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Introduction générale

Introduction générale.

Les macrocycles polypyrroliques dans leur ensemble montrent un fort potentiel en chimie,’
ils trouvent des applications dans une multitude de domaines : I'extraction de petites
molécules, le transport, la catalyse asymétrique...

Une définition caractérisant la famille des porphyrines étendues a été donnée par Sessler et
Seidel, les décrivant comme étant des « macrocycles that contain pyrrole, furan, thiophene,
or other heterocyclic subunits linked together directly or through one or more spacer atoms
in such manner that the ring pathway contains a minimum of 17 atoms ».> Dans ce
manuscrit, nous nous intéresserons particulierement aux macrocycles polypyrroliques
étendus et viserons a étudier spécifiquement ceux a six unités pyrroliques.

Les hexaphyrines possedent un large panel de propriétés physiques diverses, dont
certaines sont analogues a celles des porphyrines. Elles possédent la capacité de coordinner
deux ions métalliques, une large flexibilité et plusieurs conformations du macrocycle, ainsi
que des propriétés optiques dans le proche infrarouge. En outre, elles sont tres
intéressantes pour leurs propriétés d’aromaticité. Les hexaphyrines existent majoritairement
sous deux états oxydés stables a 26 et 28 électrons 1t délocalisés. Nous verrons par la suite le
lien reliant la flexibilité, la conformation et I'état oxydé du macrocycle, aux propriétés
physiques et chimiques.

Le premier chapitre de ce manuscrit est une introduction consacrée a la synthese et
aux propriétés physiques et chimiques des hexaphyrines. Il sera focalisé dans un premier
temps sur la description et caractérisation des hexaphyrines et leurs propriétés physico-
chimiques, pour se terminer par une présentation des enjeux de mon sujet de these et des
thématiques développées au laboratoire sur les porphyrines fonctionnalisées.

Par la suite nous traiterons d’abord des stratégies de synthése des synthons
hexaphyriniques rencontrés, avant de nous intéresser a la synthese des nouvelles
hexaphyrines post-fonctionnalisées. Nous étudierons enfin les effets de I'incorporation d’un
second site de coordination sur les propriétés des ligands. Nous finirons par une discussion
sur I'effet de la nature et de I'organisation de I’habillage du macrocycle sur les propriétés de
coordination des hexaphyrines.

M. Vinodh, F. H. Alipour, A. A. Mohamod, T. F. Al-Azemi, Molecules, 2012, 17, 11763
)L Sessler, D. Seidel, Angew. Chem. Int. Ed., 2003, 42, 5134
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Chapitre 1

Chapitre 1 : Hexaphyrine : un macrocycle polypyrrolique

multiconformationnel.

| Nomenclatures et structures.

La nomenclature usuelle utilisée pour nommer les macrocycles polypyrroliques est
décrite par Osuka en 2011° et c’est une adaptation de celle utilisée par Franck et Nonn* en
1995. Elle est construite en trois parties: 1) un nombre entre crochets qui indique le
décompte d’électrons impliqués dans la conjugaison du macrocycle, 2) un nom qui indique le
nombre de sous-unités pyrroliques, 3) une série de nombres entre parenthéses qui
indiquent le nombre d’atomes de carbone pontant les unités pyrroliques, en commencant
par l'unité la plus grande. Par exemple, la porphyrine présentée Figure 1d et I’"hexaphyrine
Figure 1a sont nommées [18]porphyrine(1.1.1.1) et [26]hexaphyrine(1.1.1.1.1.1). En suivant
la nomenclature IUPAC, les différentes positions telles que les atomes de carbone (5, 10, 15,
20, 25 et 30) sont nommeées positions méso. Les positions (2, 3, 7, 8, 12, 13, 17, 18, 22, 23,
27, et 28) sont appelées B-pyrroliques et pour finir les positions (1, 4, 6, 9, 11, 14, 16, 19, 21,
24, 26 et 29) sont appelées a-pyrroliques.

a N_ 10 b
) =67 DTN 12 )
f,=4 N/ 112
2 \ 7—8 I 13
N\, NH N<, 7
1 14‘
|
30 15
Court [\ 1”6/
29 16,
2 2322 HN™ %,
A L
2726 24 . J9=1g
NN

Figure 1. Représentation de la structure de macrocycles polypyrrolique a) Nomenclature IUPAC d’une
hexaphyrine(1.1.1.1.1.1), b) N-confused hexaphyrine(1.1.1.1.1.1), c) Rubyrin, [26]hexaphyrine(1.1.0.1.1.0) et d)
porphyrine.

Une seconde nomenclature est rencontrée dans ce manuscrit, il s’agit d’une
nomenclature complétée, qui se composera, selon le cas, de trois a quatre parties (Figure 2):
la topologie du macrocycle, le type d’aromaticité, le nombre d’électrons, le numéro du
composé, et la nature du métal quand un complexe est décrit, dans cet ordre. Cette
nomenclature est utilisée pour lever une éventuelle ambiguité sur la nature des systemes
aromatiques rencontrés. Nous verrons par la suite en détail que les hexaphyrines existent
sous plusieurs types d’aromaticité, changeant selon la conformation et le nombre
d’électrons délocalisés.

’s. Saito, A. Osuka, Angew. Chem. Int. Ed., 2011, 50, 4342
“B. Frack, A. Nonn, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1995, 34, 1795
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Chapitre 1

-Nomenclature issue de la littérature: [26]1(1.1.1.1.1.1.1)
Numéro du composé
-Nomenclature compléte: }[26]1VI<—

4

CeFs Topologie Nombre d'électrons

R = Rectangulaire; M = Mobius; T = Triangulaire; D = Dumbell; OO = figure 8

R[2611

Figure 2. Nomenclature secondaire utilisée dans ce manuscrit.

Les hexaphyrines usuelles sont constituées de six unités pyrroliques jointes en
position a par un atome de carbone sp® (Figure 1). On trouve néanmoins des dérivés pontés
entre les positions a et B (Figure 1b), ainsi que des dérivés joints directement entre les
positons a des unités pyrroliques (Figure 1c). De facon schématique, les porphyrines peuvent
étre représentées par un carré (Figure 1d), tandis que les hexaphyrines, dans leur grande
majorité, seront représentées par un rectangle. Ces derniéres présenteront deux types de
positions méso, réparties formellement sur un cété long ou court de I’'hexaphyrine (Figure
1a).

Il Méthodes de syntheése.

Selon la méthode de synthése utilisée, une hexaphyrine(1.1.1.1.1.1) peut présenter
jusqu’a six fonctionnalisations différentes sur ses positions méso.” Par leur nature ces
groupements vont donner naissance a de l|'isomérie conformationnelle, telle que des
rotameres (atropoisomeéres), ainsi que des "régioisomeres apparents" causés par la
dynamique de I’hexaphyrine. Une définition détaillée de chaque isomérie sera donnée dans
les chapitres suivants. Les synthéses décrites ci-dessous donnent un contréle sur la position
relative des fonctionnalisations méso.

11.1 Condensation « 6+6 » de pyrrole et d’aldéhyde.

Cette méthode réalisée par Osuka® en deux étapes « one-pot » est inspirée de la
méthode de Lindsey’ (Schéma 1). Elle fait intervenir la condensation de six unités pyrrole
avec six unités aldéhyde en présence d’une catalyse acide (TFA, MSA, BFs...), induisant la
formation d’'un mélange de « porphyrinogénes étendus » qui apres réaction avec un agent
oxydant tel que la DDQ ou le p-chloranyl, donnera un mélange de macrocycles conjugués. Le
rendement général pour la formation de I’hexaphyrine est de I'ordre de 15 %. Cette
méthode est valable quand on cherche a avoir des fonctions méso équivalentes, mais
devient trés vite limitée quand on cherche une fonctionnalisation différente avec un
arrangement précis dans I'ordre des substituants en méso.

T, Tanaka, A. Osuka, Chem. Rev., 2017, 117, 2584

6 a) J.-Y. Shin, H. Furuta, K. Yoza, S. Igarashi, A. Osuka, J. Am. Chem. Soc., 2001, 123, 7190; b) Y. Tanak, J-Y. Shin,
A. Osuka, Eur. J. Org. Chem., 2008, 1341

7)., Lindsey, H. C. Hsu, I. C. Shreiman, Tetrahedron Lett., 1986, 27, 4969
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n=1 [18]porphyrine

2) Oxydation n=3 [26]hexaphyrine

-~ A A

= 0 1)Acidecy

n=5 [36]octaphyrine
n=6 [40]nonaphyrine
n=7 [44]decaphyrine
n=8 [48]undecaphyrine
n n=9 [52]dodecaphyrine

Porphyrinogénes étendus

Schéma 1. Synthése s’inspirant de la méthode de Lindsey.

11.2 Condensation « 3+3 » de dipyrrométhane et d’aldéhyde.

La méthode développée par MacDonald® et appliquée par Osuka®’ permet quant a elle
une organisation dans I'enchainement des positions méso. Cette méthode passe par la
synthése d’une brique moléculaire organisée obtenue en faisant réagir deux unités
pyrroliques avec une unité aldéhyde. Le dipyrrométhane obtenu est mis a réagir avec un
second type d’aldéhyde permettant I'obtention d’hexaphyrines possédant une alternance
des positions méso de type (ABABAB) (Schéma 2), si la réaction ne présente pas
de brouillage. Le "brouillage" est une réaction parasitaire issue de la réouverture des
"porphyrinogénes étendus" conduisant a des mélanges statistiques de macrocycles.™

A
H
\NHHN/
B
H
\NHHN/

Schéma 2. Synthese s’inspirant de la méthode de MacDonald.

1) Acidec,t

[o}
H)kB

o 2) Oxydation
HkA

11.3 Condensation « 2+2 » de tripyrrine et d’aldéhyde.

Une derniére méthode possible consiste en la condensation de deux tripyrrines avec
deux aldéhydes, les conditions de synthése passent elles aussi par une catalyse acide suivie
d’une oxydation in situ.” Cette méthode permet I'obtention d’hexaphyrines (AABAAB)
sélectivement, si la réaction ne présente pas de brouillage (Figure 3).%°

o 1) Acide
—_—

H B 2) Oxydation

Schéma 3. Synthese d’une hexaphyrine(B-(5,20)-A-(10-15-25-30)).

8G. P. Arsenault, E. Bullock, S. F. MacDonald, J. Am. Chem. Soc., 1960, 82, 4384
° M. Suzuki, A. Osuka, Org. Lett., 2003, 5, 21
19 s. Lindsey, I. C. Schreiman, H. C. Hsu, P. C. Kearney, A. M. Marguerettaz, J. Org. Chem., 1987, 52, 827
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Ill Topologies et dynamiques.

Les hexaphyrines, contrairement aux porphyrines, existent majoritairement sous
deux états oxydés stables, avec un décompte de 26 et 28 électrons délocalisés sur le
macrocycle. Dans ce manuscrit, un code couleur correspondant au décompte de ces
électrons est mis en place, les chemins de conjugaison roses représenteront les
hexaphyrines a 26 électrons et les rouges celles a 28 électrons, suivant les regles
d’aromaticité de Hiickel. Les chemins bleus représenteront les hexaphyrines a 28 électrons
suivant les régles d’aromaticité de Heilbronner, dont nous discuterons par la suite. Cette
différence de comportement couplée a un macrocycle plus étendu et flexible va donner
naissance a cing conformations, répertoriées Figure 3. Trois d’entre elles présentent une
structure plane avec les six unités pyrroliques coplanaires (Figure 3a-c). Les deux autres
conformations ont une structure pliée, avec les six unités pyrroliques non-coplanaires. Cet
agencement entraine la formation d’une chiralité hélicoidale intrinseque a la topologie du
macrocycle (Figure 3d-e). La conformation du macrocycle est régie par différents facteurs
tels que le nombre d’électrons délocalisés participant & la conjugaison (aromaticité),** la
fonctionnalisation périphérique,™®™® la présence d’acide,* de base™ ou d’ions métalliques.*®
Le passage entre les différentes conformations est permis par la grande flexibilité des
hexaphyrines®’ (Figure 4a).

a) Rectangulaire "R" b) Haltére/Dumbell "D" ¢) Triangulaire "T" d) Figure 8 "xo" e) Anneau de Mébius "M"
Figure 3. Représentation et nomenclature des conformations.

111.1 Hexaphyrines planes.

Les hexaphyrines planes existent sous trois formes, la rectangulaire (Figure 3a),
I'haltére ou « dumbell » en anglais (Figure 3b), et la triangulaire (Figure 3c). La forme
rectangulaire montre deux groupements pyrroliques pointant vers I'intérieur du macrocycle
et quatre pointant vers I'extérieur. Dans la forme haltére, les six groupements sont orientés

"M.G.P.M.S. Neves, R. M. Martins, A. C. Tomé, A. J. Silvestre, A. M. S. Silva, V. Félix, M. G. B. Drew, J. A. S.
Cavaleiro, Chem. Commun., 1999, 385

12 a) T. Koide, K. Youfu, S. Saito, A. Osuka, Chem. Commun., 2009, 6047; b) M. Suzuki, A. Osuka, Chem. Eur. J.,
2007, 13, 196; b) T. Yoneda, T. Kim, T. Soya, S. Neya, J. Oh, D. Kim, A. Osuka, Chem. Eur. J., 2016, 22, 1

BMm. Ménand, M. Sollogoub, B. Boitrel, S. Le Gac, Angew. Chem. Int. Ed., 2016, 55, 297

. Yoneda, Y. M. Sung, D. Kim, A. Osuka, Angew. Chem. Int. Ed., 2014, 53, 3427

K. Naoda, A. Osuka, Chem. Asian J., 2016, 11, 2849

16 a) S. Mori, S. Shimizu, R. Taniguchi, A. Osuka, Inorg. Chem., 2005, 44, 12, 4127; b) Y. Tanak, S. Saito, S. Mori,
N. Aratani, H. Shinokubo, N. Shibata, Y. Higuchi, Z. S. Yoon, K. S. Kim, S. B. Noh, J. K. Park, D. Kim, A. Osuka,
Angew. Chem. Int. Ed., 2008, 47, 681

v a) K. S. Kim, Z. S. Yoon, A. B. Ricks, J.-Y. Shin, S. Mori, J. Sankar, S. Saito, Y. M. Jung, M. R. Wasielewski, A.
Osuka, D. Kim, J. Phys. Chem. A., 2009, 113, 4498 ; b) T. K. Chandrashekar, S. Venkatraman, Acc. Chem. Res.,
2003, 36, 676
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vers |'extérieur. Enfin dans la forme triangulaire ils sont alternativement tournés vers
I'intérieur et I'extérieur du macrocycle. Ces macrocycles présentent une interconversion en
solution, deux exemples de dynamique présents dans les conforméres rectangulaires et
triangulaire sont illustrés Figure 4. Dans le cas de la forme rectangulaire I'interconversion
entre les formes A et C (Figure 4a) se fait par rotation entre les unités pyrroliques pointant
vers l'intérieur (4 et 1) avec celles pointant vers I'extérieur (5 et 2), tandis que les positions 3
et 6 resteront orientées vers I'extérieur.’® Le passage de la forme triangulaire A vers B
impliqgue une triple inversion entre les pyrroles pointant vers l'intérieur (1,3,5) et ceux
pointant vers I'extérieur (2,4,6).

a) b)

Forme A ’ .

/ \\\\ ’ Forme A 1

Forme B Forme C '

Figure 4. Représantation schématique d’un mécanisme d’interconversion observé dans les [26]hexaphyrines(1.1.1.1.1.1)
a) rectangulaires et b) triangulaires.

111.2 Hexaphyrines pliées, « figure 8 ».

La topologie dite "figure 8"'? ou lemniscate de Bernoulli®® est obtenue en appliquant
deux torsions de 180° a une bande sphérique (Figure 5).2* Dans le cas des hexaphyrines de la
littérature, une seule double torsion est applicable et la topologie "figure 8" est souvent
trouvée en équilibre avec la forme rectangulaire. L'équilibre entre ces deux formes est
d’autant plus déplacé que la taille des groupements en position B-pyrrolique augmente
(Figure 5d).2% Pour les [28]hexaphyrines, cette structure est trouvée en équilibre entre deux
formes, la rectangulaire antiaromatique de Hiickel ainsi que I'aromatique de Mébius.?? Enfin

BMm. Suzuki, A. Osuka, Chem. Commun., 2005, 3685

19 a) H. Hinrichs, A. J. Boydston, P. G. Jones, K. Hess, R. Herges, M. M. Haley, H. Hopf, Chem. Eur. J., 2006, 12,
7103; b) H. Rzepa, Chem. Commun., 2005, 5220; c) H. Rzepa, Org., Lett., 2005, 7, 21

20 http://mathworld.wolfram.com/Lemniscate.html

2 a) M. Stepien, L. Latos-Grazynski, N. Sprutta, P. Chwalisz, L. Szterenberg, Angew. Chem. Int. Ed., 2007, 46,
7869; b) M. Stepien, N. Sprutta, |. Latos-Grazynski, Angew. Chem. Int. Ed., 2011, 50, 4288

22 M-Y. Yoon, P. Kim, H. Yoo, S. Schimizu, T. Koide, S. Tokuji, S. Saito, A. Osuka, D. Kim, J. Phys. Chem. B., 2011,
115, 14928
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cette topologie présentera une chiralité hélicoidale intrinseque due a la présence de la

’ -0 -

double torsion représentée Figure 5c.

-

twisted Hiickel

R
Rectangulaire Rectangulaire Figure 8

R=H R=
Plus la taille de R augmente plus I'équilibre est déplacé

Figure 5. Représentation de a) la structure d’une hexaphyrine montrant une topologie « figure 8 », b) I'orientation des
orbitales it du systéme électronique, c) la chiralité intrinséque de la topologie « figure 8 », d) la dynamique d’échange
entre une forme rectangulaire et la forme figure 8. (Adapté de Angew. Chem. Int. Ed., 2011, 50, 4342; Angew. Chem. Int.
Ed., 2011, 50, 4288).

111.3 Hexaphyrines avec une conformation en anneau de Mébius.

Les anneaux de Mobius ont été décrits pour la premiére fois en 1858 par Johann
Benedict Listing et August Ferdinand Mébius.? Schématiquement, les anneaux de Mdbius
sont formés par torsion de 180° d’un ruban, ils présentent une seule face non-directionnelle
(Figure 7b). Un des premiers exemples de fabrication d’anneau de Mdobius par ’homme est
un canon a cancrizans trouvé dans I'offrande musicale (BWV 1079) de Jean Sébastien Bach,
composée en 1747.** Escher réalise en 1963 une ceuvre représentant une fourmi rouge
marchant le long d’'un anneau de Mobius (Figure 6) qui permet la visualisation du chemin a
parcourir pour faire « un tour » sur 'anneau de Mobius. La théorie voulant qu’une molécule
puisse montrer une topologie similaire a été émise en 1964 par Heilbronner.” Ce n’est que
vingt années plus tard que le groupe de Wabla synthétise pour la premiére fois un
macrocycle non-conjugué avec une telle topologie.26 Il faudra encore attendre vingt années
supplémentaires pour voir le premier exemple de macrocycle conjugué montrant une
topologie en anneau de Mobius suivant les régles d’aromaticité de Heilbronner. Ainsi en

27,28

2003 le groupe de Herges synthétise pour la premiére fois un [16]annuléne présentant

ces caractéristiques. En chimie les anneaux de Mdbius sont des molécules macrocycliques

2 1. M. James, History of topology, 1999, 909

> http://www.youtube.com/watch?v=xUHQ2ybTejU

2E. Heilbronner, Tetrahedron Lett., 1964, 29, 1923

?*D. M. Walba, R. M. Richards, R. C. Curtis, J. Am. Chem. Soc., 1982, 104, 3219

7 p. Ajami, O. Oeckler, A. Simon, R. Herges, Nature, 2003, 426, 819; b) D. Ajami, K. Hess, F. Kéhler, C. Nather,
0. Oeckler, A. Simon, C. Yamamoto, Y. Okamoto, R. Herges, Chem. Eur. J., 2006, 12, 5434

*® R. Herges, Chem. Rev., 2006, 106, 4820
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portant un nombre impair de torsion dans leur structure. La topologie de Mobius va
entrainer I'apparition de nouvelles propriétés physiques, telles que la chiralité hélicoidale
intrinseque due a la torsion appliquée au macrocycle, ainsi que I'apparition d’'un nouveau
type d’aromaticité.” Nous discuterons de cette aromaticité dans les sous-chapitres suivants.

Figure 6). CEuvre d’art «Moebius Strip 1l (Red Ant) ». (Extrait de Forty, S. M.C. Escher. Cobham, England: TAJ Books, 2003).

Au fil des années, le développement de la chimie des porphyrines étendues a vu
apparaitre des macrocycles polypyrroliques suffisamment larges et flexibles pour arborer de
telles topologies. Les hexaphyrines a 28 électrons délocalisés sont capables de présenter une
topologie en anneau de Mobius. Elles montrent, comme leurs analogues plans (Figure 4),
une dynamique propre a leur conformation.? L’exemple Figure 7c représente un mécanisme
d’échange en deux étapes. La premiere étape implique le passage par un intermédiaire plan
apres avoir « déplié » I'anneau de Mobius, ce dernier peut ensuite étre « replié » de quatre
facons différentes, suivant le "coin" du macrocycle choisi. Cet échange dynamique est non-
sélectif, et produit un mélange racémique en solution d’anneaux de Mobius. Nous verrons
en détail dans le Chapitre 4 quelles stratégies peuvent étre mises en ceuvre afin de
converger vers un controle de cette dynamique ainsi que vers une synthése
stéréosélective.®®

a) b) c)
Topologie de Hiickel Topologie de Mébius

Deux faces Une face

Orientable Non-orientable

Figure 7. a) Topologie de Hiickel, b) topologie de Md&bius et c) exemple de dynamique observée dans les topologies de
Mobius.

2 a) M. Alonso, P. Geerlings, F. de Proft, Chem. Eur. J., 2012, 10916; b) E. Marcos, J. M. Anglada, M. Torrent-
Sucarrat, J. Org. Chem., 2014, 79, 5036

0. Sankar, S. Mori, S. Saito, H. Rath, M. Suzuki, Y. Inokuma, H. Shinokubo, K. S. Kim, Z. S. Yoon, J-Y. Shin, J. M.
Lim, Y. Matsuzaki, O. Matsushita, A. Muranaka, N. Kobayashi, D. Kim, A. Osuka, J. Am. Chem. Soc., 2008, 130,
13568
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Chapitre 1

IV Propriétés physiques.

IV.1 Conséquences des systémes mt-conjugués cycliques.

1V.1.1 Aromaticité.

L’aromaticité est une propriété des molécules cycliques conjuguées a délocaliser
leurs électrons a travers les orbitales i du systéme, ce qui a pour résultat d’abaisser I’énergie
globale du systeme et de stabiliser son état fondamental. Nous serons par la suite
confrontés a deux types d’aromaticité. La plus répandue est celle de Hiickel,*
rencontrée dans des composés organiques tels que le benzéne. Pour respecter les

elle est

prérogatives des regles d’aromaticité de Huckel, la molécule doit étre : cyclique, plane,
posséder une directionnalité constante des orbitales impliquées dans la conjugaison
électronique ainsi que 4n+2 électrons participants & cette derniére (Figure 8a).*? Le
deuxieme type d’aromaticité rencontré suit les regles de Heilbronner et sera usuellement
associé au nom de sa topologie, c’est-a-dire 'aromaticité de Mdbius.” Selon les régles de
Heilbronner, les macrocycles montrent un caractére aromatique pour 4n électrons
délocalisés a travers le circuit électronique conjugué,® ainsi que I'incorporation d’une
torsion de 180° avec un changement de phase dans I'orientation des orbitales m impliquées
dans la délocalisation des électrons* (Figure 8b).

1V.1.2 Antiaromaticité.

L'antiaromaticité est la propriété opposée de I'aromaticité et présente des effets
diamétralement opposés tels qu’une faible stabilité des molécules, entrainant une difficulté
de synthése.*’ Le manque de stabilité vient de I'énergie globale du systéme qui est
supérieure a celle de son analogue a chaine ouverte. Les prérogatives des regles de Hiickel et
de Heilbronner s’appliquent aussi a ces systémes. Ainsi les macrocycles seront dits
antiaromatiques pour un décompte électronique de 4n+2 suivant les regles de Heilbronner
et de 4n suivant les regles de Hiickel (Figure 8).

3 a) E. Hackel, Z. Phys., 1931, 70, 204; b) J. Benson, Angew. Chem. Int. Engl., 1996, 35, 2750

’n représente un nombre entier
*H.'S. Rzepa, Chem. Rev., 2005, 105, 3697
#K. Mobius, A. Savitky, w. Lubitz, M. Plato, Appl. Magn. Reson., 2016, 47, 757
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b) phase
‘ %c

Topologie plane Topologie de Mobius

Reégles de Hiickel: . : y N Reégles de Heilbronner
[4n+2]e™: aromatic . \ i \ [4n+2]e” : antiaromatic
[4n]e™: aromatic

phase |
change

[4n]e” : antiaromatic

Orientable non-orientable

Figure 8. Représentation a) d’'une hexaphyrine montrant une aromaticité de Hiickel et b) d’une hexaphyrine montrant
une aromaticité de Mobius (adapté de Angew. Chem. Int. Ed, 2011, 50, 4288; J. Am. Chem. Soc, 2010, 132, 3140).

1V.1.3 Evaluation de I’(anti)aromaticité par spectroscopie RMN.

Comme leurs analogues porphyriniques, les hexaphyrines présentent un cone de
blindage magnétique, appelé aussi cone d’anisotropie. Ce phénomene est di au champ
magnétique hjoca induit par le mouvement circulaire des électrons m conjugués (Figure 9a).
La présence d’un tel cone a une incidence directe sur le déplacement chimique des atomes
d’hydrogéne du macrocycle, produisant des signatures caractéristiques en spectroscopie
RMN *H (Figure 9b). Le cbne d’anisotropie et son influence vont étre sensibles & des
changements tels que le type d’aromaticité et la topologie du macrocycle (Figure 9b).

On trouvera notamment une différence de réponse entre le champ magnétique
induit hj d’'une molécule aromatique et antiaromatique. Les systemes aromatiques
présentent un courant de champ diatropique, avec une direction du champ hje central
s’opposant a la direction du champ appliqué Hy, cela aura pour cause le blindage des atomes
d’hydrogéne proches du centre du macrocycle et le déblindage de ceux présents a la
périphérie (Figure 9b). Les systémes antiaromatiques quant a eux posséderont un courant de
champ paratropique, dont résultera un déblindage des atomes d’hydrogene proches du
centre du macrocycle et un blindage de ceux a sa périphérie. Grace a cette sensibilité la
spectroscopie RMN 'H sera un outil puissant pour sonder et évaluer I’'(anti)aromaticité des
systéemes.

19



Chapitre 1

a) b) non-aromatic region (8 = 6.0 to 6.5 ppm)

. Champ magnétique acyclic D | |
local induit S i)
lanar .
s \hloca,l,,' &mz, o ‘ ||| aromatic II
,'/l’ \\“\‘\ ,"’I l»”r->\“\ 6
SN S figure-eight w weakly aromatic
! (Y ¥y (4n+2) 5
i ' planar " ‘ ‘ | antiaromatic o

4n = 5

| non-aromatic

figure-eight weakly antiaromatic w
; 4n 5
Plosal Mbbius , o
\ Courant de cycles da an | || aromatic | |
a la conjuguaison )

I Hydrogéne intérieur au macrocycle
Champ extérieur, Hy
| Hydrogéne extérieur au macrocycle

Figure 9. a) Représentation du courant de cycle d’un composé aromatique et b) représentation schématique des
signatures 'H RMN de composés polypyrroliques selon leur topologie, nombre d’électrons délocalisés et nature de leur
aromaticité. (Adapté de Angew. Chem. Int. Ed., 2011, 50, 4342-4373)

1V.1.4 Evaluation de I’'(anti)aromaticité par méthodes théorigues.

Pour évaluer [’(anti)aromaticité des systemes de facon calculatoire, plusieurs
méthodes sont disponibles. Nous présenterons ici le « Nucleus Independent Chemical Shift »
(NICS) qui permet de donner une valeur calculée en partie par million (ppm) au champ
magnétique de la molécule.* Cette méthode de calcul est basée sur I'application simulée du
champ magnétique de la molécule a un atome "fictif", qui sera placé volontairement a un
endroit connu du champ magnétique. La valeur de déplacement chimique de cet atome
donnera alors une estimation de la "force" du champ magnétique de la molécule, tandis que
le signe de cette valeur au centre du macrocycle, déterminera le caractére aromatique (-) ou
antiaromatique (+). Ces valeurs en ppm peuvent étre comparées a celles obtenues par
spectroscopie RMN H.

Par exemple, le benzéne montre un NICS pour un atome situé proche du centre de la
molécule de -9.7 ppm tandis que le cyclobutadiene montre un NICS de 27.6 ppm indiguant
respectivement un caractére aromatique et antiaromatique. Nous avons vu précédemment
gu’il est possible de juger de I'effet de I'(anti)aromaticité par spectroscopie RMN. Il est aussi
possible de discriminer ces deux types de comportement par spectroscopie UV/Vis/NIR.

1V.2 Propriétés optiques : spectroscopie d’absorption UV/Vis/NIR.

L'intense coloration des macrocycles polypyrroliques est due a la forte conjugaison
du systeme électronique de ces derniers. L'augmentation de la taille du macrocycle va
entrainer un changement de taille du systéme électronique conjugué et de ce fait un
déplacement bathochrome des bandes d’absorptions.>® Les formes aromatiques de ces

3 a) P. von Ragué Schleyer, C. Maerker, A. D. H. Jiao, N. J. R. van Eikema Hommes, J. Am. Chem. Soc., 1996, 118,

6317; b) Z. Chen, C. S. Wannere, C. Corminboeuf, R. Puchta, P. von Ragué Schleyer, Chem. Rev., 2005, 105, 3842
*).Mm. Lim, Z. S. Yoon, J-Y. Shin, K. S. Kim, M-C. Yoon, D. Kim, Chem. Commun., 2009, 261
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macrocycles, dont les porphyrines sont les plus connues, présentent des spectres
d’absorption caractéristiques.’” Une intense et fine bande d’absorption nommée bande B ou
de Soret dans le visible (entre 400 et 600 nm) ainsi que des bandes larges de faibles
intensités nommeées "bande Q" dans le proche infrarouge (entre 700 et 1500 nm).

Les composés antiaromatiques quant a eux ont des propriétés d’absorption
diamétralement opposées,® une bande de Soret trés large présentant un déplacement
hypsochrome et une disparition des bandes Q causée par un état sombre S;. Le temps de vie
de I’état excité est réduit, en effet si on regarde le diagramme d’orbitals moléculaires Figure
10b on voit que I'écart HOMO-LUMO est plus faible et permet de ce fait une désactivation
par croisement intersystéeme plus rapide.

a) b) oM

Bande B ;
Aromatique :

Antiaromatique . : :

m -~
Q
c
©
5 Systeme aromatique Systéme antiaromatique
o . .
B-like —3 B-like —3
g | g o
% Bandes Q Quike e
| VS N T T e = Optically
™ S hv Dark S,
400 600 800 1000 1200 |c
Wavelength (nm) Y l

Figure 10. Représentation a) d’un spectre d’absorption UV/Vis/NIR caractéristique d’une espéce antiaromatique (rouge)
et aromatique (bleu), b) d’un diagramme d’orbitales moléculaires d’'un composé hexaphyrinique
aromatique/antiaromatique. (Adapté de Chem. Soc. Rev, 2010, 39, 2751).

La coloration des composés va elle aussi nous donner des informations sur la nature
de la topologie et de I'aromaticité des hexaphyrines. Dans la trés grande partie des cas, une
coloration violette correspondra a une hexaphyrine aromatique et une couleur rougeatre
proche du marron correspondra a un systéme antiaromatique, selon les régles de Hiickel.®
Un bleu profond correspondra a une hexaphyrine aromatique suivant les régles de

Heilbronner, avec une topologie en anneau de Mdobius.

3 a) S. Cho, Z. S. Yoon, K. S. Kim, M.-C. Yoon, D.-G. Cho, J. L. Sessler, D. Kim, J. Phys. Chem. Lett., 2010, 1, 895;

b) J.-Y. Shin, K. S. Kim, M.-C. Yoon, J. M. Lim, Z. S. Yoon, A. Osuka, D. Kim, Chem. Soc. Rev., 2010, 39, 2751
*¥ M.-C. Yoon, S. Cho, M. Suzuki, A. Osuka, D. Kim, J. Am. Chem. Soc., 2009, 131, 21, 7360
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1V.3 Propriétés d’aromaticité.

IV.3.1 Systémes montrant une aromaticité de Hiickel.

Les systemes aromatiques suivant les régles de Hiickel seront catalogués en deux
parties, les systemes plans arborant une structure rectangulaire ou en haltére et les
systémes montrant une structure "figure 8" (Schéma 4).>° Le courant de cycle diatropique
des composés aromatiques aura comme effet de blinder les signaux des atomes
d’hydrogene orientés vers l'intérieur du macrocycle et de déblinder ceux pointant vers
I'extérieur. Le composé "[26]1 (Schéma 4) présente un déplacement chimique de ses atomes
d’hydrogéne B-pyrroliques pointant vers I'intérieur du macrocycle (Bm;,) a -2.43 ppm et ceux
a I'extérieur (Btow) @ 9.50 ppm et 9.13 ppm, alors qu’un analogue acyclique®® montre des
déplacements chimiques pour ses atomes d’hydrogene B-pyrroliques entre 6.0 et 6.5 ppm
tout au plus, dus a I'absence de cone d’anisotropie. Les valeurs de déplacement chimique de
P[26]2 correspondent & une structure en haltére (Schéma 4), toutes les positions PB-
pyrroliqgues de cette topologie pointent vers I'extérieur et présenteront un déplacement
chimique de 9.00 a 10.5 ppm.

