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Introduction générale

Chez les étres vivants, les canaux ioniques transmembranaires sont indispensables au bon
fonctionnement de 1’organisme. Ils sont impliqués dans le transport des ions a travers la
membrane plasmique, et sont a 1’origine de nombreux phénomeénes d’excitabilité cellulaire
comme les conductions nerveuses, les contractions musculaires ou encore les battements

cardiaques. Leur fonctionnement anormal est a 1’origine d'un certain nombre de maladies.

En raison de la complexité des canaux protéiques, de nhombreux groupes de recherche ont
développé au cours de ces derniéres années des analogues artificiels. Initialement, I'approche
synthétique des canaux ioniques est destinée a I'élucidation des conditions structurelles
minimales pour que I'ion passe a travers la membrane. Les canaux artificiels sont des modéles
simplifiés de ce qui existe dans la nature. L’intérét de les synthétiser est de contrdler la
spécificité du pore : son diameétre, sa longueur, sa sélectivité, et ainsi a long terme comprendre

parfaitement le fonctionnement des canaux naturels.

L’approche synthétique implique différentes stratégies, dont la plus simple consiste a modifier
des molécules possédant une cavité ou de formes cycliques, comme dans le cas des éthers-

couronnes, des calixarenes ou encore des cyclodextrines.

Au sein de I’équipe Matériaux Polymeres aux Interfaces, des chercheurs se sont intéressés a la
formation de canaux artificiels a base de cyclodextrines. Ces molécules cages présentent
I’avantage de permettre un trés grand nombre de possibilités de modifications chimiques,
engendrant diverses conceptions architecturales. Ainsi, A. Benkhaled a décrit des
cyclodextrines amphiphiles, composés de fonctions thiol sur la face primaire et de
groupements hydrophobes triméthylsilane, sur la face secondaire. Sur le méme principe, N.
Badi a synthétisé des polymeres en étoile composés de 7 chaines de poly(oxyde d’éthylene)
sur la face primaire et de 14 chaines heptyle hydrophobes sur la face secondaire. Dans les
deux cas, des études d’¢lectrophysiologie ont mis en évidence de manicre certaine la
formation de véritables hémi-canaux. Si la formation des hémi-canaux s’est avérée étre un

succes, aucun canal permanent n’a été développé au sein du laboratoire.

L’objectif de cette these est la formation de nouveaux polymeres en étoile a bras poly(oxyde
d’éthyleéne), de nature amphiphile hydrosoluble, et d’architecture cylindrique, qui sont autant
de propriétés indispensables a leur insertion dans les bicouches lipidiques a 1’image des

canaux permanents, ¢’est-a-dire avec des temps de résidence éleves.
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Ce manuscrit comporte cinq chapitres. Le premier est consacré a I’étude bibliographique des
canaux ioniques transmembranaires, de leur technique de caractérisation, ainsi qu’un rappel
concernant les modifications chimiques sélectives en positions 2 et 6 des cyclodextrines suivi
de la polymérisation anionique des oxiranes. Dans le second chapitre, est decrite la synthése
de macroamorceurs a partir de cyclodextrine native, les polymérisations anioniques
d’oxiranes faisant 1’objet du troisiéme chapitre. La capacité d’insertion dans les bicouches
lipidiques de ces polyméres en étoile amphiphiles et hydrosolubles est décrite dans le chapitre
IV. Enfin, le dernier chapitre est consacré a la description des techniques expérimentales

utilisées lors de ce travail.
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Etude bibliographique

I.1. Les canaux ioniques transmembranaires

1.1.1. Introduction

Dans les organismes vivants, les canaux transmembranaires jouent un role fonctionnel
fondamental puisqu’ils permettent le transport d’ions de part et d’autre de la membrane.
L’hypothése de leur existence est émise en 1952 par Alan Hodgin®, dans le cadre de ses
travaux sur la théorie de I'influx nerveux qui lui valent en 1963, conjointement avec
Andrew Huxley, le prix Nobel de médecine®. La confirmation de I’existence des canaux
ioniques se fait quelques décennies plus tard avec le développement par Erwin Neher et
Bert Sakmann de la technique d’enregistrement électrique connue sous le nom de « patch
clamp », travaux récompensés par un prix Nobel en 1991°* Les canaux ioniques
participent ainsi a I’excitabilité cellulaire, a 1’origine par exemple des conductions
nerveuses, des contractions musculaires ou encore des battements cardiaques. Leur
dysfonctionnement est donc source de nombreuses pathologies. Les grands axes de
recherches actuels sont nés d’un besoin de comprendre les liens qui existent entre le
fonctionnement de ces canaux ioniques et les maladies qui en découlent et d’apporter a

long terme des remédes efficaces.

Dans la nature, les exemples de canaux biologiques ne manquent pas et varient
notamment de par leur sélectivité. Les canaux potassiques sont les canaux ioniques les
plus présents dans les cellules. Ils forment des pores qui laissent passer uniquement les
ions potassium du milieu intra- au milieu extracellulaire, a travers la membrane
plasmique, ce qui est indispensable & de nombreuses fonctions de 1’organisme telles que
la sécrétion d’hormones comme 1’insuline. Cet exemple montre la forte sélectivité de
certains canaux ioniques. Il existe toutefois des canaux peu sélectifs, comme le canal
nicotinique impliqué dans la contraction musculaire et qui laisse passer tous les ions
positifs monovalents. Par ailleurs, certains canaux sont capables de s’ouvrir et de se
fermer en réponse a un signal spécifique (voltage, ligand, mécanique). En outre, les
canaux naturels se différencient de par leur architecture. Par exemple, les canaux
potassiques, nicotiniques, ont en commun d’étre des canaux transmembranaires, en
opposition a la gramicidine, qui nécessite la rencontre de deux unités hélicoidales pour
former un canal. Malgré le grand nombre d’études dans ce domaine, de nombreuses

interrogations restent a élucider et notamment la question du mode d’insertion dans les
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membranes. C’est donc pour mieux comprendre le fonctionnement des modéles naturels
et afin d’en reproduire a long terme les propriétés remarquables, que des chercheurs ont
adopté une démarche de synthese biomimétique. Le biomimétisme consiste a observer
les modeles existants dans la nature, a tenter d'en comprendre les mécanismes et a étudier
la possibilité d'en reproduire les formes, ou les processus afin d’en améliorer le potentiel
pour diverses applications. En raison de la complexité des canaux ioniques naturels, des

modeles artificiels ont été synthétisés.

Avant toute description de ces modéles, notons qu’un « canal ionique » artificiel laisse
passer les molécules inorganiques tandis que le terme « pore » est utilisé pour le transport
des molécules organiques. En outre, I'approche synthétique des analogues artificiels est
destinée a creer des repréesentations simplifiées de la réalité, dont on pourra controler les
spécificités comme le diametre du pore, sa longueur ou encore sa sélectivité dans
I’objectif d’applications dans le domaine de reconnaissance moléculaire®, de capteurs de
réactions enzymatiques®, d’enzymes artificiels’, et dans les biocapteurs®. Enfin, certains

canaux artificiels sont utilisés pour des activités antibiotiques®°.

Différentes stratégies de synthése de canaux artificiels sont connues. Des chercheurs™™
ont modifié la structure des canaux naturels dans le but de leur apporter de nouvelles
specificités. Cependant, le terme artificiel n’est pas tout a fait approprié¢ a ces molécules
naturelles transformées. Les canaux synthétiques désignent les édifices complétement
nouveaux qui sont en plein essor depuis plus d’une vingtaine d’années et qui font I’objet
de la partie suivante D’énormes progres ont été réalisés dans la création de ces canaux

synthétiques.

1.1.2. Conception de canaux artificiels

Plusieurs architectures de canal ionique ont été congues par les chercheurs™. Il est &

15-17

noter que des pores micellaires ont été synthétisés, mais nous ne ferons ici état que

des canaux ioniques de structure bien définie et reproductible. Matile et al.**

ont proposé
une classification permettant de recenser tous les types d’assemblages supramoléculaires

récents, basée sur leur conception structurale (figure 1-1).

12
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n=n @iﬁﬂ i
canaux ioniques/pores| barrel-stave  barrel-hoop barrel-rosette|
unimoléculaires

canaux ioniques/pores
supramoléculaires

FIG. 1.1 - Classification structurale des canaux ioniques™

La conception structurale la plus simple est celle des canaux unimoléculaires. Des
découpes virtuelles verticales et/ou horizontales de celles-ci aboutissent a des
assemblages supramoléculaires : « barrel-stave », « barrel-hoop » et « barrel-rosette ».
Ces structures sont mieux connues par leur appellation anglophone, c’est la raison pour
laquelle leur nom n’est pas traduit en frangais. Les stratégies de conception des pores «
barrel-stave » consiste a auto-assembler, de maniere cyclindrique, des monomeres
linéaires, de forme batonnet.

Un exemple de modéle « barrel-stave » est rapporté par Matile®, et représenté sur la

figure 1-2.

OMe

Me0,S SO, Me
O O’R MeO,5 : : 50,Me
R/O O ‘ o=
O NH, i
o O oR Autoassemblage \ ;
R o) o)
H H \
O O/REYN%N N\i)LNHz /

(0] O
R/O O j_ \( OMe OMe

OMe

Monomeére Pore barrel-stave

FIG. 1.2 - Représentation schématique des barreaux B synthétiques autoassembles par 4

monomeres p-octaphényl*®
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Les barreaux P a baguette rigide, représentée sur la figure précédente, sont des
assemblages supramoléculaires qui forment des pores dans des membranes lipidiques®
Chaque monomeére est constitué d’une baguette rigide p-octaphényle, de longueur
comparable a 1’épaisseur des bicouches lipidiques. Par ailleurs, sur chaque baguette
rigide, sont attachés huit peptides qui forment des interactions intermoléculaires du type
feuillet B pour aboutir a la formation des pores. Notons que la bicouche de lipides n’est
pas homogéne et possede une capacité a se déformer légérement pour s’adapter au canal

ou au pore formé.

Les assemblages supramoléculaires nommés «barrel-hoop » sont générés
artificiellement par la superposition de monomeéres cycliques. Un exemple de motif
« barrel-hoop » est apporté par Ghadiri, qui a utilisé des D, L-a-peptides pour engendrer

des canaux artificiels'®? (figure 1-3, A).

