 1H, COOH), 8.25 (br s, 5H, NH3
+ and 2×NH), 8.02-7.81 (m, 12H, 

HPht), 7.48-6.97 (m, 15H, Harom), 5.03-4.66 (m, 6H, 3×CHCH3, 3×CHCH2Ph), 3.11-2.88 (m, 6H, 3×CH2Ph), 

1.26-1.20 (m, 9 H, 3×CH3). 
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General procedure for the cyclisation reaction: 

The deprotected oligomer (1.2 mmol) was dissolved in CH2Cl2 (100 ml) and DIPEA was added (6 

mmol, 5 eq.). The mixture was added dropwise and slowly during 5 h into a solution of HBTU (2.4 

mmol, 2 eq.), previously dissolved in 5 mL of DMF, in CH2Cl2 (1 L) of. The total volume was calculated 

to obtain a concentration of 1mM in oligomer. The reaction was stirred at room temperature under 

nitrogen for 1 week. The volume was reduced under vacuum and washed successively three times 

with 100 mL of a solution of HCl (1N), NaHCO3 sat, and brine and finally dried over MgSO4 and 

evaporated. The resulting crude material was chromotographed on silica gel to give the expected 

cyclised products as colorless solids. 

-((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)2- cyclotetramer (17a) 

NH

NHN

N

O

O

O

O

Pht

Pht

Ph

Ph  

Formula: C40H34N6O8, Molecular weight: 726.734 g.mol-1, Colorless solid, 23 %, Melting Point >260°C 

Eluent for column chromatography: CH2Cl2/MeOH (100/0 then 92/8 then 97/3).  

IR (5 mM in CHCl3) max/cm-1 3300 (NH), 1796, 1745, 1696, 1685 (C=O). 

1H NMR (CDCl3):  (ppm) 8.69 (d, 2H, J=7.5 Hz, 2×NH), 7.96-7.93 (m, 4H, HPht), 7.87-7.78 (m, 4H, HPht), 

7.43-7.3 (m, 10H, Harom), 4.82-4.74 (m, 2H, 2×CHCH2Ph), 4.06-3.98 (m, 2H, 2×CHCH3), 3.43-3.35 (m, 

2H, CH2Ph), 3.12-3.07 (m, 2H, CHCH2Ph), 1.10 (d, 6H, J=6Hz, 2×CH3). 

13C NMR (CDCl3):  (ppm) 170.3, 169.4 (CO), 168.1, 164.2 (COPht), 136.3 (Carom), 136.0, 135.7 (CHPht), 

130.7 (CHarom), 130.5, 130.2 (Carom), 129.5, 127.9 (CHPh), 125.5, 125.0 (CHPht), 63.9 (CHCH3), 54.8 

(CHCH2Ph), 40.3 (CHCH2Ph), 16.7 (CHCH3).  

HRMS (ESI) calculated for C40H35N6O8 [M+H]+ m/z 727.2511 found 727.2507. 
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-((S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala)3-cyclohexamer (18a) 

N

NH

NHN

N

HN

O

O

Pht

Ph

Ph

O

Pht

O

Ph
O

Pht

O

 

Formula: C60H51N9O12, Molecular weight: 1090.10 g.mol-1, Colorless solid, 15 %, Melting Point 194°C 

Eluent for column chromatography: CH2Cl2/EtOAc (100/0 to 30/70).  

IR (3.3 mM in CHCl3) max/cm-1 3416, 3366 (NH), 1801, 1749, 1696, 1685, 1668 (C=O). 

1H NMR (CDCl3):  (ppm) 7.93-7.78 (m, 12H, HPht), 7.47 (d, 3H, J=4.5 Hz, 3xNH), 7.21-7.09 (m, 15H, 

Harom), 5.07 (d, 3H, J=6.6 Hz, 3×CHCH3), 4.68 (d, 3H, J=5.1 Hz ,3×CHCH2Ph), 3.23-3.17 (m, 3H, CH2Ph), 

2.95-2.89 (m, 3H, CH2Ph), 1.19 (d, 9H, J=6.9 Hz, 3×CH3). 

13C NMR (CDCl3):  (ppm) 174.3, 168.4 (CO), 166.1, 163.8 (COPht), 136.3 (Carom), 135.6, 135.5 (CHPht), 

130.2 (CHarom), 130.0, 129.9 (Carom), 128.8, 127.5. (CHPh), 125.8, 124.8 (CHPht), 55.8 (CHCH3), 52.3 

(CHCH2Ph), 38.3 (CH2Ph), 13.7 (CH3). 

HRMS (ESI) calculated for C60H51N9NaO12 [M+H]+ m/z 1112.3549 found 1112.3528. 
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Procedure for the phthalimide deprotection: 

-((S)PheΨ[CON(NH2)](R)Ala)2-cyclotetramer (19a) 

To -[(S)PheΨ[CON(Pht)](R)Ala]2-cyclotetramer (100 mg, 0.14 mmol) in 12 mL of THF/Methanol (5/1) 

was added hydrazine monohydrate (0.82 mmol, 6 eq.) at room temperature. After refluxing the 

mixture for 1 day, solvents were removed under vacuum. Acetonitrile (15 mL) was added and 

insoluble material was removed by filtration. After concentration of the filtrate, the crude product 

was purified by column chromatography, eluting with CH2Cl2/MeOH 95/5 to give the deprotected 

cyclooligomer.  