Les composés "figure 8" comportent deux torsions de 180° et suivent les régles de
Hickel, en effet c’est le cas des composés portant un nombre pair de torsion (incluant 0
pour les composés pIans).19 Cette topologie ne présente pas la nature coplanaire des
groupements pyrroliques du macrocycle que I'on retrouve par exemple dans les formes
rectangulaires. Elle comporte néanmoins une délocalisation ainsi qu’une orientation
directionnelle similaire des orbitales m. Cette double torsion va avoir un effet sur la
délocalisation des électrons a travers le systeme conjugué, influencant de ce fait le champ
magnétique de la molécule higea. Il en résultera un changement des déplacements chimiques
des atomes d’hydrogene B-pyrroliques, avec un déplacement chimique compris entre 7.4 et
7.0 ppm pour le composé ~[26]2. La différence entre le signal le plus blindé et le plus
déblindé est de moins de 1 ppm, alors qu’elle est de presque 12 ppm pour les conforméres
plans. Cette observation indique que les hexaphyrines planes possedent un caractere
aromatique plus prononcé que les hexaphyrines en topologie « figure 8 »

M. Broring, Angew. Chem. Int. Ed., 2011, 50, 2436
. Koszarna, D. T. Gryko, J. Org. Chem., 2006, 71, 3707
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7.4a7.0ppm

-2.5 ppm

-2.1 ppm / CeFs

F3C ~ CF3y,

N
CeFs 6Fs ) N “CF
‘ y 3

9.5 et 9.1 ppm 10.5,9.1et9.0ppm H H F3C
Rectangulaire Haltére 11.0 ppm
R[2611 P[26)2 "Figure 8"
“[26]3

Schéma 4. Représentation des composés 1, 2 et 3 ainsi que leurs signaux caractéristiques en RMN H.

1V.3.2 Systemes montrant une antiaromaticité de Hiickel.

Les molécules antiaromatiques suivant les regles de Hiickel possedent une énergie
globale plus haute que leurs analogues a chaine ouverte, ce qui en fait des systéemes peu
stables et rares. Il existe des moyens de former ces espéces en contraignant stériquement le
macrocycle, par la métallation*! ou par la fonctionnalisation périphérique,™ en 'empéchant
de changer de conformation ou méme de former des sous-produits. Le premier exemple
" (Schéma 5a, R[28]1Au), qui rend possible la formation du
composé antiaromatique par contrainte stérique due aux liaisons de coordination. La valeur

proposé est un complexe d’Au

de déplacement chimique des atomes d’hydrogene Bm;, sont maintenant de 19.4 ppm tandis
que les Byt sont entre 4.0 et 5.0 ppm, ces valeurs des déplacements chimiques indiquent la
présence d’un courant de cycle paratropique, caractéristique d’'une espéce antiaromatique.
Le méme raisonnement est appliqué au second exemple ®[28]4 (Schéma 5b), pour une
hexaphyrine maintenue en conformation plane par la contrainte stérique de Ia
fonctionnalisation périphérique.42

a) CeFs H CeFs b)

CeFs 6Fs 5,02 et 4.07 ppm
R[28]1Au

Rectangulaire antiaromatique 3.94 et 3.10 ppm H
R[28]4

Schéma 5. Représentation des composés antiaromatiques R[28]1Au et R[28]4.

1V.3.3 Systémes aromatiques de Heilbronner.

Trente années se sont écoulées entre la théorie sur 'aromaticité de Hickel et celle
décrite par Heilbronner sur les anneaux de Mobius. Pour rappel, une molécule suivant les
régles de Heilbronner est dite aromatique si elle possede 4n électrons délocalisés au travers
d’un systeme mt distribué le long d’'un anneau de Mobius. Ces anneaux vont présenter une

4 a) S. Mori, A. Osuka, J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 8030; b) K. Naoda, H. Mori, A. Osuka, Chem. Lett., 2013,
42,22
2T, Yoneda, T. Kim, T. Soya, S. Neya, J. Oh, D. Kim, A. Osuka, Chem. Eur. J., 2016, 22, 4413
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signature particuliere en spectroscopie 'H RMN, due & lorientation singuliere des
groupements pyrroliques.

La signature typique d’un anneau de Mobius aromatique sera composée de trois
parties (Schéma 6). Un groupement pyrrolique pointant vers le centre du macrocycle
(Br;,) montrant des signaux dans les champs forts (entre 2.0 et -7.0 ppm). Quatre positions
pointant vers |'extérieur (Brmo,:) montreront des signaux dans les champs faibles (8.0 ppm)
Un groupement pyrroligue en position médiane (Brist) qui sera positionnée entre
I'intérieur (Bm;,) et I'extérieur (Bmou). De ce positionnement résultera un déplacement
chimiqgue moyen entre les champs forts et les champs faibles entre 4.0 et 5.0 ppm.
L’exemple du composé “[28]1Pd Schéma 6b donne un déplacement chimique pour I'atome
d’hydrogéne Bm;, de 0.80 ppm, un déplacement de 5.41 ppm pour les atomes d’hydrogéne
Brt.wist ainsi que huit signaux pour les atomes d’hydrogéne Bm,.: entre 7.25 et 7.85
ppm (Schéma 6d).*® La nature flexible de I'anneau de Mdbius ainsi que les différents
équilibres existants en solution (Figure 7d) rendent généralement la caractérisation par
spectroscopie RMN 'H difficile. Néanmoins, la métallation est un moyen de bloquer ces
échanges, conduisant a des spectres RMN H bien résolus.

a)

8.0 ppm 4.0 ppm 0 ppm

Anneau de Mobius

Mobius aromatique

Mi2811Pd

Schéma 6. a) Représentation schématique des déplacements chimiques des positions B-pyrroliques d’une hexaphyrine
sous sa forme d’anneau de Mobius, b) représentation du composé |VI[28]1Pd.

1V.3.4 Systémes antiaromatiques de Heilbronner.

Ces systémes, en termes de citation dans la littérature, sont de tous les plus rares. lls
sont trés peu stables, ceci est dii a une déstabilisation issue de la torsion du cycle et de la
configuration électronique.43 Il existe a notre connaissance seulement deux exemples dans
la littérature de complexes de phosphore a 30 électrons délocalisés, montrant une
antiaromaticité suivant les régles de Heilbronner (Schéma 7).** La complexation de
phosphore contraint la topologie en anneaux de Mobius et participe a la stabilisation par
effet électroattracteur induit.

* A. Osuka, S. Saito, Chem. Commun., 2011, 47, 4330
“T. Higashino, J. M. Lim, T. Miura, S. Saito, J.-Y. Shin, D. Kim, A. Osuka, Angew. Chem. Int. Ed., 2010, 49, 4950
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F F
F “[30]1(PO),

F

@F M[30]5(PO),

F

Schéma 7. Représentation des composés antiaromatiques, M[30]1(P0)2 et M[30]5(P0)2 sous leur forme d’anneau Mobius.

1V.4 Contrdle du type d’aromaticité des systemes hexaphyrinigues.

La large flexibilité des hexaphyrines ainsi que I’accés facile a deux degrés d’oxydation
stables permet d’envisager leurs utilisations en tant que commutateur aromatique.” Le
premier exemple, présenté sur le Schéma 8 montre un systéme binaire, entre une
hexaphyrine aromatique "[26]4 et sa forme antiaromatique "[28]4, toutes deux suivant les
regles de Hiickel. Le passage entre les deux formes est régi par la présence d’un oxydant ou
d’un réducteur dans le milieu. La formation du systeme antiaromatique est basée sur une
contrainte mécanique due 3 deux anses périphériques donnant un état "bloqué".*? Cette
contrainte empéche le macrocycle d’adopter une conformation plus stable, qui serait ici le
passage vers l'anneau de Mobius aromatique. Le passage de la forme aromatique a
I’antiaromatique est observé par spectroscopie UV/Vis/NIR en passant d’une bande de Soret
bien définie ainsi que des bandes Q visibles vers une espéce ne présentant plus de bandes Q
et une bande de Soret large et mal définie. Ce spectre est caractéristique d’'une espece
antiaromatique. A I’heure actuelle, seuls deux systémes rapportés dans la littérature
contiennent une contrainte mécanique périphérique sur une hexaphyrine. L'exemple
Schéma 8 réalisé par Osuka et al, ainsi qu’un exemple réalisé au laboratoire sur un hybride
cyclodextrine-hexaphyrine HCD qui sera détaillé par la suite.

(o]
o~ <
| HN : i NH |
0" o
Aromatique Hiickel Antiaromatique Hiickel
R[2614 Ri2814

Schéma 8. Représentation d’un systéme a aromaticité contrélable par oxydoréduction, les groupements C¢F5 ont été
retirés pour plus de clarté.

Le deuxieme exemple présenté (Schéma 9) est un dispositif permettant un contréle
de I'aromaticité sur trois niveaux, dont deux sont régis par la protonation.’* Le premier
niveau est controlé comme décrit précédemment par les propriétés oxydoréductrices du
systeme. L’état initial du composé est sa forme plane aromatique a 26 électrons m
délocalisés (régle de Hiickel), qui aprées réduction donne un mélange de composés a 28

M. Stepien, B. Szyszko, L. Latos-Grazynski, J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 3140
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électrons m délocalisés, entre une forme antiaromatique plane (regle de Hiickel) et une
forme aromatique en anneau de Mobius (régle de Heilbronner).

Les deux étapes suivantes sont contrélées par la protonation des unités pyrroliques
du macrocycle. La protonation est un moyen de contréler la conformation du macrocycle,
sans changer le degré d’oxydation en créant des liaisons hydrogene ou en formant des
répulsions électrostatiques coulombiennes. Le premier ajout d’acide permet un passage
quantitatif vers I'anneau de Mobius, qui est mis en évidence par spectroscopie UV/Vis/NIR et
RMN. Une seconde protonation de I’hexaphyrine permet le passage vers une espece
triangulaire plane de symétrie Cs, cette topologie est régie par les régles de Hiickel et donne
de ce fait une espéce antiaromatique. La forme triangulaire est favorisée par les répulsions
coulombiennes entre deux charges positives présentes sur la molécule.

CeFs

Antiaromatique Hiickel

R[28]1 , CoFs
H
Red
’ 1 b 4
@ c N
65
H
CeFs CeFs
Rectangulaire CeFs — Aromatique Mébius _ _
. . M[28]1-H* Triangulaire
Aromatique Hiickel [ . .
R[26]1 / CeFs Antiaromatique
[ c N \ T[28]1-2H%*
65 H
CgFs

Aromatique Mobius
Mr28]1

Schéma 9. Suite de réactions mettant en évidence le changement d’aromaticité par ajout d’effecteurs externes : a) ajout
d’un oxydant, b) monoprotonation et c) diprotonation.

V Chimie de coordination des hexaphyrines.

Les complexes formés a partir d’hexaphyrines vont montrer une trés grande
diversité, tant au niveau de la sphére de coordination du métal que de la topologie du
macrocycle. Cela sera fonction de différents parametres tels que la nature du métal, la
fonctionnalisation du macrocycle et I'état d’oxydation de ce dernier.*® On peut observer
Figure 11 quelques modes de coordination que nous retrouverons par la suite. Les
hexaphyrines ne partagent pas la robustesse générale des porphyrines et vont subir une
dégradation au travers de la formation de sous-produits dus a la métallation. Enfin,
I'utilisation des hexaphyrines en chimie de coordination montre une non-prédictibilité des
complexes formés, due aux propriétés citées ci-dessus.

M. Alonso, B. Pinter, P. Geerlings, F. De Proft, Chem. Eur. J., 2015, 21, 17631
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¢) NN d) NNCC

Figure 11. Quelques modes de coordination des hexaphyrines. (Adapté de Angew. Chem. Int. Ed., 2011, 50, 4342)

V.1 Métaux du groupe 10 : Ni, Pd, Pt.

La métallation du ligand R[26]1 en présence de sels d’acétate des métaux du groupe
10 donne accés a des anneaux de Mébius aromatiques (Schéma 10).'® Le passage entre I'état
d’oxydation a 26 électrons et celui a 28 électrons durant la réaction de métallation n’est pas
expliqué. Les sphéres de coordination des centres métalliques sont de type NNNC, avec une
géométrie plan carrée. La sphére de coordination des centres métalliques est composée par
trois unités pyrroliques fournies par le coeur azoté de I’"hexaphyrine, ainsi que d’une liaison ¢
due a I'activation d’une liaison C-H d’une des positions B-pyrroliques (Schéma 10).

CeFs

CgF CeF
65 N 6F5

CeFser—N
M'(OAc), 20eq
—»

CeFs CeFs

CHCI3/MeOH
Reflux
F CeF
CeFs Rzep C6FS H CeFs
M" = Ni' pd" pt!
M2811m

Schéma 10. Métallation du composé R[26]1 et ses complexes métalliques M[28]1M de Ni, Pd, Pt.

V.2 Métaux du groupe 11 : Cu, Ag, Au.

Les réactions de métallation avec le cuivre (1, Il et lll) sont les plus imprévisibles. On
trouve des réactions de réarrangement des noyaux pyrroliques avec le Cu' (formation de "N-
"7 tandis que les sels de Cu" dégraderont la structure du ligand en
permettant l'insertion d’atomes sur les positions C-méso (Schéma 11a). Cette insertion a

pour conséquence la désaromatisation du macrocycle par formation des atomes de carbone

confused hexaphyrine

hybridés sp3. La formation de ces derniers a notamment été observée en présence du ligand

1.8 Le complexe bimétallique 7Cu"cu’ Schéma 11b est un complexe a valence mixte entre

et dans

cu" et cu'. Il est possible de produire sélectivement le complexe monomérique d’Au

un second temps de former un complexe hétérobimétallique avec les cations Cu"

(Schéma 11).*°

ou Ag

A Srinivasan, T. Ishizuka, A. Osuka, H. Furuta, J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 875

%, Schimizu, V. G. Anand, R. Taniguchi, K. Furukawa, T. Kato, T. Yokoyama, A. Osuka, J. Am. Chem. Soc., 2004,
126, 12281

2 K. Naoda, H. Mori, A. Osuka, Chem. Asian. J., 2013, 8, 1395
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d CeF. CeF.
) 6''5 N ‘55

MIII = Aglll, culll
R[26]11AuM R[26]1Au,

6(cu"),

Schéma 11. Représentation des complexes a) 6(Cu"),, b) 7Cu"cu’, ¢) *[26]1AuM, d) *[26]1Aus,.

V.3 Métaux du groupe 12 : Zn, Cd, Hg.

Les ions métalliques de type Zn", cd", Hg" ont été majoritairement étudiés en
présence des ligands R[26]1 et ’[26]2.°%>" La métallation par Hg(OAc), conduit a la formation
de deux complexes "[26]1Hg, et ’[26]8Hg, dans un mélange toluéne/MeOH a température
ambiante, pendant une heure (Schéma 12a). Le premier est un complexe homobimétallique
trigonal plan de type NNC montrant deux cations HgII tricoordinés, I’'hexaphyrine contribue a
la coordination par un noyau dipyrrinique ainsi que par activation d’une liaison C-H d’une
des positions Bri, (Schéma 12a, R[26]1Hg,). Le deuxiéme composé est un complexe
monométallique de Hg" avec la méme sphére de coordination que le composé bimétallique,
on remarque tout de méme le remplacement d’un proton Bm;, par un groupement méthoxy
(-4.5 ppm en RMN 'H) (Schéma 12a).

En présence des cations Zn" ou Cd" et d’un excés de NaOAc, dans un mélange
CHCI3/MeOH a reflux pendant 24 h, un seul complexe est isolé (Schéma 12b).50’51 Dans
chaque cas, un composé homobimétallique est formé, le macrocycle présente l'insertion
d’un atome d’oxygéne et d’'un atome d’hydrogene sur deux positions méso en 5 et 20. Cette
réaction induit une rupture de la conjugaison des électrons du systéme m conjugué,
conduisant a la perte de I'aromaticité du macrocycle et a fortiori du céne d’anisotropie.
Cette observation est confirmée par spectroscopie RMN 'H, avec des déplacements
chimiques des atomes d’hydrogéne B-pyrroliques entre 4.0 et 6.0 ppm apres métallation,
contre 8 a 9 ppm avant. La réaction de formation de carbone sp3 en position méso a une
incidence sur la topologie du macrocycle, avec la formation d’une structure en «V»
(Schéma 12c).

*s. Mori, S. Shimizu, J.-Y. Shin, A. Osuka, Inorg. Chem., 2007, 46, 4374
S koide, G. Kashiwazaki, K. Furukawa, A. Osuka, Inorg. Chem., 2009, 48, 4595
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reflux

N
CeFs CeFs

R2 1 = Iy 919% 6Zn \
[26] M =(zn o 6Zn, Gosp3

cd'" 62% 6Cd,

Schéma 12. Métallations du ligand R[26]1 avec a) Hg(OAc),, b) Zn(OAc), et Cd(OAc),, c) structure RX du composé 6Zn, en
vue de coté. (Adapté de Inorg. Chem., 2007, 46, 11)

Le ligand °[26]2 posséde quatre groupements pentafluorophényle et deux atomes
d’hydrogéne en position méso (Schéma 13). Ce ligand montre un mode de coordination
comparable a ®[26]1 mais néanmoins différenciable en présence de Zn" et de Cu". Le ligand
présente apres métallation une structure plane et non plus en «V », contrairement aux
complexes 6Zn;, et 6Cd, (Schéma 12). Ce phénomene est di a la présence de deux atomes
d’hydrogéne en méso, a la place de deux groupements pentafluorophényle. Un des deux
atomes d’hydrogéne méso est remplacé par un atome d’oxygéne pendant la métallation, le
complexe peut ainsi conserver sa conjugaison et a fortiori son aromaticité. Le métal coordiné
avec I'oxygeéne méso possede une géométrie de coordination quasi-plane, tandis que celui
relié au chlore sera en géométrie quasi-tétraédrique.

M'" + NaOAc

M =cull 75%

Zn"75%
Dr26]2 Dr2619Mm,

Schéma 13. Formation d’'un complexe homobimétallique avec les cations cu"etzn".

V.4 Fonctionnalisation de I’hexaphyrine.

Les exemples cités ci-dessus sont la preuve qu’il est difficile de prédire le
comportement des hexaphyrines au regard de leur réaction de métallation. La chimie de
coordination des hexaphyrines est trés récente en comparaison a celle développée avec
leurs analogues porphyriniques. L'utilisation des hexaphyrines non-fonctionnalisées en
chimie de coordination a ses limites. Au fil des années, les hexaphyrines montrant des
groupements coordinants secondaires en position méso ont commencé a faire leur
apparition. L'ajout de tel groupement coordinant a montré des propriétés de coordination
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inédites, a I’heure actuelle on trouve des fonctionnalisations telles que des groupements
thiophénes, pyridines ainsi que des noyaux pyrroliques.

Les ligands portant des groupements 2-pyridine montrent des cinétiques de
métallation plus rapide que leurs analogues non-fonctionnalisés, ainsi que la capacité a
coordinner les cations Pd" dans une géométrie pseudo-plan carrée sans induire d’activation
C-H des positions B-pyrroliques (Schéma 14a).>
Pd(OAc), 20eq CeFs

NaOAc 10eq
4HRT

M(OAc), 20eq
NaOAc 10eq
4H RT

Dr26]11 P[26111Mm,

M = zn', cu", Pd"

Schéma 14. Représentation de systéemes métalliques d’hexaphyrines fonctionnalisées par des groupements de type a) 2-
pyridyle et b) 2-pyrrolyle.

Le dernier exemple de coordination d’hexaphyrine présenté dans I'introduction de ce
manuscrit est le plus proche des nouveaux systémes visés durant cette thése. Il s’agit d’une
hexaphyrine possédant deux unités pyrroliques en position méso, telles que ces dernieres
forment deux unités coordinantes périphériques (Schéma 14b). Ce ligand est notamment
capable de coordinner le zn" cu" et Pd" dans deux poches de coordination de type NNNN,
trois unités pyrroliques venant du coeur de I'hexaphyrine et une unité pyrrolique de la
fonctionnalisation méso. Il est important de remarquer que le macrocycle ne subit pas de
réaction d’insertion d’atomes d’oxygene, en présence de Zn" et de Cu". Les groupements en
méso participent a la coordination en tant que "contre-ion intramoléculaire", formant une
liaison o. Cette coordination fait de ce ligand, a I'heure actuelle, le seul exemple
d’hexaphyrine de ce type dans la littérature.>®

>> K. Naoda, H. Mori, J. Oh, K. H. Park, D. Kim, A. Osuka, J. Org. Chem., 2015, 80, 23, 11726
> H. Mori, A. Osuka, Chem. Eur. J., 2015, 21, 7007
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VI Thématiques du laboratoire.

VI.1 Généralités.

La thématique principale développée au laboratoire est la conception de macrocycles
polypyrroliques (porphyrines majoritairement) ainsi que I'étude de leurs propriétés physico-
chimiques, principalement en chimie de coordination. Les macrocycliques développés
trouvent des applications diverses telles que I'activation et le transport d’oxygéne a travers
le biomimétisme™* de porphyrines de fer, le développement de catalyseurs
énantiosélectifs,”® mais aussi dans la thérapie contre le cancer, par la conception de
nouveaux chélates incorporant du bismuth radioactif (émetteur alpha).>®

VI.2 Les systémes mono- et bimétalliques a base de porphyrines.

Durant les cinquante derniéres années, les porphyrines ont servi d’objets d’études,
en portant un intérét tout particulier sur leurs propriétés en tant que ligands. Néanmoins les
porphyrines non-fonctionnelles ne présentent pas de bonnes cinétiques d’insertion (Figure
12a) et nécessitent des conditions de complexation parfois drastiques.57 Ce manque de
réactivité empéche I'utilisation des porphyrines pour des applications nécessitant une
insertion rapide du centre métallique. Pour pallier a ce manque de réactivité, il est possible
d’incorporer un habillage fonctionnel sur le macrocycle afin d’améliorer les propriétés de
coordination.®

L’habillage du macrocycle décrit les fonctions chimiques ajoutées par réaction aux
macrocycles. Au laboratoire, I'habillage des porphyrines est réalisé de deux facgons,
latéralement (a) et a I'aplomb du macrocycle (b) (Schéma 15). Cet habillage permet
d’optimiser et méme de changer les propriétés des porphyrines.59 Par exemple, en chimie de
coordination, par l'incorporation de nouveaux ions métalliques,®® I'augmentation de la
vitesse d’insertion des métaux, la création de nouveaux modes de coordination ainsi que
I'apparition de systémes métalliques dynamiques et de complexes de coordinations

exotiques.61

>D. Gueyrad, A. Didier, C. Ruzié, A. Bondon, B. Boitrel, Synlett., 2004, 7, 1158

>D. M. Carminati, D. Intrieri, A. Caselli, S. Le Gac, B. Boitrel, L. Toma, L. Legnani, E. Gallo, Chem. Eur. J., 2016,
22,13599

*s Le Gac, B. Najjari, N. Motreff, P. Remaud-Le Saec, A. Faivre-Chauvet, M.-T. Dimanche-Boitrel, A.
Morgenstern, F. Bruchertseifer, M. Lachkar, B. Boitrel, Chem. Commun., 2011, 47, 8554

7 A. D. Adler, F. R. Longo, F. Kampas, J. Kim, J. Inorg. Nucl. Chem., 1970, 32, 2443

BA. Giraudeau, J. P. Gisselbrecht, M. Gross, J. Weiss, Chem. Commun., 1993, 1103

*s Le Gac, B. Boitrel, J. Porphyrins Phthalocyanines, 2012, 16, 538

60 a) Z. Halime, M. Lachkar, A. Furet, J-F. Halet, B. Boitrel, Inorg. Chem., 2006, 45, 10661 ; b) B. Boitrel, Z.
Halime, L. Michaudet, M. Lachkar, L. Toupe, Chem. Commun., 2003, 2670

s Le Gag, L. Fusaro, T. Roisnel, B. Boitrel, J. Am. Chem. Soc., 2014, 136, 6698
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a) b)
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M+

Figure 12. a) Méthode de métallation des porphyrines non-fonctionnalisées et b) schéma topologique d’une porphyrine
portant une anse coordinante en positions méso.

Nous allons voir deux types d’habillage dans les exemples suivants, un premier type
portant un seul bras relié a la porphyrine, avec un acide carboxylique a son extrémité
(Schéma 15a).%° Puis dans un second temps, I'habillage de la porphyrine apportera une
préorganisation ainsi qu’une directionnalité au site de coordination secondaire, cela grace a
un acide carboxyligue suspendu au-dessus du plan de la porphyrine, formant un
macrobicycle ditopique (Schéma 15b).%

VI.2.1 Complexes porphyriniques.

Le premier exemple montre la complexation, a température ambiante et en quelques

minutes, du Bi" par la porphyrine 12 portant une coordination secondaire de type acide

carboxylique (Schéma 15a). L'addition d’un bras coordinant latéral a la porphyrine a permis

'obtention d’un complexe monométallique de Bi" & température ambiante.

Bi(NO3)3
—

OMe

Schéma 15. Représentation de deux systémes porphyriniques a) porphyrine de bismuth portant un bras acide
carboxylique, b) porphyrine de Zn portant une anse a acide carboxylique.

L'ajout d’un habillage préorganisé tel qu’'une anse portant un acide carboxylique
suspendu permet I'ouverture vers une nouvelle chimie de coordination qui s’est révélée étre
dynamique. Par exemple, le complexe de Zn" 13Zn est en position « haute » dans son état
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initial (Schéma 15b), avant de subir une translocation du centre métallique vers un deuxieme
site de coordination aprés ajout de DMAP (Schéma 15b).%

VI.2.2 Complexes dynamiques a base de porphyrines.

L’ajout d’une deuxiéme anse augmente encore les possibilités de mouvement des
centres métalliques. Elle crée deux environnements de coordination, représentés chacun par
les deux faces de la porphyrine et de leurs acides carboxyliques suspendus respectifs.

L'incorporation d’'une seconde anse permet aussi |I'obtention facile de complexes
homo et hétérobimétalliques (Schéma 16). L’exemple du complexe homobimétallique de Bi"
14Bi, montre une dynamique de type balancier de Newton.®® Cette dynamique consiste en
une succession de translocations intramoléculaires entre les deux sites de coordination. Les
deux ions métalliques passent d’une position suspendue au-dessus du plan de la porphyrine
(hanging-a-top, HAT) a une position hors du plan de la porphyrine (out-of-plane, OOP) telle
que HAT"™® devient OOP™"! et OOPy,s devient HATpas (Schéma 16). Le mode de coordination
"out-of-plane" OOP décrit la coordination d’un cation métallique coordiné au coeur azoté de
la porphyrine, en dehors du plan de cette derniére. Tandis que le mode de coordination
"hanging-a-top" HAT décrit un mode de coordination ou le métal est lié a I'anse de la

porphyrine uniqguement, sans participation du coeur azoté.

—
~

"balancier de Newton"

. Dynamique d'échange intramoléclaire .
1481, "balancier de Newton™ 14Biz

Schéma 16. Représentation d’un systéme présentant le mouvement d’un pendule de Newton.

V1.3 Extension a la chimie des hexaphyrines : Hybride cyclodextrine-hexaphyrine : HCD

Depuis maintenant cing ans environ, les hexaphyrines ont rejoint le sujet d’étude du
laboratoire. Le premier exemple a avoir vu le jour au laboratoire est un hybride entre une

25 Le Gac, B. Najjari, V. Dorcet, T. Roisnel, L. Fusaro, M. Luhmer, E. Furet, J.-F. Halet, B. Boitrel, Chem. Eur. J,
2013, 19, 11021

63 a) B. Najjari, S. Le Gac, T. Roisnel, V. Dorcet, B. Boitrel, J. Am. Chem. Soc., 2012, 134, 16017; b) S. Le Gac, B.
Boitrel, New. J. Chem., 2016, 40, 5650
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hexaphyrine et une a-cyclodextrine HCD (Figure 13a). Il est le premier exemple de la
littérature d’un macrocycle regroupant une a-cyclodextrine chapeautée par une
hexaphyrine. La stratégie de synthése suivie pour former cet hybride consiste a une réaction
de macrocyclisation "3+1" par catalyse acide entre une a-cyclodextrine portant trois
fonctions aldéhyde positionnées en (A, C, E) et trois unités dipyrrométhane.® Ce macrocycle
offre un environnement chiral confiné entre le plan de I’hexaphyrine et de la cyclodextrine,
ainsi qu’un interrupteur moléculaire entre une forme aromatique et antiaromatique,
controlé par les propriétés d’oxydoréduction du noyau hexaphyrinique.

Qui plus est, 'adaptabilité remarquable de ce systéme, en présence d’un effecteur®

acide, a vu le jour récemment.® Ce systéme est capable d’adapter sa topologie, par controle
acido-basique, en étant protoné jusqu’a quatre fois. Il en résultera une encapsulation de un
ou deux contre-ions. Le produit cinétique de la réaction est une hexaphyrine rectangulaire
tétraprotonée encapsulant deux contre-ions (Figure 13b, "expanded"). Ce systéme évolue
vers un produit thermodynamique, induisant un changement de topologie du macrocycle
vers une forme triangulaire toujours tétraprotonée, qui encapsule maintenant un seul
contre-ion (Figure 13, "restricted").

b)

rectangular triangular

| . 4

recognition racognition

[28]HCD/[26]HCD

Figure 13. a) Hybride HCD, b) conversion entre le produit cinétique tétraprotoné rectangulaire et le produit

thermodynamique tétraprotoné triangulaire (extrait de : Chem. Commun, 2016, 52, 9347).

VIl Introduction du sujet de thése et objectifs.

La chimie autour des porphyrines étendues et plus particulierement des
hexaphyrines a considérablement évolué durant les vingt derniéres années. Néanmoins
cette chimie souffre d’'un manque de prédictibilité et stabilité des systemes métalliques. Les
objectifs et enjeux de cette thése sont de pallier a ces inconvénients. Préalablement, nous
avons vu l'importance d’ajouter un habillage latéral ou apical coordinant et ses effets sur la
chimie de coordination des porphyrines et des hexaphyrines. Dans le but de former de
nouveaux complexes, d’augmenter la cinétique de métallation et la stabilité générale des
complexes, nous avons cherché un moyen de rassembler la chimie de coordination

® Molécule ou stimulus qui active ou inhibe le systeme
3 Le Gac, B. Boitrel, M. Sollogoub, M. Ménand, Chem. Commun., 2016, 52, 9347
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développée au laboratoire, avec les travaux décrits dans la littérature sur la synthese
d’hexaphyrines.

VIl.1 Nouvel habillage tridimensionnel des hexaphyrines : Vers de houveaux systémes

métalliques.

La synthese d’hexaphyrines capables d’étre fonctionnalisées telles que les
porphyrines du laboratoire 'ont été sera le premier challenge a relever.®® La stratégie de
post-fonctionnalisation consistant a utiliser I’hexaphyrine comme synthon de départ est
inédite. Nous proposerons trois plateformes de travail, offrant chacune une, deux ou trois
fonctionnalisations possibles. La volonté d’ajouter des fonctions chimiques sur les synthons
hexaphyriniques nous a incités a suivre deux fils conducteurs durant cette these. Le premier
fils méne a l'incorporation de groupements acide carboxylique, a travers I'addition de bras
de différentes natures (Figure 14b). Dans un second temps, et en gardant comme objectif
d’améliorer la cinétique d’incorporation des cations métalliques au sein du macrocycle, nous
avons cherché a repousser les limites du controle que nous avons sur la formation des
complexes. Pour ce faire, I'ajout d’une préorganisation spatiale du groupement acide
carboxyligue est envisagé, par le pontage entre deux positions méso 5 et 15 (Figure 14c).

a)
M+
+
M
b) Métallation non-favorable
c)

C= Second site de coordination Métallation favorable et controlée

Figure 14. Représentation de la possible métallation de trois nouveaux systémes hexaphyriniques : a) hexaphyrine non
fonctionnalisée, b) hexaphyrine fonctionnalisée avec un groupement coordinant non-organisé, c) hexaphyrine
fonctionnalisée avec un groupement coordinant organisé.

VIl.2 Synthése de nouveaux systemes capsulés.

Le désir d’augmenter le controle sur la coordination des hexaphyrines nous a poussé
a développer un nouveau type de ligand chapeauté tripodal. Ce dernier, contrairement a
I’hybride HCD, comporte une fonctionnalisation coordinante au niveau du chapeau (Figure

%7 Halime, M. Lachkar, T. Roisnel, E. Furet, J-F. Halet, B. Boitrel, Angew. Chem. Int. Ed., 2007, 46, 512

35



Chapitre 1

15).2% La stratégie de synthése est néanmoins différente, puisque elle fait intervenir une
macrocyclisation a partir de la cyclodextrine fonctionnelle dans le cas de HCD, alors que nous
travaillerons avec I’hexaphyrine comme synthon de départ. L'adaptabilité du systéme
hybride HCD repose sur la dynamique de I'hexaphyrine, ce phénomene sera le point de
départ de nos investigations.