A

H Q Y L1 oW i
| ) o . bl \H!({, erR
TR
Auto- asscmblagc W#g\
Looaial B
Sl
NH HN o il
: L g
O R%ﬁ A CS

FIG. 1.3 - Composés qui s’associent pour former des assemblages supramoléculaires de
19,20

type A) barrel-hoop peptidique'®® et B) barrel-rosette®

L’activité de ces canaux ioniques obtenus par [’auto-association de peptides est
comparable a celle des canaux ioniques naturellement issus de la gramicidine A. Bien
que les motifs barrel-hoop ont fait I’objet d’une attention particuliére, les canaux ioniques
barrel-rosette commencent tout juste a émerger.

Le modele «barrel-rosette » est composé de petites molécules qui forment un canal
avec une structure non précisee. Fyles et ses collaborateurs donnent I’exemple d’un
dérivé isophtalique avec des propriétés de canal ionique®, comme montré sur la figure I-
3,B.
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De maniére générale, la structure des canaux unimoléculaires est mieux définie que celle
obtenue par assemblages supramoléculaires. Néanmoins, parmi ces derniers, les canaux
bimoléculaires macrocycliques « barrel-hoop » présentent également des structures

parfaitement définies.

1.1.3. Canaux artificiels unimoléculaires et barrel-hoop
bimoléculaires

Tout d’abord, rappelons que par les termes « unimoléculaire » et « bimoléculaire », nous
faisons référence, comme leur nom I’indique, aux nombres d’unités qui constituent le
conduit dans lequel circulent les ions. Dans la suite du manuscrit, nous utiliserons
indifféremment le terme « hémi-canal» ou « canal bimoléculaire » (en opposition a un
« canal unimoléculaire »). Nous ne faisons donc en aucun cas ici allusion a la durée de

vie du canal mais bien a la conception de I’architecture de la molécule d’intérét.

Les macrocycles utilisés pour former des canaux unimoléculaires ou bimoléculaires sont
les suivants : les cyclopeptides, les calixarénes, les résorcinarénes, les éthers-couronnes
et enfin les cyclodextrines. Ces macrocycles sont modifiés chimiquement selon des
méthodes de synthése qui seront décrites dans le chapitre suivant. Nous avons procédé a
une description exhaustive de toutes les molécules amphiphiles possédant un macrocycle
et formant des canaux artificiels, qui sont recensés dans la littérature. Nous avons
reportés, dans les tableaux suivants I-1 a I-5, leurs principales caractéristiques (structure,
méthodes et techniques de caractérisation, incorporation dans des bicouches lipidiques de
type vésicule ou plane, et le type de canal obtenu : hémi-canal ou canal transmembranaire
unimoleculaire). Nous discuterons enfin de la relation qui existe entre la structure de ces

dérivés et la formation de canaux ioniques.
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Structure Caractéristique Techniques de Incorporation dans des bicouches Architecturedu | Réf
des dérivés amphiphiles structurale caractérisation | lipidiques : techniques de caractérisation canal inséré
structurale et
caractéristiques du canal
H @)
NJ\WN Cyclopeptide
1 13 » Bicouche lipidique plane
@) 4 composé de 4 L-Alaning, :\Q/I'\éIN Het ™C, » Electrophysiologie
chaines latérales hydrophobes Ana{I se » Caractéristiques : Hémi-canal 29
NH hexanedécanoyle éIémZntaire Sélectivité cationique, conductance : 9
O:< pS
III N-Cqs5Haq
4 . -
» Bicouche lipidique plane de PC
Résorcinaréne »  Electrophysiologie
» Caractéristiques : 23
. Chaines latérales lipophiles: | RMN *H et **C, Hémi-canal 24
|Z| R _E@O\ CoH MS, 2 : épaisseur de la bicouche = 50A, 25
n-Cerhr 2 : substituants phénoxyalkyle | Analyse diamétre du pore =0,5-1,7A, 26
R =2 3 : groupes alkyle élémentaire ouverture : 35+10ms
7 n-CigHss 4 : chaines cholate
3 et 4 : temps de vie d’ouverture : 2,5-4,5s
|Z| R a;%ﬁ sans affecter la sélectivité K*
OMe
MeO
OMe
7376

Tableau I-1 : Hémi-canaux obtenus par modification chimique de cyclopeptides® et de résorcinarénes
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Structure Caractéristique Techniques de Incorporation dans des bicouches : Architecture | Réf
des dérivés amphiphiles structurale caractérisatio | lipidiques, techniques de caractérisation, du canal
n structurale caractéristiques du canal inséré
Calixaréne » Veésicules PC/ PG
» Techniques:
A CCM, Fluorescence, pH sensible, RMN
R= chaines cholate de 1 23 .
. X RMN “H et Na. Canal uni-
longueur égale & 3,5 13 . ) o 27
M. sur les deux faces C, > Cargc_te,rlsthues S - moléculaire
suffisamment longs MS Activité, transport cationique H", Na".
_ pour recou_vr_lr_la (La dépendance de concentration linéaire
R bicouche lipidique . A -
3 — mode d'action unimoléculaire)
OAc
OH
R,
J RZO&{S Ether couronne
Ry , . . .
0 0 Ry 6 * 6 unités cholestérol > Veswu]e_s qnllamellalres (LUV)
&0\_54/0-) dans les 2 directions. > Caracteristiques :
R . .23 + .
) 7 : 6 unités bola- CCM, 6:"Na'NMR : . A
OH L 1 Transport faible des cations di a
@ Ry = amphihile dont le corps | RMN  "H et | .. . .
Ry, R3 Ry= & 3 est macrocycle 13 I’interaction entre 1’éther couronne et le 8
. , ’ métal alcalin.
tétraester possédant une | MS, . 29
=H; )\f /\; KHm partie hydrophile et Analyse . Can,al uni- 30
A afhgl 107 HO OH ’ 12 . 7 : Méthode pH stat : moléculaire
1 Re Ra = \WO une partie hydrophobe. | élémentaire, P
Le glucose sert de téte Pouvoir transport selectif de
g . K*™>Rb">Cs"™>Na">Li".
polaire. rotatoire

[e] (o]
Q HLHW ) A ona

Ry R3=H; o

8 : 4 groupements

8:RMNLi*:
— Influx Na*, efflux Li* :

RaRe= 4L U {:%;Tneessdpeo?;/tltljg%es Le canal fonctionne comme un antiport
/f e -
N_\?N(—Ao)g\[ro“a d’éthyléne), avec des échangeant les cations avec un rapport 1/1.
b © extrémités acides
tartriques.
Tableau I-2 : Canaux unimoléculaires a partir de calixarénes?’ et d’éther couronnes®> >
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Structure Caractéristique Techniques de Incorporation dans des bicouches Architecture du canal Réf
des derivés amphiphiles structurale caractérisation lipidiques : techniques de caractérisation inséré
structurale et
caractéristiques du canal
Boc
NH
e N
A Ether couronne > Bicouche lipidique plane DPPC
om(\ ! o > Electrophysiologie
{ QFO o ) conjugué a un groupement RMN *H et 2C > activité cationique K canal unimoléculaire 31
O 1 H H 1
Tg—-/%&ouo\) peptldlque_ qut a{dgptg des ESI-MS de conformation hélicoidale
o= . conformations hélicoidales
{ gzo dans la bicouche lipidique. » Vésicule PC/PG
N » Meéthode pH stat, RMN *Na
— [
© NH ) 0 O/j)
0 {’_ o]
eO 3 O\\/QJ
O/—\O H
'S Ether couronne » Liposome DMPC
<u‘ CCM » Fluorescence
ouoj Canal ionique tubulaire : " . > Flux de cation Na*
ﬁfﬁ ° « bras » terminal- couronne- Pouvoir rotalt30|re, . . . 32
o o espaceur- couronne- « bras » Eg/lll\ll\/l g et~C, » Transport des cations renforcé par des Canal tur;)m;o_leculalre
[o oj terminal CY études RMN ®Na ubulaire
(N Analyse
(-o/_\ow ; €lémentaire Activité : transport Na* / 28% gramicidine A
5—N N—"5
Lo o

Tableau I-3 : Canaux unimoléculaires obtenus par modification chimique de calixarénes®" et d’éther couronnes®”
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_ Structure Caractéristique Techniques de Incorporation dans des bicouches lipidiques : | Architecture du | Réf
des dérives amphiphiles structurale caractérisation techniques de caractérisation et canal inséré
structurale caractéristiques du canal
@ Cyclodextrine » Vésicule de lécithine d’ceuf
_ > Fluorescence
4 des 7 fonctions OH de la face I1*" RMN 'H »  Caractéristiques :
modifiées avec des groupements IR ' Transport de cations Co®* et de Cu® o
hydrophobes Analyse Formation de canal dans une gamme de Hemi-canal 33
n-butyrylamido-n-hexylsulfenyle de iy . .
e élémentaire concentrations de 0-55 UM.
longueur 1,3 nm — épaisseur (totale) i . 4 1
=2.4nm Vitesse de passage des cations de 4.5x10" s~ (&
55 uM)
solubilité dans 1’eau : non
Cyclodextrine
7 fonctions hydrophiles thiol sur la » Bicouche plane d’asolectine (4-8nm)
face 19", ds=7. RMN'Het*C, | » Electrophysiologie
ESI-MS »  Caractéristiques : Hémi- canal 34
14 groupes hydrophobes triméthylsilyl Insertion des dérivés CD dans la bicouche
sur la face 11*", ds=14.
Solubilité dans I’eau : non
Cyclodextrine
B:n (OE) =0, 12,39, 51, y: n(OE) =
32 > Bicouche plane de diphtanoyle (9nm)
RMN *H et **C, > Electrophysiologie 35
" aire ESI-MS, » Caractéristiques :
Z clu78 ch;mes POE sur la face I, MALDI-TOF, épaisseur de la membrane = 4-6 nm, Hémi-canal 36
s=7o0u8 (B, ). SEC d. (pore) = 1A

R= -(CH2)6-CH3

14 ou 16 groupements heptylés,
hydrophobes, ds= 14 oul6 (B, v).,
épaisseur =1.8 nm

