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Chapitre 1: Introduction






1 Introduction

1 Introduction

Dans ce premier chapitre, je vais introduire les concepts ainsi que les différents objets
moléculaires qui font I’objet de cette thése. Ainsi, je commencerai par décrire ce que nous
pouvons définir comme les briques moléculaires de base de ce travail et qui sont le fulleréne
ainsi que les porphyrines et les phtalocyanines. Ensuite, je présenterai I’assemblage bio-dirigé
en me concentrant sur les assemblages a base d’ADN et en présentant quelques travaux

remarquables.
1.1 Description des briques de base et des concepts

1.1.1 Le Fulleréne

1.1.1.1 La découverte du fullerénel-2

Découverts en 1985 par Harold Kroto, Robert F. Curl et Richard E. Smalley - ce qui leur a
valu le prix Nobel de Chimie en 1996, les fullerenes sont des molécules cages exclusivement
composées de carbone. lls constituent la troisieme forme allotropique du carbone apres le

graphite et le diamant.

Bien que cette molécule sphérique ait été mentionnée dans la littérature spécialisée depuis les
années soixante-dix, ce concept restait purement théorique. En 1985 alors qu’ils étudient
I’existence de chaines carbonées dans le milieu interstallaire, Harold Kroto, Robert F. Curl et
Richard E. Smalley produisent des agrégats de carbone comportant de maniere reproductible
en certain nombre d’atomes (Cgo, Cro, ...). Aprés avoir effectué de nombreux modeéles, ils
émirent 1’hypothése audacieuse que la molécule pouvait avoir une géométrie sphérique
similaire a celle d’un ballon de football. L’annonce a fait grand bruit mais a provoqué
néanmoins de nombreuses réticences, en particulier chez les adeptes d’une molécule plate

plutdt que spheérique.
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1.1.1.2 Production des fullerénes

He sous préssion / i
! —- \

[

Anode Cathode
de graphite de graphite

Figure 1 : Production de fullerene

La technique qui permet la production de fullerenes & grande échelle a été mise au point en
1990 par Kratschmer et Huffman.® Cette méthode est basée sur la vaporisation de carbone
sous une atmospheére d’hélium (figure 1). La matiére obtenue est constituée d’un mélange de
fullerénes solubles (C,, n<100), de fullerenes dits « geants » (C,, n>100), de nanotubes et de
carbone amorphe. Par des techniques d’extraction, il est alors possible d’isoler les fullerénes
solubles de la suie. Cet extrait contient essentiellement du Cgo (environ 60%) et du Cyo
(environ 20%), les autres fullerenes (C7s, C7s, Cg2, Caa, Coo, Cog €t Cog) SONt nettement moins
abondants. Des méthodes chromatographiques permettent ensuite de séparer les différents

fullerénes.

1.1.1.3 Le fulleréne Cso

Jusqu’a la découverte des fullerénes, en 1985, on ne connaissait que deux formes
allotropiques du carbone : le diamant et le graphite. Les fullerenes sont des molécules
constituées uniquement de carbone et ont la propriété remarquable de former des cages
fermées (figure 2).

Ce sont les premiers représentants d’une grande famille de composés qui sont largement

étudiés maintenant et qui sont les nanotubes de carbone.
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graphite

& &

diamant

fullerene nanotube

Figure 2 : Les formes allotropiques du carbone et la structure du Cgp

Les fullerénes présentent une grande variété de tailles et de morphologies. Tandis qu’ils
doivent tous avoir 12 pentagones, le nombre et I’arrangement des hexagones peuvent changer.
Ainsi, diverses molécules carbonées existent (de formule générale C,) comme Cgo, C7o, Cys,

Crs, Cas..." Elles sont toutes constituées d’un nombre pair d’atomes de carbone.

Le plus populaire des fullerénes est le Cgo dont I’aspect extérieur est celui d’un ballon de
football. C’est a la fois le plus stable et le plus abondant des fullerenes. Il a une géométrie

icosaedrique (1,), dans laquelle tous les atomes de carbones sont identiques et est formé de 12

pentagones et de 20 hexagones. Les cycles a six qui composent le fulleréne n’ont pas la
structure du benzéne et cette molécule n’est pas aromatique comme le benzéne (la régle des
4n+2 ¢lectrons m délocalisés). Les études par diffraction des rayons X ont montré qu’il existe
deux types de liaisons dans le Cgp : les liaisons doubles entre deux cycles a 6 (au nombre de
30), appelée liaisons [6,6], mesurent 1,38 A et les liaisons simples entre un cycle & 5 et un
cycle & 6 (au nombre de 60), appelées liaison [5,6], mesurent 1,45 A.> Les cycles & 6 ont donc

une structure de cyclohexatriéne.

Une des propriétés tres intéressante du Cgo est Sa capacité a accepter jusqu’a six électrons et
ceci par étapes distinctes et électrochimiquement réversibles. C’est en 1992 que le groupe de
L. Echegoyen a réussi & générer et détecter par étapes distinctes six espéces anioniques Cgo™.%
Les potentiels mesurés (E1) sont -0.98, -1.37, -1.87, -2.35, -2.85, et -3.26 V vs. Fc¢' /Fc
(figure 3).
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b SuA
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Figure 3: Réduction du Cg dans un mélange acétonitrile/toluéne avec TBAPFg comme électrolyte & -10°C:® a)

voltamétrie cyclique a une vitesse de 100 mV/s et b) a une vitesse de 25 mV/s

1.1.1.4 La fonctionnalisation du fulleréne Ceo

A cause de la faible délocalisation des électrons =, le Cgo présente une réactivité similaire aux

alcénes deéficients en électrons et réagit donc facilement avec les espéces riches en électrons.

Les réactions de fonctionnalisation du Cgy sont nombreuses, nous ne les détaillerons pas
toutes. Une grande quantité de dérivés du Cg ont €té obtenus par deux méthodes
essentiellement : les additions nucléophiles (réaction de Bingel), les cycloadditions [4+2] et

[3+2], c’est pourquoi nous développerons plus particulierement ces deux réactions (figure 4).
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Figure 4 : Différentes réactions de fonctionnalisation de Cgy.

A. Cycloaddition [4+2] : Réaction de Diels-Alder
Les doubles liaisons des Cgo sont de bons diénophiles. Ainsi, le fulleréne peut réagir avec
différents diénes par une réaction de cycloaddition de type Diels-Alder.
Dans le premier exemple de réaction de Diels-Alder le Ceo a été mis a réagir avec le
cyclopentadiéne.” L'addition du cyclopentadiéne & une solution de fulleréne dans le toluéne a

température ambiante a conduit a un produit de mono-addition avec 74% de rendement.

B. Réaction de Bingel
La réaction de Bingel,® mise au point 1993, est une cyclopropanation. Le carbanion généré in
situ, obtenu par déprotonation par NaH ou DBU (1,8-diazabicyclo [5.4.0Jundec-7-ene) d’un
o-haloester ou d’une o-halocétone, est additionné sur le Cgo. Le dérivé intermédiaire RCqq,
apres la réaction de substitution nucléophile intramoléculaire suivie du départ de 1’ion
halogeénure conduit alors a un méthanofulleréne. L’addition nucléophile se fait sur une double

liaison entre deux hexagones. Un exemple est représenté avec la figure 5.
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Méthanofulleréne

Figure 5: Cyclopropanation du Cg par le bromomalonate de diéthyle dans le toluene avec NaH comme base

auxiliaire

C. Reaction de cycloaddition [3+2] de Prato

La réaction de Prato®*°

est un exemple de réaction de cycloaddition [3+2] a partir des ylures
d’azométhine qui sont des dipoles 1,3 tres réactifs. Ces ylures sont générés in situ apres
décarboxylation de sels d’iminium, formés par condensation d’acides aminés sur des
aldéhydes. Ces ylures vont ensuite réagir sur le Cg pour former des fulléropyrolidines

(figure 6).

H3C-NH-CH,-CO,H A

* CHy"
+ CHS*N\\
; CH-R'
R'CHO -CO,
- H,O

Fulleropyrrolidine

Figure 6 : Exemple de réaction de Prato

La diversité dans le choix de 1’aldéhyde et de I’acide aminé permet alors la préparation d’un
grand nombre de fulleropyrrolidines substituées. Grace a ce fait, cette procédure est la plus
couramment utilisée aujourd’hui pour fonctionnaliser le Cgp.

D. Les nitriles imines
La fonctionnalisation décrite par Langa et al. est une cycloaddition [3+2] qui conduit a des
pyrazolino[60]fullerénes.™* Le dipdle 1,3 est généré in situ a partir d’un aldéhyde et d’une
phénylhydrazine en présence de triéthylamine. Cette réaction permet d’obtenir rapidement
une fonctionnalisation du Cgy avec de bons rendements.

E. Reéaction de multi-additions
Aprés la premiére fonctionnalisation, les liaisons [6,6] restantes du Cg ne sont pas identiques
et, en principe, 8 différents régioisomeres peuvent étre formés par addition d’un second

adduit. A cause de sa structure tridimensionnelle et de sa symétrie, la polyaddtion sur le

6
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fullerene Cgo est susceptible de conduire a un grand nombre de composes possédant des
symeétries particulieres et pouvant étre chiraux.

La nomenclature IUPAC' peut étre utilisée pour nommer les différents régioadduits.
Cependant on utilise généralement une description différente proposée par Hirsch.® Les
différentes positions d’un second adduit par rapport a une premicre fonctionnalisation sont
appelées cis-n (n = 1-3) (quand ils sont situés dans le méme « hémisphére »), équatorial (e) et
trans-n (n = 1-4) (quand ils sont situés dans 1’autre « hémisphere ») (figure 7).

Figure 7 : Nomenclature des différents bis-adduits selon Hirsch

La double cyclopropanation du Cgo par la réaction de Bingel avec le diéthyl 2-bromomalonate

conduit & la formation de 7 isoméres, qui ont été isolés par chromatographie (figure 8a).*

cis-2: 0.9%
cis-3: 2.5%
e: 15.5%
trans-4: 3.7%
trans-3: 12%
trans-2: 5.3%
O trans-1:0.8%

mTEG = CH20H200H2CH2OCH2CH20CH3

Figure 8 : a) Résultat de la cyclopropanation du Cg, par la réaction de Bingel avec le 2-bromomalonate d’éthyle ; b)

Fulléropyrrolidones isolés par Prato.

En 2001, Prato et ses collegues ont isolé et caractérisé avec succes les 8 bis adduits formés par
une double réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire (figure 8b).™

Alors que les bis adduits de fulleréne peuvent étre purifiés relativement facilement, il n’en va
pas de méme pour les tris et tétra adduits du fait du tres grand nombre de régioisomeéres qui

peuvent étre formés. Dans ce cas, il faut recourir a des templates qui permettent d’obtenir un
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seul ou un nombre limité de régioisomeres. Cette approche a été particulierement étudiée par
le groupe d’Andreas Hirsch.*® En fonction de la taille des chaines entre les groupements
malonates, des régioisoméres différentes peuvent étre formeées et ceci de fagon sélective. La
réaction de cyclo-[3]-octylmalonate avec du Cg conduit principalement au e,e,e-trisadduit
avec un sous-produit minoritaire : le trans-4, trans-4, trans-4-trisadduit. Tandis qu’avec le
cyclo-[3]-tétradecylmalonate dans la méme condition, le trans-3, trans-3, trans-3-trisadduit
est isolé comme le seul produit de réaction (figure 9).

O O

_—(CgHy17)
(@] o] O~_0 \0 o

X
trans-3, trans-3, trans-3

t-3,t-3,t-3- trisadduit

Figure 9 : Synthése de deux différents régioisomeres de trisadduits de fullerene
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1.1.2 Porphyrines et phtalocyanines
1.1.2.1 Les Porphyrines

1.1.2.1.1 Structure et nomenclature

Les porphyrines sont des molécules macrocycliques composées de 4 unités pyrroles reliées
par des ponts méthynes (CH) (figure 10). Elles peuvent complexer de nombreux cations ; elles
sont impliquées dans le transport de I'oxygéne lorsque ce cation est du fer. Elles entrent alors
dans la composition de I'hémoglobine et dans un grand nombre de protéines ayant pour
fonction I’oxydation. Lorsque le cation central est du magnésium (II), ces molécules sont la

base de la chlorophylle qui est impliquée dans la photosynthése.

Les porphyrines sont des macrocycles fortement conjugués. Ces composés présentent un
squelette de base aromatique, 1’aromaticité étant due a un systéme de 26 électrons n. De ce
fait, ces macrocycles présentent une grande stabilité ainsi qu'une forte coloration. En outre,
les porphyrines se comportent en fonction du pH comme des diacides ou des dibases, ce qui
entraine leur métallation par presque tous les métaux.!” Lorsqu’elles ne sont pas métallées,

elles portent le nom de porphyrines bases libres.

a) b)
Figure 10 : a) Porphyrine base libre ; b) Porphyrine métallée
Dans les années 30, le chimiste allemand Hans Fischer propose pour la premiere fois un
systeme de nomenclature encore utilisé de nos jours pour désigner les porphyrines substituées
sur les positions B-pyrroliques (figure 11). Ainsi, les atomes de carbone des positions
méthynes, aussi appelés « méso » sont numérotés a., B, y et et les carbones B-pyrroliques
sont notés 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 et 8. La complexité des porphyrines synthétisées augmentant, une
numérotation systématique du macrocycle a été adoptée en 19878 afin de simplifier la
nomenclature de ces molécules. Les carbones méso portent alors les numéros 5, 10, 15, 20, les

positions o et B des cycles pyrroliques sont notées respectivement 1, 4, 6, 9, 11, 14, 16, 19 et
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2,3,7,8,12, 13, 17, 18 et enfin les numéros 21, 22, 23, 24 ont été attribués aux quatre atomes

d’azote.

Position "B- pyrrolidiques”

Position "méso" Position "a - pyrrolidiques

Figure 11 : Systeme de nomenclature conventionnel du macrocycle.

Possédant un systéme d’électrons n fortement conjugué, ces molécules absorbent dans le
domaine du visible et présentent un spectre d’absorption trés caractéristique résultant de
transitions So—S, et n—x*. Il se compose d’une bande intense (¢ > 100000 L.mol™.cm™)
entre 390 et 430 nm appelée bande de Soret ou bande B et de quatre autres bandes situées
entre 480 et 700 nm d’intensité dix a vingt fois plus faible appelées bandes Q (figure 12). Ces

bandes Q sont notamment influencées par la présence d’un ion au centre de la porphyrine.

0,14+
44
0,12
] 0,10-
3
g 008
(@)
21 3 0,06+
<
0,04
1=
0,02+ \
0 0,004 A ————
300 400 500 600 700 oo 500 400 500 600700 80O

Longueur d'onde (nm) Longueur d'onde (nm)

Figure 12 : Spectre UV-Visible de porphyrines : Porphyrine base libre (a gauche) et porphyrine métallée (a droite)
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1.1.2.1.2 Synthese des porphyrines

Nous nous sommes intéressés a la synthese des porphyrines substituées en positions meso,
nous détaillerons donc ses voies de synthéses dans la littérature.
» Méthode de Rothemund

Ph Ph
Pyridine
+ N —
@CHO N~ 220°C
H
Ph Ph

Figure 13 : Méthode de Rothemund appliquée a la synthése de la méso-tétraphénylporphyrine

En 1935, Rothemund a décrit pour la premiére fois la synthése d’une porphyrine symétrique
substituée en position méso.*® En faisant réagir, sous atmosphére inerte, I’acétaldéhyde et le
pyrrole dans le méthanol a diverses températures, il a obtenu, avec de tres faibles rendements,
la méso-tétraméthylporphyrine. En 1941, Rothemund a modifié sa procédure avec notamment
I’utilisation d’aldéhyde aromatique. La méthode consiste a faire réagir le pyrrole et le
benzaldéhyde dans une solution de pyridine sous atmosphere inerte en tube scellé a 220°C
pendant 48 heures (figure 13). 1l a obtenu la méso-tétraphénylporphyrine avec un rendement
de I’ordre de 5%.%°

» Meéthode d’Adler-Longo

En 1967, Adler et Longo®! ont apporté un important progrés la synthése des porphyrines par
condensation d’aldéhydes et de pyrrole. En condensant le benzaldéhyde et le pyrrole dans
I’acide propionique pendant seulement 30 minutes a reflux dans un réacteur ouvert a I’air
libre, ils ont formé la méso-tétraphénylporphyrine avec un rendement supérieur a 20%. La
méthode d’Adler-Longo, encore largement utilisée, a permis 1’utilisation d’une plus grande
diversité d’aldéhydes, et par conséquent, la synthése d’une importante variété de meéso-
tétraarylporphyrines symetriques.

Cette méthode peut aussi étre utilisée pour former des porphyrines non symétriques par
I’utilisation des 2 aldéhydes différents. Un mélange de plusieurs porphyrines substituées par

un, deux, trois ou quatre groupements identiques est obtenu et doit étre sépare.
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Cette méthode dite des « aldéhydes mixtes » consiste a condenser dans ’acide propionique a

reflux du pyrrole et deux aldéhydes différents (figure 14).%

O«_H O«_H
4@ C YT WY C,HsCOOH

H R, R,  Reflux, 30 min

avec i =1 ou 2 selon la stoechiométrie des
composes de départ

Figure 14 : Méthode des aldéhydes mixtes

» Méthode de Lindsey

Depuis les années 1980, Lindsey a synthétise un grand nombre de méso-tétraarylporphyrines,
en faisant réagir du pyrrole et des aldéhydes en présence d’acide trifluoroacétique ou de
trifluorure de bore en quantité catalytique. La premiére étape de la réaction conduit a des
porphyrinogenes qui sont oxydés par une quinone pour former des porphyrines méso-

substituées avec de bons rendements (figure 15).%

{/ \E (e) H TFA ou BF;0Et,
4 N + 4 \\l/

H R CH,Cl,, 25°C

CH,Cl, 25°C

3DDQH,

3DDQ

Figure 15 : Méthode de Lindsey

Une autre approche permettant de former des macrocycles tétrapyrroliques consiste a utiliser
comme précurseur des dipyrrométhanes. Dans les années 60, Woodward et MacDonald®* ont

synthétisé des porphyrines B-substituées par réaction d’un dipyrrométhane non substitué sur

12
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les positions 5 et 5° avec un 5,5’-bisformyldipyrrométhane. La méthode de MacDonald,
connue sous le nom de méthode « 2+2 », conduit dans un premier temps a la formation d’un

porphyrinogene qui est, dans un second temps, oxydé par une quinone. Cette stratégie a par la
suite été tres largement étudiée et appliquée a la synthése de méso-porphyrines et plus

particulierement a la synthese de trans méso-porphyrines (figure 16).

1) catalyse acide

2) oxydation

Figure 16 : Méthode « 2+2 » développée par MacDonald

1.1.2.2 Les phtalocyanines

1.1.2.2.1 Structure

L'origine du mot phtalocyanine (Pc) vient du mot grec « naphta » qui décrit un caractére
visqueux ou huileux, et « cyanine » qui traduit une couleur bleue foncée portant sur le vert.

Les phtalocyanines sont des macrocycles formés par quatre groupements isoindoles qui

constituent un systéme aromatique plan de 42 électrons 7 (figure 17).°

é%%

Figure 17 : Phtalocyanine d’hydrogéne, H,[Pc], et métallée, M[Pc].

Contrairement aux porphyrines, macrocycles proches par leur structure et qui sont des
molécules essentielles a certaines fonctions biologiques, les phtalocyanines ne sont pas
présentes dans la nature. La phtalocyanine est un colorant synthétique employé dans
I'industrie pour fabriquer des encres. Les pigments a base de phtalocyanine ont été développés

dans les années 1930 et sont trés utilisés aujourd'hui dans la fabrication des peintures.
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Les phtalocyanines sont des tétrabenzoporphyrines dans lesquelles les quatre atomes de
carbone des ponts méthynes liant les sites pyrroliques sont remplacés par des atomes d’azote.
Par conséquent, les phtalocyanines sont aussi appelées tétraaza-tétrabenzoporphyrines ou
tétrabenzoporphyrazines. Les différences entre porphyrines et phtalocyanines peuvent étre
résumeées de la facon suivante :
e Le systtme d’¢lectrons m des phtalocyanines est plus délocalis¢é que celui des
porphyrines en raison de la présence des noyaux aromatiques fixés sur les pyrroles,
e La taille de la cavité formée par les quatre atomes d’azote pyrroliques est plus petite
d’environ 0,05 A dans le cas des phtalocyanines.
Par ailleurs, les phtalocyanines sont stables chimiquement et thermiquement. Les
phtalocyanines ont la possibilité d'incorporer au sein de leur cavité 70 différents cations
métalliques. °
1,6
1,44
1,24
1,04
0,84

Absorbance

0,6 -
0,44
0,24

0,0 T T T T ¥
300 400 500 600 700 800

Longueur d'onde (nm)

Figure 18 : Spectre UV-visible du phtalocyanine de zinc

L’absorption intense du macrocycle phtalocyanine dans le domaine du visible est sa proprieté
principale. Les spectres d’absorption électronique comprennent deux bandes caractéristiques :
la bande Q entre 600 et 700 nm, et la bande B ou Soret entre 300 et 400 nm (figure 18). Les
coefficients d’absorption sont élevés (de I’ordre de 100000 L. mol'l.cm'l). Dans le cas d’une
phtalocyanine non métallée (base libre), de symétrie plus faible, les bandes B et Q sont
dédoublées.

Les spectres d’absorption UV/VIS presentent donc une allure générale proche d’une

phtalocyanine a une autre, ce qui n’exclut pas des différences dans les coefficients
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d’extinction molaire et les positions des pics. La substitution de la périphérie du macrocycle

permet une certaine modification des propriétés électroniques.

1.1.2.2.2 Synthese des phtalocyanines

Les modes de synthése et les produits de départ sont trés nombreux, nous nous limiterons ici a
la voie la plus couramment suivie.
En 1907, Braun et Tcherniac ont observé la formation d’un composé bleu-vert insoluble, lors

du chauffage d’o-cyanobenzamide dans 1’éthanol & reflux.?’

CONH, EtOH
@ —  »  H,[Pq]
CN Reflux

0- cyanobenzamide

La méthode la plus couramment utilisée est la cyclisation en phtalocyanine du 1,2-
dicyanobenzéne (phtalonitrile), ou de 1’un de ses analogues, en présence ou non de 1’élément

a complexer.

CN
MX
N S MIPq

CN
1,2- dicyanobenzene
La cyclotétramérisation se fait a haute température (aux alentours de 200°C) avec ou sans
solvant.’®2° Souvent la réaction est réalisée en présence de base 1,8-diazabicyclo[5,4,0]undec-

7-éne (DBU) ou alcoolate.*® Le mécanisme a été proposé par Oliver et Smith (figure 19).*
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I N
c=N c=N
_— —_— N
) N /
D !

RO OR (& ORrR
i: :CZN
\ =\

Figure 19 : Mécanisme de cyclisation du phtalonitrile en phtalocyanine tel qu’il a été proposé par Oliver et Smith.

La premiere étape de la cyclisation (figure 19) est la réaction d’un alcoolate RO par addition
nucléophile sur le carbone d'une des fonctions nitriles du 1,2-dicyanobenzene pour former
I'intermédiaire (a). La seconde étape est la réaction entre l'intermeédiaire () et le phtalonitrile
qui conduit a l'intermédiaire (b). A partir de cet intermédiaire, le processus se poursuit par la

réaction de (b) sur une nouvelle molécule de phtalonitrile ou par dimérisation.
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1.1.3 Réaction « Click-Chemistry » et fonctionnalisation du fullerene Ceo par la

CuAAC
1.1.3.1 La click-chemistry

1.1.3.1.1 Généralité

Les applications de la "click-chemistry”, avec plus de 1400 publications parues a ce jour,

recouvrent de vastes domaines.* Elles concernent la chimie thérapeutique, les sciences des

matériaux, la biochimie, la chimie macrocyclique etc. Le terme « click-chemistry » définit un

ensemble de réactions qui répondent a tous ou au maximum des critéres suivant énonces par

Sharpless:*

e étre de large portée, et donner de bons rendements

e respecter le principe d’économie d’atomes

e générer des sous-produits inoffensifs qui pourront étre éliminés par des méthodes non-
chromatographiques

e étre régiospécifique.

e [’utilisation de matériels et réactifs facilement disponibles

e I’absence de solvant ou I'utilisation de solvants verts

e une isolation simple du produit par cristallisation ou distillation

e compatible avec les conditions atmosphériques (présence d’eau et d’oxygene)

Parmi les réactions de « click-chemistry », la réaction qui a connu un essor considérable ces

derniéres années est la cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen entre un azoture et un alcyne

terminal (figure 20).3* Optimisée par Sharpless et Meldal,***® cette réaction catalysée par le

cuivre (1) conduit a la formation chimio- et régiosélective de 1,2,3-triazoles 1,4-disubstitués.

La cycloaddition entre un alcyne et un azide catalysé par le cuivre (CUAAC) répond a un

grand nombre des criteres énoncés par Sharpless. Il faut cependant noter que la présence

d’oxygene doit €tre évitée a cause du catalyseur de Cuivre (I).
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R, Ry
Huisgen )f:\ —
N\\ ,N\ + N\\ /N\
/\ N R, N" R,
R———H + Rx=Ng isomere 1,4  isomére 1,5
R
CUAAC =
N. _N
cu(l N
u(l) N" R,
isomere 1,4

Figure 20 : Réaction de cycloaddition 1,3 dipolaire

1.1.3.1.2 Mécanisme de réaction

Afin de mieux saisir le role catalytique du cuivre lors de la réaction de cycloaddition et
notamment la sélectivité pour le 1,2,3-triazole 1,4-disubstitué, un mécanisme a été proposé

par Sharpless et ses collégues (figure 21).%

R1 — CULn_1
B

N~ N.
v \N/ R,
D

Figure 21 : Mécanisme de cycloaddition 1,3 catalysée par le Cul.

La premicre étape passe par la formation d’un acétylure de cuivre. La réaction peut se
décomposer en quatre étapes et nécessite des ligands labiles autour de I'atome de cuivre, afin
de permettre la fixation de I'azide :

e Dans un premier temps, I’alcyne (A) forme un complexe avec le cuivre nommé

"Acétylure de cuivre” (B).
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e L’atome de cuivre active alors la fonction azide, qui se substitue a un ligand pour
former l'intermédiaire (C).

e Ce rapprochement spatial des deux parties réactives, face a face, rend possible
I’attaque du C-2 de l’acétylure sur le N-3 terminal de I’azide pour donner le
métallacycle non usuel a 6 chainons (D), avec le cuivre au degré d'oxydation +111.

e Par contraction du métallacycle (D), le dérivé cuivre-triazole (E) est forme.

e Enfin, la protonation du dérivé cuivre-triazole permet de récupérer le composé triazolé

1,4-disubstitué (F) en régénérant le catalyseur cuivreux.

Des variantes de ce mecanisme ont été proposees, elles font intervenir des composés
dinucléaires du cuivre.®® Le mécanisme décrit sur la figure 22 suggére que I’acétylure et

I’azoture ne sont pas nécessairement liés au méme atome de cuivre.

R—=—H
E Gumln
[Cum-1 Ly=—= G'-'ml-n} H1__i_|'| -H*
1 \
(Fh%Cuan
cu-L '
u- 1
T L-Gu 2
NP1
S
NT™E Rz—N
Fllg E+ JI‘,\I _\RI 2 N 5
vl o e h‘
6 ’ Cu
N th’NE‘Cu'\ Lu~ AN
N\ | I»_'_‘_-Cu‘ FUEL
N cuL L
L--Cu

Figure 22 : Mécanisme plausible de la CUAAC

1.1.3.2 La fonctionnalisation du fulleréne Ceo avec la porphyrine par la CuAAC

Le groupe de Nierengarten est le premier a avoir utilisé la CUAAC pour la fonctionnalisation

du fulleréne.’**° Des dendriméres riches en fulleréne ont été synthétisés par CUAAC ; la

. \ . " . 41.42
méthode de synthése s’inspire largement des travaux précédents menés dans ce groupe.

D’une fagon similaire, I’année suivante, ils ont décrit le couplage entre une porphyrine
19
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contenant 2 groupements phenylacétylénes en position meso avec des fullerenes portant des

groupements azide (figure 23).*

Figure 23 : Conjugué de fullerene-porphyrine construit par Nierengarten

En 2008, le groupe de Nierengarten a synthétisé un hexa-adduit du fulleréene comportant 12
groupements azides (figure 24).* Ils ont ensuite fait réagir ce fulleréne fonctionnalisé avec
des molécules portant des triples liaisons et notamment des molécules électroactives comme
des porphyrines et du ferrocéne. Par la réaction de cycloaddition de Huisgen catalysé par le
cuivre, ils ont pu obtenir des fullerenes hexa-adduits portant 12 porphyrines uniformément

réparties sur la surface.
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Figure 24 : Voie de synthese de fullerene hexa-adduits de porphyrine

Toujours en 2008, Schuster et ses collegues ont rapporté un autre exemple d’hybride
fulleréne-porphyrine contenant des groupements triazoles (figure 25).> s ont tout d’abord
fait réagir des porphyrines portant une triple liaison ou un azide avec un azidobenzaldéhyde
ou un éthynylbenzaldéhyde afin de former un aldéhyde fonctionnel qui a été ensuite greffé sur
le Cgo via la réaction de Prato. Cette stratégie est différente de celle de Nierengarten ou la
CUuAAC est appliquée a la derniére étape entre le fulleréne et la porphyrine.
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En faisant varier la position des groupements alcyne et azide sur la porphyrine ou le fulleréne,
il est possible de modifier systématiquement la connectivité et la distance inter-chromophore.

Ceci a une influence sur la dynamique des transferts électroniques intramoléculaires.*®

e

cu(l) N c
—> N/ /N :
}@—CHO \)\©\
CHO
N
w - ﬁ

R
p.1.p
O]

PA4.p OR

(2
w O
N

o O

NN
md4m N
@) @
Figure 25 : Syntheése de porphyrine-triazole-Cg, synthétisés par le groupe de Schuster

1.1.4 Auto-assemblages de fullerenes

Le Cgo est un composé fortement hydrophobe et volumineux avec une parfaite symétrie
icosaédrique. Compte tenu de ces propriétés optiques et électroniques, le fullerene est encore
largement étudié pour la fabrication des matériaux fonctionnels: cellules photovoltaiques,*’
diode électroluminescente organique (OLED) (Organic Light-Emitting Diode),*® transistor
organique & effet de champ (OFET) (Organic Field Effect Transistor),*® etc... Le bon
fonctionnement de ces dispositifs optoélectroniques est souvent conditionné par I’organisation
supramoléculaire du fulleréne dans le matériau. Ainsi il est crucial pour 1’optoélectronique

organique de maitriser les aspects d’organisation supramoléculaire.
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Dans cette partie, nous essayerons de décrire de fagon complete des différents systemes
d’auto-organisation du Cgy.

A ce jour, beaucoup d’exemples de polymeéres supramoléculaires contenant du fulleréne sont
connus et il est possible de les classer en 4 types selon la stratégie de synthése, suivie pour
leur préparation, comme représenté dans la figure 26:>° a) interactions entre les polyméres
fonctionnalisés avec des dérivés de Cg ; b) auto-assemblage de dérivés de Cgp ; €) Cgo multi-
fonctionnalisé avec des polyméres ; d) interaction entre le Cgo non fonctionnalisé avec les

groupements complexants.

(b)

(a)
() 'F ; (d)

Figure 26 : Différents types de polyméres supramoléculaires du fulleréne

1.1.4.1 Polymeére supramoléculaire de fulleréne

> Interactions fulleréne-polymere (approche a)
L’équipe de Goh a obtenu un polymere supramoléculaire en mélangeant un dérivé de Cgo
contenant un groupement acide carboxyliqgue avec un polymeére accepteur de proton

(copolymére de styréne PS et de poly(4-vinylpyridine) P4VP) (figure 27).%
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x
<

Figure 27 : Structure chimique les dérivés du fullerene et le polymére PS-P4VP.
Le fullerene 5 a une solubilité trés limitée dans les solvants organiques et est seulement
Iégérement soluble dans le 1,2-diclorobenzene. Par contre, le matériau supramoléculaire se
dissout facilement dans le THF et le chloroforme, qui sont de bons solvants pour le polymeére
7. Les études réalisees par microscopie électronique en transmission ont clairement montré la
différence de morphologie entre des complexes Cg non fonctionnalisés/7 et des complexes
5/7 (figure 28).

(@

Figure 28 : Images MET de a) Cg,/7 (formation des agrégats) ; b) 5/7 (bonne dispersion)

Utilisant le méme polymere 7 et le dérivé de Cg 6, Shinkai et ses collegues ont montré la
formation d’agrégats supramoléculaires 20-30 nm dans la 3-pentanone (figure 29).%% La faible
solubilité du fulleréne complexé avec le bloc P4VP et la grande solubilité du bloc PS dans la
3-pentanone entraine la formation de blocs de polystyréne orientés vers 1’extérieur, alors que

le fulleréne se retrouve a 1’intérieur des micelles.
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Figure 29: (a) Image MET du composite 6/7 ; (b) représentation schématique de la formation de polyméres

supramoléculaires, conduisant a la formation des micelles.

> Auto-assemblage des dérivés du Cgo (approche b)
Hummelen et ses collégues® ont préparé un polymére supramoléculaire & partir d'un

monomere auto-complémentaire capable de former quatre liaisons hydrogénes (figure 30).

=0 CyaHay
N

| s
HZNJ\N OH

e
pyridine, 100°C

Figure 30 : Formation de polymeére supramoléculaire a partir d'un monomere auto-complémentaire

» Fullerene multi-adduits et polyméres (approche c)
En 1998, Liming Dai et ses collegues ont assemblé des fullerenes portant des groupements

sulfonate sur des polyanilines.>**°

IIs ont démontré que 1’assemblage de Cgo Sur la polyaniline
avait pour effet d’augmenter de maniére significative la conductivité du polymére (figure 31).
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‘0580, | 080y

Figure 31 : Systeme supramoléculaire formé du fulleréne multi-adduits avec le PANI-EB

Le groupe de Yashima a assemblé des bis-adduits de fulleréne chargés positivement sur un
polyphénylacétyléne portant des groupements monoéthyle phosphonate.®® Trois bis-adduits
chiraux trans-3, trans-2, cis-3 ont été synthétisés et complexés avec le polymére. Yashima a
montré que le trans-3 pouvait induire la formation d’hélice (figure 32) alors que les autres
composés (chiraux eux aussi) ne le pouvaient pas. Cet effet du composé trans-3 a été attribué
a une bonne adéquation des distances entre les deux fonctions sur le fulleréne et les

groupements phosphonates du polymere.

Figure 32 : Représentation schématique de P’arrangement hélicoidal d’un bis-adduit cationique du Cg, sur le
polymere anionique.

» Polymeres obtenus par inclusion du fulleréne (approche d)
Liu et ses colléegues ont préparé un assemblage dont le fulleréne est inséré entre deux
cyclodextrines (CD).>” Ces cyclodextrines sont liées par un groupement phényle portant deux

séléniums et servant a la complexation de platine.
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Figure 33 : Synthése d’un polymere supramoléculaire a base de fullerénes et de cyclodextrines

La synthese de polymere supramoléculaire est représentée dans la figure 33. L’image MET
(figure 34a) montre des structures linéaires avec une longueur environ 150-250 nm; ces

structures sont constituées de 60-80 unités cyclodextrines/Ceo.

(b)

(a)
Figure 34 : a) Image MET de polymére supramoléculaire 8 ; b) image MET des agrégats 9.

Le méme concept a été utilisé pour former un polymere plus complexe : un polyrotaxane a
base de propyléne glycole et de cyclodextrine a été synthétisé. Une cyclodextrine a été
introduite a chaque extrémité du polymere afin de jouer le réle de stoppeur. Le fulleréne est
complexé par deux cyclodextrines formant ainsi le polymére supramoléculaire (figure 35).%®
Les études de MEB et MET sur les agrégats Cg ont montré que les réseaux linéaires

atteignent la longueur de 700 nm (figure 34b).
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Figure 35 : Synthése d’un polymére supramoléculaire & base de fullerénes et de cyclodextrines

L’affinité entre le Cgo et les calix[5]arénes a été étudié par I’équipe de Fukazawa.® Ce groupe
a synthétise des bis-fullerénes qui ont été complexés dans les cavités hydrophobes formées
par deux calixarénes (figure 36). A haute concentration, I’assemblage de Cg et de calixaréne

forme des supramoléculaires qui ont été étudiés par I’AFM et le MEB.

4P 8.

i
C}:mm @c:'cmﬂa;ﬁ:” ; ‘
C1zHz0 C12Hzs0 \Q:[NH /@\ )

Figure 36 : Synthéese d’un polymere supramoléculaire a base de fullerenes fonctionnalisés et de calixarénes

» Fullerene-Porphyrine

Les composés concaves ne sont pas les seuls capables de complexer le fulleréne. Les

porphyrines sont aussi connues pour avoir une bonne affinité avec les fullerénes. Elles
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forment spontanément des complexes hotes-invités avec le Cgo.2° De plus, les systémes bis-
porphyrines face a face forment une « méachoire » qui complexe efficacement le Cgo.

En 2000, Boyd et ses collégues ont démontre la formation de complexes hotes-invités entre du
fulleréne Cgo 0u Cro et des composés bis porphyrines formant une « machoire ».%* Par la suite,

de nombreux exemples de complexes Cgo/bis porphyrines ont été réalisés.®*63646

[1#1]-1 xig=fullerene

2"“1

R'=R'=H, R7= —{ Y-come

2010

R'=R'=H, R¥= —{ Y-com

Figure 37 : Dendrimere contenant un systeme de bis porphyrines face a face et schéma du mécanisme de formation

des nanotubes supramoléculaires.

Le groupe de Takuzo Aida a synthétisé un dendrimere portant a sa base focale un dimeére de
porphyrine de type machoire (figure 37).%° Ils ont remarqué que cette molécule dendritique
peut se co-assembler avec des fullerenes (Cgo 0u Cyz) pour former une nanostructure ou les
fullerénes sont inclus a I’intérieur des diméres de porphyrine. En raison de la présence de
groupements acides carboxyliques sur les porphyrines, ces derniéres s’assemblent via des
liaisons hydrogeénes entre acides carboxyliques pour former des réseaux supramoléculaires. La

représentation de I’assemblage est donnée sur le schéma de droite dans la figure 37.

Figure 38 : Images MET de a) dendrimére contenant un systéme de bis porphyrines avec le Cg, et b) dendrimeére

seulement.
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L’image MET de la figure 38a montre les nanostructures formées par 1’assemblage du
dendrimere bis porphyrines en présence du fulleréne. Ces structures ont une longueur de
plusieurs micrometres et un diametre uniforme de 15 nm, en accord avec la prédiction de
modele CPK (Corey-Pauling-Koltun) (12 nm). Sans le fulleréne, le dendrimére contenant la

machoire de porphyrine ne forme que des agrégats (figure 38b).

1.1.4.2 Agrégats de dérivés de fullerene

Dans le cadre de ses recherches, le groupe de Nakanishi a beaucoup étudié les différents
aspects architecturaux des auto-assemblages a base de Cg. En particulier ce groupe a
synthétisé une fulléropyrrolidine contenant en o de 1’azote un groupement 3,4,5-
trihexadécycloxybenzene (figure 39) et a étudié la morphologie des différents agrégats formés
dans plusieurs solvants a différentes températures. La formation de structure est basée sur
I’équilibre délicat entre les interactions n-n et les forces de van der Waals entre les molécules

au sein des assemblages.®’

Figure 39 : Structure chimique de la fulléropyrrolidine synthétisée par Nakanishi en 2005.

La figure 40 présente quelques exemples de structures obtenues par Nakanishi et ses
collegues. Des vésicules, des fibres, des disques et méme des cnes ont été observes dans des
différents solvants ou mélanges (isopropanol/toluene, 1-propanol, 1,4-dioxane, THF/eau).
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[nm]

Figure 40 : Images des objets supramoléculaires formés a partir de la fulléropyrrolidine de la figure 39 dans différents
solvants. (a) image MEB, (b) image MET et HR-MET des spheres formées dans un mélange 2-propanol/toluéne =1:1 a
5°C. (c) image MEB, (d) image MET des structures fibreuses obtenues dans le 1-propanol a 20°C. (e) image MEB, (f)
image d’AFM de nano-disques formés dans le 1,4-dioxane a 20°C. (g) image MEB, (h) image MET d’objets coniques
assemblés dans un mélange THF/H,O = 1:1 a 20°C.