L’étude de ce type de composés en chimie de coordination est inédite, nous nous
proposons d’étudier ces systémes en se basant sur la nature « flexible » du macrocycle et sa
capacité a passer facilement d’un état d’oxydation a un autre. La nature chimique du
chapeau sera quasi-invariante, nous chercherons principalement a différencier les
connecteurs reliant le macrocycle et le chapeau (Figure 15), cela dans le but d’augmenter ou
de diminuer la liberté de mouvement de ces derniers. Ces nouveaux macrocycles présentent
deux sites de coordination distincts, le noyau hexaphyrinique (gris) et son chapeau (rouge).
Ces deux environnements vont potentiellement jouer un role coopératif ou compétitif I'un
envers l'autre (Figure 15).

~ @
O = Second site de coordination "chapeau”

Figure 15. Représentation d’une possible influence sur la métallation d’un macrocycle hexaphyrinique possédant deux
sites de coordination différents.
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Chapitre 2 : Préparation des synthons hexaphyriniques.

I. Synthéses des précurseurs hexaphyriniques.

La stratégie générale de post-fonctionnalisation est inspirée de celle réalisée sur les
porphyrines du laboratoire (Schéma 17). La premiere étape est la formation des
hexaphyrines portant a leur périphérie des groupements 2-nitrophényle par
macrocyclisation (Schéma 17 en bleu). Les groupements 2-nitrophényle sont ensuite réduits
en amine secondaire (Schéma 17 en vert), ces fonctions aminées servent de point d’attache
a I’habillage désiré (Schéma 17 en rouge).

C = fonction(s) coordinante(s) ;

. = Points d'attaches de I'habillage
secondaire(s)

@ = fonction(s) blocante(s)
Schéma 17. Schéma rétrosynthétique de la post-modification d’une a) porphyrine, b) hexaphyrine.

L'obtention des macrocycles portant les fonctions 2-nitrophényle est la premiére
étape de synthése. La post-fonctionnalisation repose maintenant sur I'addition et la
réactivité des groupements périphériques au macrocycle. Deux types de stratégies de
synthése sont suivis, I'addition non-statistique de fonctions qui consiste a ajouter n
groupements latéraux sur un total de n groupements amine présents dans la molécule. La
réaction statistique consistera a I'addition de n-x groupement(s) latéraux d’un type A et de x
groupement(s) de type B sur un totale de n groupements amine (Schéma 17b).%” Enfin, deux
types de composés sont ciblés, un premier type menant a des hexaphyrines portant un ou
plusieurs piquets acides (Schéma 17), ainsi qu’un second type de composés permettant
I’acces a des hexaphyrines a « anse » ou a « chapeau » que nous détaillerons par la suite.

67 . . . .
X représente ici un nombre entier entre 1 et 2
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1.1 Synthéses non-statistiques et caractérisations du composé "[26]15.

Les hexaphyrines synthétisées pour cette étude portent des groupements 2-
nitrophényle. Elles sont obtenues en suivant deux voies de syntheses. Une voie non-
statistique faisant intervenir un type de dipyrrométhane avec un type d’aldéhyde (Schéma
18 ®[26]15), ainsi qu’une seconde synthése dite statistique faisant intervenir un type de
dipyrrométhane et deux types d’aldéhyde simultanément, que nous décrirons par la suite.
L’hexaphyrine (5,15,25)tris-(2-nitrophényl)-(10,20,30)tris-(pentafluorophényl)-
[26]hexaphyrine(1.1.1.1.1.1) ®[26]15 portant trois groupements 2-nitrophényle est
synthétisée, en suivant une méthode décrite par Osuka® (Schéma 18). Cette synthése est
réadaptée pour étre réalisée de fagon reproductible sur de grandes quantités (16 %, 6 g de
R[26]15). Elle nécessite une grande quantité du composé 16, qui est obtenu par
condensation de deux molécules de pyrrole sur I'aldéhyde 2-nitrobenzaldehyde (Schéma
18). Dans cette synthése, le pyrrole (25 eq) est utilisé comme solvant en large exces, pour
limiter la formation de macrocycles ou de polyméres pyrroliques et donc favoriser la
formation du dipyrrométhane 16. Ce composé est obtenu aprés purification sous la forme
d’une huile rouge avec un bon rendement (80 %, 50 g).

E F
15
E
TFAca TA H
25eq D + L» NO, g»
N NO, ~rN=\ MSAgy, 0°C
O0”H \NHHN -/
16

80%

2) DDQ, TA
—_—

R[26]15
intermédiaire hexaphyrinogéne 16%

Schéma 18. Synthése du composé *[26]15.

La synthése des macrocycles est réalisée avec des concentrations précises de 33 mM
pour les composés 16 et pentafluorobenzaldehyde, et de 2 mM pour le MSA. Elle est réalisée
en deux temps : la formation rapide d’un intermédiaire hexaphyrinogéne par catalyse acide,
suivie de I'oxydation de celui-ci par la DDQ (5 eq), qui permet I'aromatisation du systéme
polypyrrolique (Schéma 18). Cette étape mene a la formation d’'un mélange de macrocycles
polypyrroliques, dont I’hexaphyrine ®[26]15 obtenue avec un rendement de 16 %. Une seule
hexaphyrine est obtenue apres purification, indiquant que la macrocyclisation ne présente
pas de "brouillage". Il est possible de réaliser cette synthese en formant tout d’abord le
composé 17 puis en ajoutant le 2-nitrobenzaldéhyde lors de I'étape de macrocyclisation
(Schéma 19).
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a) CgFs b)
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80% 180000 +
1) MSA,, 0°C | 2) DDQ, TA ]
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H Q i R
O,N 120000 [26]15
€
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CeFs 1
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R F o
[26]15 . , . - .
14% 600 800 1000

Longueur de réaction
Schéma 19. a) Synthése du composé R[26]15, b) spectre UV/Vis/NIR du composé R[26]15, réalisé dans le CHCI; a TA.

D’apreés la littérature, la synthése Schéma 18 présente un rendement de 29 % et celle
Schéma 19 un rendement de 11 %, pourtant dans notre cas les deux rendements obtenus
sont trés proches (16 et 14 %). Il est a noter que la caractérisation du composé R[26]15 n’as
pas été rapportée dans la littérature, aucune donnée concernant ce produit n’a pu étre
trouvée. La caractérisation du composé "[26]15 a été réalisée par spectroscopie RMN *H, *°F,
et 2D, UV/Vis/NIR, diffraction des rayons X et spectrométrie HRMS. Le spectre UV/Vis/NIR
montre une signature caractéristique d’'un composé aromatique (Schéma 19b), avec une
intense bande de Soret a 566 nm et quatre bandes Q dans le proche infrarouge a 714, 744,
901, 1024 nm.

Le composé "[26]15 présente plusieurs atropoisoméres non-isolables, contrairement
aux porphyrines qui présentent une barriere énergétique d’atropoisomérisation
suffisamment élevée pour permettre la séparation par chromatographie sur colonne. Cette
isomérie axiale est causée par une géne stérique existant entre les atomes d’hydrogene -
pyrroliques et les groupements 2-nitrophényle (Schéma 20a). La nomenclature usuelle est
dérivée de celle utilisée pour les porphyrines au laboratoire. Cette nomenclature est divisée
en deux parties, les symboles a et B signifient « au-dessus » et « en-dessous» du
macrocycle. Les lettres L et C font référence aux cotés Longs et Courts (Schéma 20b). Le
composé R[26]15 présente trois atropoisoméres (asLLC, ayLLBC, a,LCBL), par exemple, asLLC
indique que les fonctions 2-nitrophényle sont orientées du méme coté du macrocycle.
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a) NO, O,N c)
T ==
_—
atropoisomeére atropoisomeére O.N H
cis trans .2
b) Hb e -
NO, NO, NO,
HC
NO, NO,
VAR V4 Y v /
l l Court R[26]15
azLLC o,LLBC NO, o,LCBL
NO, H,»
Hc-
Long Hp«

Schéma 20. Représentation a) de I’échange conformationnel entre atropoisoméres, b) des atropoisomeéres possibles du
composé R[26]15, c) schéma du composé R[26]15, les groupements pentafluorophényle ont été retirés pour plus de
clarté.

La caractérisation du mélange d’atropoisoméres du composé F[26]15 par
spectroscopie RMN 'H & 370 K, a mis en évidence un spectre moyenné (Figure 16)
présentant un plan de symétrie o, (Schéma 20c). Les signaux des atomes d’hydrogene B-
pyrroliques sont séparés en deux zones de déplacements chimiques. Deux signaux larges a -
2.10 et -2.20 ppm correspondent aux positions Bm,, ainsi que quatre doublets entre 9.10 et
9.50 ppm pour les Byt Cette signature est caractéristique d’une topologie rectangulaire,

aromatique selon les régles de Hickel.

R[26]15 0,

..oy
Al gricicr+bb*

cocl,

9.5 9.0 8.5

Figure 16. Spectres RMN "Ha température variable du composé R[26]15 dans le CDCl; et le TCE.
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Un monocristal du composé "[26]15 est obtenu et sa structure est résolue par
diffraction des rayons X (Figure 17). Le cristal est composé d’un seul atropoisomere (a,LLBC)
cristallisant dans un groupe d’espace centrosymétrique P-1 et révélant une topologie
rectangulaire plane. Les longueurs types de liaison du macrocycle sont de : 1.38 A pour C5-
C4; 1.43 A pour C4-C3 et C2-C1, A; 1.34 A pour C3-C1; 1.37 A pour C4-N1 et C1-N1. Ces
longueurs sont en accord avec la littérature, elles correspondent aux valeurs moyennes
retrouvées dans la structure des hexaphyrines base libre.*

Figure 17 Vue apicale et de profil de la structure cristallographique du composé R[26]15, obtenue par diffusion lente de
vapeurs de pentane dans une solution de CHCI; contenant I’hexaphyrine.

1.2 Synthéses statistiques et caractérisations des composés *[26]18 et *[26]19.

La synthése du composé ®[26]15 donne accés a des hexaphyrines trifonctionnalisées
avec des groupements 2-nitrophényle en positions 5, 15 et 25 uniquement. Dans le but
d’étudier des composés mono- et difonctionnels, nous avons mis au point une synthese
donnant accés a des hexaphyrines portant un ou deux groupements 2-nitrophényle a leur
périphérie. La synthése de ces nouveaux composés fait intervenir un mélange de trois sous-
unités, un fragment dipyrrométhane (17) et deux aldéhydes (Schéma 21). Elle permet en
suivant les mémes conditions de réaction que précédemment, d’obtenir quatre
hexaphyrines, ®[26]1, ®[26]15, ®[26]18 et "[26]19 avec des rendements faibles mais
reproductibles (Schéma 21). Ici le rapport entre les deux aldéhydes est de 1.5/1.5, il est
possible en changeant ce ratio de déplacer la réaction en faveur du composé portant un ou
deux groupements 2-nitrophényle. Ces observations sont mises en évidence par
spectrométrie MALDI-TOF et par CCM.
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Schéma 21. Synthése d’hexaphyrines plurifonctionnelles, a) stratégie de synthése statistique et b) synthése des
composés "[26]1, *[26]18, *[26]19 et *[26]15.

Les composés cibles R[26]18 et R[26]19 sont obtenus sous leur forme rectangulaire
suivant les régles d’aromaticité de Hiickel, avec des rendements de 3.2 % et 3.4 %. lls sont
caractérisés par spectroscopie RMN ', F, 2D, UV/Vis/NIR et spectrométrie HRMS. Ces
composés montrent en spectroscopie UV/Vis/NIR une signature comparable au composé
R[26]15, caractéristique des hexaphyrines planes avec une aromaticité de Hiickel. Les
spectres d’absorption présentent chacun une bande de Soret intense vers 560 nm ainsi que
plusieurs bandes Q entre 700 et 1150 nm (Figure 18).

180000 -
R
150000 (26115
| = R[26]18
R
120000 - (26119
c ]
90000
60000
30000
0 -
400 600 800 1000

Longueur d'onde en nm
Figure 18. Spectres UV/Vis/NIR des composés R[26]15, R[26]18 et R[26]19, réalisés dans le CHCI; a TA.

Ces deux nouveaux composés présentent chacun un second niveau d’isomérie en
plus de I'atropoisomérie (Figure 19). Cette nouvelle isomérie est appelé "régioisomérie
apparente", elle est due a la présence des groupements 2-nitrophényle des composés
R[26]18 et R[26]19 du coté court et/ou du coté long de I'hexaphyrine (Figure 19). Il faut
préciser ici que les régioisoméres apparents sont des conformeres, puisqu’il est possible de
passer des uns aux autres par interconversion des unités pyrroliques. Une schématisation de
cette dynamique appliquée a une hexaphyrine rectangulaire est disponible Chapitre 1 Figure
4a. Le composé R[26]18 présente deux régioisoméres apparents avec le groupement 2-
nitrophényle positionné du coté long (a) ou du c6té court (b) du macrocycle (Figure 19a,b).
Le composé R[26]19 présente quatre conforméres, deux liés a 'atropoisomérie et deux a la
régioisomérie apparente (Figure 19c¢-f).
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Figure 19. Représentation topologique des conformeéres des composés R[26]18 et "[26]19.

La caractérisation par spectroscopie RMN 'H des composés R[26]18 et R[26]19 doit
hypothétiquement révéler deux et quatre signatures différentes. Le composé R[26]19 est
obtenu aprés purification sous la forme d’un mélange de conforméres. Pour caractériser ce
produit par RMN 'H, nous avons réalisé une étude a température variable (Figure 20). Elle
révele a 223 K un mélange figé des quatre conformations, le spectre se simplifie en
augmentant la température a 330 K (Figure 20). Néanmoins, on continue d’apercevoir un
minimum de deux signatures distinctes, correspondant hypothétiquement a une forme
moyennée des deux régioisomeres apparents, portant leurs groupements 2-nitrophényle sur
les cotés LL et LC (Figure 20, 330 K).
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Figure 20. Spectres RMN 'Ha température variable du composé R[26]19, réalisés dans le CDCl;.

Une étude similaire est réalisée sur le composé R[26]18, elle révele a 228 K deux
signatures correspondant aux deux régioisomeéres apparents, coté court et long (Figure 21).
La montée en température a 330 K montre toujours deux signatures correspondant aux
mémes régioisoméres apparents du composé R[26]18, sans changements significatifs. Ceci
est d0 a une vitesse de régioisomérisation lente, méme a 330 K.
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Figure 21. Spectres RMN "Ha température variable du composé R[26]18, réalisé dans le CDCl;.

Durant la purification du composé "[26]18, une fraction contenant majoritairement le
composé symétrique est obtenue (Figure 22a). Cette fraction présente un ratio de 3/1 entre
le conformére cdté court (C)/long (L). Le suivi par spectroscopie RMN 'H de ce mélange a
température ambiante montre une évolution du systéme, aprés 72 h atteint I'équilibre avec
un ratio de 1/2 court/long. La mesure de ces ratios est obtenue grace a la lecture des valeurs
d’intégration correspondant aux atomes d’hydrogene Bm;, (Figure 22). La zone des champs
forts présente quatre signaux appartenant a I'espéce dissymétrique (L) et deux a l'espéce
symétrique (C) (Figure 22). Les informations recueillies montrent que I’hexaphyrine ?[26]18
existe sous la forme d’un mélange dynamique de deux régioisoméres apparents a
température ambiante.

Ratio 1/2
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Figure 22. Zones des champs forts des spectres RMN 'H du composé R[26]18 en fonction du tempsa)5h,b)24 h,c)48 h,
d) 72 h.
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1.3 Synthéses statistiques et caractérisation des composés *[26]20, *[26]21 et *[26]22.

Une variante de la synthése statistique a été étudiée, cette fois-ci les composés cibles
sont R[26]15, R[26]20, R[26]21 et ®[26]22 (Schéma 22). Ces composés portent a leur
périphérie trois, quatre, cing et six fonctions 2-nitrophényle. La méthode de synthése de ces
nouvelles hexaphyrines consiste a utiliser le dipyrrométhane 16, en présence des deux
aldéhydes, le 2-nitrobenzaldéhyde et le pentafluorobenzaldéhyde. Cette synthese a pour but
de montrer qu’il est possible, par cette méthode, de former des macrocycles polypyrroliques
possédant jusqu’a six positions méso fonctionnalisables par I'intermédiaire des groupements
2-nitrophényle.

a)

2 - @+ @

b)
F
F. F 1) MSAc, 0°C
NO, + + -
SV F F NOz 2 ppata Q
\_NHHN-/ 0”H ]
6

Hi
1
3

eq 15eq 15eq

R[26]22 R[26]21 R[26]20 R[26]15
<1% <1% 1% 4%

Schéma 22. Synthése d’hexaphyrines plurifonctionnelles, a) stratégie de synthése statistique, b) synthése des composés
*[26]15, "[26]20, "[26]21, *[26]22.

Les nouvelles hexaphyrines sont isolées avec de tres faibles rendements, inférieurs a
1 %, probablement dus a leur faible stabilité. Une caractérisation succincte des composés
R[26]20 et R[26]21 a néanmoins pu étre réalisée par spectroscopie RMN *H, UV/Vis/NIR et
HRMS avant dégradation compléte des produits. Le composé R[26]22 est trés difficilement
isolable car particulierement instable. La caractérisation par spectroscopie RMN 'H est plus
difficile pour ces trois nouvelles molécules, I'augmentation du nombre de groupements 2-
nitrophényle entraine une augmentation significative du nombre de conformeres possibles
et a fortiori le nombre de signatures en spectroscopie RMN. Les spectres RMN H réalisés a
température variable sur le composé [26]20 montrent un grand nombre de signatures a
223 K (Figure 23c). A cette température, les dynamiques d’interconversion des
régioisomeres apparents ainsi que des atropoisomeéres sont tres fortement ralenties.
L'augmentation de la température a 330 K cause l‘augmentation de la vitesse
d’atropoisomérisation (Figure 23c). Cela a pour effet la simplification du spectre RMN H a
deux signatures, elles correspondent aux deux régioisomeres apparents (Figure 23b). Le
composé symétriqgue semble majoritaire a 330 K, les signaux des atomes d’hydrogene -
pyrroliques "in" et "out" se présentent sous la forme de deux doublets a -2.25 ppm pour les
Bm;, et quatre doublets entre 8.75 et 9.50 ppm pour les Bryy:. Tandis qu’une seconde espéce
dissymétrique apparait minoritairement.
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Figure 23. a) Spectres UV/Vis/NIR des composés "[26]15, "[26]18, "[26]19 et "[26]20, réalisés dans le CHCI; 3 TA, b)
représentation topologique des deux régioisomeéres apparents du composé R[26]20 et c) spectres RMN "Ha température
variable du composé R[26]20, réalisés dans le CDCl;,

Il. Stratégies de post-fonctionnalisation des hexaphyrines.

La premiére étape de la post-modification des hexaphyrines est la réduction des
groupements 2-nitrophényle en amine. Cette stratégie a été développée par Collman® dans
les années 70 sur les porphyrines portant quatre groupements 2-nitrophényle a leur
périphérie. La tétranitrophénylporphyrine (TNPP) est réduite en traitant le macrocycle avec
du HCl 37 % en présence de SnCl, pendant 48 h a température ambiante. Cette méthode
appliquée aux hexaphyrines conduit a la dégradation totale des macrocycles. Ces conditions
de réduction étant trop drastiques, elles ont di étre adaptées aux hexaphyrines. Une
méthode plus douce, mettant en jeu une hydrogénation catalysée au palladium sur charbon
a été alors mise au point avec succes (Schéma 23).

). p. Collman, R. R. Gagne, C. A. Reed, T. R. Halbert, G. Lang, W. T. Robinson, J. Am. Chem. Soc., 1975, 97, 1427
46



NO,

(2]

6Fs

CeFs NO,

M[28]23

R[26]15
Schéma 23. Synthése du composé M[28]23.

Les intermédiaires aminés ne sont, contrairement aux porphyrines,68 pas isolables. Il
faut préciser que la réaction de réduction, en plus de réduire les groupements 2-
nitrophényle en amine, réduit une insaturation du macrocycle, qui passe alors de sa forme
aromatique de Hiickel a son analogue aromatique suivant les regles d’aromaticité de
Heilbronner. Le composé “[28]23 est obtenu aprés 24 h en présence de H, (80bar) et Pd/C.
Cependant, ce composé n’est pas stable sur colonne et nécessite d’étre utilisé directement
aprés avoir été filtré sur célite. Les différents paramétres de la réaction d’hydrogénation ont
été étudiés, I'utilisation d’une pression d’hydrogéne élevée s’est avérée nécessaire pour
réduire l'intégralité des groupements nitro portés par le macrocycle. De méme, la
température joue un réle important dans la réduction : augmenter la température au-dela
de 40°C conduit a la dégradation des macrocycles.®® Malgré une instabilité des composés
aminés lors des étapes de purification, cette réaction montre une bonne reproductibilité.

L’hexaphyrine R[26]15 est connue dans la littérature depuis 2008, cependant
Iutilisation d’une telle hexaphyrine a des fins de post-modification est inédite. La méthode
de synthése d’hexaphyrines statistiques présentée dans ce Chapitre, a été mise au point
durant ces travaux de thése. Cette synthése, faisant intervenir un type de dipyrrométhane et
deux types d’aldéhydes différents, conduit & I'obtention des composés R[26]18, *[26]19,
R[26]20, ®[26]21 et R®[26]22. Ces macrocycles portent de un & six groupement(s) 2-
nitrophényle en positions méso. lls sont obtenus avec des rendements faibles mais
cohérents, suivant le nombre de groupements 2-nitrophényle du composé. Les fonctions
latérales souhaitées sont introduites apres réduction des fonctions 2-nitrophényle, par
réaction avec un chlorure d’acyle ou un anhydride cyclique. Plusieurs fonctions chimiques
différentes ont été testées, et seront détaillées dans les chapitres suivants, en fonction du
nombre et du type de fonctions recherchées.

e Higashino, A. Osuka, Chem. Asian. J., 2013, 8, 1994
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Chapitre 3

Chapitre 3. Habillage latéral des hexaphyrines par des bras a acides

carboxyliques.

L'addition de piquets a acide carboxylique a été étudiée, par le passé, sur les
porphyrines.> Cette stratégie montre I'acquisition de propriétés intéressantes en chimie de
coordination. On note notamment la capacité de coordiner de nouveaux cations métalliques
avec une bonne cinétique d’insertion. Nous avons donc envisagé cette stratégie sur un
macrocycle hexaphyrinique, possédant un coeur azoté plus étendu. Dans ce chapitre, nous
étudierons la synthese de ces nouvelles hexaphyrines, ainsi que leurs propriétés en chimie
de coordination.

La stratégie de synthése d’hexaphyrines a piquets acides carboxyliques repose sur la
post-modification du macrocycle. L'incorporation de ces nouvelles fonctions chimiques sur la
périphérie de I'hexaphyrine est réalisée de deux facons, avec I'ouverture d’'un anhydride
cycligue ou addition, aprés hydrolyse de la fonction ester. L'anhydride aprés ouverture
donne en une étape l'acide correspondant, tandis que I'ester nécessite une étape
d’hydrolyse supplémentaire. Cette méthode de synthése peut étre appliquée de fagon, non-
statistique (a) ou statistique (b) (Schéma 24).

= groupement non coordinant

) = groupement acide

"

M[28]23

Schéma 24. Stratégie de synthése d’hexaphyrines a bras acides par voie a) non-statistique ou b) statistique.

l. Syntheses d’hexaphyrines fonctionnalisées par un groupement acide

carboxylique.

1.1 Méthode de greffage non-statistique.

La méthode de synthése non-statistique est réalisée sur trois hexaphyrines, R[26]15,
R[26]18 et R[26]19 qui portent respectivement un, deux et trois groupements 2-nitrophényle
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a leur périphérie (Schéma 25). Elle permet apres réduction des groupements 2-nitrophényle,
I'ajout respectif de un, deux et trois groupements précurseurs de fonctions acides
carboxyliques (Schéma 25). Deux groupements différents sont utilisés dans ce but, un
anhydride d’acide (Schéma 25a1), ainsi qu’un chlorure d’acide permettant I'incorporation de
fonction ester (Schéma 25a2). Dans le cas de I'anhydride d’acide 1,2-transcyclohexyle,
I"'utilisation d’une telle fonction possédant une contrainte stérique permet d’envisager une
ouverture du cycle plus facile par réaction nucléophile (Schéma 25a1). Cependant la réaction
nécessite un chauffage en présence de l'intermédiaire réactionnel aminé, conduisant a une
dégradation rapide du macrocycle. Le composé “[28]26 est observé lors du suivi de réaction
par spectrométrie MALDI-TOF, mais n’a pas pu étre isolé. Nous avons alors concentré nos
efforts sur l'incorporation de fonctions ester par réaction avec un chlorure d’acide plus
réactif.

Voie non-statistique

a) m)V\(/o
.. OMe
H, 80bar, Pd/C, AcOEt Et;N, 0°C
30°C, 22h THF CeFs
CeFs _ =
46% 3 étapes CgFs
2) CoFs N
M nMMe
[28]27 O
L B ) °
_ o o
b) cl o JK/YOM@.
OMe CeFs S
H,, 80bar, Pd/C, AcOEt Et;N, 0°C
THF CeFs
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W/\/Zme
V28128 o o

o

[o} OMe
CI)JVYO o o
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Et;N, 0°C
THF

_—

CeFs 34% 7 étapes

CeFs CgFs

M[28]23

M[28]29

Schéma 25. Synthése des composés “'[28]26, V'[28]27, V'[28]28 et "'[28]29.

La réaction d’addition des bras ester est réalisée par ajout d’un léger exces de
chlorure de succinate de méthyle (1.2 eq par fonction amine), dans le THF anhydre a 0°C en
présence d’EtsN. Aprés purification, les composés M[28]27, M[28]28 et [28]29 sont obtenus
avec de bons rendements globaux de 46 %, 35 % et 34 %, sachant que ces réactions
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nécessitent jusqu’a sept réactions in situ dans le cas du composé M[28]29. En effet, les
réductions des trois fonctions 2-nitrophényle, celle de I’hexaphyrine ainsi que le greffage des
trois fonctions ester donnent un total de sept réactions. Ces nouveaux composés sont
obtenus sous la forme de solides bleu nuit. Cette couleur est caractéristique d’une
hexaphyrine avec une topologie en anneau de Mobius. La caractérisation de ces espéces est
réalisée par spectroscopie UV/Vis/NIR et spectrométrie HRMS. Dans les trois cas, la
caractérisation par spectroscopie RMN 'H est rendue difficile, due 3 la dynamique
d’interconversion des unités pyrroliques. La vitesse d’interconversion de ces unités est de
méme ordre de grandeur que celle des acquisitions des expériences RMN H. Cela a pour
effet I'élargissement des signaux, rendant les spectres illisibles. Les composés “[28]27 et
M[28]28 présentent un spectre UV/Vis/NIR similaire caractéristique d’un macrocycle
polypyrrolique aromatique, avec une intense bande de Soret a 591 et 598 nm ainsi que
quatre bandes Q a 768, 866, 896 et 996 nm pour le composé M[28]27 et a 769, 860, 897 et
1023 nm pour le composé “[28]28 (Figure 24). La couleur des composés, les spectres
UV/Vis/NIR ainsi que HRMS, confirment la formation d’un macrocycle hexaphyrine avec une
topologie en anneau de Mobius.

0,8 4

0,6 4

—"[28]27
——"[28]28

Absorbance

0,0

4CIIO ‘ 660 . 860 l 10100 ‘ 12|00
Longueur d'onde en nm
Figure 24. Spectres UV/Vis/NIR des composé M[28]27 et M[28]28, réalisés dans le CHCI; a TA avec une concentration de
4.0 umol/L.

Le composé “[28]27 est un rare cas d’anneau de M&bius présentant, 3 température
ambiante, des spectres RMN 'H et °F bien définis (Figure 25). Les signaux caractéristiques
des anneaux de Mobius sont répertoriés dans trois zones distinctes de déplacement
chimique, "in", "twisté" et "out", schématisées Figure 25b. Le spectre RMN H (Figure 35a)
montre en effet deux multiplets a -0.29 et 0.09 ppm pour les atomes d’hydrogene Bm;,, deux
doublets pour les atomes d’hydrogéne Briwists @ 4.89 et 4.94 ppm et huit doublets pour les
atomes d’hydrogene Bmgy entre 7.30 et 7.90 ppm. Les atomes d’hydrogéne des noyaux
phényle (H,pcq) sont présents dans la méme région que les Bryyt. Les atomes d’hydrogene
du bras ester sont compris entre 1.71 et 2.11 ppm sous la forme de quatre signaux larges,
désignant les groupements CH, ainsi qu’un singulet a 2.55 ppm pour le groupement CHs.
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Figure 25. a) Spectre RMN 'H du composé M[28]27, réalisé dans le CDCl; a 298 K et b) schématisation des déplacements
chimiques des positions Brt d’'un spectre RMN 'H d’une hexaphyrine avec une topologie de Mdobius. Les groupements CgF5
ont été omis pour plus de clarté, la lettre S représente les solvants résiduels.

La caractérisation de ce composé par spectroscopie RMN 2D NOESY met en évidence
les interconversions des unités pyrroliques (Figure 26a). Ces informations nous ont permis
de déterminer un mécanisme pour cette dynamique ainsi que le placement du groupement
aromatique portant le bras ester. Le mécanisme d’interconversion des unités pyrroliques
montre une sélectivité d’échange allant par paire entre les positions étiquetées 1-2, 4-5 et
3-6 (Figure 26b). C'est-a-dire respectivement Brtn/Bmout, BMiwiste/BTMout €t Pout/BTout. Il faut
noter ici, que la sélectivité du mécanisme d’échange a pour effet le passage entre
I’énantiomere P et M, de la méme molécule (Figure 26b). Cette observation nous a permis
de localiser le groupement aromatique portant le bras ester, du c6té résiduel long de
'anneau de mébius.”® Pour comprendre le placement de ce groupement aromatique, il faut
savoir que les hexaphyrines avec une topologie en anneau de Mobius gardent une forme
pouvant s’inscrire dans un rectangle. Les c6tés qui étaient longs et courts dans la topologie
rectangulaire se retrouvent dans la topologie de I'anneau (Figure 26b). En effet, si le bras
était du coté court, lors de I'étape d’Interconversion le bras passerait obligatoirement du
coté long, formant un deuxiéme composé présentant une seconde signature RMN ‘H. Or,
dans notre cas apres interconversion les deux signatures sont identiques.

70 . . . .. Ay 2 ;.
Sans toutefois pouvoir discriminer lequel des deux cotés longs résiduels (L;, et Liwists)
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Figure 26. a) Spectre RMN 2D NOESY du composé “'[28]27, réalisé dans le CDCl; 3 298 K, b) représentation du mécanisme
d’interconversion présent dans le composé |VI[28]27. Les groupements C¢F5 ont été omis pour plus de clarté.

Les hexaphyrines [26]18 et *[26]19 sont obtenues avec de faibles rendements, pour
pallier a ce probléeme nous avons envisagé la synthése d’hexaphyrines a bras acide par
greffage statistique.

1.2 Méthode de greffage statistique.

La méthode d’addition statistique des bras ester est réalisée sur le composé M[28]15.
Cette méthode a pour objectif I'incorporation d’un bras ester sur une des trois positions
fonctionnalisables, pour ensuite "bloquer" les deux positions restantes avec des fonctions
chimiques non-coordinantes (Schéma 26). Elle peut étre accomplie de deux fagons: en
commencant par l'incorporation du bras ester sur une position aminée, puis en "bloquant"
les deux positions restantes (Schéma 26A); ou en bloquant d’abord les positions aminées
puis en ajoutant ensuite les bras fonctionnels (Schéma 26B). Nous avons choisi de travailler
avec le groupement acétyle comme fonction "bloquante". La synthése suivant la voie "A" se
déroule en deux étapes, I'ajout du chlorure de succinate de méthyle en premier, suivi par le
chlorure d’acide acétique. La synthése suivant la voie "B", quant a elle, commence par le
blocage des positions par les groupements acétyle et finit par I'ajout d’'un excés de chlorure
de succinate de méthyle (Schéma 26B). Le composé M[28]30 est obtenu en suivant la voie
"A" avec un rendement maximum, proche de 10 %. Les faibles rendements obtenus
proviennent de I'étape de réduction des groupements 2-nitrophényle en amine, cette étape
n’est pas quantitative et I'intermédiaire triaminé M[28]23 n’est pas isolable. Ces conditions
de réaction rendent difficile I'ajout d’un nombre précis d’équivalents des deux chlorures
d’acide dans le milieu, ce qui conduit généralement a un mélange de tous les dérivés avec
des rendements non-reproductibles. Le composé intermédiaire ciblé M[28]30 a pu étre
caractérisé par spectrométrie HRMS, et sa couleur bleue indique vraisemblablement une
hexaphyrine aromatique avec une topologie en anneau de Mobius. Cependant, I'étape
d’hydrolyse de la fonction ester n’a pas abouti au composé acide ciblé M[28]31, mais a la
dégradation du composé. Apres plusieurs tentatives, la méthode de greffage statistique est
délaissée au profit de la non-statistique.
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Schéma 26. Stratégies de synthése par voie statistique d’hexaphyrines a piquets acides carboxyliques.

Le composé “[28]30 est obtenu depuis le composé trinitro R[26]15 en une étape,
faisant intervenir sept réactions, I’hydrogénation du macrocycle d’'une forme a 26 vers celle
a 28 électrons délocalisés, trois réductions des groupements nitro en amine, ainsi que
I'addition statistique de trois piquets par réaction des groupements amine avec trois
chlorures d’acides. Les faibles rendements de 4 et 10 % du composé M[28]30 sont donc a
nuancer.