Solubilité dans 1’eau : oui

Temps de vie: 2s

Tableau I-4 : Hémi-canaux obtenus par modification chimique des cyclodextrines
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Structure Caractéristique Techniques de | Incorporation dans des bicouches lipidiques : Architecture du Réf
des derivés amphiphiles structurale caractérisation techniques de caractérisation et canal insére
structurale caractéristiques du canal
14
Cyclodextrine -
y CCM, » Vésicules
. L Pouvoir » Spectroscopie UV
En position 2,6 : oligoéthers . P 23 P
hydrophobes greffés, composé rotatoire, > RMN“Na
dy ) P " hgd h’.l ; 14 RMN 'H et| » RMN'L Canal 37
extremites ropniies, ds = . , R
YCTOPALES, Bc, unimoléculaire 38
.. ESI-MS, Insertion dans les bicouches lipidiques mais le
En position 3: OMe, ds =7 . . piciq
Analyse transport ionique est trés faible.
o élémentaire.
Solubilité dans I’eau : non
Cyclodextrine > Vésicules
AMN I > RMN *Na:
~ . et AP . e .
7 chaines oligoéther hydrophobe o qurelatlon linéaire entre les wtessgs
S _ C, d’échanges de Na+ et la concentration
sur la face primaire, ds = 7. . .
Pouvoir du canal ajouté — Canal
. rotatoire monomoleéculaire . Canal , 39
Groupements cationiques FAB-Mé >  Fluorescence (HPTS): unimoléculaire
ammonium NH : sélectivité/ anions Analyse ' Sélectivité/ anions :
slémentaire. V(transport) : I <Br <CI'=Na

o
o ©

Activité : transport Na* / 36% gramicidin A

Tableau I-5 : Canaux transmembranaires unimoléculaires a coeur cyclodextrines

20

37-39




Etude bibliographique

1.1.3.1. Stratégies de synthese d’un canal uni- ou

bimoléculaire

Dans les tableaux I-1 a I-5, sont rapportées différentes molécules amphiphiles, de
composition parfaitement définie par des techniques structurales, formant des canaux
artificiels dans les bicouches lipidiques. D’aprés la littérature, deux stratégies de
synthese permettent I’obtention de molécules aux fonctionnalités remarquables.

La premiére stratégie consiste a fonctionnaliser sélectivement un macrocycle avec des
groupements lipophiles, ce qui est le cas des molécules décrites dans les tableaux I-1, 1-2,
I-4 et I-5. Cette méthode est intéressante du fait des nombreuses possibilités de
modification chimique des macrocycles et des différentes propriétés des canaux qui en
découlent.

Rarement utilisée, mais innovante, la deuxieme stratégie consiste a lier plusieurs
macrocycles avec un groupement peptidique ou des chaines alkyles, tel est le cas des

molécules 9 et 10, a base d’éther-couronnes (Tableau I-3).

1.1.3.2. Conditions de réalisation d’un canal uni- ou

bimoléculaire

Au vu des tableaux précédents, trois critéres structuraux communs a tous les exemples

donnés, sont indispensables a la formation d’un canal :

- La présence d’un composé d’architecture cyclique (cyclopeptide, éther couronne)
ou possédant une cavité (calixaréne, resorcinaréne et cyclodextrine) permettant le
passage des ions.

- La nature amphiphile du composé inséré, et notamment 1’existence d’une partie
hydrophile qui améliore la solubilité de la molécule dans I’eau, et impose une localisation
interfaciale.

- La taille de la molécule ou de I’ensemble des molécules devant étre en adéquation

avec la taille de la bicouche lipidigue.
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1.1.3.3. Conditions discriminatoires d’un canal uni- ou

bimoléculaire

Aussi, nous pouvons constater que, selon la nature du canal souhaité (unimoléculaire ou
bimoléculaire), la conception structurale de la molécule (le type de macrocycle et la

longueur totale de la macromolécule) varie :

- Les hémi-canaux a base de cyclopeptides et de résorcinarenes

D’aprés le tableau I-1, les macrocycles choisis pour former des canaux bimoléculaires
sont les cyclopeptides (1) et les résorcinarénes (molécules 2, 3, 4). lls sont
fonctionnalisés sur une seule face avec des groupements hydrophobes de longueur égale
a la moitié de celle de la bicouche lipidique. Ainsi, ’assemblage de deux unités implique
une longueur totale comparable a I’épaisseur de la membrane, ce qui permet la formation

d’un hémi-canal.

- Les canaux unimoléculaires a base de calixarénes et d’éther-couronnes

Les tableaux I-2 et I-3 montrent que le choix des macrocycles pour former des canaux
unimoléculaires s’est porté sur 1’utilisation des calixarénes (5) et des éthers couronnes
(composés 6 a 10). lls sont soit fonctionnalisés sur les deux faces, avec des groupements
amphiphiles dont la longueur totale est comparable a celle de la bicouche lipidique
(molécules 5 a 8), soit plusieurs macrocycles sont liés ensemble a 1’aide de groupement

peptidique (9) ou de chaines alkyle (10), engendrant ainsi des canaux unimoléculaires.

- Les canaux uni- et bimoléculaires a cceur cyclodextrine

L’analyse des tableaux I-4 et I-5 montre le cas particuliérement intéressant des
cyclodextrines, qui ont permis de mettre en évidence par des techniques de
caractérisation la formation aussi bien d’hémi-canaux (molécules 11, 12, 13), que celle
de canaux transmembranaires unimoléculaires (14, 15). Dans le cas des hémi-canaux, les
cyclodextrines sont fonctionnalisées sur une seule face avec des groupements lipophiles
(11 a 13), tandis que les seconds présentent la possibilité d’étre fonctionnalisés soit sur
une face (14), soit sur les deux (15). Dans tous les cas, la longueur totale de la molécule
est en adéquation avec 1’épaisseur de la bicouche lipidique.

Ainsi, les cyclodextrines ont permis de former aussi bien des canaux unimoléculaires que

des hémi-canaux, contrairement aux macrocycles cités précédemment.
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I.1.4. Canaux artificiels a base de cyclodextrines
1.1.4.1. Hémi-canaux

La formation d’hémi-canaux nécessite la rencontre de deux molécules amphiphiles. Les
monomeres s’insérent de chaque c6té de la bicouche lipidique, puis s’alignent de fagon
transitoire, grace a la fluidité membranaire, pour former le canal ionique. Dans le tableau
I-4, sont reportés les hémi-canaux a base de cyclodextrines, qui sont de maniere générale
fonctionnalisées sélectivement par des groupements lipophiles sur une face et

hydrophiles sur la seconde face.

Une discussion sur les canaux synthétiques doit impérativement commencer par une
description du composé pionnier de Tabushi®® (11). Les cyclodextrines tétra-modifiées de
celui-ci sont congues pour s’insérer dans une seule couche lipidique. La structure a été
congue pour obtenir une molécule amphiphile avec des tétes polaires qui constituent
aussi un portail d’entrée pour les cations. La B-CD native possede 14 groupements
hydroxyle sur sa face secondaire et ces derniers seront en contact avec le milieu aqueux.
Par ailleurs 4 des 7 groupements hydroxyle de la face primaire sont substitués par des
groupements hydrophobes n-butyrylamido-n-hexylsulfényle de longueur égale a 1,3 nm.
Ainsi la taille d’une telle molécule amphiphile est de 2,3 nm téte a queue (la taille d’une
CD est de 0,8 nm, auquel il faut ajouter 0,2-0,3 nm, pour les groupements hydroxyle).
Tabushi et al.*® ont estimé la dimension du dimére & 4,8 nm. Dans les deux cas, de telles
structures pourraient recouvrir aisément les 3,0-3,5 nm de bicouche lipidique. Par
ailleurs, notons que les techniques de caractérisation des canaux ioniques par patch clamp
qui permettent de suivre des événements uniques et le transport des cations Na* et K,
étant trés peu développé dans les années 80, Tabushi et al.** ont alors évalué le transport
des cations Cu®* et Co?*, par spectroscopie de fluorescence, & travers des membranes de
lécithine d’ceuf, dont les caractéristiques sont rapportées dans le tableau I-4. Notons

qu’aucune information n’est donnée concernant la durée d’ouverture du canal.

La formation d’hémi-canaux par modification chimique des cyclodextrines, est reprise
quelques décennies plus tard, par des chercheurs au sein du LAMBE. En effet, A.
Benkhaled® a décrit des cyclodextrines amphiphiles (12), composées de fonctions

hydrophiles thiol sur la face primaire, en contact avec la solution saline, et de
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groupements hydrophobes triméthylsilane, sur la face secondaire, entrant en interaction
avec la partie hydrophobe des lipides membranaires.

Sur le méme principe, des molécules amphiphiles (13) ont été synthétisées®™>*, en
fonctionnalisant la face secondaire des CD avec 14 chaines heptyle hydrophobes et la
face primaire avec des groupements poly(oxyde d’éthyléne). Ces derniers permettent
notamment d’améliorer la solubilité du composé dans 1’eau, ce qui a pour conséquence
un meilleur controle de I’insertion dans les bicouches lipidiques.

Dans les deux cas, des études d’¢lectrophysiologie ont mis en évidence de manicre

certaine la formation de véritables hémi-canaux, ainsi que leurs caractéristiques .

1.1.4.2. Canaux unimoléculaires

Dans le tableau I-5, est rapporté le cas des canaux transmembranaires a base de dérivés
cyclodextrines. En 1995, Lehn et al.*"® sont les premiers & synthétiser un dérivé de
cyclodextrine (14) permettant la formation de canaux unimoléculaires. Pour cela, ils
fonctionnalisent la B-cyclodextrine native avec des groupements oligo-éther, sur les deux
faces du macrocyle. La conception des chaines latérales est réalisee de sorte que la
structure terminale posséde i) un groupement chromophore détectable par UV,
permettant de détecter les molécules lors de leur insertion dans les bicouches lipidiques
1) une unité oligo(oxyde d’¢thyléne) flexible de longueur égale a 1,5 nm capable
d’interagir avec les cations et enfin iii) un groupement terminal (fonctions ester, acide ou
carboxylate, de polarité différente) de nature hydrophile, permettant d’assurer une
orientation transversale de la molécule dans les bicouches lipidiques. La longueur totale
selon I’axe moléculaire est égale a 5 nm, ce qui est proche de la taille de la bicouche

lipidique. La synthese de cette molécule sera discutée dans le prochain chapitre.