A partir des profils AFM obtenus sur les nano-disques (figure 40f), une épaisseur d’environ
4.4 nm a été déterminée. La modélisation d’une bicouche de la fulléropyrrolidine 1 avec un
modéle CPK a conduit & une valeur d’environ 4.3 nm ce qui correspond bien aux mesures
réalisées par AFM. D’autre part, les mesures par diffraction des rayons X ont donné le
diffractogramme de la figure 41 a partir duquel des pics trés fins aux petits angles ont permis
de déterminer une distance interlamellaire d de 4.28 nm. Cette valeur est compatible avec les
résultats du modele CPK et de I’AFM. En outre, sur le diagramme de diffraction des rayons
X, un large pic est apparu a 26 ~10° (d =0.93 nm), qui pourrait correspondre a 1’espacement

moyen entre les Cgo dans les couches.
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Figure 41 : Schéma d’une bicouche interdigitée de la fulléropyrrolidine 1 et son diagramme de diffraction des rayons
X
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Deux ans plus tard, en 2007, avec la méme molécule, ce groupe a réalisé ce qu’ils ont appelés
des nano-fleurs (figure 42). Ce sont des agrégats fortement repliés et présentant une certaine
ressemblance avec des roses des sables. Ces assemblages ont été obtenus en chauffant la
fulléropyrrolidine dans le 1,4-dioxane puis en laissant le mélange redescendre & 20°C.% Dans
ces assemblages, les molécules sont organisées en bicouche et la formation de ces objets
particuliers a été expliquée par le repliement successif de nano ou microdisques similaires a
ceux précédemment observés dans le 1,4-dioxane & 20°C (figure 40e).

Figure 42 : (a) Structure de 1. (b) Image MEB et (c) image MET des nano-fleurs formées par I’assemblage
supramoléculaire de la fulléropyrrolidine dans le 1,4-dioxane. (d) Image de microscopie a haute résolution (HR-MET)

montrant ’arrangement des lamelles ; la périodicité des lamelles est de 4.12 nm.

La formation des structures décrites ci-dessus peut étre facilement comprise si on admet que
la molécule comporte deux parties chimiquement différentes et incompatibles qui vont avoir
tendance a se séparer : le fulleréne et les chaines alkyles. Maintenant que se passe-t-il si les
chaines alkyles sont supprimées ?

C’est finalement ce que Nakanishi a voulu savoir un préparant plusieurs fulléropyrrolidines
portant un groupement pyridine en o de 1’azote (figure 43).*® Dans un mélange 1:1 de
chloroforme et 2-(S)-butanol, les fulléropyrrolidines portant les groupes 3- et 4-pyridyle ont

formé des nano-fleurs, I’arrangement des molécules en bicouche a été confirmé par diffraction
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des rayons X et cette fois 1’épaisseur des couches est de 1,86 nm. La présence des chaines

alkyles n’est donc pas indispensable pour donner lieu a la formation de matériaux organisés.

@

Figure 43 : partie gauche : (a) structure moléculaire des dérivés de fulléropyrolidine (2a-c, 3) ; (b) structure optimisée
de 2a. Partie droite : images MEB des objets formés a partir de 2a dans un mélange de ratio 1:1 de chloroforme/2-(S)-

butanol.

D’autres travaux ont été publiés dans lesquels Nakanishi s’intéressent a I’influence de la
longueur et du nombre de chaines grasses sur les assemblages ainsi que leur nature chimique
(chaines semiperfluorées).”®"

Enfin, il existe un trés grand nombre de travaux sur les auto-assemblages a base de fulleréne,
nous ne les détaillerons pas tous, mais nous pouvons citer quelques grands axes de recherches

comme 1’organisation du fulleréne dans des cristaux liquides,72 ou l’organisation du fulleréne

sur des électrodes ou des nanoparticules en vue d’application pour I’énergie.”®
1.2 Assemblages bio-dirigés

1.2.1 Contexte

Parmi les nouvelles méthodes d’assemblages basées sur 1’approche « bottom-up », la chimie
supramoléculaire et 1’assemblage bio-dirigé sont trés prometteurs. Les processus biologiques,
et en particulier I’hybridation de I’ADN, offrent une importante possibilité pour le contrdle de
I’auto-assemblage a une échelle nanométrique.

L'ADN est utilisé depuis quelques années comme un matériau de construction a I'échelle
nanomeétrique grace a ses capacités de reconnaissance et d'auto-assemblage. Ces dernieres
années, la conception de nanostructures a base d'’ADN a été révolutionnée par le

développement de methodes assez simples et rapides qui permettent de « programmer »
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I'ADN afin gu'il donne naissance a des formes spécifiques. La clé de cette approche est la
reconnaissance entre différents motifs d'’ADN : une séquence d’oligonucléotides ne peut se

lier spécifiquement qu’avec sa séquence complémentaire par le processus d’hybridation.

1.2.2 ADN

1.2.2.1 Structure de ’'ADN

L’acide désoxyribonucléique ou ADN est une molécule, présente dans toutes les cellules
vivantes, il renferme l'ensemble des informations nécessaires au développement et au
fonctionnement d'un organisme. C'est aussi le support de I'nérédité car il est transmis lors de
la reproduction, de maniére intégrale ou non. Il porte donc l'information génétique, il

constitue le génome des étres vivants.

L'ADN est composé de séquences de nucléotides; on parle de polymére de nucléotides ou
encore de polynucléotide. Un nucléotide est formé par un groupe phosphate, du désoxyribose
(sucre) et une base azotée. Chaque base est fixée sur un désoxyribose qui est lié a deux
phosphates. Dans I'ADN, les nucléotides sont reliés entre eux selon une certaine séquence
grace a des liaisons impliquant un groupe phosphate, qu'on appelle des liaisons 5'-3'
phosphodiester. Un « brin » d’/ADN est forme par la répétition ordonnée de ces nucléotides
(figure 44).

adenine guanine
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Figure 44 : Représentation du squelette d’ADN et les structures des bases azotées

La thymine (T) et la cytosine (C) sont de la famille des pyrimidines. L'adénine (A) et la

guanine (G) sont de la famille des purines. En effet, il n'existe que deux types
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complémentaires de bases : une pyrimidine sera toujours en face d'une purine, 1’adénine
s'associant avec la thymine et la guanine avec la cytosine. Les bases azotées complémentaires
sont reliées entre elles par des liaisons hydrogene (figure 45). Ce sont les quatre bases azotées
qui assurent la variabilité de la molécule d'’ADN, ainsi que la complémentarité des deux brins.
Il existe une interaction a deux liaisons hydrogenes entre adénine et thymine et trois liaisons
hydrogenes entre guanine et cytosine. Les interactions G/C sont donc légérement plus stables
que les interactions A/T.

Thymine A hydrogen bond
Adenine :

5 end

base

. HH q——
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! backbone
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Figure 45 : Structure de la double-hélice d’ADN

Selon la composition du milieu extérieur, en particulier le pourcentage d'eau lié aux
phosphates, la double-hélice d’ADN peut adopter trois structures (figure 46):

- 95% d'eau : type B

- 70% d'eau : type A

- 50% d'eau : type Z

La forme d'ADN la plus commune est le type B. L’ADN est une molécule de taille
nanomeétrique: pour la double hélice d'’ADN-B, le diametre est d'environ 2 nm et le pas de

I’hélice est d’environ 3,4 nm.

35



1 Introduction

3.4 nm

Figure 46 : Trois types de double-hélices d’ADN

1.2.2.2 Intérét de 'ADN comme brique de construction

1.2.2.2.1 Auto-assemblage 2D

Nadrian C Seeman est un pionner dans le domaine d’auto-assemblage a base d’ADN. 1l a été
le premier a propose la construction des briques dites intelligentes faites par des molécules
d’ADN. L’idée principale est basée sur le schéma suivant: combiner plusieurs monobrins
d’ADN pouvant former des structures en T ou en croix (appelé jonction d’Holliday) et
possédant a leurs extrémités des bases non appareillées (appelés bouts collants) qui vont

permettre d’assembler les structures primaires entre elles (figure 47)."*
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b)

Figure 47 : a) Jonction d’Holliday; b) Auto-assemblage d’ADN en deux dimensions & partir de la brique intelligente.

La flexibilité de I'ADN est un des problémes les plus difficiles a résoudre pour la construction
des nanostructures. Pour résoudre ce probleme, Seeman et ses collégues ont introduit un
concept trés astucieux qui consiste a entrecroiser plusieurs monobrins d’ADN et ainsi former
deux double-hélices paralléles partageant des brins.” Ces séquences sont appelées « double

crossover », elles permettent d’obtenir des structures rigides (figure 48).
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Figure 48 : Représentation schématique de « double crossover » présentant des structures paralleles (DP) et
antiparalléles (DA).

Ces nouvelles briques de bases ont été largement utilisées pour la fabrication de
nanostructures. Par exemple, en 2003 Yan et La Bean ont décrit la formation de croix
comportant les séquences de type «double crossover » portant des bouts collants. Ces
structures sont capables de s’auto-assembler afin de former des nanorubans ou des nanogrilles
(figure 49).”
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Figure 49 : A) representation de la brique de base constituée de 9 brins d’ADN permettant I’auto-assemblage. B) et C)

représentation des assemblages et images AFM des rubans ou des réseaux formeés.

1.2.2.2.2 Auto-assemblage 3D a base d’ADN

Le premier polyédre auto-assemblé a base d’ADN, un cube, a été construit par Seeman et ses
collégues en 1991 (figure 50).”” Dans ce cube, chaque face est composée de quatre jonctions
et chaque jonction présente trois bras avec des extrémités cohésives afin de lier avec un autre
bout collant du bras voisin. Toutefois, cette procédure de synthése
est tres délicate et compliquée. 1l demande des traitements
enzymatiques répétés et des purifications, la synthése n’est pas
réalisée en une seule étape. Cette raison a donc encouragé de
nombreuses recherches pour améliorer les moyens de fabrication
des polyedres a base d’ADN.

Figure 50 : Cube d’ADN

En 2004, Shih et ses collegues ont décrit la construction d’un octaédre a base d’un brin long
d’ADN."® Ce long brin a été spécialement dessiné pour former une structure secondaire qui

peut étre ensuite repliée, avec I’aide d’un certain nombre de brins d’ADN courts, pour former
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un octaédre. La cryomicroscopie électronique a permis d’observer le réseau octaédrique 3D

formé (figure 51).

N L L — ([} ‘/ \LLl

Figure 51 : a) ADN désigné pour I’auto-assemblage ; b) Image de Cryo-EM de I’octaédre formé a base d’ADN et

images reconstruites

Récemment, I’équipe de Chengde Mao a rapporté la formation des structures polyédriques
d’ADN (tétraédre, dodécacdre, fulleréne) (figure 52) en utilisant un motif ADN 3-point
comme brique élementaire.”*® La preuve des structures qu’ils ont obtenues a été apportée par

cryomicroscopie électronique.
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Figure 52 : a) Représentation des polyhédres d’ADN. Trois différents types d’ADN simple brin s’assemblent pas a pas
pour former la structure élémentaire ADN 3-point. La structure finale est déterminée par la longueur et la
concentration du motif élémentaire. b) Images de cryomicroscopie des polyhedres formés et reconstruction des

images.
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1.2.2.2.3 Origami d’ADN

L’origami d’ADN est une technique qui consiste a réaliser des formes arbitraires a partir d’un
long ADN simple brin de séquence connue par repliement de ce dernier grace a des simples
brins d’ADN courts. Cette idée a d'abord été proposée par Shih® pour réaliser I'octaédre a
base d’ADN comme décrit précédemment. Cependant, ¢’est le travail de Rothemund en 2006
qui a vraiment attiré Dattention sur cette technique d’assemblage.®’ La technique de
Rothemund utilise une longue chaine d’ADN de virus nommé M13, présentant une structure
linaire et peu complexe, dont on connait exactement la séquence. Ensuite, par ordinateur, on
localise les endroits précis ou la molécule d’ADN doit étre pliée pour arriver a la forme
désirée (carrée, rectangle, étoile, le bonhomme sourire,...) (figure 53). Par la suite de
nombreux groupes se sont intéressés a la réalisation de motifs bi et tridimensionnels d’ADN

non périodiques.28384

Figure 53 : Les "origamis "d’ADN, les exemples de structure par pliage ’ADN

1.2.2.2.4 Assemblages d’ADN-molécules organiques

La réalisation des édifices décrits ci-dessus nécessite un grand soin dans le choix des
séquences d’ADN a utiliser. Il est de méme indispensable de garder a I’esprit que I’ADN
forme une hélice d’un pas d’environ 3,4 nm et donc la maitrise de la structure finale passe par
la maitrise du nombre de tours dans les séquences ; ainsi la position du bout collant dans
I’hélice a la fin d’une séquence doit correspondre précisément au début de la suivante sous

peine de créer des tensions de torsion et mener a I’échec de I’assemblage.
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C’est notamment pour cela que plusieurs groupes se sont intéressés a 1’assemblage d’ADN et
de molécules organiques : en effet, du fait de la flexibilité et de la rotation naturelles d’un
grand nombre de fonctions et groupements organiques, la maitrise du nombre de tours de
I’hélice devient moins problématique ; de méme 1’utilisation de molécules particuliéres peut
permettre de former des structures comportant des angles bien précis.

Ainsi, les premiers travaux décrits par Shi et Bergstrom ont porté sur 1’attache d’ADN sur des
composés rigides de type éthynylaryle (figure 54).%° Les deux oligonucléotides sont auto-
complémentaires ce qui a permis a ces ADN de former des structures cycliques dans

lesquelles les molécules organiques fixent 1’angle dans la structure.

foll P O-3-d(ATCGCATGCGAT, )-5'

¢ o

O- P 0-3 -d(ATCGCATGCGAT,,}-5'

c-0 0 =

Figure 54 : Structure d’un assemblage contenant une molécule organique conjuguée a 2 séquences d’ADN ;
représentation des structures cycliques crées par auto-assemblages.

De facon similaire, Han et ses collégues ont rapporté la synthese d’un brin d’ADN attaché a
une terpyridine.®® Lorsque deux terpyridines contenant les séquences d’ADN sont mélangés en
présence de Fe(ll), un complexe stable de bis(terpyridine) de Fe(ll) se forme. Ces complexes
métalliques posséde deux bras oligonucléotides et I’assemblage de brins complémentaires ont
permis ’obtention de triangles d'’ADN dans lesquels les bis(terpyridine) de Fe(ll) sont
positionnées sur les sommets (figure 55). L’idée développée ici était 1’utilisation de séquences
permettant une reconnaissance spécifique: la séquence d’ADN A va reconnaitre et
s’assembler avec la séquence A’, la séquence B avec B’ et la séquence C avec C’ de telle

sorte qu’un seul type de structure peut étre formé.
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Figure 55 : Représentation des structures dérivées des terpyridines et schéma de formation des triangles a base
d’ADN.

Un concept similaire a été utilisé par le groupe de Sleiman pour former des hexagones
combinant des molécules organique (meta-terphenyl) et de I’ADN (figure 56).8 Pour réaliser
ces assemblages, Sleiman a incorporeé des blocs terphenyl convenablement fonctionnalisés (O-
phosphoramidite d’un c6té et O-trityl de I’autre) au cours de la synthése des oligonucléotides
sur phase solide. L’unité de base se compose donc d’une molécule organique m-terphényle
couplée avec des 2 simples brins d’ADN et dont I’angle est de 120°. Les séquences d'’ADN
ont été concgues de telle sorte que chaque bloc de construction ne contient qu'un seul bras qui
est complémentaire au bras de I'élément suivant ; ainsi un seul type de structures est la aussi

obtenu.
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Figure 56 : Auto-assemblage séquentiel pour la formation d’hexagones a base d’ADN et de groupes terphényles (a) et
assemblage contenant des nanoparticules d’or en rouge (b).

Sleiman et ses collégues ont poursuivi leurs études avec la réalisation d’assemblages bi et
tridimensionnels d’ADN et de nanoparticules. Ces structures sont basées sur 1’assemblage de
simples brins d’ADN cycliques avec d’autres brins permettant la structuration 3D et/ou
I’assemblage de particules. L’idée qu’ils ont eue pour réaliser ceci est particulierement

astucieuse : premierement des systémes molécules-ADN ont été synthétisés et assemblés via
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des simples brins complémentaires comme indiqué sur la figure 57.2% Une enzyme de liaison
est ajoutée afin de lier I’extrémité 5° du premier brin a I’extrémité 3’ du brin situé a proximité.
L’assemblage est ensuite deshybridé et purifié, ’ADN simple brin cyclique est alors

disponible pour la suite des études.

EI
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Figure 57 : Schéma de synthése de simples brins d’ADN cycliques.

Purification

Cette approche a permis a Sleiman et son groupe de réaliser d’importantes avancées ces
pp p group p
derniéres années.[®3#°%% Certains de ces travaux sont présentés sur la figure 58.
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Figure 58 : Exemples de travaux réalisés par le groupe de Sleiman ; a) organisation des nanoparticules d’or sur un
échafaudage d’ADN carré; b) réalisation de structures 3D ; ¢) réalisation de fibrilles d’ADN pouvant contenir des
nanoparticules d’or.
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La combinaison de molécules organiques et d’ADN a connu un essor impressionnant ces cinq
dernieres années, la majorité des hybrides ont été réalisés par couplage entre I’ADN et des
dérivés de phényle. Compte tenu de la symétrie des groupements phényles, des assemblages
présentant des angles de 60, 120 ou 180° sont facilement imaginables. Par contre des
structures bidimensionnelles présentant d’autres angles ou méme des structures
tridimensionnelles sont plus difficilement accessibles. C’est ce véritable challenge qui a
motivé ce travail et ceci nous a amené a vouloir combiner les multiples polyadduits du

fullerene Cgp avec de I’ADN afin de former de nouveaux assemblages bi- et tridimensionnels.

44



1 Introduction

A Hirsch, The Chemistry of the Fullerenes, Georg Thieme Verlag Stuttgart, New York, 1994.

2 F. Diederich, R-L. Whetten, Acc. Chem. Res. 1992, 25, 119.

® W. Kratschmer, L. D. Lamb, K. Fostiropoulos, D. R. Huffman, Nature., 1990, 347, 354.

* F. Diederich, R. L. Whetten, C. Thilgen, R. Etti, I.Chao, M.M. Alvarez, Science. 1991, 254, 1768

®S. Liu, Y. J. Lu, M. M. Kappes, J. A. Ibers, Science. 1991, 254, 408.

® Q. Xie, E. Pérez-Cordero, L. Echegoyen, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 3978

" [a] V. M. Rotello, J. B. Howard, T. Yadav, M. M. Conn, E. Viani, L. M. Giovane, A. L. Lafleur, Tetrahedron
Lett.,, 1993, 34, 1561; [b] M. Tsuda, T. Ishida, T. Nogami, S. Kurono, M. Ohashi, J. Chem. Soc., Chem.
Commun., 1993, 1296.

& C. Bingel, Chem. Ber., 1993, 126, 1957.

° M. Maggini, G. Scorrano, M. Prato, J. Am. Chem. Soc., 1993, 115, 9798.

9°M. Prato, M. Maggini, Acc. Chem. Res., 1998, 31, 519.

1'p. de la Cruz, A. Diaz-Ortiz, J. J. Garcia, M. J. Gémez-Escalonilla, A. de la Hoz, F. Langa, Terrahedron.
Lett., 1999, 40, 1587.

2W. H. Powell, F. Cozzi, G. P. Moss, C. Thilgen, R. J. R. Hwu, A Yerin, Pure Appl. Chem., 2002, 74, 629.

3 A. Hirsch, I. Lamparth, H. R. Karfunkel, Angew. Chem. Int. Ed., 1994, 33, 437.

14X, Camps, A. Hirsch, J. Chem. Soc., Perkin Trans. I, 1997, 1595.

% K. Kordatos, S. Bosi, T. Da Ros, A. Zambon, V. Lucchini, M. Prato, J. Org. Chem., 2001, 66, 2802.

16 U.Reuther, T. Brandmuller, W. Donaubauer, F. Hampel, A. Hirsch, Chem. Eur. J., 2002, 8, 2261.

173, K. M. Sanders, The Porphyrins Handbook, vol. 111 (Inorganic, organometallic and coordination chemistry),
K. M. Kadish, K. M. Smith., R. Guilard (Eds.), 1999.

8 H. B. F. Dixon, A. Cornish-Bowden, C. Liebecq, K. L. Loening, G. P. Moss, J. Reedijk, S. F. Velick, P.
Venetianer, J. F. G. Vliegenthart, Pure Appl. Chem., 1987, 59(6), 779-832

9p_J. Rothemund, J. Am. Chem. Soc., 1939, 61, 2912.

2p_J. Rothemund, A. R. Menotti, J. Am. Chem. Soc., 1941, 63, 267.

2L A. D. Adler, F. R. Longo, J. D. Finarelli, J. Goldmacher, J. Assour, L. Korsakoff, J. Org. Chem., 1967, 32(2),
476.

2 R. G. Little, J. A. Anton, P. A. Loach, J. A. Ibers, J. Heterocycl. Chem., 1975, 12(2), 343.

). S. Lindsey, H. C. Hsu, I. C. Schreiman, Tetrahedron Lett., 1986, 27, 4969.

% R. B. Woodward, Angew. Chem., 1960, 72, 651.

% G. De La Torre, C.O. Glaessens, T. Torres, Eur.J. Org. Chem., 2000, 2821.

% T. Torres, Porphyrins Phthalocyanines ., 2000, 4, 325.

27 A. Braun, J. Tcherniac, Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft., 1907, 40, 2709.

8 A. W. Snow, J. R. Griffith, N. P. Marullo, Macromolecules., 1984, 17, 1614.

# D. Woérhle, G. Krawczyk, Polym. Bull., 1986, 15, 193.

% H. Tomoda, S. Saito, S. Shiraishi, Chem. Lett., 1980, 1277.

3.5, W. Oliver, T. D. Smith, J. Chem. Soc. Perkin Trans., II, 1987, 1579.

%2 J. E. Moses, A. D. Moorhouse, Chem. Soc. Rev., 2007, 36, 1249.

¥ H. C. Kolb, M. G. Finn, K. B. Sharpless, Angew. Chem., Int. Ed., 2001, 40, 2004.

45


http://en.wikipedia.org/wiki/Chem._Soc._Rev.

1 Introduction

% R. Huisgen, R. Knorr, L. Mobius, G. Szeimies, Chem. Ber. , 1965, 98, 4014.

% C.W. Tornge, C. Christensen, M. Meldal, J. Org. Chem., 2002, 67, 3057.

% \/. V. Rostovtsev, L. G. Green, V. V. Fokin, K. B. Sharpless, Angew. Chem., Int. Ed., 2002, 41, 2596.

¥ F. Himo, T. Lovell, R. Hilgraf, V.V. Rostovtsev, L. Noodleman, K.B. Sharpless, V.V. Fokin, J. Am. Chem.
Soc., 2005, 127, 210.

% M. Meldal, C. W. Tornoe, Chem. Rev., 2008, 108, 2952.

%9 . lehl, R. P. De Freitas, J-F. Nierengarten, Tetrahedron Lett., 2008, 49, 4063.

“0R. P. De Freitas, J. lehl, B. D- Nicot, J-F. Nierengarten, Tetrahedron Lett., 2008, 64, 11409.

# J-F. Nierengarten, D.Felder, J-F. Nicoud, Tetrahedron Lett., 1999, 40, 269.

%2 J-F. Nierengarten, D.Felder, J-F. Nicoud, Tetrahedron Lett., 2000, 41, 41.

3 J. Ihel, 1. Osinska, R. Louis, M. Holler, J-F. Nierengarten, Tetrahedron Lett., 2009, 50, 2245.

*J. lehl, R. P. de Freitas, B. Delavaux-Nicot, J-F. Nierangarten, Chem.Comm., 2008, 2450.

* M. A. Fazio, O.P. Leg, D. I. Schuster, Org. Letters, 2008, 10, 4979.

%6 G. de Miguel, M. Wielopolski, D.1. Schuster, M. A. Fazio, O. P. Lee, C. K. Haley, A. L. Ortiz, L. Echegoyen,
T. Clark, D. M. Guldi, J. Am. Chem Soc., 2011, 133, 13036.

*"H. Hoppe, N. S. Sariciftci, J. Mater. Chem., 2006, 16, 45.

“3.Y. Le, J. H. Kwon, Appl. Phys. Lett., 2005, 86, 63514.

% J. N. Haddock, X. Zhang, B. Domercq, B. Kippelen, Organics Electronics., 2005, 6, 182.

*0'F. Giacalone, N. Martin, Chem. Rev., 2006, 106, 5136.

*1J. Ouyang, H. S. Goh, Y. Li, Chem. Phys. Lett., 2001, 347, 344.

*2 N. Fujita, T. Yamashita, M. Asai, S. Shinkai, Angew. Chem., Int.Ed., 2005, 44, 1257.

53 . Sénchez, M. T. Rispens, J. C. Hummelen, Angew. Chem., Int. Ed., 2002, 144, 866.

> L. Dai, J. Lu, B. Matthews, A. W. H. Mau, J. Phys. Chem. B., 1998, 102, 4049.

. Lu, L. Dai, A. W. H. Mau, Acta Polym., 1998, 49, 371.

% T. Nishimura, K. Tsuchiya, S. Ohsawa, K. Maeda, E. Yashima, Y. Nakamura, J. Nishimura, J. Am. Chem.
Soc., 2004, 126, 11711.

'Y, Liu, H. Wang, P. Liang, H-Y. Zhang, Angew. Chem., Int. Ed., 2004, 43, 2690.

%Y. Liu, Y. W. Yang, Y. Chen, H. X. Zou, Macromolecules., 2005, 38, 5838.

*T. Haino, Y. Matsumoto, Y. Fukazawa, J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 8936.

80 2) K. Tashiro, T. Aida, J.-Y. Zheng, K. Kinbara, K. Saigo, S. Sakamoto, K. Yamaguchi, J. Am. Chem. Soc.,
1999, 121, 9477; (b) K. Tashiro, T. Aida, Chem. Soc. Rev., 2007, 36, 189.

1D, Sun, F. S. Tham, C. A. Reed, L. Chaker, M. Burgess, P. D. W. Boyd, J. Am. Chem. Soc., 2000, 122, 10704.
62 J.-Y. Zheng, K. Tashiro, Y. Hirabayashi, K. Kinbara, K. Saigo, T. Aida, S. Sakamoto, K. Yamaguchi, Angew.
Chem., Int. Ed., 2001, 40, 1857.

8 K. Tashiro, Y. Hirabayashi, T. Aida, K. Saigo, S. Sakamoto, K. Yamaguchi, K. Fujiwara, K. Komatsu, J. Am.
Chem. Soc., 2002, 124, 12086.

% H. Sato, K. Tashiro, H. Shinmori, A. Osuka, T. Aida, Chem. Commun., 2005, 2324.

% M. Ayabe, A. Ikeda, S. Shinkai, S. Sakamoto, K. Yamaguchi, Chem. Comm., 2002, 1032.

% T Yamaguchi, N. Ishii, K. Tashiro, T. Aida, J. Am. Chem Soc., 2003, 125, 13934,

46



1 Introduction

%7 T. Nakanishi, W. Schmitt, T. Michinobu, D. G. Kurth, K. Ariga, Chem.Comm., 2005, 5982.

% T. Nakanishi, K. Ariga, T. Michinobu, K. Yoshida, H. Takahashi, T. Teranishi, H. Méhwald, D. G.Kurth,
Small., 2007, 3, 2019.

% X. Zhang, T. Nakanishi, T. Ogawa, A. Saeki, S. Seki, Y. Shen, Y. Yamauchi, M. Takeuchi, Chem. Comm.,
2010, 46, 8752.

" T, Nakanishi, Y. Shen, J. Wang, H. Li, P. Fernandes, K. Yoshida, S. Yakai, M. Takeuchi, K. Agira, D. G.
Kurth, Helmuth Méhwald, J.Mater.Chem., 2010, 20, 1253.

™ T. Nakanishi, Chem. Commun., 2010, 46, 3425.

"2 R. Deschenaux , B. Donnio, D. Guillon, New J. Chem., 2007, 31, 1064.

7 a) H. Imahori, Bull. Chem. Soc. Jpn., 2007, 80, 621; b) H. Imahori, J. Mater. Chem., 2007, 17, 31; c) D.
Bonifazi, O. Enger, F. Diederich, Chem. Soc. Rev., 2007, 36, 390.

" N. C. Seeman, Nature., 2003, 421, 427.

" N. C. Seeman, Angew. Chem., Int.Ed., 1998, 37, 3220.

® H.Yan, S. H. Park, G. Finkelstein, J. H. Reif, T. H. LaBean, Science., 2003, 301, 1882.

7). Chen, N. C. Seeman, Nature., 1991, 350, 631.

" W. M. Shih, J. D. Quispe, G. F. Joyce, Nature., 2004, 427, 618.

Y. He, T. Ye, M. Su, C. Zhang, A. E. Ribbe, W. Jiang, C. Mao, Nature., 2008, 452, 198.

8cC. Zhang, M. Su, Y. He, X. Zhao, P.-a. Fang, A. E. Ribbe, W. Jiang, C. Mao, PNAS., 2008, 105, 10665.

81 P, W. K. Rothemund, Science., 2006, 440, 297.

8 E. S. Andersen, M. Dong, M. M. Nielsen, K. Jahn, A. Lind-Thomsen, W. Mamdouh, K. V. Gothelf, F.
Besenbacher, J. Kjems., ACS NANO., 2008, 2, 1213.

8 E S. Andersen, M. Dong, M. M. Nielsen, K. Jahn, R. Subramani, W. Mamdouh, M. M. Golas, B. Sander, H.
Stark, C. L. P. Oliveira, J. S. Pedersen, V. Birkedal, F. Besenbacher, K. V. Gothelf , J. Kjems, Nature 2009, 459,
73.

% D. Han, S. Pal, J. Nangreave, Z. Deng, Y. Liu, H. Yan, Science., 2011, 332, 342.

8 J. Shi, D. E. Bergstrom, Angew. Chem., Int. Ed., 1997, 36, 111.

8 3. S. Choi, C. W. Kang, K. Jung, J. W. Yang, Y. G. Kim, H. Y. Han, J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 8606.

8 F. A. Aldaye, H. F. Sleiman, Angew. Chem. Int. Ed., 2006, 45, 2204.

% F. A. Aldaye, H. F. Sleiman, J. Am. Chem.Socs., 2007, 129, 4130.

8 F A. Aldaye, H. F. Sleiman, J. Am. Chem.Socs., 2007, 129, 13376.

% p. K. Lo, P. Karam, F. A. Aldaye, C. K. McLaughlin, G. D. Hamblin, G. Cosa, H, F. Sleiman, Nature
Chemistry, 2010, 319.

47



Chapitre 2:
Objectif du travail



2 Objectif de travail

2 Objectif de travail

La syntheése et le contrdle au niveau moléculaire de systemes hybrides permet potentiellement
de moduler ou de créer de nouvelles propriétés pour un matériau macroscopique. Par
conséquent, la compréhension et la maitrise de 1’auto-organisation moléculaire a 1’échelle

nanomeétrique est actuellement un des points essentiels des nanosciences.

Dans cette theése, nous nous sommes intéressés a la réalisation de matériaux moléculaires a
base de molécules organiques et d’oligonucléotides. Au cours de ce manuscrit nous décrirons
plusieurs systémes supramoléculaires basés dans un premier temps sur des dyades
fulleréne/chromophores (porphyrines et phtalocyanines) puis nous nous intéresserons plus en
détail a la réalisation d’hybrides contenant des molécules organiques et de I’ADN. Enfin nous
présenterons des résultats annexes obtenus sur les nanotubes de carbone. Le fil conducteur de
ce manuscrit est la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire catalysée par le cuivre (1) qui a été
utilisée tout au long de ce travail pour synthétiser les produits finaux ainsi que certains
intermédiaires. Cette réaction qui est plus connue sous le terme de « Click Chemistry » ou
CUAAC (pour Copper-catalyzed Azide-Alkyne Cycloaddition en anglais) est une variante de
la cycloaddition de Huisgen. Elle a été largement decrite ces derniéres années et elle démontre

encore dans ce travail sa polyvalence et sa grande efficacité.

Le chapitre 3 de ce manuscrit présente la synthese de plusieurs composés a base de fulleréne
et de chromophores ainsi que leur auto-organisation en solution ou a I’état solide. La
caractérisation de ces composés par spectroscopie, voltampérométrie cyclique et par
microscopie a permis de mettre en évidence les interactions intra- ou supramoléculaires entre
les deux sous-unités (fullerene et chromophores) qui donnent lieu aux propriétés d’auto-

assemblage.

Le chapitre 4 présente les différents résultats obtenus dans le cadre du projet ANR f-DNA sur
la synthése de systémes moléculaires contenant de I’ADN. En particulier nous montrerons
comment il a été possible de lier une porphyrine a quatre oligonucléotides de quinze bases,

puis comment a partir de ce résultat nous nous sommes penchés sur la réalisation d’hybrides
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présentant une structure tridimensionnelle grace a la présence au centre de 1’édifice d’une
molécule d’adamantane.

Dans le chapitre 5, nous détaillons les résultats obtenus au cours d’une étude annexe sur la
fonctionnalisation des nanotubes de carbone. Les structures a base de porphyrines et de
phtalocyanines synthétisées dans le chapitre 3 présentent un grand intérét pour notre
laboratoire et nous avons voulu valoriser ces composés en les combinant avec des nanotubes
de carbone monoparois. Ainsi nous décrirons la synthése et la caractérisation des ces produits
et nous irons plus loin avec la synthése de dendrons de deuxieme génération censés

augmenter le nombre de chromophores sur la surface des nanotubes.
Nous conclurons alors ce travail en donnant les perspectives a court et & plus long termes pour

le laboratoire et enfin dans un dernier chapitre nous présenterons la description expérimentale

de ce travail.
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3 Auto-assemblage de dérivés fullerénes-chromophores

3.1 Introduction

En 2009, le Laboratoire d’Electronique Moléculaire a synthétisé plusieurs dérivés de
nanotubes de carbone contenant des porphyrines. La fabrication des hybrides de nanotubes a
éteé réalisée fait en deux étapes, la premiére étant la fonctionnalisation des nanotubes avec des
groupements phénylacétylénes et la seconde étant I’incorporation des chromophores portant
une fonction azide par CUAAC (figure 1).! La caractérisation des dérivés de nanotubes
s’avere assez délicate et donc afin de Vérifier la bonne réactivité des chromophores, nous
avons réalisé des tests avec un dérivé de fulleréne. Les composés obtenus ont d’abord prouvé
que les réactions de CuAAC fonctionnaient mais en plus il s’est avéré qu’ils démontraient des
propriétés d’auto-assemblages particuliéres. C’est ce qui nous a poussés a étudier de maniere

plus compléte ces composés

Figure 1 : Fonctionnalisation des nanotubes contenant des porphyrines
Il faut noter qu’en 2008, le groupe de Nazario Martin a décrit la syntheése d’un dérivé de
fulleréne contenant deux tetrathiafulvaléne n-étendus (ext-TTF) qui présente la particularité
de s’auto-assembler.? En effet, les unités ext-TTF face & face forment une cavité qui permet la

complexation du fulleréne d’une molécule voisine (figure 2).
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Figure 2 : Dérivé de fulleréne Cg-2TTF et son auto-assemblage

Dans ce chapitre, nous décrirons la synthese de cing dyades fullerénes-chromophores (figure
3), les chromophores étant des tetraphenylporphyrines et/ou des phtalocyanines de zinc, nous

discuterons ensuite les propriétés de ces composés ainsi que de leurs auto-assemblages.

tBu

tBu

Figure 3 : Structure des cing dyades Cg-chromophores
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3.2 Synthese

3.2.1 Synthese de la fulléropyrrolidine 7

Schéma 1 : Voie de synthése de la fulléropyrrolidine 7

La synthése de la fulléropyrrolidine 7 est présentée sur le schéma 1. La fulléropyrrolidine 6
est synthétisée via la réaction de Prato entre le Cg, la sarcosine et le 4-
((triméthylsilyl)éthynyl)benzaldéhyde® dans le toluéne & 120°C avec un rendement de 54%.
La triple liaison est ensuite déprotégée par réaction avec le fluorure de tétrabutylammonium
dans le THF anhydre pour donner la fulléropyrrolidine 7. Cette déprotection s’effectue juste
avant 1’étape de CuAAC, la fulléropyrrolidine étant conservée sous sa forme protégee, apres

sa synthese.

3.2.2 Syntheése des chromophores porphyrines et phtalocyanines

tBu tBu tBu tBu
NO. O O O O
>
+ © + Q ;> -
CHO CHO |l| Q O Q O
O,N tBu H,N tBu
8 9
tBu tBu tBu tBu
O O Q p
iii iv
SER® SER®
N3 tBu N3 tBu
10 11

Schéma 2 : i) C,HsCOOH, réflux 1h, 150°C ; ii) SnCl,, HCI 37%, 70°C, 1h, 0.63% ; iii) NaNO,, NaN;, THF/H,O/TFA,
93% ; iv) Zn(OAC),. 2H,0, CH,ClI,, 40°C, 1h, 83%.

La synthése de la porphyrine 11 est présentée sur le schéma 2. La méthode d’Adler et Longo*
est appliquée pour former la porphyrine non symetrique. Le 4-tert-butylbenzaldéhyde et le 4-
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nitrobenzaldéhyde sont condensés avec du pyrrole dans ’acide propionique a reflux afin de
former la porphyrine base libre 8. La synthese conduit a une quantité notable de porphyrine
symétrique (c'est-a-dire contenant quatre groupements ter-butylphényles) ; cette porphyrine
sera souvent utilisée sous sa forme métallée par le zinc comme référence (notée ZnP sym). La
réduction du groupement nitro s’effectue avec du chlorure d’étain (SnCl,) dans 1’acide
chlorhydrique HCI a 37% pour donner la porphyrine 9. L’amine est transformée en azide par
réaction de 9 avec le nitrite de sodium (NaNO;) dans un mélange THF/H,O/TFA en présence
d’azidure de sodium (NaN3). Finalement, la porphyrine est métallée par réaction avec de
I’acétate de zinc dans un mélange CH,Clo,/MeOH. Il faut noter qu’a cause de la stabilité
médiocre de 1’azido-porphyrine, les deux derniéeres étapes de la préparation de la porphyrine
11 sont réalisées juste avant d’utiliser le produit pour les réactions de CUAAC.

TBU
7"\
/N

N

N
: | X
CN O2N CN N—Zn—N_ || F-tBu
L e N
2
CN CN N N N
8

tBu TBU
12
72\ 7"\
’}‘ N
i Nz, 7tBu /@QN~Zn——N§ji}tBu
H,N , N
\ |/ \ | //
tBu tBu
13 14

Schéma 3 : i) Zn(OAC),. 2H,0, 160°C, 3h; ii) Na,S. 9H,0, DMF, 60°C, 2h, 16% ; iii) NaNO,, NaN,, THF/H,O/TFA,
53%.