1.3 Synthése et caractérisation du ligand “'[28]32.

Les fonctions ester des composés intermédiaires sont dans un second temps clivés en
acide carboxylique. Cette réaction est réalisée par action d’un acide de Lewis (AlCls3) sur les
dérivés ester. Elle se déroule sous argon, en solution dans un mélange DCM/Et,S et au reflux
pendant une nuit (Schéma 27). Aprés purification par chromatographie sur colonne, le ligand
final M[28]32 est obtenu avec un rendement de 65 %. Ce composé est la premiere
hexaphyrine a posséder une fonctionnalisation latérale de ce type.

CeFs

AICI, CeFs
Reflux DCM/Et,S
CeFs -

65%

M[28]27

Schéma 27. Synthése du composé "'[28]32.

La caractérisation du composé “[28]32 est réalisée par spectroscopie RMN (*H, *°F,
2D), UV/Vis/NIR et spectrométrie HRMS. Le spectre RMN 4 présente une signature
caractéristique d’un anneau de Mobius, avec les atomes d’hydrogéne Bm;, a -0.10 et 0.25
ppm sous la forme de deux signaux larges, les deux atomes d’hydrogéne Brwistc Sous la
forme de deux signaux larges a 4.40 et 4.55 ppm et sous la forme de huit pics entre 7.38 et
7.76 ppm pour les huit atomes d’hydrogéne Br,,: (Figure 27a).
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Figure 27. Spectre RMN 'Hdu composé |VI[28]32, réalisé a 298 K dans un mélange CDCl;/CD;0D 9/1. Les groupements C¢Fs
ont été omis pour plus de clarté, les astérisques et lettres S représentent les impuretés et les solvants résiduels.

Le ligand M[28]32 va, comme son analogue ester, montrer le méme type
d’interconversion entre les positions pyrroliques. Cet échange est mis en évidence par
spectroscopie RMN NOESY a 330 K (Figure 28a). Le groupement aromatique portant le bras
acide est, lui aussi, présent sur I'un des deux cotés longs résiduels (L ou Liwiste) du
macrocycle Figure 28b. Le spectre UV/Vis/NIR de I'espece M[28]32 présente la signature d’un
composé polypyrrolique aromatique, avec une intense bande de Soret a 600 nm et quatre
bandes Q a 771, 869, 893 et 996 nm.
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Figure 28. Spectre RMN 2D NOESY du composé M[28]32, réalisé dans le CDCl;/CD;0D 9/1 a 330 K, b) représentation du
mécanisme d’interconversion présent dans le composé M[28]32. Les groupements C¢F5 ont été omis pour plus de clarté.

1.4 Synthése et caractérisation du ligand "[26]32.

Le ligand ®[26]32 est obtenu par oxydation du ligand M[28]32 en présence de DDQ
dans un tube RMN contenant du CDCl; a température ambiante. La réaction est réalisée
directement dans un tube RMN, car le ligand oxydé n’est pas stable sur silice, rendant la
purification par chromatographie sur colonne difficile.
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CeFs o
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Figure 29. Synthése du composé R[26]32.

Dans un premier temps, aprés ajout de DDQ (1.2 eq), la signature RMN 'H de
I’'anneau de Mobius disparait au profit d’'un mélange d’especes. Cependant, apres ajout de
CDs0OD (9/1 CDCl3/CDs;0D) une espéce majoritaire apparait, et montre la signature d’une
forme rectangulaire aromatique de Huickel (Figure 30). Ce ligand présente en spectroscopie
RMN 'H un signal proche d’un singulet & -2.42 ppm intégrant pour quatre atomes
d’hydrogéne et correspondant aux positions Bm;,, ainsi que quatre doublets entre 9.06 et
9.42 ppm correspondant aux PBmoy. La multiplicité des Bm;, est due a un effet de toit
important. Les atomes d’hydrogene du noyau phényle se trouvent sous la forme de deux
doublets et deux triplets entre 7.66 et 8.40 ppm, tandis que ceux du bras acide ne sont pas
visibles sur le spectre RMN 'H, cela est i 2 la présence de solvants résiduels recouvrant les
signaux du bras. La multiplicité des signaux observés indiquent la présence d’un plan de
symétrie o4, correspondant au composé portant le bras acide du c6té court du macrocycle
(Figure 30a).

ﬁnin
Bnout

-1‘35‘ -1‘37‘ -1‘39‘ -1‘41‘ -1‘43‘ -1‘45‘ -1‘47‘ -1‘49‘ -1‘51‘ -1‘53‘ -1‘55‘ -1‘57‘ -1‘59‘ -1‘61‘ -1‘63‘ -1‘6
5 (ppm)
Figure 30. Spectres RMN a) "Het b) ®Fdu composé "[26]32, réalisés dans un mélange CDCls/CD;0D 9/1 3 298 K.
Le spectre RMN 19 permet de corroborer cette observation, un ensemble de trois
triplets intégrant respectivement pour deux, deux et un fluor sont présents dans la région
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des fluors para (Figure 30b). Le passage entre I'anneau de Mébius de I'espéce M[28]32 et la
topologie rectangulaire du composé "[26]32 est di a I'énergie élevée des anneaux de
Mébius antiaromatique a 26 électrons. Or, en adaptant sa topologie, le composé [26]32
conserve un caractere aromatique plus stable.

1.5 Synthése et caractérisation du ligand [28]33.

Le composé “[28]33 est obtenu en suivant des conditions de synthése analogues a
celles présentées précédemment pour le composé “[28]32. Elles consistent a I’hydrolyse des
groupements ester du composé IVI[28]28, par action d’AlCl; dans un mélange DCM/Et,S, a
reflux pendant une nuit. Le composé “[28]33 est obtenu avec un rendement de 19 % aprés
purification par chromatographie sur colonne (Schéma 28a).

Reflux DCM/Et,S
CeFs I

19%
OMe
Z/\/&o

Schéma 28. Synthése du composé M[28]33.

M[28]28

O

Le rendement de I'hydrolyse est inférieur a celui obtenu pour le composé “[28]32
mais reste reproductible. La caractérisation par spectroscopie RMN 'H de ce ligand n’a pas
abouti, cela est di a la dynamique d’échange des noyaux pyrroliques qui est de méme
échelle de temps que l'acquisition du spectre RMN, conduisant a un élargissement des
signaux. Le ligand M[28]33 est alors caractérisé par spectroscopie UV/Vis/NIR et
spectrométrie HRMS (Figure 31 en rouge). Il présente la signature d’'un anneau de Mobius
aromatique avec une intense bande de Soret a 603 nm et quatre bandes Q a 777, 867, 902
et 1025 nm.
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Figure 31. Spectres UV/Vis/NIR des composés M[28]32 et M[28]33, réalisés dans le CHCl;, a TA avec une concentration de
4.0 umol/L.
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Il. Etude des propriétés de coordination du ligand V[28]32.

Les réactions de métallation sont réalisées dans un tube RMN a l'air et a température
ambiante. Afin de travailler dans un milieu de réaction dans lequel les sels métalliques sont
solubles, nous utilisons un mélange CDCl3/CD3;0D 9/1 comme solvant.

I1.1 Métallation du ligand V'[28]32 par les cations Zn" et Cd".

Nous avons vu dans l'introduction I’effet de la métallation des hexaphyrines avec des
sels de Ni", ainsi qu’avec ceux de Zn" et Cd" (Chapitre 1 V, Schéma 12). La métallation avec
ces cations est lente et nécessite souvent I'augmentation de la température réactionnelle
pour avoir lieu. Dans le cas du Ni' ces conditions conduisent a des complexes
organométalliques aromatiques montrant une topologie de type anneau de Mobius. Ces
composés présentent une liaison carbone-métal due a I'activation d’une liaison C-H d’un
atome d’hydrogéne PBrmi.. La métallation avec les cations Zn" et Cd" conduit & une
dégradation du macrocycle causée par Vlinsertion de groupements chimiques
supplémentaires tels que des atomes d’oxygéne ou d’hydrogéne sur les positions méso, et
mene a la transformation de certains atomes de carbone méso sp, en carbone sps,
interrompant la conjugaison du macrocycle (Schéma 12).

Dans un premier temps, la métallation est testée en utilisant des sels de Ni(OAc),.
Cependant, aucune métallation n’a pu étre observée, et cela, malgré un large exces de sels
métalliques dans le milieu de réaction. Nous avons alors changé la nature du centre
métallique, par les cations du groupe 12.

I.1.1 Caractérisation du complexe “'[28]32Cd.

Nous avons mis en évidence la formation sans précédente d’un complexe de Cd" avec
une topologie de type anneau de Mébius, en présence de I'hexaphyrine V[28]32 (Figure 32).
La métallation est réalisée par titrage dans un tube RMN contenant le ligand “[28]32, auquel
une solution contenant le Cd(OAc), est ajoutée. Le nouveau complexe M[28]32Cd est formé
guantitativement et instantanément a température ambiante, il est caractérisé par
spectroscopie RMN (*H, *°F, 2D) et spectrométrie HRMS.

Les signaux caractéristiques de ce nouvel anneau de Mdbius sont représentés sous la
forme de deux doublets a -2.31 et -0.71 ppm pour les Bm;,, deux doublets a 5.27 et 5.43 ppm
pour les positions Brwiste €t huit doublets entre 7.23 et 8.05 ppm pour les positions Byt
(Figure 32b). Les différentes expériences RMN 'H et 9 ont permis de déterminer, en partie,
la nature des éléments de la sphére de coordination du cation Cd":

-La coordination du groupement portant la fonction carboxylique au centre
métallique induit un changement des déplacements chimiques ainsi que de la multiplicité
des signaux des atomes d’hydrogéne des groupements alkyle (Figure 32 en vert). lls
montrent un blindage affectant le déplacement chimique de 2.0 ppm a 0.5 ppm, indiguant
gue la chaine alkyle du bras se rapproche du centre du cone d’anisotropie. Le changement
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de la multiplicité de ces signaux, apres métallation, est expliqué par la coordination du bras
acide au centre métallique. Cette coordination diminue le caractére flexible du bras le
rendant plus rigide et a fortiori améliorant la résolution en spectroscopie RMN H.

-Un second élément de la sphére de coordination du cadmium est |'azote du
groupement pyrrolique « twisté » (Figure 32 en bleu). Cette information est obtenue en
observant les signaux des atomes d’hydrogene PBmwiste (Figure 32c), qui présentent un
couplage, visible en bas de pic, avec I'isotope Wy, qui est actif en RMN.”

-Enfin, la présence apres métallation des huit atomes d’hydrogene B-pyrroliques du
macrocycle permet d’exclure la formation d’une liaison carbone-métal, entre une position -
pyrrolique et le centre métallique.

s v c) < ’

DIPEA

OAc libre
e

£3

v Bnin b
Y Briwiste
v Brtout
<
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M28]32

20,15 1.0 05 0.0 -05 -1.0 -1.5 -2.0 -2.
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Figure 32. Spectres RMN 'H des composés a) I\"[28]32 + DIPEA, b) M[28]32Cd + DIPEA, c) zoom sur la zone des Bryists,
réalisés dans un mélange CDCl;/CD;0D 9/1 en présence de DIPEA en excés, a 298 K. Les astérisques représentent les
solvants résiduels.

Ces trois informations sont les seules obtenues sur la nature de la sphéere de
coordination du cation Cd", cependant elles sont cohérentes avec les résultats obtenues
Chapitre 5. La position du bras coordinant est placée de fagon arbitraire suite a un manque
d’informations spatial en RMN 2D NOESY. Il est a noter ici que le complexe M[28]32Cd ne
présente pas d’interconversion des unités pyrroliques, contrairement au ligand base libre
M[28]32. Cette observation indique que la métallation aux cations Cd" influe sur la nature de
la dynamique du macrocycle. De plus, le complexe formé est relativement stable, il perdure
plusieurs jours avant de se dégrader progressivement.

71 . \ . ; . . .
Ce phénomeéne est aussi observé sur les porphyrines de cadmium du laboratoire
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I1.1.2 Caractérisation des complexes de zinc issus de la métallation de “'[28]32.

La métallation du ligand M[28]32 avec le cation Zn" est étudiée par titrage en
spectroscopie RMN H, avec deux types de contre-ions, tels que Zn(OAc), et Zn(OTf), (Figure
33 et Figure 34). L'utilisation d’un équivalent de Zn(OAc), sans base, conduit a I'obtention
instantanée d’un complexe monométallique M[28]32Zn. Le complexe M[28]32Zn formé
présente la signature caractéristique d’un anneau de Mdbius (Figure 33b). Ce composé est
similaire au complexe M[28]32Cd, ils ne présentent pas de liaisons carbone-métal et leurs
spheres de coordinations semblent étre identiques, ces observations sont cohérentes avec
les résultats obtenus avec les complexes de Zn" Chapitre 5. La position du bras est encore
une fois inconnue, suite a un manque d’information en spectroscopie RMN 2D. Le composé
M[28]32Zn semble néanmoins moins stable, avec une dégradation du macrocycle en
seulement quelques heures, contre quelques jours dans le cas du composé “[28]32Cd. En
effet, aprés plusieurs heures la signature RMN *H du complexe “[28]32zn disparait, au profit
d’'une espéce macrocyclique non-aromatique formée vraisemblablement par insertion
d’atomes sur les positions méso sp, du macrocycle. Cette information est appuyée par la
présence des signaux correspondant a des atomes d’hydrogene B-pyrroliques entre 5.0 et

7.0 ppm.
AN
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Figure 33. Spectres RMN 'H a) ligand “'[28]32, b) “'[28]322n, c) V'[28]32Zn + V'[28]32Zn,., dans le CDCl;/CD,0D 9/1 4 298
K, les groupements C¢F5 ont été omis pour plus de clarté.

La réaction de métallation du ligand M[28]32 avec Zn(OAc), en présence de DIPEA
montre la formation d’un second complexe minoritaire [28]32Znoac, avec une signature
RMN *H similaire a celle du composé M[28]32Zn. Ce nouveau composé présente un
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groupement acétate coordiné au métal, provenant de la solution de Zn(OAc),.”* Ce
groupement remplace vraisemblablement le bras acide carboxylique coordiné au centre
métallique de I’hexaphyrine.

Nous avons réalisé I'expérience de métallation en remplagant le Zn(OAc), par le
Zn(OTf),. Lutilisation de Zn(OTf), en présence du ligand M[28]32 conduit  la formation d’un
complexe présentant un spectre RMN *H caractéristique d’un anneau de Mdbius (Figure
33b). Ce complexe differe des deux complexes M[28]32Zn et “[28]32Znoa, Mais montre
néanmoins une distribution des signaux similaire. On observe le passage entre le nouveau
complexe et le composé M[28]32Zn par ajout de base dans le milieu. Cette observation
suggére que le nouveau complexe est une forme protonée du complexe M[28]322Zn, soit
M[28]32ZnH". ’hypothése envisagée est la protonation du noyau pyrrolique iminique out,
causée par la formation d’acide triflique résultant de la métallation.

<‘_ DIPEA ‘ V \/N\ N
* * n M[28]32Zn
c) j A O
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P e—
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2‘.0 1‘.5 d.o -6.5 '1‘-0 -i.5 -2‘.0 '2‘-5 '3‘-0 '3‘-5

3 (ppm) W[28]32

Figure 34. Spectres RMN *H a) ligand “'[28]32, b) “'[28]32ZnH", c) '[28]32Zn, réalisés dans un mélange CDCl;/CD,0D 9/1 3
298 K.

1.2 Métallation du ligand “'[28]32 par le plomb.

Le ligand “[28]32 montre une réponse inédite a la métallation avec les cations
métalliques Cd" et zn". Nous avons, dans un second temps, exploré la métallation en
présence d’ions métalliques tels que le Pb", de plus large rayon ionique. Le titrage du ligand
M[28]32 avec une solution de Pb(OAc), montre une réponse instantanée différente des
cations Zn" et Cd". On observe apreés ajout d’un équivalent de Pb(OAc),, dans le tube RMN a
température ambiante, "élargissement des signaux des atomes d’hydrogéene (Figure 35b).
Cet effet est causé par l'apparition d’'une dynamique entre différentes formes d’un ou
plusieurs nouveaux complexes, avec une échelle de temps de I'’échange proche de celui de

72 Cette observation est mise en évidence par RMN 2D NOESY
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’acquisition des spectres RMN. L’étude par RMN 'H a température variable de ce mélange
montre a 258 K deux complexes monométalliques avec une topologie en anneau de Mdobius.

d) 258 K ]U\/\_/\__,
Btin Majo
— PTin mino
278 K
c) M[28]32Pb
1eq Pb(OAc),
298 K
b) -
T1eq Pb(OAc),
AZSS K
a)
0.1 -0.2 -0.3 -0.4 -0.5 -1.4 -1.5 -1.6 -1.7 -1.8 -1.9 -2.0 -2.1 -2.2

3 (ppm)

Figure 35. Spectres RMN 'H dans les champs forts des composés : a) M[28]32 + DIPEA 3 298 K, b) M[28]32Pb 3 298 K, c)
M[28]32Pb 4 278 K et d) M[28]32Pb a 258 K, réalisés dans un mélange CDCl;/CD;0D 9/1 Les groupements C¢F5; ont été
omis pour plus de clarté.

Ce systéme métallique est le premier exemple de complexes de Pb" basé sur une
hexaphyrine. La caractérisation structurale ainsi que celle de la dynamique de ces deux
composés sont réalisées, mais I'attribution de certaines positions reste inconnue faute de
lisibilité des spectres RMN H et 2D. Les deux complexes formés sont appelés IVI[28]32PbMa,~o
et M[28]32Pbmino. IIs présentent deux signatures RMN 'H similaires a 258 K (Figure 35d). La
caractérisation par spectroscopie RMN 2D NOESY de ce mélange montre des corrélations
d’échange, uniquement avec le composé M[28]32PbMa,-°, entre ses positions Brtin/Briwiste €t
Briout/ Byt (Figure 36). Or, les mécanismes d’échange des noyaux pyrroliques rencontrés
jusque-ici présentaient toujours un échange entre les positions "in/out" et "twisté/out"
(Figure 26b). Ce nouveau type de dynamique est ainsi mis en évidence pour la premiere fois.

Forme A OH Forme B 0=

M[28]32Pbyyj0 6 6

| 22
e — ) 2.0§
Y 8
(5 9 lais
4.9 4.8 4.7 4.6
(ppM)

Figure 36 Spectre RMN 2D NOESY du mélange M[28]32Pb,\,|‘.,jo M[28]32Pbmino, réalisé a 258 K dans un mélange
CDCl;/CD3;0D 9/1. Les groupements C¢F; ont été omis pour plus de clarté.
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L’échange sélectif in/twisté implique le positionnement du bras sur un des petits
cotés résiduels de 'anneau de Mobius. En effet, si le bras était positionné sur un des longs
cOtés, la signature entre la forme A et B serait différente, or A et B ici possédent une
signature RMN identique, prouvant que le bras se trouve du petit coté (Figure 36). Les
informations recueillies ne permettent pas de connaitre I'implication exacte du bras acide
dans la sphére de coordination du centre métallique. Cependant, la métallation est
instantanée a température ambiante, indiquant que le bras acide joue un réle dans le
processus de métallation. L'effet de cette coordination sur le bras n’est simplement pas
directement lisible par spectroscopie RMN.

Pour étudier ce mécanisme d’échange, une expérience 2D NOESY a 258 K est réalisée
alors que les ions Pb" sont présents en défaut dans la solution (0.5 eq). Cette expérience a
pour but de montrer la nature du mécanisme. Si le mécanisme est intermoléculaire le
complexe passera par une étape intermédiaire de démétallation. Ce phénomene se traduit
en RMN 2D NOESY par une corrélation d’échange entre les atomes d’hydrogéne du
complexe métallé et ceux du ligand base libre. En revanche si le mécanisme de dynamique
est intramoléculaire, le spectre RMN NOESY présentera des taches de corrélation entre les
formes "A" et "B" (Figure 35), sans passer par une étape de démétallation. Dans le cas du
complexe M[28]32PbMaj° la corrélation est sélective entre les positions B, et Brwiste, (Figure
37) indiquant un mécanisme d’échange intramoléculaire. A linverse, le complexe
I"'[28]32Pbmino montre dans cette expérience de faibles corrélations d’échange avec le ligand
base libre, ce qui semblerait indiquer un processus d’échange intermoléculaire. Ces
observations indiquent la présence de deux complexes de plomb distincts, présentant deux
comportements différents en solution.

. . M[28]32Pb ino o 1
y o

M[28]32Pby,j,

Y O "zs152Pbiine
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Figure 37. Spectre RMN 2D NOESY en présence de 0.5 eq de Pb(OAc),, réalisé dans un mélange CDCl;/CD;0D 9/1 + DIPEA,
a 258 K. Les groupements C¢F5; ont été omis plus de clarté.

I1.3 Mise en évidence de Iaffinité relative du ligand “'[28]32 par réaction de

transmétallation.

Dans l'optique de former des complexes hétérobimétalliques a partir du ligand
M[28]32, nous avons mis en évidence I'affinité relative du ligand “[28]32 pour les cations
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Pb", cd" et zn". Cette expérience est réalisée en trois temps, la formation du mélange de
complexes de plomb que nous venons d’étudier est la premiére étape (Figure 38a). Dans le
méme tube RMN, un équivalent de Cd(OAc), est ajouté. Il se forme quantitativement et
instantanément le complexe monométallique M[28]32cd par transmétallation (b). Enfin a
cette solution un équivalent de Zn(OAc), est ajouté et les complexes M[28]32Zn et
M[28]32Znoa. sont formés en quelques secondes par transmétallation (c).

D OAci¢ D
> »
LN A
:E E 1eq Zn(OAc),
V > Zn
c) k k
> ca z 1eq Cd(OAc),
b) ‘> °
S e N
V > Pb R 1eq Pb(OAc),
a)j\\
-0.5 -1.0 -1.5 -2.0 -2.5 V28132 H v o
3 (ppm) N ’
O

Figure 38. Spectres RMN 'H des composés a) M[28]32Pb, b) M[28]32Cd etc) |VI[28]322n + M[28]322n,_-,Ac, réalisés par ajouts
successifs des sels métalliques correspondant dans le méme tube RMN dans un mélange CDCl;/CD;0D 9/1 + DIPEA a 298
K. Les groupements CgF; ont été omis pour plus de clarté.

Cette expérience montre qu’il est possible de "jouer" avec la dynamique du ligand
M[28]32 en changeant la nature du cation métallique coordiné (Schéma 29). En effet, la
PN 7 . . 1l s e ey s s ey 7
premiére métallation avec le cation Pb" change la sélectivité d’échange des unités
. ;' M . , . . 1]
pyrroliques du composé "[28]32, tandis que la métallation avec le cation Cd" stoppe la
dynamique d’interconversion, au profit d’un unique complexe statique “'[28]32Cd.

H OH
M[28]27 O NM M[28]32Pby,;, + M[28]32Pb i,
0o
[o}
Dynamique sélective Dynamique sélective Non dynamique Non dynamique
Ch du type d'échang Bloquage de I'échange

Schéma 29. Résumé de I'expérience de transmétallation avec le ligand M[28]32.
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11.4 Formation de systemes bimétalliques.

Pour rappel, le mercure est connu dans la chimie des hexaphyrines pour former des
complexes organométalliques, par activation d’une liaison carbone-hydrogene d’un
groupement pyrrolique (Schéma 12). Le titrage en spectroscopie RMN *H du ligand “[28]32
par une solution de Hg(OAc), ne présente pas cette caractéristique, mais fournit un nouveau
systeme basé sur une réaction préliminaire d’oxydoréduction. Aprés ajout de 1 eq de
Hg(OAc),, le passage quantitatif du ligand “[28]32 vers un mélange de deux espéces est
observé, le ligand base libre oxydé R[26]32 et le complexe monométallique de mercure
R[26]32Hg (Figure 39b). Cette réaction correspond donc a 'oxydation du macrocycle, entre
sa forme de Mobius aromatique a 28 électrons a celle de Hiickel a 26 électrons, suivie par la
formation du complexe monométallique de mercure ®[26]32Hg. L’ajout d’un second
équivalent de Hg(OAc), déplace I'équilibre vers un deuxiéme complexe R[26]32Hgz0ac,
produisant le premier complexe homobimétallique issu du ligand ™[28]32 (Figure 39c).
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Figure 39. Spectres RMN H des composés a) '[28]32, b) *[26]32 + "[26]32Hg, c) *[26]32Hg,0,. et d) *[26]32Hg et
R[26]32Hg20Ac. 1) 1 eq Hg(OAc),, Il) 2 eq Hg(OAC), et lll) +72 h, réalisés dans un mélange CDCl;/CD;0OD 9/1 a 298 K. La
lettre S représente les solvants résiduels.

La caractérisation de ces deux complexes par RMN 'y, 19F, 2D montre, dans les deux
cas, la signature d’'un composé rectangulaire aromatique suivant les regles de Hiickel. Le
spectre RMN 'H du composé R[26]32Hg présente quatre signaux dans les champs forts
correspondant aux quatre atomes d’hydrogéne Bm;,. La présence de ces quatre signaux
prouve I'absence de liaison C-Hg lors de la métallation. De plus, le déplacement chimique
des atomes d’hydrogéene du bras acide dans les champs forts indique que ce dernier est
coordiné au centre métallique (Figure 39b, ronds rouges). La distribution des signaux indique
une dissymétrie dans le complexe ®[26]32Hg. Cette information prouve que le groupement
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aromatique portant le bras coordinant est positionné sur un co6té long de I'hexaphyrine. La
sphére de coordination du centre métallique du complexe [26]32Hg est vraisemblablement
constituée de deux unités pyrroliques, de par la coordination des atomes d’azote, ainsi que
du groupement carboxylate du bras.

Un second complexe (*[26]32Hg,0ac) est formé apres ajout d’un deuxiéme équivalent
d’Hg(OAc),. Il présente la méme distribution dans les champs forts que le composé
R[26]32Hg. Cela indique une topologie similaire ainsi que la conservation des quatre atomes
d’hydrogéne Bru,. Il s’agit d’aprés spectroscopie RMN *H d’un composé homobimétallique
d’Hg". La sphére de coordination du second centre métallique de ce complexe est cette fois-
ci composée par un contre-ion acétate. L'élargissement du signal correspondant aux
acétates libres a 2.0 ppm (Figure 39c) est typique d’un phénomeéne d’échange. Pour
confirmer cette observation, la RMN de I'échantillon est réalisée a basse température et
I’'apparition d’un pic a -1.20 ppm est notée. L'expérience RMN 2D NOESY, a 228 K, montre
une corrélation d’échange entre ce nouveau pic et celui des acétates libres a 2 ppm (Figure
40), indiquant que le pic a -1.20 ppm est un acétate coordiné sur un centre métallique. Le
complexe bimétallique R[26]32Hg;0ac est instable et évolue aprés 72 h vers le composé
R[26]32Hg (Figure 39¢-d).
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Figure 40. Spectre RMN 2D NOESY du composé R[26]32ngoAc, réalisé dans un mélange CDCl;/CD;0D 9/1 4 228 K. La
corrélation rouge correspond a I’échange entre I'acétate lié au complexe et des acétates libres en solution.

Pour comprendre le mécanisme de I'oxydation lors de I'étape de métallation du
ligand “[28]32 avec Hg(OAc),, nous avons étudié la métallation en boite & gants, en suivant
le méme protocole expérimental. Cette expérience met en évidence la nature oxydante du
mercure dans le processus redox. En I'absence d’oxygéne et a des quantités d’Hg(OAc),
équivalentes, I'oxydation n’est pas quantitative. Il faut dans ces conditions, 2 eq d’"Hg(OAc),
pour oxyder complétement le ligand M[28]32 et 4 eq pour former majoritairement le
composé homobimétallique ®[26]32Hgzoac. L'OXygéne n’est donc pas nécessaire au
processus d’oxydation, mais semble jouer un réle quand il est présent.
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Figure 41. Spectres RMN 'H réalisés dans un mélange CDCl;/CD;0D 9/1 a 298 K, en boite a gants.

Ill. Etude des propriétés de coordination du ligand [28]33.

L'incorporation d’un second bras coordinant est envisagée, dans I'optique de former
des complexes bimétalliques. Le ligand M[28]33 porte deux bras acide carboxylique en
positions méso 5 et 15. Les études de métallation sont complexes a cause de probléemes de
purification du ligand. Néanmoins, nous allons présenter et discuter des systemes le plus
précisément possible.

l11.1 Formation de systémes bimétalliques 3 partir du ligand "'[28]33 et des cations Hg".

Les cations Hg" montrent le méme comportement oxydant avec le ligand [28]33. La
réaction de métallation, suivie par RMN 'H, est précédée par une réaction d’oxydation
impliquant le passage de la forme aromatique en anneau de Md&bius a 28 électrons du ligand
M[28]33 a celle & 26 électrons rectangulaire. Ainsi on peut observer aprés addition d’un
équivalent de Hg(OAc), le passage quantitatif, instantané et sélectif vers un complexe
monométallique (Figure 42b). Ce complexe montre une distribution des signaux des atomes
d’hydrogéne PBm caractéristique d’une topologie rectangulaire, suivant les régles
d’aromaticité de Hickel. Ces atomes d’hydrogene apparaissent sous la forme de quatre
doublets Bm;, dans les champs forts ainsi que huit doublets Broy: dans les champs faibles
(Figure 42b). La présence des quatre Bm;, indique I'absence d’activation C-H, en présence
d’Hg". Le déplacement chimique d’un bras acide dans les champs forts indique un blindage
de ce dernier, causé par la coordination du groupement carboxylique sur le centre
métallique, cependant la position des bras n’a pas pu étre déterminée. Il est nécessaire de
préciser ici que le titrage n’est pas exact, dii a la présence de résidus de réaction difficiles a
séparer.
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Connaissant l'imprécision de ce titrage, nous avons continué l'ajout d’Hg(OAc),
(Figure 42c). Une seconde signature apparait sur le spectre RMN 'H aprés ajout d’un second
équivalent d’Hg(OAc),. La signature de cette nouvelle espéce est élargie, et I'étude par
spectroscopie RMN H a température variable (330-223 K) n’a pas montré d’amélioration de
la lecture. A I'heure actuelle, nous ne connaissons pas la nature de cette deuxiéme espece.
Mais plusieurs hypothéses sont possibles :

- La seconde espece est un complexe homobimétallique similaire a celui présenté
précédemment avec le composé ®[26]32Hgzoa, Mais celui-ci montre une dynamique
d’échange sur une échelle de temps identique a celle de la RMN *H.

- La présence d’un second bras induit une translocation des centres métalliques ou
un échange rapide des bras acides entre les différents centres métalliques.

Il est surprenant que le deuxieme complexe ne soit pas bien défini, considérant les
résultats obtenus précédemment. La position du deuxieme bras acide n’est peut-étre pas
optimum et nécessite d’étre repensée avec une difonctionnalisation sur les positions méso 5
et 20 plutét qu’en 5 et 15.

1
1H (ppm)

Figure 42. Spectres RMN 'H des composés a) “'[28]33, b) V'[28]33Hg et c) V'[28]33Hg,0... Réalisés dans un mélange
CDCl;/CD;0D 9/1, a 298 K. Les astérisques et lettres S représentent les impuretés et les solvants résiduels.

1.2 Caractérisation des complexes de zinc issus de la métallation de “'[28]33.

Le titrage du ligand “[28]33 avec une solution de Zn(OAc), par spectroscopie RMN *H
montre la formation d’un complexe monométallique (Figure 43). Ce complexe présente la
signature d’un anneau de Mdbius similaire au complexe M[28]32zn. Contrairement au ligand
monoacide M[28]32, le titrage ne montre pas la présence d’un second complexe. Le
déplacement chimique des atomes d’hydrogene d’un des deux bras acide se trouve blindé
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apres métallation, indiquant que ce dernier est coordiné au centre métallique du
complexe.”? Le complexe M[28]33Zn est trés peu stable et en quelques minutes une espéce
issue de la dégradation du macrocycle apparait.

L'ajout d’un excés de Zn(OAc), n’entraine pas une seconde métallation vers un
complexe bimétallique. On peut émettre I'hypothése, que malgré un second bras acide
présent, le second environnement de coordination de I'anneau de Mbbius’ est trop
différent du premier, et empéche de ce fait une seconde coordination.

Brout + Ar
47 )
4P
®cCH,
85 80 75 70 65 60 55 20 15 05 00 -05 -10 -15 -20 -25

8 (pom) M[28]33

SRS
Figure 43 Titrage par RMN "Hdu ligand M28]33 par une solution de Zn(OAc),, a) M[28]133, b) M[28]33Zn. Réalisé dans un

mélange CDCl;/CD;0D 9/1 a 298 K. Les groupements C¢Fs ont été omis pour plus de clarté. La lettre S représente les
solvants résiduels.

111.3 Systéme 3 aromaticité modulable par métallation avec F'ion Cd".

Le titrage du ligand “[28]33, par une solution de Cd(OAc), est étudiés par
spectroscopie RMN 'H. Elle met en avant un systeme a aromaticité modulable (Figure 44).
Les ajouts de un puis deux équivalents de Cd(OAc), conduisent a la formation de deux
complexes. lls présentent tous deux un caractére antiaromatique. Cette différence est
induite par un changement de topologie di a la métallation du ligand M[28]33. La
caractérisation par spectroscopie RMN M na pas permis une attribution compléete des
spectres. Il est néanmoins possible de discuter des résultats obtenus en utilisant les signaux
caractéristiques des hexaphyrines.

Aprés métallation on observe I'apparition dans les champs faibles (20-9 ppm) de deux
jeux de signaux (Figure 44b). lls correspondent aux atomes d’hydrogene des bras acides
coordinés au centre métallique. D’aprés leurs déplacements chimiques dans les champs
faibles, les deux complexes formés présentent un caractére antiaromatique. Les positions B-
pyrroliques qui nous servent généralement de sonde n’ont pas été localisées avec précision.