Par la suite, Gin et son équipe®® rapporte le cas d’une cyclodextrine modifiée sur une
seule face (composé 15). Les fonctions hydroxyle de la face primaire ont été
fonctionnalisées avec des chaines oligo-éther hydrophobes, suffisamment longues pour
qu’une molécule s’étende sur toute I’épaisseur de la bicouche. Par ailleurs, un anneau de
cations ammonium a été positionné en position 6 de la CD. Des mesures par
spectroscopie RMN “®Na ont montré que, malgré la présence des cations ammonium, le
flux de Na’ est fortement facilitt a travers des membranes de vésicule de

phosphatidylcholine de jaune d'ceuf (EYPC). Néanmoins, des mesures par spectroscopie
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de fluorescence, sensible au pH, montre que le composé amphiphile, présente une
sélectivité anionique exposée aux vitesses de transport a travers les membranes
vésiculaires selon I’ordre suivant : V. < V.. < V.. Les ions CI” et Na* sont transportés a
la méme vitesse. Ce canal unimoléculaire est doté d’une capacité de transport du Na*

équivalente a 36% de celle de la gramicidine A.

Enfin, au sein de notre laboratoire, des polymeéres en étoile amphiphiles ont été

synthétisés®, congus de maniére & former des canaux unimoléculaires (figure 1-4).

n(OE) = 26, 8 nm

2 nm

j: obd)

N
e
~

n(OE)= 26, 8 nm
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7<0\/\>O/\/\o

T
n

FIG. 1.4 - Structure des polymeres en étoile a 21 branches amphiphiles

La macromolécule est composée de 21 branches amphiphiles, composées chacune d’un
groupement propyl-poly(oxyde d’éthyléne) avec 26 unités oxiranes obtenu par
polymérisation anionique. La synthese de cette molécule sera discutée dans le paragraphe
I1.4.b concernant les polyméres en étoile a coeur CD et a branches poly(oxyde
d’éthyléne). La taille totale de la molécule étirée est ainsi estimée & 18 nm, ce qui est tres
supérieure a la taille de la bicouche lipidique plane estimée a 4-6 nm. La technique
d’¢électrophysiologie utilisée au laboratoire n’a pas permis de mettre en évidence la
formation de canaux unimoléculaires, c’est pourquoi nous n’avons pas reporté cette
molécule dans le tableau I-5. L’échec de I’insertion de ce polymeére dans les membranes

lipidiques peut étre attribué a son architecture asymeétrique et/ou a sa taille importante.
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1.1.5. Techniques de caractérisation des pores et canaux
membranaires

Au cours du paragraphe précédent, nous avons vu que la mise en évidence d’un canal
fonctionnel, s’effectuc gréace au developpement de plusieurs techniques de
caractérisation*®. Les spectroscopies RMN **Na et fluorescence dans les vésicules, ainsi
que les expériences d’électrophysiologie dans les bicouches lipidiques planes sont des
méthodes couramment utilisées par les chercheurs, et font 1’objet de la discussion qui

suit.
1.1.5.1. Spectroscopie RMN *Na

Cette technique utilise des vésicules lamellaires larges (LUV), a I’extérieur desquelles est
ajouté un agent de déplacement paramagnétique (le dysprosium Dy**) qui complexe les
ions Na’, ce qui permet de séparer les déplacements chimiques des ions Na® intra- et
extra-vésiculaires (figure 1-5)***. En présence d’un canal synthétique, le flux de sodium
a travers celui-ci se caractérise alors par un élargissement linéaire des pics, directement
proportionnel a la vitesse du transport des ions Na*. Néanmoins, les canaux qui sont
suffisamment larges pour laisser passer ’agent de déplacement, ne peuvent étre

caractérisés par cette méthode.

Na*
Dy3+ I
Na*
in out
\ Présence d'un canal
Absence de canaux
| | | |
0 -5 -10 -15

FIG. 1.5 - Flux de sodium a travers les canaux ioniques

et conséquence sur le spectre RMN >Na
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1.1.5.2. Spectroscopie de fluorescence

Cette méthode, tres souvent utilisée pour caractériser les canaux ioniques ou les pores,
utilise comme dans le cas précédent les vésicules lamellaires. Ces derniéres sont
marquées avec un ou plusieurs colorants fluorescents. Il existe des colorants qui sont
insérés a I’intérieur de la vésicule (C)), des colorants externes (Cg) et enfin d’autres qui

peuvent étre inseérés dans la membrane (Cy), comme I’illustre la figure I-6, A.

>
W

Addition

vésicules détruites
du canal/pore

(calibration)

intensité d'émission
L

temps (s)

FIG. 1.6 - A) Représentation schématique des flux ioniques en présence de colorants

fluorescents et d’un canal ionique B) Analyse™

De maniere générale, les colorants membranaires sont principalement, mais pas
uniquement, utilisés pour les études structurales; les sondes fluorescentes externes pour
révéler des caractéristiques spécifiques (comme la sensibilité au voltage); enfin les plus
couramment utilisés sont les colorants fluorescents internes, tels que le sel de 8-
hydroxypyrene-1,3,6-trisulfonic acid trisodium (HPTS), le 8-aminonaphtalene-1,3,6-
trisulfonate (ANTS) ou le 5(6)-carboxyfluoresceine (CF), employés pour déterminer

Iactivité d’un canal®.

Afin de déterminer I’activité du canal ionique synthétique, le changement de 1I’émission
de fluorescence des colorants internes, en réponse a I’ajout de canaux ioniques
synthétiques aux LUVSs, est souvent mesuré en fonction du temps a différentes
concentrations, comme illustré sur la figure 1-6, B. La calibration se fait, en déterminant
I’émission I, du fluorophore libre a la fin de chaque expérience par I’addition d’un
détergent comme le triton X-100.

De maniére générale, aussi bien pour les bicouches planes ou vésiculaires, 1’échec de la

détection de ’activité ne signifie pas que le canal ionique ou le pore n’existe pas. Plus le
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pore ou le colorant est sélectif, plus il est difficile d’étudier I’activité dans les LUVs. En
d’autres termes, les canaux ioniques les plus intéressants sont les plus difficiles a
détecter. Les essais avec le HPTS sont en général les premiers réalisés du fait de leur
faible sélectivité**“®. Le HPTS est un fluorophore sensible au pH (pKa=7.3) (figure I-7,
A).

FIG. 1.7 - A) Structure et déprotonation du composé fluorescent HPTS, pH dépendant
B) Représentation schématique des flux ionique en présence de HPTS intra

- . . 46-47
vésiculaire et d’un canal membranaire™®

A pH plutét acide (pH=6), il devient fortement fluorescent, alors que c’est I’inverse qui
se produit a des pH plus basiques. En d’autres termes, le niveau d’excitation du HPTS
permet la détection des changements de pH dans la vésicule. L’activité des canaux
ioniques synthétiques est déterminée, aprés introduction du colorant dans la vésicule, en
suivant I’affaissement d’un gradient de pH appliqué entre I’intérieur et I’extérieur du
liposome. En réponse a cette impulsion externe, un canal synthétique peut accélérer
I’augmentation du pH intra vésiculaire en facilitant I’efflux de proton ou I’influx d’ions
OH" (figure 1-7, B). Une compensation de charge (par exemple un influx de cation pour
un efflux de proton ou un efflux d’anion pou un influx d’OH’) est alors nécessaire par
transport de type antiport, ce qui a pour conséquence une variation de pH et donc de la
fluorescence de ’HPTS. Par ailleurs, le mouvement de paire d’ions unidirectionnel est
osmotiquement défavorisé (symport OH/ M* ou X /H"). Enfin, I’efficacité du transport
est quantifiée par comparaison entre I’intensité de la fluorescence obtenue grace a
I’addition de la molécule d’intérét et celle obtenue aprés disparition totale du gradient de

pH (pH intérieur et extérieur de nouveau identiques).

Dans les essais avec le fluorophore CF, les LUVs sont chargées avec ces derniers a des

concentrations assez élevees pour permettre leur agrégation et inhiber ainsi la
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fluorescence™® (figure 1-8, A). En présence d’un canal, I’efflux de CF aboutit 4 la dilution
du fluorophore, et donc la disparition des agrégats est détectée comme une augmentation

de I’émission de fluorescence des CF.

A B C
CF ANTS
o @
HO 0 0 SO; NH; Colorant fluorescent
a l'extérieur de la vésicule
- L,
@ e .
00O 0,S SO, Canal artificiel
| N Colorant emprisonné
[ = DPX dans la vésicule

© ooc

FIG. 1.8 - Structure des composés fluorescents : A) CF * B) la paire ANTS/DPX *°
C) Représentation schématique de 1’augmentation de la fluorescence grace a la

fuite des colorants a travers le canal.

Dans les essais ANTS/DPX, le fluorophore ANTS est entravé dans les LUVs en méme
temps que son inhibiteur™, inhibant ainsi la fluorescence (figure 1-8, B). En présence
d’un pore assez large, I’efflux de HPTS aboutit a la dilution du fluorophore et donc la
disparition des paires d’ions est détectée par une augmentation de I’émission de
fluorescence de I’ANTS.

Enfin, contrairement aux molécules HPTS, qui sont entravées dans les vésicules, les
fluorophores ANTS/DPX et CF sont sensibles aux diamétres du pore. Les canaux
ioniques ou les pores de diameétres non suffisamment larges pour laisser passer ces

fluorophores, ne peuvent étre caractérisés par cette méthode.

Ainsi la spectroscopie de fluorescence permet d’accéder aux caractéristiques
fonctionnelles des canaux ioniques ou pores étudiés® : la dépendance au pH (par le suivi
de l’activité de canaux ioniques portant des charges acides ou basiques en fonction du
pH), la dépendance au voltage (par polarisation membranaire et suivi de I’activité en

fonction de la tension), et la selectivité aux ions (par gradient de sel).
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1.1.5.3. Electrophysiologie

La technique d’électrophysiologie consiste a mesurer les courants €lectriques a travers
une bicouche lipidique plane®. Le dispositif conventionnel (figure 1-9) comporte deux
compartiments, remplis chacun d’une solution aqueuse d’électrolytes, typiquement une
solution de KCI 1M. Une différence de potentiel est appliquée entre les deux
compartiments par I’intermédiaire de deux électrodes Ag/AgCl. La bicouche lipidique est
formée dans un trou de faible diameétre (>150pum) entre les deux compartiments, en
déposant une bulle de lipide préalablement solubilisé dans du décane. La membrane ainsi

produite, est suffisamment résistante pour permettre les études des canaux ioniques.