Le schéma 3 décrit la synthése de la phtalocyanine 14. La premiére étape consiste en la
formation du macrocycle 12 par condensation sans solvant du 4-tert-butylphtalonitrile avec le
4-nitrophtalonitrile en présence d’acétate de zinc.” La synthése conduit & une quantité notable
de phtalocyanine symétrique (c'est-a-dire contenant quatre groupements ter-butyles) ; cette
phtalocyanine sera souvent utilisée comme référence (notée ZnPc sym). La réduction du
groupement nitro s’effectue avec du sulfure de sodium (Na,S) dans la DMF pour donner la
phtalocyanine 13. L’amine est transformée en azide par réaction de 13 avec le nitrite de
sodium (NaNO,) dans un mélange THF/H,O/TFA en présence d’azidure de sodium (NaN3).
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3.2.3 Synthese des dendrons contenant les chromophores

@ @ {% @
16\ 17\ 18

Schéma 4 : i) K,CO3, DMF, 80°C, 47%; ii) LiAlH,, THF, TA, 78%; iii) SOCI,, CH,Cl,, TA, 52%.
Le schéma 4 décrit la synthese du composé 18. La substitution nucléophile entre le 3,5-
dihydroxybenzoate de méthyle 15 et le bromure de propargyle dans le DMF chauffé a 80°C en
présence de K,COs, conduit au 3,5-dipropargyloxybenzoate de méthyle 16. La réduction de
16 par LiAIH4 dans le THF anhydre a la température ambiante conduit a 1’alcool 17. La

chloration de 17 par le chlorure de thionyle dans le CH,Cl, anhydre fournit le produit 18.°

tBu tBu

QL

20 f

=0 Ry
N3 tBu N O
11
—— 19 R=CI
i tBu

— 20 R=Nj3

Y

tBu

Schéma 5 : i) Cu(MeCN),PFg, 2,6-lutidine, THF/H,0, 50°C, 2 jours, 92% ; ii) NaN;, THF/H,0, 60°C, 20h, 94%

Le composé 18 réagit avec 2 équivalents de porphyrine 11 via la CUAAC en présence de
Cu(MeCN)4PFs et de 2,6-lutidine dans le THF, donnant le dendron CI-2ZnP 19. La
substitution nucléophile du groupement chloro de 19 par I’azido conduit au produit N3-2ZnP
20 (schéma 5).

54



3 Auto-assemblage de dérivés fullerenes-chromophores

Schéma 6 : i) Cu(MeCN),PFg, 2,6-lutidine, THF/H,O, 50°C, 2 jours, 77% ; ii) NaNs;, THF/H,O, 60°C, 20h, 88%.
Le composé 18 réagit avec 2 équivalents de phtalocyanine 14 via la CUAAC en présence de
Cu(MeCN)4PFs et de 2,6-lutidine dans le THF, conduit au dendron CI-2ZnPc 21. La

substitution nucléophile du groupement chloro de 21 par I’azido conduit au produit N3-2ZnPc
22 (schéma 6).

O‘}_\ tBu
5 & '
N O Bu

/Q/\
N™ N
Ns/@'\‘ ZL\N/

O / I _FBu

N /,
N

b 8/ 24 R=ClI
23 \// i
tBu [ 25 R=N,
Schéma 7 : i) Cu(MeCN),PFs, 2,6-lutidine, THF/H,O, TA, 2 jours, 91% ; ii) NaN3, THF/H,0, 60°C, 20h, 85%.
Le composé 23, sous-produit de réaction de 18 a 19, réagit avec le ZnPcN3 14 afin de

conduire au dendron mixte contenant une porphyrine et une phtalocyanine Cl-ZnP/ZnPc 24.

La substitution nucleophile du groupement chloro de 24 par ’azido conduit au produit N3-
ZnP/ZnPc 25 (schéma 7).
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3.2.4 Syntheése des dyades par la CuAAC

Schéma 8 : i) Cu(MeCN),PFg, 2,6-lutidine, THF/H,O, TA, 2 jours, 54% ; ii) Cu(MeCN),PFg, 2,6-lutidine, THF/H,0,
TA, 2 jours, 37% ; iii) Cu(MeCN),PFs, 2,6-lutidine, THF/H,O, TA, 2 jours, 36% ; iv) Cu(MeCN),PFg, 2,6-lutidine,
THF/H,0, TA, 2 jours, 30% ; v) Cu(MeCN),PFg, 2,6-lutidine, THF/H,O, TA, 2 jours, 43%.

Le schéma 8 décrit la synthése de cinq dyades fullerénes-chromophores. La
fullléropyrrolidine 7 réagit respectivement avec le ZnPNj3 11, le dendrimere de porphyrine Ns-
2ZnP 20, le ZnPcN3 14, le dendrimere de phtalocyanine N3-2ZnPc 22, le dendrimére mixte de

porphyrine et phtalocyanine N3-ZnP/ZnPc 25 en présence de Cu(l) via la « click-chemistry »

56



3 Auto-assemblage de dérivés fullerenes-chromophores

pour conduire aux dérivés de fullerene Cgo-ZnP 4, Cgo-2ZnP 1, Cgo-ZNnPc 5, Cgo-2ZnPc 2, Ceo-
ZnP/ZnPc 3.

3.3 Caractérisation

3.3.1 Fulléropyrrolidine 6

Le spectre d’absorption UV-Vis de la fulléropyrrolidine 6 présente deux bandes
caractéristiques: un pic étroit et intense a 430 nm et une bande large et peu intense vers 700
nm (figure 4). Ces pics sont caractéristiques de mono-adduits de fulléropyrrolidines.”

1,54

1,04

Absorbance

0,51

400 500 600 700 800
Longueur d'onde (nm)

Figure 4 : Spectre UV-Vis. dans le toluéne de la fulléropyrrolidine 6.
Le spectre RMN 'H de 6 est représentatif de ce que I’on observe dans les spectres des
fulléropyrrolidines (figure 5). DU & la faible solubilité du composé 6 dans le CDCls, le rapport
signal sur bruit du spectre RMN n’est pas trés bon, toutefois on peut observer dans la région
entre 4 a 5 ppm les trois protons qui appartiennent a la pyrrolidine (agrandissement du spectre
RMN *H de 4 & 5 ppm). On remarque que les 4 protons aromatiques résonnent de 7.50 & 7.73
ppm. Les signaux de ces protons devraient étre des doublets toute fois, & cause de la présence
du fulleréne, ces derniers apparaissent sous forme des bosses. Les protons NCHj3 résonnent a

2.76 ppm et les protons de Si(CH3)z a 0.2 ppm.
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Figure 5 : Spectre RMN *H de la fulléropyrrolidine 6 (** CDCl;, * H,0).

3.3.2 Chromophores

La structure et la pureté des composés 20, 22, 25 sont vérifiées par spectroscopies RMN 'H
(si possible), UV-Vis, infra-rouge (essentiellement pour observer la présence du groupement

azide a 2100 cm™) et par spectrométrie de masse.

3.3.2.1 UV-VisetIR

0,14 - 1,00+
0,12- 0,984
0,10- g

S 0,96-
0,08 - £

£
0,06 é 0,944
0,04 -
04 - 0,924
0,02 -

0,904
0’00_ e N
300 400 500 600 700 800 3000 2000 1000

Longueur d'onde (nm) Nombre d'onde (cm™)

Figure 6 : Spectre UV-Vis. dans le THF du dendron 20 N3-2ZnP (a gauche) et IR (a droite).

Par absorption UV-Vis, le dendron N3-2ZnP 20 présente trois bandes caractéristiques des
porphyrines métallées : une bande intense ; la bande de Soret a 430 nm et deux autres bandes

situées a 560 et 600 nm (figure 6-gauche). Dans le spectre IR, on remarque un pic aux
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alentours de 2100 cm™ qui correspond au groupement azide (figure 6-droite); ce pic est absent

sur les spectres des dendrons contenant des groupements chloro (19, 21 et 24).
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Figure 7 : Spectre UV-Vis. dans le THF du dendron 22 N3-2ZnPc (a gauche) et IR a droite
Dans la figure 7, sont présentés les spectres UV-Vis et IR du dendron N3-2ZnPc 22. Les deux
bandes caractéristiques, bande Q & 670 nm et bande Soret & 350 nm des phtalocyanines, sont
observées dans le spectre d’absorption. On constate aussi la présence du groupement azide

dans la molécule 22 gréce au pic & 2100 cm™ (figure 7-droite).
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Figure 8 : Spectre UV-Vis. dans le THF du dendron 25 N3-Mixte (a gauche) et IR a droite

Le spectre UV-Vis du dendron N3-ZnP/ZnPc 25 présente la combinaison de toutes les bandes
caractéristiques de la porphyrine et de la phtalocyanine (figure 8-gauche) : les bandes de Soret
de la phtalocyanine a 350 nm, celle de la porphyrine a 430 nm, les deux bandes Q de la
porphyrine métallée a 560 et 605 nm et la bande Q de la phtalocyanine a 680 nm. Le pic vers
2100 cm™ dans le spectre IR confirme la présence de groupement azide dans le composé 25

(figure 8-droite).
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3.3.2.2 RMN

Le spectre RMN de la porphyrine ZnPNH, a été effectué dans le CDCls, la figure 9 présente
la région de 1 & 9 ppm ou se résonnent tous les protons de la porphyrine. On remarque que les
8 protons Hs de la porphyrine apparaissent sous la forme de multiplet aux alentours de 8.9
ppm. Les 4 protons aromatiques Hy et H, ne sont pas équivalents et apparaissent sous la forme
de doublets a 8.16 et 7.76 ppm. De facon similaire, les 12 protons H, et Hs aromatiques ne
sont pas équivalents et apparaissent sous la forme de doublets a 8.01 et 7.06 ppm. Les 2
protons de I’amine apparaissent sous la forme de singulet a 4.02 ppm. Enfin, les protons des

groupements tBu résonnent a 1.62 ppm sous la forme d’un singulet.
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Figure 9 : Spectre RMN *H du composé ZnPNH, dans CDCl, (* : CDClg, ** : CH,Cl,, *** : H,0)
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Figure 10 : Spectre RMN *H du composé ZnPc symétrique a) dans CDCl; et b) dans CDCls + goutte de pydirine (* :
CDCly)

La figure 10 présente les spectres RMN entre 7 a 10 ppm de la tétra-ter-butylphtalocyanine de
zinc dans le CDCI; (figure 10a) et dans le CDCl3 avec une goutte de pyridine ds (figure 10b).
Dans le CDCl3, on remarque que les protons aromatiques de la phtalocyanine apparaissent
sous la forme des bosses; ceci est d0 a la formation d’agrégat de phtalocyanine par m-
stacking. Lorsqu’un peu de pyridine est ajouté cette derniére va complexer le zinc et va ainsi
casser les agrégats. Des pics fins sont obtenus, les doublets résonnant a 8,15 et 9,55 ppm
correspondent aux protons situés cote a cote (systeme AB, couplage ortho) alors que les
quatre petits doublets résonnant entre 9,35 et 9,50 ppm correspondent aux protons seuls situés
en ortho des groupements ter-butyles. Dans le cas des phtalocyanines, la RMN n’a donc que
trés peu d’utilité pour la caractérisation des produits. Tous les dérivés de phtalocyanine sont
caractérises par spectrométrie de masse. Les études suivantes sont donc exclusivement
menees sur les derivés de porphyrine.

Le spectre RMN du dendron chloro CI-2ZnP 19 a été effectué dans le CDCI,-CDClI, a 333K,
A haute température, les signaux sont plus fins et la figure 11 présente la région de 4 a 9 ppm

ou se trouvent les protons aromatiques de la porphyrine, du triazole, les protons pyrrole et du
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noyau dendron benzyle. On remarque que les 16 protons Hg de la porphyrine apparaissent
sous la forme de multiplet. Les 8 protons aromatiques Hg et H; ne sont pas équivalents et
apparaissent sous la forme de doublet a 8.34 et 7.85 ppm. De facon similaire, les 24 protons
Hy et Hjp aromatiques ne sont pas equivalents et apparaissent sous la forme de doublet a 8.14
et 7.73 ppm. Les 2 protons Hs du triazole apparaissent sous la forme de singulet a 7.98 ppm.

Et les autres protons H; et Hz résonnent a 6.68 et 6.53 ppm et les protons H, et H; a 4.62 et
4.57 ppm.
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Figure 11 : Spectre RMN *H du composé Cl-2ZnP 19 dans CDCI,-CDCl, (6 ppm : pic du CDCI,CDCL,).
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3.3.3 Ceéo-Chromophores

3.3.3.1 UV-Vis
1,81 ——C,-2ZnP 1
1,6+ N ——C,-ZnP/ZnPc 3
14 ——C,-2ZnPc 2
1,2+

Absorbance

400 500 600 700 800

Longueur d'onde (nm)
Figure 12 : Spectre UV-Vis des trois dérivés de fulleréne 1, 2, 3 a2 C= 0.035 mM.
Dans la figure 12, sont représentés les spectres UV-Vis des composés de fulleréne : Cgo-2ZnP
1, Cgo-2ZnPc 2, Cgo-ZnP/ZnPc 3 a la méme concentration. On remarque tout d’abord que les
spectres d’absorption présentent les bandes caractérisées des chromophores. De plus, dans le
spectre du dendrimére mixte de porphyrine et phtalocyanine on remarque que 1’absorbance
des deux chromophores est grosso modo divisé par deux par rapport aux Composés ne
contenant que des porphyrines ou des phtalocyanines ; ceci est en bonne adéquation avec la

structure.
Intéressons nous plus particulierement aux spectres des composés Cgo-2ZnP 1, Cgo-ZnP 4,

ZnPNH, 9 (figure 13).
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Figure 13 : Spectres UV-vis des composés Cgo-2ZnP 1 (bleu), Cgo-ZnP 4 (rouge), ZnPNH, 9 (noir) dans le toluéne
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Tout d’abord, nous observons que le spectre du composé Cg-ZNP 4 est quasiment
superposable a celui de la porphyrine 9 a la différence pres que le spectre de 4 posséde une
absorption plus marquée dans 1’UV ; ceci est attribué a la présence du fulleréne dans la
molécule. Le spectre d’absorption du composé Cgo-2ZnP 1, présente une différence notable au
niveau de la bande de Soret : en effet cette derniére est élargie, moins intense et legérement
décalée d’environ 3 nm vers le rouge. Ce phénomene a été attribué dans la littérature a
I'interaction électronique dans I'état fondamental entre le fulleréne et le dimére porphyrine ; en
d’autres termes & la complexation du fulleréne entre la « machoire » de porphyrines.® Il est
intéressant de noter que nous n'‘observons pas ce comportement avec 4 ; la présence d’une

seule porphyrine ne permet pas une complexation efficace du Cg.

1,61 —cC_-2znPc2
1,4_ _CBO—ZHPCS
= ZnPcNH, 14

Absorbance

300 400 500 600 700 800 900
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Figure 14 : Spectres UV-vis des composés Cg-2ZnPc 2 (noir), Ce-ZnPc 5 (rouge) et ZnPcNH, 14 (bleu) dans le
toluene (+1 goutte THF)

La figure 14 présente la comparaison entre les spectres d’absorption des composés Cgp-2ZnPc
2, Cgo-ZnPc 5 et ZnPcNH, 14. Les spectres de 14 et 5 sont relativement similaires, on
remarque cependant une diminution significative de I’intensité au niveau de la bande Q de
phtalocyanine dans le spectre de 2, cette bande est élargie, et Iégérement décalée d’environ 5
nm vers le rouge. Ce phénomene est la conséquence de la complexation du fullerene entre la

« machoire » de phtalocyanines.
La figure 15 présente la comparaison entre les spectres d’absorption des composés Ns-

ZnP/ZnPc 24 et Cgo-ZnP/ZnPc 3. Nous observons le méme phénomeéne que pour le composé

1 : la bande de Soret de la porphyrine est décalée vers le rouge d'environ 4 nm par rapport a la
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référence 24 et son intensité décroit significativement. Ceci est di a l'interaction électronique

entre le fulleréne et les deux chromophores porphyrine et phtalocyanine.
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Figure 15 : Spectres UV-Vis de Cg-Mixte 3 (noir) et N3-Mixte 22 (rouge) dans le toluéne (+1 goutte THF)

3.3.3.2 RMN

Les spectres d’absorption ainsi que les études réalisées par voltammeétrie cyclique (détail plus
loin) ont montré que le fulleréne interagissait fortement avec les chromophores lorsque ces
derniers forment une cavité. Nous avons donc voulu étudié ces composes par RMN du proton
a différentes concentrations. Malheureusement comme nous 1’avons vu précédemment les
dérivés de phtalocyanines ne se prétent pas facilement a ces études car ils sont en fait
constitués d’un ensemble de régioisomeres et présentent des spectres non résolus.

Notre étude a donc porté sur le composé Cgo-2ZnP 1. Des expériences d’une série de spectres
RMN *H & différentes concentrations ont été effectuées dans le 1,1,2,2-tétrachloroéthane ds.
La figure 16a présente le spectre de 1 entre 1 et 9,5 ppm, il montre bien la présence des deux
sous unités (la fulléropyrrolidine et les porphyrines). Les signaux des protons de la pyrrolidine
résonnent sous forme de deux doublets et un singulet entre 3,5 et 4,5 ppm. La partie b) de la
figure montre un agrandissement de la partie aromatique du spectre. On observe une
coalescence partielle des signaux des protons lorsque la concentration augmente. De plus, les
protons situés dans la cavité formée par les deux porphyrines (les protons B-pyrrole et protons
phényle méso; protons du triazole et du noyau dendron benzyle) sont décalées vers des
champs élevés de 0,03 ppm (pour la moins affectée) a 0,20 ppm. Des comportements
similaires (coalescence des signaux et déplacement a champ élevé des protons des
porphyrines) ont déja été observés pour des objets similaires, ils ont été attribués a la

complexation du Cego par la « pince » formée par les deux porphyrines.®*® On note que les
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protons appartenant aux groupements phényles (Ar) pointant vers ’extérieur ainsi que les
protons du phényle situé prés du fullerene sont relativement peu impactés pas les variations de

concentration.

a)

20 80 70

b)

0.07 mM __—_—Jt

0.43 mM "JJI
2.15mM ﬂ
£4.30 mM

95 90

3/ ppm

Figure 16 : a) spectre RMN 'H de 1 obtenu & une concentration de 0.07mM a 343 K, (*CDCI,CDCl,, **H,0) ; b)
agrandissement de la partie aromatique des spectres réalisés a 343 K mais a différentes concentration de 0,07 a 4,30
mM. Les fleches montrent les protons qui sont les plus affectés par la variation de concentration.

3.3.4 Electrochimie

Les dérivés de fulleréne ainsi que les chromophores ont été étudiés par voltammétrie cyclique
en collaboration avec le Dr. Bruno Jousselme au Laboratoire de Chimie des Surfaces et
Interfaces du CEA Saclay. Les mesures ont été réalisées avec des solutions & 10° M dans un
mélange BusNPFs /THF a 0,1 M, a 25°C, avec une électrode de travail de platine et a une
vitesse de 100 mV/s.

3.3.4.1 Série Ceo-ZnP
L’étude électrochimique des dyades Cgo-ZnP 1 et 4 ainsi que des composés de référence : la
fulléropyrrolidine 6, la porphyrine symétrique et le dendron CI-2ZnP 19 est représentée figure
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17. Les potentiels d'oxydation et de réduction des différents composés sont rassemblés dans le

tableau 1.

. C,-TMS®6!

e

Cl-2znP 19

20 -15 -1,0 05 00 05 10
E/Vvs. Ag/Ag”

Figure 17 : Voltampérogrammes des composés Cg-TMS 6, ZnP sym, Cgo-ZNnP 4, Cl-2ZnP 19 et Cg-2ZnP 1 dans 0.1 M
n-Bu,NPF¢/THF, v=100 mV/s, réf. Ag/AgCl (10 mM).

Tableau 1 : Potentiels d’oxydation et de réduction (Volt) des composés Cg-TMS 6, ZnP sym, Cgo-ZnP 4, CI-2ZnP 19 et
Cg0-2ZnP 1 dans 0.1 M n-Buy,NPF¢/THF, v=100 mV/s, réf. Ag/AgCl (10 mM). n : nombre d'électrons impliqués dans le
processus électrochimique.

Composé  E%rea@)(N)  E%red)(n)  E®reqn) (N) Ex@m () E%xp (N)

Ceo-TMS 6 -1,380 (1) -0,825 (1)

ZnPsym  -1,730 (1) 0,540 (1) 0,885 (1)
Coo-ZNP 4 -1,375 (1) 20,830 (1) 0,565 (1) 0,880 (1)
Cl-2ZnP 19 -1,705 (2) 0,565 (2) 0,895 (2)
Ceo-2ZNP 1 -1,355 (1) -0,905 (1) 0,565 (2) 0,910 (2)

De maniere générale, tous les composés contenant un motif porphyrine présentent deux
vagues d’oxydation réversible (E°ox1) et E®’ox(2)) lies a la formation respective d’un radical

cation et d’un dication sur le systéme pi-conjugué. De méme, toujours sur le macrocycle a bas
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potentiel vers -1,7 V (E°rq dans le tableau), une vague de réduction réversible
correspondant a la formation réversible d’un radical anion est observée. Les dérivés du Cgy tel
que les composés Cgo-TMS 6, Cgo-ZnP 4 et Cgo-2ZNnP 1 présentent eux dans la région de
potentiel negatif deux vagues de réduction réversibles (Ereqq) €t Erd) @ un électron qui
correspondent a la réduction séquentielle du fullerene Cgo. Le voltampérogramme du dendron
Cl-2ZnP 19 contenant deux porphyrines est similaire & celui du monomere de porphyrine
toutefois le nombre d’électron échangé est 2 par chaque vague et nous observons un décalage
anodique de + 25 mV des premiers potentiels d’oxydation et de réduction. Ceci peut étre di a
I’interaction entre les deux porphyrines qui se font faces.

Les voltampérogrammes des dérivés Cgo-ZnP 4 et Cgo-2ZnP 1 cyclés +1,0 & -1,50 V vs
Ag/AgNO; (10 mM) présentent de maniére identique deux vagues d’oxydation et deux
vagues de réduction réversibles. Ces deux CVs différent de part l'intensité des vagues
d'oxydation qui dans le cas du composé 1 est deux fois plus grande que celle du composeé 4.
Au niveau des vagues de réduction celle-ci reste constante (figure 18). Cette différence
s’explique par la nature de la molécule avec une steechiométrie de deux ZnP pour un Cgp

(ratio 2/1) dans la molécule 1 et d’une ZnP pour un Cgp (ratio 1/1) dans la molécule 4.

— . .
-1.00 -0.75 -050 -0.25 0.00 0.25 0.50 0.75
E/V vs. Ag/Ag”

Figure 18 : Voltampérogrammes des composés Cgo-ZNP 4 (noir) et Cg-2ZnP 1 (rouge) (10° M) dans 0.1 M n-
BuyNPFg/THF, v=100 mV/s, réf. Ag/AgCl (10 mM).

Les premier et deuxiéme potentiels d'oxydation de Cgo-ZnP 4 sont décalés positivement de 25
mV par rapport a ceux de la porphyrine symétrique de référence, ce qui suggére que la
porphyrine devient plus difficile a oxyder. Cette constatation indique la présence
d'interactions intra-ou inter-moléculaire entre la ZnP et le Cg en solution.** Cependant, un

déplacement cathodique de 5 mV du premier potentiel de réduction de Cgo-ZnP 4 par rapport
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au fulleropyrrolidone 6 de référence montre que I’interaction entre une porphyrine et un Ceg
reste tres faible.

En ce qui concerne le composé Cgo-2ZnP 1, les potentiels d’oxydation sont quasiment
identiques a ceux du dendron 19, par contre au niveau du potentiel de réduction on voit un
large shift négatif d’environ —85 mV par rapport a la fulléropyrrolidine de référence (composé
6). Ce déplacement cathodique de la premiere vague réduction de Cgo dans le composé 1 a été
observé de facon similaire dans le cas de fulleréne encapsulé'? et ne peut que s’expliquer par
I’interaction des deux porphyrines de zinc avec le fulleréene. Ceci suggére donc que le

fullerene est complexé entre les deux unités porphyriniques du dendron.

3.3.4.2 Série Cso-ZnPc

De maniere similaire, les propriétés électrochimiques de Cgo-ZnPc 5 et Cgp-2ZNnPc 2, de la
fulléropyrrolidine 6, de la phtalocyanine ZnPc symétrique et du dendron CI-2ZnPc 21, utilisés
comme références, ont été etudiés par voltampérométrie cyclique dans le THF. Les potentiels
d'oxydation et de réduction sont rapportés dans le tableau 2 et les voltampérogrammes

cycliques sont donnés dans la figure 19.

Tableau 2 : Potentiels d’oxydation et de réduction (V) des composés Cg-TMS 6, ZnPc symétrique, Cg-ZnPc 5, Cl-
2ZnPc 21, et Cgp-2ZnPc 2 dans 0.1 M n-Buy;NPF¢/THF, v=100 mV/s, réf. Ag/AgCl (10 mM). n : nombre d'électron
impliqué dans le processus électrochimique

Composé E°’red(a) E°’req3) E°red() E°redn)y  E%ox@) (N) Euxp) (N)

Q) (n) (n) (n)
Coo-TMS 6 -1,380 (1) -0,825 (1)
ZnPc sym -1,245 (1) 0,415 (0,5) 0,510 (0,5)
Ceo-ZNPC 5 -1,385 1225  -0,825(1) 0,415(0,5) 0,535 (0,5)
Cl-2ZnPc21  -1,565 21,245 (2) 0,350 (1) 0,560 (1)
Ceo-2ZnPC 2 -1,380 1,240  -0,820(1) 0,360(1) 0,545 (1)
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Figure 19 : Voltampérogrammes des composés Cg-TMS 6, ZnPc symétrique, Cg-ZnPc 5, Cl-2ZnPc 21, et Cg-2ZnPc
2 dans 0.1 M n-Buy;NPF¢/THF, v=100 mV/s, réf. Ag/AgCl (10 mM).

De manicre similaire aux porphyrines, I’étude par voltampérométrie cyclique montre deux
vagues d’oxydation réversibles (E®’ox1) et E%’ox(2)) entre 0 et 0,75 V vs Ag/AgNO; (10 mM)
liées a ’oxydation des phtalocyanines. En réduction, les phtalocyanines de zinc sont plus
faciles a réduire que leur homologues porphyriniques. En effet la premiere vague réversible
de reduction E®’eq(2) Située a —1,24 V est entre les deux vagues de réduction réversibles du
motif fulléropyrrolidine (E°’reqn) et E°’reqm). Les deux vagues d’oxydation de la
phtalocyanine de référence se chevauchent et on observe entre 95 et 120 mV de différence
entre les deux potentiels E® o1y et E°’ox(2). Ces deux vagues correspondent a un transfert
global a un électron. Ce comportement déja observé dans des phtalocyanines s’explique par la
propriété des phtalocyanines & former trés facilement des agrégats™ qui conduisent & la
formation de deux vagues d’oxydation réversible a bas potentiel. Le greffage covalent de la
phthalocyanine de zinc sur le Cgo ne semble pas changer son aptitude a s’agréger. En effet, la
phtalocyanine dans le composé Cgo-ZnPc 5 présente deux vagues de réduction a 0.5 électron
chacune. De plus, le macrocyclique n’interagit pas avec le motif fulleréne Cgo car aucun

déplacement au niveau du premier potentiel de réduction et d’oxydation n’est constaté par
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rapport aux composés de référence Cg-TMS 6 et ZnPc sym. Par contre, la formation du
dimere Cl-2ZnPc 21 conduit & un nouveau complexe de valence mixte ou deux électrons sont
échanges de maniére réversible successivement. La différence entre les deux potentiels
E®ox1) et E”ox(2) est d’environ 200 mV. Chaque vague d’oxydation correspond a 1 électron
echangé alors que de la vague de reduction réversible E°’ .42 correspond a 2 électrons
échangeés.

L’association de ce dimére au fulleréne Cgo confirme la formation d’un complexe de valence
mixte au niveau des deux phtalocyanines. En effet de maniére analogue, le nombre d’¢électron
échangé est équivalent a 1 que ce soit pour les deux premieres vagues d’oxydation ou le
premier pic de réduction est attribué a la réduction du Cgo (figure 20). Dans le cas des
composés Ceo-2ZNnPc 2 aucun déplacement anodique de la vague de réduction du Cgy n’est
observé a la différence des porphyrines. Ceci peut s’expliquer par une moins bonne
complexation du fullerene entre les deux phtalocyanines. Ces conclusions doivent étre étayées

par un travail de simulation qui est actuellement en cours.
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Figure 20 : Voltampérogrammes des composés Cg-ZnPc 5 (noir) et Cg-2ZNnPc 2 (rouge) (102 M) dans 0.1 M n-
BuyNPF¢/THF, v=100 mV/s, réf. Ag/AgCl (10 mM)

3.3.4.3 Série Cso-ZnP/ZnPc
Les propriétés électrochimiques du composé Cgo-ZnP/ZnPc 3, de la fulléropyrrolidine 6, des

porphyrines et phtalocyanines symétriques (ZnP sym, ZnPc sym) et du dendron CI-ZnP/ZnPc
24, utilises comme références, ont été étudiés par voltampérométrie cyclique dans le THF.
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Les potentiels d'oxydation et de réduction sont rapportés dans le tableau 3 et les

voltampérogrammes cycliques sont donnés dans la figure 21.

Tableau 3 : Potentiels d’oxydation et de réduction (V) des composés Cg-TMS 6, ZnP symétrique, ZnPc symétrique,
Cl-ZnP/ZnPc 24, et Cgp-ZnP/ZnPc 3 dans 0.1 M n-Buy;NPF¢/THF, v=100 mV/s, réf. Ag/AgCl (10 mM). n : nombre
d'électrons impliqués dans le processus électrochimique.

Composé E® reqa) E® req2) E® req) E® ox(1) E®ox2)
Coo-TMS 6 1,380 (1)  -0,820 (1)

ZnP sym 21,730 (1) 0,540 (1) 0,885 (1)

ZnPc sym -1,245 (1) 0,415 (0,5) 0,510 (0,5)
Cl-ZnPPc 24 -1,400 et -1,270 (2) 0,370 (1) 0,630 (1)
Ceo-ZNPPC 3 -1,420 -1,340 -0,880 (1) 0,380 (1) 0,595 (1)

C_-TMS 6

ZnP sym:

?

ZnPc jsym

Cl-ZnP/znPc 24

iCeO-Zn:P/ZnPOS 3

20 -15 -10 05 00 05 10
E/Vvs. AgiAg”

Figure 21 : Voltampérogrammes des composés Cg-TMS 6, ZnP symétrique, ZnPc symétrique, CI-ZnP/ZnPc 24, et
Cego-ZnP/ZnPc 3 dans 0.1 M n-Buy;NPF¢/THF, v=100 mV/s, réf. Ag/AgCl (10 mM).

Le voltammogramme du dendron CI-ZnP/ZnPc 24 montre deux vagues d’oxydation

réversibles a 1 électron pouvant étre attribuées a la réduction successive en radical cation
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(premiere oxidation) des motifs porphyrines et phtalocyanines. A noter que le premier
potentiel d’oxydation est plus bas de 45 mV par rapport au potentiel d’oxydation E®’ oy de la
phtalocyanine seule (ZnPc sym) et que le deuxieme est déplacé anodiquement de +90 mV par
rapport au potentiel d’oxydation E°’x1) de la porphyrine seule (ZnP sym). Ces déplacements
montrent une forte interaction entre les deux macrocycles. En effet, on peut penser que le n-
stacking entre les deux systémes facilite I’oxydation de la phtalocyanine alors que la répulsion
électrostatique rend plus difficile la formation du radical cation sur la porphyrine.
Lorsque le motif fullerene est attaché au dendron, on retrouve sur le voltampérogramme, les
vagues du dimeére associés aux vagues de reduction du Cgo. Les intensites relatives par rapport
a la premiére vague de réduction de la fulléropyrrolidine montrent clairement que les deux
vagues d’oxydation sont chacune a 1 électron. Les potentiels d’oxydation et de réduction de 3
par rapport aux composés de références montrent :

- un déplacement de —60 mV de la premiere de réduction par rapport a celle du composé

Ceo-TMS 6.
- un déplacement de +10 mV du premier potentiel d’oxydation et de —35 mV du
deuxieme potentiel d’oxydation par rapport au dendron 24.

Ces déplacements montrent donc une forte interaction du dimeére avec le motif fullerene Cg
comme précédemment dans le dimere de porphyrines mais inexistant dans le dimere de
phtalocyanines. On peut donc penser que c’est la porphyrine de 3 qui force cette interaction.
Cette nouvelle interaction va diminuer I’interaction porphyrine-phtalocyanine présente dans le
compose 24 et entrainer un déplacement cathodique de la premiére vague d’oxydation.
La diminution du deuxiéme potentiel d’oxydation (630 mV pour 24 et 595 mV pour 3)
s’explique aussi par la perte de I’interaction entre la porphyrine et la phtalocyanine et a
I’écrantage de la répulsion électrostatique entre les deux radicaux cations par le motif

fulleréne Cgo.

3.3.5 Caractérisation photophysique

La dynamique des transferts photoinduits a éte étudiée en collaboration avec le groupe du
Prof. Dirk Guldi a I’Universit¢ d’Erlangen en Allemagne. L’équipe du Prof. Guldi réalise
actuellement 1’étude approfondie de différentes dyades, pour le moment nous ne sommes en

possession que des résultats obtenus avec les dérivés de fulleréne et de porphyrines.
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Tout d’abord nous rappelons les spectres d’absorption des composés 1, 4 et 9 sur la figure
22a. La figure 22b montre les spectres d’émission des mémes composés dans le toluéne aprés
excitation & 425 nm. On remarque clairement le quenching de la fluorescence des porphyrines
due a la présence du fullerene dans les molécules. Les dyades fulleréne-porphyrine sont bien
connues pour donner des transferts d’électrons photoinduits entre les porphyrines et les

fullerenes.**

a) b)
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Figure 22 : a) UV-vis des composés Cg-2ZnP 1 (bleu), Cg-ZnP 4 (rouge), ZnPNH, 9 (noir) dans le toluene ; b)
Spectres d’émission des composés Cg-2ZnP 1 (bleu), Cg-ZnP 4 (rouge), ZnPNH, 9 (noir) dans le toluene.

Nous avons cherché a valider I'hypothése de ces transferts de charges dans nos composés par
des mesures résolues en temps de I’absorption de 1’état transitoire (femtoseconde et
nanoseconde). Les spectres d’absorption de 1’état transitoire de la porphyrine de référence 9
sont présentés sur la figure 22 pour différents temps de retard (de 0 a 125 ps du noir au jaune).
Les spectres présentent des bandes caractéristiques typiques de 1’état excité singulet de la
porphyrine & 465, 575, 630 nm et du blanchiment de la bande Q & 550 nm (figure 23).™ L'état
excité singulet de la porphyrine évolue lentement par croisement intersysteme vers I'état

excité triplet d’énergie inférieure.
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Figure 23 : Spectres d'absorption de I’état transitoire femtoseconde (visible et proche infrarouge) obtenus apres

excitation a 420 nm de ZnPNH, 9 dans le THF avec de plusieurs retards de donné entre 0 et 125 ps a la température
ambiante - le temps évolue du noir au rose au bleu puis au jaune.

Les mémes mesures résolues en temps effectuées sur Cgp-2ZNnP 1 et Cgo-ZnP 4 (figure 24) ont
montré dans un premier temps la formation de I'état excité singulet de la porphyrine. Mais
cette fois, cet état évolue par transfert de charges entre la porphyrine et le fulleréne vers la
formation du cation radical de la porphyrine (bande large autour de 650 nm) et de 1’anion
radical du Cgo (pic & 1015 nm)."***®* L’agrandissement sur la figure 24 montre la différence
entre le spectre de ’état singulet de la porphyrine (a) et celui du cation de la porphyrine (b) ;
le pic correspondant au radical Cgo est clairement visible sur la courbe jaune du la figure 24.
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Figure 24 : Différents spectres d'absorption de I’état transitoire femtoseconde (visible et proche infrarouge) obtenus
apres excitation a 420 nm de 1 dans le THF avec de plusieurs retards de donné entre 0 et 125 ps a la température
ambiante - le temps évolue du noir au rose au bleu puis au jaune. Agrandissement de la partie 500-750 nm des
spectres d'absorption de I’état transitoire de ZnPNH, 9 a) et Cgo-2ZnP 1 b) pour comparaison.
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L’analyse de 1I’évolution des spectres de 1’état transitoire sur I'échelle des nanosecondes a
montré que les temps de vie des états de charges séparées pour le Cgo-ZNnP 4 dans le THF et le
benzonitrile sont de 844 et 650 ns, respectivement. Ces durées de vie sont proches de la
microseconde et sont dépendantes du solvant. En général, 1’augmentation du temps de vie
s’accroit avec la polarité du solvant. La recombinaison des charges peut se faire de fagon
intra- ou intermoléculaire. L’analyse du composé Cg-2ZnP 1 a montré une durée de vie de
I’état de charges séparées d’environ 286 ns. Ce temps, beaucoup plus court que pour 4, est
attribué au fait que dans 1 les unités fullerene peuvent étre complexées entre les porphyrines,
elles se trouvent donc a une distance beaucoup plus faible de celles-ci ce qui facilite la
recombinaison des charges.

En résumé, les études optiques et électrochimiques ont montré une forte interaction entre le
fullerene et les chromophores dans le cas des composés dendritiques 1 et 3. D’autre part, il a
été largement démontré par le passé que les dimeres de porphyrines face a face forment des
sortes de « pinces » ou de « méachoires » qui peuvent complexer trés efficacement le fulleréne
et donner lieu & la formation de structures supramoléculaire complexes.*® Ceci nous a donc
poussé a Vérifier si les composés synthétisés présentait de telles propriétés. Pour cela, les
composés 1-3 ont été étudiés par microscopie a force atomique (AFM) et par microscopie

électronique a balayage (MEB).
3.4 Auto-assemblage

3.4.1 Analyse par microscopie a force atomique

3.4.1.1 Ceo-2ZnP 1

L’équipe de Nazario Martin a montré que le dérivé de fullerene contenant deux groupements
ext-TTF (figure 2 au début du chapitre) présentait la particularité de s’auto-assembler pour
former des polymeéres supramoléculaires.? Nous avons modélisé la structure du composé 1 a
I’aide du logiciel HyperChem. La molécule 1 présente une forme une conique avec une
longueur de 4,3 nm et une hauteur maximale d'environ 1,8 nm. Les porphyrines forment une

cavité dans laquelle le fulleréne d’une molécule voisine peut venir se complexer (figure 25).
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4.3 nm

1.8 nm

Figure 25: En haut : structure de la dyade Cg-2ZnP 1 obtenue par modélisation moléculaire de 1. En bas:
proposition d’organisation supramoléculaire possible pour 1.

Une solution de 1 a 0,15 mM dans le dichlorométhane a été déposée par « spin coating » sur
un substrat de silicium et imagée par AFM. Les images ont montré la présence de fibres
cylindriques d’environ 2-3 nm de diamétre et de quelques dizaines de nanomeétres de longueur
réparties de maniere homogene sur toute la surface. La figure 26 présente les images AFM a
différents agrandissements (a-c) ; les figures 26d-e montrent respectivement la représentation
en trois dimensions de 1’image (c) et le profil des objets le long de la ligne bleue. Compte tenu
du diameétre obtenu pour ces nanofibrilles (ca 2-3 nm), ces fibres sont treés certainement

formées par plus qu’une rangée de dyades assemblées.
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Figure 26 : Images AFM du composé 1 déposé par « spin coating » sur une surface de silicium ; a-c) images de 2.25 x
2.25um, 1 x 1 pmet 0.5 x 0.5 um ; d) topographie 3-D de I’image c et e) profil de la ligne bleue de ’image d.

Cette hypothése est renforcée par le fait qu’a plus haute concentration (0,4 mM), des
structures similaires sont obtenues mais cette fois-ci le diamétre des fibrilles est de I’ordre de
20 nm (figure 27a-d). 1l serait donc possible que les dyades Cgp-2ZnP s’assemblent de fagon
tridimensionnelle d’une fagon relativement complexe pour former les structures observées

(figure 27e).
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Figure 27 : Images AFM du composé 1 déposé par « spin coating » sur une surface de silicium ; a-c) images de 10x 10

pm, 5 x5 pmet 2.5 x 2.5 um ; d) profil de la ligne verte de I’image c ; €) représentation possible d’une organisation en
multicouche.

Dans les mémes conditions de concentration et de dépot, aucune structure n’a été observée a
partir de la dyade Cgo-ZnP 4. En effet, 4 n’offre pas la possibilité au fulleréne de s’insérer
entre des porphyrines et par conséquent les images AFM n’ont montré que la présence de
petits agrégats de forme ronde d'environ 1,5 nm de diameétre (figure 28), aucune structure en

forme de fibres n’a été observée.