73 e P .

La position des bras n’est pas déterminée
74 . . . , . .z

Le second environnement de coordination est formé par les groupements pyrroliques non-coordinés au
premier atome de zinc et le second bras acide.
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Le fait qu’elles ne soient pas localisées et visibles dans les champs forts ou faibles donne une
information sur la topologie possible de ces complexes. Cinqg topologies existent:
rectangulaire, triangulaire, "figure 8", dumbell et Mdbius, et seulement les quatre premiéres
sont compatibles avec les régles d’antiaromaticité de Hickel (Figure 3 a-d). Par élimination, il
est possible d’exclure les conformations rectangulaire et triangulaire car elles montreraient
des signaux pour les Bm;, dans les champs faibles, vers 20 ppm. Il reste deux topologies
possibles, la "figure 8" et la dumbell.

La derniere information disponible est la valeur du déplacement chimique des
atomes d’hydrogene des bras acides. Pour avoir une valeur proche des 15 ppm pour un
atome d’hydrogene de type alkyle, I'antiaromaticité du macrocycle doit étre relativement
élevée. Nous avons vu dans l'introduction que la topologie "figure 8" présente une
aromaticité/antiaromaticité peu marquée. Or, la topologie dumbell présente une
aromaticité/antiaromaticité trés prononcée. Ces informations nous permettent d’émettre
I’hypothése que nous sommes en présence d’une topologie de type dumbell, avec cette
topologie nous nous attendons a observer un blindage des douze atomes d’hydrogene Brigyt.
Cependant, le spectre RMN *H de ces deux composés antiaromatiques est illisible, en dehors
des atomes d’hydrogene des champs faibles.
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Figure 44. Titrage par RMN *H du ligand “'[28]33 par le Cd(OAc),, a) “'[28]33, b) °[28]33Cd + °[28]33Cd,, c), °[28]33Cd +
°[28]33Cd, d), '[28]33Cd e) "'[28]33Cd,, réalisés dans un mélange CDCI;/CD;0D 9/1 a 298 K.

Ce systéme aromatique/antiaromatique présente une évolution aprés ajout de base
dans le tube RMN. Les signatures des composés antiaromatiques disparaissent, au profit
d’une unique signature quelques secondes aprés l'ajout de base. Ce nouveau composé
montre la signature d’un anneau de MOobius aromatique, avec un bras coordiné sur un
centre métallique et une sphére de coordination similaire au composé M[28]32Cd (Figure
44d). Ce nouveau composé évolue aprés 2 h et une seconde signature apparait. Il s’agit ici
d’un nouvel anneau de Mdbius, similaire a celui formé précédemment. Ce composé est
potentiellement le premier complexe bimétallique d’une hexaphyrine avec une topologie en
anneau de Mobius. La différence réside ici dans les atomes d’hydrogene des bras acide,
présents dans les champs forts. Les deux espéces formées montrent elles aussi une
constante de couplage entre le Cd" et les atomes d’hydrogéne B-pyrroliques des positions
"twistées", indiquant que le Cd" posséde une sphére de coordination similaire au composé
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M[28]32Cd (Figure 45). Pour confirmer ces hypothéses, une meilleure pureté du composé
diacide M[28]33 est nécessaire, de méme qu’une étude compléte par spectroscopie RMN 2D.

5.5 5.4 5.3 5.2 4.9 4.8 4.7 4.6

5.1 5.0
& (ppm)

Figure 45. Spectre RMN 'H des complexes |VI[28]33Cd et |VI[28]33Cd2.

IV. Conclusion.

En conclusion, l'incorporation d’un second centre de coordination de type acide
carboxyligue augmente la cinétique d’insertion des cations métalliques dans I’hexaphyrine
(zn, Cd, Pb, Hg), il permet aussi la formation de complexes inédits.

Le ligand monoacide “[28]32 montre en présence des cations Zn" et Cd" la formation
de complexes aromatiques présentant une topologie en anneau de Mobius. La formation de
tels complexes est inédite avec une hexaphyrine, qui montre généralement une dégradation
du macrocycle causée par la métallation. Le ligand monoacide permet de complexer les
cations Zn" et Cd" sans activation de liaison C-H apres métallation, grace a la présence d’un
"contre ion intramoléculaire" carboxylate. De plus, la dynamique du ligand est affectée par
la complexation et montre une perte du processus d’interconversion des unités pyrroliques
(Figure 32).

La métallation avec les cations Pb" met en évidence la formation d’un mélange
d’anneaux de Mobius dynamiques. Ces complexes présentent deux signatures RMN H
similaires, mais des comportements en solution différents. lls sont mis en évidence par
spectroscopie RMN 'H, 2D et température variable. Le composé M[28]32PbMajo présente une
dynamique d’interconversion des unités pyrroliques différente du ligand M[28]32. Tandis que
le complexe M[28]32Pbmin, nNe présente pas de dynamique visible. La différence de
comportement entre les cations Zn", Cd" et les cations Pb" repose vraisemblablement sur la
différence de rayon ionique ainsi que sur la géométrie de coordination préférentielle de
chaque cation. Le Zn" et Cd" chercheront a atteindre une géométrie de coordination
tétraédrique tandis que les cations Pb", plus larges, ne suivent pas cette tendance, et
montrent plusieurs modes de coordination possibles. De plus, le choix du cation a permis de
mettre en évidence un pseudo-contréle sur la dynamique de I’hexaphyrine. En effet, la
complexation du Pb" par I’hexaphyrine M[28]32 montre un changement de la sélectivité du
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processus d’interconversion des noyaux pyrroliques. Tandis que la transmétallation des
cations Pb" par les cations Cd" montre un blocage de la dynamique, causé par la contrainte
due a la métallation (Figure 38).

Le titrage en spectroscopie RMN *H du ligand M[28]32 par une solution d’Hg(OAc), a
mis en évidence une réaction d’oxydoréduction préliminaire a la métallation, avec deux
hexaphyrines. Cette réaction a pour effet le passage d’une hexaphyrine a 28 électrons a une
hexaphyrine a 26 électrons délocalisés, induisant de ce fait le passage d’un anneau de
Mobius a une topologie rectangulaire. Durant la complexation du ligand M[28]32, deux
complexes sont formés, successivement, selon le nombre d’équivalent d’'Hg(OAc), présent
en solution. Le premier est un complexe monométallique, ne présentant pas d’activation C-
H, et dont le cation métallique est coordiné a I’"hexaphyrine ainsi qu’au bras acide. Le second
composé est le premier exemple de complexe homobimétallique obtenu avec le ligand
M[28]32. Il présente les mémes caractéristiques que le composé monométallique, et son
second centre métallique est coordiné a un acétate venant de la solution.

L’incorporation d’un second bras acide sur une hexaphyrine (M[28]33) montre des
propriétés en chimie de coordination différentes du composé monoacide (M[28]32), selon
les conditions de métallation. Les cations Zn" forment en présence de base un complexe
unique, présentant une topologie en anneau de Mobius. Tandis que les cations cd" forment
un mélange de composés antiaromatiques, induits par un changement de topologie di a la
métallation. Ce mélange antiaromatique, aprés ajout de base, donne un mélange évolutif de
deux complexes présentant une topologie en anneau de Mdbius. L'exemple du Cd"
complexé par le ligand diacide “[28]33 ouvre la voie au développement de nouveaux
commutateur aromatique/antiaromatique basés sur un changement conformationnel des
complexes et non pas sur un échange d’électrons.

Cependant, la stabilité des ligands a acides carboxyliques en présence de certains
métaux est problématique. Pour pallier a l'instabilité des complexes, nous avons envisagé
une approche différente, avec lintroduction d’une anse portant un groupement acide
carboxyligue. Comme nous I'avons vu dans I'introduction avec les porphyrines, cet habillage
permet la formation de nouveaux complexes plus stables.
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Chapitre 4. Habillage d’hexaphyrines par une anse.

Les hexaphyrines avec une topologie en anneau de Mdobius existent sous la forme de
deux énantiomeéres, avec une chiralité hélicoidale. L’activité optique est causée par la torsion
dans la structure du macrocycle. Généralement, les hexaphyrines avec une telle topologie
sont trouvées en équilibre entre I’hélice P et M, a cause de la dynamique d’interconversion
des noyaux pyrroliques (Figure 7d). Il existe cependant des exemples de structures en
anneau de Mobius privées de cette dynamique, rendant la séparation des deux
énantiomeres possible.

La métallation de I’hexaphyrine est un exemple de situation ou lI'interconversion des
unités pyrroliques peut étre supprimée ou fortement ralentie, a travers la contrainte
engendrée par la métallation. Le laboratoire d’Osuka a rapporté récemment le seul exemple
connu de synthése énantiosélective d’anneau de Mdbius (Figure 46).”>% Ils ont basé leurs
travaux sur la synthése d’anneaux de Mobius rendus statiques par métallation avec un
cation du groupe 10. Ces travaux s’inspirent de ceux du groupe de Setsune, sur la synthése
énantiosélective de complexes cyclooctapyrroliques, présentant une topologie de type
"figure 8".”® Cette stratégie repose sur l'utilisation de sels métalliques portant des ligands
chiraux, servant de copule chirale intermoléculaire. Par métallation du ligand ®[26]1, le
groupe d’Osuka a réussi a atteindre un exces énantiomérique (e.e.) de 23 %, en utilisant un
dérivé de dichlorure de Pd" portant un ligand chiral de type 2,2'-bis(diphenylphosphanyl)-

1,1'-binaphthalene (Figure 46, Pdk,i,,.-,,p).75

Cg¢F
CeFs N 6Fs

N
CeFs CeFs

R[26]1 Pdpinap (M)-M[28]1Pd (P)-M[28]1Pd
Figure 46. Synthése énantiosélective d’'un anneau de Mdbius.

En s’inspirant de ces travaux, nous avons dirigé nos recherches afin d’introduire une
copule chirale intramoléculaire, a travers [I'addition d’'un groupement coordinant
asymétrique porté par une anse. Le but de ce projet était de voir I'influence d’une telle
copule sur les propriétés de coordination du macrocycle, ainsi que sur I'induction de chiralité
potentielle sur I'anneau de Mobius. Ces travaux nous ont amenés a développer une chimie
analogue a celle des porphyrines a acides carboxyliques du laboratoire.

L'incorporation d’une anse sur les macrocycles découle également d’un désir de
contréler I'organisation de la fonction coordinante sur une zone précise. Dans le cas des

73 a) T. Tanak, T. Sugita, S. Tokuji, S. Saito, A. Osuka, Angew. Chem. Int. Ed., 2010, 49, 6619; b) T. Tanaka, a.
Osuka, Chem. Eur. J., 2012, 18, 7036
). Setsune, A. Tsukajima, N. Okazaki, J. M. Lintuluoto, M. Lintuluoto, Angew. Chem. Int. Ed., 2009, 48, 771
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hexaphyrines, I'anse peut aussi étre un moyen de controler la topologie et la dynamique du
macrocycle par contrainte stérique.® Cette stratégie a déja été appliquée avec succés aux
porphyrines du laboratoire, notamment avec des anses achirales, a acides carboxyliques
suspendus (Schéma 16). Ce type de fonctionnalisation montre des propriétés inédites en
chimie de coordination, telles que I'apparition de complexes exotiques, de nouveaux modes
de coordination et la formation de complexes dynamiques.63b

| Synthése d’hexaphyrines a anse coordinante.

La fonctionnalisation de I’hexaphyrine par une anse est réalisée en suivant la
stratégie établie au laboratoire en 2001”7 sur les porphyrines. Elle consiste a traiter une
amino-porphyrine de type TAPP’® avec le chlorure de I'acide (3-chlorométhyl)benzoique
(Figure 46). Ce groupement appelé aussi « US » pour « U-Shaped »’° permet, par réaction de
substitution nucléophile (SN2) le pontage des fonctionnalisations en positions méso du
macrocycle. Une représentation rétrosynthétique de cette stratégie est décrite Figure 47a.
La fermeture de I’anse est réalisée sur un macrocycle portant deux bras chlorés (ii en bleu).
Cette réaction de type SN, est réalisée en présence du carbanion de malonate de diéthyle
(en rouge). Les deux bras fonctionnalisables sont additionnés a la porphyrine diamine (i) par
deux sites d’attache (en vert) grace a une réaction avec le chlorure de l'acide (3-
chlorométhyl)benzoique (en bleu).®

( \ = fonction coordinante = bras fonctionnalisables = Points d'attaches des bras
secondaire fonctionnalisables

Figure 47. Représentation schématique de la rétrosynthése a) d’'une porphyrine a acide carboxylique suspendu, b) d’une
hexaphyrine a acide carboxylique suspendu.

A, Didier, L. Michaudet, D. Ricard, V. Baveux-Chambenoit, P. Richard, B. Boitrel, Eur. J. Org. Chem., 2001,
1917

" TAPP = Tétraaminophénylporphyrine

” Le nom U-Shaped provient de la forme de la fonction 3-chlorométhylbenzoique ressemblant a un U

®p. M. Carminati, D. Intrieri, S. Le Gac, T. Roisnel, B. Boitrel, L. Toma, L. Legnani, E. Gallo, New. J. Chem., 2017,
41, 5950
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I.1 Choix de I’anse.

Deux types de substrats ont été utilisés dans le but de ponter les hexaphyrines, avec
un carbanion ou une amine primaire. lls ont été choisis par analogie avec la chimie des
porphyrines. La faible stabilité des hexaphyrines aux nucléophiles conduit a la dégradation
compléte du macrocycle lorsque des carbanions sont employés. Pour pallier a ce probleme,
des conditions de réaction et des substrats nucléophiles plus adaptés ont été étudiés (Figure
48a-d).

HoN N s P 5 P
| P S H,N coMe  HNT TN Meo,c co,Me
N/ H,N CO,Me :
a) b) c) d) ' e)

Figure 48. Substrats étudiés pour le pontage des hexaphyrines.

La méthode de synthése utilisant les dérivés aminés se déroule en deux temps, elle
consiste tout d’abord a chauffer un composé dichloré dans le THF anhydre en présence de
Nal, afin de former une espéce intermédiaire diiodée par trans-halogénation. Cette espéece
permet, aprés ajout du dérivé aminé, de conduire aux dérivés pontés désirés. Contrairement
aux porphyrines portant des bras fonctionnalisables préorganisés et rigides (Figure 47 ii), les
hexaphyrines utilisées présentent un caractere dynamique et fluxionnel, provenant de la
topologie en anneau de Mobius. Malgré ce caractere flexible, I’étape de pontage est réalisée
sans avoir a séparer les atropoisomeres (étape laborieuse avec les porphyrines).

Quatre amines primaires sont testées comme substrat, dans le cas de la glycine et de
la butylamine, les produits pontés apparaissent sur le suivi de réaction par spectrométrie
MALDI-TOF, mais n’ont pas pu étre isolés. L'utilisation de la 3-aminométhylpyridine a
conduit a la formation du produit ponté, il est isolé et caractérisé uniquement par HRMS di
a un trés faible rendement (<1 %).3' Lutilisation de I'ester méthylique de la D-alanine a
conduit a l'obtention des dérivés pontés avec de bons rendements, nous avons alors
concentré nos efforts sur la synthése de dérivés portant le substrat D-alanine.

1.2 Pontage d’une hexaphyrine par voie de synthése statistique.

Le pontage avec la D-alanine est envisagé sur deux plateformes hexaphyriniques,
portant deux et trois points d’attache au macrocycle. Ces deux hexaphyrines font intervenir
deux types de synthése, que nous appellerons statistique (Schéma 30) et non-statistique
(Schéma 33). L'utilisation de la voie statistique a partir du composé trinitro "[26]15 est
sondée, notamment, pour pallier au faible rendement de I'hexaphyrine dinitro "[26]19
(Schéma 21, 3.4 %).

® La synthése est réalisée sur une faible quantité de produit de départ, et le produit obtenu est trés minoritaire
avec un rendement et une quantité de moins de 1 % et de 1 mg.

77



Chapitre 4

La voie statistique consiste formellement a ponter deux positions méso et a
"bloquer" la troisieme avec une fonction chimique non coordinante. La premiere étape
consiste a réduire les groupements 2-nitrophényle en amine, afin d’y incorporer les
fonctions désirées. Nous observons durant la réduction du composé R[26]15, la formation du
composé M[28]23 de fagon non-isolable et non-quantitative (Schéma 30). Il est donc difficile
de jauger précisément la concentration de I'espece aminée intermédiaire. Ces conditions
rendent difficiles la formation de produits d’additions statistiques, nécessitant le contréle et
la connaissance précise des espéces réactives en solution.

Le composé M[28]34 est tout de méme synthétisé avec un rendement variable
proche de 5% (Schéma 30). La réaction est réalisée dans le THF a 0°C en présence d’Et3N, le
composé triamine M[28]23 et 1.5 eq de chlorure d’acide (3-chlorométhyl)benzoique pendant
30 min, puis 1.5 eq de chlorure d’acétyle sont ajoutés. Aprés purification par
chromatographie sur colonne le composé bleu nuit M[28]34 est obtenu. Il est caractérisé par
spectroscopie UV/Vis/NIR (Figure 49 noir) et spectrométrie HRMS. Le spectre UV/Vis/NIR de
ce composé présente une intense bande de Soret a 603 nm et quatre bandes Q a 775, 867,
905 et 1030 nm. Ces observations ainsi que le spectre RMN H élargi suggérent un systéme
aromatique avec une topologie en anneau de Mobius. Durant la réaction, le suivi par MALDI-
TOF montre la formation de trois autres dérivés, portant trois groupements acétyle, 3-
chlorométhylbenzoyle ainsi que un groupement 3-chlorométhylbenzoyle et deux
groupement acétyle.

Voie statistique

1) THF Nal
DIPEA 70°C
—_

o
2) M Aoye
NH,
36%

Et3N, THF, 0°C
7%

M[28]23 M[28]35

Schéma 30. Synthése par voie statistique d’une hexaphyrine pontée.

La fermeture de I'anse sur le composé “[28]34 est réalisée en utilisant la version
ester méthylique de la D-alanine (Schéma 30). La réaction est réalisée en deux temps, le
composé M[28]34 est mis a réagir en présence de Nal, DIPEA et chauffé & 70°C pendant 4 h,
pour former le composé diiodé. Au milieu réactionnel, 4 eq de I'ester méthylique de la D-
alanine sont ajoutés. Le suivi par MALDI-TOF indique la fin de la réaction apres 72 h a 80°C.
Le composé ponté “[28]35 est obtenu apreés purification par chromatographie sur colonne,
avec un rendement de 36 %. Il est caractérisé par spectroscopie UV/Vis/NIR (Figure 49
rouge) et spectrométrie HRMS. Le spectre UV/Vis/NIR de ce composé présente une intense
bande de Soret a 605 nm et quatre bandes Q a 774, 862, 900 et 1034 nm. La couleur bleue
du composé ainsi que sa signature large en RMN 'H indique un systéme aromatique avec
une topologie en anneau de Mobius. Cette étape de synthése donne acces a la premiere
hexaphyrine pontée par une anse, portant une fonction de type ester.
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Figure 49. Spectres UV/Vis/NIR des composés “'[28]34 et V'[28]35, réalisés dans un mélange CHCl;/MeOH 9/1 3 TA avec
une concentration de 4.0 umol/L.

La caractérisation du composé “[28]35 par spectroscopie RMN 'H est d’autant plus
difficile qu’il existe sous plusieurs formes. D’'un point de vue topologique, 'anneau de
Mobius existe sous ses deux hélices possibles, rendant le composé diastéréoisomérique une
fois I'anse D-alanine formée. |l faut ajouter a cela, la position de I'anse, par rapport au
macrocycle qui peut se trouver pontée entre les cotés résiduels courts/longs et longs / longs
(Schéma 31).

Court/long

Schéma 31. Représentation des deux régioisoméres apparents du composé M[28]35, les groupements CgF5 ont été retirés
pour plus de clarté.

La synthése d’'une hexaphyrine a anse portant un groupement coordinant est inédite.
Malgré des rendements faibles pour les synthons de départ, I'étape de pontage présente un
rendement correct de 36 %. En suivant des conditions de synthése similaires aux composés
M[28]32 et “[28]33, nous avons réalisé I'hydrolyse de la fonction ester de I’hexaphyrine
M[28]35. Pour réaliser I'hydrolyse, nous avons chauffé dans un mélange DCM/Et,S le
composé M[28]35 en présence de 40 eq de AICl; pendant une nuit. Cependant, cette étape
n’a pas abouti a la formation de I'anse acide, mais a la dégradation du produit. Aprés
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plusieurs tentatives, la voie de synthese statistique est délaissée au profit de la voie non-
statistique.

AICI,
—
DCM/Et,S
40°C
18h

Schéma 32. Synthése du composé M[28]36.

1.3 Pontage d’une hexaphyrine par voie de synthése non-statistique.

La voie de synthése non-statistique est basée sur I'utilisation du composé “[28]37
portant deux jonctions 3-(chlorométhyl)benzyle (Schéma 33). Ce composé est synthétisé par
ajout de 2.4 eq de chlorure de l'acide (3-chlorométhyl)benzoique, a une solution de
I'intermédiaire diaminé M[28]25. Cette réaction est réalisée dans le THF anhydre a 0°C, en
présence d’EtsN pendant 20 min. Le composé “[28]37 est obtenu aprés purification par
chromatographie sur colonne sous la forme d’un solide bleu nuit avec un rendement de
56%. Il est caractérisé par spectrométrie HRMS et spectroscopie UV/Vis/NIR. Il présente une
intense bande de Soret a 598 nm ainsi que quatre bandes Q a 719, 779, 903 et 1029 nm
(Figure 50). Son spectre RMN 'H élargi et son spectre UV/Vis/NIR indiquent un caractére
aromatique avec une topologie en anneau de Mdbius.

Voie non-statistique

1) THF, Nal
DIPEA 70°C

Schéma 33. Synthése des composés M[28]37 et M[28]38.

Le composé “[28]38 est synthétisé en suivant la méme méthode que le composé
M[28]35 (Schéma 33). La réaction est réalisée en deux temps, le composé M[28]37 est mis a
réagir en présence de Nal, DIPEA et chauffé a 70°C pendant 4 h, pour former I'intermédiaire
diiodé. Puis, 2 eq de I'ester méthylique D-alanine sont ajoutés et la réaction est chauffée a
70°C pendant 24 h. Le composé “[28]38 est obtenu avec un rendement de 40% et
caractérisé par spectrométrie HRMS et spectroscopie UV/Vis/NIR et RMN 'H. Son spectre
d’absorption présente une intense bande de Soret a 599 nm et quatre bandes Q a 772, 865,
893 et 1020 nm (Figure 50). Son spectre RMN *H élargi et son spectre UV//Vis/NIR indiquent
un composé aromatique avec une topologie en anneau de Mobius.
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Figure 50. Spectres d’absorption UV/Vis/NIR des composés |VI[28]37, M[28]38, M[28]39 et R[26]38, réalisés dans le CHCI; a
TA avec une concentration de 4.0 umol/L.

Le composé ponté M[28]38 s’est montré suffisamment stable pour &tre oxydé en son
analogue aromatique a 26 électrons "[26]38. L’oxydation de I’hexaphyrine est réalisée en
présence de DDQ (1.2 eq), dans le CHCl; a température ambiante. La réaction est quasi-
quantitative et, aprés purification par chromatographie sur colonne, le composé R[26]38 est
obtenu (Schéma 34).

CeFs

M[28]38
Schéma 34. Synthése du composé R[26]38, les groupements CgF; ont été omis pour plus de clarté.

Le composé R[26]38 présente, aprés caractérisation par spectroscopie RMN (*H, *°F,
2D), UV/vis/NIR et spectrométrie HRMS, un caractére aromatique suivant les régles de
Hiickel, avec une topologie rectangulaire. La caractérisation par spectroscopie RMN (*H, *°F,
2D) montre que ce composé existe sous la forme de trois diastéréoisoméres en solution, au
travers de trois signatures distinctes (Figure 51). Durant la purification par chromatographie,
deux fractions contenant un enrichissement différent des trois conforméres sont isolées
(Figure 51). Cependant, le manque de corrélation en spectroscopie RMN NOESY, ne nous
permet pas a ’heure actuelle de déterminer a quel conformere appartient chaque signature
RMN. Pour faciliter la description des spectres RMN 'H, les trois composés seront appelés A,
B et C. Cette nomenclature ne vise pas a attribuer une structure particuliere, mais a
discriminer les trois composés.

On observe dans les champs forts des deux spectres RMN, trois doublets avec une
constante de couplage de 7 Hz a -1.89, -1.27 et -0.26 ppm, correspondant aux groupements
CHs de la D-alanine (en bleu), ainsi que 12 signaux entre -3.5 et -2.0 ppm avec une constante
de couplage de 5 Hz correspondant aux atomes d’hydrogéne PBmi,. Les valeurs des
déplacements chimiques indiquent la présence d’un courant de cycle diatropique, ainsi que
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le positionnement de I'acide aminé proche du centre de |I'"hexaphyrine. La disposition des
atomes d’hydrogéne B-pyrroliques sur les spectres RMN 'H indique une topologie
rectangulaire, présentant un caractére aromatique suivant les régles de Hiuckel.
Contrairement aux anneaux de Mobius, la caractérisation par RMN NOESY n’a pas montré de
corrélation d’échange des unités pyrroliques. De plus, les deux fractions présentées Figure
51 sont mises a chauffer a 60°C pendant plusieurs jours, sans qu’aucune d’elle ne montre
une évolution du ratio des diastéréoisomeres. D’apreés cette expérience, une barriére
énergétique élevée sépare les trois conformeres, contrairement a la barriere séparant les
conforméres de I'espéce dinitro R[26]19. En effet, ces derniers montrent une évolution en
fonction de la température (Figure 20). La fonctionnalisation par une anse permet donc un
contréle de la dynamique de I’hexaphyrine, par contrainte stérique.

R[26]38

CHZbedlzyquue v \ A 4 \ 4
c) m W\JLMJL
0.0 0.5 1.0 15 2.0 2.5 3.0

3 (ppm)

Figure 51. Spectres RMN 'H des fractions a) 1 et b) 2 obtenues apres purification sur colonne du composé R[26]38,
réalisés dans le CDCl; a 298 K. Les groupements C¢Fs ont été retirés pour plus de clarté.

Le ligand M[28]39 portant la fonction acide carboxylique suspendue est obtenu par
I'hydrolyse de la fonction ester du composé “[28]38. La réaction est réalisée en suivant la
méme procédure que celle présentée chapitre 3 avec les composés V[28]27 et M[28]28, par
I'action d’AlCl; dans un mélange DCM/Et,S pendant une nuit. Le rendement de cette
réaction est de 40%, le composé “[28]39 est isolé sous la forme d’une poudre bleue et
caractérisé par spectroscopie UV/Vis/NIR et spectrométrie HRMS. Il présente un spectre
d’absorption avec une intense bande de Soret a 601 nm et quatre bandes Q a 775, 867, 905
et 1020 nm (Figure 50). Le spectre RMN 'H de ce composé présente un élargissement des
signaux, causé par la dynamique du macrocycle. Les données indiquent I'obtention d’un

composé aromatique avec la topologie d’'un anneau de Mobius.
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Schéma 35. Synthése du composé M[28]39.

M[28]38

Il. Influence d’une copule chirale intramoléculaire sur la formation de

complexes métalliques.

Les propriétés de coordination du composé M[28]39 sont étudiées par RMN 'H. Ce
ligand est développé dans le but d’étudier I'effet d’'un groupement coordinant chiral
intramoléculaire, sur la complexation des hexaphyrines avec une topologie en anneau de
Mébius. Le composé M[28]39 montre un caractére instable, conduisant a une étude par
spectroscopie RMN difficile. Nous avons néanmoins obtenu certaines informations lors des
titrages réalisés sur ce ligand (Figure 52). Le spectre du ligand base libre M[28]39 est
représenté Figure 52a (zone des champs forts). L'ajout d’'un équivalent de Zn(OAc), fait
apparaitre un jeux de pics dans les champs forts. D’aprés les expériences menées sur les
ligands a acides carboxyliques dans le chapitre 3, cet effet peut étre expliqué par la
métallation de I’hexaphyrine, ralentissant la dynamique responsable de I'élargissement des
pics en spectroscopie RMN 'H. La couleur bleue de la solution nous permet de dire que le
complexe formé garde une topologie en anneau de Mdbius. La caractérisation détaillée du
spectre RMN 'H issu de la métallation est rendue difficile par le manque de résolution des
pics, cela méme en faisant varier la température. Néanmoins, on peut raisonnablement
supposer que les signaux présents dans les champs forts sont les atomes d’hydrogéne Bm;,
ainsi que ceux de I'anse. Il est vraisemblable que la coordination du Zn" bloque la dynamique
de I'anneau de Md&bius, comme son analogue monoacide chapitre 3. De plus, I'apparition de
plusieurs signatures dans les champs forts est cohérente avec la formation de
diastéréoisomere induit par la copule chirale. Une étude de dichroisme circulaire est
nécessaire dans ce cas pour visualiser I'exces diastéréoisomérique.
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b) 330 K

a) 298 K

-2.0 -2.5 -3.0
8 (ppm)

M[28]39

Figure 52. Titrage par spectroscopie RMN 'H du ligand "'[28]39 avec une solution de Zn(OAc),. Réalisée dans un mélange
CDCl3/CD;0D 9/1, les groupements C¢Fs ont été omis pour plus de clarté.

l1l. Conclusion.

La synthése d’hexaphyrines portant une anse coordinante a été réalisée pour la
premiere fois, en s’inspirant des travaux du laboratoire. La stratégie de synthése des
porphyrines a anse lors de I'étape de fermeture, repose sur la rigidité du macrocycle et la
préorganisation des bras fonctionnalisables sur un unique atropoisomere (Figure 47a).
Contrairement a cette stratégie, les atropoisomeéres des hexaphyrines ne sont pas séparés et
la synthése d’hexaphyrines a anse fonctionne bien malgré la flexibilité de la topologie en
anneau de Mobius lors de I'étape de fermeture. Les deux voies de synthéses sondées,
statistiques et non-statistiques, possédent chacune leurs points forts et faibles. La voie
statistique présente un rendement de I’hexaphyrine “[28]15 variable, rendant I'étape de
greffage des piquets acétyle et 3-chlorométhylbenzoyle difficile sur un ratio contrélé. La voie
de synthése non-statistique présente un faible rendement de I’hexaphyrine M[28]19, mais
les étapes de greffage des piquets ainsi que de I'anse montrent de bons rendements (56 et
40 %).

Nous avons cherché a synthétiser ces nouveaux composés dans le but d’étudier
I'influence d’une copule chirale intramoléculaire portée par I'anse du macrocycle, sur les
propriétés de coordination de ces derniers. Ces travaux sont motivés par I'exemple publié
par le groupe d’Osuka sur la synthése énantioselective de complexe de Pd", utilisant des
copules chirales intermoléculaires. Les résultats actuels de nos copules sont encourageants,
mais nécessitent I'approfondissement et 'optimisation des conditions de métallation ainsi
gu’une étude poussée en dichroisme circulaire.
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Chapitre 5. Habillage d’hexaphyrines par un tripode.

La synthése par post-fonctionnalisation d’hexaphyrines détaillée dans les chapitres
précédents a montré des résultats encourageants, menant a des composés a bras et anses
acides. Dans I'historique du laboratoire, des groupements différents des acides ont été
incorporés sur les porphyrines comme second centre de coordination. Par exemple, des
groupements de type éther couronne "diaza-18-couronne-6" (Figure 53a)® ou plus
récemment avec des groupements chiraux de type 1,1’-binaphthyl (Figure 53b). Les
complexes de fer de ces derniers trouvent une application en catalyse asymétrique, dans des
réactions de cyclopropanation de dérivés de styréene.®®

Dans les exemples précédents, I’habillage des macrocycles était relié a ces derniers
par une ou deux liaisons, mais des habillages a trois liaisons ont déja été synthétisés (Figure
53c). Dans I'optique de former des systemes artificiels basés sur un modele de cytochrome C
oxydase (deux centres métalliques, fer et cuivre), I'utilisation d’un habillage de type tris-(2-
aminoéthyle)amine (tren) sur les porphyrines a été étudié dans les années 2000.%* Ce
chapeau tripodal permet la création d’un deuxiéme environnement de coordination confiné
pour un second centre métallique.

Figure 53. Représentation de trois porphyrines portant des groupements secondaires de types a) éther couronne, b)
binaphthyl et c) trisamino-éthylamine.