150 pm Jp—

3
i

FIG. 1.9 - Représentation schématique de la cellule de mesure comprenant deux

%ooooooood‘
=7 i
0000 66600000/

compartiments séparés par un trou

Une bicouche lipidique plane agit comme un isolant : il en résulte que le passage des
anions X" et des cations M" & travers la bicouche lipidique est impossible. En présence
d’un canal, les flux ioniques produisent, en réaction au potentiel appliqué, un signal
discret d’une intensité comprise entre quelques pico et quelques nano amperes, comme
indiqué sur la figure 1-10(A). Si le courant ionique revient brusquement au niveau de
celui de la membrane isolante, nous sommes irréfutablement en présence d’un pore

unique.
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FIG. 1.10 - Chromatogramme montrant le saut de courant sous 1’effet de la formation du
canal et le passage d’ions lors de 1’application d’un potentiel positif 0,
Les événements en intensité observés se produisent de maniere aléatoire (analyse
statistique) et sont caractéristiques des phénomenes de canaux obtenus a 1’échelle unique.
L’observation de deux ou plusieurs transitions de molécules uniques de méme magnitude
(I1=1,=I3=14) est caractéristique de 1’ouverture simultanée de deux pores identiques
(figure 1-10, B). Les parametres clés obtenus lors de ces mesures électriques sont la
conductance du pore g (résistance R = 1/g), le temps de vie t; (Somme des temps
d’ouverture du pore), et la probabilité d’ouverture Py (temps de vie du pore sur le temps

de I’expérience) d’un canal ionique unique.

La conductance g informe sur la facilité pour les canaux ou les pores a transporter les

ions et est liée au diamétre apparent d du pore selon 1’équation de Hill :

i__ ¢ (1)

g [m(d/2)?]  d

g = conductance du canal unique ; | = longueur du canal ; p = résistivité de la solution

d’enregistrement (pour KC1 1M=0,0894 Q.m) ; d = diamétre du pore

Il est admis que le temps de vie est le temps « moyen » qu’un canal reste ouvert. De plus,
le temps de vie du canal unique révéle sa stabilité thermodynamique. Des valeurs
typiques des temps de vie sont de 1’ordre de la milliseconde pour les canaux synthétiques,
et sporadiquement de 1’ordre de la seconde.

La probabilité de détecter des canaux ioniques ouverts P, et la dépendance de la

concentration en monomeére est directement liée au mécanisme de formation du pore.
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Ainsi, la loi de Hill décrit la dépendance de ’activité d’un pore a la concentration en

monomere :
Log Y =nlog Cy—nlog Kp (2)

Y = activité fractionnelle ; Cy, = concentration en monomere ; n = coefficient de Hill,

Kp = constante de dissociation des macromolécules

De maniére générale, lorsque le coefficient de Hill n est supérieure a 1 (faible probabilité
d’ouverture Po), cela signifie que le canal formé est bimoléculaire, tandis que pour n=1,
le canal est monomoléculaire.

Enfin, si le diametre du pore est suffisant, cette technique permet de détecter le passage

non seulement des ions, mais aussi de molécules, voir méme de polymeéres.

Ainsi, I’¢électrophysiologie est une méthode tres sensible, permettant d’étudier les canaux
a I’échelle unique, et de remonter aux caractéristiques suivantes : le diamétre du pore
(Loi de Hill 1) ou le nombre de molécules qui constituent le canal (Loi de Hill 2), mais
aussi les caractéristiques citées pour la spectroscopie de fluorescence a savoir: la
dépendance au pH, a la tension, et la sélectivité aux ions. Notons que la détection du
canal a I’échelle unique permet de montrer de maniere certaine, grace a des agents
bloquants des canaux ioniques, que nous sommes bien en présence d’ionophores

formateurs de canaux et non pas d’ionophores transporteurs.

1.1.5.4. Conclusion et choix de la technique de

caractérisation

Ainsi trois méthodes sont couramment utilisées par les chercheurs pour caractériser les
canaux ioniques. La spectroscopie de fluorescence avec marquage de vésicules
lamellaires larges (LUVs) peut apporter des informations sur I’influx ou I’efflux d’ions et
de molécules a travers les canaux ioniques, ainsi que sur leurs structures, dépendant des
colorants fluorescents utilisés. Les expériences vésiculaires ont ’avantage de ne pas
requérir d’équipement special. Ils fournissent une vue d’ensemble globale des activités et
sont suffisants pour identifier la plupart des caractéristiques clés. L’¢électrophysiologie
demande une dextérité spécifique et colte du temps. De plus, de fréquents artefacts

nécessitent des contrbles et des interprétations prudentes des résultats. Cependant,
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I¢lectrophysiologie est une méthode trés sensible, présentant 1’avantage de pouvoir
montrer la présence d’un canal a 1’échelle unique, permettant d’accéder a des apercus
mécanistiques plus approfondis que par spectroscopie. Enfin, nous avons vu que la
méthode d’¢lectrophysiologie permet de déterminer le diametre du pore, le nombre de
molécules qui constituent le canal ou le pore et enfin elle détecte le passage de différents
ions, mais aussi de macromolécules. C’est pourquoi, nous avons fait le choix de cette
technique au sein de notre laboratoire, afin d’étudier les caractéristiques des canaux

artificiels a base de cyclodextrines sélectivement modifiées.
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|.2. Modifications sélectives des a, B et y-
cyclodextrines

Nous avons décrit différentes familles de cyclodextrines amphiphiles permettant
I’obtention de canaux membranaires. Ces molécules sont obtenues grace a des

modifications chimiques des cyclodextrines natives.

1.2.1.  Architectures moléculaires a base de cyclodextrine

Les familles de molécules amphiphiles se distinguent selon la ou les positions

persubstituéees (figure 1-11).

A) "Médusa-like" B) "skirt-shaped" C) "Bouquets"

v ooh W

FIG. I.11 - Représentation des familles de cyclodextrines amphiphiles

> Les “médusa-like” : persubstitution sur la face primaire (en 6) >
> Les “skirt-shaped” : persubstitution sur la face secondaire (en 2 et 3) *2
> La persubstitution sur toutes les positions (2, 3 et 6) *3

> Les “molécules bouquets™ : Persubstitution en 2 et en 6 >*

Pour obtenir ces architectures, des modifications sélectives sur la cyclodextrine doivent

étre entreprises, sujet du paragraphe suivant.

1.2.2.  Stratégies de modification

La difficulté des modifications sélectives provient principalement du grand nombre de
fonctions hydroxyle portées par la CD (18 pour I’a-CD, 21 pour la -CD, 24 pour la y-
CD), ainsi que de leur différence de réactivité®. En milieu faiblement basique, les
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fonctions hydroxyle en position 6 de classe primaire, sont plus réactives que les fonctions
hydroxyle secondaires en position 2 et 3. En outre, celles de la position 3, a I’intérieur de
la cavité de la cylodextrine, sont les moins accessibles. En présence d’une base forte,
I’ordre de réactivité est inversé, et les fonctions hydroxyles, les plus acides, engendrent
des alcoolates trés réactifs. Des modifications sélectives sont donc possibles grace a la
différence de réactivité des fonctions hydroxyle qui, cependant, rendent difficile
I’obtention de CDs sélectivement modifiées avec un haut degré de pureté et de bons
rendements. Malgré ces obstacles, un trés grand nombre de publications® traite des
méthodes de substitution possibles. Les principaux types de modification chimique des
groupes hydroxyle sont décrits sur la figure 1-12.

I- substitution électrophile, base faible
CDs modifiés en -6

Electrophile non complexant

Face primaire : OH-6
II- Réaction anionique, base forte
CDs modifiés en -2

Electrophile non complexant

2 III- réaction via un complexe CDs modifiés en -2, -6 ou -3
ou un mélange des 3

HO Electrophile complexant

3 OH

V- prote N S i 5

\% sit ce, base

position 2 teg b CD ifié
Electrophl e indifférent

Face secondaire - OH-2 et 3 V- position 6 protégée, base faible CDs modifiés en -2 ou -3

Electrophile indifférent

VI- substitution nucléophile
en présence d'un mélange 54
base forte/base moyennement forte CDs modifiés en -2 et -6

Electrophile non complexant
FIG. I.12 - Présentation générale des méthodes de modifications chimiques des CDs **

La méthode la plus délicate est certainement la modification sélective en 2,6, qui
permet notamment d’obtenir des composés possédant 7 groupements alkyle de part et
d’autre du cone tronqué de la cyclodextrine. Cependant, cette catégorie est peu décrite
dans la littérature, car ce type de modifications est complexe. En effet, il engendre des
produits de degré de substitution variable, uniqguement séparables par des techniques de
purification complexes. Pour illustrer ces modifications sélectives, nous allons
développer dans la partie qui suit les permodifications des fonctions hydroxyle en

position 2,6, reportées dans la littérature.
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1.2.3.  Permodification des fonctions hydroxyle en
positions 2, 6 en une étape

Nous avons répertori¢é de maniére exhaustive les réactions d’estérification et
d’éthérification en positions 2 et 6 des molécules a, B et y-CDs, par une synthése en une
étape (figure 1-12, VI).

1.2.3.1. Estérification

Les seuls exemples de réaction d’estérification, rapportés par la littérature, sont ceux qui
permettent I’obtention de dérivés diacylés™ comme les per (2,6-di-O-pivaloyl)-a-CD
synthétisés par réaction des CDs natives avec le chlorure de pivaloyl dans la pyridine
durant 24h (figure 1-13). Cette réaction est sélective du fait de 1’encombrement des

groupements pivaloyl.