Figure 28 : Images AFM du composé 4 déposé par « spin coating » sur une surface de silicium ; a, b) images de 1.25 x
1.25 um ; c) profil de la ligne blanche sur ’image a).
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3.4.1.2 Ceéo-2ZnPc2

La formation des polymeres supramoléculaires est aussi constatée avec le composé Cgo-2ZnPc
2. Les images de la figure 29 montrent les structures a différents agrandissements, ’analyse
topographique de la surface indique que les fibrilles ont un diamétre de 4 a 8 nm. Les
structures ont été obtenues avec une solution de concentration de 0.4 mM, il faut noter
qu’aucune structure n’a été obtenue avec des concentrations inférieures (de I’ordre de celles
utilisées pour 1). De plus, les assemblages semblent moins bien structurés que dans le cas des
porphyrines. Nous supposons que cette différence est causée par une moins bonne
complexation du fulleréne par les phtalocyanines. Il est connu que les systemes bis-
porphyriniques de type « méachoires » ou « pinces » présentent des constantes d’association de
ordre de 10%-10° M™" avec le fulleréne.’®*" Dans la littérature, il n’existe que trés peu
d’exemples de détermination de la constante d’association par m-stacking entre une

phtalocyanine de zinc et le fulleréne ;*®

certaines publications affirment méme que les
phtalocyanines ne forment pas de complexes avec le fulleréne.'® Si on se référe aux chiffres
donnés dans les deux publications mentionnées dans la référence 18, les constantes
d’association seraient autour de 10° M™'; ce qui est du méme ordre que les constantes
d’associations observées avec les porphyrines. Des simulations numériques sont en cours sur
nos composés afin de verifier les hypotheses exposées ici ainsi que dans la partie

électrochimie.
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Figure 29 : Images AFM du composé 2 déposé par « spin coating » sur une surface de silicium ; a-c) images de 4 x 4
pm, 2.5 x 2.5 um et 2 x 2 um ; d) topographie 3-D de I’image c et e) profil de la ligne bleu de ’image d.

3.4.1.3 Ceo-ZnP/ZnPc 3

De la méme fagon, les images AFM réalisées sur des échantillons de 3 déposeés par « spin
coating » depuis une solution a 0.4 mM dans le dichlorométhane ont donné les structures
visibles sur la figure 30. Les images sont trés ressemblantes a celles obtenues avec le composé

2 et des fibrilles de 3 a 6 nm de diameétre sur quelques dizaines de nm de long sont obtenues.
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Figure 30 : Images AFM du composé 3 déposé par « spin coating » sur une surface de silicium ; a-c) images de 5 x 5
pm, 3 x 3 umet 2 x 2 um ; d) Topographie 3-D de I’image c et e) profil de la ligne verte de I’image d.

3.4.2 Analyse par microscopie électronique a balayage

Afin de comprendre 1’organisation des dyades a I’état solide, nous avons tenté de cristalliser
les produits 1-3, malheureusement nos essais de cristallisation n’ont pas été couronnés de
succes mais pour certaines des conditions des structures particulieres ont été obtenues. Dans
cette derniere partie nous présentons les études réalisées par MEB sur ces assemblages.

Les échantillons de 1-3 ont été solubilisés dans du THF a une concentration de 1 mM, 750 pl
de ces solutions ont été introduites dans des tubes RMN puis de ’acétonitrile (AcCN) a été
lentement ajouté jusqu’en haut de tubes. Ces derniers ont été bouchés et les solutions ont été
laissées une semaine afin de permettre la diffusion lente de I’AcCN dans le THF. Au bout de
sept jours, on remarque que la suspension de 1 contient un produit brun-violet iridescent, les
suspensions de 2 et 3 contiennent un mélange de précipité et de suspension iridescente. Une
goutte de chaque suspension est prélevée et déposée sur un substrat de silicium pour étre
imagée par MEB.

La figure 31 montre les images typiques de ce qui été observé. Dans le cas du composé 1
(Ce0-2ZnP), la surface est couverte de spheres de quelques centaines de nanométres a
quelques microns de diameétre (figure 31a-c). Les structures obtenues dans le cas des

composés 2 (Cgo-2ZnPc) et 3 (Cgo-ZnP/ZnPc) semblent beaucoup moins bien définies, les
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sphéres sont beaucoup moins séparées et une partie du produit se trouve sous forme amorphe

(particuliérement visible pour 3 ; images 31g-i).
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Figure 31 : Images MEB des nano-sphéres obtenues de I’auto-assemblage des composés 1 (a-c), 2 (d-f) et 3 (g-h) dans
un mélange THF/AcCN a température ambiante.

Les nanospheres formées a partir de 1 ont été isolées et envoyées au Dr. Bertrand Donnio de
I’Institut de Physique et Chimie de Matériaux de Strasbourg afin d’effectuer la diffraction des
rayons X et ainsi obtenir des informations sur I’organisation des fullerénes dans les spheres.
Malheureusement, 1’organisation des molécules dans ces assemblages doit se faire a trés
courte distance de sorte que le diffractogramme ne présente pas de pics de diffraction mais
seulement un pic large de diffusion.

Les structures que nous avons obtenues sont trés similaires a celles déja décrites par
Nakanishi,?° Prato? ou Aida? et dans tous les cas I’assemblage semble plus gouverné par les
interactions entre les molécules et le solvant que par les interactions entre les molécules elles-
mémes.

Il est cependant intéressant de noter qu’en 2010, Aida et ses collegues ont synthétisé la dyade

26 constituée d’un ensemble fulléropyrrolidine-porphyrine terminé des chaines
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triéthyléneglycols (figure 32).2° Ce produit comme toutes les fulléropyrrolidines synthétisées
a partir d’un aldéhyde différent du formaldéhyde se trouve sous forme d’un mélange
d’énantiomeres. Le composé 26 a été purifié par HPLC sur phase chirale, Aida a remarqué
que la formation d’agrégat a partir du racémique (x) 26 conduit a des spheres tandis que
I'assemblage de (+) 26 conduit des nanofibres. Ceci suggére donc que 1’organisation
supramoléculaire de ces composés est grandement influencée par la présence de carbones
asymeétriques. Notre cas est tres similaire et il serait donc important de séparer les deux

énantiomeres afin d’étudier I’influence de 1’asymétrie sur 1’organisation supramoléculaire.
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Figure 32 : (a) Structure de dyade chirale fulleréne-porphyrine ; (b) Image MEB de I’assemblage de (+) 26 ; (c) Image
MEB de I’assemblage de (+) 26.2%°

Finalement nous avons voulu vérifier I’organisation de la fulléropyrrolidine 6 dans les mémes
conditions. Le composeé 6 a donc été dissous dans le THF (1 mM), 750 pl ont été placés dans
un tube RMN puis de ’AcCCN a été ajouté lentement. Apres deux jours a température
ambiante, on obverse la formation d’un précipité. La suspension est alors homogénéisée et
une goutte est déposée sur un substrat de silicium pour étre imagé au MEB. La figure 33
montre un exemple typique d’images obtenues. La fulléropyrrolidine 6 forme des plaquettes

de quelques microns de cOté et d’une centaine de nanométres d’épaisseur.
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Figure 33 : Images MEB des nano-plaques obtenues par 1’auto-assemblage de la fulléropyrrolidine 6 dans le mélange
de THF/ACCN.

Pour comprendre 1’organisation des molécules dans les plaquettes, 1’étude par diffraction des
rayons X a été réalisée par le Dr. Bertrand Donnio. Le diagramme de diffraction montre trois
réflexions, di = 21,6754, d, = 10,77A, ds = 7,085A, qui traduisent une structure lamellaire,
les autres réflexions, typiquement des (hkl) avec des indices h ou k et | non simultanément
non-nuls, traduisent une organisation 3D (figure 34).

Par modélisation moléculaire, nous avons estimé la longueur d’une molécule de 6 a 17,7 A
(figure 35a). En moyenne, la distance interlamellaire d est de 21,5 A, cette valeur ne
correspond ni a la longueur d’une molécule ni a celle d’une bicouche interdigitée de 6. Selon
notre estimation, I’épaisseur d’une couche de molécules interdigitées devrait étre de 26,4 A
(figure 35b). On déduit donc que les molécules sont inclinées dans les couches d’environ 35°
(cos o= d/26,4) (figure 35c).
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Figure 34 : Diagramme de diffraction des rayons X réalisée sur les nano-plaques

a) 17,7A b) 26,4 A

Figure 35 : Estimation de la longueur d’une molécule (a) et d’une bicouche (b) de 6. ¢) modélisation d’une bicouche
contenant les molécules inclinées avec un angle de 35°. Les modélisations ont été réalisées avec HyperChem.

Nakanishi a montré que des molécules trés simples donnaient lieu a une grande variété
d’assemblages en fonction des solvants utilisés.” Le but de ce qui suit n’est pas de passer en
revue toutes les combinaisons des solvants possibles mais de voir si le changement de nature
du « bon solvant », c'est-a-dire le solvant qui permet de solubiliser efficacement les dérivés de
fulleréne pouvait avoir une influence sur I’organisation. Pour cela nous avons solubilis¢ le
composé 6 dans du toluéne puis nous avons ajouté de 1’acétonitrile. Apres 7 jours, la
suspension est imagée par MEB, la figure 36 montre le type d’assemblages obtenus : il s’agit

de « nano-fleurs » d’environ 5 pm de diamétre.
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25.0kV X48@

Figure 36 : Images MEB des « nano-fleurs » formés de la solution de 6 dans le mélange toluene/ AcCN
L’organisation des molécules dans des «nano-fleurs » a été étudié par la diffraction des
rayons X. Le diagramme de diffraction montre trois réflexions, d, = 24.4 A, d, = 12.18 A, ds

=8.16 A, qui montrent encore une fois la structure lamellaire (figure 37).

6x10°

5x10°

4x10°

Intensity (a.U.)
R %
S o

H
x
H
o
>
T

30 20 10 0 10 20 30
20 (°)

Figure 37 : Diagramme de diffraction des rayons X réalisée sur les « nano-fleurs ».

L’analyse par diffraction des rayons X montre que les épaisseurs des bicouches est 1égerement

supérieure dans les « nano-fleurs » que dans les plaquettes. Comme dans le cas précédent ces
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structures sont formées par des bicouches interdigitées de molécules dans lesquelles les

molécules sont inclinées d’environ 25.5° (cos a = d/26,4).

Ce type d’assemblage a déja été obtenu par le groupe de Nakanishi par refroidissement lent
d’une solution de fulléropyrrolidine dans le 1,4-dioxane de 60°C & 5°C.** Ils ont expliqué la
formation de ces objets par repliement successif d’un film trés fin de molécules comme
indiqué dans la figure 38. Cette explication est compatible avec les images que nous avons
obtenues. En effet, si on regarde la derniére image de la figure 38, on remarque que la
structure semble étre formée par des feuillets fins froissés, de plus a la périphérie de 1’objet

(droite de I’image) on remarque des morceaux de films brisés.

Figure 38 : Mécanisme de formation des objets en forme des fleurs de 1. (a) Image MEB des disques obtenus dans le
1,4-dioxane a 20°C comme preécurseur pour la formation des fleurs. (b) Microscopie optique et (c) image MEB
d’objets carrés avec quatre coins enroulés, formés par refroidissement rapide de la solution de 1,4-dioxane de 60°C a
5°C. (d) et (e¢) Images MEB d’objets plus fortement repliés. (f) Image MEB et (g) image MET des objets obtenus par le
refroidissement lent d’une solution 1,4-dioxane de 60°C a 5°C ; (g) Schéma proposé du mécanisme de formation de
« nano-fleurs ».

Notons enfin que ces « nano-fleurs » sont aussi observées pour des mélanges toluéne-

méthanol. Lors des études par microscopie électronique une grande diversité d’objets est
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apparue, une ¢étude plus systématique serait nécessaire pour comprendre 1’influence du
solvant, de la température et d’une maniére générale des conditions extérieures sur la

formation des nanostructures a base de fulleréne.

3.5 Conclusion

Dans ce chapitre nous avons synthétisé plusieurs dyades contenant du fullerene Cg et de
chromophores de type porphyrines et phtalocyanines. Nous avons montré que ces composes
s’assemblent pour donner des structures supramoléculaires en solution et sur surface. Les
études realisées par spectroscopie et voltammeétrie cyclique semblent montrer que le fulleréne
se complexe beaucoup moins bien avec les phtalocyanines qu’avec les porphyrines. Cette
hypothése doit étre confirmée par la simulation. L’étude par spectroscopie d’absorption de
1’¢état transitoire a montré que la photoexcitation des porphyrines dans les composés Cgp-2ZnP
1 et Cgo-ZnP 4 conduit a des transferts de charges. L’étude des transferts photoinduits dans les
composés Cgo-2ZnPc 2, Ceo-ZnP/ZnPc 3 et Cgo-2ZNnPc 5 est encore en cours.

D’un point de vue morphologique les agrégats obtenus, en particulier les spheres, plaques et
« nano-fleurs » semble plus dépendre des interactions des molécules avec le ou les solvants
que des interactions entre molécules elles-mémes. Il conviendrait cependant de réaliser des
dyades énantiopures ou des dyades sans carbone asymétrique au niveau de la
fulléropyrrolidine afin d’observer 1’influence de ce dernier sur la nano-structuration comme le

laisse entrevoir les travaux d’Aida.
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4 Hybrides a base de molécules organiques et d’ADN

4.1 Introduction

Ce chapitre présente une synthese des principaux travaux réalisés dans le cadre du projet
ANR f-DNA en collaboration avec le Laboratoire de Microscopie Moléculaire et Cellulaire de
I’Institut Gustave Roussy a Villejuif, le Laboratoire ARNA de I’Institut Européen de Chimie
et Biologie de Bordeaux et le Laboratoire de Lésions des Acides Nucléiques au CEA-
Grenoble.

L’objectif principal de ce projet est 1’¢laboration de matériaux fonctionnels auto-assemblés a
I'échelle nanométrique en utilisant le Cgp et ’ADN comme éléments structurants pour le
positionnement de nanoparticules et de protéines.

Ces dix derniéres années, 'ADN a démontré son potentiel en tant que matériau pour la
construction d’édifices micrométriques et ceci avec une résolution sub-nanométrique, c'est-a-
dire, 1’échelle d’une base. Comme nous 1’avons vu dans le chapitre 1 'ADN a été largement
utilisé dans la construction de structures périodiques bi- et tridimensionnelles.™? L’un des
exemples les plus aboutis de nanostructures a base d’ADN a été réalisé par Rothemund? :
I’origami d’ADN a permis la réalisation de structures bidimensionnelles non-périodiques et
plus récemment de structures tridimensionnelles.*> L'ADN est donc trés attractif pour la
création des nanostructures. Dans les exemples précédents, la création des angles et des
jonctions dans les structures ont été exclusivement réalisées grace par la conception des
séquences d'’ADN spécifiques. Une autre approche a été explorée plus récemment pour la
fabrication de structures a base d'ADN : elle consiste en la combinaison d’oligonucléotides
avec des petites molécules organiques utilisées pour définir un angle dans les nanostructures.®
La majorité des realisations actuelles est basée sur I’assemblage de groupements phényles ou
de ses dérivés avec de I’ADN. En raison de la symétrie de cette molécule, la réalisation de
structures 2D, avec un angle de 60°, 120° ou 180° est facilement réalisable. Il est cependant
plus difficile d’obtenir des structures bi- ou tridimensionnelles présentant des angles
différents. Le manque de polyvalence des systéemes actuels nous a conduits a introduire le
fullerene (Cgo) en tant que nouvel élément structurant pour la construction de nanostructures.
Le fullerene Cgo est une molécule sphérique, il possede une structure tridimensionnelle. Sa
taille et sa symétrie font du fulleréne un point de jonction idéal pour la construction de

nanostructures. En effet, la fonctionnalisation du fulleréne a été largement étudiée en utilisant

92



4 Hybrides a base de molécules organiques et d’ADN

des stratégies basées principalement sur la réaction de Bingel” ou la cycloaddition 1,3-
dipolaire® et toute une série de poly-adduits de fulleréne présentant des angles particuliers ont
été synthétises. La figure 1 présente de fagcon schématique quelques bis-, tris- et hexa-adduits

de fulleréne >0t

X mono-adduct

X

e, e trans-3, trans-3, trans-3 T}, hexa-addition

Figure 1 : Représentation des huit positions possibles pour le deuxieme groupe fonctionnel dans un bis-adduit de Cg
(a gauche) ; représentation des tris-adduits « e,e,e » et « t3,t3,t3 » (centre de la figure) et de I’hexa-adduit T, (a droite).

Lorsqu’on effectue la bis-fonctionnalisation du fulleréne, huit isomeres différents peuvent étre
obtenues (figure 2). Ces différents régio-isoméres (8 fulléropyrrolidines) ont été isolés par
I’équipe du Prof. Prato,’ ils possédent des symétries différentes. Nous constatons que chaque
isomere possede un angle bien défini et spécifique qui pourrait étre utilisé pour la réalisation

de structures géométriques simples.

R
2N )
% ; /:t / XY
trans-I trans-2 equatorial cig-3
D, symmetry C, symmetry C; symmelry C; symmetry
= | = = | =
S P S N
trans-3 trans-4 cis-2 cis-1
C, symmetry C, symmetry C, symmetry C, symmetry

Figure 2 : Représentation de la position des groupements sur les huit fullerénes régio-isomeres obtenus par une bis-
addition sur le Cgq

Lorsqu’on introduit une fonction supplémentaire sur le fulleréne, le nombre d’isomeres
augmente tres rapidement et le mélange est inséparable. Une autre méthode a donc été mise

au point pour I’obtention des tris-adduits, elle est basée sur I’addition sélective d’un tris-
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malonate cyclique. Cette méthode décrite par Hirsch'? est présentée sur la figure 3. En
fonction de la longueur des chaines alkyles entre les malonates, différents isoméres peuvent
étre obtenus de facon sélective.

1) addition

2) clivage d'ester

all “e” tris-adduct

1) addition

2) clivage d'ester

all “trans-3” tris-adduct

Figure 3 : Représentation de la synthese du tris-adduit ¢, e, e (haut) et du tris-adduit trans-3, trans-3, trans-3 (bas)

Hirsch a aussi décrit la synthése d’un hexa-adduit de fulleréne possédant une symétrie Ty
(figure 4)." Cette structure hautement symétrique est unique dans la chimie organique, de

plus elle peut permettre un acces facile a des structures 3-D.

1) addition

—_—
2) clivage d'ester Q

Figure 4 : Représentation de la synthese du fulleréne hexa-adduit

Le but de ce travail est donc de synthétiser différents poly-adduits de fulleréne et d’y attacher
des oligonucléotides afin de former différentes structures bi- et tridimensionnelles. Le
couplage entre les poly-adduits de Cg et les monobrins d’ADN est I’étape essentielle et la
plus délicate de ce travail. Quelques exemples de couplages entre du fulleréne et des
oligonucléotides ont été décrits dans la littérature premiérement par le groupe du Prof. Prato
en ltalie' et plus récemment par un groupe coréen.™ Dans ces exemples, un brin d’ADN a été
couplé a un ou deux fullerenes ; aucun poly-adduit n’a été synthétisé et les produits ont été

relativement peu caractérisés et etudiés.
94



4 Hybrides a base de molécules organiques et d’ADN

Comme il a été mentionné plus haut, grace a la poly-addition sur le fulleréne, des structures
présentant des angles différents devraient pouvoir étre réalisées. Ainsi donc, nous allons nous
concentrer en particulier sur la synthése de deux bis-adduits (trans-3 et €) afin de former de
figures géométriques simples (hexagones, carrés) (figure 5a), de deux tris-adduits (trans-3,
trans-3, trans-3 et e, e ,e) afin de former des réseaux 2D et des objets 3D (figures 5b-c) et

enfin I’hexa-adduit Iy, afin de former des réseaux 3D (Figure 5d).

a)
i’.;"L, '
S
® ¢
= & 2 = 4
Ry -4
3 3
Dsown
b)
2D network
c) &
2
5
2
éﬁ
t.,
%
&""z". o
i 7
d)

Figure 5 : Représentation schématique des assemblages a base de fulleréne et d’ADN
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Dans ce chapitre, nous présenterons tout d’abord la synthese des poly-adduits de fullerene
puis nous présenterons les essais de couplages entre le fulleréne et ’ADN, les problémes

rencontrés et les solutions que nous avons apportées.

4.2 Synthese des hybrides a base de fulleréne

4.2.1 Synthese des bis-adduits de fullerene

Pour la synthese des bis-adduits, la réaction de Prato a été utilisée. Il nous a fallu tout d’abord
préparer un aminoacide contenant une fonction acide carboxylique protégée afin d’envisager
les futurs couplages avec I’ADN (Schéma 1). Pour ceci la p-alanine 26 contenant un groupe
protecteur tertio-butyle sur la fonction acide a été couplée au bromoacétate de benzyle pour
donner le composé 27; la fonction acide portant le groupement benzyle est déprotégée par
hydrogénation catalytique en présence de palladium sur charbon pour former 1’a-aminoacide
28.

o]

o
j\oj\/\NHz.HCl /\© >LOJL/\NH i

S 1?%5

>LO/U\/\”/\[(0H

(0]

28

Schéma 1 : i) DIEA, THF, 4°Ca TA, 60% ; ii) EtOH, Pd/C, H,, 88%

L’obtention des bis-adduits se fait en deux étapes : le Cg est d’abord fonctionnalisé avec 1
équivalent d’aminoacide, le mono-adduit 29 est alors séparé et remis a réagir avec un
deuxiéme équivalent d’aminoacide. La synthése en deux étapes permet de maximiser le
rendement des bis-adduits et de minimiser la formation d’adduits supérieurs. La synthese est
présentée sur le schéma 2. Au cours de la synthese, huit bis-adduits isoméres 30 peuvent étre
obtenus : trans-1, trans-2, trans-3, trans-4, équatorial, cis-1, cis-2 et cis-3, ils sont séparés par
chromatographie sur colonne de silice et identifiés grace a leur spectre d’absorption UV-Vis.®

Pour la suite du travail, nous allons nous concentrer sur les bis-adduits trans-3 et équatorial.
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CO,tBu

§

equatorial (e) cis-3 cis-2 cis-1
30

Schéma 2 : Synthese des fullerénes bis-adduits 30

4.2.2 Couplage du fulleréne avec ’ADN

Nous avons testé plusieurs méthodes dans le but de coupler les dérivés de fulleréne avec
I’ADN : le couplage peptidique, la « click chemistry » et d’autres méthodes. Le fulleréne bis-
adduit équatorial 30e a été choisi pour effectuer les tests de couplage.

4.2.2.1 Couplage peptidique

A partir du fulleréne bis-adduit équatorial 30e, la premiére étape a consisté a déprotéger les
esters t-butyliques avec 1’acide trifluoroacétique dans le CH,Cl, afin de rendre disponible les
fonctions acides pour le couplage avec des oligonucléotides (ODNSs) contenant une fonction

amine primaire (schéma 3). Dans cette étape, il s’agit de faire réagir un ODN-NH,
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extrémement polaire et soluble uniquement en solution aqueuse avec un derivé de fulleréne
hydrophobe contenant des fonctions acide carboxylique. Les oligonucléotides modifiés ont été
achetés chez Eurogentec™. Cette société propose une vaste gamme d’ODNs modifiés en
position 5’ ou 3’. Dans cette partie, nous utilisons deux brins d’ADN complémentaires de 20
bases modifiés en 5’ par une chaine en C6 terminée par une amine :

31: 5’HoN-GCA-TTG-GTA-ACT-GTC-AGA-CC3’

32: 5’HN-GGT-CTG-ACA-GTT-ACC-AAT-GC3’

1) TSTU, EWP, TA
>

2)ODN- NH,, tasfipon NaHCO; pH = 8.5
CO,H

equatorial (e) 33
30e
Schéma 3 : Voie de synthese envisagée pour le couplage du fulleréne bis-adduit avec ’ODN-NH,

L’activation des fonctions acides de 33 avec le tetrafluoroborate de O-(N-Succinimidyl)-
1,1,3,3-tetramethyluronium (TSTU) dans un solvant organique anhydre comme la NMP ou la
DMF a été effectuée dans le but de générer des esters actifs. L’ester activé est ensuite mis a
réagir avec I’ADN modifié en solution aqueuse. La réaction a été controlée par électrophorese
sur gel d’acrylamide. L’¢électrophorese sur gel d’acrylamide est une technique trés utilisée en
biologie moléculaire pour la séparation et la caractérisation de molécules biologiques. Elle est
basée sur la migration de molécules électriquement chargées dans un gel d’agarose ou
d’acrylamide grace a 1’application d’un champ électrique ; les molécules sont séparées en
fonction de leur charge, de leur taille et de leurs ramifications. Le gel d’électrophorése, aprés

réaction, a montré que I’ADN de départ était intact et n’avait pas réagi avec le fulleréne.

4.2.2.2 Autres couplages

Le couplage entre les poly-adduits de Cgo et les monobrins d’ADN (figure 6) est 1’étape
essentielle et la plus délicate de cette étude. Devant 1’échec du couplage peptidique, nous

avons cherché a appliquer d’autres réactions de couplages en particulier des réactions de
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« click chemistry » : couplage thiol/iodoacétyle, thiol/maléimide et CUAAC qui sont connues
pour étre efficaces en chimie bio-organique.'® Les différents essais sont résumés dans le
tableau 1 ; dans tous les cas, aucun adduit fullerene-ADN n’a été détecté méme si des résultats

encourageants ont été obtenus par CUACC.

Figure 6 : Représentation schématique du couplage entre le fullerene et un brin d’ADN

Tableau 1 : Différentes réactions de couplage du Cgy avec ’ADN

X Y Résultat
CO.H NH; Pas de réaction
SH ICH,-CO Pas de réaction
0O
SH q — Pas de réaction
e}
C=CH N Pas de réaction
N3 C=CH Pas de réaction

4.2.2.3 Couplage par CuAAC

Revenons donc au cas de la cycloaddition de Huisgen catalysée par le cuivre (). Nos
différents essais nous ont conduits a considérer cette réaction pour le couplage entre le
fulleréne et ’ADN. Deux cas ont été envisagés : le premier dans lequel le bis-adduit de
fulleréne e porte la triple liaison et I’ADN le groupement azide et le second ou le fulleréne
porte la fonction azide et I’ADN la fonction alcyne. Pour le premier cas, ’ODN-NH; 31 a été
modifié avec 1’acide 3-azidopropanoique 34 afin d’incorporer la fonction azide. Le couplage
s’effectue en présence de TSTU (schéma 4) et ’ODN-N3 35 a été purifié par HPLC et

caractérise par spectrométrie de masse.
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9] O (0]
i ii
34 H
ODN-N, 35

Schéma 4 : i) NaN3;, AcCN, reflux, 3h, 51% ; ii) TSTU, DIEA, NMP, TA aprés ODN-NH,, NaHCO3;, buffer pH = 8.5,
4°C

La propargyle amine a été ajoutée sur le bis-adduit 33 par couplage en présence

d’hexafluorophosphate de benzotriazol-1-yl oxytripyrrolidinophosphonium (PyBOP) puis les

deux composés ont été mis a réagir en présence de cuivre, malheureusement sans résultat.

PyBOP, DIEA, THF/NMP, TA

HN

CO,H 80%

ODN-N; Cu(MWMP/HZO

H

\/\[(N 4

Schéma 5 : Application de la « click chemistry » pour le couplage du Cgy avec ’ODN

Lors de nos recherches, nous sommes entrés en contact avec le Dr. Didier Gasparutto du
laboratoire des Lésions de Acides Nucléiques a 'INAC au CEA Grenoble. Ce dernier nous a
fourni des oligonucléotides synthétisés dans son laboratoire et modifiés en 2° par une triple
liaison. Il s’agit de séquences de 14 bases terminees par un uracile modifié, la structure des
séquences est donnée sur la figure 7. La synthése des oligonucléotides ODN a été réalisée sur
un synthétiseur Applied Biosystems 392 ADN/ARN en utilisant la chimie phosphoramidite
(synthése sur support solide) sur une échelle de 1 mmol. Le résidu désoxyuridine de 2’-O-
propargyle (figure 7) a été synthétisé a partir de l'unité phosphoramidite correspondante
suivant la méthode décrite dans la littérature.” Aprés synthése les oligonucléotides sont
purifiés par HPLC et caractérisés par spectrométrie de masse (MALDI-TOF).
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37: 5’GGA-GCT-GCA-GTT-CAX3’
38: 5’TGA-ACT-GCA-GCT-CCX3’
Ou X est un ribose portant en 1’ un uracile et en 2’ une triple liaison

O

| NH
N/gO

? oL =
0=P-0r
OH

Figure 7 : Séquences des ODNs complémentaires modifiés avec une triple liaison.

Afin de coupler ces ODNSs sur des dérivés de fullerene, nous devons introduire une fonction

azide sur ces derniers. Le 2-azidoethanamine 418 a été synthétisé en deux étapes a partir de la

N-Boc-2-bromoéthylamine 39 (schéma 6) puis couplé sur le fulleréne 33. Les dérivés de

fulleréne et d’ADN ont été ensuite couplés en présence de Cul, d’ascorbate de sodium et de

diisopropyléthylamine (DIEA) (schéma 7).

Br i N3 i N
1 ]
_\~NHCOOtBu T _\—NHCOOtBu —_— _\—NHZ.TFA

39 40 LY

Schéma 6 : i) NaN3, DMF, 80°C, 92% ; ii) TFA, CH,Cl,, TA, 98%

N~ NHTFA
3

LYl ODN-C=C-H Disparition de 'ADN observée
par HPLC mais pas de produit

en sortie de colonne

\/

\/\H/N\/\N3

oM

Schéma 7 : i) PyBOP, DIEA, THF/NMP, TA, 75% ; ii) Cul, DIEA, NMP/H,0O

Un contréle au cours du temps de cette réaction par HPLC analytique en phase inverse a

montré que I’ODN disparaissait alors qu’aucun produit nouveau ne semblait se former (figure

8). 11 faut noter que I’ODN ne se dégrade pas car une dégradation conduirait en HPLC a une

multitude de pics entre 0 minute et le temps de sortie de I’oligonucléotide.
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Il semble donc qu’un produit se forme mais il reste bloqué sur la colonne. Le fulleréne bis-
adduit que nous avons utilisé comporte deux fonctions formant un angle de 90°, il présente
donc a I’arriére de ces fonctions une grosse partie hydrophobe qui s’adsorbe irréversiblement
sur la colonne. En effet, lorsque quelques pourcents de NMP sont ajoutés dans la phase
mobile, de nombreux produits sortent de la colonne simultanément. Malheureusement ce
mélange s’avére inséparable méme sur d’autres colonnes (phase inverse en Cg et colonne
d’échange ionique).

Ce résultat n’est finalement pas étonnant car Boutorine et ses collegues ont rapporté des
résultats concernant la fonctionnalisation chimiques d’ODNs avec différents types de
molécules organiques, dont un mono-adduit de Cgo.™ Ils ont observé la méme chose que
nous : bien que le Cg soit couplé a des ODNs hautement polaires, le produit est adsorbé de

facon irréversible sur les greffons hydrophobes de la phase inverse.

1400 1400

— Detector 1-260nm  — Detector 1-260nm Detector 1-260nm ~ — Detector 1-260nm

1300 F1300

1200 F1200

1100 F1100

1000 F1000

900 Fo00

800 F800

700 F700

mAU

600 F600

500

400

300

|
200 ‘,J
|

100

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Minutes

Figure 8 : Chromatogramme HPLC du brut réactionnel a 260 nm a T, (bleu), apres 2h (vert), 4h (rouge) et 16h
(violet) de réaction.

Un résultat tres positif peut quand méme étre tiré de tout cela: c’est que la réaction de
couplage entre I’ADN et le fulleréne fonctionne et paradoxalement il pourrait étre plus facile
de purifier des composés fulleréene/ADN basés sur un tris ou un hexa-adduit de fulleréne (car

dans ce cas I’influence relative de la partie trés hydrophobe du Cgg serait reduite).
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Finalement, il faut noter que ces résultats n’ont pas été obtenus dans le cas ou le fulleréne
porte les triples liaisons. Cette différence n’est pas totalement explicable mais nous pensons
que les triples liaisons rendent le fulleréne plus hydrophobe et que ce dernier pourrait
précipiter dans le milieu NMP/eau utilisé pour le couplage.

Afin de poursuivre le projet et d’obtenir des composés qui pourraient étre intéressants d’un
point de vue structural, nous avons voulu combiner ’ADN avec des porphyrines. La
porphyrine présente une structure qui pourrait donner lieu a la formation de réseaux
bidimensionnels possédant une maille carrée ; de plus la porphyrine présente un spectre
d’absorption caractéristique dans le visible (pic intense aux alentours de 420 nm) qui facilite

sa caractérisation.

4.3 Synthese d’hybrides a base de porphyrines

Suite aux difficultés de couplage et de purification des hybrides Cg-ODN, nous avons réalisé
une étude en partant de la tétra-(4-carboxyphenyl)porphyrine disponible commercialement
(figure 9).

Figure 9 : Structure de la porphyrine tétra-acide 43

La porphyrine a €té choisie dans le but de remplacer le Cgo pour les deux raisons suivantes :

e FElle présente un coefficient d’extinction molaire extrémement important (¢ > 100000
L.mol™.cm™entre 390 et 430 nm), du méme ordre de grandeur que les ODNs que nous
avons utilisés. Cela permet de détecter les dérives de porphyrine facilement par UV-
Vis lors des analyses par HPLC (les brins d’ODN 37 et 38 possédent le coefficient

d’extinction molaire d’environ 225000 L.mol™.cm™a 260 nm).
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e Malgré son caractére aromatique et relativement hydrophobe, la porphyrine 43 peut
étre purifiee par HPLC ; c’est donc un bon modéle pour étudier les réactions et les

produits de couplage.

4.3.1 Synthese des adduits porphyrines/ADN

Nous avons donc fonctionnalisé la porphyrine 43 avec 1’amine 41 afin d’introduire les

fonctions azide dans la molécule 44 (schéma 8).

Schéma 8 : PyBOP, DIEA, NMP, TA, 82%.

La porphyrine 44 a été couplée aux deux ODNs complémentaires 37 et 38 par CUAAC

(schéma 9).
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o
NH
AO

\
GGA-GCT-GCA-GTT-CA—O —kOJN
Z

g o~

OH ou

(e]
)

GGA-GCT-GCA-GTT-CA—O o

45

Mélange des adduits mono, bis, tris, tétra

Schéma 9 : Cul, DIEA, ascorbate de sodium, NMP/H,O = 7/3, TA

La réaction est suivie par HPLC ; apres quelques heures le chromatogramme montre que de
nouveaux produits se sont formés. Leur spectre d’absorption UV-Vis montre qu’il s’agit de

produits contenant de la porphyrine et de 1’ADN.

Note . pour la suite de ce manuscrit, les dérivés a base de porphyrine et d’ADN seront

nommeés A;, A, A et Ay lorsque que la porphyrine 44 aura été fonctionnalisée avec 1, 2, 3 ou

4 brin(s) d’ODN 37 et Ai,, A, Asc_et Ay lorsque que la porphyrine 44 aura eté

fonctionnalisée avec 1, 2, 3 ou 4 brin(s) d’ ODN complémentaire 38.

4.3.2 Chromatogramme et UV-Vis

La figure 10 représente le chromatogramme HPLC du brut réactionnel observé a une longueur

d’onde de 260 nm. Plusieurs pics sont visibles, le premier a un temps de rétention 16 min
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correspond a I’ODN de départ, les autres pics notés A4, Az, Az et A; qui sortent apres 22 min,
24 min, 28 min et 40 min, respectivement contiennent de I’ADN et de la porphyrine. La phase
mobile se compose de TEAA (acétate de triméthylammonium a 10 mM) et de MeCN ; le
gradient de solvant est: 0-5 minutes (100% TEAA), 5-45 minutes (100% TEAA a 65%
TEAA : 35% MeCN), 45-50 minutes (65% TEAA : 35% MeCN a 100% MeCN), 50-60

minutes (100% MeCN a 100% TEAA).

1100

— UV8000-260nm

1000

900 |

|

700 ‘ ‘
600 [ b \
|

\

1

500 ‘

Aoor J L\ A 4 };I‘ \\
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200 | | f’ / \ / \\\ (

6 8 |

Figure 10 : Chromatogramme HPLC du brut réactionnel a 260 nm.

Le spectre d’absorption de chaque pic est enregistré en direct grace au détecteur a barrette de
diodes ; les spectres sont donnés sur la figure 11. L’ADN de départ présente un pic a 260 nm
alors que la porphyrine 44 (temps de rétention 45 min) présente un pic a 430 nm. Les pics A;
a A4 présentent a la fois des pics a 260 nm et a 430 nm correspondant a la présence des deux
sous-unités dans les molécules. De plus, le rapport d’intensité entre le pic de I’ADN a 260 nm
et celui de la porphyrine a 430 nm change ce qui signifie que la quantité d’ADN varie dans les
produits. Ces observations suggérent donc que les produits A; a A4 sont les mono, bis, tris et
tétra adduits de porphyrine/ADN. Les différentes fractions ont été collectées et analysées par

électrophorese sur gel d’acrylamide et spectrométrie de masse.
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Figure 11 : Spectres UV-Vis (de 220 nm a 700 nm) des différents composés isolés du brut réactionnel

4.3.3 Gel électrophorétique

La figure 12 présente le gel d’électrophorese des différents composés : I’ODN 37, les mono
Ay, bis Ay, tris Ag, tétra A, adduits provenant de la réaction de la porphyrine 44 avec I’ODN
37 ainsi que les produits complémentaires (ODN 38) et A, Az, Asc et Ay provenant de la
réaction de la porphyrine 44 avec I’ODN 38. Nous pouvons remarquer la grande pureté des
produits, nous constatons aussi la bonne séparation des composés ainsi que le respect de
I’ordre de migration : les produits A; et Ay (les plus gros et plus ramifiés) migrent plus
lentement, aprés dans 1’ordre, on trouve A et As, A, et Ay. Les produits A; et Agc

n’apparaissent pas sur gel a cause des trop faibles quantités obtenues.
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Figure 12 : Gel électrophorétique des composes A; et Aic (complémentaire) (i = 1-4) et des ODNs 37 et 38.
4.3.4 Spectres de masse

Tous les adduits isolés par HPLC ont été détectés et caractérisés par la spectroscopie de masse
(MALDI-TOF). La figure 13 montre deux exemples de spectres de masse obtenus, le spectre
du mono-adduit A; se présente sous forme d’un pic fin alors que plus les masses augmentent
plus les produits ont tendance a donner des pics larges. Ceci est assez étrange, et pourrait étre
dd a une interaction des produits avec la matrice ou I’adoption de conformations spécifiques
pour les poly-adduits. Les masses théoriques et celles trouvées pour les différents composés

sont rassemblées dans le tableau 2.

108



4 Hybrides a base de molécules organiques et d’ADN

Tableau 2 : Masses théoriques et masses trouvées pour les différents composés provenant de la réaction de la
porphyrine 44 avec les ODN 37 et 38

Composé /2 Masse molaire

(g/mol)

A 5770 (pic fin) 5772

A, 10424 (pic fin) 10420

As 14970 (pic large) 15068

Ay 19667 (pic large) 19716

A 5692 (pic fin) 5693

Ao 10260 (pic fin) 10261

Asc 14882 (pic large) 14829

Ay 19539 (pic large) 19397

5770.85

A : [m/z] = 5770,85

5808.40

99999999

22222222

20296.29
20355.11

20597.99

20771.44

18760
Figure 13 : spectres de masse des adduits A; et A,
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4.3.5 Assemblage des adduits A4+ d’ADN/porphyrine avec des nanoparticules d’or

Le but de cette partie est de visualiser les assemblages par microscopie électronique en
transmission grace a des particules d’or. La méthode de synthése des nanoparticules est basée
sur la réduction des ions Au®* par le borohydrure de sodium en présence d’un composé
organique qui va servir de coquille autour des particules pour éviter leur agrégation. En 1994,
Brust et Schiffrin ont mis au point une méthode pour préparer des agrégats d’or protégés par
une monocouche organique.” La synthése repose sur le transfert du sel d’or de sa solution
aqueuse initiale vers une solution organique contenant un alcane thiol au moyen d’un agent de
transfert de phases. Un réducteur (NaBH,) est alors ajouté afin de provoquer la formation de
la nanoparticule métallique. Cette méthode conduit a des nanoparticules stables et solubles
dans les solvants organiques. Partant de ce concept, le groupe de Huang a synthétisé des
nanoparticules d’or recouvertes d’oligoéthyléne glycol et solubles dans I’eau (schéma 10).2
C’est cette méthode que nous avons utilisée pour fabriquer les particules que nous avons

couplées aux adduits porphyrine/ ADN.