NH

NHN

N

O

O

O

O

NH2

H2N

Ph

Ph  

Formula: C24H30N6O4, Molecular weight: 466.533 g.mol-1, Colorless solid, 85 %, Melting Point >260°C 

IR (5 mM in CHCl3) max/cm-1 3370, 3340 (NH), 1696, 1684, 1652 (C=O).  

1H NMR (CDCl3):  (ppm) 7.26-7.18 (m, 10H, Harom), 6.56 (d, 2H, J=10.2Hz, 2×NH), 6.14-6.05 (m, 2H, 

2×CHCH2Ph), 5.1-5.03 (q, 2H, 2×CHCH3), 3.76 (br, 2H, 2xNH2), 3.21-3.13 (m, 2H, CH2Ph), 2.98-2.91 (m, 

2H, CH2Ph), 1.23 (d, 6H, J=6.9Hz, 2×CH3). 

13C NMR (CDCl3):  (ppm) 178.0, 170.7 (CO), 137.4 (CPh), 129.8, 129.2, 127.3 (CHPh), 52.8 (CHCH3), 49.5 

(CHCH2Ph), 37.5 (CHCH2Ph), 11.7 (CHCH3).  

HRMS (ESI) calculated for C24H30N6NaO4 [M+Na]+ m/z 489.2221 found 489.2219. 
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Le motif N-aminoamide pour la synthèse d'oligomères linéaires et cycliques ; étude de son impact 

conformationnel. 

Ce tƌavail dĠĐƌit la sǇŶthğse et l͛Ġtude stƌuĐtuƌale d͛oligoŵğƌes ŵiǆtes liŶĠaiƌes et ĐǇĐliƋues, alteƌŶaŶt des lieŶs 

amides et N-aminoamides, nommés 1 :1-[α/α-N-aŵiŶo]ŵğƌes. Le pƌeŵieƌ Đhapitƌe est ĐoŶsaĐƌĠ à l͛Ġtude 

bibliographique des méthodes de cyclisatioŶ des peptides et pseudopeptides aiŶsi Ƌu͛à leuƌs Ŷoŵďƌeuses 

appliĐatioŶs. Il a ĠtĠ dĠĐƌit Ƌue l͛iŶĐoƌpoƌatioŶ d͛ĠlĠŵeŶts poteŶtielleŵeŶt stƌuĐtuƌaŶts, Đoŵŵe l͛iŶtƌoduĐtioŶ 

de modifications du squelette peptidique, pourrait faciliter la cyclisation des oligomères linéaires. Dans cette 

optiƋue, l͛eǆploitatioŶ de tƌavauǆ aŶtĠƌieuƌs du laďoƌatoiƌe, eǆposĠe daŶs le deuǆiğŵe Đhapitƌe, a doŶŶĠ aĐĐğs 

à de nouveaux 1 :1-[α/α-N-amino]mères phtaloylés, puis aux premiers cyclo-1 :1-[α/α-N-amino]mères 

pƌotĠgĠs. La dĠpƌoteĐtioŶ du gƌoupeŵeŶt phtaliŵide d͛uŶ de Đes ĐoŵposĠs ĐǇĐliƋues ouvƌe de Ŷouvelles 

peƌspeĐtives Đoŵŵe la foŶĐtioŶŶalisatioŶ de l͛atoŵe d͛azote dĠpƌotĠgĠ. Le tƌoisième chapitre résume les 

aŶalǇses stƌuĐtuƌales ƌĠalisĠes et ŵet pƌiŶĐipaleŵeŶt eŶ avaŶt les ĐoŶfoƌŵatioŶs oƌigiŶales Ƌu͛adopteŶt Đes 

diffĠƌeŶts oligoŵğƌes aiŶsi Ƌue l͛iŶflueŶĐe du lieŶ N-aminoamide. Les structures ont été établies grâce à une 

approche complète associant plusieurs techniques spectroscopiques (RMN, IR, fluorescence et diffraction des 

rayons X). Par exemple, l͛aŶalǇse paƌ diffƌaĐtioŶ des ƌaǇoŶs X  a peƌŵis de ŵettƌe eŶ Ġvidence la formation de 

nanotubes due à un empilement original de cyclotétramères déprotégés.  

Mots clés : N-aminopeptides, oligomérisation, macrocycles, auto-assemblage, nanotubes, structuration. 

 

The N-aminoamide motif for the synthesis of linear and cyclic oligomers; study of its conformationnal 

impact. 

This work describes the synthesis and the structural study of linear and cyclic mixed oligomers alternating N-

aminoamide and amide bonds, named 1:1-[α/α-N-amino]mers. The first chapter is a bibliographic study on 

cyclization methods of peptides and pseudopeptides (backbone modified peptides) and their applications. It 

has been described that the incorporation of potential structural elements, like introduction of changes to 

peptide backbone, could be facilitating the cyclization of linear oligomers. With this in mind, the use of 

previous work in our laboratory, discussed in the second chapter, gives access to new phtaloylated 1:1-[α/α-N-

amino]mers and also to the first protected cyclo-1:1-[α/α-N-amino]mers. The deprotection of phthalimid group 

of one of these cyclic compounds opens up new opportunities like functionalization of the deprotected 

nitrogen atom. The third chapter sums up the results of the structural analyses and principally highlights the 

original conformations adopted by these different oligomers and the influence of the N-aminoamide bond. The 

structures were established through a complete study using several spectroscopic techniques (NMR, IR, 

fluorescence, X-ray crystallography). For example, the X ray studies highlight the formation of nanotubes 

through an original self-assembling of deprotected cyclotetramers. 

Keywords : N-aminopeptides, oligomerization, macrocycles, self-assembling, nanotubes, structuration. 
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