Piv : -COBut

FIG. 1.13 - Réaction de pivaloylation sélective en 2, 6° (i) MesCCOCI, Pyridine, 24h.
1.2.3.2. Ethérification

1.2.3.2.1. Silylation sélective : per (2,6-di-O-TBDMS)-a.,B,y-cyclodextrine

Les cyclodextrines peuvent étre sélectivement « silylées » sur toutes les positions 2 et 6,
en affectant que trés peu les positions 3, grice a la faible réactivité de 1’halogénure
d’alkyle encombré employé, le tert-Butylchlorodimethylsilane (TBDMSCI)***". Une fois
les per (2,6-di-O-TBDMS)-a, B, y-CD synthétisées, il est possible de les faire réagir avec
des halogénures de benzyle ou d’alkyle dans des conditions basiques fortes pour former

les dérivés per (2-O-alkyle-3,6-di-O-silyl)-a, B, y-CD™".
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1.2.3.2.2. Alkylation sélective : per (2,6-di-O-alkyl)-cyclodextrine

Une procédure directe permet 1’obtention de dérivés per(2,6-di-O-alkyl)-CDs. Elle
consiste a tirer profit de la plus grande réactivité des fonctions hydroxyle en positions 2
et 6 vis-a-vis des fonctions hydroxyle en position 3. De maniere générale, la
cyclodextrine est traitée avec de I’hydroxyde de sodium ou de baryum, et un halogénure
d’alkyle dans du DMSO ou un mélange DMSO/DMF pour aboutir a 1’obtention de la
per(2,6-di-O-alkyl)-CD. La littérature rapporte la préparation d’un grand nombre de
dialkylcyclodextrines allant de la diméthyl-CD jusqu’a la n-octyl-CD**®. Le tableau 1-6
rapporte les cas des dérivés per(2,6-di-O-alkyl) isolés par élution sur une colonne
chromatographique, sauf dans le cas du dérivé octylé dont le protocole de synthese et le

rendement ne sont pas communiques.

Nom Groupements alkyle Rdt Réf
per (2,6-di-O-méthyl)-o-CD -CHjs 13% 59
per (2,6-di-O-éthyl)-B-CD -CH,-CH3 20% 59,62
per (2,6-di-O-butyl)-B-CD -(CH,)s-CHjs 40% 64
per (2,6-di-O-isopentyl)-B, y-CD -(CH2)3-(CHjs). 26% 64
per (2,6-di-O-pentyl)-B-CD -(CH2)4-CH3s 43% 64
per (2,6-di-O-octyl)-p-CD -(CH2);-CH3 NC 63
per (2,6-di-O-benzyl)-p-CD -CH,-CgHg 29% 37
per (2,6-di-O-allyl)-B-CD -CH,-CH=CH; 36%-17% | 58,64,65
58-65

Tableau I-6 : Composés per(2,6-di-O-alkyl)-CDs rapportés dans la littérature

Comme le suggére Bansal®* de maniére générale, les produits obtenus aprés purification
sur colonne chromatographique sont en réalité des mélanges de composés de degrés de
substitutions variables, ce qui montre la faible sélectivité de la réaction d’alkylation, que

nous avons vérifié dans le cas de ’allylation.
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Le composé per(2,6-di-O-allyl)-B-CD présente ’avantage de posséder des extrémités
insaturées réactives permettant des modifications ultérieures. En 1976, Bergeron et al.>’

décrivent pour la premiére fois la synthese de la per (2,6-di-O-allyl)-B-CD (figure 1-14).

R : -CH,-CH=CH,

FIG. 1.14 - Méthode de synthése de la per (2,6-di-O-allyl)-p-CD (i) BaO/ Ba(OH),, Br-
allyl, DMF/DMSO *’

La réaction consiste a faire réagir la f-CD native avec une suspension de BaO/ Ba(OH)s,
bromure d’allyle dans un mélange DMF/DMSO, durant 48h. Apres une purification sur
colonne chromatographique, la structure du composé est déterminée par spectroscopie
RMN et IR, et celui-ci est attribué a la per(2,6-di-O-allyl)-B-CD, avec un rendement de
71%.

Quelques décennies plus tard, et avec de nouvelles techniques de caractérisation, comme

la spectrométrie de masse, Bansal et al.®*

ont montré que le produit final obtenu selon la
méthode de Bergeron (avec des temps de réaction de 92h) est en réalité un mélange de
composes avec des degrés de substitutions variables. Cette réaction est de nouveau

adaptée par Stoddart et al.®®

, qui ont proposé des temps de réaction de 20h, et ont obtenu
le produit désiré pur avec un rendement de seulement 17%. Dans les deux cas, les auteurs
font état de la faible sélectivité de la réaction, de la complexité des purifications, des
faibles rendements obtenus a 1’issue de ces derniers et de la combinaison indispensable
de la spectroscopie RMN et de la spectrométrie de masse pour une bonne appréciation du

degré de pureté.

Les composes per(2,6-di-O-alkyl)-CDs ont été obtenus pour la plupart en une étape et ont
abouti a des mélanges de produits. Le cas des per(2,6-di-O-méthyl)-a, B, y-CDs est
intéressant, car il a été tres largement étudié et la littérature rapporte 2 méthodes de

synthese supplémentaires pour 1’obtention de ce composé.
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1.2.4. Meéthodes de synthése des per(2,6-methyl)-a.,p,y-
CDs

66
l.

Nous avons vu que la méthode en une étape proposée par Takeo et al.” a abouti a la

per(2,6-di-O-méthyl)-a-CD avec un rendement de 13%.

1.2.4.1. Dérivatisation a fin de purification

La premiére alternative & la méthode originelle est proposée également par Takeo et al.®,
et a pour but d’améliorer la pureté des produits et le rendement de la réaction, par une
synthése la plus courte possible, exploitant pour cela les connaissances en chimie de la
CD. La synthese des per(2,6-di-O-méthyl)-a, B, y-CDs, obtenus par cette méthode est

décrite selon le schéma réactionnel présenté sur la figure 1-15.

Rendement total
o:28%
B:40%

v: 7%

FIG. 1.15 - Méthode améliorée de synthése des per(2,6-di-O-méthyl)-a, B, y-CDs® (i)
BaO, Ba(OH),, Mel, DMF, de 3 a 5h, Tamb, (ii) NaH, BzBr, DMF, 1h30, Tamb
(ii) MeOHY/ acide acétique, 10% Pd/C, 2h, Tamb

La synthése est composée de 3 étapes :

(i) la méthylation des fonctions hydroxyle en positions 2 et 6 suivie d’une
recristallisation ou d’une colonne chromatographique, qui conduit a un melange de
produits de degré de substitution variable (ii) la benzylation des mélanges précédents (iii)
et enfin la déprotection des groupements benzyle.

Les produits per (2,6-di-O-méthyl)-a, B, y-CDs sont obtenus avec des rendements totaux
de 28%, 40% et 7% respectivement. La benzylation est donc menée a des fins de

purification mais aboutit finalement a des rendements faibles pour le dérivé y-CD
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1.2.4.2. Synthése multi-étape

La seconde méthode consiste a réaliser une série d’étapes de protection et de déprotection
afin de modifier sélectivement les fonctions hydroxyle en positions 2 et 6. Le schéma
réactionnel de la synthése des per(2,6-di-O-méthyl)-a, B-CDs proposé par Takeo et al.’,

est reporté sur la figure 1-16.

OTBDMS OTBDMS

OTBDMS

OH ocHiy
o |87 6.7 o.le7
o:42% o:82%
B:61% B:84%

R : -CH,-CH=CH,

Rendement total
o:14%
B:19%

OCHl3
0 6,7
o:83%
B:85%

R : -CH,-CH=CH, R : -CH,-CH=CH,

FIG. 1.16 - Méthode de synthése des per(2,6-di-O-methyl)-(a,)-CDs®’ : (i) TBDMSCI,
DMF/Imidazole, 30 min, Tamb (ii) Mel, BaO, Ba(OH),, DMF (iii) oxolane/DMF,
NaH, bromure d’allyle (iv) TBAF dans oxolane (v) DMF, NaH, Mel (vi)
tris(triphenylphosphine)rhodium(l), 1,4-diazabicyclo[2.2.2]-octane.

Les dérivés sont obtenus selon les étapes suivantes :

(i) protection des fonctions hydroxyle en position 6, avec des groupements silyle, (ii)
méthylation des fonctions hydroxyle en position 2, (iii) allylation des fonctions
hydroxyle en position 3, (iv) désilylation, (v) méthylation des fonctions hydroxyle en
position 6 et enfin (vi) déallylation.

Les composés per (2,6-di-O-méthyl)-a, B-CDs sont obtenus en 6 étapes et suite a 6
colonnes chromatographiques de réalisation fastidieuse avec des rendements finaux
faibles : 14% (o) et 19% (B), comparés aux rendements élevés obtenus & chacune des

étapes de la synthése.
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Par ailleurs, les dérivés y-CDs ont été modifiés par une série de protection et
déprotection, qui différent cependant du cas préceédent, notamment par sa premiére étape

de protection. Le schéma réactionnel est proposé par Ashton et al.>’ et reporté sur la

figure 1-17.

OTBDMS OTBDMS

Rendement total
v:40%
per(3,6-di-O-methyl)-()-CD

FIG. 1.17 - Méthode de synthése des per(3,6-di-O-methyl)-(y)-CDs °’ (i) TBDMSCI,
DMAP, DMF/pyridine, 18 h, 100°C (ii) BzBr, Mel, THF, 19h, reflux (iii) BusNF,
THF, Tamb, 20h (iv) NaH, THF, Mel, 13h, reflux (v) MeOH, 10% Pd/C, 2h,
Tamb.

L’obtention de ces composés se fait selon les étapes suivantes :
(i) protection des fonctions hydroxyle en positions 2 et 6, avec des groupements silyle,
(ii) benzylation des fonctions hydroxyle OH-2, (iii) déprotection, (iv) méthylation des

fonctions hydroxyle en position 3, 6 et enfin (v) débenzylation.

Apreés 5 étapes et autant de colonnes chromatographiques, le composé final obtenu est en
réalité la per (3,6-di-O-methyl)-y-CD, avec un rendement de 40%. Le produit obtenu a
été methylé en position 3 et non pas en position 2, comme attendu. En effet, il a été
montré® que sous des conditions basiques, la benzylation des composés per(2,6-di-O-
tert-butylmethylsylil)-y-CD a lieu en méme temps que la migration des groupements ter-
butylmethylsylil de la position 2 a la position 3 offrant ainsi le derive per(2-O-benzyl-
3,6-di-O-tert-butylmethylsylil)-y-CD. Par cette méthode, le nombre d’étapes et de

purification est tres important.
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1.2.5.

Conclusion sur les modes de synthéese

Le tableau I-7 récapitule les caractéristiques des synthéses (nombre d’étapes, de colonnes

chromatographiques ou de recristallisations, rendement total) selon la méthode utilisée

(originelle ou alternative) des differents dérivés per(2,6-di-O-alkyl)-CDs rapportés dans
la littérature.