Ho/\/o\/\o/\/o\ ;» Br/\/o\/\o/\/o\

46
I
HAN NH N o) o i o o
—ii> 2 \ﬁ/\/ \/\o/\/ N — HS/\/ \/\O/\/ ~
NH,Br
® %0 47 48

0 0 i
HAUCI, (MeOH/CH,COOH) + HS™ >~ \4/8\0/\/ ~ Y

Au \<S/\/O\/\O/\/O>\
n
49

Schéma 10 : i) PBr;, CH,Cl,, reflux, une nuit, 72% ; ii) EtOH, reflux, 6h, 70%o; iii) NaOH 2M, 3h ; aprés HCI 1M
jusqu’a pH =6 ; iv) NaBH,, H,O

Dans le schéma 10, est décrite la voie de synthése de nanoparticules d’or 49. A partir du
monométhyle éther de tri(éthyleneglycole), le groupement hydroxyle est transformé en bromo
a l’aide de la tribromophosphine PBrz pour conduire au composé 46. Le compose
intermédiaire 47 se forme en présence de thiourée. Apres I’étape d’hydrolyse de 47 par NaOH

et HCI, le thiol de tri(éthyléneglycole) 48 a été obtenu. La réduction des ions Au®** de HAUCI,
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par le borohydrure de sodium en présence de 48 donne les nanoparticules d’or 49 recouvertes
de thiol de tri(éthyléneglycole) (figure 14). Les images MET montrent que ces particules ont

un diameétre moyen d’environ Snm.

Figure 14 : Image MET de nanoparticules d’or dans le toluéne

Une fois les composés A, et Ay obtenus en quantité suffisante, en collaboration avec les Dr.
Eric Le Cam et Dr. Olivier Piétrement de 1’Institut Gustave Roussy, des assemblages
contenant des nanoparticules ont été réalisés. Le composé A4 a été pris comme exemple et a
¢été associé avec un brin complémentaire possédant a son extrémité 3’ un thiol libre, puis mis

en contact avec des nanoparticules d’or d’environ 5 nm de diamétre (figure 15).

B

3

1) Hybridation avec le brin d' ADN-SH complémentaire

A4C >

2) Assemblage avec des nanoparticules d'or

Figure 15 : Représentation de I’assemblage d’un hybride porphyrine/ADN avec des nanoparticules d’or

Les assemblages ont été caracterisés par microscopie électronique en transmission (MET).
L’or étant un métal relativement lourd, le MET permet d’obtenir des images avec un treés bon

contraste. Il ne permet cependant pas de visualiser directement I’ADN (et notamment nos
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assemblages) ; ces derniers étant trop petits (= 6 nm) et essentiellement constitués de carbone.
La figure 16 présente les images MET des particules seules (a) et des particules assemblées
par I’hybride porphyrine/ADN (b). Les images ont montré des ensembles de 3 a 4 particules
qui ne sont jamais observeées sur les lots de nanoparticules seules, mais il reste de nombreuses
particules isolées. Il convient donc maintenant de purifier les assemblages afin d’obtenir des
ensembles homogenes permettant leur caractérisation optique. Ces études sont actuellement

en cours.

20 nm

40 nm

Figure 16 : a) Image MET des nanoparticules d’or individuelles ; b) Image MET des assemblages du composé A,
avec des nanoparticules d’or.

4.3.6 Hybridation des porphyrines avec des oligonucléotides complémentaires.

Devant le faible rendement de 1’assemblage des nanoparticules d’or autour des porphyrines,
nous sommes revenus légérement en arriere afin d’étudier de maniére précise la formation des
assemblages.

Il est apparu a notre grande surprise que 1’hybridation, que ce soit sur les porphyrines portant
un des deux ODNs ou entre les deux ODNs 37-38 était quasiment nulle dans les tampons
classiques (Tris.HCI pH = 8 10 mM, NaCl 50 mM, MgCl, 10 mM). Nous avons réalisé
plusieurs essais en faisant varier la concentration de NaCl et/ou de MgCl, mais la encore
aucune de ces modifications ne nous a permis d’obtenir des résultats significatifs. Finalement
la solution est venue avec I’emploi d’un tampon commercial de PCR (ThermoPol : 20 mM
Tris-HCI, 10 mM (NH,)2SO4, 10 mM KCI, 2 mM MgSQO,, 0,1% Triton X-100, pH 8,8 a
25°C). La figure 17 montre le gel d’électrophorése réalisé sur agarose 4% de la réaction

d’hybridation entre I’ODN 38 et son complémentaire portant un chromophore Cy5.0 (ODN de

112



4 Hybrides a base de molécules organiques et d’ADN

synthése commandé auprés de la société Eurogentec'™) ; dans ces conditions, ’hybridation

est totale.

<+———— Hybride

Hybride =———
<4=———— ODN-Cy5.0 N

ODN-Cy5.0 N = |

Figure 17 : Gel électrophorétique sur agarose a 4% de la réaction d’hybridation de ’ODN 38 avec I’ODN

complémentaire contenant un chromophore Cy5.0, migration a 4°C sous 100V. A) Observation par excitation de
SYBR gold® a 312 nm et lecture du signal dans le visible. B) Observation par excitation de Cy5.0 @ 633 nm et lecture

du signal de fluorescence a 675 nm. En bas de la figure est représentée la structure du chromophore Cy5.0

L hybridation de la porphyrine A4 avec ’ODN complémentaire Cy5.0 a donc été réalisée

dans le tampon Thermo Pol. La figure 18 montre le résultat obtenu : nous observons une
bande qui traine sur le gel et qui correspond a différents hybrides formés. Un ou plusieurs

élément(s) entrant dans la composition du tampon joue donc un réle majeur dans 1’hybridation

de ces ODNSs ; cet effet n’est pas encore compris.

Cys

[%e]

S
5
S

S Hybrides

. <+——— ODN-Cy5.0 N

Figure 18 : Gel électrophorétique sur agarose a 4% de la réaction d’hybridation du dérivé de porphyrine A, avec
I’ODN complémentaire Cy5.0, migration & 4°C sous 100V. Observation par excitation de Cy5.0 & 633 nm et lecture du
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signal de fluorescence a 675 nm.
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Une fois les hybrides observés (figure 18), et avant d’optimiser le rendement d’hybridation,
nous nous sommes intéressés au probleme de la purification de ces hybrides. Différentes
méthodes basées sur la récupération du matériel séparé par gel ont été envisagées. Ces
techniques sont couramment utilisées en biologie moléculaire, malheurcusement I’expérience
du Laboratoire de Microscopie Moléculaire et Cellulaire a montré que ce genre de purification
ne permet pas d’éliminer toutes les traces d’agarose ce qui conduit a I’impossibilité d’étudier
ces composes par microscopie électronique. Nous nous sommes donc tournées vers I’HPLC et
nous avons développé des purifications sur phase cationique (échangeuse d’anions), 1’¢lution
se faisant grace a un gradient de force ionique. La purification se fait en présence
d’acétonitrile afin d’éviter 1’absorption définitive des composés organiques sur la phase
stationnaire. Les tampons utilisés sont composés de :

- A.70% Tris.HCI 10 mM pH 7.5, NaCl 200 mM aqueux + 30% Acetonitrile.

- B.70% Tris.HCI 10 mM pH 7.5, NaCl 1 M aqueux + 30% Acétonitrile

011

ODN-Cy5.0 N ==

AU
o
o
@

Hybrides formés!

VvV (mL)

Figure 19: chromatogramme obtenu lors de la purification de la réaction d’hybridation d’A,. avec I’ODN
complémentaire Cy5.0 (figure 18) sur colonne MiniQ cationique avec un gradient de force ionique.

Comme nous pouvons le voir sur la figure 19, cette stratégie a porté ses fruits avec la
séparation significative du 1I’ODN-Cy5.0 des hybrides formés. Malheureusement le
chromatogramme montre que les différents hybrides ne sont pas résolus et il convient
maintenant de travailler sur I’amélioration de la purification. Nous avons cependant recueilli
trois échantillons en début, milieu et fin de bosse qui ont été analysés par électrophorése sur
gel d’agarose. Le gel est présenté sur la figure 20, il montre un retard des hybrides contenant
la porphyrine A4 et les brins d’ADN contenant le chromophore. Ces résultats constituent un
signal encourageant pour la suite du projet mais de nombreux problemes liés aux faibles

rendements d’hybridation sont encore a prévoir.
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Figure 20 : gel électrophorétique suragarose a 4% des fractions issues de la purification de I’hybridation d’A,4. avec
I’ODN-Cy 5, migration a 4°C sous 100V. Observation par excitation de Cy5.0 a 633 nm et lecture du signal de

fluorescence a 675 nm.

4.4 Synthese et caractérisation des adduits ODN/adamantane

Les porphyrines sont des molécules planes et sont donc susceptibles de conduire a la
formation de réseaux 2D mais pour la formation de réseaux tridimensionnels, d’autres
molécules doivent étre envisagées. Notre intérét s’est porté sur I’adamantane ; cette molécule
de formule (CioHig) possede une structure tridimensionnelle. 1l peut étre fonctionnalisé
sélectivement sur les carbones tertiaires, les groupes fonctionnels sont alors dirigés vers les
sommets d’un tétra¢dre. L’adamantane a donc été considéré comme une molécule pouvant

temporairement remplacer le fulleréne pour la formation d’assemblages 3D (figure 21).

Figure 21 : Représentation de structure 3D & base de ’adamantane et ’ADN.
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4.4.1 Premiére série

Récemment le groupe de Richert a publié plusieurs articles portant sur la réalisation
d’hybrides & base d’oligonucléotides trés court (mono- ou dimére) et d’adamantane.?*%3?* |ls
ont notamment montré que l’accroche de quatre paires GC sur 1’adamantane permettait
d’obtenir des édifices 3D par « auto-reconnaissance » stables jusqu’a 95°C.? Normalement,
la reconnaissance entre deux ODNSs aussi courts avec formation, de six liaisons hydrogenes au
maximum, ne devrait pas conduire & des structures stables a température ambiante. Dans leur
cas les auteurs ont attribué la stabilité des assemblages a I’effet coopératif des multiples brins

GC ainsi qu’a la rigidité du cceur organique.

De fagon similaire a ce que nous avons réalisé sur la porphyrine, nous avons ciblé un dérivé
d’adamantane (figure 22) sur lequel vont pouvoir étre attachés les ODNs 37 et 38 par
CuAAC.

. HN—/ Ns

HN—/ Ns
52

Figure 22 : Structure de ’adamantane ciblé dans un premier temps

Dans le schéma 11, est représentée la voie de synthese du composé 52. Le
tétraphényladamantane 50 est préparée par la réaction d’alkylation de Friedel-Crafts du 1-
bromoadamantane sur le benzéne en présence d’AlCls. Le compose 50 obtenu a été oxydé par
du RuO, généré in situ a partir de RuCl; et de HslOg afin de conduire au
tétracarboxyadamantane 51.%° La derniére étape consiste & effectuer le couplage peptidique

entre le 51 et le 3-azidoéthanamine 41 pour donner le composé 52.
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COOH

TFA . HZN/\/ 3
—> Ph Ph —> HoOC COOH —> 52

HOOC

Schéma 11 : i) AICIs, (CHs3)3Br, 80°C, 2h 66% ; b) RuCls, Hs10g, H,O/AcCN/CCI,= 3:3:1, TA, 7 jours; iii) PyBOB,
DIEA, NMP, TA, 12h, 45%

La synthese des adduits 53 (schéma 12) a été effectuée dans les mémes conditions que les
adduits de porphyrine dans un mélange d’eau et de NMP en présence de Cul, d’ascorbate de
sodium et de DIEA.

O\/ (0]

HN
1
GGA-GCT-GCA-GTT-CA—0 N

O
- o}

o
(o]

0
ﬁ)N\\H oo N~
- - N (o) o N~
38
o _Z 53

OH Mélange des adduits mono, bis, tris, tétra

Schéma 12 : Cul, DIEA, NMP/H,0 =7/3, TA

Le chromatogramme HPLC montre que la réaction a bien eu lieu (disparition de I’ODN de
départ) cependant des probléemes de purification des différents adduits ont été rencontrés. La
faible hydrophobicité de 1’adamantane 52 conduit a I’obtention d’adduits présentant une
polarité similaire, non séparables par HPLC. La figure 23A montre la présence de différents
adduits adamantane/ADN (pic majoritaire du chromatogramme) qui ont été analysés par
spectrométrie de masse (figure 23B). Le spectre a montré un mélange d’ODN de départ, de

mono-adduit, ainsi que de bis-adduit.
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Mélange
d’adduits

B M-H- = 4527

o M-H =5151

M-H" = 10065

o - - - £ - £

Figure 23: a) chromatogramme de la purification du brut de réaction; b) Spectre de masse MALDI du pic
correspondant au mélange d’ODN de départ et des composés mono-adduit (5151) et du bis-adduit (10065).

Etant données les difficultés de purification et séparation des adduits 53, nous avons envisagé

de travailler sur un dérivé d’adamantane plus hydrophobe que 52.

4.4.2 Deuxiéme série

4.4.2.1 Synthése

Comme nous venons de le voir, afin d’améliorer la séparation entre les différents adduits, il
convient de partir d’un adamantane plus hydrophobe que le composé 52. Nous avons donc
choisi de synthétiser le dérivé 56 contenant quatre groupements 4-azidophényles.?

La synthése de ce composé a partir du tétraphényladamantane 50 est présentée dans le schéma
13. La nitration de 50 par 1’acide nitrique >90% conduit au composé 54. Les groupements
nitro sont réduits en amine a 1’aide d’hydrogene en présence de Pd/C afin d’obtenir le produit
55. Enfin, le produit clé 56 est obtenu de la réaction de 55 avec le nitrite de tertio-butyle et

I'azoture de triméthylsilyle.
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Schéma 13 : i) HNO3>90%, TA, 33%; ii) Pd/C, H,, THF, TA, 70%; iii) tBuNO,, TMSNj3;, AcCN, TA, 25%.

La CuAAC est ensuite réalisée entre le composé 56 avec les ODNs 37 ou 38 en présence de
Cul, d’ascorbate de sodium et de DIEA dans le mélange de NMP et d’eau afin de donner un
mélange des adduits mono, bis, tri, tétra adamantane-ODN 57 (Schéma 14).

ﬁ y
GGA-GCT-GCA-GTT-CA—0 0
N3
O b o

O O N3

37 P: OA\N |
!9 o GGA-GCT-GCA-GTT-CA—0 “ o O
N3 O

O N3
O “O- P O

N 56 Ns

; TGA-ACT-GCA-GCT- co—o—u O

o

38 P=

&\

57 N;

Mélange des adduits mono, bis, tri, tétra
OH

Schéma 14 : Cul, DIEA, NMP/H,0 = 7/3, TA
4.4.2.2 Caractérisations
Les réactions de «click chemistry» entre le composé 1,3,5,7-tetrakis(4-

azidophényl)adamantane 56 et les ODNs 37 et 38 ont été contr6lées au cours du temps. Le
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brut réactionnel a été injecté en HPLC afin d’observer I’avancement de la réaction. Cette fois,

nous avons obtenu un chromatogramme ou les pics des différents adduits se trouvent sépares.

A
N
A
f \ [\
A
I
oon | |||
//\‘\ \
/ |
/ \ | \\v/ \ A}?
/ \ /\\\ A,
\\// ,,,,,,,,,,,,,,,, ’/ \ }\\

Figure 24 : Chromatogramme HPLC du brut réactionnel du coulage entre le composé 56 et ’ODN 37 a 260 nm.

Dans la figure 24, est représenté le chromatogramme HPLC du brut réactionnel enregistré a
une longueur d’onde d’absorption de 260 nm. Il montre un premier pic correspondant a
I’ODN de départ non réagi, puis d’autres pics Aza 22 mn, Az a 24 mn, A, a 32 nm et A; a 48
mn. Les spectres d’absorption de ces produits (figure 25) ne présentent qu’un pic aux
alentours de 260 nm correspondant a la présence d’ADN car I’adamantane n’absorbe pas
entre 260 et 800 nm. Les analyses par gel électrophorétique ont toutefois montré que ces

composés sont en fait les différents adduits attendus : A, (tétra-adduit), Az (tri-adduit), A,
(bis-adduit), A; (mono-adduit).
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Figure 25 : Spectres UV-Vis (de 220 nm a 500 nm) des différents composés isolés du brut réactionnel
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Dans la figure 26, est présenté le gel d’électrophorése des composés bis Ay, tri Az, tétra Ay
adduits (réaction avec I’ODN 37) et I’ODN 37 de référence. Le produit A; n’a pas été étudié a

cause de sa faible quantité.

Figure 26 : Gel électrophorétique des composés Adamantane-ODNs
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L’analyse des différents adduits par spectrométrie de masse est actuellement en cours au LAN

a Grenoble.

4.4.2.3 Hybridation des adamantanes avec des oligonucléotides complémentaires

De facon similaire a ce qui a été réalisé sur les porphyrines, nous avons étudié 1’hybridation
des dérivés d’adamantane avec I’ODN contenant le chromophore Cy5.0. L hybridation a été
réalisée dans le tampon ThermoPol. La figure 27 montre la comparaison entre 1’hybridation
du dérivé de porphyrine et celle du dérivé d’adamantane avec I’ODN-Cy5.0 par gel
d’¢électrophorése et aprés purification par HPLC sur phase cationique. Le gel montre que
I’hybridation se fait mieux avec 1’adamantane qu’avec la porphyrine, de méme lors de la
purification, il semble que plus d’ODN-Cy5.0 soit consommeé et les structures hybridees sont
mieux résolues. Ces résultats ont été obtenus durant 1’été et nous n’avons malheureusement
pas pu aller plus loin, ce travail se poursuit en collaboration étroite avec le Laboratoire de
Microscopie Moléculaire et Céllulaire.

Q
Q"‘Q‘\: 3 &
&£ &
08
— A,/ODN Cy5.0
. 07 _ adam4c/ODN Cy50
N 0,6
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Figure 27 : A gauche, comparaison entre les gels d’électrophoreése sur agarose a 4% des composés A4c/ODN-Cy5.0 et
adamantane/ODN-Cy5.0, migration & 4°C sous 100V ; a droite, chromatogramme obtenu lors de la purification des
composés A4c/ODN-Cy5.0 et adamantane/ODN-Cy5.0 sur colonne cationique MiniQ avec un gradient de force
ionique

4.5 Synthese et auto-assemblage 3D a base du fullerene

Les résultats exposés ci-dessous ont été obtenus au cours de cette derniére année, ils sont tres

prometteurs : d’une part ils montrent que les réactions de « click chemistry » fonctionnent
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parfaitement et d’autre part que quatre ODNs peuvent étre greffés sur des coeurs organiques.
On peut donc légitimement penser que les réactions et les purifications ont une chance de
fonctionner avec un hexa-adduit de fulleréne (figure 28).

59

Figure 28 : Structure chimique du hexa-adduit du fulleréne

Pour réaliser ceci, nous avons tout d’abord synthétisé le fulleréne hexa-adduit contenant six
groupements malonate de diéthyle 58 de facon similaire a ce qu’a démontré le groupe
d’Andreas Hirsch en 1995%° mais en utilisant une variante présentée par le groupe de Y.-P.
Sun qui permet de se passer de diméthylanthracéne (schéma 15).%" La suite de la synthése est
présentée en pointillé, nous n’avons malheureusement pas eu le temps de la terminer et de

tester la réaction avec I’ODN.
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OEt OEt

60

Schéma 15 : i) CBr,, DBU, Toluéne, TA, 3jours ; i) NaOH 2M, THF/H,O, TA ; iii) PyBOB, DIEA, NMP, TA

4.6 Conclusion

Bien que nous ayons eu des problemes de purification des adduits Cg/ODN, nous sommes
parvenus a synthétiser, purifier et caractériser des adduits porphyrine/ODN et
adamantane/ODN. La réaction de CUAAC s’est avérée particulicrement efficace pour lier
I’ADN aux cceurs organiques ; tous les produits sont actuellement disponibles au laboratoire.

En plus des difficultés de mise au point des syntheses, nous avons rencontré un probléeme qui
n’était pas attendu et qui est lié & une mauvaise hybridation des oligonucléotides
complémentaires 37 et 38. Ces séquences comportent 14 bases qui servent a la reconnaissance
et il se peut que ce nombre ne soit pas suffisant pour permettre une hybridation efficace. Ceci
est pourtant étrange car il est admis que des reconnaissances efficaces interviennent a partir
d’une douzaine de bases. De plus, une fois formées les structures double-brins sont stables et
peuvent étre purifiées. Ceci est important car nous avons pu mettre au point des conditions de
purification relativement efficace, et en attendant de résoudre les problémes de rendement

d’hybridation nous pouvons poursuivre le projet avec les dérivés d’adamantane.
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5 Fonctionnalisation des nanotubes de carbone

5.1 Introduction et généralité sur les nanotubes de carbone

Dans ce chapitre, nous présenterons les travaux réalisés sur la fonctionnalisation des
nanotubes de carbone avec des chromophores comme la porphyrine et la phtalocyanine. En
effet, le Laboratoire d’Electronique Moléculaire posséde une solide expérience en
fonctionnalisation et caractérisation des nanotubes de carbone et les structures synthétisées
dans le chapitre 3 s’avérent particulierement intéressantes pour la fonctionnalisation de ces
derniers. Au debut de ce chapitre, nous ferons une breve introduction sur les nanotubes de
carbone et nous présenterons quelques exemples de fonctionnalisation. Nous présenterons

ensuite la synthése et la caractérisation des nanohybrides a base de nanotubes.

5.1.1 Structure et propriétés des nanotubes de carbone

Il existe deux types de nanotubes de carbone : les nanotubes monoparois (en anglais Single
Wall Carbon Nanotube — SWNT) et les nanotubes multiparois (en anglais Multi Wall Carbon
Nanotube — MWNT). Les nanotubes de carbone monoparois sont constitués d’un feuillet de
graphene enroulé sur lui-méme et fermé a ses 2 extrémités par une demi-sphere (figure 1). Le
diametre des SWNTs se situe typiquement autour de 1-2 nm et leur longueur peut aller
jusqu’a plusieurs um. Les nanotubes de carbone multiparois sont constitués de plusieurs
feuillets de graphene enroulés et arrangés de maniére concentrique, leur diametre peut aller

jusqu’a une centaine de nanometres.

Figure 1 : Enroulement d’une feuille de graphéne pour former un nanotube de carbone monoparoi

Il existe différents types de SWNTs (armchair, zigzag, chiral) qui dérivent de la fagon dont la
feuille de graphéne se replie pour former le nanotube. Les nanotubes sont caractérisés par

leurs indices n et m qui indiquent leur chiralité (figure 2). Prenons un plan de graphéne, on
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définit une base a; et a,. Prenons un point quelconque O sur la surface du nanotube et faisons

le tour du tube dans un plan perpendiculaire a son axe de maniere a revenir a notre point de

départ (trajet O—M). Pour définir la symétrie de I’enroulement du feuillet graphéne autour de

I’axe, il suffit alors de décomposer le vecteur OM = C_h) dans la base précédemment définie :
Ch=na; +ma,

ou n et m sont des entiers ; il s’agit des indices de chiralité.

Figure 2 : Représentation du vecteur 6‘4,: définissant ’enroulement du feuillet de graphéne autour de I’axe du
nanotube de chiralité n, m.

On nomme 60 I’angle entre les vecteurs C—h) et la verticale ; la symétrie d’un nanotube (n, m)
peut également étre caractérisée par la valeur de cet angle, comprise entre 0 et 30° :
-0=0°:n=0o0um =0 = nanotube de configuration zigzag.

- 6=30°: n = m = nanotube de configuration armchair.

-0 <0<30°:n=m = nanotube chiral.

De plus les nanotubes de carbone monoparois possedent des propriétés électroniques
différentes en fonction de leur chiralité :
sin—m =0 ou 3k avec k € N = les nanotubes sont métalliques ou semi-métalliques.

sin —m # 3k avec k € N = les nanotubes sont semi-conducteurs.

Il faut noter que la méme chose s’applique pour les nanotubes de carbone multiparois mais

comme ces derniers ont de forte chance d’étre constitués d’au moins un tube métallique, les

nanotubes multiparois sont considérés comme étant tous métalliques.

Les nanotubes de carbone possédent des propriétés électroniques et mécaniques

exceptionnelles qui en font un matériau de choix pour 1’électronique et la conversion
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d’énergie,’ les composites® ou les applications biologiques.® Parmi les différentes applications
des nanotubes, nous nous intéressons a 1’¢lectronique et a la conversion d’énergie. Dans ce

chapitre, nous nous intéressons exclusivement aux SWNTS.

5.1.2 Chimie des nanotubes de carbone

Les nanotubes de carbone sont relativement peu réactifs et leur solubilité est tres faible. La
fonctionnalisation chimique des nanotubes peut alors les rendre plus facile @ manipuler. De
plus, la réalisation de matériaux fonctionnels & base de nanotubes de carbone rend nécessaire
le contréle de la fonctionnalisation chimique de ces derniers. Pour cela, plusieurs voies ont été
explorées (figure 3) :

e La fonctionnalisation covalente des nanotubes soit par attache de groupements
fonctionnels directement sur la paroi via des réactions d’additions électrophiles,
nucléophiles ou radicalaires, par cycloadditions, soit par oxydation des nanotubes et
fonctionnalisation des groupements carboxyliques résultants.*>

e La fonctionnalisation non-covalente a travers des interactions hydrophobes (avec

surfactant ou polymere)® ou par n-stacking.’

Figure 3 : Représentation des différentes possibilités de fonctionnalisation des SWNTSs : A) par fonctionnalisation des
défauts carboxyliques. B) fonctionnalisation covalente. C) fonctionnalisation non covalente sur paroi externe avec de
petites molécules. D) fonctionnalisation non covalente sur paroi externe par I’enroulement d’un polymere. E)
fonctionnalisation non covalente interne avec des particules comme le Cgp.2
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5.1.2.1 Fonctionnalisation covalente des nanotubes

Dans ce travail, nous nous intéresserons plus spécifiquement a la fonctionnalisation covalente
des nanotubes. Il existe plusieurs méthodes pour fonctionnaliser les nanotubes de maniére
covalente ; nous présentons ici quelques méthodes relativement simples a mettre en ceuvre
(figure 4).

A. Oxydation : lors de la sonication des nanotubes dans un mélange d'acide nitrique et
sulfurique concentré ou en chauffant dans un mélange d'acide sulfurique et de
peroxyde d'hydrogene, on oxyde les nanotubes et on crée des defauts de type acide
carboxylique sur les parois ou aux extrémités.’ C’est une méthode simple et courante
pour fonctionnaliser les nanotubes. Elle permet une post-fonctionnalisation avec un
groupement amine (formation d’amide) ou alcool (estérification). Plusieurs

10.11.12

groupements peuvent étre introduits comme des chaines alkyles, des

porphyrines,*® des tétrathiafulvalénes, ** des quantum dots,*>*® des polymeéres*’*® ou

des molécules bioactives.**?!

B. Le groupe d’Andreas Hirsch a rapporté 1’addition directe de dérivés de nitrénes
produits par la décomposition thermique d’azidoformates d’alkyles sur les parois des
nanotubes. Cette réaction a été appliquée avec des groupements simples (R= éthyle et
t-butyle),? puis étendue & des substituants plus complexes tels que de longues chaines
d’alkyles, des groupes aromatiques, des dendrimeres, des éthers couronnes, et des
oligoéthyléne-glycols.?®

C. Les nanotubes de carbone sont capables de réagir avec les radicaux. Khabashesku et
ses collegues ont décrit la réaction des nanotubes avec les peroxydes organiques afin
d’introduire des groupements alkykes ou 3-carboxylpropyles sur la paroi de
SWNTs.*? La fonctionnalisation des nanotubes avec les radicaux a été aussi
mentionnée par le groupe de Billups.?® Dans ce cas, la décomposition thermique du
peroxyde de benzoyle produit des radicaux initiateurs de radicaux alkyles provenant
de divers iodoalcanes. Le méme groupe a démontré la fonctionnalisation des
nanotubes par 1’alkylation réductrice des SWNTs en utilisant du lithium et des
halogénures d’alkyles dans I’ammoniac liquide.?’

D. L’addition & partir d’aryldiazonium est une des méthodes les plus utilisées pour
fonctionnaliser les nanotubes.”® Le diazonium peut étre préparé a I’avance ou bien se

faire in situ a partir d’une aniline substituée, ce qui en fait une méthode extrémement
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polyvalente. Initialement, Tour et ses collégues ont décrit une methode dans laquelle
un radical généré électrochimiquement a partir de différents sels d’aryldiazonium est
additionné sur la paroi des nanotubes.?® Ensuite, ils ont étendu cette méthode & des
réactions spontanées (c'est-a-dire sans réduction du diazonium) soit en solvant
organique®® ou sans solvant™™ ou dans des solutions aqueuses micellaires de
nanotubes.® Au laboratoire, nous nous sommes intéressés & cette réaction, et en
particulier, le mécanisme de 1’addition de diazonium a été étudié avec 1’objectif
d’augmenter la sélectivité de I’addition du diazonium sur les nanotubes métalliques
par rapport aux nanotubes semi-conducteurs.*® Nous avons également utilisé cette
réaction pour insérer des groupements phenylacétylene sur les parois de nanotubes.
Ces groupes ont été utilisés comme points de départ pour la fonctionnalisation via la
« click-chemistry » (CUAAC).3+*

. La réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire a été appliquée avec succes pour la
fonctionnalisation des nanotubes. Dans les premiers temps, la synthése de plusieurs
dérivés contenant des groupements alkyles ou des chaines éthylene glycol a été
réalisée par le groupe du Prof. Prato.***" Le groupe du Prof. Langa a également décrit
la fonctionnalisation des nanotubes de carbone avec des cycles diarylpyrazolines ou
isoxazolines.®® Récemment, un autre exemple de cycloaddition 1,3-dipolaire a été
décrit par le groupe du Prof. Swager a I’aide d’un zwitterion formé par réaction entre
le diméthylaminopyridine (DMAP) et I’acétylénedicarboxylate de diméthyle. 34

La réaction de Diels-Alder a été décrite par le groupe de Langa.** Les nanotubes sont
traités en présence de 1’0-quinonediméthane (généré in situ a partir du dérivé sultine
correspondant) sous I’irradiation de micro-ondes. Un autre exemple de cycloaddition
[4+2] a été rapportée par le groupe de Mioskowski au CEA, a savoir, la réaction entre
des SWNTSs avec un diéne riche en électron en présence de Cr(CO).*

. Les « Fluoronanotubes » sont obtenus par la fluorination directe entre SWNTSs et du
gaz F,*® ou par fluoration en présence de XeF,** La fluoration des SWNTSs renforce la
réactivité de la paroi des tubes et une fonctionnalisation successive est possible.
Billups a déemontré que des dérivés d’alkyllithium peuvent étre utilisés pour fixer les
groupes alkyles sur les parois des fluoronanotubes.”> Khabashesku a montré que les
dérivés aminés sont capables de substituer les atomes de fluor sur les nanotubes.*
Enfin, Barron a rapporté la fonctionnalisation de nanotubes fluorés en utilisant la
cycloaddition [4+2].%
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Figure 4 : Exemples de méthodes de fonctionnalisation les nanotubes : A) Oxydation, suivi par la formation d’amide,
B) Addition de nitrenes, C) Addition radicalaire D) Addition a partir d’aryldiazonium E) Cycloadditions 1,3-
dipolaire, F) Cycloaddition de Diels-Alder), G) Fluorination.
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5.1.2.2 Synthese des dyades SWNTs-chromophores par la « click-chemistry »

La CuAAC a été largement utilisée pour fonctionnaliser les nanotubes de carbone, en
particulier pour combiner les nanotubes avec des polyméres.***° Dans notre groupe, nous
nous intéressons particulierement a la combinaison des nanotubes de carbone avec des
chromophores en vue d’étudier leurs propriétés de transferts photoinduits (transfert d’énergie
et/ou de charges). Un des moyens pour combiner les nanotubes avec les chromophores est la
CuAAC ou « click-chemistry » 34

Afin de réaliser la réaction de CuAAC sur les nanotubes, il convient d’introduire des triples
liaisons sur ces derniers. Ces groupements sont insérés grace aux sels de diazonium. Cette
réaction est une des plus efficaces pour fonctionnaliser les tubes. Cependant, il n’est pas
envisageable de I’utiliser directement avec mes chromophores. En effet, les nanotubes sont
relativement inertes chimiquement et pour les fonctionnaliser, il faut un exces de réactifs :
souvent plus de 4 équivalents de réactifs par rapport au nombre de carbone sont utilisés. Par
exemple, pour fonctionnaliser 1 mg de nanotubes (10°/12.011 = 8.325 10 mol C), on peut
introduire jusqu’a 3.33 10 mol de sel de diazonium. Si on utilise un sel de diazonium portant
une porphyrine (M =~ 1000 g.mol™), la fonctionnalisation nécessiterait environ 330 mg de
porphyrine. Cela n’est pas envisageable car la synthése des porphyrines est relativement
longue.

La fonctionnalisation en deux étapes, premiérement avec 1’accroche d’une petite molécule
contenant un groupement réactif puis deuxiemement avec le chromophore venant se cliquer
sur la premiere fonction est donc la solution qui parait la meilleure pour la fabrication de

matériaux fonctionnels a base de nanotubes (figure 5).

Figure 5 : Principe de fonctionnalisation des nanotubes de carbone par «click chemistry » : fonctionnalisation des
nanotubes par un déviré de diazonium contenant un groupement alcyne, puis post-fonctionnalisation avec les
molécules d’intérét contenant la fonction azide.
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La fonctionnalisation covalente induit un changement d’hybridation des atomes de carbone du
nanotube (passage de sp? & sp°) qui entraine la destruction au moins partielle du systéme 7-
conjugué des nanotubes et nuit donc a leurs propriétés de transport. Afin de limiter le nombre
de groupements attachés de fagon covalente sur la paroi des nanotubes tout en conservant un
nombre maximum de groupements photo/électroactifs a proximité du nanotube, nous
souhaitons fonctionnaliser les nanotubes de carbone monoparois avec des structures

macromoléculaires de type dendrimeres, polymeres ou polymeéres hyperbranchés (figure 6).

O Groupement photo/electroactif

porphyrines, phtalocyanines, complexes, ...

Figure 6 : Représentation de nanotubes de carbone fonctionnalisés avec des structures macromoléculaires de type
dendriméres, polymeres hyperbranchés ou polymeéres.

Récemment nous avons synthétise plusieurs hybrides nanotubes/phtalocyanines et
nanotubes/porphyrines en utilisant la CUAAC (figure 7).3*% Les études photophysiques ont
montré une bonne communication électronique entre les deux sous-unités (nanotubes et
chromophores). Sous illumination, le chromophore absorbe des photons et transfere des
charges aux nanotubes. Ce phénomeéne de transfert d’électrons photoinduits a été étudié en
collaboration avec le groupe du Prof. Dirk Guldi en Allemagne et est potentiellement

intéressant pour I’incorporation des nanotubes dans des dispositifs photovoltaiques.
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Figure 7 : Structure des hybrides a base de nanotubes de carbone et de chromophores synthétisés au laboratoire.

Comme nous I’avons vu dans les chapitres précédents, les porphyrines présentent une
absorption intense presque exclusivement dans le bleu (autour de 420-440 nm) alors que les
phtalocyanines absorbent principalement dans le rouge (650-700 nm). Afin de collecter
efficacement la lumiere visible, il serait intéressant de combiner ces deux chromophores dans
une méme structure car les porphyrines et phtalocyanines absorbent dans des régions

complémentaires du spectre visible.

Dans ce chapitre nous allons dans un premier temps décrire la synthése d’hybrides contenant
des nanotubes et les dendrons porphyrines/phtalocyanines du chapitre 3. Dans un second
temps, afin d’augmenter le nombre de chromophores sur les nanotubes, nous décrirons la
synthése de dendrons de deuxiéme génération contenant des porphyrines ou des
phtalocyanines et leur combinaison avec les nanotubes (figure 8).
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Figure 8 : Structure des hybrides nanotubes/chromophores présenté dans ce chapitre.

5.2 Fonctionnalisation des nanotubes de carbone avec des dendrimeres
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Les nanotubes fonctionnalisés 66 sont obtenus par addition a partir d’un diazonium généré in-
situ & partir de la 4-(2-trimethylsilyl-ethynyl)aniline et du nitrite d’isoamyle sur les nanotubes
purifiés.® La déprotection de la triple liaison est réalisée en présence de NBu,F pour donner
les SWNTs 67 (schéma 1). Cette déprotection s’effectue juste avant 1’étape de CuAAC ; apres

fonctionnalisation, les SWNTSs sont conservés sous leur forme protégée 66.
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Schéma 2 : i) Cu(l), THF/H,0, Ta, 48h, 66% ; ii) Cu(l), NMP, TA, 48h; iii) Cu(l), NMP, TA, 48h
Dans les schémas 2 et 3 est représentée la synthese des SWNT-ZnPc 61, SWNT-2ZnPc 62 et
SWNT-ZnP/ZnPc 63. La synthése des dendrons N3-2ZnPc 22 et N3-ZnP/ZnPc 25 a été décrite
dans le chapitre 3, nous ne la détaillons pas ici. La combinaison par « click chemistry » entre

les composés 14, 22, 25 et les nanotubes f-SWNT 67 en présence de Cu(MeCN)4PFs, de
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THPTA et de 2,6-lutidine, dans la NMP conduit respectivement aux composés SWNT-ZnPc
61, SWNT-2ZnPc 62, SWNT-Mixte 63.

Des composés de références contenant la phtalocyanine ou la porphyrine (68 et 69,
respectivement) ont été synthétisés par CUAAC entre la phtalocyanine 14 ou la porphyrine 11

et le phénylacétylene.

Schéma 3 : i) Cu(l), THF/H,O, TA, 48h, 84%; ii) Cu(l), NMP, TA, 48h.

5.2.2 Caractérisation

5.2.2.1 Spectres d’absorption UV-Vis et spectres d’émission

Dans les figures 9 et 10 sont présentés les spectres d'absorption des hybrides SWNT (61-63 et
66), de la phtalocyanine ZnPc 68 et du dendron Cl-ZnP/ZnPc 24 qui sont utilisés comme
références. Apres la CUAAC, les spectres de SWNT-ZnPc 61 et SWNT-2ZnPc 62 (figure 9)
présentent un nouveau pic a 684 nm avec un épaulement a environ 630 nm, qui correspondent
a la bande Q de la phtalocyanine. La bande due a la présence de la phtalocyanine est plus
importante dans SWNT-2ZnPc 62 que dans SWNT-ZnPc 61, ce qui est en accord avec la

structure des produits (2 noyaux phtalocyanines dans 62 pour 1 dans 61).
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1.0 —— SWNT-2ZnPc 62

— SWNT-ZnPc 61
— f-SWNT 66

Abs/ 0°7 —— ZnPc 68
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Figure 9 : Spectre UV-Vis de SWNT-ZnPc 61 et SWNT-2ZnPc 62

Le spectre d'absorption de SWNT-ZnP/ZnPc 63 (figure 10) montre clairement la présence des
deux chromophores sur les parois de nanotubes (les pics a 429, 560 et 604 nm typiques de la

porphyrine et le pic 685 nm typique de la phtalocyanine).