8 a) C. Ruzié, L. Michaudet, B. Boitrel, Tetrahedron Lett., 2002, 43, 7423 ; b) Z. Halime, M. Lachkar, N. Matsouki,
G. Charalambidis, M. di Vaira, A. G. Coutsolelos, B. Boitrel, Tetrahedron Lett., 2006, 62, 3056

B, Gallo, D. Carminati, D. Intrieri, S. Le Gac, T. Roisnel, B. Boitrel, L. Toma, L. Legnani, New J. Chem., 2017, 41,
5950

84 a) D. Ricard, B. Andrioletti, M. L'Her, B. Boitrel, Chem. Commun., 1999, 1523 ; b) A. Didier, D. Ricard, M. L'Her,
B. Boitrel, J. Porphyrins Phthalocyanines, 2003, 7, 282 ; c) D. Gueyard, A. Didier, C. Ruzié, A. Bondon, B. Boitrel,
Synlett., 2004, 7, 1158
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Dans ce chapitre nous étudierons donc la synthese d’hexaphyrines portant un
habillage de type tren, ce tripode sera lié a notre macrocycle par trois bras (en bleu, Figure
54b). En plus de former un environnement de coordination compétitif avec le coeur azoté de
I’hexaphyrine, nous envisageons de pouvoir controler la topologie du macrocycle avec cet
habillage, en utilisant un effecteur externe. L'effecteur externe peut étre un ion métallique
ou un acide. lls interagiront avec le chapeau pour le contraindre dans une topologie
spécifique, ce qui se répercutera sur la structure de I’'hexaphyrine grace a sa flexibilité. Cette
stratégie est une mise en commun des travaux du laboratoire, effectués sur les hybrides

. . 13,65 P . A 84a
hexaphyrine-cyclodextrine HCD (a) ainsi que des porphyrines a chapeaux tren
(c)(Figure 54).

b) c)

RHN

Macrocycle pyrrolique /—* ,-\
Jonction chimique
Chapeau
Caractéristiques: Hexaphyrine-Cyclodextrine: Hexaphyrine-Tren: Porphyrine-Tren:
-Macrocycle pyrrolique: | -Large et flexible -Large et flexible -Petit et rigide
-Chapeau: -Non-coordinant et rigide -Coordinant et flexible -Coordinant et flexible
-Coordination: -Environnement asymétrique -Environnement symétrique -Environnement symétrique

Figure 54. Représentation schématique de trois types de ligands a) hexaphyrine-cyclodextrine, b) hexaphyrine-tren et c)
porphyrine-tren ainsi que leurs caractéristiques notables.

l. Synthese d’hexaphyrines chapeautées par un tripode de type tren.

La synthése de ces nouveaux ligands est inspirée de celles de leurs analogues

8428 Elle consiste,

porphyriniques, développés pour la premiere fois dans les années 1990.
comme montré au cours du chapitre 4, a fonctionnaliser une porphyrine possédant au moins
trois bras "accepteurs" (Schéma 36a, en bleu). Au fil des ans, plusieurs méthodes de greffage
ont vu le jour. La premiere en date est basée sur une réaction d’addition de Michael sur des
porphyrines portant des piquets acryloyle (Schéma 36a).%> Par la suite, I'utilisation d’autres
jonctions ont vu le jour, telles que des bras de type chloroacétamide, 3-

(chlorométhyl)benzoylamine et isocyanate par I'intermédiaire de diphosgéne (Schéma 36c¢).

# B. Andrioletti, B. Boitrel, R. Guilard, J. Org. Chem., 1998, 1312
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Schéma 36. Stratégie rétrosynthétique des a) porphyrines a chapeau tren et b) hexaphyrines a chapeau tren.

1.1 Synthése des hexaphyrines a piquets.

Nous avons choisi de travailler avec des jonctions acrylamide et 3-
(chlorométhyl)benzoylamine. Cette décision est motivée par la flexibilité respective des
différents types de jonctions (Schéma 36c). Les porphyrines avec des jonctions urée et
propionamide ont montré une rigidité du chapeau tren dans les systemes porphyriniques.84
D’aprés la taille de I'hexaphyrine et la distance entre les piquets nous avons décidé de
commencer notre étude avec les groupements 3-(chlorométhyl)benzoylamine (a) et
acrylamide (b) (Schéma 37). Les deux types de jonctions mettent en ceuvre deux réactions
différentes lors de la macrocyclisation avec les tripodes tren, une addition de Michael avec
les piquets acrylamide et une réaction de type SN2 avec les piquets 3-
(chlorométhyl)benzoylamine.

e CeFs
THF anhydre,
DIPEA, Cefs
-50°C
41%

THF anhydre,
Et3N,
0°C
46%

Mr28141

a) - - b)

M[28]23
Schéma 37. Synthése des précurseurs chapeautés a) 3-(chlorométhyl)benzoylamine, b) acrylamide.

Le composé M[28]40 est synthétisé par réaction de lI'intermédiaire M[28]23 en
présence du chlorure de I'acide 3-chlorométhylbenzoique (3.6 eq) et d’EtsN (5 eq) dans le
THF anhydre, sous argon, a 0°C pendant 30 min. Cette étape fait intervenir sept centres
réactionnels et mene, aprés purification sur colonne, au composé “[28]40 sous la forme
d’'une poudre bleue nuit avec un rendement correct de 46%. La caractérisation de ce
composé par spectroscopie RMN *H et °F révele des signaux larges, causés par le caractére
dynamique de I'hexaphyrine. Il est alors caractérisé par UV/Vis/NIR et spectrométrie HRMS.
Le spectre d’absorption présente une intense bande de Soret a 604 nm ainsi que quatre
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bandes Q a 773, 865, 913 et 1036 nm. Ces informations indiquent un caractére aromatique
avec une topologie en anneau de Mobius (Figure 55 en noir).

La synthése du composé M[28]41 est adaptée et permet d’atteindre un rendement de
41%, en diminuant la température de réaction a -50°C. La caractérisation par spectroscopie
RMN 'H et F montre des signaux larges, causés par le caractére dynamique de
I'hexaphyrine. Le composé M[28]41 est alors caractérisé par spectroscopie UV/Vis/NIR et
spectrométrie HRMS. Il est obtenu sous la forme d’une poudre bleue, et présente un spectre
d’absorption avec une intense bande de Soret a 604 nm et quatre bandes Q a 772, 864, 902
et 1025 nm, ces informations indiquent un caractere aromatique avec une topologie en
anneau de Mdbius (Figure 55 en rouge).
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Figure 55. Spectres UV/Vis/NIR des composés M[28]40 et M[28]41, réalisés dans CHCI; a TA avec une concentration de 4.0
umol/L.

1.2 Synthése des composés chapeautés par un tripode.

Deux types de tripodes sont utilisés, le tris(2-aminoéthyl)amine ainsi que le tris-(2-
(méthylamino)éthyl)amine. Ces deux groupements sont choisis pour étudier I'influence de la
fonctionnalisation portée par les atomes d’azote du chapeau tren.

1.2.1 Synthése et caractérisation des composés "[28]42 et *[28]43.

Les réactions d’addition 1,4 de Michaél entre le composé “[28]41 et les unités tren
sont réalisées dans un mélange CHCls/MeOH 1/9 a 45°C pendant 24 h (Schéma 38). La
purification sur colonne, suivie d’un lavage a I'eau et précipitation dans le pentane, conduit a
la formation des composés "[28]42 et *[28]43 avec de trés bons rendements de 41 et 67%.
Ces deux composés sont les premieres hexaphyrines portant un habillage tripodal
coordinant. Curieusement, on note un changement de couleur, du bleu nuit du précurseur
M[28]41 (anneau de M@obius aromatique) a un solide rouge-brun aprés réaction. La
caractérisation par spectroscopie RMN 1H, 19F, 2D et UV/Vis/NIR ainsi que par spectrométrie
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HRMS prouvent |'obtention de deux composés avec un caractére antiaromatique (Figure 56).
Les spectres d’absorptions montrent pour chacun des deux composés "[28]42 et "[28]43
respectivement, une large bande de Soret a 487 et 484 nm ainsi que la disparition des
bandes Q. Ce phénoméne est caractéristique des macrocycles polypyrroliques
antiaromatiques (Schéma 38).

M\ 0%\/
RHN NHR

CHCl3 / MeOH
45°C

H
R =H 41% R[28]42
CHj, 67% R[28]43

0,6
]
Q
s
2 M[28]41
2 03- R[28]42
< R[28]43

0,0

T T T
400 600 800 1000

Longueur d'onde en nm

Schéma 38. Synthése et spectres d’absoption UV/Vis/NIR des composés R[28]42 et R[28]43, réalisés dans le CHCl; a TA
avec une concentration de 4.0 pmol/L.
, R R / 1 . .
Les deux composés [28]42 et "[28]43 présentent un spectre RMN “H similaire, les
atomes d’hydrogene des positions caractéristiques montrent un déplacement chimique de :

R[28]43: 20.43 et 20.37 ppm pour les Brun, de 3.44-3.68 ppm pour les Brgy: et 26.83
ppm pour les NHj,.

R[28]42: 19.93-20.54 ppm pour les Brtin, 3.16-3.40 ppm pour les Brou et 26.99 ppm
pour les NH;,.

Ces valeurs indiquent un courant de cycle paratropique qui affecte aussi les atomes
d’hydrogéne des bras éthyle et du tren. Leur déplacement chimique moyen est compris
entre 3 et 6 ppm pour l'unité tren et entre 5 et 7 ppm pour ceux des bras éthyle. Plus les
atomes d’hydrogéne sont spatialement proches du cone d’anisotropie, plus le déblindage
sera important (Figure 56). Les deux composés présentent un plan de symétrie, déduit des
valeurs d’intégration du spectre RMN 'H. Le spectre RMN 2D NOESY ne présente aucune
corrélation d’échange entre les unités pyrroliques, et cela méme a 360 K. Cela indique que
ce ligand ne présente pas d’interconversion entre les unités pyrroliques (Figure 4).
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Figure 56. Spectres RMN 'H des composés a) R[28]43 eth) R[28]42, réalisés dans le CDCl; a 298 K, les groupements C¢Fs
sont omis pour plus de clarté, la lettre S représente les solvants résiduels.

La structure cristallographique du composé ®[28]43 est résolue par diffraction des
rayons X sur un monocristal. Ce dernier est obtenu en faisant diffuser des vapeurs de
pentane dans un tube contenant une solution du composé R[28]43 dans le CHCI; (Figure 57).
La structure révele une topologie rectangulaire plane, concordant avec le caractere
antiaromatique observé en RMN *H. On peut observer le positionnement de I'unité tren, qui
est particulierement étendue, formant un plan quasi-paralléle entre les quatre atomes
d’azote de cette unité et le plan moyen de I’hexaphyrine. Trois liaisons hydrogene sont
présentes, entre les atomes d’azote des amides et ceux du chapeau tren. Elles montrent des
valeurs comprises entre 2.89 et 2.77 A et contribuent a |a stabilisation de la structure (Figure
57 pointillés). Les longueurs moyennes des liaisons carbone-carbone du squelette
hexaphyrinique sont similaires a celles obtenues avec le composé aromatique R[26]15
(Figure 17). Elles correspondent aux valeurs moyennes retrouvées dans la structure des
hexaphyrines base libre.*
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tren (noir)
$ [ hexaphyrine (rouge)

4

Figure 57. Structure cristallographique du composé R[28]43, cristallisant dans un groupe d’espace P2;, a) vue latérale, b)
vue apical. Les atomes d’hydrogéne ont été omis pour plus de clarté.

1.2.2 Synthése et caractérisation des composés *[26]42 et *[26]43.

Une des propriétés mise en avant des hexaphyrines est leur capacité a exister sous
deux états oxydés stables, a 26 et 28 électrons m délocalisés, ce qui en fait un sujet d’étude
remarquable. Sachant cela, nous avons cherché a étudier le passage vers la forme a 26
électrons des deux composés "[28]42 et R[28]43. L’oxydation est réalisée avec la DDQ (1,2
eq) comme agent oxydant, dans une solution de CHCl; contenant I’hexaphyrine
correspondante (Schéma 39a).

bDDQ

_—
CHCI; / MeOH
25°C
CeFs R =H non isolé

CH;3 67%
R = H R[28]42 R = H R[26]42
CH, R[28143 CH; R[26]43
0,6
b)
D
g R[26143
g ——R[28]43
o
3 03
< ’
001 , : , , — /\ .
400 600 800 1000

Longueur d'onde en nm

Schéma 39. a) Synthése des composés aromatiques "[26]42 et *[26]43, b) spectres d’absorption des composés "[28]43 et
R[26]43, réalisés dans le CHCI; a TA avec une concentration de 4.0 umol/L.
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Le composé R[26]42 est instable sur colonne et ne peut pas &tre purifié, il est obtenu
par oxydation directe en tube RMN et caractérisé par RMN 'H, *°F et 2D (Figure 58a). Le
composé R[26]43 est isolable et donne aprés colonne un solide violet avec un rendement de
67% (Figure 58b). Les deux composés présentent des spectres RMN *H quasi-similaires, avec
des déplacements chimiques de leurs atomes d’hydrogene caractéristiques de :

R[26]43: -3.05 et -3.20 ppm pour les Bru, et de 9.00 a 9.70 ppm pour les Briou
R[26]42: -3.12 ppm pour les Brtin, 9.00 3 9.60 ppm pour les Brioyt

Le spectre RMN 'H présente une distribution des atomes d’hydrogéne B-pyrroliques
dans deux zones distinctes, deux doublets intégrants pour 4 H dans les champs forts et
guatre doublets intégrants pour 8 H dans les champs faibles. Cette distribution est
caractéristique d’une topologie rectangulaire plane présentant un plan de symétrie et
expérimentant un courant de cycle diatropique. Plus I'atome d’hydrogéne considéré est
proche du cone d’anisotropie, plus sa valeur de déplacement chimique est basse. Ainsi, les
groupements CH, du tren présentent des déplacements chimiques de -2.5 a -1.0 ppm, et de
0 a 3 ppm pour ceux des bras éthyle (Figure 58).

S .
M CHsL CH,C

b) Ju

@ Ar
QO Arc
‘ Brout
‘ Brin “
CHZtren

‘ c H2bras "

50 95 90 85 80 75 70 65 05 00 -05 -1.0 -1.5 -20 -25 -3.0
5 (ppm)

Figure 58. Spectres RMN 'H des composés a) R[26]42, réalisé dans le CDCl;/CD;0D 9/1 + Et;N et b) R[26]43, réalisé dans le
CDCl;, a 298 K, les lettres S et les astérisques représentent les solvants résiduels et les impuretés.

1.2.3 Synthése et caractérisation des composés "[28]44 et "[28]45.

La réaction d’addition de I'unité tren sur le précurseur "[28]40 par réaction de type
SN2 conduit a la formation du composé R[28]45 uniquement. Le composé "[28]44 n’a pas pu
étre isolé aprés synthése (Schéma 40). La réaction se déroule en deux étapes, dans un
premier temps le composé R[28]40 est mis a réagir en présence d’un excés de Nal et de
DIPEA dans le THF sous argon a 70°C pendant 4 h, afin de former l'intermédiaire triiodé.
Dans un second temps 1-2 équivalents de tren sont ajoutés au milieu réactionnel et la
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réaction est poursuivie a 50°C pendant 24 h. Le composé est purifié par chromatographie sur
colonne, le composé R[28]45 est obtenu sous la forme d’un solide rouge-brun avec un tres
bon rendement de 55% (Schéma 40). La caractérisation par spectroscopie RMN *H, *°F, 2D,
UV/Vis/NIR et spectrométrie HRMS montre la formation d’un composé antiaromatique

similaire aux composés présentés précédemment.

a) c
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o NR \7
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¢l RHN N"\ NHR
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R =H nonisolé &S
cl CHj3 55%

M[28140
(o]
. R = H R[28]44
b) CHj; R[28]45
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o |
= M[28]40
£ R[28]45
o
]
g 0,34
0,0 . - . ——

460 6(|JO 860 10I00
Longueur d'onde en nm
Schéma 40. a) Synthése du composé R[28]45, b) spectres d’absorption UV/Vis/NIR des composés R[28]40 et R[28]45,
réalisés dans le CHCI; a TA avec une concentration de 4.0 umol/L.

La caractérisation du composé [28]45 par spectroscopie RMN *H révele un caractére
antiaromatique similaire aux composés "[28]42 et ®[28]43 présentés précédemment
(Schéma 38). Le ratio entre les signaux, ainsi que la multiplicité des pics, indiquent un plan
de symétrie. Les positions caractéristiques de I’hexaphyrine présentent des déplacements
chimiques de 25.9 ppm pour les NH;,, 19.20 et 19.04 ppm pour les Bm;, et 3.40 a 3.55 ppm
pour les Br,,:. Les atomes d’hydrogéne des groupements CH; du bras et du tren présentent
des valeurs de déplacements chimiques comprises entre 3.50 et 4.20 ppm pour 'unité tren
et 4.40 et 4.80 ppm pour les groupements CH,.
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Figure 59. Spectre RMN "H du composé "[28]45, réalisé dans le CDCI; 3 298 K, la lettre S représente les solvants résiduels.

1.2.4 Synthése et caractérisation du composé *[26]45.

Suivant le méme protocole que précédemment (Chapitre 5 [.2.2), nous avons oxydé
le ligand "[28]45. La réaction est effectuée en tube RMN et le composé "[26]45 obtenu est
caractérisé par spectroscopie RMN *H, 2D (Schéma 40).

bbQ

CHCI3/ MeOH
25°C
in situ

R[28]45 R[26]45

Schéma 41. Synthése du composé R[26]45.

Le spectre RMN 'H présente les caractéristiques d’'une hexaphyrine aromatique, avec
ses atomes d’hydrogene B-pyrroliques in et out présentant un déplacement chimique de -
2.99 et 9.1 a 9.6 ppm, typique d’une topologie rectangulaire aromatique. Les jonctions 3-
méthylbenzoylamine présentent un déplacement chimique similaire a leurs analogues

® avec des valeurs comprises entre 5.96 et 7.07 ppm dues au cone

porphyriniques,®®
d’anisotropie (Figure 60, en bleu). Les déplacements chimiques des groupements CH, de
I'unité tren du composé "[26]45 (triangle vert Figure 60), sont moins affectés par le cone
d’anisotropie que ceux des composés "[26]42 et *[26)43. Le composé *[26]45 présente des
déplacements chimiques compris entre 1.5 et 0.5 ppm tandis que les composés "[26]42 et
R[26]43 présentent des valeurs entre -0.5 et -2.0 ppm. Ce phénomeéne peut s’expliquer par
une distance plus grande entre I’hexaphyrine du composé R[26]45 et les atomes

d’hydrogéne des groupements CH,.
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Figure 60. Spectre RMN 'H du composé aromatique R[26]45. Réalisé dans un mélange CDCI; + DIPEA a 298 K, la lettre S et
les astérisques représentent les solvants résiduels et la DIPEA.

La synthése d’hexaphyrines chapeautées, par couplage d’un anneau de Mdbius avec
un tripode, a donné acces a de nouveaux composés présentant une topologie rectangulaire.
Ce changement de conformation a un effet drastique sur les propriétés physico-chimiques
de ces nouveaux ligands et notamment sur leur aromaticité.

Il. Etude des propriétés de métallation du ligand "[28]45.

Les propriétés de coordination de ces hexaphyrines sont étudiées par spectroscopie
RMN 'H. Nous avons dans un premier temps suivie la coordination des ligands ®[28]42 et
R[28]43 avec les sels métalliques, Cd(OAc),, Zn(OAc),, Zn(OTf),, pour comparer les résultats
avec le ligand “[28]32 portant un bras acide. Les cations cd" et zn" ont montré dans le
chapitre 3, la capacité a former de nouveaux complexes inédits, en présence du ligand
monoacide “[28]32. Les titrages sont menés en tube RMN et suivis par spectroscopie RMN
'H, F et 2D. Des résultats encourageant ont été obtenus, en effet de nouvelles espéces
sont observées. Malheureusement ces derniéres présentent des spectres RMN ‘H mal
résolus sur une large plage de température. D’autres expériences (nature du solvant, autres
ions métalliques...) sont a explorer

11.1 Formation de nouveaux complexes.

Dans un second temps, les propriétés de coordination du ligand ®[28]45 sont
étudiées avec une solution de Cd(OAc),, Zn(OAc),, Zn(OTf), et Ni(OAc),, et a I'exception de
I'expérience avec Zn(OAc),, qui présente un élargissement des signaux conduisant a une
perte de résolution, aucun signe notable de métallation n’est observé. Cependant, en
ajoutant un excés de butylamine dans le tube RMN contenant la réaction avec le Zn(OAc),,
nous avons mis en évidence la formation d’'un composé bleu nuit présentant la signature
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d’un anneau de Mobius. Le titrage de cette réaction est alors réalisé, en introduisant 1 eq de
Zn(OAc); et 1 eq de butylamine. La réaction n’est pas instantanée, mais aprées plusieurs
minutes le méme composé bleu nuit est obtenu. La caractérisation par spectroscopie RMN
1H, 19F, 2D, UV/Vis/NIR et diffraction des rayons X sur monocristal, nous a permis de
déterminer la nature exacte du complexe (Schéma 42). Ces trois techniques d’analyse ont
permis de déterminer respectivement :

-I'effet et le type du courant de cycle sur le déplacement chimique des atomes
observés (Figure 61)

-le passage entre le composé antiaromatique et aromatique (Figure 62)

-la composition, la topologie et la géométrie de la sphere de coordination du
complexe (Figure 63)

Zn(OAc),
Butylamine

OAc

Schéma 42. Synthése du composé M[28]452n sutyl» l€s groupements C¢Fs ont été omis pour plus de clarté.

Le spectre RMN 'H de composé M[28]452n°ACButy|, présente la signature d’un anneau
de Mobius. Les signaux caractéristiques de I'anneau se trouvent a -3.79 et -2.12 ppm pour
les positions Bm;,, a 4.22 et 4.54 ppm pour les Brwiste €t de 6.80 a 8.60 ppm pour les huit
positions Brey: (Figure 61). On repérera un pic intégrant pour 3 H a -2.04 ppm correspondant
3 un acétate lié au Zn" et situé dans le cone d’anisotropie. Grace aux expériences 2D HSQC et
TOCSY, nous avons pu repérer les déplacements chimiques non-usuel d’'un noyau
aromatique (3-méthylbenzoylamine) avec des valeurs obtenues par RMN 2D, de 1.50, 3.69,
5.21 et 6.74 ppm. Ces déplacements chimiques blindés sont causés par |'orientation inverse
de ce noyau aromatique proche du cone d’anisotropie (Figure 61, fleche). Les atomes
d’hydrogéne du tren ne sont pas visibles sur le spectre RMN *H, d@ & un recouvrement avec
les pics de solvants dans le milieu. Il est néanmoins possible de les repérer entre 2.07 et 3.27
ppm grace aux expériences 2D HSQC, COSY, TOCSY.
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Figure 61. Spectre RMN 'H du composé M[28]452n°ACButy|, réalisé dans un mélange CDCl;/CD;0D 9/1 a 298 K, la lettre S
représente les solvants résiduels.

Le suivi de titration par spectroscopie d’absorption UV/Vis/NIR révele le passage
d’une espéce antiaromatique présentant une bande de Soret large a 489 nm et sans bande
Q, a une espéece aromatique présentant une fine et intense bande de Soret a 609 nm ainsi
qgue I'apparition de bandes Q a 805, 878, 895 et 989 nm (Figure 62). Ces valeurs indiquent la
transition entre une espéce antiaromatique a une espéce aromatique. Pour comprendre ce
phénoméne et découvrir le mécanisme de formation de cet anneau de Mdébius, nous avons
étudié les effets des trois effecteurs responsables de cette réaction :

-Le cation métallique (zn")

-Le carboxylate (acétate)

-L’amine primaire (butylamine)

Les informations des expériences RMN 'H sont classées dans le Tableau 1. Selon les
conditions de réactions, deux anneaux de Mobius présentant une signature analogue sont
formés. Si un excés de base est présent dans le milieu (butylamine ou DIPEA), nous
observons la formation d’un complexe neutre |V'[28]452n°ACButY|. Or, en présence de Zn(OTf),,
d’'une quantité équimolaire de butylamine et de TBAOAc sans base, nous observons la

OAc

formation d’un complexe protoné M[28]45Zn sutyl H'. Cette information est confirmée par

I'ajout de base dans le milieu de réaction contenant le composé M[28]452n°A°Buty|'H+,

conduisant au composé M[28]45Zn°A°

sutyl (Tableau 1, entrée 7). L’hypothése est vérifiée par
titrage RMN ainsi que par diffraction des rayons X. La résolution de la structure cristalline du
composé M[28]452n°A°Buty|'H+ montre la présence d’une liaison hydrogene entre les atomes

d’azote du chapeau tren (voir ci-dessous).
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Figure 62. Spectres UV/Vis/NIR du titrage du composé base libre R[28]45 avec une concentration initiale de 4.0 umol/L.

Nous avons essayé de caractériser le mélange d’anneaux de Mobius dynamique
intermédiaire a la réaction de métallation (Tableau 1, entrée 1 et 4). La caractérisation par
spectroscopie RMN 'H a température variable du mélange dynamique n’a pas abouti 3 un
spectre lisible. Nous avons alors utilisé la spectroscopie UV/Vis/NIR, les résultats obtenus
indiquent la formation partielle d’'un composé aromatique, aprés ajout d’un excés de
Zn(OAc), ou Zn(OTf), + TBAOAc, dans la cellule.®® L'espéce intermédiaire présente une
bande de Soret a 614 nm et semble donc correspondre a un anneau de Mdbius, I'ajout d’un
excés de butylamine dans cette cellule engendre sa disparition, au profit du composé

M[28]452n°A°Buty|. Cette expérience montre la formation d’un anneau de Mdbius

intermédiaire entre le composé antiaromatique R[28]45 et le composé aromatique
IV'[28]452n°A°Buty|. La composition exacte du complexe intermédiaire reste a ce jour

indéterminée.

N° Composant de réaction dans Nbr eq dans Produits formés et remarques
I'ordre d’ajout 'ordre
1 Zn(OAc), 4 Mélange d’anneaux de Moébius
dynamiques
2 Zn(OAc), + Butylamine 1-1 V128145205 1y
3 Zn(OTf), + Butylamine 1 Pas de métallation observée
4 Zn(OTf), + TBAOAC 1-1 Mélange d’anneaux de Mobius
dynamiques
5 Zn(OTf), + TBAOAC + 1-1-1 M[28]45Zn°*g o, H'
Butylamine
6 Zn(OTf), + TBAOAC + 1-1-4 M[28145Zn%5 1y
Butylamine
7 Zn(OTf), + TBAOAC + 1-1-1-4 Y[28145Zn°*y,, H* puis “'[28]45Zn°" 5.,
Butylamine ensuite DIPEA

Tableau 1. Récapitulatif des expériences RMN H.

¥ D’autres espéces sont visibles quand Zn(OTf), est utilisé seul.

98




Chapitre 5

La structure cristallographique du composé |V'[28]452nOACBUW|'H+ est obtenue par
diffraction des rayons X sur monocristal (Figure 63). Le macrocycle présente une topologie
en anneau de Mobius (en bleu), le cristal est constitué des deux énantiomeres (P et M) du
complexe et cristallise dans un groupe d’espace centrosymétrique P 2/, Le centre
métallique Zn" (en vert) présente une géométrie de coordination tétraédrique. La sphére de
coordination du métal est composée d’'une molécule d’acétate (rose), de butylamine
(orange) et de I'hexaphyrine, par I'intermédiaire d’un noyau dipyrrinique. La structure révele
guatre liaisons hydrogéne intramoléculaires au total, entre N67-N87, 0141-N77, 0142-N151
et 0142-N37, les valeurs de chaque liaison sont conciliées dans le tableau ci-dessous
(Tableau 2). Trois des quatre liaisons hydrogene impliquent le ligand acétate coordiné au
Zn", les deux atomes d’oxygéne de cette molécule forment une liaison hydrogéne avec les
bras amide (0141-N77 et 0142-N37) et une derniere liaison avec un hydrogéne de la
butylamine (0142-N151). L’encapsulation sélective de I'acétate a l'intérieur de la cavité est
fortement influencée par les deux liaisons hydrogene avec les deux groupements amide. La
liaison hydrogene N67-N87 est issue de la protonation du groupement tren, la présence
d’'une molécule de triflate dans la structure en est la preuve. Le comportement de
I'hexaphyrine ®[28]45 est sans précédent, il montre une coordination sélective par I'unité
hexaphyrine, mais c’est aussi le premier exemple de structure cristalline d’'un complexe avec
une topologie en anneau de Mobius sans liaison C-Métal. Ce ligand laisse entrevoir
I'utilisation de ce systéme en détection de petites molécules portant des fonctions
carboxylate ou amine.

Unité tren

Sphére de coordination

OAc

Figure 63. Structure du composé (M)- '[28]45Zn Buty.'H+ cristallisant dans un groupe d’espace P 2,,, obtenue par
diffraction des rayons X sur monocristal. Les groupements C¢Fs ainsi que les atomes d’hydrogéne ont été omis pour plus

de clarté.

N67-N87 2.948 Zn-0141 1.996
N37-0142 2.877 Zn-N2 2.044
N151-0142 3.063 Zn-N151 2.050
N77-0141 2.836 Zn-N3 1.990

OAc

Tableau 2. Récapitulatif des longueurs de liaisons (A) mesurées sur le complexe "[28]45Zn Buty|'H+.
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11.2 Influence du groupement carboxylate sur la diastéréosélectivité des complexes.

En étudiant la formation de ces nouveaux complexes, nous avons cherché a connaitre
le role et I'influence des deux ligands exogénes (carboxylate et amine), sur la formation des
anneaux. L'influence du groupement carboxylate sur le mécanisme de meétallation est
étudiée en premier. Le groupement acétate est remplacé par six autres dérivés (Figure 64).
La liste ci-dessous contient deux composés achiraux (a et b) et quatre chiraux (c a f).

JVJ\/VKJVJKA%JV

Propionate Pentanoate (S)-3-methylpentanoate CH3

(S)-2-methylbutyrate L-lactate (S)-2- bromopropanoate
Figure 64 Liste des composés étudiés.

Cette étude est réalisée par spectroscopie RMN *H, °F et 2D, les conditions de
métallation changent légérement, selon la nature du carboxylate a introduire dans le milieu.
Certaines conditions de métallation restent a améliorer et nous travaillons actuellement a
leur optimisation. Trois des six groupements carboxylate testés ont abouti a des résultats
exploitables, le propionate, le (S)-2-méthylbutyrate et le L-lactate (Figure 65 et Figure 66).
Les autres résultats ne seront pas présentés dans ce manuscrit.

Le propionate présente un spectre analogue a celui de 'acétate, avec une signature
montrant deux doublets a -4.30 et -2.50 ppm correspondant aux positions Bm;,, un triplet
large a -1.25 ppm pour la fonction CH; et deux multiplets a -2.40 et -1.60 ppm
correspondants aux atomes d’hydrogene diastéréotopiques CH, en alpha du carbonyle
(Figure 65).

Le spectre RMN 'H du (S)-2-méthylbutyrate est plus complexe, il présente deux
signatures RMN 'H distinctes correspondant aux deux diastéréoisomeres (P)-S et (M)-S, avec
un ratio trés proche de 1/1. Ils sont dus a la chiralité hélicoidale de I'anneau de Md&bius, ainsi
que la chiralité du (S)-2-méthylbutyrate. La formation de tels complexes laisse entrevoir une
stratégie de synthése diastéréosélective, utilisant I'un ou I'autre des deux ligands exogenes
comme copule chiral.
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Rapport (P)-S/(M)-S 1/1
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Figure 65. Zone des champs forts des spectres RMN "Het représentation des sphéres de coordination associées aux
complexes: a) “'[28145Zn°*,,,,, b) “'[28145Zn" g, et c) V[28]452n>V*"y ., réalisés dans un mélange CDCl;/CD;0D 9/1
+ DIPEA.

La réaction avec le L-lactate en présence de butylamine montre une signature unique
en RMN 1H, laissant a premiére vue paraitre une diastéréosélectivité totale (Figure 66a). Les
déplacements chimiques dans les champs forts concordent avec une topologie en anneau de
Mobius : a -3.90 ppm et -2.30 ppm pour les positions B, de -2.90 ppm pour le groupement
CH3 et de -2.05 ppm pour celui du CH. Cependant, la réaction de métallation n’est pas
guantitative dans ce cas précis et le complexe en anneau de Md6bius formé est minoritaire. Il
est donc actuellement prématuré de parler de stéréosélectivité totale tant que la synthese
du composé M[28]45Zn""*, ., n’est pas optimisée.

Encouragés par les résultats obtenus avec la butylamine, nous avons cherché a
développer cette stratégie de synthése diastéréosélective, en ajoutant a la gamme de
détection des amines un dérivé organosoluble de la dopamine avec la 2-(3,4-
dimethoxyphényl)éthan-1-amine (DopaOMe) (Figure 66b,c). Pour tester la réaction du
systéme avec cette nouvelle amine, nous avons d’abord étudié son comportement avec un
acétate comme second ligand exogene (Figure 66b, M[28]452n°A°D°paOMe'H+). La réaction est
quantitative87 et présente les mémes caractéristiques que les anneaux de Mobius
précédemment étudiés, avec un déplacement chimique de -3.50 ppm et -1.70 ppm pour les
positions Bm;, et de -2.20 ppm pour le ligand acétate.

La réaction entre la DopaOMe et le L-lactate est réalisée en tube RMN en suivant le
méme protocole de préparation que précédemment. Aprés quelques minutes, le spectre
RMN 'H est enregistré et montre une réaction de métallation incompléte (Figure 66c). On
observe cependant une seule signature dans les champs forts, correspondant a un anneau

¥ La réaction de métallation est quantitative avec un nombre équimolaire (leq) de Zn(OTf),, TBAOAC et
DopaOMe.
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de Mébius. Le spectre de I'espece “[28]45Zn""

popaome €St similaire a celui obtenu pour le
composé “[28]45zn""

gutyl avec des déplacements chimiques de -3.92 et -2.30 ppm pour les
deux positions Bm;, et de -2.90 ppm pour la position CHsz du ligand L-lactate. La formation
d’un systeme sensible a la présence d’'une amine d’intérét biologique et d’'un carboxylate
chiral, tel que le L-lactate, est sans précédent. Les résultats obtenus sur ce systeme sont tres

encourageants.