Nombre d’étapes ; Nombre de recristallisation et/ou de colonnes chromatographiques ; Réf
Rendement total (%)
per(2,6-di-O-ALKYL)-$-CD
1 étape, 1 colonne chromatographique
] BUTYLE 40%  (mélange de 5 produits) 65
1 etape PENTYLE 26%  (mélange de 4 produits) 65
ISOPENTYLE 43%  (mélange de 3 produits) 65
BENZYLE 29% 37
ALLYLE 1%
36% (mélange de 5 produits) 58
17% 64
65
per(2,6-di-O-méthyl)-a- | per(2,6-di-O-méthyl)-p-CD | per(2,6-di-O-méthyl)-y-CD
CD
1 étape
1 étape, 66
1 recristallisation, 1colonne - )
chromatographique
13%
Dérivati 3 étapes, 3 étapes, 3 étapes,
: 1 recristallisation, 1 recristallisation, 2 colonnes 3 colonnes 66
-sation . .
2 colonnes chromatographiques chromatographiques
chromatographiques 40% %
28%
6 étapes, 6 étapes, 5 étapes, o 67
Multi- 6 colonnes 6 colonnes 5 colonnes B:67
étape chromatographiques chromatographiques chromatographiques y 57
14% 19% 42%

per(3,6-di-O-méthyl)-(y)-CD

Tableau I-7 : Méthode originelle et méthodes alternatives de la synthese des
per(2,6-di-O-alkyl)-CDs

Ainsi, d’aprés le tableau précédent, trois méthodes peuvent étre envisagées pour
synthétiser des per(2,6-di-O-alkyl)-p-CDs. La méthode originelle conduit généralement a

des mélanges de produits de degré de substitutions variables. La premiére méthode

alternative mise en place pour augmenter le rendement et le degré de pureté du produit
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final convient peu aux dérivés y-CDs, obtenu avec 7% de rendement. La seconde
méthode demande wun trés grand nombre d’étapes, autant de colonnes
chromatographiques et a un codt élevé, pour obtenir finalement des rendements de 14%
et 19% pour les dérivés a- et B-CDs. C’est pourquoi la méthode originelle, en une seule
étape, reste la méthode de choix pour la plupart des synthéses de per(2,6-di-O-alkyl)-
CDs, comme I’indique le nombre important de dérivés obtenus par cette méthode.
Cependant, cette derniére doit étre impérativement améliorée afin d’obtenir des produits
parfaitement purs et avec de bons rendements pour les applications envisagees. Elle doit
également étre adaptée aux trois cyclodextrines (o-, B-, y-CDs), ce qui n’est
généralement pas le cas. Par exemple, les dérivés per(2,6-di-O-allyl)-CDs n’ont été que

trés peu étudié sur les composés B-CD et jamais sur les a- et y-CDs.

1.2.6. Polyméres a cceur cyclodextrine et a branches
poly(oxyde d’éthyléne)

Nous avons vu la synthése de cyclodextrines modifiées qui peuvent servir d’amorceur a
I’obtention de macromolécules a branches POE. Il convient donc de rappeler les
principales méthodes de syntheses des polymeéres en étoile a coeur cyclodextrine et a
branches POE.

1.2.6.1. Methode convergente

Initialement, Lehn et al.*’

ont synthétisé des molécules « bouquets », de structure
symétrique et parfaitement définie. Ces composés ont été obtenus par greffage d’un
nombre équivalent de chaines poly(oxyde d’éthylene) modifiées de part et d’autre du
cbne tronqué de la cyclodextrine perméthylée en position 3 (figure 1-18, molécule 13).
Les schémas réactionnels de 1’obtention de la per(3-O-méthyl)-B-CD, des greffons, ainsi
gue la condensation de ces derniers, sont décrits respectivement sur la figure 1-18 A, B et
C.

La synthése de la per(3-O-méthyl)-B-CD (3) consiste initialement a «benzyler»
sélectivement les fonctions hydroxyle en positions 2 et 3 (1, 29%), puis a méthyler la
fonction 3 (2, 75%), et enfin a déprotéger les groupements benzyle par hydrogénolyse

(100%). Le produit final (3) est obtenu avec un rendement total de 21%.
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La synthése des greffons se fait en plusieurs étapes (figure 1-18, B). Tout d’abord, la
réaction consiste a faire réagir des éthyles ou benzyles diazoacétates avec du
triéthyleneglycol afin de former les éthyles et benzyles hydroesters 4a et 4b,
respectivement. Ces derniers sont alors transformeés via le (tosyloxy)ester correspondant
5 en iodoesters 6a et 6b, respectivement. Les halogénoesters 6a et 6b ont été condensés
avec le 4-hydroxybenzoate 7 et 8 pour aboutir aux diesters 9a et 9b qui permettent
d’obtenir respectivement par hydrogénolyse ou par isomérisation catalytique les acides

désirés 10 correspondants.

Enfin, les per-estérifications des dérivés per(3-O-méthyl)-B-CD (3) par des réactions
répétitives avec les chlorures d’acyles 11 ont permis d’obtenir les molécules 12 (figure I-
18, C). Par ailleurs, le composé 13 est obtenu par hydrogénolyse du tétradécaéthyle ester
12b.
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A) Synthese de la per(3—0—méthyl)-B-CD

OH OR
o OH
(e} BaO NaH, CH3I H,, Pd/C
HO H,CO 0
OH Ba(OH), THF, HMPT OR| , EtOHidioxane HsCO ™
o)
\7 PhCH, 2 \ HCIO, 3 -
R=-CHaPh Rendement total
21%
B) Synthése des greffons oH
R2Br, DBU
HO/\/O\/\O/\/OH
MeCN
CO,R
CO,H 2
N,* "CHCO,R! 7 R2= Bn
BF3.Et,0 8 R?=Alyl
;
o™~ O g COR TsCl 1507 O COR' Nal O g COR
Py butanone
4a R'= Et 5a R'= Et 6a R'= Et
b R'=Bn b R'=Bn b R'=Bn
o] CO,Et o CO,Et
O/\/ ~ NN 2 O/\/ ~ N N2
H,,Pd/C
pa+7 _NaH e
DMF
CO,Bn CO,R3
% 10a R®= OH SOCI,/Py
11a R3®=Cl Benzéne
O/\/O\/\O/\/CO2B” /\/O\/\O/\/COZBn
Pd°, PPhs
eb+s _NaH _ —
DMF Pyrrolidine
CH,Cl,
COAIl CO,R®
9b

10b R3= OH SOCI,/Py
11b R3=Cl «j Benzéne

C) Greffage et obtention des molécules "bouquets"

R'0,C.__O o O
N 0 S \/\O‘®—<
OH o)

P
11aou11b + O y 0
H5CO o HsCO
o
oy7 e LN )7
3 R'0,C” "0 o

o

12a R'=FEt

12b R1 Bn j H,, Pd/C
CH,CI,/EtOH

FIG. 1.18 - Synthése®” A) de la per(3-O-méthyl)-p-CD et B) des greffons (C) et des
molécules « bouquets » (i) acyl chloride, per(3-O-méthyl)-p-CD, 4-
(dimethylamino)pyridine, pyridine, 7 jours, 60°C.
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Malgré I’aspect structurel qui permet d’obtenir des polymeres en étoile bien définis, la
méthode convergente proposée ici requiert un trés grand nombre d’étapes et aboutit a une
faible production. Une alternative a cette méthode est la polymérisation anionique de
I’oxyde d’éthyléne sur des cyclodextrines ou des dérivés de CD, qui fait 1’objet de la

discussion qui suit.
1.2.6.2. Meéthode divergente

Afin d’obtenir des polymeéres en étoile a ceeur cyclodextrine, une nouvelle approche a été

68
l.

proposée pour la premiére fois en 1995 par Topchieva et al.”™. La polymérisation

anionique d’oxyde d’éthyléne sur des cyclodextrines natives initiée par ces auteurs et

améliorée au sein de notre laboratoire®**

, a permis d’obtenir des polyméres en étoile a
21 branches (1), comme reportés sur la figure 1-19 (voie 1). Cependant les résultats

obtenus n’ont pas permis de statuer sur les positions modifiées des cyclodextrines.

O
(e) H
n
6
5 o

NaCl, OE, 80°C, 10h

—_ >

AJ 1) DPMK,
DMF/48h

N/
[e]

1) DPMK,
DMF/48h
—_—

Z)W

(0]

OH
OH

1) DPMK,
DMF/48h
—_—

2)v

o
o 7 7
R=-CH, R =-CH,
ou R=-(CH)s-CHs ou R=-(CH)s-CHs

4 5

\ 3 étapes

FIG. 1.19 - Polymérisation anionique d’oxyde d’éthyléne a partir de

dérivés de cyclodextrines %7
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Afin d’obtenir un contréle du nombre de branches par CD, il est important de synthétiser
des amorceurs possédant des fonctions hydroxyle de réactivité comparables, ce qui n’est
pas le cas des fonctions hydroxyle des unités glucopyranose de la CD. C’est pourquoi des
modifications chimiques de cyclodextrines ont été entreprises de maniere a générer des
fonctions hydroxyle de réactivité semblable’® et ont permis d’obtenir notamment le
per(2,3,6-tri-O-hydroxypropyl)-p-CD (2). Les stratégies de synthese développées
34,35

permettent également d’introduire a convenance des fonctions hydrophobes
dans le cas des amorceurs per(2,3-di-O-méthyl)-B-CD et per(2,3-di-O-heptyl)-B-CD (4).

34,35

, comme
Il a été démontré”™ > que la polymeérisation anionique de I’oxyde d’éthyléne amorcée par
ces dériveés est obtenue en utilisant un défaut d’agent déprotonant. Dans ces conditions de
synthese, la polymérisation est contrdlée, et le nombre de branches par polymeére en
étoile correspond a celui escompté. Ainsi des polymeéres en étoile a 21 branches (3) et 7
branches (5) ont été obtenus a partir des amorceurs 2 et 4.