1.04 —— SWNT-ZnP/ZnPc 63
os. — f-SWNT 66
’ —— Cl-ZnP/ZnPc 24
0,6 -

Abs /

a.u.
0,44

SR

400 600 800 1000 1200 1400 1600

Wavelength / nm

Figure 10 : Spectre UV-Vis de SWNT-ZnP/ZnPc 63

Les interactions entre les nanotubes et les chromophores peuvent étre déduites des mesures de
spectroscopie de fluorescence. Par rapport a la fluorescence de la ZnPc de référence 68 (pic a
environ 690 nm), la fluorescence de la phtalocyanine dans SWNT-ZnPc 61 et SWNT-2ZnPc
62 est significativement « quenchée » (figure 11a). La désexcitation de la phtalocyanine de

zinc se déroule par l'intermédiaire de transfert d'électrons ou d’énergie de la phtalocyanine au
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nanotube. Compte tenu des résultats précédemment obtenus par notre groupe et par d’autres,
on peut s’attendre 4 un transfert de charges.***! Une tendance similaire a été observée dans le
cas du dendrimére mixte lié aux nanotubes (figure 11b) : la fluorescence de la porphyrine et

de la phtalocyanine est « quenchée » par la présence des nanotubes.

a) 1000 — ZnPc 68 b) — CI-ZnP/ZnPc 24
— SWNT-2ZnPc 62 goo{ — SWNT-ZnP/

8001 ZnPc 63 X 100

600 X 20 6004
Em/ Em/
. 4001 - 4004 750 800

750
200 200
0 L.‘".‘ T T T T i 0
680 700 720 740 760 780 800 550 GCI)O GéO 760 750 860

Wavelength / nm Wavelength / nm

Figure 11 : Spectres d'émission de SWNT-2ZnPc 62 (Aey 665 NM) (a) et SWNT-ZnP/ZnPc 63 (hey 430 NmM) (b) dans la
NMP.

Notons que, aprés I’excitation de la porphyrine (a 430 nm) dans SWNT-ZnP/ZnPc 63 et dans
le dendrimere 24, seulement la fluorescence (ou la fluorescence résiduelle pour 63) de la
phtalocyanine a été enregistrée. Ce comportement est dd a un processus de transfert d'énergie
efficace de la porphyrine excitée a la phtalocyanine.®® Cette conclusion est soutenue par

I'absence sensible d'émission de ZnPc de référence aprés 1’excitation a 430 nm (figure 12).

800+ 20- ZnPc 68 a 665 nm
700 4 15. ZnPc 68 a 430 nm
600 - 10.
500
Em/ 400 ]
a.u.
300 - (0 . g, s . pa— ——
680 700 720 740 760 780 800
200 -
100
0

680 700 720 740 760 780 800
Wavelength / nm

Figure 12 : Spectres d'émission de la ZnPc 68 dans NMP apreés excitation a 665 nm ou 430 nm (spectres noir et rouge,
respectivement).

140



5 Fonctionnalisation des nanotubes de carbone

5.2.2.2 Spectroscopie Raman

La diffusion Raman des nanotubes de carbone est un phénomeéne résonnant. Les nanotubes
monoparois présentent des singularités dans leur densité d’état (singularités de van Hove),
responsables de transitions optiques dans le visible et I’IR. Ces transitions optiques vont
absorber le faisceau laser incident. La diffusion Raman des SWNTs s’effectuera donc dans
des conditions de résonance, c'est-a-dire que I’intensité diffusée en Raman sera exaltée

lorsque 1’énergie excitatrice du laser sera proche d’une énergie de transition. L’intensité

1 ex . (d! _dmoy)z
ov/4n P 4G-
( (Efase;- _E(”.‘m:‘) o FTE) ( (Ejf”e’" o EP;W”O” o E(n,m) ) o %)

OU Ejaser est 1’énergie du laser, Ephonon I’énergie du phonon, Eqm) I’énergie de transition du

diffusée sera proportionnelle & :

nanotube, d; le diametre du nanotube, dmey le diamétre moyen de la distribution, ¢ 1’écart type
de la distribution, et T un paramétre rendant compte de la durée de vie des états
intermédiaires. L’effet de ceci est qu’en fonction de la longueur d’onde excitatrice, seulement
certains nanotubes seront résonnants.

Prenons I’exemple de nanotubes possédant une distribution de diameétre centrée autour de 1,4
nm (figure 13). Pour une excitation de 2,54 eV (488,0 nm), les nanotubes semi-conducteurs
de I’échantillon seront en résonance. Le spectre Raman obtenu sera caractéristique des
nanotubes semi-conducteurs. De la méme maniére, pour une excitation de 1,92 eV (647,1
nm), les nanotubes métalliques seront en résonance, et le spectre Raman sera caractéristique

des nanotubes métalliques.
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Figure 13: Diagramme de Kataura® présentant les transitions optiques permises en fonction du diamétre des
nanotubes. Noir : nanotubes semiconducteurs. Hachurés : nanotubes métalliques. Les raies lasers a 1,92, 2,41 et 2,54
eV sont superposées au diagramme.

La spectroscopie Raman permet de donner des informations sur la fonctionnalisation des
SWNTSs.>® Généralement, il y a trois régions d’intéréts présentées dans la figure 14

e La région a bas nombres d’onde (entre 100 et 300 cm™"') correspond aux modes de
respiration des nanotubes (Radial Breathing Modes ou RBM), ou les atomes de
carbone se déplacent perpendiculairement a 1’axe du nanotube.

e Une région a nombres d’onde plus élevés (entre 1500 et 1600 cm™'), correspondant
aux modes de vibration transversaux (Tangential Modes ou TM). Généralement, tous
les matériaux de carbone sp® présentent une bande G caractéristique autour de 1580
cm™. Pour les SWNTSs, la bande est séparée en deux bandes G* et G". G* est associé
avec le déplacement atomique dans la longueur de I’axe du tube, alors que G~ est
associé avec le déplacement perpendiculaire & I’axe de tube.*® Les SWNTs métalliques
ont une large bande G™ par rapport a celles des SWNTs semi-conducteurs. Cette
différence est liée a la présence d’¢électrons libres dans les nanotubes métalliques.

e Prés de ces modes transversaux, vers 1340 cm™', se présente une autre bande, appelée
bande D. Cette bande, également présente pour le graphite, ttmoigne notamment des
défauts & la surface des nanotubes.”” Plus cette bande est intense, plus le taux de
défauts est important. Cette bande permet donc de suivre les effets du processus de
purification et de fonctionnalisation covalente sur la structure des nanotubes. Un tel
greffage s’accompagne en effet d’'une diminution de I’intensit¢ du mode radial et

d’une augmentation de la bande D.
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Figure 14 : Spectre Raman de nanotubes mono-feuillets et schémas des modes de vibration associés.

Les spectres Raman des SWNT-ZnPc 61 et SWNT-2ZnPc 62 ont été enregistrés apres
excitation a 647,1 nm car cette longueur permet de sonder également la phtalocyanine et donc
d’observer sa présence (figure 15). Les spectres ont été aussi réalisés a une autre longueur

d’onde (457,9 nm) et dans ce cas, seul les signaux provenant des nanotubes sont observables.

exc. 647.1 nm

—— Ref ZnPc 68 7

—— SWNT-2ZnPc 62

—— SWNT-ZnPc 61

—— f-SWNT 66
—— SWNT purif

200 400 600 800 1000 1200 1400 1600

Raman shift / cm™

Figure 15 : Spectres Raman de la série SWNT-ZnPc¢ (A 647,1 nm).
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Sur le spectre des nanotubes purifiés (en noir), nous retrouvons les différents signaux
caractéristiques des nanotubes : bandes G et RBM a 1580 et 180 cm ™, respectivement et une
petite bande & 1350 cm™' correspondant & la présence de défauts dans la structure sp?® de
carbone (bande D). Apres la fonctionnalisation avec le diazonium, nous observons que
l'intensité relative de la bande D augmente de maniére significative (spectre bleu).
L'augmentation de la bande D est associée a la transformation de carbones sp? des SWNTSs en
carbone sp® & cause de l'addition de I’aryldiazonium. Aprés I'étape de CuUAAC, les bandes
supplémentaires sont attribuées a la présence de la phtalocyanine de zinc sont clairement
visibles sur les spectres de 61 et 62 ; le spectre de la phtalocyanine de référence 68 est en vert.
La figure 16 montre les spectres de SWNT-ZnP/ZnPc 63 et du dendrimere Cl-ZnP/ZnPc 24
ainsi que les spectres des nanotubes purifiés et fonctionnalisés 66 aprés excitations a 457,9 et
647,1 nm.

——  CIl-ZnP/ZnPc 24

——  SWNT-ZnP/ZnPc 63
—— f-SWNT 66
——  SWNT purif
a) b)
exc. 457.9 nm exc. 647.1 nm
— N,
—n
N
260 4(I)O 660 8(IJO lOIOO 12I00 14IOO 16I00 18IOO 2(I)O 4(IJO G(I)O 8(I)O lOIOO 12I00 l4IOO 16I00
Raman shift / cm™ Raman shift / cm™

Figure 16 : Spectres Raman de la série SWNT-ZnP/ZNnP¢ (hey.457,9 Nm) () et (Aeyc 647,1 NmM) (b).

Comme dans le cas précédent, une augmentation claire de la bande D est observée apres le
premier processus de fonctionnalisation, I'intensité de cette bande reste constante aprés la
CUAAC. Les bandes caracteéristiques de la phtalocyanine sont clairement observables dans la
figure 16b (hexc 647,1 nm) tandis que la présence de la porphyrine (figure 16a) n’est
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observable que lorsque le spectre de 63 est agrandi (figure 17). Un examen attentif du spectre
montre la présence des bandes & 355, 413, 999, 1074 et 1240 cm™, qui sont attribuées a la

présence de la porphyrine sur la paroi des SWNTSs.

355

ZnP 69

SWNT-ZnPc¢/ZnP 63

200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800
Wavenumber / cm’'

Figure 17 : Agrandissement des spectres Raman (Aey. 457.9 nm) de SWNT-ZnP/ZnPc 63 (noir) et de ZnP 69 (rouge).

5.2.2.3 Analyse XPS

La spectroscopie photoélectronique X (XPS) permet d’analyser qualitativement et
quantitativement les échantillons de nanotubes fonctionnalisés. Les spectres XPS des dérivés
de nanotubes 61-63 montrent la présence de carbone, d’oxygene et surtout d’azote et de zinc

prouvant la présence des chromophores sur la paroi des nanotubes (figure 18).

]50 000 Counts /s

200

&00 400

800 Binding Energy / eV

1200 1000

Figure 18 : Spectres XPS des SWNTs fonctionnalisés 66 (noir), SWNT-ZnPc 61 (rouge), SWNT-2ZnPc 62 (bleu) et
SWNT-ZnP/ZnPc 63 (rose). Les astérisques sur les spectres sont dus a la présence du fluor de la membrane PTFE sur
laquelle se trouvent les nanotubes.
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L’analyse et la comparaison de chaque ¢élément permet de quantifier approximativement le
nombre de chromophores sur la paroi de nanotubes. L'analyse dans la région Zny, montre la
présence de deux pics a 1021.9 eV et 1044.9 eV, correspondant a Znyps;, €t Zngpp. La
déconvolution du signal Cs de 61 a 63 est réalisé avec trois courbes centrées a 284,4, 285,4 et
286,6 eV (figure 19). Le pic obtenu a 284,4 eV correspond principalement aux électrons
collectés & partir des atomes de carbone sp® des nanotubes de carbone, le calcul du ratio de
l'intensité [Znyp32/C1s] nous permet d'estimer le nombre de groupes fonctionnels pour chaque
nanotube. Nous avons constaté que SWNT-ZnPc 61, SWNT-2ZnPc 62 et SWNT-ZnP/ZnPc
63 contiennent respectivement 1 groupe fonctionnel pour environ 320, 380 et 440 atomes de
carbone, c'est-a-dire 1 phtalocyanine pour 320 atomes de carbone dans 61, 1 pour 190
carbones dans 62 (car chaque groupe contient 2 phtalocyanines) et donc 1 couple
porphyrine/phtalocyanine pour 440 carbones dans 63.

L’analyse du signal de 1’azote N5 permet également de prouver que les chromophores sont
liés de facon covalente sur la paroi des nanotubes. En effet, la fonction azide présente un pic a
405 eV, ce pic est déplacé & 402 eV lorsque 1’azide est pris dans un cycle triazole.” La
déconvolution du spectre de 1’azote de la figure 19 montre la présence de ce pic a 402 eV

alors qu’aucune fonction azide libre n’est détectée dans le spectre.
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Figure 19 : Analyse XPS des niveaux d’énergie de C;s (en haut a gauche), Ny (en haut a droite) et Zny, (en bas) de
SWNT-2ZnPc 62.
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5.2.2.4 Etudes d’AFM et de MEB

Les dérivés de nanotubes de 61-63 et 66 ont été étudiés par AFM et MEB. Des images AFM

de ces derivés sont representées sur la figure 20.
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Figure 20 : Images AFM et MEB de dérivés de SWNTSs 61, 62, 63, 66 déposés sur silicium
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Les images topographiques révelent dans tous les cas la présence de fins faisceaux de SWNTSs
(bundles en anglais) ainsi que des nanotubes individuels avec les longueurs typiques de 500
nm a quelques micrométres. Lorsqu’on examine les différentes images AFM, il semble que
les diametres des nanotubes sont plus importants aprés fonctionnalisation qu’avant. La
présence des chromophores autour des tubes pourrait expliquer cette différence de diametre. Il
est bien slr difficile de trancher avec certitude si ’augmentation de diamétre est due a la
présence de « bundles » plutdt qu’a la fonctionnalisation mais le fait est qu’aprés la CuAAC
avec les chromophores les diamétres moyens augmentent. Un exemple de ce qui est observé
par microscopie électronique a balayage est donné au bas de la figure 20 ; il s’agit d’images

montrant de fin agrégats de nanotubes (SWNT-2ZnPc 62) bien dispersé sur la surface.

5.3 Fonctionnalisation des nanotubes de carbone avec des dendrimeres de

porphyrines et de phtalocyanines de deuxiéme génération

Afin d’augmenter le nombre de chromophores sur chaque groupement présent sur les
nanotubes, nous avons voulu synthétiser des dendrons de deuxieme génération contenant
quatre unités porphyrines ou phtalocyanines. La synthése de dendriméres peut se faire de
deux facon : soit par voie divergente soit par voie convergente.

Plusieurs exemples de synthése divergente ont été décrits par Fritz Vogtle en 1978,%° par
Denkewalter®® puis par Tomalia en 1985.%% Cette méthode consiste & construire le dendrimére
couche apres couche a partir du ceeur vers la périphérie. L’inconvénient de cette méthode est
qu’elle conduit souvent a des défauts dans le dendrimere. En effet, lorsque la génération
augmente, le nombre de sites réactifs augmente trés vite et la possibilité d’observer des
défauts dans la structure devient considérable.®

La synthése convergente a été décrite par Fréchet.®* La synthése commence par la périphérie
et progresse vers ce qui va devenir I’intérieur du dendrimeére. Les fragments dendritiques
appelés dendrons ainsi obtenus sont ensuite greffés sur le cceur. Cette méthode permet de
diminuer le risque de réactions incompleétes car le nombre de fonctions réactives mises en jeu
a chaque étape est moins important que dans le cas de la synthese divergente. Cependant
I’accroissement du dendrimere va étre limité par I’encombrement stérique du point focal du
dendron.

L’approche que nous allons suivre pour la réalisation des dérivés de nanotubes est une
approche hybride : les dendrons sont réalisés par voie divergente puis attachés sur le cceur (ici

le nanotube) par CUAAC.
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5.3.1 Syntheése

La synthése du dendron précurseur 72 portant 4 fonctions alcyne est similaire celle du
composé 18. La substitution nucléophile entre 3,5-dihydroxybenzoate de méthyle et 18 dans
le DMF chauffé a 80°C en présence de K,COjz, conduit au composé 70. La réduction de 70
avec LiAlH, dans le THF anhydre a la température ambiante donne 71. La chloration de 71
par le chlorure de thionyle dans le CH,Cl, anhydre en présence de pyridine fournit enfin le
produit 72 (Schéma 4).

ﬂl Jl Jl
/ [e) (@) (@]
—= = =
/ ¢ o 0 ° ° ° ° °
MeO ° :8 \ o MeQ |;> iii
> HO @ cl
o o) o) » o)
N 72
O\ 70 o 71 o o
o o]

Schéma 4 : i) DMF, K,COs, reflux 80°C, une nuit, 76%; ii) LiAIH,, THF anhydre, TA, une nuit, 78% ; iii) SOCI,,
CH,CI,, TA, une nuit, 72%.

Le schéma 5 présente la fonctionnalisation des nanotubes de carbone avec le dendrimére de
deuxieme génération de porphyrine. Le dendron 72 réagit avec un exces (>4 équivalents) de
ZnPN3; 11 pour fournir 73 (CI-4ZnP) via la réaction de « click-chemistry ». La substitution
nucléophile du groupement chloro de 73 par 1’azide conduit a 74 (N3-4ZnP). Enfin la
combinaison par la «click chemistry » en présence de Cu(MeCN),PFs, THPTA et de 2,6-
lutidine, dans la NMP entre le composé 74 et les nanotubes f-SWNT 67 donne SWNT-4ZnP
64.
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Schéma 5 : i) Cu(l), THF/H,O, 40°C, 20h, 81%; ii) NaNs, THF/H,0, 60°C, 20h, 89%; iii) NBu,F, 1h, aprés Cu(l),
NMP, TA, 48h.

De facon similaire a la synthése de 64, la fonctionnalisation des nanotubes de carbone avec le

dendrimére de deuxiéme génération de phtalocyanine a été réalisée (schéma 6). Le dendron

72 réagit avec un excés (>4 équivalents) de ZnPcN3 14 pour fournir 75 (Cl-4ZnPc) via la

réaction de « click-chemistry ». La substitution nucléophile du groupement chloro de 75 par

1’azide conduit a 76 (N3-4ZnPc). Enfin la combinaison par la « click chemistry » en présence
de Cu(MeCN)4PFs, THPTA et de 2,6-lutidine, dans la NMP entre le composé 76 et les
nanotubes f-SWNT 67 donne SWNT-4ZnP 65.
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R, = phtalocyanine

65

Schéma 6 : i) Cu(l), THF/H,0, 40°C, 20h, 60%; ii) NaNs, THF/H,O, 60°C, 20h, 80%; iii) NBu,F, 1h, aprés Cu(l),
NMP, TA, 48h.

5.3.2 Caractérisation

5.3.2.1 Spectres d’absorption UV-Vis et spectres d’émission

Dans la figure 21 sont présentés les spectres d'absorption de SWNT-4ZnP 64, SWNT-4ZnPc
65, SWNT-2ZnPc 62, de SWNT-2ZnP ref et des dendrons N3-4ZnP 74 et N3-4ZnPc 76 qui
sont utilisés comme références. Aprés la CUAAC, les spectres de SWNT-2ZnP ref et SWNT-

4ZnP 64 présentent un pic a 430 nm (figure 21-gauche) qui correspond a la bande Soret de la
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porphyrine. Les spectres d'absorption de SWNT-2ZnPc 62 et SWNT-4ZnPc 65 (figure 21-
droite) montrent clairement la présence de la phtalocyanine sur la paroi des nanotubes (pic a
684 nm avec un épaulement a environ 630 nm). Nous pouvons observer que les signaux des
chromophores sont plus importants dans les composés de deuxiéme génération que dans les

composés de premiére genération ce qui est en accord avec la structure des produits.

0,50 4
N,-4ZnP 74 0,7 4 — N,-4ZnPc 76
0,45 4 —— SWNT-2ZnP ref —— SWNT- 4ZnPc 65
—— SWNT-4ZnP 64 0,6 - —— SWNT- 2ZnPc 62

0,5

0,4 4

Absorbance
Absorbance

0,3 4

0,2 4

ol A

400 600 800 1000 1200 1400 1600 400 600 800 1000 1200 1400 1600

Longueur d'onde (nm) Longueur d'onde (nm)

Figure 21 : Spectres d’absorption UV-Vis de la série SWNT-ZnP (a gauche) et de la série SWNT-ZnPc (a droite) dans
la NMP.

Les interactions entre les nanotubes et les chromophores peuvent étre visualisées par
spectroscopie de fluorescence. Par rapport a la fluorescence de la N3-4ZnP 74 (pic a 610 et
660 nm), la fluorescence de la porphyrine de SWNT-4ZnP 64 est significativement
« quenchée » (figure 22-gauche). Une tendance similaire a été observée dans le cas de la
fluorescence de la phtalocyanine ZnPc dans le composé SWNT-4ZnPc 65 (figure 22-droite):
un net « quenching » de la fluorescence de ZnPc (pic a environ 690 nm) est observée. Cette
extinction de fluorescence indique une bonne communication entre les deux sous-unités
malgré 1’¢éloignement des chromophores par rapport a la surface du nanotube. Des transferts

de charges et/ou d’énergie sont responsables de ce phénomeéne.
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Figure 22 : Spectres d'émission de SWNT-4ZnP 64 (ke 430 Nm) (& gauche) et SWNT-4ZnPc 65 (hey 665 NM) (&
droite) dans la NMP.

5.3.2.2 Spectres Raman

La figure 23 montre les spectres de la série SWNT-ZnP (a) et de série SWNT-ZnPc (b) aprés
des excitations a 457,9 et 647,1 nm, respectivement. La bande D a été observée apres le
processus de premiere fonctionnalisation, cependant l'intensité de cette bande reste constante
apres la réaction CUAAC (ceci est visible sur les spectres réalises a 457,9 nm). Les bandes
caractéristiques de la porphyrine sont observables (figure 23a) dans les spectres de SWNT-
2ZnP ref et SWNT-4ZnP 64. Les spectres Raman de la série SWNT-ZnPc (figure 23b) sont
totalement dominés par les signaux de la phtalocyanine ; seules les bandes RBM & 180 cm™!

sont visibles.

b)
a) Excitation a 647,1 nm
Excitation a 457,9 nm u
SWNT-4ZnPc 65 MJU W

SWNT-4ZnP 64

SWNT-2ZnP ref
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f-SWNT 66
(-
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Figure 23 : Spectres Raman de la série SWNT-ZnP (a) et de la série SWNT-ZnPc (b).
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5.3.2.3 Analyse XPS

A T’heure ou nous terminons ce chapitre, les spectres XPS des composés 64 et 65 n’ont pas
encore été réalisés. L'analyse XPS permettra de donner une estimation du nombre de
chromophores par carbone sur les nanotubes. Les spectres d’absorption UV-Vis (figure 21)
montrent que les bandes d’absorption des chromophores sont plus importantes dans le cas des
composés de deuxieme génération que dans ceux de premiére genération ; ceci est également
visible sur les spectres Raman (figure 23). Toutefois, il semble que le signal des
chromophores dans les dendriméres de deuxieme génération ne soit pas deux fois plus

important que dans les dendriméres de premiere géneration.

5.4 Conclusion

Dans ce chapitre nous avons décrit la synthése et la caractérisation de cing nouveaux hybrides
nanotube/chromophores. Dans un premier temps nous avons montré que [’utilisation de
dendrons de premiére génération permettait d’augmenter le nombre de chromophores a la
surface des nanotubes (comparaison entre les composés 61 et 62). En utilisant les dendrons
ZnP/ZnPc synthétisés dans le chapitre 3 nous avons montré qu’il était possible d’insérer deux
chromophores différents afin de potentiellement améliorer la collection de lumiére dans le
visible grace a 1’absorption complémentaire de la porphyrine et de la phtalocyanine. Ce travail
a été publié dans « Chemical Communications » en 2010.

Nous avons voulu poursuivre cette voie afin d’améliorer encore le taux de couverture des
nanotubes avec des dendrimeéres de deuxieme génération, malheureusement cette approche
n’est pas concluante. En effet, I’examen des premiers résultats montre que nous ne doublons
pas le nombre de chromophores sur les nanotubes. Nous expliquons ceci par deux effets : 1)
un effet d’encombrement stérique du groupement —Nj3 Situé au centre du dendron qui rend la
réaction plus difficile et 2) un effet de couverture de certaines fonctions réactives sur le
nanotube a cause de la taille du dendron. Il se pourrait donc que ce qu’on gagne en
introduisant plus de chromophores sur une fonction du nanotube soit perdu par le fait que
toutes les fonctions sur le tube ne peuvent pas réagir car elles sont cachées par les groupes
précédemment greffés. Ces observations ont été également effectuées dans une moindre
mesure lorsqu’on compare le taux de couverture d’'un monomere avec celui d’un dendron de

premiére génération.*>>°
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6 Conclusion et perspectives

Dans ce travail, nous avons tout d’abord présenté la synthése d’une nouvelle famille de
produits constituée d’une unité Cg lié & deux chromophores positionnés face a face
(composés 1-3). La réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire entre un alcyne et un azide
catalysee par le cuivre (CUAAC) a été utilisée comme réaction clé dans les étapes de synthese
des dérivés de fulleréne. Nous avons montré que ces composés s’assemblent pour donner des
structures supramoléculaires en solution et sur surface. En particulier lorsqu’une solution de
ces composes dans le dichlorométhane est déposée sur silicium, nous avons observé par AFM
la présence de fibrilles cylindriques dont le diamétre dépend de la concentration de la solution
initiale. La complexation du Cg entre les «machoires » formée par les dimeres de
porphyrines, de phtalocyanines ou par le dimére mixte porphyrine/phtalocyanine ainsi que les
interactions électroniques entre le fullerene et les chromophores ont été prouvées par
spectroscopie d’absorption UV-Vis et par voltammeétrie cyclique. L’étude photophysique de la
fulléropyrrolidine 1 a montré un transfert de charge photoinduit entre les porphyrines et le
fulleréne ; ces études sont actuellement en cours sur les deux autres dérivés de fullerene 2 et
3. Afin de mieux comprendre la formation des polymeres supramoléculaires et d’observer
I’influence du carbone asymétrique de la fulléropyrrolidine sur la structuration (cf travaux du
groupe d’Aida), nous avons planifi¢ la synthése de trois dérivés fulleréne/porphyrine ; deux
dans lesquels le dendron est attaché sur 1’azote (A et B) plus un (C) servant de référence au

composé B (figure 1).
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Figure 1: Structure de trois dyades fulleréne/porphyrine permettant d’approfondir 1’étude des relations
structure/propriéteé.

Dans le chapitre 4, nous avons présenté les différentes structures que nous avons obtenues
(des dérivés de porphyrines et d’adamantane portant 4 oligonucléotides). Le couplage entre le
cceur organique et les oligonucléotides a été réalisé par « Click-chemistry » (CUAAC) ; c’est
la réaction la plus efficace que nous ayons testée pour ces systemes. La synthése de ces
composés est au point et il convient maintenant de se concentrer sur I’hybridation de ces
composés avec les composés portant le brin complémentaire afin d’aller vers la formation de
réseaux bi- et tridimensionnels sur lesquels pourront étre complexées des nanoparticules ou
des protéines. Ceci est un objectif ambitieux et sera poursuivi sur le long terme. Dans
I’immédiat, nous voulons tester le couplage entre le fulleréne hexa-adduit et les
oligonucléotides. Nous avons espoir que la réaction fonctionne et que les adduits
fulleréene/ADN puissent étre purifiés par HPLC puis utilisés dans un premier temps pour

I’assemblage de nanoparticules puis pour la réalisation de réseaux tridimensionnels (figure 2).
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Figure 2 : Modélisation de la structure du fulleréene hexa-adduit contenant six brins d’ADN et représentation
schématique de la formation d’un réseau 3D a base de fulleréne et d’ADN.

Afin de visualiser les structures que nous avons obtenues par microscopie électronique en
transmission, nous avons réalisé I’hybridation entre une porphyrine portant 4 brins d’ADN et
des brins complémentaires thiolés puis nous avons introduit des particules d’or. L’adamantane
a aussi été choisi pour remplacer le fullerene Cg dans la réalisation du réseau 3D.
L’assemblage de tétra-adduits d’adamantane-ADN avec les nanoparticules d’or est en passe
d’étre réalisé. La caractérisation du systéme une fois établi demande des techniques
microscopiques exigeantes comme la cryo-microscopie électronique pour prouver la

formation du réseau 3D.

Enfin, nous nous sommes intéressés a la fonctionnalisation des nanotubes de carbone avec des
dendrons de premiere et deuxieme génération également via la réaction de « Click-
chemistry ». Nous avons montré que nous pouvions introduire de maniére efficace des
chromophores a la surface des nanotubes. Cependant I’approche qui consiste a incorporer un
dendron sur le nanotube a montré ses limites. En effet, en passant de la premiére a la
deuxieme génération, nous nous sommes apercus que le nombre de chromophores sur les
nanotubes n’augmentait pas comme nous 1’attendions. Ceci peut étre expliqué par deux
phénomenes : 1) un effet d’encombrement stérique du groupement —Nj situé au centre du
dendron qui rend la réaction plus difficile et 2) un effet de couverture de certaines fonctions
réactives sur le nanotube a cause de la taille du dendron. Il se pourrait donc que ce qu’on

gagne en introduisant plus de chromophores sur une fonction du nanotube soit perdu par le
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fait que toutes les fonctions sur le tube ne peuvent pas réagir car elles sont cachées par les
groupes précédemment greffés.

Afin d’améliorer les couplages nous nous sommes tournés vers d’autres approches et
notamment la synthese de polymeéres linéaires et polymeéres hyperbranchés directement sur la
paroi des nanotubes en utilisant une approche « grafting from » bien connue en chimie des
polymeres. Cette méthode est actuellement a 1’étude au laboratoire et se base sur la CUAAC
(figure 3) ou par le couplage Hay (figure 4). Le couplage de Hay est un couplage entre deux

triples liaisons catalysées par le cuivre () réalisé en présence d’oxygéne.
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Figure 3: Nanotubes de carbone fonctionnalisés par un polymére de porphyrine synthétisé via une approche
« grafting from » par la CUAAC.

cucl, 0,

Figure 4 : Nanotubes de carbone fonctionnalisés par un polymére de porphyrine via une approche « grafting from »
par le couplage Hay.
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7.1 Technique

-Les spectres UV-Vis ont été enregistrés dans des cuves en quartz de 1 cm sur un
spectrophotometre Perkin EImer Lambda 900 UV-Vis-NIR.

-Les spectres d'émission ont été enregistrés dans des cuves en quartz de 1 cm avec un
spectrophotomeétre de fluorescence Cary Eclipse.

-Les spectres FT-IR ont été enregistrés sur un spectrométre Nicolet MAGMA-IR 860 ou un
spectrométre Bruker o ALPHA-P.

-Les spectres RMN 'H ont été enregistrés avec un spectrométre BRUKER AC-300 (300
MHz). Les déplacements chimiques (3) sont indiqués en ppm (parties par millions) par
rapport au signal du solvant protoné résiduel utilisé comme référence interne (CDCl; : 7,27
ppm).

-Les spectres MALDI-TOF ont été obtenus a partir d'un spectrometre Perseptive Biosystems
Voyager DE-STR.

-Les spectres Raman ont été enregistrés sur un spectrométre Micro Raman T64000 Horiba
Jobin-Yvon (Ar-Kr comme source laser)

-La voltampérométrie cyclique a été effectuée a température ambiante en solution dégazée par
barbotage d'azote avant chaque expérience. Les mesures ont été réalisées dans une solution
anhydre de tétrahydrofurane (THF préalablement distillé), 1’hexafluorophosphate de
tétrabutylammonium (BusNPFg) est utilisée comme électrolyte support. Une électrode de
travail (platine, S = 0,2 mm?), une contre électrode (platine) et une électrode de référence
(Ag/AQCI) complétent le montage expérimental. L’électrode d’argent étant une pseudo-
référence, elle a été étalonnée par rapport au couple ferrocéne/ferrocenium (Fc/Fc*). Des
expériences électrochimiques ont été réalisées avec un modele de potentiostat EG & G 273A.
-Les images de microscopie a force atomique ont été obtenues en mode « tapping » sur un
microscope Veeco Dimension 3100 AFM équipé d'un contr6leur de Nanoscope Illa.

-Les clichés de microscopie électronique a balayage ont été obtenus sur un microscope
Hitachi S-4500.

-Les clichés de microscopie électronique en transmission ont été obtenus sur un microscope
Zeiss 902.
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7.2 Solvants et réactifs

Les solvants utilisés sont de qualité technique (VWR ou SDS) ou distillés a 1’évaporateur
rotatif avant emploi. Pour les synthéses, le dichlorométhane est distillé sur hydrure de
calcium sous atmosphére d’argon, le toluene et le THF sont distillés sur
potassium/benzophénone sous atmosphére d’argon. Les réactifs commerciaux sont fournis par
les firmes Sigma- Aldrich ou TCI et sont utilisés sans purification supplémentaire.

Le 4-((trimethylsilyl)ethynyl)benzaldehyde,* le ligand tris-(hydroxypropyltriazolylméthyl)-
amine (THPTA),? le 4-triméthylsilylethynylaniline® ont été synthétisés selon les protocoles de

la littérature.
7.3 Chapitre 3

7.3.1 Synthese de la fulléropyrrolidine Ceo-TMS 6

Du fulleréne (100 mg, 0.14 mmol, 1 eq) est agité dans 100 ml de toluéne pendant 20 minutes
pour obtenir la dissolution totale, la sarcosine (125 mg, 1.4 mmol, 10 eq) et le 4-
((trimethylsiyl)ethynyl)benzaldehyde® (30 mg, 0.014 mmol, 1leq) sont ajoutés et le mélange
réactionnel est agité a reflux durant 16h. Le mélange réactionnel est concentré sous pression
réduite et le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice (toluene/heptane = 3:1)
pour conduire & 70 mg de Cgo-TMS 6 (54%) sous forme de solide brun.

'H-RMN (300 MHz, CDCls): & 7.72 (s, 2H, arom H), 7.50 (d, 2H, arom H), 4.95 (d, 1H,
pyrrolidine), 4.83 (s, 1H, pyrrolidine), 4.22 (d, 1H, pyrrolidine), 2.70 (s, 3H, NCH3), 0.203 (s,
9H, S(CH3)3). MALDI-TOF MS C74H19NSi (949.13) m/z = 948.13 [M-H]*
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7.3.2 Synthese de la porphyrine base libre HPNO: 8

tBu tBu

QL

SER®

O,N tBu

8

A une solution de 4-tert-butylbenzaldéhyde (9 ml, 54.05 mmol, 3eq), de 4-nitrobenzaldéhyde
(2.72 g, 18.02 mmol, 1 eq), dans 75 ml d’acide propionique chauffé a 150°C, est ajoutée
goutte a goutte le pyrrole (5 ml, 72.07 mmol, 4 eq). Le mélange réactionnel est agité a 150° C
pendant une heure, refroidi puis filtré sur Buchner et lavé abondamment avec du méthanol.
On obtient sur le filtre une poudre violette qui est constituée d’un mélange de 8 avec d’autres
porphyrines. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice (toluéne/heptane =
80:20) pour conduire a 500 mg d’un mélange de la porphyrine symétrique (contenant 4
groupements ter-butylphényles) et de la porphyrine H,PNO, 8 sous forme d’une poudre
violette. Compte tenu de la faible différence de polarité entre les deux porphyrines, la

séparation se fait apres la réduction du groupement nitro.

7.3.3 Syntheése de la porphyrine base libre HPNH2 9

tBu tBu

QL

SR e

H,N tBu

9

Le mélange de la porphyrine H,PNO, 8, de la porphyrine symétrique (500 mg) et de chlorure
d’étain SnCl; (59) dans 100 ml d’acide chlorhydrique HCI 37% est agité¢ a 70°C pendant 2h,
puis refroidi et neutralisé avec une solution de NH3 12%. Le mélange réactionnel est extrait
par CH,Cl,, lavé plusieurs fois avec H,O, puis séché sur Na,SO, et concentré sous pression
réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice (toluene pour éluer la
porphyrine symétrique puis CH,Cl, pour éluer la porphyrine 9) pour conduire a 100 mg de

porphyrine H,PNH, 9 sous forme d’une poudre violette (0.63%).
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'H-RMN (300 MHz, CDCls): & 8.95-8.84 (m, 8H, arom H), 8.15 (d, 6H, arom H), 8.02 (d,
2H, arom H), 7.76 (d, 6H, arom H), 7.06 (d, 2H, arom H), 4.05 (s, 2H, NH,), 1.61 (s, 27H,
C(CHa)3), -2.74 (s, 2H, NH). **C-RMN (125 MHz, CDCls): & 150.38, 145.90, 139.25, 135.75,
134.47, 123.56, 120.03, 119.87, 113.45, 34.88, 31.69, 29.70. FT-IR (KBr): v (cm™) = 3315,
3026, 2958, 2901, 2865, 1619, 1513, 1470, 1397, 1348, 1267. MALDI-TOF MS CsgHssNs
(797.45) m/z = 797.47 [M"]

7.3.4 Synthese de la porphyrine H2PN3 10

tBu tBu

QL

=0

N3 tBu
10

A une solution de H,PNH, 9 (100 mg, 0,126 mmol, 1 eq) dans 20 ml de THF, est additionné
de I’acide trifluoroacétique (TFA) (200 pl). Une solution de NaNO, (26 mg, 0.38 mmol, 3eq)
dans 400 pl d’eau est ensuite ajoutée, et une autre solution de NaN3 (82 mg, 1.26 mmol, 10
eq) dans 500 pl d’ecau est enfin ajoutée. Le mélange réactionnel est agité a température
ambiante pendant 2h. Aprés la réaction, il est neutralisé par une solution de NaHCO3 saturée,
extrait avec du CH,Cl, (100 ml), lavé 2 fois avec H,O (20 ml). La phase organique est séchée
sur Na,SO,, filtrée puis concentrée sous pression réduite. Le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (toluéne) pour conduire a 96 mg de H,PN3 10 sous forme de
solide violet (92.7%).

'H-RMN (500 MHz, CDCls): & 8.87-8.84 (m, 8H, arom H), 8.15 (d, 2H, arom H), 8.02 (d,
6H, arom H), 7.76 (d, 6H, arom H), 7.06 (d, 2H, arom H), 4.02 (s, 2H, NH,), 1.61 (s, 27H,
C(CHs)s), -2.73 (s, 2H, NH). FT-IR (KBr): v (cm™) 3026, 2958, 2865, 2122, 2085, 1492,
1472, 1348, 1288, 1267, 1220, 1180, 1107, 981, 966, 801, 730. UV-Vis (NMP) Amax (nm)
425, 558, 596. MALDI-TOF MS CssHs3N- (824.07) m/z = 824.34 [M']
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7.3.5 Synthese de la porphyrine de zinc ZnPN3 11

tBu tBu

QL I

S e

N3 tBu

11

La porphyrine H,PN3 10 (100mg, 0,12 mmol) est dissoute dans 100 ml de CH,ClI; et on ajoute
une solution saturée d’acétate de zinc dans le méthanol (3 ml). Le mélange est agité a reflux
pendant 1 heure, puis refroidi. La phase organique est lavée a 1I’eau déminéralisée, séchée sur
Na,SOq,, filtrée puis concentrée sous pression réduite pour conduire a 88 mg de produit 11
avec un rendement 83%.

'H-RMN (300 MHz, CDCls): & 9.05-8.93 (m, 8H, arom H), 8.21 (d, 2H, arom H), 8.15 (d,
6H, arom H), 7.76 (d, 6H, arom H), 7.38 (d, 2H, arom H), 1.62 (s, 27H, C(CHj3)3). FT-IR
(KBr): v (cm™) 3026, 2958, 2865, 2122, 2085, 1492, 1472, 1348, 1288, 1267, 1220, 1180,
1107, 981, 966, 801, 730. UV-Vis (NMP) Amax (nm) 425, 558, 596. MALDI-TOF MS
Cs6Hs1N7Zn (885.35) m/z = 885.34 [M"].

7.3.6 Synthese de la phtalocyanine de zinc ZnPcNO2 12

N>~

N
) 'T \
/N—~Zln——N\ tBu
O,N |

tBu

12

Dans des conditions sans solvant, le 4-tert-butylphtalonitrile (500mg, 2.71 mmol, 3 eq), le 4-
nitrophtalonitrile (157 mg, 0.904 mmol, 1 eq) et Zn(OAc),.2H,0 (794 mg, 3.62 mmol, 4 eq)
sont chauffes a 160°C pendant 3h. Le mélange réactionnel est repris dans 200 ml d’acétone,
filtré pour éliminer le Zn(OAc),.2H,0 résiduel, puis concentré sous pression réduite. Le
résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice (toluéne/EtOAc= 90:10) pour conduire

a 300 mg de I’ensemble des 2 produits phtalocyanine symétrique et ZnPcNO, 12.
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7.3.7 Synthese de la phtalocyanine de zinc ZnPcNH: 13

tBu

tBu

13

A une solution du mélange des 2 produits phtalocyanine symétrique et ZnPcNO, 12 (300 mg)
dans 15 ml de DMF et 1 ml de I’eau, est ajouté le Na,S (400 mg, 4eq). Le mélange
réactionnel est agité & 60°C pendant 2h. Aprés la réaction, 100 ml d’eau sont ajoutés. Le
précipité est recueilli par filtration puis séché sous vide. Le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (toluene/EtOAc= 85:15) pour conduire a 110 mg de
ZnPcNH, 13 sous forme de solide de couleur vert foncé (16%).