HO
CH; =

' o)
Btin Bin < I'<

Zn ’
Ny
c) N 4
v any bt Aot " //

OAc

A O
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b) . N )/
! 4
HO,
CH, od
Brin Btin ~ A O
Zn
a) / \N//
1.5 1.7 1.9 -2.1 2.3 2 2.7 -2.9 -3.1 3.3 3.5 3.7 3.9 -4.1 4.3 //
5 (ppm)

Figure 66. Zone des champs forts des spectres RMN "Het représentation des sphéres de coordination associées aux
complexes : a) "[28]452n""*",..ome + DIPEA, b) '[28145Zn°",.ome H' et c) V'[28]45Zn"",,,, + DIPEA, réalisés dans un
mélange CDCl;/CD;0D 9/1 a 298 K.

11.3 Influence de la nature de I’amine sur la diastéréosélectivité des complexes.

L'étude de l'effet du groupement amine sur la synthése diastéréosélective a suivi
celle effectuée sur le ligand carboxylate. Pour cela, nous avons choisi une gamme d’amines
chirales possédant un encombrement stérique de type benzyle ou naphtyle (Figure 67).

H3 c) C2H5 d) CH3
HZNJ\Q -

(S)-methylbenzylamine (R)-methylbenzylamine (S)-ethylbenzylamine (S)-1-(1-naphthyl)éthylamine
"S-MBA" "R-MBA" "S-EtBA" "S-MenaphA™"

a) CH; b)

Wl e)

H,N H,N

Figure 67. Liste des composés étudiés.

Cette étude est réalisée en gardant fixe le groupement acétate comme second ligand.
Les expériences de métallation sont suivies par RMN 'H, elles montrent dans les quatre cas
une métallation totale avec 1 eq de Zn(OTf),, 1 eq de TBAOAc et 1 eq de I'amine considérée
(Figure 68). Ces conditions donnent, en l'absence de base, les complexes protonés
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M[28145Zn°*ypa H*, M[28]45Zn"*\ea H V[28]145Zn° peaH" et M[28]145Zn°*yenapha H'. ON
observe sur les spectres RMN *H b, c et d Figure 68, I'apparition dans les champs forts de
deux signatures avec des aires d’intégration différentes, résultant d’une diastéréosélectivité.
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Figure 68. Zone des champs forts des spectres RMN "Het représentation de la sphére de coordination associée aux
complexes : a) “'[28]45Zn°"5,, H', b) V'[28]45Zn **y5a H', c) V[28]45Zn **pa H' et d) V'[28]45Znenapna HY, réalisés
dans un mélange CDCl;/CD;0D 9/1.

La réaction de métallation est totale, il est donc possible de parler de synthese
diastéréosélective et de calculer un exces diastéréoisomérique (e.d.) en utilisant la formule
présentée ci-dessous.

XMajo - Xmino
— x100 = e.d.
XMajo + Xmino

Figure 69. Formule de calcul de I'exces diastéréoisomérique, ou les valeurs de Xy,j, €t Xmin, représentent I'intégration
obtenue grace aux spectres RMN H.

Nous avons représenté dans le tableau ci-dessous les valeurs mesurées de I'exces
diastéréoisomérique (e.d.) en fonction de la température pour la (S)-méthylbenzylamine, la
(S)-éthylbenzylamine, ainsi que la (S)-1-(1-naphthyl)éthylamine (Tableau 3). Ces valeurs sont
obtenues en mesurant Iaire d’intégration des signaux sur les spectres RMN 'H
correspondants, avec une erreur expérimentale estimée de 5%.
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298 K 288 K 278 K
M[28145Zn%"\iga H" 70% 77% 78%
M[28145Zn%"ea H* / 75% 76%

M128]45Zn**yicnapha H 21% / 39%

Tableau 3. Valeurs des exces diastéréoisomériques exprimés en %, en fonction de la température et du type d’amine
considéré.

Ces résultats sont inédits, nous rapportons ici la premiére synthése diastéréosélective
impliquant une hexaphyrine. Nous avons réussi a atteindre un excés de 78% a 278K pour la
(S)-méthylbenzylamine, c’est résultats sont a mettre en paralléle aux travaux du groupe
d’Osuka sur les synthéses énantiosélectives de complexes de pd" M[28]1Pd (Figure 46).””

Pour vérifier ces affirmations, nous avons effectué une étude de meétallation en
dichroisme circulaire des deux composés (R)-M[28]452n°A°MBA, (S)-"'[28145Zn°"“\sa (Figure
70). Le spectre de dichroisme circulaire du ligand ®[28]45 est plat, indiquant qu’il n’y a pas
d’activité optique. Pour prouver que la diastéréosélectivité est générée par la formation du
complexe acétato-amine, de ce fait nécessitant un acétate dans le milieu, nous avons
observé I'activité optique du ligand R[28]45 en présence de 40 eq de Zn(OTf), et 40 eq de
(R)- ou (S)-méthylbenzylamine aprés avoir chauffé le milieu pendant 30 min a 50°C (Figure
70 ligne rouge). Le spectre de dichroisme circulaire correspondant présente une tres légere
activité optique vraisemblablement causée par une pollution d’acétate. Apres ajout de 40 eq
de TBAOAC, on voit apparaitre une intense activité optique en chauffant le mélange a 50°C
pendant 30 min. La S-(MBA) induit une activité optique de signe opposé a la R-(MBA),
menant a deux spectres de dichroisme circulaire images I'un de I'autre (Figure 70). Nous
avons estimé, d’apreés les valeurs de dichroisme circulaire obtenues par le groupe d’Osuka,’”
gue le diastéréoisomére majoritaire avec la (R)-MBA est le (P)-R et celui obtenu avec la (S)-
MBA est le (M)-S.
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Figure 70. Spectres CD et UV/Vis/NIR des composés A) "[28]45, B) [28]45 + R-MBA + Zn", C) (S)-"'[28]145Zn°*"\;zs et D) (R)-

M[28]452n°ACMBA, réalisé dans un mélange CHCl;/MeOH a TA avec une concentration de 40 umol/L.

Dans l'optique de comprendre le mécanisme de formation, ainsi que le
comportement de ces nouveaux systémes en solution, nous avons réalisé une derniére série
d’expériences. Au mélange réactionnel contenant la S-MBA, le TBAOACc et le Zn" (ligne bleue,
Figure 70), nous avons ajoutés 4 eq de butylamine et suivie I’évolution de I'activité optique
au cours du temps (Figure 71). La réaction est suivie a 298 K pendant 72 min, durant ce
temps l'activité optique chute graduellement jusqu’a perde plus de la moitié de sa valeur.
Aprés ces 72 min la réaction est chauffée a 80°C pendant 10 min, afin d’accélérer le
processus et d’atteindre une activité optique nulle, tout en gardant une signature
UV/Vis/NIR similaire. Cette observation montre que le mélange de diastéréoisomere
M[28]45Zn°*“\;5a montre un équilibre, schématisé Figure 71. La mesure par spectroscopie
RMN 'H montre une cinétique d’échange instantanée et quantitative entre les amines avec 4
eq de butylamine, a 298 K. Cette expérience permet de décrire un état intermédiaire
optiguement actif en dichroisme circulaire (Figure 71c), correspondant a un mélange enrichi
entre I'hélice P et M du complexe M[28]452n°A°Buty|, apres échange avec la butylamine.
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Figure 71. Etude par spectroscopie a) dichroisme circulaire et b) d’absorption UV/Vis/NIR de la réaction d’échange
d’amines entre la S-MBA et la butylamine, spectres réalisés dans un mélange CHCl;/MeOH 9/1 a TA avec une
concentration de 40 pumol/L.

Ces nouvelles hexaphyrines montrent un fort potentiel en tant que détecteurs
moléculaires. Nous avons mis en avant lors des expériences RMN 'H et de dichroisme
circulaire un systéme capable vraisemblablement de détecter en solution une molécule
portant un groupement carboxylate ou amine. De plus, le mécanisme de détection fait
intervenir un changement de topologie non-usuel aprés métallation, induisant un
changement d’aromaticité.

I1l. Conclusion.

Nous avons mis en évidence la synthése de nouveaux types d’hexaphyrines
chapeautées par des unités tren, en suivant une voie de post-fonctionnalisation inédites.
Cette stratégie repose sur la fonctionnalisation d’'une hexaphyrine portant trois bras
latéraux, par macrocyclisation [1+1] avec une unité tripodal. Deux jonctions différentes sont
utilisées, une portant une fonction acryloyle permettant des réactions de type Michael, ainsi
gu’une jonction 3-(chlorométhyl)benzoyle permettant des réactions de type SN2. Les deux
jonctions possedent une longueur et une flexibilité apportant aux macrocycles formés des
propriétés de coordination et une flexibilité du chapeau tren différentes. De plus, deux types
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de groupements tren sont utilisés, la tris-(2-aminoéthyl)amine et la tris-(2-
(méthylamino)éthyl)amine. Les composés méthylés montrent une plus grande stabilité dans
le temps et de meilleurs rendements.

Lors de I'étape de greffage des chapeaux, la topologie de I'hexaphyrine change et
nous observons un passage d'une topologie en anneau de Mobius a une topologie
rectangulaire. Ce phénomene est engendré par la contrainte stérique amenée par |'unité
tren. Ce changement de topologie entraine le passage vers un macrocycle plan suivant
dorénavant les regles d’antiaromaticité de Hiickel. Il est intéressant de noter ici que ces
hexaphyrines antiaromatiques sont obtenues a partir de pyrrole et d’aldéhyde en seulement
quatre étapes. L'étude des propriétés physico-chimiques de ces nouveaux ligands est
réalisée par spectroscopie RMN H, *°F, 2D, UV/Vis/NIR et spectrométrie HRMS, sous leur
forme antiaromatique a 28 et aromatique a 26 électrons m délocalisés. Ces nouveaux ligands
montrent la capacité de rester dans une topologie rectangulaire, indépendamment du
nombre d’électrons mt délocalisés, grace a la contrainte stérique du chapeau tripodal.

En suivant la méme stratégie de métallation que celle utilisée pour le ligand
monoacide M[28]32 présentée au Chapitre 3, nous avons étudié les propriétés de
coordination de ces nouveaux ligands chapeautés. Le ligand *[28]45 montre une réactivité
particulierement intéressante. Pendant nos tentatives de métallation, nous avons mis en
évidence le passage entre un ligand base libre antiaromatique et des complexes présentant
une aromaticité et une topologie de Mobius. Ces complexes se forment uniquement en
présence de Zn", d’un anion carboxylate et d’'une amine. Sachant cela nous avons étudié les
effets de chacun des deux ligands exogénes sur la synthése de ces anneaux de Mdbius.
Durant cette étude, nous avons mis en évidence la diastéréosélectivité de la réaction de
métallation en présence d’un acétate ou d’une amine chirale. Un excés diastéréoisomérique
record de 78% est observé avec la S-méthylbenzylamine a 278 K.

De plus, nous avons cherché a comprendre le mécanisme de cette synthese ainsi que
le comportement de ces complexes en solution. Pour cela une étude portant sur I’échange
d’amine a été effectuée en RMN 'H et en dichroisme circulaire, sur le mélange présentant un
e.d. de 78 % avec le S-méthylbenzylamine a 278 K. Ces expériences montrent que I'échange
des deux amines en présence de 4 eq de butylamine est instantané a 298 K, mais que
I'activité optique ne devient nulle qu’apres plusieurs heures a 298 K ou aprés 10 min a 80°C.
Ces données indiquent qu’il existe un équilibre entre les diastéréoisomeéres en solution,
conduisant a la racémisation du systéme aprés échange des deux amines.

L'utilisation de différents groupements carboxylato chiraux nous a permis d’étudier
I'effet de ce groupement sur la sélectivité du systéme. Le groupement L-lactate, méme si la
métallation n’est pas complete, montre une possible réaction totalement stéréosélective
avec le ligand ®[28]45 en présence d’un dérivé organosoluble de la dopamine en solution.
Les synthéses stéréosélectives avec les amines et groupements carboxylatos chiraux sont
une preuve de concept d’un détecteur chiroptique. Ce détecteur potentiel est basé sur le
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passage d’une antiaromaticité de Hickel a une aromaticité de Heilbronner par changement
topologique lié a la coordination d’'un métal a I’hexaphyrine. A notre connaissance, nos
hexaphyrines sont les seules a montrer ce type de comportement.
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Conclusion générale.

Dans lintroduction de ce manuscrit, nous avons rapporté les propriétés des
hexaphyrines ainsi que leur comportement en chimie de coordination. Elles montrent des
propriétés intéressantes, telles que la coordination de deux ions métalliques, cinq topologies
du macrocycle, ainsi que la capacité a exister sous deux états oxydés stables, a 26 et 28
électrons m délocalisés. Elles présentent cependant quelques défauts pouvant étre
améliorés, tels que des stabilités faibles, des cinétiques de métallation lentes et peu
prévisibles. Pour pallier a ces défauts, nous avons appliqué les stratégies d’habillage
développées sur les porphyrines. L’habillage des porphyrines avec des fonctions
coordinantes secondaires a montré par le passé de nouvelles propriétés en chimie de
coordination. On soulignera notamment la formation de complexes mono- et bimétalliques
avec des cinétiques de meétallations instantanées, ainsi que de nouveaux modes de
coordination allant de pair avec de nouveaux complexes exotiques.

Le premier pas vers le nouvel habillage des hexaphyrines est la synthése des
précurseurs macrocycliques. Dans le Chapitre 2 nous avons développé la synthése
d’hexaphyrines portant des fonctions 2-nitrophényle a leur périphérie. L'étape de
macrocyclisation est réalisée de deux maniéres, statistique et non-statistique. La voie
statistique donne accés a trois hexaphyrines portant un, deux et trois groupements 2-
nitrophényle. Tandis que la voie non-statistique fourni uniquement le macrocycle portant
trois fonctions 2-nitrophényle. Dans ce chapitre nous avons mis en évidence le caractére
dynamique des hexaphyrines planes, en suivant I'évolution des systemes en solution par
spectroscopie RMN 'Het2Den température variable.

La stratégie de post-modification des hexaphyrines avec une fonction coordinante
secondaire est inédite. Elle nous a permis d’incorporer de nouveaux groupements chimiques
coordinants et ainsi de changer les propriétés de coordination des hexaphyrines (chapitre 3).
La premiére fonction étudiée est un acide carboxylique porté par un bras “[28]32. Le
comportement de ces nouveaux ligands en chimie de coordination montre la formation de
complexes inédits, avec les cations Zn", Cd”, Pb" et Hg”.

D’apreés la littérature, la formation des complexes hexaphyriniques de Zn" et cd" sont
"imprévisibles", et présentent une cinétique lente de métallation. Or, le nouvel habillage des
hexaphyrines a acides carboxyliques, a permis de mettre en avant la formation de nouveaux
complexes avec une cinétique d’insertion instantanée a température ambiante. Ces
composés sont les premiers exemples de complexes hexaphyriniques de Zn" et Cd" avec une
topologie en anneau de Mdbius. La caractérisation par spectroscopie RMN H et 2D montre
la perte de la dynamique des anneaux de Mobius, causée par la contrainte stérique de la
coordination aux cations métalliques.

Contrairement aux deux complexes M[28]32Zn et V[28]32Cd, la métallation avec les
cations Pb" met en évidence la formation d’un mélange de composés dynamiques. Ce

109



Conclusion générale

systéme est le premier exemple de complexe d’hexaphyrine coordinant un cation Pb". La
caractérisation de ce mélange par spectroscopie RMN 'H et 2D met en évidence deux
anneaux de Mobius différents. Curieusement ces deux complexes présentent deux
mécanismes d’échange différents, I'un intra- et I'autre vraisemblablement intermoléculaire.

Le Hg" présente deux types de réactions, dans un premier temps les ions Hg"
provoquent une oxydation du ligand M[28]32 en son analogue rectangulaire a 26 électrons 1t
délocalisés "[26]32. Cette réaction d’oxydoréduction est suivie par la formation d’un
complexe monométallique ®[26]32Hg puis d’un second complexe homobimétallique
R[26]32Hg20ac aprés ajout d’un exceés de Hg'". Le produit *[26]32Hgz0ac Obtenu durant nos
travaux est le premier complexe homobimétallique de Hg" ne présentant pas de liaison
carbone métal.

Encouragés par ces résultats novateurs, nous avons cherché a augmenter la
préorganisation de la fonction carboxylate, en ajoutant une anse reliée au macrocycle en
deux points (5 et 15) (chapitre 4). La synthése d’une telle hexaphyrine a conduit au ligand
M[28]38 portant une anse chirale, grace a Iincorporation de I'acide D-alanine comme
groupement pontant. Cette fonctionnalisation a pour but également d’induire une
diastéréosélectivité lors de I'étape de métallation des anneaux de Mdbius, avec les cations
Zn" et Cd". Le choix de travailler avec ces ions métalliques est stimulé par les résultats
obtenus avec le ligand monoacide “[28]32 (chapitre 3), cependant la voie de synthése de ce
ligand reste a optimiser.

Dans le chapitre 5, une nouvelle fonctionnalisation avec un tripode azoté est greffée
a I’hexaphyrine, en utilisant une unité tren. Cette synthése repose sur la macrocyclisation
[1+1] entre la sous-unité tren et une hexaphyrine portant trois bras. Deux types de bras sont
utilisés, présentant deux longueurs différentes, une fonction acryloyle “[28]41 et 3-
(chlorométhyl)benzoyle M[28]40. L’étape de macrocyclisation avec les unités tren et trenMe
conduit a la formation des macrocycles chapeautés. lls sont obtenus avec de bons
rendements, entre 41 et 70%. Cette synthése est sans précédente et apres caractérisation
de ces nouveaux ligands, un changement dans leurs propriétés physico-chimiques est
observé. La contrainte stérique générée par la macrocyclisation produit une tension qui
empéche I’hexaphyrine de garder sa topologie en anneau de Mdbius. Elle présente alors une
topologie rectangulaire plane induisant un changement drastique des propriétés
d’aromaticité des hexaphyrines. Ce changement de topologie provoque le passage de
I’'aromaticité de Moébius a une antiaromaticité de Huickel.

Une étude de métallation est menée avec les nouvelles hexaphyrines
antiaromatiques "[28]42 et "[28]43, mais aucune métallation caractérisable n’a été
détectée. La métallation du ligand "[28]45 montre un comportement particulierement
intéressant en présence de Zn(OAc), et de butylamine. On peut observer en spectroscopie
RMN 'H le passage de la forme antiaromatique du composé "[28]45 vers un nouveau
complexe présentant un caractére aromatique M[28]452n°A°Buty|. Ces complexes se forment
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Conclusion générale

uniguement en présence de Zn", d’un anion carboxylate et d’'une amine. Nous avons cherché
a comprendre le mécanisme de formation de ces complexes, notamment le role et I'impact
de chacun des deux ligands exogénes sur la synthése des anneaux de Mobius.

Le ligand L-lactate montre une possible diastéréolélectivité totale avec un dérivé
organosoluble de la dopamine. Cette expérience sert de preuve de concept au
développement d’un systéeme diastéréosélectif. L’étude de cette hexaphyrine chapeautée
ouvre la voie a I'éventuelle utilisation de ces nouveaux systemes comme détecteurs
chiropticaux. L'utilisation d’'une amine chirale dans le processus de métallation conduit a un
exces diastéréoisomérique inédit de 78% avec la S-méthylbenzylamine a 278 K. Cette
réaction est étudiée par dichroisme circulaire, elle prouve que lI'amine chirale est
responsable de la stéréosélectivité du systeme et qu’elle n’interagit avec I’hexaphyrine
qu’une fois I'acétate et le Zn" en solution.
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Perspectives

Perspectives.

La découverte de cette synthése diastéréosélective ouvre de nouvelles possibilités
d’applications pour les hexaphyrines, par exemple en détection sélectives de petites
molécules. De plus, le prochain objectif de ces nouveaux ligands chapeautés est la
compréhension et le contréle des environnements de coordination. Les conditions de
métallation et/ou une post-modification plus avancée de ce type de macrocycles permettrait
de créer des systémes multitopiques, montrant une discrimination des sites de coordination,
entre un site polypyrrolique et un site constitué du chapeau tren (Figure 72). Ainsi, il serait
possible de controler la nucléarité et les processus de translocation/transmétallation des

complexes formés.
m ~«— Site 2: Chapeau
-ﬂ Stimulus "A"
‘ \’
NS

L5

&~ -« Site1: Hexaphyrine

Figure 72. Exemple de systéme multitopique envisagé.

Pour les hexaphyrines a bras et anse acide carboxylique, les nouveaux systémes
diastéréosélectifs montrent qu’il est possible de contréler la chiralité des hexaphyrines avec
une topologie de Mdbius. De ce fait, les hexaphyrines possédant un groupement coordinant
chiral, telles que présentées au chapitre 3 (V'[28]26) et au chapitre 4 (V[28]39), peuvent
montrer un fort potentiel en chimie de coordination (Figure 73). L’avenir de ces nouvelles
hexaphyrines obtenues par post-fonctionnalisation est ouvert a une infinité de possibilités.

M[28]39

Ligand racémique Exceés diastéréosélectif induit par la métallation

Figure 73. Ligands portant une fonction coordinante chirale intramoléculaire.
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aromaticity and metallation behavior of expanded porphyrinoids?

-2017: Hexaphyrin, from Hiickel to Md&bius aromaticity: a new path to control the
aromaticity by a topology motion.
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Partie expérimentale

Partie expérimentale.

Les produits chimiques commerciaux (Acros, Aldrich, Alfa Aesar, TCl) et les solvants (VWR,
Aldrich) sont utilisés sans autre purification, sauf contre-indications spécifiques. Les solvants
HPLC sont stockés sur tamis moléculaire activé. Le THF anhydre est distillé sous argon en
présence de sodium et de benzophénone, le DCM anhydre est distillé sous argon sur CaHz, et
I’'Et,S anhydre est distillé sous argon en présence de sodium. L’acétate d’éthyle utilisé pour
les réactions d’hydrogénation catalysées par le Pd/C, est de qualité HPLC 99.9%.

Les chromatographies sur couche mince utilisées sont des Merck TLC-Kieselgel 60H, 15 um.
Les chromatographies sur colonne sont réalisées sur gel de SiO2 (Merck TLC-Kieselgel 60H, 15
um ou Acros Silica gel ultra pure 60A, 40-60u) . Les spectres de masse haute résolution sont
obtenus par ESI sur un spectrométre MS/MS ZABSpec TOF. Les spectres de masse de routine
sont effectués par MALDI-TOF.

Toutes les expériences RMN 'H, °F et 3C sont conduites dans des tubes RMN standards de 5
mm et enregistrées sur des spectrometres Bruker Avance 500 ou Bruker Avance 400, sauf
contre-indication. Les déplacements chimiques sont exprimés en partie par millions et les
traces résiduelles de solvants sont utilisées comme référence. Tous les signaux RMN 'H
discutés dans le manuscrit sont attribués par des expériences RMN 2D (COSY, TOCSY, HSQC
et NOESY). La notation de la multiplicité des signaux RMN est la suivante : s pour singulet, d
pour doublet, t pour triplet, m pour multiplet, ml pour multiplet large, sl pour signal large, dd
pour doublet dédoublé, td pour triplet dédoublé, dt pour doublet de triplet. Le chloroforme
deutéré CDCls est stocké sur K,COs et filtré sur alumine basique avant chague RMN.

Les spectres UV/Vis/NIR sont enregistrés sur un spectrométre Cary 5000, sur une gamme de
longueur d’onde de 200 a 2500 nm. Les expériences sont réalisées dans des cuves en quartz
de 1 cm de largeur, a TA en utilisant des solvants de qualités HPLC 99.7% minimum stocké
sur tamis moléculaire activé.
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Composé 16

NO,
~ =
\NH NH-

Chemical Formula: C45H43N30,
Molecular Weight: 267,29

Partie expérimentale

Pyrrol (275 mL, 4.11 mol) filter through a plug of Al,03 and 2-
nitrobenzaldehyde (25 g, 164 mmol) were mixed together
under argon. TFA (1.3 mL, 16 mmol) was added to the
reaction and stirred at RT for 45 min. EtsN (2 mL) were added
and the pyrrol was removed under vacuum. The crude
mixture was extracted with hexane from a DCM solution then
purified by column chromatography (60, DCM) to provide 16

as a reddish oil (35.44 g, 80%).

'H NMR (CDCls, 400 MHz, 298 K, & ppm) 5.89 (s, 1H, c), 5.82 (2d, 2H, J = 5.88Hz b), 6.21 (s,
1H, d), 6.73 (m, 2H, a), 7.28 (dd, 1H, J = 7.79-1.28Hz, h), 7.38 (td, 1H, J = 7.79-1.28Hz, g), 7.51
(td, 1H, ) = 7.79-1.28Hz, f), 7.87 (dd, 1H, J = 7.79-1.28Hz, ), 8.16 (s, 2H, NH).

Composé 17

\NH NH/

Chemical Formula: C45HgF5N,
Molecular Weight: 312,24

Pyrrol (90 mL, 1.30 mol) filtered through a plug of Al,05; and
pentafluorobenzaldehyde (10.43 g, 53 mmol) were mixed
together under argon. TFA (400 pLn 0.1eq) was added to the
reaction and stirred at RT for 45 min. EtsN (2 mL) was added
and the pyrrol was removed under vacuum. The crude mixture
was purified by  column chromatography (60p,
DCM/cyclohexane 40/60) then precipitated with heptane from
a DCM solution to provide 17 as a white solid (10.6 g, 64%).

'H NMR (CDCls, 400 MHz, 298 K, & ppm) 5.90 (s, 1H, d), 6.03 (m, 2H, c), 6.17 (2d, 2H, J =
5.90Hz b), 6.73 (m, 2H, a), 8.13 (s, 2H, NH).

F NMR (CDCl3, 376 MHz, 298 K, § ppm) -161.25 (td, J = 22.48-7.91Hz, 2H, Fmm), -155.79 (t, J =
21.00Hz, 1F, F,), -141.51 (d, J = 21.43, 2F, F,).
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Partie expérimentale

Composé f[26]15

In a solution of 16 (30.00 g, 112 mmol) and
pentafluorobenzaldehyde (22.00 g, 112 mmol) in
DCM (3.6 L) under argon at 0°C, MSA (440 uL, 6.8
mmol) was added. After 1h30, DDQ (76.27 g, 336
mmol) was added and the reaction was stirred at
RT for an additional 2 h. EtsN (2 mL, 14 mmol) was
added to stopped the reaction and the solvent
was removed under vacuum. The crude mixture
was purified by column chromatography (15,
DCM) to provide hexaphyrin "[26]15 as a purple
solid (6.40 g, 16%).

Chemical Formula: CggHygF15NgOg

Exact Mass: 1325,18 'H NMR (CDCl3, 500 MHz, 330 K, 6 ppm) -2.36 (m,

Molecular Weight: 1325,97

4H, Brty), -1.83 (M, NH), 8.05 (M, 8H, Argescscrsbib®)
8.39 (m, 1H, Arg), 8.60 (M, 3H, Arasa+), 8.86 (d, J = 4.74 Hz, 2H, Briowt), 8.99 (d, J = 4.75 Hz, 2H,
Brtout), 9.26 (d, J = 4.74 Hz, 2H, Priou), 9.33 (d, J = 4.79 Hz, 2H, Priou).

1SE NMR (CDCl3, 376 MHz, 298 K, § ppm) -164.21 (m, 2F), -162.99 (m, 1F), -162.50 (m, 1F), -
160.92 (m, 2F), -154.87 (m, 2F), -150.70 (t, J = 20.94 Hz, 1F), -138.56 (d, J = 24.79 Hz, 0.23F),
-138.53 (d, J = 23.19 Hz, 0.5F), -137.65 (d, J = 24.39 Hz, 0.5F), -136.86 (m, 1F), -136.26 (m,
2F), -135.68 (m, 0.61F).

UV/Vis/NIR (CHCls, Amax nm/e L:-mol™-cm™): 566 (141149), 600 (51758), 714 (18735), 744
(8639), 901 (7728), 1024 (11970).

HRMS (ESI/TOF) [M+H]"theo: (Ces Haz Ng Og Fis): 1326.1844, [M+H]"exp: 1326.1854
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Composé *[26]18

In a solution of 17 (16.00 g 51 mmol),
pentafluorobenzaldehyde (6.64 g, 34 mmol), and 2-
nitrobenzaldehyde (2.80 g, 17 mmol) in DCM (1.6 L)
under argon at 0°C, MSA (200 pL, 3.1 mmol) was
added. After 1h30, DDQ (13.40 g, 57 mmol) was added
and the reaction was stirred at RT for an additional 2 h.
Ets3N (1 mL, 7 mmol) was added to stopped the
reaction and the solvent was removed under vacuum.

The crude mixture was purified by column
chromatography (15u, DCM/cyclohexane 40/60 then
Chemical Formula: CegH1gF25N702 60/40) to provide hexaphyrin "[26]18 as a purple solid

Exact Mass: 1415,11
’ 0,
Molecular Weight: 1415,88 (900 mg, 3.2%).

Two conformers

'H NMR (CDCl3, 500 MHz, 298 K, & ppm, showing a 1/0.55 long/short ratio) -2.67 (d, J =
4.43Hz 1H, BTn 1ong), -2.63 (M, J = 4.51Hz, 1H, BTtin 1ong), -2.24 (d, J = 4.46Hz 1H, BTty 1ong), -2.22
(d, J = 4.50Hz, 1H, BTtn iong), -2.20 (d, J = 4.50Hz, 1H, Bmtin short), -2.19 (d, J = 4.50Hz, 1H, B,
short), 8.13 (M, 1H, Arpcd short + fong), 8.53 (M, 1H, Ara short), 8.67 (M, 1H, Ar, jong), 8.95 (d, J =
5.17Hz, 1H, Bout short alpha ar), 9.10 (M, 5H, Brlout short + long), 9.31 (d, J = 4.89Hz, 1H, Biout short beta
ar), 9.44 (m, 5H, Bout short + long) -

F NMR (CDCls, 376 MHz, 298 K, § ppm, showing a 1/0.55 long/short ratio) -163.94 (dt, J =
22.4 - 9.02Hz, 2F), -163.12 (m, 6F), -162.42 (dt, J = 22.41 — 8.28Hz, 2F), -160.56 (m, 10F), -
154.40 (t, ) = 19.70Hz, 2F), -153.15 (t, J = 20.50Hz, 2F), -152.96 (m, 6F), -150.14 (m, SF), -
137.79 (d, J = 24.30Hz, 2F), -137.63 (d, J = 23.45, 4F), -137.23 (2d, J = 23.45, 4F), -136.90 (d, J
=25.99, 2F), -136.70 (m, 14F), -135.82 (m, 4F)

UV/Vis/NIR (CHCl3, Amax nm/e L-mol™-cm™) : 390 (23872), 449 (20504), 567 (187543), 596
(65012), 713 (1023), 771 (6228), 894 (5422), 1024 (7390).

HRMS (ESI/TOF) [M+H]"théo: (Ces His N7 O3 Fs): 1416.1201, [M+H]"ep: 1416.1203
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Composé *[26]19

Four conformers

Chemical Formula: CggH1gF24NgO4
Exact Mass: 1442,11
Molecular Weight: 1442,88

Partie expérimentale

In a solution of 17 (16.00 g, 51 mmol),
pentafluorobenzaldehyde (6.64 g, 34 mmol), and 2-
nitrobenzaldehyde (2.80 g, 17 mmol) in DCM (1.6 L)
under argon at 0°C, MSA (200 pL, 3.1 mmol) was
added. After 1h30, DDQ (13.40 g, 57 mmol) was
added and the reaction was stirred at RT for an
additional 2 h. EtsN (1 mL, 7 mmol) was added to
stopped the reaction and the solvent was removed
under vacuum. The crude mixture was purified by
column chromatography (154, DCM/cyclohexane
40/60 then 60/40) to provide hexaphyrin *[26]19 as a
purple solid (800 mg, 3.4%).

'H NMR of the R[26]19 conformers mixture

'H NMR (CDCl3, 500 MHz, 298 K, & ppm) -2.68 (d, J = 4.39Hz, 1H, Prn), -2.62 (d, J = 4.32Hz,
1H, Brun), -2.59 (d, J = 4.29Hz, 0.5H, Brin) -2.46 (M, 2H, Prun), -2.24 (d, J = 4.42Hz, 1H, Pr,) -
2.19 (m, 2.5H, Brti), 8.08 (m, 17H, Ar), 8.46 (m, 2H, Ar), 8.64 (m, 6H, Ar), 8.93 (m, 4H, Briow),
9.04 (M, 8H, Priout), 9.35 (M, 11H, Briow).

F NMR shows no clear spectrum due to overlapping pics

UV/Vis/NIR (CHCls, Amax nm/e L:'mol™ -cm™) : 567 (183097), 596 (65182), 716 (17599), 774

(6158), 898 (5141), 1027 (8602).

HRMS (ESI/TOF) [M+H]"hso: (Ces Haz Ng O Fa0): 1371,1522, [M+H]"exp: 1371,1534
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Composé *[26]20, [26]21 et *[26]22

R[26]20

Chemical Formula: CggH3oF19N1Og Chemical Formula: CggH34F5N41049 Chemical Formula: CggH3gN41,0,,
Exact Mass: 1280,21 Exact Mass: 1235,24 Exact Mass: 1190,27
Molecular Weight: 1281,01 Molecular Weight: 1236,06 Molecular Weight: 191,10

In a solution of 16 (933 mg, 3.5 mmol), pentafluorobenzaldehyde (456 mg, 2.33 mmol), and
2-nitrobenzaldehyde (177 mg, 1.16 mmol) in DCM (109 mL) under argon at 0°C, MSA (13.7
uL, 0.21 mmol) was added. After 1h30, DDQ (2.38 g, 10.4 mmol) was added and the reaction
was stirred at RT for an additional 2 h. EtsN (500 mL, 0.35 mmol) was added to stopped the
reaction and the solvent was removed under vacuum. The crude mixture was purified by
column chromatography (15y, DCM 100% - DCM/AcOEt 10%) to provide hexaphyrins
R[26]20 as a purple solid (30mg, 2.2%), R[26]21 as a purple solid (10 mg, <1%), R[26]22 as a
black-purple solid (5 mg, <1%).