Au sein de notre laboratoire, les chercheurs ont démontré que ces polymérisations sont
vivantes et les polymeres ainsi obtenus présentent 7 ou 21 branches de POE par CD, ce
qui permet de mettre en évidence la versatilité de cette approche de synthese. Il convient
donc d’étudier plus en détails la polymérisation anionique des oxiranes afin d’optimiser

les syntheses envisagées.
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1.3. Polymérisation anionique des oxiranes

La polymérisation anionique offre a la fois d’énormes opportunités tout en étant un
véritable défi pour les chimistes. L’intérét d’une telle polymérisation est de permettre
dans certaines conditions :

- Le controle de la masse molaire,

- Une faible polymolécularité des polymeéres obtenus,

- La possibilité¢ de préparer des copolyméres a blocs et de fonctionnaliser

I’extrémité active.

C’est donc un moyen trés efficace d’obtenir de nouveaux matériaux avec une architecture
parfaitement contrdlée et des fonctions spécifiques. Les difficultés de ce type de
polymérisation sont dues aux conditions expérimentales rigoureuses’ (séchage extréme
des solvants et du monomere, travail sous vide pousseé).
Les poly(oxyde d’éthyléne) (POE) et poly(oxyde de propyléne) (POP) sont couramment
utilisés dans 1’industrie (cosmétiques, détergents, peintures) ou dans la chimie

fondamentale’* "

, car ils autorisent ’obtention de copolymeéres a blocs amphiphiles.
Cette chimie est donc extrémement versatile et permet, selon les proportions des oxiranes
et leurs répartitions, d’obtenir des homopolymeéres ou des copolymeéres de structure et de
masse molaire parfaitement contrdlée, présentant des propriétés spécifiques selon

I’application souhaitée.

1.3.1.  Polymérisation anionique d’oxyde d’éthyléne

La polymérisation anionique est une polymérisation en chaine pour laquelle le centre
actif est associé a un contre-ion tel que le sodium, le potassium ou le césium. La
polymérisation anionique comporte alors trois étapes : la réaction d’amorcage, la
propagation et enfin la réaction de terminaison provoquée par exemple par 1’acide
chlorhydrique ou bien par 1’eau (figure 1-20).

Le mécanisme d’amorgage correspond a 1’attaque nucléophile de I’oxanion (ion libre ou
paire d’ions) sur le cycle qui va conduire & son ouverture. La réaction de polymérisation

peut s’écrire comme sur la figure 1-20, B.
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7N

A RO™ Met'+ &7 —= RO-CHyCH,-O", Met"
o}

Met = Na, K, cs

B RO-(CHy-CH,-0),-CH,-CH,-O", Met* + Y " RO-(CHyCHy0) 1i1-CHyCHy O, Met*

c l HCl
RO-(CHy-CH-0) 4-CHy-CH,-OH

FIG. 1.20 - Reactions (A) d’amorgage et (B) de propagation et (C) de terminaison

Lors de cette réaction, le milieu réactionnel a une grande influence sur la cinétique de la
polymérisation anionique. En effet, les centres actifs (figure 1-21) sont sous trois formes™ :
des agrégats (A), des paires d’ions plus ou moins separées par le solvant (B), ou des ions
libres (C). Ces espéces sont en équilibre les unes par rapport aux autres mais avec des
vitesses d’échange trés élevées par rapport a la vitesse de croissance des chaines. Ainsi toutes
les fonctions alcoolates, présentes dans le milieu, vont démarrer la polymérisation

instantanément.

(RO, Met) , == nRO, Met'== nRO + n Met"

A B C

FIG. 1.21 - Espéces propageantes en polymeérisation anionique

Les paramétres suivants ont une influence non négligeable sur la cinétique” :

» Polarité du solvant :
La polymérisation est d’autant plus rapide que le solvant est polaire. En effet, les solvants
polaires déplacent 1’équilibre vers les paires d’ions et les ions libres, ces derniers étant de
loin les especes les plus actives.

» Nature du contre-ion :
Dans un solvant polaire, la polymérisation est d’autant plus rapide que le contre-ion est
volumineux (potassium, cesium). Des études montrent que la constante de dissociation K
des paires d’ions décroit lorsque la taille du contre-ion diminue. L’augmentation de K
augmente ainsi la vitesse de polymérisation car elle entraine une augmentation tres

importante de la concentration en ions libres (trés réactifs).
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1.3.2. Polymérisation anionique d’oxyde de propyléne
1.3.2.1. Mécanisme : amorcage, propagation et transferts

De maniére géneérale, les temps de production sont plus longs pour les dérivés
oxypropylés que pour les composés ethoxylés, car 1’étape d’amorcage est plus lente lors
de la polymérisation anionique de I’oxyde de propyléne’ et des réactions de transferts
ont lieu durant la polymérisation.

En catalyse basique, 1’étape d’amorgage implique ’attaque nucléophile de I’alcoolate
sur ’oxyde de propyléne, qui se passe préférentiellement sur le carbone le moins

75-77

substitué™ " (figure 1-22, voie 1), ce qui aboutit a la formation majoritaire d’un composé

avec une fonction alcoolate secondaire’®, moins réactif vis-a-vis des oxiranes que les

fonctions alcoolate de classe primaire.

1 1 R\O/W/O - Met + 95%
/\CO) /
RO\MGH/‘ ~ \2\
R\OJ\/O - Met + 5%
2

R = alkyl, aryl ou alkylaryl
Met = Na, K, Cs

FIG. 1.22 - La réaction d’amorcgage de 1’oxyde de propyléne

L’étape de propagation peut s’écrire de la fagon suivante :

R. 0- o) : R o)
0 Met+ 4+ n > 9/L - Met +
/\( + N/\ Oh/ n 0

FIG. 1.23 - La réaction de propagation de 1’oxyde de propyléne

Enfin, contrairement a la polymérisation anionique de 1’oxyde d’éthyléne, I’approche
«vivante » ne peut étre qualifiée pour ce type d’oxirane. En effet, la polymérisation
anionique de 1’oxyde de propylene est accompagnée par une importante réaction de

transfert au monomere.
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1.3.2.2. Réactions de transfert

De par leur tres grande basicité, les centres actifs alcoolates peuvent venir arracher un
proton sur le monomére, ce qui a pour conséquence la formation d’un nouvel amorceur
porteur d’une double liaison, nommé alcoolate allylique (ou alcoolate propénylique)”®®,

comme illustré sur la figure 1-24, A.

0
A RO- Metr A 0. Met+ ROH

FIG. 1.24 - A) Réaction de transfert au monomere, B) Isomérisation

L’alcoolate 1-propényl (figure 1-24, B) engendre ensuite, par réarrangement en présence

de base, un nouvel amorceur dans le milieu réactionnel : 1’alcoolate 2-propényl.

Ces alcoolates allyliques (figure 1-25) vont démarrer ainsi la polymérisation de nouvelles
chaines de poly(oxyde de propyléne) avec une fonction allyle en bout de chaines. Ces
nouvelles fonctions alcoxylates créées vont donc contribuer a augmenter ’indice de

polymolécularité du milieu, et ainsi diminuer la masse molaire moyenne.

N-N0- Met+ +ngo§ . /\/Owo- Met +
n

\/\ _ O
© Met+ +n A\ —_— /\/Owo - Met+
n

FIG. 1.25 - Produits secondaires
L’occurrence de ces réactions de transferts est dictée par les paramétres®® suivants :
1.3.2.3. Température de réaction
Afin de limiter la teneur en insaturés, les températures de réaction seront plus basses que

dans le cas de I’éthoxylation. Dans I’industrie, par exemple 1’oxypropylation se fait de
100 a 125°C, contre 150-160°C pour 1’éthoxylation.
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1.3.2.4. Nature du contre-ion

La teneur en insaturés décroit lorsque le rayon de 1’ion métal augmente. Ainsi le transfert
diminue selon I’ordre suivant: Li*> Na™> K'™> Rb"> Cs’. De maniére générale, les
alcoolates de lithium ne sont jamais utilisés car ils sont pratiquement inactifs du fait de
leur agrégation. Pour les polymérisations anioniques de I’oxyde de propyléne, les deux
agents déprotonants les plus utilisés sont I’hydroxyde de sodium (NaOH) et I’hydroxyde
de potassium (KOH), avec une préférence pour ce dernier, car le contre-ion est plus
volumineux. Quant a I’hydroxyde de césium et I’hydroxyde de rubidium, ils permettent
une forte diminution de la teneur en insaturés, dans le cas de POP de masses molaires
élevées. Cependant, en raison de leur rareté et de leur cotit d’achat trés élevé, ils sont trés

peu utilisés.
1.3.2.5. Agents complexants

Afin d’augmenter la vitesse de polymérisation, des agents complexants, de type éther
couronnes®” ou cryptands peuvent étre utilisés dans les oxyalkylations de maniére
générale. Ils agissent en complexant le contre-ion alcalin et en dissociant 1’anion
propageant, ce qui diminue les réactions de transfert et permet ainsi d’accroitre les
masses molaires. Ainsi 1’équilibre thermodynamique en faveur du complexe favorise la

polymérisation anionique vivante en améliorant sa cinétique.
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1.4. Conclusion

Comprendre le fonctionnement des canaux ioniques naturels et trouver a long terme des
thérapies aux canalopathies sont des axes de recherche en plein essor. En effet, ces
transporteurs jouent un réle fonctionnel primordial dans le bon fonctionnement de
I’organisme. Pour cela, les chercheurs ont choisi une approche biomimétique, consistant
a synthétiser des modeles artificiels en s’inspirant des architectures naturels. Les canaux
a base de macrocycles, et notamment de cyclodextrine, sont des candidats potentiels tres
intéressants, car ils permettent 1’obtention de canaux d’architecture variable. En effet la
diversité du diametre de la CD permet d’obtenir des pores de tailles différentes, mais
également le nombre important de fonctions hydroxyle qui le constituent, et de réactivité
différente, permettent des modifications sélectives trés intéressantes d’un point de vue de
la conception structurale.

Afin de former des canaux unimoléculaires, la premiére étape va consister a synthétiser
des dérivés de cyclodextrines amphiphiles, possédant un nombre équivalent de fonctions
hydroxypropyle sur chacune des faces, qui permettent de rendre les fonctions hydroxyle
des cyclodextrines équiréactives. Ces composés ainsi formés vont servir de
macroamorceurs a la polymérisation anionique d’oxiranes, afin d’améliorer leur caractére
amphiphile et leur solubilit¢ dans I’eau, dans le but final d’étudier, par
¢lectrophysiologie, leur aptitude a s’insérer dans des bicouches lipidiques, a I’image des

canaux transmembranaires.
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