MALDI-TOF MS Cy4H41NgZn (759.28) m/z = 759.24 [M"].

7.3.8 Syntheése de la phtalocyanine de zinc ZnPcN3 14

tBu

N NN

tBu
14

A une solution de ZnPcNH, 13 (110mg, 0.144 mmol, 1eq) dans 20 ml de THF, est additionné
de I’acide trifluoroacétique (TFA) (200 ul). Une solution de NaNO; (30 mg, 0.432 mmol,
3eq) dans 400 ul d’eau est ensuite ajoutée, et une autre solution de NaN3 (94 mg, 1.44 mmol,
10 eq) dans 500 pl d’eau est enfin ajoutée. Le mélange réactionnel est agité a température
ambiante pendant 2h. La réaction est neutralisée par une solution de NaHCOj3 saturée, extraite
avec du CH,Cl, (100 ml), lavée 2 fois avec H,O (20 ml). La phase organique est séchee sur

Na,SO,4, filtrée puis concentrée sous pression reduite. Le residu est purifié par
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chromatographie sur gel de silice (CH,Cl,/Et,0 = 95:5, 90:10) pour conduire a 60 mg de
ZnPcN3 14 (53%) sous forme de solide bleu.

'H-RMN (300 MHz, CDCls) & 8.80-6.10 (m, 12H, arom. H), 1.75-1.35 (s, 27H, C(CHs)3).
FT-IR (KBr) v (cm-1) 2951, 2852, 2102 (N3), 1609, 1484, 1389, 1329, 1254, 1146, 1084,
1044, 920, 825, 743, 671, 525. UV-Vis (toluéne) Amax (nm) 679, 612, 347. MALDI-TOF MS
CusH39N11Zn (785,27) m/z = 785.33 [M*].

7.3.9 Synthese du 3,5-bis(propargyloxy)benzoate de méthyle 16

%
2 O/
MeO
0
O
(e}
16\

A une solution de 3,5-dihydroxybenzoate de méthyle 15 (5 g, 0.03 mol, 1eq), de K,CO3 (21 g,

0.15 mol, 5 eq), dans 100 ml de DMF, est ajoutée le bromure de propargyle (7.95 ml, 0.09
mol, 3 eq). Le mélange réactionnel est agité a 80°C pendant 16h sous azote. Le mélange
réactionnel est filtré puis rincé avec CH,Cl, (50 ml). La phase organique est lavée avec H,0,
puis séchée sur Na,SO, et concentrée sous pression réduite. Le résidu est cristallisé dans le
MeOH pour conduire a 3.5 g de 3,5-bis(propargyloxy)benzoate de méthyle 16 sous forme de
cristaux jaunes (47%).

'H-RMN (300 MHz, CDCls) & 7.30 (d, 2H, arom. H,), 6.81 (t, 1H, arom. H,), 4.71 (d, 4H,
CH,C=CH), 3.91 (s, 3H, CH30), 2.54 (t, 2H, C=CH).

7.3.10 Synthese de I’'alcool 3,5-bis(propargyloxy)benzylique 17
4
2 O

el
177\

A une suspension de LiAIH; (0.91g, 0.025 mol, 1.5 eq) dans 100 ml de THF anhydre,

refroidie a 0°C, est additionnée goutte a goutte une solution de 3,5-bis(propargyloxy)benzoate

de méthyle 16 (3.5 g, 0.016 mol, 1eq) dans 100 ml de THF. Le mélange réactionnel est agité a
température ambiante pendant 16h. Une solution de KOH 2N (20 ml) est additionnée tres
lentement. La suspension est agitée a température ambiante pendant 15 min et de 1’éther est

ajouté (50 ml). Les sels formés sont éliminés par filtration et rincés abondamment avec de
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I’éther (4x30 ml). Les filtrats réunis sont concentrés sous pression réduite pour conduire a 2.7
g d’alcool 3,5-bis(propargyloxy)benzylique 17 sous forme de solide blanc (78%).

'H-RMN (300 MHz, CDCls) & 6.56 (d, 2H, arom. H.), 6.46 (t, 1H, arom. H,), 4.61 (d, 4H,
CH,C=CH), 4.45 (s, 2H, CH,0), 2.46 (t, 2H, C=CH).

7.3.11 Synthese du chlorure de 3,5-bis(propargyloxy)benzyle 18

Y
2 O/
/—Q1
Cl
(@]
18\,

A une solution de I’alcool 3,5-bis(propargyloxy)benzylique 17 (2.7 g, 0.013 mol, leq), de
pyridine (2 ml, 0.026 mol, 2 eq), dans 100 ml de CH,Cl, anhydre a 0°C, est additionnée

goutte a goutte une solution de chlorure de thionyle (1.36 ml, 0.019 mol, 1.5eq) dans 20 ml de
CH.Cl, anhydre. Le mélange réactionnel est agité a température ambiante pendant 16h sous
azote. La réaction est arrétée par H,O. La phase organique est lavée avec H,O (50 ml), puis
séchée sur Na,SO, et concentrée sous pression réduite. Le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (CH,Cl,/heptane = 1:1 puis 2:1) pour conduire a 1.5 g de
chlorure de 3,5-bis(propargyloxy)benzyle 18 sous forme de solide blanc (52%).

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 6.65 (d, 2H, Arom. H,), 6.57 (t, 1H, Arom. H,), 4.67 (d, 4H,
CH0), 4.52 (s, 2H, CH,Cl), 2.54 (t, 2H, C=CH).

7.3.12 Syntheése du dendron de porphyrine Cl-2ZnP 19

Ar

Ar

O\)\—/ Ar

Une solution de chlorure de 3,5-bis(propargyloxy)benzyle 18 (14.7 mg, 0.065 mmol, 1eq), de
ZnPNj3 11 (120 mg, 0.135 mmol, 2.1 eq), de ligand tris-(hydroxypropyltriazolylméthyl)amine?
(5mg) dans 20 ml de THF contenant de I’eau (1 ml) est préparée. L’oxygéne est éliminé du

mélange et remplacé par de 1’argon par plusieurs cycles de congélation suivis de mises sous

169



7 Partie expérimentale

vide. Le catalyseur Cu(MeCN)4PFg (25 mg, 0.065 mmol, 1 eq) et de la lutidine (200 ul) sont
ensuite additionnés. Le mélange est de nouveau dégazé puis la réaction est agitée a 40°C
pendant 16h. A la fin de la reaction, 100 ml de CH,Cl; est ajouté et la solution est lavée 2 fois
avec H,O (50 ml). La phase organique est séchée sur Na,SQ,, filtrée puis concentrée sous
pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice (toluene, puis
CH,CI; puis CH,CI,/Et,0O = 95:5) pour conduire a 10 mg de CI-ZnP 23 et 120 mg de CI-2ZnP
19 (92%) sous forme de solide violet.

'H-RMN (300 MHz, toluene-dg, 60°C) & 9.15 (d, 4H, arom H), 9.11-9.06 (m, 8H, arom H),
8.94 (d, 4H, arom H), 8.31 (d, 4H, arom H), 8.26 (d, 8H, arom H), 8.05 (d, 4H, arom H), 7.05
(d, 4H, arom H), 6.79 (s, 2H, arom H), 6.57 (d large, 2H, arom H), 6.25 (signal large, 1H,
arom H), 4.25 (s, 2H, CH,CI), 3.61 (s large, 4H, OCHy), 1.49 (s, 54H, C(CH3)3). FT-IR (KBr)
v (cm™) 2957, 2924, 2901, 2865, 1595, 1524, 1490, 1459, 1394, 1362, 1338, 1267, 1205,
1150, 1109, 1067, 1039, 998, 853, 811, 796, 719, 582. UV-vis (toluéne) Amax (nm) 424, 550,
590. MALDI-TOF MS C15H113CIN140,Zn; (2004.74) m/z = 2004.68 [M™].

7.3.13 Synthese du dendron de porphyrine N3-2ZnP 20

Ar

A une solution de CI-2ZnP 19 (100 mg, 0.05 mmol, 1eq) dans 20 ml de THF, est additionné
de I’azoture de sodium NaNj (162 mg, 2.5 mmol, 50 eq) dans 1 ml d’ecau. Le mélange
réactionnel est agité a reflux a 65°C pendant 16h. Apres la réaction, 50 ml de CH,ClI, est
ajouté. La phase organique est lavée 2 fois avec H,O (20 ml), puis séchée sur Na,SO, et
concentrée sous pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice
(toluéne/THF= 90:10) pour conduire a 95 mg de N3-2ZnP 20 (94%) sous forme de solide
violet.

'H-RMN (300 Hz, toluéne-dg, 60 °C) & 9.14 (d, 4H, arom H), 9.10-9.05 (m, 8H, arom H),

8.93 (d, 4H, arom H), 8.30 (d, 4H, arom H), 8.25 (d, 8H, arom H), 8.06 (d, 4H, arom H), 7.15
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(d, 4H, arom H), 6.91 (s, 2H, arom H), 6.44 (d large, 2H, arom H), 6.35 (signal large, 1H,
arom H), 3.82 (signal large, 6H, CH,N and OCH,), 3.61 (s large, 4H, CH;N), 1.49 (s, 54H,
C(CHs)s). FT-IR (KBr) v (cm™) 2954, 2924, 2901, 2864, 2095, 1594, 1523, 1490, 1458, 1393,
1362, 1338, 1266, 1204, 1150, 1108, 1066, 1039, 997, 852, 810, 796, 719, 581. UV-vis
(toluene) Amax (nm) 425, 552, 592. MALDI-TOF MS Cj5H;13N170,2Zn, (2011.78) m/z =
2011.84 [M™].

7.3.14 Synthese du dendron de phtalocyanine Cl-2ZnPc 21

tBu

\ —
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//

\\

\
\

< %

Une solution de chlorure de 3,5-bis(propargyloxy)benzyle 18 (7.5 mg, 0.032 mmol, leq), de

’Z Z

ZnPcN3 14 (50 mg, 0.064 mmol, 2 eq), de ligand tris-(hydroxypropyltriazolylméthyl)amine
(5mg) dans 20 ml de THF contenant de I’ecau (1 ml) est préparée. L oxygeéne est éliminé du
mélange et remplacé par de I’argon par plusieurs cycles de congélation suivis de mises sous
vide. Le catalyseur Cu(MeCN)4PFg (11 mg, 0.032 mmol, 1 eq) et de la lutidine (200 ul) sont
ensuite additionnés. Le mélange est de nouveau dégazé puis la réaction est agitée a 40°C
pendant 16h. A la fin de la réaction, 100 ml de CH,Cl; est ajouté et la solution est lavée 2 fois
avec H,O (50 ml). La phase organique est séchée sur Na,SQ,, filtrée puis concentrée sous
pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice (toluene/THF =
95 :5) pour conduire a 8 mg de Cl-ZnPc (22.5%) et 44 mg de Cl-2ZnPc 21 (77%) sous forme
de solide bleu foncé.

Cl-ZnPc : MALDI-TOF MS C7gH24N40g (1019.32) m/z = 1022,37 [M"]

Cl-2ZnPc 21 : *H-RMN (300 MHz, CDCls+2 gouttes mixte 1/1 THF-dg/pyridine-ds) & 9.50-
6.50 (m, 29H, Arom. H), 5.70-5.55 (s large, 4H, CH,0) 4.62-4.53 (s large, 2H, CH,CI) 2.00-
1.60 (m, 54H, C(CHs)s). FT-IR (KBr) v (cm™) 2953, 2856, 1717, 1612, 1488, 1441, 1389,
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1314, 1255, 1148, 1085, 1046, 918, 827, 746, 670, 526. UV-Vis (toluéne) Amax (nm) 685,
675, 612, 348. MALDI-TOF MS C101H39C|N22022n2 (180458) m/z = 1804,61 [M+]

7.3.15 Synthese du dendron de phtalocyanine N3-2ZnPc 22

A une solution de CI-2ZnPc 21 (45 mg, 0.025 mmol, 1eq) dans 20 ml de THF, est additionné
de I’azoture de sodium NaNj3 (81.3 mg, 1.25 mmol, 50 eq) dans 1 ml d’cau. Le mélange
réactionnel est agité a reflux a 65°C pendant 16h. Aprés la réaction, 50 ml de CH,Cl, est
ajouté. La phase organique est lavée 2 fois avec H,O (20 ml), puis séchée sur Na,SO, et
concentrée sous pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice
(toluéne/THF= 90:10) pour conduire a 40 mg de N3z-ZnPc 22 (88%) sous forme de solide
bleu.

'H-RMN (300 MHz, CDCls+ 2 gouttes mixte 1/1 THF-dg/pyridine-ds) & 9.55-6.45 (m, 29H,
Arom. H), 5.70-5.55 (s large, 4H, CH,0) 4.35-4.25 (s, 2H, CH;N3) 2.00-1.60 (m, 54H,
C(CHa)s). FT-IR (KBr) v (cm™) 2953, 2864, 2098, 1613, 1488, 1459, 1392, 1366, 1329, 1255,
1147, 1086, 1043, 918, 828, 746, 671, 526. UV-Vis (toluéne) Amax (nm) 675, 644, 342.
MALDI-TOF MS Ci01HggN250,Zn; (1811.62) m/z = 1811.72 [M*].
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7.3.16 Synthese du dendron mixte Cl-ZnP/ZnPc 24

Une solution de CI-ZnP 23 (20 mg, 0.020 mmol, 1eq), de ZnPcN3 14 (17.5 mg, 0.020 mmol,
1eq), de ligand tris-(hydroxypropyltriazolylméthyl)amine (5mg) dans 20 ml de THF contenant
de I’eau (1 ml) est préparée. L’oxygéne est éliminé du mélange et remplacé par de 1’argon par
plusieurs cycles de congélation suivis de mises sous vide. Le catalyseur Cu(MeCN)sPFg (7.3
mg, 0.020 mmol, 1 eq) et de la lutidine (200 ul) sont ensuite additionnés. Le mélange est de
nouveau dégazé puis la réaction est agitée a 40°C pendant 16h. A la fin de la réaction, 100 ml
de CH,CI; est ajouté et la solution est lavée 2 fois avec H,O (50 ml). La phase organique est
séchee sur Na,SO,, filtrée puis concentrée sous pression réduite. Le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (toluéne/THF = 95:5, 90:10, 85:15) pour conduire a 35 mg
de CI-ZnP/ZnPc 24 (91%) sous forme de solide vert foncé.

'H-RMN (300 MHz, CDCls+2 gouttes mixte 1/1 THF-dg pyridine-ds) & 9.90-6.50 (m, 41H,
Arom. H), 5.60-5.45 (m, 4H, CH,0) 4.60-4.46 (m, 2H, CH,CI) 1.90-1.20 (m, 54H, C(CHj3)s).
FT-IR (KBr) v (cm™) 2953, 2854, 1718, 1612, 1489, 1456, 1390, 1313, 1255, 1147, 1085,
1044, 918, 830, 762, 746, 676, 526. UV-Vis (toluéne) Amax (nm) 698, 550, 424, 346.
MALDI-TOF MS C113H10:CIN150,Zn (1904.66) m/z = 1904.69 [M™].
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7.3.17 Synthese du dendron mixte N3-ZnP/ZnPc 25

A une solution de Cl-ZnP/ZnPc 24 (47 mg, 0.0246 mmol, 1leq) dans 20 ml de THF, est
additionné de I’azoture de sodium NaNj (80 mg, 1.23 mmol, 50 eq) dans 1 ml d’eau. Le
mélange réactionnel est agité a reflux a 65°C pendant 16h. Apres la réaction, 50 ml de CH,Cl,
est ajouté. La phase organique est lavée 2 fois avec H,O (20 ml), puis séchée sur Na,SO, et
concentrée sous pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice
(toluéne/THF= 90:10) pour conduire a 40 mg de N3-ZnP/ZnPc 25 (85%) sous forme de solide
vert foncé.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3+2 gouttes mixte 1/1 THF-dg pyridine-ds) & 9.80-6.50 (m, 41H,
Arom. H), 5.60-5.40 (m, 4H, CH,0) 4.33-4.20 (m, 2H, CH,N3) 1.90-1.20 (m, 54H, C(CHs)s).
FT-IR (KBr) v (cm™) 2956, 2864, 2097, 1611, 1490, 1441, 1392, 1363, 1335, 1258, 1153,
1088, 1043, 996, 921, 859, 808, 794, 748, 691, 576, 525. UV-Vis (toluéne) Amax (nm) 702,
549, 424, 345. MALDI-TOF MS C113H10:N2:0,Zn; (1911.70) m/z = 1911.88 [M*].

7.3.18 Synthese de Ceo-ZnP 4

Du Cg-TMS 6 (15 mg, 0.016 mmol, 1 eq) est agité a 0°C dans 20 ml de THF anhydre
pendant 20 minutes pour obtenir la dissolution totale, du fluorure de tétra-n-butylammonium
TBAF (20 pl, 0.02 mmol, 1.2 eq) est ajouté et la reaction est agitée pendant 1h a température

ambiante. Aprés la réaction, une pointe de spatule de silice est ajoutée afin de neutraliser
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I’excés de TBAF. A cette solution sont ajoutés : ZnPN3; 11 (12 mg, 0.013 mmol, 1 eq), le
ligand tris-(hydroxypropyltriazolylméthyl)amine (5mg), du THF (5 ml), de I’eau (1 ml) et de
la lutidine (200 pl). L’oxygeéne est ¢éliminé du mélange et remplacé par de I’argon par
plusieurs cycles de congélation suivis de mises sous vide. Le catalyseur Cu(MeCN)4PFs (5
mg, 0.013 mmol, 1 eq) est ensuite additionné et la réaction est agitée a température ambiante
pendant 48h. Apres la réaction, le mélange est lavé avec du CH,Cl, (100 ml), lavé 2 fois avec
H.O (50 ml), puis séché sur Na,SO, et concentré sous pression réduite. Le résidu est purifié
par chromatographie sur gel de silice (toluene/THF = 95:5) pour conduire a 13 mg de Cgo-
2ZnP 4 (54%) sous forme de poudre rose fonce.

'H-RMN (300 MHz, CDCls) § 9.04 (d, 2H, Arom. H), 8.98 (s, 4H, Arom. H), 8.94 (d, 2H,
Arom. H), 8.66 (s, 1H, Arom. H), 8.38 (d, 2H, Arom. H), 8.23 (d, 2H, Arom. H), 8.20-8.10
(m, 8H, Arom. H), 7.97-7.85 (signal large, 2H, Arom. H), 7.82-7.71 (m, 6H, Arom. H), 4.90
(d, 1H, H pyrrolidine), 4.85 (s, 1H, H pyrrolidine), 4.17 (d, 1H, H pyrrolidine), 2.86 (s, 3H,
NCHs), 1.63 (s, 27H, C(CHs)3). FT-IR (KBr) v (cm™) 2953, 2924, 2901, 2863, 2779, 1523,
1490, 1460, 1395, 1361, 1336, 1266, 1205, 1108, 1069, 999, 851, 810, 796, 719, 668, 575,
552, 526. UV-Vis (toluéne) Amax (nm) 425, 550, 589, 708. MALDI-TOF MS Ci,7Hs2NgZn
(1762.44) m/z = 1762.41 [M"].

7.3.19 Synthese de Ce0-2ZnP 1

Ar

Du Cg-TMS 6 (70 mg, 0.075 mmol, 1 eq) est agité a 0°C dans 20 ml de THF anhydre
pendant 20 minutes pour obtenir la dissolution totale, du fluorure de tétra-n-butylammonium
TBAF (90 pl, 0.09 mmol, 1.2 eq) est ajouté et la réaction est agitée pendant 1h a température
ambiante. Apres la réaction, une pointe de spatule de silice est ajoutée afin de neutraliser
I’excés de TBAF. A cette solution sont ajoutés : N3-2ZnP 20 (95 mg, 0.047 mmol, 1 eq), le
ligand tris-(hydroxypropyltriazolylméthyl)amine (5mg), du THF (5 ml), de I’ecau (1 ml) et de
la lutidine (200 pl). L’oxygéne est ¢liminé du mélange et remplacé par de ’argon par
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plusieurs cycles de congélation suivis de mises sous vide. Le catalyseur Cu(MeCN)4PFs (18
mg, 0.047 mmol, 1 eq) est ensuite additionné et la réaction est agitée a température ambiante
pendant 48h. Apres la réaction, le mélange est lavé avec du CH,CI, (100 ml), lavé 2 fois avec
H,0 (50 ml), puis séché sur Na,SO, et concentré sous pression réduite. Le résidu est purifié
par chromatographie sur gel de silice (toluene/THF = 90:10) pour conduire a 51 mg de Ceo-
2ZnP 1 (37%) sous forme de poudre rose foncé.

'H-RMN (300 MHz, toluéne ds, 60°C) & 9.05 (d, 4H, Arom. H), 8.98 (s, 8H, Arom. H), 8.81
(d, 4H, Arom. H), 8.35-8.20 (m, 12H, Arom. H), 7.91 (d large, 6H, Arom. H), 7.75-7.62 (m,
14H, Arom. H), 7.43 (d, 4H, Arom. H), 7.33 (s, 2H, Arom. H), 6.61-6.45 (signaux larges, 4H,
Arom. H), 5.00-4.80 (m large, 2H, CH,N), 4.50-4.10 (s large, 4H, CH,0), 4.04 (d, 1H, H
pyrrolidine), 4.01 (s, 1H, H pyrrolidine), 3.29 (d, 1H, H pyrrolidine), 2.42 (s, 3H, NCH3), 1.52
(s, 54H, C(CHs)3). FT-IR (KBr) v (cm™) 2954, 2923, 2902, 2863, 1596, 1524, 1492, 1460,
1393, 1362, 1337, 1267, 1205, 1151, 1109, 1067, 1039, 998, 852, 810, 796, 720, 668, 576.
UV-Vis (toluéne) Amax (nm) 428, 553, 591. MALDI-TOF MS CigsH124N1502Zn; (2888.87)
m/z = 2888.80 [M"].

7.3.20 Synthese de Ceo-ZnPc 5

Du Cg-TMS 6 (28 mg, 0.030 mmol, 1 eq) est agité a 0°C dans 20 ml de THF anhydre
pendant 20 minutes pour obtenir la dissolution totale, du fluorure de tétra-n-butylammonium
TBAF (20 pl, 0.02 mmol, 1.2 eq) est ajouté et la réaction est agitée pendant 1h a température
ambiante. Aprés la réaction, une pointe de spatule de silice est ajoutée afin de neutraliser
I’excés de TBAF. A cette solution sont ajoutés : ZnPcN3 14 (16 mg, 0.020 mmol, 1 eq), le
ligand tris-(hydroxypropyltriazolylméthyl)amine (5mg), du THF (5 ml), de I’ecau (1 ml) et de
la lutidine (200 pl). L’oxygeéne est ¢liminé du mélange et remplacé par de I’argon par
plusieurs cycles de congélation suivis de mises sous vide. Le catalyseur Cu(MeCN)4PFs (8
mg, 0.020 mmol, 1 eq) est ensuite additionné et la réaction est agitée a temperature ambiante

pendant 48h. Aprés la réaction, le mélange est lavé avec du CH,Cl, (100 ml), lave 2 fois avec
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H,0 (50 ml), puis séché sur Na,SO, et concentré sous pression réduite. Le résidu est purifié
par chromatographie sur gel de silice (toluene/THF = 95:5) pour conduire & 12 mg de Cgo-
ZnPc 5 (36%) sous forme de poudre verte.

FT-IR (KBr) v (cm™) 2961, 2930, 1610, 1530, 1490, 1465, 1390, 1352, 1260, 1225, 1161,
1085, 1067, 1039, 998, 852, 810, 796, 720, 668, 556. UV-Vis (toluéne) Amax (nm) 350, 670.
MALDI-TOF MS C;;5HsoN2Zn (1662,35) m/z = 1662,37 [M']

7.3.21 Synthese de Ceo-2ZnPc 2

Du Cg-TMS 6 (40 mg, 0.043 mmol, 1 eq) est agité a 0°C dans 20 ml de THF anhydre
pendant 20 minutes pour obtenir la dissolution totale, du fluorure de tétra-n-butylammonium
TBAF (60 pl, 0.06 mmol, 1.4 eq) est ajouté et la réaction est agitée pendant 1h a température
ambiante. Aprés la réaction, une pointe de spatule de silice est ajoutée afin de neutraliser
I’excés de TBAF. A cette solution sont ajoutés : N3-2ZnPc 22 (60 mg, 0.033 mmol, 1 eq), le
ligand tris-(hydroxypropyltriazolylméthyl)amine (5mg), du THF (5 ml), de I’eau (1 ml) et de
la lutidine (200 pl). L’oxygéne est éliminé du mélange et remplacé par de 1’argon par
plusieurs cycles de congélation suivis de mises sous vide. Le catalyseur Cu(MeCN)4PFs (13
mg, 0.033 mmol, 1 eq) est ensuite additionné et la réaction est agitée a température ambiante
pendant 48h. Apres la réaction, le mélange est lavé avec du CH,Cl, (100 ml), lavé 2 fois avec
H,0 (50 ml), puis séché sur Na,SO, et concentré sous pression réduite. Le résidu est purifié
par chromatographie sur gel de silice (toluene/THF = 90:10) pour conduire a 26 mg de Ceo-
2ZnPc 2 (78%) sous forme de poudre bleu foncé.

FT-IR (KBr) v (cm™) 2960, 2931, 1720, 1606, 1578, 1432, 1405, 1380, 1340, 1315, 1262,
1201, 1093, 1062, 1047, 1039, 998, 852, 810, 790, 723, 640, 560. UV-Vis (toluéne + goutte
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THF) Amax (M) 350, 670. MALDI-TOF MS Ci7H100N2602Zn; (2693.57) miz = 2693.79
[M7].

7.3.22 Synthese de Ceo-ZnP/ZnPc 3

Du Cg-TMS 6 (28 mg, 0.03 mmol, 1 eq) est agité a 0°C dans 20 ml de THF anhydre pendant
20 minutes pour obtenir la dissolution totale, du fluorure de tétra-n-butylammonium TBAF
(40 ul, 0.04 mmol, 1.2 eq) est ajouté et la réaction est agitée pendant 1h a température
ambiante. Aprés la réaction, une pointe de spatule de silice est ajoutée afin de neutraliser
I’excés de TBAF. A cette solution sont ajoutés : N3-ZnP/ZnPc 25 (35 mg, 0.018 mmol, 1 eq),
le ligand tris-(hydroxypropyltriazolylméthyl)amine (5mg), du THF (5 ml), de I’eau (1 ml) et
de la lutidine (200 pl). L’oxygéne est éliminé du mélange et remplacé par de I’argon par
plusieurs cycles de congélation suivis de mises sous vide. Le catalyseur Cu(MeCN)4PFs (7
mg, 0.018 mmol, 1 eq) est ensuite additionné et la réaction est agitée a température ambiante
pendant 48h. Apres la réaction, le mélange est lavé avec du CH,Cl, (100 ml), lavé 2 fois avec
H.O (50 ml), puis séché sur Na,SO, et concentré sous pression réduite. Le résidu est purifié
par chromatographie sur gel de silice (toluene/THF = 90:10) pour conduire a 22 mg de Cgo-
ZnP/ZnPc 3 (43%) sous forme de poudre vert foncé.

FT-IR (KBr) v (cm™) 2957, 2927, 2910, 1610, 1545, 1424, 1407, 1335, 1312, 1307, 1260,
1190, 1091, 1065, 1023, 998, 852, 810, 793, 710, 648, 563. UV-Vis (toluéne + goutte THF)
Amax (nm) 350, 430, 560, 605, 680. MALDI-TOF MS CigsH112N2,0,Zn, (2973.76) m/z =
2973.92 [M™].

178



7 Partie expérimentale
7.4 Chapitre 4

7.4.1 Synthese du composé 27

j\oj)\/\NH\)OkO

©

A une solution de B-alanine 26 (4.6 g, 25 mmol, 1.4 eq) dans le THF (100 ml), du
bromoacétate de benzyle (4.1 g, 18 mmol, 1 eq), la N,N-diisopropyléthylamine DIEA (13 ml,

75 mmol, 3eq) sont ajoutés. La réaction est agitée a température ambiante pendant 16h. Apres
la réaction, 100 ml de CH.CI; est ajouté. La phase organique est lavee 2 fois avec H,O (50
ml), puis séchée sur Na,SO, et concentrée sous pression réduite. Le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (CH,Cl,/EtOAc = 50:50) pour conduire a 3.6 g de t-butyl 3-
((2-(benzyloxy)-2-oxoethyl)amino)propanoate 27 (60%) sous forme de poudre blanche.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.47-7.38 (m, 5H, Arom. H), 5.25 (s, 2H, CH,0), 3.51 (s, 2H,
NHCH,C=0), 2.94 (t, 2H, CH,NH), 2.51 (t, 2H, CH,COO), 2.01 (s, 1H, NH), 1.38 (s, 9H,
C(CHa)3).

7.4.2 Synthese de I'a-aminoacide 28

o)
>L OH
28

A une solution du composé 27 (3.6 g, 12mmol, 1leq) dans 100 ml d’EtOH, sont ajoutés 10%
de Pd/C (100 mg). Le mélange réactionnel est agité a température ambiante sous hydrogéne
pendant 16h. Le mélange réactionnel est filtré sur célite avec I’EtOAc (200ml) et le produit o-
aminoacide 28 est isolé et seché sous vide ; on obtient une quantité de 2.1 g (88%).

'H-RMN (300 MHz, CDCls) § 11.01 (s, 1H, COOH), 3.49 (s, 2H, NHCH,CO), 2.91 (t, 2H,
CHNH), 2.53 (t, 2H, CH,COQO0), 2.00 (s, 1H, NH), 1.39 (s, 9H, C(CHj3)s).
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7.4.3 Synthese de la fulléropyrrolidine mono-adduit 29

100 mg (0.14 mmol, 1 équivalent) du fullerene Cg, sont dissous dans 100 ml de toluéne
anhydre. Aprés dissolution totale, 1I’a-aminoacide 28 (28.20 mg, 0.14 mmol, 1 eq) et le
paraformaldéhyde (41.63 mg, 1.40 mmol, 10 eq) sont introduits. La solution est agitée a
reflux a 120°C pendant 16h. Apres la réaction, le solvant est évaporé. Le résidu est purifié par
chromatographie sur colonne (toluene) pour conduire a 40 mg de mono-adduit 29 sous forme

de poudre de couleur brune (rendement 43.5%) préte pour 1’étape suivante.

7.4.4 Synthese des fulléropyrrolidines bis-adduits 30

CO,tBu CO,tBu CO,tBu

° °

A

trans-4 CO,tBu

equatorial (€) cis-3 cis-2 cis-1

La synthése est identique a celle du mono-adduit. On introduit de la fulléropyrrolidine mono-
adduit 29 (63 mg, 0.07 mmol, 1leq), I’a-aminoacide 28 (14.36 mg, 0.07 mmol, leq) et le
paraformaldéhyde (30mg, 1.00mmol, 14eq). Une premiére purification est réalisée par
chromatographie sur colonne (toluene/EtOAc = 98:2) pour enlever le fullerene mono-adduit
non réagi et des tris-adduits formés statistiguement. Les produits bis-adduits 30 sont ensuite

séparés par chromatographie sur colonne (silice 15um-40um), (toluéne/EtOAc = 98:2).
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L’ordre d’élution est trans-1, trans-2, trans-3, trans-4, e, cis-2, cis-3. Nous avons obtenu 7

produits (cis-1 n’est pas isolé). Les fractions sont évaporées a sec ; puis précipitées depuis le
CHCl, dans le CH3;OH.

trans-1: UV-visible (toluéne): Amax (nm) 316, 460, 492
trans-2: UV-visible (toluéne): Amax (nm) 429, 475, 655, 688, 724

trans-3: 'H-RMN (300 MHz, CDCls) 5 (ppm): 4.42 et 4.34 (2 d, 4H, pyrrolidine), 4.18
et 4.08 (2d, 4H, pyrrolidine), 3.30 et 2.81 (2t, 8H, O=CCH,CH,N), 1.52 (m, 18H,

CHj3). UV-visible (toluene): Amax (nm) 413, 464, 489
trans-4: UV-visible (toluéne): Amax (nm) 412, 451, 642, 706

équatorial: *H-RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 4.08 et 3.99 (2 d, 4H, pyrrolidine),
4.06 (s, 2H, pyrrolidine), 3.90 (s, 2H, pyrrolidine), 3.19 et 2.72 (2t, 4H,
O=CCH,CH2N), 3.17 et 2.72 (2t, 4H, O=CCH,CH;N), 1.50 (m, 18 H, CHj3). UV-

visible (toluene): Amax (hm) 395, 423
cis-3: UV-visible (toluene): Amax (nm) 461, 652, 724
cis-2: UV-visible (toluéne): Aamax (nm) 447
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Figure 1 : Spectres UV-visible des bis-addduits 30

7.4.5 Synthese de la fulléropyrrolidine 33

33

A une solution du composé bis-adduit 30e (équatorial) (20 mg, 0.018 mmol, 1 eq) dans 10 ml
de CH,Cl,, est ajouté 1’acide trifluoroacétique (4ml), et le mélange est agité a température
ambiante pendant 2h. Apres la réaction, il est concentré sous pression réduite puis lyophilisé
pour conduire a la fulléropyrrolidine 33 (15 mg, 87%) sous forme de poudre rouge.
MALDI-TOF MS CqH15N,0,4 (950.90) m/z = 950.80 [M"].

7.4.6 Synthese de l'acide 3-azidopropanoique 34

O

N /\AOH

34

A une solution de 1’acide 3-bromopropanoique (1.5 g, 9.8 mmol, 1 eq) dans 4 ml de CH3CN,

est ajouté l'azoture de sodium (956 mg, 14.7 mmol, 1.5 eq), et le mélange est agité a reflux
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pendant 3h. Apres la réaction, 20 ml CH,CI; est ajouté. La phase organique est lavée avec la
solution aqueuse de 0,1N HCI (20 ml), puis séchée sur Na,SO, et concentrée sous pression
réduite pour conduire a I'acide 3-azidopropanoique 34 (581 mg, 51%) sous forme d’une huile.
'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 11.00 (s, 1H, COOH), 3.60 (t, 2H, CH,COOH), 2.65 (t, 2H,
CH3N3).

7.4.7 Synthese de 'ODN-N3 35

o}

_ODN
N3/\)LN

H
ODN-N; 35

A une solution de Il'acide 3-azidopropanoique 34 (86 pg, 750 nmol, 10 eq), du
tétrafluoroborate de O-(N-Succinimidyl)-1,1,3,3-tetramethyluronium (TSTU) (225 pg, 750
nmol, 10 eq) dans le volume total de 30 ul de NMP, est ajoutée de la DIEA (1.2 pl, 750 nmol,
10 eq). Le mélange est agité a température ambiante pendant 20 min. La solution de I’ODN
modifié contenant une fonction amine (70 nmol, 1eq) dans 30 pl de tampon NaHCO; (pH
=8.5) est ensuite ajoutée. La réaction est suivie par RP-HPLC. La NMP, les sels sont retirés
du mélange brut par chromatographie d'exclusion stérique en utilisant I'eau comme éluant.
Les fractions contenant de I’ODN non réagi et I’ODN 35 sont regroupées (environ 1 ml),
séchées sous pression réduite, ensuite purifiées par RP-HPLC, lyophilisées pour donner
I’ODN 35 (27% de conversion ODN). Le chromatogramme dans la figure 2 ainsi que
I’analyse par spectrométrie de masse donnent la preuve de formation de I’ODN-N3.
MALDI-TOF MS ODN-NH; (6296.20) m/z = 6299.03.

MALDI-TOF MS ODN-Nj3; (6394.24) m/z = 6395.97.
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Figure 2 : Chromatogramme RP-HPLC du brut réactionnel a 260 nm apreés une heure de réaction (marron) et apres
une nuit (rouge)

7.4.8 Synthese de la fulléropyrrolidine 36

A une solution de la fulléropyrrolidine 33 (5 mg, 5.3 umol, 1 eq), du tétrafluoroborate de O-
(N-Succinimidyl)-1,1,3,3-tetramethyluronium (TSTU) (4.1 mg, 13.2 umol, 2.5 eq) dans 100
pl de NMP (+3 pl THF), est ajoutée de la DIEA (2.3 pl, 13.2 nmol, 2.5 eq). La propargyle
amine (0.86 ul, 13.2 umol, 2.5 eq) est ensuite ajoutée et le mélange réactionnel est agité a
température ambiante pendant 16h. Aprés la réaction, le brut est évaporé a sec et le résidu est
purifié par chromatographie sur gel de silice (CH,Cl,/MeOH = 90:10) pour donner 4 mg du
produit de couplage 36 sous forme de solide rouge (74%).

MALDI-TOF MS Cz6H24N40; (1025.03) m/z = 1025.01 [M].
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7.4.9 Synthese du composé 40

N3
_\~NHCOOtBu

40

A une solution du t-butyl(2-bromoethyl)carbamate (500 mg, 2.2 mmol, 1 eq) dans 20 ml de
DMF, a été ajouté I'azoture de sodium (725 mg, 11 mmol, 5 eq), et le mélange est agité a
reflux pendant 12h. Apres la réaction, 20 ml de CH,CI, est ajouté. La phase organique est
lavée 2 fois avec H,O (50 ml), puis séchée sur Na,SO,4 et concentrée sous pression réduite
pour conduire au composé 40 (380 mg, 92%) sous forme d’une huile.

'H-RMN (300 MHz, CDCls) 6 4.98 (s large, 1H, NH), 3.42 (m, 2H, CH,), 3.31 (m, 2H, CH,),
1.45 (s, 9H, (CHa)3).

7.4.10 Syntheése de 2-azidoéthylamine 41

N3
_\~NH2.TFA
41

A une solution du composé 40 (380 mg, 2.04 mmol, 1 eq) dans 10 ml de CH,Cl,, est
additionnée de I’acide trifluoroacétique (TFA) (4 ml), et le mélange est agité a température
ambiante pendant 2h. Aprés la réaction, il est concentré sous pression réduite pour conduire
au composé 2-azidoéthylamine 41 (400 mg, 98%) sous forme de poudre blanche.

1
H-RMN (300 MHz, MeOD) & 3.67 (t, 2H, CH,NH,. TFA), 3.07 (t, 2H, CH,Ny).

7.4.11 Synthese de la fulléropyrrolidine 42

A une solution de la fulléropyrrolidine 33 (5 mg, 5.3 umol, 1 eq) dans un mélange de 3 ml de
THF anhydre (+0.1 ml DMF), le sel de TFA de 2-azidoéthylamine 41 (2.6 mg, 13.2 umol, 2.5
eq), le PyBOP (6.8 mg, 13.2 umol, 2.5 eq) et la DIEA anhydre (3 pl, 13.2 pumol, 2.5 eq) sont
successivement ajoutés. Le mélange réactionnel est agité a température ambiante pendant 16h.

Aprés la réaction, le brut est évaporeé a sec et le résidu est purifié par chromatographie sur gel
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de silice (CH,CIl,/MeOH = 95:5) pour donner 5 mg du produit de couplage 42 sous forme de
solide rose (87%).
MALDI-TOF MS C74H26N100; (1087.06) m/z = 1087.26 [M"].

7.4.12 Synthese du dérivé de porphyrine 44

La méso-tétraphénylporphine-4,4',4",4"-tétracarboxylique 43 (50 mg, 0.063 mmol, leq) est
dissoute dans un mélange de 6 ml de THF anhydre/DMF (5:1). Le sel de TFA de 2-
azidoéthylamine 41 (100 mg, 0.504 mmol, 8eq), le PyBOP (262 mg, 0.504 mmol, 8eq) et la
DIEA anhydre (174 pl, 1 mmol, 16eq) sont successivement ajoutés. Le mélange réactionnel
est agité a température ambiante pendant 4h. Aprés la réaction, le brut est évaporé a sec et le
résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice (CH,Cl/MeOH= 99:1, 98:2, 97:3)
pour donner 24 mg du produit de couplage tétra-azidoporphyrine 44 sous forme de solide rose
(82%).

'H-RMN (300 MHz, DMF-d;): 8 9.17 (s, 4H, NHC=0), 8.96 (s, 8H), 8.45 (s, 16H), 3.87-3.76
(m, 8H, CH,NH), 3.37-3.30 (t, 8H, CH,N3). *C-RMN (75.5 MHz, DMF-d;): 39.8, 42.7,
120.0, 126.3, 134.4, 167.1. FT-IR (KBr) v (cm™) 715, 792, 863, 965, 1105, 1153, 1186, 1213,
1297, 1347, 1389, 1438, 1606, 2095, 2530, 2706, 2871, 2926, 3065, 3296. MALDI-TOF MS
CssHasN2004 (1062.40) m/z = 1062.40 [M™].
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7.4.13 Fonctionnalisation de la porphyrine 44 avec 'ODN 37 ou 38

o]
HN)j
GGA-GCT-GCA-GTT-CA-0_ ok y

o}

Mélange des adduits mono, bis, tri, tétra H
N3

Procédure générale pour la CUAAC entre la tétra-azidoporphyrine 44 et ’ODN (37 ou 38):

Une solution de 10 mM de Cul dans la NMP (1 pmol, 100 ul) est mélangée a une solution de
DIEA 50 mM dans la NMP (1 pmol, 20 ul). Une solution de 1 mM d'ODN (37 ou 38) dans
I'eau (50 nmol, 50 pl) est ensuite ajoutée, suivie par une solution de 5 mM de tétra-
azidoporphyrine 44 (20 ul, 100 nmol). Enfin, une solution de 100 mM d'ascorbate de sodium
(1 mol, 10 pl) est ajoutée en plusieurs fois au cours de la réaction pour s’assurer que le
catalyseur de cuivre soit toujours actif. Le mélange est agité a température ambiante pendant
20h. La réaction est suivie par RP-HPLC et de I’ADN et du catalyseur peuvent étre ajoutes si
besoin. La NMP, les sels et le composé 44 non réagi ont été retirés du brut par
chromatographie d'exclusion stérique en utilisant I'eau comme éluant. Les fractions contenant
des dérivés d’ODN ont été regroupées (environ 1 ml) et séchées sous pression réduite. La
réaction a été relancée dans les mémes conditions, sans addition du composé 44 pour
optimiser la quantité d'adduits tri et tétra. Le brut a été purifié & nouveau par chromatographie
d'exclusion stérique en utilisant l'eau comme éluant et les dérivés d'oligonucléotides sont
ensuite purifiés par RP-HPLC. Tous les composés possibles sont obtenus selon cet ordre
d'élution: ODN libre non réagi, ODN/porphyrine tétra-adduit, ODN/porphyrine tri-adduit,
ODN/porphyrine bis-adduit, ODN/porphyrine mono-adduit et puis porphyrine libre non réagi.
Les fractions contenant les différents produits ont été lyophilisées (80% de conversion ODN).
MS (MALDI-TOF) des 8 adduits différents. Noter que tous les composés contiennent un ion

cuivre dans la cavité centrale de la porphyrine:
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Compose m/z Masse molaire

(9/mol)

Aq 5770 (pic fin) 5772

A, 10424 (pic fin) 10420

As 14970 (large) 15068

A 19667 (large) 19716

A 5692 (pic fin) 5693

Ao 10260 (pic fin) 10261

Asc 14882 (large) 14829

Ay 19539 (large) 19397

7.4.14 Synthese du composé 46

Br/\/o\/\o/\/o\
46

A une solution de monométhyle éther de tri(éthyléneglycole) (2 g, 12.2 mmol, 1eq) dans 50
ml de CH.Cl,, le tribromophosphine PBr; (6.6 g, 24.4 mmol, 2 eq) est ajouté lentement. La
réaction est agitée a 40°C pendant 16h. Aprés la réaction, elle est lavée avec H,O (10 ml),
lavée 3 fois avec CCl, (40 ml), lavée avec la solution de NaHCO3; 10% (25 ml), ensuite lavée
avec H,O (10 ml), puis séchée sur Na,SO, et concentrée sous pression réduite ; pour conduire

a 2 g du composé 46 (72%) prét pour 1’étape suivante.

7.4.15 Syntheése du composé 47

Ll
NH,Br
® 20 471

A une solution du composé 46 (2 g, 8.8 mmol, 1eq) dans 30 ml d’EtOH 96%, la thiourée
(0.74 g, 9.7 mmol, 1.1 eq) est ajoutée. La réaction est agitée a 70°C pendant 6h. Aprés la
réaction, elle est refroidie a température ambiante et concentrée sous pression réduite pour

conduire au compose 47 prét pour I’étape suivante.
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7.4.16 Synthese du thiol de tri(éthyleneglycole) 48

H S/\/O\/\O/\/O\
48

La solution du composé 47 dans 8.5 ml de NaOH 2M est agitée a 90°C pendant 3h sous
argon. Apres la réaction, elle est refroidie a température ambiante. HCI 1M sont ajoutés
jusqu’a pH = 6. La phase aqueuse est lavée 3 fois avec Et,O (50 ml). La phase organique est
lavée avec la solution saturée de NaCl (50 ml), séchée sur Na,SO, et concentrée sous pression
réduite pour conduire a 473 mg du thiol de tri(éthyléneglycole) 48 (30%).

'H-RMN (300 MHz, CDCls) & 3.60-3.68 (m, 8H), 3.54-3.58 (m, 2H), 3.38 (s, 3H), 2.66-2.74
(dt, 2H), 1.56-1.62 (t, 1H).

7.4.17 Synthése des nanoparticules d’or 49

Au %s/\/ O~ O}ﬂ
49

A une solution de I’acide tétrachloroaurique HAuUCI, (80 mg, 0.2 mmol, leq), de I’acide
acetique (5ml) dans 30 ml de MeOH, le thiol de tri(éthyleneglycole) 48 (50 mg, 0.27 mmol,
1.3 eq) est ajouté. Le mélange réactionnel est agité vigoureusement pendant 5 minutes.
Ensuite, une solution de 75 mg de NaHB, dans 5 ml d’eau est ajoutée pendant 5 secondes. La
réaction est agitée vigoureusement a température ambiante pendant 2h. Apres la réaction, elle
est centrifugée avec une vitesse de 5000 RPM pour enlever tous les sels formés. Le
surnageant est purifié par chromatographie sur Séphacryl S500 (éluant H,O) pour conduire

aux nanoparticules d’or 49 couverts de thiol de tri(éthyléneglycole).

7.4.18 Synthese de 1,3,5,7- tetrakisphényladamantane 50

>
e
OO v

50

A une suspension de 1-bromoadamantane (6 g, 27.9 mmol, 1eq), dans 60 ml de benzéne sous

azote, sont ajoutés le bromure de t-butyle (6.3 ml, 55.8 mmol, 2 eq) et AICI; (320 mg, 2.4
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mmol, 0.1 eq). Le meélange réactionnel est agité a 80°C pendant 2h. Apres la réaction, il est
refroidi a température ambiante. Le précipité est filtré et lavé avec CHCI3 (50 ml), puis avec
H.O (20 ml), et CHCI3 (50 ml). Le produit obtenu 50 est séché sous pression pour conduire a
une quantité de 8g (66%).

FT-IR (KBr) v (cm™) 3082, 3055, 3022, 2920, 2851, 1884, 1814, 1763, 1597, 1494, 1444,
1356, 1263, 1216, 1079, 919, 890, 789, 761, 747, 702, 679, 570, 529, 487.

7.4.19 Synthese de I'acide 1,3,5,7-tétracarboxyliqueadamantane 51

COOH

HOOC COCH

HOOC
51

A une suspension de 1,3,5,7- tetrakisphényladamantane 50 (1.00 g, 2.26 mmol, leq) et de
l'acide périodique HIO, (28,14 g, 124,2 mmol, 55 eq) dans 70 ml de mélange
d'acétonitrile/tétrachlorure de carbone/eau (2:2:3) est ajouté le chlorure de ruthénium (111)
RuCl; (60 mg). Le mélange réactionnel est agité vigoureusement & température ambiante
pendant 48h. Deux portions de RuCl; (chaque portion de 30 mg) sont ensuite ajoutées et la
réaction est agitée pendant 120h. Apreés la réaction, les solvants organiques sont évaporés sous
pression réduite et le produit brut est dissous dans de I'acétonitrile chaud et filtré a chaud.
Apres I'évaporation de 1'acétonitrile, 1’acide 1,3,5,7-tétracarboxyliqueadamantane 51 est isolé

sous forme d’un solide jaune. L'acide 51 est utilisé pour I'étape suivante sans purification.

7.4.20 Synthése de I'adamantane 52

HN—/ N3

52

A une solution de I’acide 1,3,5,7-tétracarboxyliqueadamantane 51 (30 mg, 0.096 mmol, 1eq),
du 3-azido éthanamine 41 (96 mg, 0.48 mmol, 5eq), de PyBOP (82 mg, 0.16 mmol, 5eq) dans
5 ml de NMP, la DIEA (165 pul, 0.96 mmol, 10 eq) est ajoutée. Le mélange réactionnel est
agité a température ambiante pendant 16h. Aprés la réaction, 20 ml d’EtOAc est ajouté. La
phase organique est lavée 2 fois avec I’acide citrique 10% (30 ml), lavée avec la solution

saturée de NaHCO3 (20 ml), lavée avec une solution saturée de NaCl (20 ml) puis séchée sur
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Na,SO, et concentrée sous pression reduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel
de silice (CH,Cl,/MeOH= 100:0, 90:10) pour conduire & 25 mg de ’adamantane 52 (45%)
sous forme de solide jaune.

'"H-RMN (300 MHz, CDCls): & 5.88 (s, 4H, NHC=0), 4.02 (t, 8H, CH,NHC=0), 3.56 (t, 8H,
CH3N3), 2.01 (s, 12H, Ada-CH,).

7.4.21 Fonctionnalisation de ’'adamantane 52 avec 'ODN

o

HN
GGA-GCT-GCA-GTT-CA—0O OA\ N |

Mélange des adduits mono, bis

Procédure générale pour la CUAAC entre I’adamantane 52 et I’ODN (37 ou 38):

Une solution de 10 mM de Cul dans la NMP (500 nmol, 50 pl) est mélangée a une solution de
DIEA 50 mM dans la NMP (1 pumol, 20 pl). Une solution de 1 mM d'ODN (37 ou 38) dans
I'eau (50 nmol, 50 pl) est ensuite ajoutée, suivie par une solution de 10 mM de ’adamantane
52 (10 pul, 100 nmol). Enfin, une solution de 100 mM d'ascorbate de sodium (50 nmol, 5 pul)
est ajoutée en plusieurs fois au cours de la réaction pour s’assurer que le catalyseur de cuivre
soit toujours actif. Le mélange est agité a température ambiante pendant 20h. La réaction est
suivie par RP-HPLC et de I’ADN et du catalyseur peuvent étre ajoutés si besoin. La NMP, les
sels et le composé 52 non réagi ont été retirés du brut par chromatographie d'exclusion
stérique en utilisant I'eau comme éluant. Les fractions contenant des dérivés d’ODN sont
ensuite purifiées par RP-HPLC. La faible hydrophobicité de 1’adamantane 52 conduit a
I’obtention des mono et bis-adduits 53 ayant a peu prés une polarité similaire, non séparable
par HPLC.
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7.4.22 Synthese de 1,3,5,7-tetrakis(4-nitrophényl)adamantane 54

NO,

e oM
57

ON 54

Dans un ballon 50 ml refroidi & -5°C qui contient HNO3 (>90%, 8 ml, 192 mmol, 44 eq), est
ajouté tres lentement le 1,3,5,7- tetrakisphényladamantane 50 (2 g, 4.35 mmol, 1 eq) sous
agitation vigoureuse. Apres une heure de réaction, pour faciliter la précipitation du produit
désiré, une solution d’anhydride acétique (2.5 ml, 26.6 mmol, 6.1 eq) dans 85 ml d’acide
acétique glacial est ajoutée lentement. Aprés 15 minutes a —5°C, 32 ml d’acide acétique
glacial sont ensuite ajoutés. Le précipité est filtré et lavé avec H,O/MeOH= 1:1 (40 ml). Le
produit 1,3,5,7-tetrakis(4-nitrophényl)adamantane 54 est isolé avec une quantité de 870 mg
(33%) apres sa recristallisation dans le DMF.

'H-RMN (300 Hz, DMF-ds) & 8.20 (d, 8H, arom H), 7.91 (d, 8H, arom H), 2.23 (s, 12H, Ada-
CH,). FT-IR (KBr) v (cm™) 3189, 3144, 3083, 2932, 2903, 2854, 1924, 1792, 1672, 1595,
1516, 1447, 1407, 1346, 1189, 960, 898, 856, 783, 746, 698, 679, 570, 529, 495, 434.

7.4.23 Synthese de 1,3,5,7-tetrakis(4-aminophényl)adamantane 55

NH,

e o oW

H,N

Le 1,3,5,7-tetrakis(4-nitrophényl)adamantane 54 (200 mg, 24 mmol, 1eq) est dissous dans 40
ml de THF anhydre. A cette solution desaérée par trois cycles vide/azote sont ajoutes 10% de
Pd/C (100 mg, 0.09 mmol, 0.4 eq). Le mélange réactionnel est agité a température ambiante

sous hydrogene pendant 16h. Aprés la réaction, il est filtré sur célite avec du pentane (90 ml),
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puis refroidi a -4°C pendant 20h. Le produit 1,3,5,7-tetrakis(4-aminophényl)adamantane 55
est isolé et séché sous vide ; on obtient une quantité de 85 mg (70%).

'H-RMN (300 Hz, DMF-dg)  7.10 (d, 8H, arom H), 6.49 (d, 8H, arom H), 4.79 (s, 8H, NH,),
1.80 (s, 12H, Ada-CH,). FT-IR (KBr) v (cm™) 3230, 3020, 2932, 2896, 2848, 1869, 1630,
1515, 1446, 1354, 1263, 1189, 1055, 839, 815, 775, 650, 565, 535, 497, 439.

7.4.24 Synthese de 1,3,5,7-tetrakis(4-azidophényl)adamantane 56

A une solution de 1,3,5,7-tetrakis(4-aminophényl)adamantane 55 (66 mg, 0.13 mmol, leq),
dans 10 ml de AcCN sous azote a 0°C, sont ajoutés goutte a goutte le t-BuONO (94 ul, 0.78
mmol, 6 eq) et le TMSN; (85 pl, 0.65 mmol, 5 eq). Le mélange réactionnel est agité a
température ambiante pendant 16h. Apres la réaction, il est concentré sous pression réduite.
Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice (cyclohexane/CH,Cl, = 2:1) pour
conduire a 20 mg de 1,3,5,7-tetrakis(4-azidophényl)adamantane 56 (25%) sous forme de
solide jaune.

'H-RMN (300 Hz, CDCls) & 7.44 (d, 8H, arom H), 7.01 (d, 8H, arom H), 2.10 (s, 12H, Ada-
CH,). FT-IR (KBr) v (cm™) 3395, 3244, 3035, 2930, 2574, 2412, 2335, 2086, 1953, 1890,
1765, 1606, 1554, 1505, 1449, 1415, 1350, 1296, 1130, 1014, 890, 815, 770, 675, 563, 535.
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7.4.25 Fonctionnalisation de ’'adamantane 56 avec 'ODN

HN N
GGA-GCT-GCA-GTT-CA—0_ ok ‘ O
o

g T W
o GO

57 N;

Mélange des adduits mono, bis, tri, tétra

Procédure générale pour la CUAAC entre I’adamantane 56 et I’ODN (37 ou 38):

Une solution de 10 mM de Cul dans la NMP (500 nmol, 50 pl) est mélangée a une solution de
DIEA 50 mM dans la NMP (1 pumol, 20 pl). Une solution de 1 mM d'ODN (37 ou 38) dans
I'eau (50 nmol, 50 pl) est ensuite ajoutée, suivie par une solution de 10 mM de 1’adamantane
56 (10 ul, 100 nmol). Enfin, une solution de 100 mM d'ascorbate de sodium (50 nmol, 5 pl)
est ajoutée en plusieurs fois au cours de la réaction pour s’assurer que le catalyseur de cuivre
soit toujours actif. Le mélange est agité a température ambiante pendant 20h. La réaction est
suivie par RP-HPLC et de I’ADN et du catalyseur peuvent étre ajoutés si besoin. La NMP, les
sels et le composé 56 non réagi ont été retirés du brut par chromatographie d'exclusion
stérique en utilisant I'eau comme éluant. Les fractions contenant des dérivés d’ODN ont été
regroupées et ensuite purifiées par RP-HPLC. Tous les composés possibles 57 sont obtenus
selon cet ordre d'¢lution. ODN libre non réagi, ODN/adamantane tétra-adduit,
ODN/adamantane tri-adduit, ODN/adamantane bis-adduit et puis ODN/adamantane mono-
adduit. Des fractions contenant les différents produits ont été lyophilisées (50% de conversion
ODN).

7.4.26 Synthese de hexa-adduit de fulleréne 58

70 mg (0.097 mmol, 1 équivalent) du fulleréne Cgo sont dissous dans 70 ml de toluéne

anhydre. Aprés dissolution totale, le malonate de diéthyle (162 mg, 0.97 mmol, 10 eq), le
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tétrabromure de carbone (3.22 g, 9.7 mmol, 100 eq) et le DBU (290 ul, 1.94 mmol, 20 eq)
sont introduits. La solution est agitée a température ambiante pendant 36h. Aprés la réaction,
le brut réactionnel est évaporé a sec et le résidu est purifié par chromatographie sur gel de
silice (toluene/EtOAc = 100:0, 90:10, 80:20) pour donner 20 mg du produit hexa-adduit de
fullerene 58 sous forme de solide jaune (12%).

MALDI-TOF MS C1g,Hg0024 (1668.35) m/z = 1668.31 [M"].

7.5 Chapitre 5

7.5.1 Syntheése de SWNTs purifiés

SWNT purif

Les SWNTSs bruts sont obtenus par la méthode de synthése par ablation laser a 1’université de
Dresden en Allemagne.

30 mg de SWNTSs bruts sont soumis a une sonication dans 150 ml d'acide nitrique 35% dans
un bain a ultrasons (160 W max) (100% pendant 5 min, puis 40% pendant 15 min), puis
chauffés a 100°C pendant 5 heures. La suspension est ensuite refroidie et filtrée sous vide a
travers une membrane en PTFE (Sartorius, 0,2 um de diamétre de pore). Cette filtration sous
vide permet de former une couche épaisse de SWNTSs sur la membrane (buckypaper), cette
couche est lavée avec 200 ml d'eau désionisée; le lavage est suivi jusqu’a ce que le pH du
filtrat soit égal a 7 en fin du processus. Les nanotubes sont redispersés dans NaOH (2 M), puis
filtrés sous vide a travers la membrane en PTFE et lavés avec NaOH (1 M), HCI (1 M), puis
avec de l'eau. Ensuite, ils sont redispersés dans 150 ml de peroxyde d'’hydrogéne (30%) en
utilisant le bain & ultrasons (100% pendant 5 min, puis 40% pendant 10 min). La suspension
est chauffée a 100°C pendant 1h, puis refroidie a température ambiante, puis filtrée sous vide
a travers la membrane en PTFE. Le nouveau buckypaper est lavé avec 200 ml d'eau
désionisée, puis séchée a 50°C sous vide. Le rendement global du procédé de purification est
de 55%.
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7.5.2 Synthese de f-SWNT 66

Si(CHz)3
n

f-SWNT 66

Une suspension de SWNTSs purifiés (15 mg) dans 50 ml de NMP est d'abord placée dans un
bain & ultrasons (160 W max) pendant 10 min, puis la 4-triméthylsilylethynylaniline® (950
mg, 5 mmol, 4 eq C) et le nitrite d'isoamyle (670 ul, 5,00 mmol, 4 eq C) sont ajoutés. Le
mélange réactionnel est agité a 70°C pendant 24h sous argon. Apreés la réaction, il est refroidi
a température ambiante, la suspension est filtrée sur une membrane en PTFE (Sartorius, 0,2
pum de diameétre de pore) et le solide noir est lavé plusieurs fois avec du DMF (200 ml), puis
avec CH,CI; (200 ml). Une petite partie (1,0 mg) du solide sur le filtre est recueillie pour les
analyses; le reste est redissous dans la NMP.

IR (KBr) v (cm™) = 2961, 2928, 2856.

7.5.3 Syntheése de f-SWNT 67

f-SWNT 67

A une suspension de f-SWNT 66 (5 mg) dans 20 ml de NMP a 0°C, est ajoutée une solution
de fluorure de tétra-n-butylammonium TBAF TBAF (1M) (2 ml). Le mélange réactionnel est
agité a température ambiante pendant 2h puis filtré sur une membrane en PTFE (Sartorius, 0,2
pum de diamétre de pore). Les nanotubes sont lavés plusieurs fois avec du DMF (100 ml), puis
avec CH,ClI;, (100 ml), redissous dans de la NMP et utilisés directement pour I'étape suivante
(7.5.6,7.5.7,75.8,75.9,7.5.15, 7.5.18).
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7.5.4 Synthese de la phtalocyanine 68

tBu
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N -» N
NN
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68 |

tBu

Une solution de chlorure de phénylacétyléne (3.2 ul, 0.026 mmol, 2eq), de ZnPcN3 14 (10
mg, 0.013 mmol, 1 eq), de ligand tris-(hydroxypropyltriazolylméthyl)amine (5mg) dans 20 ml
de THF contenant de 1’eau (1 ml) est préparée. L’oxygene est éliminé du mélange et remplacé
par de I’argon par plusieurs cycles de congélation suivis de mises sous vide. Le catalyseur
Cu(MeCN)4PFs (5 mg, 0.013 mmol, 1 eq) et de la lutidine (200 pl) sont ensuite additionnés.
Le mélange est de nouveau dégazé puis la réaction est agitée a 40°C pendant 16h. A la fin de
la réaction, 100 ml de CH,CI, est ajouté et la solution est lavée 2 fois avec H,O (50 ml). La
phase organique est séchée sur Na,SO,, filtrée puis concentrée sous pression réduite. Le
résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice (CH,CI./Et,0 = 99:1, 85 :15) pour
conduire a 10 mg de la phtalocyanine 68 (86%) sous forme de poudre vert foncé.
MALDI-TOF MS Cs;H4sN11Zn (888.37) m/z = 888.29 [M™].

7.5.5 Synthese de la porphyrine 69

Une solution de chlorure de phénylacétylene (2.7 ul, 0.024 mmol, 2eq), de ZnPN3 11 (10 mg,
0.012 mmol, 1 eq), de ligand tris-(hydroxypropyltriazolylméthyl)amine (5mg) dans 20 ml de
THF contenant de 1’eau (1 ml) est préparée. L’oxygene est €liminé du mélange et remplacé
par de I’argon par plusieurs cycles de congélation suivis de mises sous vide. Le catalyseur
Cu(MeCN)4PFs (5 mg, 0.012 mmol, 1 eq) et de la lutidine (200 ul) sont ensuite additionnés.
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Le mélange est de nouveau dégazé puis la réaction est agitée a 40°C pendant 16h. A la fin de
la réaction, 100 ml CH,Cl, est ajouté et la solution est lavée 2 fois avec H,O (50 ml). La
phase organique est séchée sur Na,SO,, filtrée puis concentrée sous pression réduite. Le
résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice (toluéne/EtOAc =99 :1) pour conduire
a 10 mg de la porphyrine 69 (84%) sous forme de poudre rose foncé.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 9.04-8.95 (m, 8H, arom. H), 8.53 (s, 1H, triazole), 8.42 (d, 2H,
arom. H), 8.21 (d, 2H, arom. H), 8.16 (d, 6H, arom. H), 8.05 (d, 2H, arom. H), 7.77 (d, 6H,
arom. H), 7.54 (t, 2H, arom. H), 7.50-7.30 (m, 1H, arom. H), 1.63 (s, 27H, C(CHz3)3). FT-IR
(KBr) v (cm™) 2958, 2923, 2856, 1658, 1642, 1631,1492, 1462, 1401, 1363, 1338, 1267,
1205, 1109, 1070, 998, 811, 797, 760, 719, 692. MALDI-TOF MS CgsHs7N7Zn (989.56) m/z
=989.33 [M"].

7.5.6 Synthése de SWNT-ZnPc 61

tBu

A\
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N
R

61

2 mg de f-SWNT 67 sont dissous dans 20 ml de NMP. Le ZnPcN3 14 (10 mg, 12,7 pmol),
Cu(MeCN)4PFs (5 mg, 13 pmol), 2,6-lutidine (200 ul) et THPTA (5 mg) sont ajoutés. On
élimine l'oxygéne du mélange par plusieurs cycles vide/argon. Le mélange est agité a
température ambiante pendant 72h, puis filtré sur filtre de PTFE (0.2 pm), lavé avec de la
NMP, & I’eau déminéralisée, avec une solution saturée en NH4CI, puis relavé a I’eau
déminéralisée et NMP. Afin d'enlever les produits absorbés sur les nanotubes, les nanotubes
sur le filtre sont dispersés dans la NMP, puis refiltrés et lavés avec NMP, THF et CH,CI, pour
obtenir un buckypaper sur le filtre. Cette opération est répétée jusqu'a ce que le filtrat ne

contienne aucune phtalocyanine (ce qui est Vérifié par spectroscopie d’absorption UV-Vis).
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7.5.7 Synthese de SWNT-2ZnP de référence

0.5 mg de f-SWNT 67 sont dissous dans 15 ml de NMP. Le N3-2ZnP (5 mg, 2,5 pmol),
Cu(MeCN)4PFs (3 mg, 8 umol), 2,6-lutidine (200 ul) et THPTA (5 mg) sont ajoutés. On
élimine l'oxygéne du mélange par plusieurs cycles vide/argon. Le mélange est agité a
température ambiante pendant 72 h, puis filtré sur filtre de PTFE (0.2 um), lavé avec de la
NMP, a I’eau déminéralisée, avec une solution saturée en NH4CI, puis relavé a I’cau
déminéralisée et NMP. Afin d'enlever les produits absorbés sur les nanotubes, les nanotubes
sur le filtre sont dispersés dans la NMP, puis refiltrés et lavés avec NMP, THF et CH,Cl, pour
obtenir un buckypaper sur le filtre. Cette opération est répétée jusqu'a ce que le filtrat ne

contienne aucune porphyrine (ce qui est vérifié par spectroscopie d’absorption UV-Vis).
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7.5.8 Synthese de SWNT-2ZnPc 62

7 Partie expérimentale

62

0.5 mg de f-SWNT 67 sont dissous dans 15 ml de NMP. Le N3-2ZnPc 22 (5 mg, 2.7 pumol),
Cu(MeCN)4PFs (3 mg, 8 umol), 2,6-lutidine (200 pl) et THPTA (5 mg) sont ajoutés. On

élimine l'oxygene du mélange par plusieurs cycles vide/argon. Le mélange est agité a

température ambiante pendant 72h, puis filtré sur filtre de PTFE (0.2 um), lavé avec de la

NMP, & I’eau déminéralisée, avec une solution saturée en NH4CI, puis relavé a I’eau

déminéralisée et NMP. Afin d'enlever les produits absorbés sur les nanotubes, les nanotubes

sur le filtre sont dispersés dans la NMP, puis refiltrés et lavés avec NMP, THF et CH,Cl, pour

obtenir un buckypaper sur le filtre. Cette opération est répétée jusqu'a ce que le filtrat ne

contienne aucune phtalocyanine (ce qui est Vérifié par spectroscopie d’absorption UV-Vis).
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7.5.9 Synthese de SWNT-ZnP/ZnPc 63
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0.5 mg de f-SWNT 67 sont dissous dans 15 ml de NMP. Le Ns;-ZnP/ZnPc 25 (5 mg, 2.6
pmol), Cu(MeCN)4PFs (3 mg, 8 pumol), 2,6-lutidine (200 ul) et THPTA (5 mg) sont ajoutés.

On élimine l'oxygene du mélange par plusieurs cycles vide/argon. Le mélange est agité a

température ambiante pendant 72h, puis filtré sur filtre de PTFE (0.2 pm), lavé avec de la

NMP, & I’eau déminéralisée, avec une solution saturée en NH4CI, puis relavé a I’eau

déminéralisée et NMP. Afin d'enlever les produits absorbés sur les nanotubes, les nanotubes

sur le filtre sont dispersés dans la NMP, puis refiltrés et lavés avec NMP, THF et CH,Cl, pour

obtenir un buckypaper sur le filtre. Cette opération est répétée jusqu'a ce que le filtrat ne

contienne aucune porphyrine et phtalocyanine (ce qui est vérifié par spectroscopie

d’absorption UV-Vis).
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7.5.10 Synthese du 3,5-Bis(3,5-bis(prop-2-ynyloxy)benzyloxy)benzoate de
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A une solution de 3,5-dihydroxybenzoate de méthyle (0.5 g, 3 mmol, leq) et K,CO3 (1.5 g, 15

mmol, 5 eq) dans 100 ml de DMF chauffé a 80°C, est ajouté le chlorure de 3,5-

méthyle 70

bis(propargyloxy)benzyle (1.5g, 6 mmol, 2.1 eq). Le mélange réactionnel est agité a 80°C
pendant 16h sous azote. Le mélange réactionnel est filtré puis rincé avec CH,Cl, (50 ml). La
phase organique est lavée avec H,O (20 ml), puis séchée sur Na,SO, et concentrée sous
pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice (CH,Cl,) pour
conduire & 1.3 g de chlorure de 3,5-bis(3,5-bis(prop-2-ynyloxy)benzyloxy)benzoate de
méthyle 70 sous forme de solide blanc (76%).

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) &) & 7.26 (d, 2H, Arom. Hy), 6.76 (t, 1H, Arom. H,), 6.68 (d,
4H, Arom. Hs), 6.57 (d, 2H, Arom. H,), 5.02 (d, 4H, CH,0), 4.67 (d, 8H, CH,C=CH),3.88 (s,
3H,COOCHs3) 2.51 (t, 4H, C=CH). MALDI-TOF MS C34H,505 (564.58) m/z = 564.17 [M*]
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7.5.11 Synthese de I'alcool 3,5-Bis(3,5-bis(prop-2-ynyloxy)benzyloxy)benzylique

71
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A une suspension de LiAlIH, (0.13g, 3 mmol, 1.5 eq) dans 100 ml de THF anhydre, refroidie a

0°C, est additionnée goutte a goutte une solution le 3,5-bis(3,5-bis(prop-2-
ynyloxy)benzyloxy)benzoate de méthyle 70 (1.26 g, 2.3 mmol, 1 eq), dans 100 ml de THF
anhydre. Le mélange réactionnel est agité a température ambiante pendant 16h. Une solution
de KOH 2N (20 ml) est additionnée tres lentement. La suspension est agitée a température
ambiante pendant 15 min et de 1’éther est ajouté (50 ml). Les sels formés sont éliminés par
filtration et rincés abondamment avec de 1’éther (4x30 ml). Les filtrats réunis sont concentrés
sous pression réduite pour conduire a 095 g d’alcool 3,5-bis(3,5-bis(prop-2-
ynyloxy)benzyloxy)benzylique 71 sous forme de solide blanc (78%).

'H-RMN (300 MHz, CDCls) § 7.27 (t, 2H, Arom. H,), 6.76 (t, 1H, Arom. H1), 6.69 (d, 4H,
Arom. Hs), 6.58 (d, 2H, Arom. H,), 5.03 (s, 4H, CH,0), 4.68 (d, 8H, CH,C=CH), 3.90 (s, 2H,
CH,0), 2.52 (t, 4H, C=CH). MALDI-TOF MS C33H507 (536.57) m/z = 536.16 [M"]
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7.5.12 Synthese du chlorure de 3,5-Bis(3,5-bis(prop-2-ynyloxy)benzyloxy)benzyle
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A une solution d’alcool 3,5-bis(3,5-bis(prop-2-ynyloxy)benzyloxy)benzylique 71 (0.9 g, 1.7

mmol, 1 eq), de pyridine (0.8 ml, 3.4 mmol, 2 eq), dans 100 ml de CH,CI, anhydre & 0°C, est
additionnee goutte a goutte une solution de chlorure de thionyle (0.25 ml, 3.4 mmol, 2 eq),
dans 20 ml de CH,Cl, anhydre. Le mélange réactionnel est agité a température ambiante
pendant 16h sous azote. La réaction est arrétée par H,O. La phase organique est lavée avec
H>O (50 ml), puis séchée sur Na,SO, et concentrée sous pression réduite. Le résidu est purifié
par chromatographie sur gel de silice (CH,Cl,/heptane = 1:1, 2:1) pour conduire a 0.67 g de
chlorure de 3,5-bis(3,5-bis(prop-2-ynyloxy)benzyloxy)benzyle 71 sous forme de solide blanc
(72%).

'H-RMN (300 MHz, CDCls) 5 6.68 (d, 4H, Arom. Hs), 6.62 (d, 2H, Arom. Hy), 6.58 (t, 2H,
Arom. Hy), 6.53 (t, 1H, Arom. H;), 4.99 (s, 4H, CH,0), 4.68 (d, 8H, CH,C=CH), 4.50 (s, 2H,
CH,0), 2.52 (t, 4H, C=CH). MALDI-TOF MS C33H,;CIO¢ (554.15) m/z = 554.12 [M"]
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7.5.13 Synthese de C1-4ZnP 73

R4 R4 = porphyrine

Une solution de chlorure de 3,5-Bis(3,5-bis(prop-2-ynyloxy)benzyloxy)benzyle 72 (9.5 mg,
0.017 mmol, leq), de ZnPN3 11 (75 mg, 0.083 mmol, 6 eq), de ligand tris-
(hydroxypropyltriazolylméthyl)amine (5 mg) dans 20 ml de THF contenant de I’eau (1 ml) est
préparée. L’oxygene est ¢liminé du mélange et remplacé par de 1’argon par plusieurs cycles
de congélation suivis de mises sous vide. Le catalyseur Cu(MeCN)4PF¢ (5 mg, 0.017 mmol, 1
eq) et de la lutidine (200 ul) sont ensuite additionnés. Le mélange est de nouveau dégazé puis
la réaction est agitée a 40°C pendant 16h. A la fin de la réaction, 100 ml de CH,Cl; est ajouté
et la solution est lavée 2 fois avec H,O (50 ml). La phase organique est séchée sur Na;SO,,
filtrée puis concentrée sous pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel
de silice (toluene/THF = 99:1, 95:5, 90:10, 85:15) pour conduire a 57 mg de Cl-4ZnP 73
(81%) sous forme de solide rose (les autres produits ne sont pas analyses).

MALDI-TOF MS Cy57H231N2sClOsZn4 (4104.78) m/z = 4104.58 [M"].
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7.5.14 Synthese de N3-4ZnP 74

Ry R, = porphyrine

A une solution de CI-4ZnP 73 (20 mg, 0.049 mmol, 1eq) dans 20 ml de THF est additionné de
I’azoture de sodium NaNj (16 mg, 0.25 mmol, 50 eq) dans 1 ml d’cau. Le mélange
réactionnel est agité a reflux a 65°C pendant 16h. Aprés la réaction, 50 ml CH,ClI, est ajouté.
La phase organique est lavée 2 fois avec H,O (20 ml), puis séchée sur Na,SO, et concentrée
sous pression reduite. Le résidu est purifie par chromatographie sur gel de silice
(toluéne/EtOAC = 85:15) pour conduire a 21 mg de N3-4ZnP 74 (89%) sous forme de solide
rose.

MALDI-TOF MS CyssH235N3106Zn, (4127.39) m/z = 4127.60 [M*].
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7.5.15 Synthese de SWNT-4ZnP 64
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0.5 mg de f-SWNT 67 sont dissous dans 15 ml de NMP. Le N3-4ZnP 74 (5 mg, 1.2 pumol),
Cu(MeCN)4PFs (3 mg, 8 umol), 2,6-lutidine (200 pl) et THPTA (5 mg) sont ajoutés. On
élimine l'oxygene du mélange par plusieurs cycles vide/argon. Le mélange est agité a
température ambiante pendant 72h, puis filtré sur filtre de PTFE (0.2 pm), lavé avec de la
NMP, a I’eau déminéralisée, avec une solution saturée en NH4CI, puis relavé a I’eau
déminéralisée et NMP. Afin d'enlever les produits absorbés sur les nanotubes, les nanotubes
sur le filtre sont dispersés dans la NMP, puis refiltrés et lavés avec NMP, THF et CH,CI, pour
obtenir un buckypaper sur le filtre. Cette opération est répétée jusqu'a ce que le filtrat ne
contienne aucune porphyrine (ce qui est Vérifié par spectroscopie d’absorption UV-Vis).
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7.5.16 Synthese de Cl-4ZnPc 75
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Une solution de chlorure de 3,5-Bis(3,5-bis(prop-2-ynyloxy)benzyloxy)benzyle 72 (7 mg,
0.013 mmol, 1leq), de ZnPcN; 14 (60 mg, 0.076 mmol, 6 eq), de ligand tris-
(hydroxypropyltriazolylméthyl)amine (5 mg) dans 20 ml de THF contenant de I’eau (1 ml) est
préparée. L’oxygene est éliminé du mélange et remplacé par de 1’argon par plusieurs cycles
de congélation suivis de mises sous vide. Le catalyseur Cu(MeCN)4PFg (4 mg, 0.013 mmol, 1
eq) et de la lutidine (200 ul) sont ensuite additionnés. Le mélange est de nouveau dégazé puis
la réaction est agitée a 40°C pendant 16h. A la fin de la réaction, 100 ml CH,CI; est ajouté et
la solution est lavée 2 fois avec H,O (50 ml). La phase organique est séchée sur Na,;SOq,
filtrée puis concentrée sous pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel
de silice (toluene/THF = 90:10, 75:25, 70:30, 60:40) pour conduire a 29 mg de Cl-4ZnPc 75
(60%) sous forme de solide bleu foncé (les autres produits ne sont pas analysés).
MALDI-TOF MS Cy09H183N44Cl0sZn4 (3703.99) m/z = 3703.18 [M'].
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7.5.17 Synthese de N3-4ZnPc 76
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A une solution de Cl-4ZnPc 75 (15 mg, 0.04 mmol, 1eq) dans 20 ml de THF est additionné de
I’azoture de sodium NaNj (13 mg, 0.25 mmol, 50 eq) dans 1 ml d’cau. Le mélange
réactionnel est agité a reflux a 65°C pendant 16h. Aprés la réaction, 50 ml de CH,Cl, est
ajoutés. La phase organique est lavée 2 fois avec H,O (20 ml), puis séchée sur Na,SO, et
concentrée sous pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice
(toluéne/THF= 80 :20) pour conduire a 12 mg de N3-4ZnPc 76 (80%) sous forme de solide
bleu.

MALDI-TOF MS Cyg9H183N470sZn4 (3710.56) m/z = 3710.11 [M"].
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7.5.18 Synthese de SWNT-4ZnPc 65

0.5 mg de f-SWNT 67 sont dissous dans 15 ml de NMP. Le N3-4ZnPc 76 (5 mg, 1.3 pmol),
Cu(MeCN)4PFs (3 mg, 8 umol), 2,6-lutidine (200 ul) et THPTA (5 mg) sont ajoutés. On
élimine l'oxygéne du mélange par plusieurs cycles vide/argon. Le mélange est agité a
température ambiante pendant 72h, puis filtré sur filtre de PTFE (0.2 um), lavé avec de la
NMP, & I’eau déminéralisée, avec une solution saturée en NH4CI, puis relavé a I’eau
déminéralisée et NMP. Afin d'enlever les produits absorbés sur les nanotubes, les nanotubes
sur le filtre sont dispersés dans la NMP, puis refiltrés et lavés avec NMP, THF et CH,Cl, pour
obtenir un buckypaper sur le filtre. Cette opération est répétée jusqu'a ce que le filtrat ne

contienne aucune phtalocyanine (ce qui est Vérifié par spectroscopie d’absorption UV-Vis).
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