R[26]20:
Partial NMR *H spectrum:

'H NMR (CDCl3, 500 MHz, 330 K, § ppm): -2.27 (m, 4H, Br,), -1.66 (m, H, NH), 8.02 (ml, 10H,
Ar), 8.34 (m, 4H, Ar), 8.59 (m, 4H, Ar), 8.82 (m, 4H, Briou), 9.22 (M, 4H, Briow).

UV/Vis/NIR (CHCls, Amax nm/e L-mol™cm™) : 420 (36110), 568 (103957), 602 (51641), 716
(17193), 776 (10352), 899 (7333), 1033 (6845).

HRMS (ESI/TOF) [M+H]"ho: (Cos H31 N1o Og F10): 1281,2166, Meyp: 1281,2159
R[26]21:

UV/Vis/NIR (CHCl3, Amax Nm/€ L:'mol™ -cm™) : 567 (141154), 604 (53633), 718 (22091), 780
(13751), 906 (8009), 1068 (11656).

R[26]22:

Fast degradation was observed
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Composé “'[28]26

Chemical Formula: C74H;,F5N;05
Exact Mass: 1541,22
Molecular Weight: 1542,08

Composé “'[28]27

CeFs
CeFs

CeFs

=z

CeFs
H
N OMe

Chemical Formula: C;4HygF;5N703
Exact Mass: 1501,19
Molecular Weight: 1502,01

Partie expérimentale

In a solution of *[26]18 (50 mg, 35 pmol) in HPLC grade
AcOEt (20 mL), Pd/C 30% (5 mg, 10%) was added to a
reactor under H, pressure (80 bar) and the reaction
was stirred at 31°C 24 h. After filtration through a plug
of celite, the solvent was removed. The reaction was
take back in anhydrous THF (10 mL) under argon at RT,
to the solution, trans-1,2-cyclohexanedicarboxylic
anhydride (16.3 mg, 106 umol) was then added and
heat at 40°C for 18 h. Degradation of the compound
was obtained at the end.

In a solution of R[26]18 (200 mg, 140 pmol) in HPLC grade
AcOEt (20 mL), Pd/C 30% (10 mg, 5%) was added to a
reactor under H, pressure (80 bar) and the reaction was
stirred at 31°C 24 h. After filtration through a plug of
celite, the solvent was removed. The reaction was take
back in anhydrous THF (10 mL) under argon at 0°C, EtsN
(195 pL, 1.4 mmol) and methylsuccinic chlorid (21 pL, 170
umol) were added and stirred 30 min, the reaction is
stopped by addition of butylamine (42 pL, 420 umol). The
solvent was removed and the reaction was purified by

column chromatography (15, DCM) to provide hexaphyrin V'[28]27 as a blue solid (97 mg,

46%).

'H NMR (CDCl3, 500 MHz, 298 K, § ppm) -0.29 (m, 1H, Bm,), 0.09 (m, 1H, Br,), 1.71 (m, 1H,
CH,), 1.89 (m, 1H, CH,), 1.94 (m, 1H, CH,), 2.11 (m, 1H, CH,), 2.55 (s, 3H, CHs), 4.89 (d, J =
4.72Hz, 1H, Piawisteq), 4.94 (d, J = 4.69Hz, 1H, Priewisted), 7.35 (td, Js4 = 8 - 1.4 Hz, 1H, Ar), 7.36
(d, J = 4.70 Hz, 1H, Briow), 7.39 (dd, J3.4 = 7.93 - 1.2 Hz, 1H, Arg), 7.50 (s, 1H, NHamice), 7.55 (d, J
= 4.78 Hz, 1H, Briow), 7.63 (d, J = 5.04 Hz, 1H, Brow), 7.65 (td, Ja4 = 7.92 - 1.6 Hz, 1H, Ary),
7.76 (d, ) = 4.78 Hz, 1H, Priow), 7.79 (d, J = 4.78Hz, 1H, Brioy), 7.80 (d, J = 4.95 Hz, 1H, Priew),
7.88 (d, J = 5.11Hz, 1H, Brioy), 7.89 (d, J = 5.05 Hz, 1H, Prow), 8.15 (d, J = 8.13 Hz, 1H, Ar.),

10.13 (s, 1H, NHou).

“F NMR (CDCls, 376 MHz, 298 K, & ppm), -161.19 (Im, 10F, F,,), -152.90 (t, 2F, F,), -151.92 (t,
2F, Fp), -151.54 (t, 1F, F,), -137.45 (Im, 10F, F,)
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3¢C from HSQC NMR (CDCls, 500 MHz, 298 K, & ppm) 118.7 (m, 1H, Br,), 118.6 (m, 1H, Bry),
31.2 (m, 1H, CH,), 31.3 (m, 1H, CH,), 28.2 (m, 1H, CH,), 28.5 (m, 1H, CH,), 50.7 (s, 3H, CHs),
119.3 (BTttwisted), 120.1 (Brewisted), 129.3 (BMout), 125.1 (Brioyt), 128.4 (Brs), 128.4 (Briow), 131.6
(Brout), 131.4 (Brioyur), 125.1 (Briowt), 132.4 (Biowt), 125.0 (Ar,), 130.4 (Ary), 125.7 (Ar(), 134.7
(Ard).

UV/Vis/NIR (CHCls, Amax nm/e L:-mol™*cm™) : 554 (45577), 594 (161002), 620 (90781), 768
(12086), 866 (8026), 996 (2568).

HRMS (ESI/TOF) [M+H]"hso: (C71 Hag N7 O3 Fas): 1502,1932, Meyp: 1502,1937

Composé “'[28]28

In a solution of ®[26]19 (280 mg, 204 umol) in HPLC
grade AcOEt (20 mL), Pd/C 30% (10 mg, 5%) was
added to a reactor under H, pressure (80 bar) and the
reaction was stirred at 31°C 24 h. After filtration
through a plug of celite, the solvent was removed. The
remaining mixture was solubilized in anhydrous THF
(10 mL) under argon at 0°C. Et3N (138 uL, 1.02 mmol)
and methylsuccinic chlorid (67 pL, 612 pumol) were

Chemical Formula: C;gH40F;0NgOg
Exact Mass: 1540,28 added and stirred 30 min, the reaction was stopped

Molecular Welght: 1541,17 by addition of butylamine (140 uL, 700 umol). The

solvent was removed and the reaction was purified by column chromatography (15,
DCM/AcOEt 5%) to provide hexaphyrin '[28]28 as a blue solid (78 mg, 35%).

'H and *°F NMR showed no clear spectrum due to broad signals, even in a large temperature
range 230-360 K

UV/Vis/NIR (CHCl3, Amax NM/e L:mol™-cm™): 598 (147765), 769 (13520), 860 (7865), 897
(7200), 1023 (3500)

HRMS (ESI/TOF) [M+H]"hso: (C76 Haz Ng O Fa0): 1541.2829, Meyo: 1541.2823
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Composé "[28]29

In a solution of R[26]15 (50 mg, 0.037 mmol) in HPLC
grade AcOEt (10 mL), Pd/C 30% (2.5 mg, 5%) was
added to a reactor under H, pressure (80 bar) and
the reaction was stirred at 31°C 24 h. After filtration
through a plug of celite, the solvent was removed.
The reaction was take back in anhydrous THF (5 mL)
under argon at 0°C, EtsN (15 pL, 0.37 mmol) and
methylsuccinic chlorid (18 pL, 0.13 mmol) were

Chemical Formula: CgqH5,F15NgOqg added and stirred 30 min, the reaction is stopped by
Exact Mass: 1579,36 . .
Mole)::a:::arva\‘;?ght: 1580,34 addition of butylamine (12 pL, 0.18 mmol). The

solvent was removed and the reaction was purified
by column chromatography (15u, DCM/ACOEt 10%) to provide hexaphyrin [28]29 as a blue
solid (20 mg, 34%).

'H and *°F NMR showed no clear spectrum due to broad signals, even in a large temperature
range 230-360 K

UV/Vis/NIR (CHCls, Amax NM/€ L:'mol™ -cm™): partial values 601 (170137), 771 (12029), 865
(8474)

HRMS (ESI/TOF) [M+H]"thso: (Cs1 Hs3 Ng O F15): 1580.3726, Meyp: 1580.3718

Composé "[28]29, V'[28]30 et “'[28]31

MeO

CeFs
Mixture

M[28]30 HY\/ZMG M28]29 CqFs
o (o]
o
Chemical Formula: C;5H44F15NgO5 Chemical Formula: CgqHs5,F15NgOg Chemical Formula: C;4H45F15NgO5
Exact Mass: 1435,32 Exact Mass: 1579,36 Exact Mass: 1421,31
Molecular Weight: 1436,21 Molecular Weight: 1580,34 Molecular Weight: 1422,18

In a solution of ®[26]15 (250 mg, 183 pmol) in HPLC grade AcOEt (10 mL), Pd/C 30% (12.5
mg, 5%) was added to a reactor under H, pressure (80 bar) and the reaction was stirred at
31°C, 24 h. After filtration through a plug of celite, the solvent was removed. The reaction
was take back in anhydrous THF (10 mL) under argon at 0°C. EtsN (261 uL, 1.8 mmol) and
methylsuccinic chlorid (24 pL, 183 umol) were added and stirred 30 min, then acetyl chorid
(52pL, 732 umol) was added to reaction and stirred for an additional 2 h. The reaction is
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Partie expérimentale

stopped by addition of butylamine (194 ulL, 1.8 mmol). The solvent was removed and the
reaction was purified by column chromatography (154, DCM/AcOEt 8%) to provide an
inseparable blue solid mixture of hexaphyrin M[28]30 and “[28]29 (150 mg).

This mixture was characterized by HRMS and shows the two statistical compounds
I\"[28]30 :HRMS (ESI/TOF) [M+H]"theo: (C75 Has Ng Os F15): 1436.3298, Mexp: 1436.3292
M[28]29 :HRMS (ESI/TOF) [M+H]"h¢o: (Cs1 Hsz Ng Og F1s): 1580.3726, Meyp: 1580.3718

The mixture (150 mg) was used without further purification and dissolved in DCM/Et,S (10/2
mL), AICl3 (600 mg) was added and reflux overnight. To this solution, H,O0/MeOH (5 mL) was
added for 30 min, the organic solvent was removed under vacuum and the remaining solid
was washed 3 times with water. The crude product was purified by column chromatography
(154, DCM/MeOH 1%-10%) to provide hexaphyrin ®[28]31 as a blue solid (19.2 mg, 7.2%
over two steps).

'H and *°F NMR showed no clear spectrum due to broad signals, even in a large temperature
range 230-360 K

HRMS (ESI/TOF) [M+H]"thso: (C74 Has No Os Fis): 1422.3142 [M+H]"eyo: 1422.3144

Composé “'[28]32

In a solution of M[28]27 (89 mg, 60 pmol) in anhydrous
DCM/Et,S (10/2 mL), AICl5 (390 mg, 50 eq) was added and
reflux overnight under argon. To this solution, H,0/MeOH

CeFs
CeFs

a CeFs (5 mL) was added for 30 min, the organic solvent was
N removed under vacuum and the remaining solid was

CeFs
O HM"‘ washed three times with water. The crude product was
o 0 purified by column chromatography (15y, DCM/MeOH

. ..M .

Chemical Formula: C7gH6F25N70; 1%) to provide hexaphyrin "[28]32 as a blue solid (57 mg,
Exact Mass: 1487,17 o

Molecular Weight: 1487,98 656)'

'H NMR (CDCl; + CD;0D 9/1 + DIPEA 5eq), 500 MHz, 298 K, & ppm): -0.10 (m, 2H, Brn), 1.85 -
2.05 (Im, CH,) 4.76 (m, 1H, Brtuwisted), 4.82 (M, 1H, Brwwisted), 7.22 (M, 2H, Areq), 7.38 (d, J =
4.66Hz, 1H, Broy), 7.44 (d, J = 4.65 Hz, 1H, Bryy), 7.53 (td, J34 = 8.22 — 2.68 Hz, 1H, Ary), 7.60
(d, ) = 4.61 Hz, 1H, Briow), 7.64 (d, J = 5.55 Hz, 1H, Briow), 7.67 (d, J = 4.8 Hz, 1H, Briow), 7.75
(d, ) =5.31 Hz, 1H, Briow), 7.76 (M, 2H, Priou), 8.15 (d, J = 8.13 Hz, 1H, Ar,).

'H NMR (CDCls, 500 MHz, 298 K, § ppm): -0.10 (m, 1H, Brt.), 0.25 (m, 1H, , Bry), 1.85-2.05
(Im, CH,) 4.40 (m, 1H, Brwisted), 4.55 (M, 1H, BTiwisted), 7.22 (M, 2H, Arc.q), 7.38 (d, ] = 4.66Hz,
1H, Broyt), 7.44 (d, J = 4.65 Hz, 1H, Briow), 7.53 (td, J3.4 = 8.22 — 2.68 Hz, 1H, Ary), 7.60 (d, J =
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4.61 Hz, 1H, Briow), 7.64 (d, J = 5.55 Hz, 1H, Briow), 7.67 (d, J = 4.8 Hz, 1H, Briow), 7.75 (d, J =
5.31 Hz, 1H, Briou), 7.76 (M, 2H, Briowt), 8.15 (d, J = 8.13 Hz, 1H, Ar,).

°F NMR (CDCl3, 376 MHz, 298 K, & ppm): -161.26 (Im, 10F, Fy,), -152.72 (2t, 2F, F,), -151.93
(2t, 2F, F,), -151.66 (t, 1F, Fp), -137.72 (Im, 5F, F,), -137.43 (Im, 5F, F,)

UV/Vis/NIR (CHCl3, Amax NM/e L'mol™cm™): 448 (20618), 558 (36774), 597 (130860), 618
(92403), 768 (8670), 866 (7568), 986 (2936).

HRMS (ESI/TOF) [M-H] theo: (C70 Has N7 O3 F25): 1486.1625, Meyp: 1486.1625

Composé {[26]32

CeFs CeFs

Chemical Formula: C;oH4F25N;03
Exact Mass: 1485,15
Molecular Weight: 1485,97

Composé V[28]32¢d

Chemical Formula: C;yH,4,CdF;5N;03
Exact Mass: 1599,06
Molecular Weight: 1598,38

In a NMR tube, hexaphyrin M[28]32 (4.6 mg, 3.1 umol)
was dissolved in a CDCl3/CD30D (9/1, 500 pL) mixture. In
this solution, DDQ (0.7 mg, 1.2 eq) was added at 25°C to
provide quantitatively hexaphyrin *[26]32.

'H NMR (CDCl5/CD;0D 9/1, 500 MHz, 298 K, & ppm): -
2.42 (m, 4H, Prin), 7.66 (t, J = 8.45 Hz, 1H, Ary), 7.91 (t, J =
7.81 Hz, 1H, Ar), 8.12 (d, J = 7.49 Hz, 1H, Arg), 8.40 (d, )
= 8.58 Hz, 1H, Ar.), 9.06 (d, J = 4.98 Hz, 2H, Briow), 9.09
(d, J = 4.88 Hz, 2H, Briou), 9.30 (d, J = 4.82 Hz, 2H, Briow),
9.42 (d, J = 4.98 Hz, 2H, Briow).

In a NMR tube, hexaphyrin [28]32 (4.0 mg, 2.7 pumol)
was dissolved in a CDCl3/CD30D (9/1, 500 pL) mixture. In
this solution, 40 pL of a Cd(OAc), solution (8.9 mg in 500
puL), was added at 25°C to provide quantitatively
M[28]32cd.

'"H NMR (CDCIl3/CD;0D 9/1, 500 MHz, 298 K, & ppm): -
2.31 (d, J = 4.27 Hz, 1H, Bmy,), -0.71 (d, J = 4.50 Hz, 1H,
Brtn), 0.50 (m, 2H, CHapras), 0.80 (M, 1H, CHapras), 0.96 (M,
1H, CHapras), 5.27 (d, J = 4.27 Hz, 1H, Brwisted), 5-43 (d, J =
4.56 Hz, 1H, Brtwisted), 7.23 (d, J = 4.50 Hz, 1H, Brow), 7.31

(d, ) = 4.44 Hz, 1H, Briow) 7.36 (d, J = 4.91 Hz, 1H, Priou), 7.50 (M, 1H, Briow), 7.58 (d, J = 4.44
Hz, 1H, Briout), 7.62 (m, 1H, Ary), 7.63 (m, 1H, Ar.), 7.90 (d, J = 4.44 Hz, 1H, Briow), 7.94 (m,
1H, Arg), 8.01 (d, J = 4.20 Hz, 1H, Briout), 8.05 (d, ) = 4.20 Hz, 1H, Briout), 8.26 (m, 1H, Ar.).
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F NMR (CDCl3/CDs0D 9/1, 376 MHz, 298 K,  ppm): -164.06 (m, 1F, F,,), -162.21-161.47(m,
7F, Fm), -160.90 (m, 1F, F,), -160.70 (m, 1F, Fy), -153.49 (m, 1F, F,), -153.01 (m, 2F, F,), -
152.32 (m, 1F, F,), -152.01 (m, 1F, F,), -140.96 (m, 1F, F,), -140.13 (m, 1F, F,), -138.43 (m, 2F,
Fo), -137.96 (m, 3F, Fo), -137.33 (m, 2F, F,), -135.21 (m, 1F, F,).

HRMS (ESI/TOF) [M-H]theo: (C70 Has N7 O3 Fas 14Cd): 1600.0648, Meyp: 1600.0662
p

Composé “'[28]32Zn

In a NMR tube, hexaphyrin M[28]32 (4.0 mg, 2.7 pmol) was
dissolved in a CDCl3/CD30D (9/1, 500 uL) mixture. In this
solution, 40 pL of a Zn(OAc), solution (7.4 mg in 500 uL),
was added at 25°C to provide quantitatively V'[28]32Zn.

'H NMR (CDCl3/CD;0D 9/1, 500 MHz, 298 K, & ppm): -2.60

(d, J = 4.67 Hz, 1H, Brty,), -0.88 (d, J = 4.30 Hz, 1H, Br,), -0.15

Chemical Formula: C7gHz4F2sN;0,zn  (dd, J = 18.71 - 11.89 Hz, 1H, CHapras), 0.29 (dd, J = 18.86 -

Mo:i’zi“;‘a:“@zj;;:“fs’g‘j,ss 7.75 Hz, 1H, CHapras), 0.38 (t, J = 12.63 Hz, 1H, CHopras), 0.72

(dd, J = 13.48 — 7.88 Hz, CHapras), 5.17 (d, J = 4.54 Hz, 1H,

Brtwisted), 5.32 (M, 1H, Brtwwisted), 7.04 (d, J = 4.10 Hz, 1H, Briow), 7.26 (M, 1H, Priow), 7.37 (d, J =

4.92 Hz, 1H, Briow), 7.54 (m, 1H, Briow),7.60 (m, 1H, Arp), 7.63 (m, 1H, Ar.), 7.64 (d, ) = 4.42

Hz, 1H, Briow), 7.90 (d, J = 4.38 Hz, 1H, Briow),7.73 (dd, J = 6.81 — 2.0 Hz, 1H, Arg), 8.04 (d, J =
4.6 Hz, 1H, Briowt), 8.10 (d, J = 4.6 Hz, 1H, Priow), 8.51 (dd, J3.4 = 6.7 — 2.0 Hz, 1H, Ar.).

F NMR (CDCl3/CD30D 9/1, 376 MHz, 298 K, 6 ppm): -160.93 (m, 1F, Fp,), -158.94 (m, 1F,
Fn), 158.00-156.7 (Im, F,), -149.61 (m, 1F, F,), -149.06 (m, 3F, F,), -148.07 (m, 1F, F,), -
136.68 (m, 1F, F,), -136.35 (m, 1F, F,), -134.76 (m, 1F, F,), -134.54 (m, 1F, F,), 134.12 (m, 1F,
Fo), -133.92 (m, 1F, F,), -133.63 (m, 1F, F,), 133.47 (m, 1F, F,), 133.25 (m, 1F, F,), 132.44 (m,
1F, Fo).

HRMS (ESI/TOF) [M+H]"thso: (C70 Has N7 O3 Fas %*Zn): 1550.0905, Meyp: 1550.0899

Composé “'[28]32Pb

In a NMR tube, hexaphyrin “[28]32 (4.0 mg, 2.7 pmol) was
dissolved in a CDCl3/CDs0D (9/1, 500 pL) mixture. In this
solution, 40 uL of a Pb(OAc), solution (12.8 mg in 500 uL),
was added at 25°C to provide M[28]32Pbma,-° and

M
Chemical Formula: C;oH,5F25N;05Pb [28]132Pbmino-
Exact Mass: 1694,14
Molecular Weight: 1694,18
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Partie expérimentale

Partials NMR due to overlapping signals.

'H NMR (CDCl3/CDsOD 9/1+ DIPEA, 500 MHz, 258K, & ppm): “[28]32Pbp.j0 -1.99 (m, 1H,
Bnin); '1-84 (m; lHr Bnin); 405 (m, lHr Bntwist): 482 (mr 1H; Bntwist)

'H NMR (CDCl3/CD;0D 9/1+ DIPEA, 500 MHz, 258K, & ppm): “[28]32Pbmino -2.14 (m, 1H,
Bnin); -2.05 (m; lHr Bnin); 4.60 (m, lHr Bntwist): 4.78 (mr 1H; Bntwist)

HRMS (ESI/TOF) [M]*tnéo: C70 Haa N7 O3 Fas *®®Pb) ): 1693.1302, Mey,: 1693.1326

Composé "[26]32Hg

In a NMR tube, hexaphyrin M[28]32 (4.0 mg, 2.7 umol) was
dissolved in a CDCl3/CD30OD (9/1, 500 plL) mixture. In this
solution, 40 pL of a Hg(OAc), solution (10.8 mg in 500 uL), was
added at 25°C to provide R[26]32Hg and then R[26]32ngoAc
after a second addition.

'H NMR (CDCl5/CDs0D 9/1, 500 MHz, 298 K, & ppm): -1.60 (d,
J = 4.07 Hz, 1H, Bmy), -1.51 (d, J = 4.07 Hz, 1H, Pmyn), -1.14 (m,
Chomical rertuts: oo p a0, LHs CHabras), -1.07 (d, J = 4.05 Hz, 1H, Brtin), -0.98 (d, J = 4.07
Exact Mass: 1685,11 Hz, 1H, Bm,), -0.41 (t, ) = 12.11Hz, 1H, CH, bras), -0.11 (dd, J =
Molecular Weight: 1684,54

18.71 - 10.40Hz, 1H, CHjpyas), 0.61 (dd, J = 13.56 - 8.89Hz, 1H,
CHapras), 7.64 (d, J = 7.59 Hz, 1H, Ar.), 7.71 (d, J = 7.75 Hz, 1H, Arg), 7.88 (d, J = 7.46 Hz, 1H,
Ary), 8.88 (d, J = 4.2 Hz, 1H, Briowr), 8.96 (m, 1H, Brout), 8.99 (M, 1H, Prioyt), 9.06 (d, J = 4.8 Hz,
1H, Brow), 9.12 (d, J = 4.91 Hz, 1H, Brow), 9.28 (d, J = 3.97 Hz, 1H, Briow), 9.38 (M, 1H, Priowt),

9.41 (m, 2H, Brow), 9.69 (d, J = 7.62 Hz, 1H, Ar,).

Composé R[26]32HgZOAc

'H NMR (CDCl3/CDs0D 9/1, 500 MHz, 298 K, 6 ppm): -3.03
(m, 1H, Btn), -2.90 (M, 1H, Brun), -2.87 (m, 1H, Prun), -2.70 (m,
1H, Brtn), 0.30 (M, 1H, CH3 pras), 0.48 (M, 1H, CHy pras), 7.94 (m,
1H, Ar), 8.03 (m, 1H, Ar), 8.54 (m, 1H, Ar), 9.23 (m, 1H, Briou),
9.31 (m, 1H, Brmow), 9.42 (m, 1H, Briow), 9.59 (m, 1H, PBrou),
9.62 (m, 1H, Briow), 9.75 (m, 1H, Ar), 9.78 (m, 1H, Priou), 9.81
(m, 1H, Brioy).

N
CeFs CeFs

Chemical Formula: C;,H,4F,5Hg,N;O5 HRMS (ESI/TOF) [M+H]+thé0: (C70 Has N7 O3 Fys ZOZHgZ):
Exact Mass: 194509 1888.0870, Meyp: 1888.0890

Molecular Weight: 1943,17
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Composé "[28]33

Chemical Formula: C;4H3¢F20NgOg
Exact Mass: 1512,24
Molecular Weight: 1513,12

Partie expérimentale

In a solution of M[28]28 (80 mg, 52 umol) in
anhydrous DCM/Et,S (10/2 mL) under argon, AlCl3
(300 mg, 50 eq) was added and reflux overnight. To
this solution, H,0/MeOH (5 mL) was added for 30
min, the organic solvent was removed under vacuum
and the remaining solid was washed 3 times with
water. The crude product was purified by column
chromatography (154, DCM/MeOH 10%/AcOH 0.1%)
to provide hexaphyrin M[28]33 as a blue solid (15 mg,
19%).

'H and F NMR showed no clear spectrum due to broad signals, even in a large temperature

range 230-360 K

UV/Vis/NIR (CHCl3, Amax nm): 603, 777, 867, 902, and 1025

HRMS (ESI/TOF) [M+H]"thso: (C74 H37 Ng Og Fa0): 1513.2516, Meyp: 1513.2509

Composé “[28]33Zn

Chemical Formula: C74H34F;oNgOgZn
Exact Mass: 1574,16
Molecular Weight: 1576,48

In a NMR tube, hexaphyrin “[28]33 (4.1 mg, 2.7 umol)
was dissolved in a 500 pL 9/1 CDCl3/CD3sOD mixture
along with DIPEA (3 pL). In this solution, 40 pL of a
Zn(OAc), solution (7.4 mg in 500 pL), was added at
25°C to provide V[28]33zn.

'H NMR (CDCls, 500 MHz, 298 K, & ppm), -1.92 (d, J =
3.97 Hz, 1H, Bm,), -0.18 (d, J = 3.96 Hz, 1H, Bm;,), 0.01
(m, 1H, Bras CH,), 0.55 (dd, J = 18.43 — 7.83, 1H, Bras
CH,), 0.69 (t, J = 12.55, 1H, Bras CH,), 5.31 (d, J = 4.5
Hz, 1H, Brwisted), 5.37 (d, J = 4.49 Hz, 1H, BMwisted),

6.66 (t, ) = 6.96 Hz, 1H, Ar), 7.11 (d, J = 4.53 Hz, 1H, Briow), 7.16 (d, J = 4.53 Hz, 1H, Briow),
7.39 (d, J = 4.53 Hz, 1H, Briow), 7.48 (d, J = 4.60 Hz, 1H, Briow), 7.58 (M, 3H, Priow + Ar), 7.63
(d, ) = 4.23 Hz, 1H, Briow), 7.70 (d, J = 7.29 Hz, 1H, Ar), 7.93 (d, J = 4.86 Hz, 1H, Briout), 7.99 (d,
J=4.23 Hz, 1H, Briow), 8.34 (d, J = 8.47 Hz, 1H, Ar), 8.46 (dd, J3.4 = 7.30-2.10 Hz, 1H, Ar)
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Partie expérimentale

Composé °[28]33Cd

In a NMR tube,
hexaphyrin M[28]33 (4.1
mg, 2.7 umol) was
dissolved in a 500 pL 9/1
CDCl3/CD30OD. In this
solution, 40 pL of a
Cd(OAc), solution (8.9
mg in 500 uL), was added at 25°C to provide a mixture of P[28]33Cd and °[28]33Cd,.

Partial NMR *H spectrum of P[28]33cd:

'H NMR (CDCls, 500 MHz, 298 K, § ppm), 14.51 (ta, J = 14.51 Hz, 1H, CHapras), 13.44 (da, J =
17.14 Hz, 1H, CHapras), 12.41 (ta, ) = 14.12 Hz, 1H, CHapras), 9.21 (da, J = 15.35 Hz, 1H, CHpras)

Partial NMR *H spectrum of P[28]33cd,

'H NMR (CDCls3, 500 MHz, 298 K, & ppm), 14.12 (m, 1H, CHabras), 13.99 (M, 1H, CHaprss), 12.23
(da, J = 17.62 Hz, 1H, CHapras), 11.95 (M, 1H, CHapras), 9.93 (M, 1H, CHapras), 7.99 (m, 1H,
CHZbras)r 7.50 (m; 1H; CHZbras)-

Composé "[28]33Cd et V'[28]33Cd,

To the NMR tube of °[28]33Cd and °[28]33Cd,, DIPEA
(3 pL) was added to provide M[28]33Cd and then
© M[28]33Cd, after few minutes.

Partial NMR *H spectrum of M[28]33cd

'H NMR (CDCl3/CD30D 9/1 + DIPEA, 500 MHz, 298 K, &
ppm), partial NMR data -1.58 (d, J = 3.57 Hz, 1H, Brm,),
-0.13 (d, J = 3.57 Hz, 1H, Br,), 0.51 (dd, J = 18.27 —

Chemical Formula: C;4H3,CdF3,NgOg 12.41 Hz. 1H CHZbras) 5.37 (d J = 360 Hz 1H
Exact Mass: 1624,13 ’ ’ = ’ : , ’
Molecular Weight: 1623,52 BTtywisted), 5.46 (d, J = 3.62 Hz, 1H, Pmywited), 5.87 (d, J =

7.45 Hz, 1H, Ar), 6.67 (d, J = 7.69 Hz, 1H, Ar), 7.12 (d, J
=4.09 Hz, 1H, Brioyu), 7.36 (d, J = 4.09 Hz, 1H, Briout), 7.44 (d, ) = 4.08 Hz, 1H, Bout)
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Composé "[26]33Hg

Chemical Formula: C74H32F20H9N806
Exact Mass: 1710,18
Molecular Weight: 1709,68

Partie expérimentale

In a NMR tube, hexaphyrin “[28]33 (4.1 mg, 2.7
umol) was dissolved in a 500 pL 9/1 CDCl3/CDs0OD
mixture. In this solution, 40 pL of a Hg(OAc),
solution (10.8 mg in 500 pL), was added at 25°C to
provide "[26]33Hg.

'H NMR (CDCl3+CD;0OD 9/1, 500 MHz, 298 K, &
ppm), -2.93 (d, J = 4.07 Hz, 1H, Br), -2.72 (d, J =
4.07 Hz, 1H, Brtn), -2.34 (d, J = 4.07 Hz, 1H, Briwisted),
-2.01 (d, J = 4.07 Hz, 1H, Pluwisted), 0.27 (dd, J =
14.46 — 7.22Hz, 1H, CHaprss), 0.59 (t, J = 13.35 Hz,
1H, CHapras), 7.50 (m, 1H, Arc), 7.60 (d, J = 7.64 Hz,

1H, Arg), 7.86 (m, 2H, Arc.¢), 7.93 (t, J = 7.64 Hz, 1H, Ary), 8.15 (t, J = 7.64 Hz, 1H, Ary), 8.95
(d, J = 8.72 Hz, 1H, Ary), 9.00 (d, J = 4.73 Hz, 1H, Briow), 9.03 (d, J = 4.73 Hz, 1H, Briow), 9.11
(d, J = 4.66 Hz, 1H, Briow), 9.17 (d, J = 4.66 Hz, 1H, Priow), 9.22 (d, J = 4.76 Hz, 1H, Briow), 9.29
(d, ) = 4.61 Hz, 1H, Briow), 9.50 (d, J = 4.67 Hz, 1H, Briow), 9.68 (d, J = 4.52 Hz, 1H, Priou) 9.84
(d,J=7.54 Hz, 1H, Ar,). a,b,c,d and a’,b’,c’,d’ where not attribute to exact positions

Composé "[28]34

Chemical Formula: Cg4H46CI,F 15NgO5
Exact Mass: 1583,29
Molecular Weight: 1585,23

In a solution of *[26]15 (250 mg, 183 pmol) in HPLC
grade AcOEt (10 mL), Pd/C 30% (12.5 mg, 5%) was
added to a reactor under H, pressure (80 bar) and
the reaction was stirred at 31°C, under argon for 24
h. After filtration through a plug of celite, the
solvent was removed. The reaction was take back
in anhydrous THF (10 mL) at 0°C. EtsN (129 uL, 900
umol) and 3-(chloromethyl)benzoyl chlorid (40 uL,
274 pumol) was added and stirred 30 min, then
acetyl chorid (13 plL, 201 pumol) were added to
reaction and stirred for an additional 2 h. The

reaction is stopped by addition of butylamine (95 uL, 900 pumol). The solvent was removed

and the reaction was purified by column chromatography (154, DCM/AcOEt 1%) to provide
hexaphyrin V'[28]34 as a blue solid (24 mg, 7%).

'H and *°F NMR showed no clear spectrum due to broad signals, even in a large temperature

range 230-360 K

UV/Vis/NIR (CHCl3, Ayax nm): 467, 604, 774, 869, 904, 1031
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Partie expérimentale

HRMS (ESI/TOF) [M+H]"h¢o: (Csa Haz Ng O3 Fys5 >°Cl5):1584.2933, Meyp:1584.2930

Composé “[28]35

In a solution of M[28]34 (20 mg, 12 pmol) in
anhydrous THF (20 mL) under argon, Nal (19.0 mg,
120 umol), DIPEA (12 pL, 120 pumol) were added
and the reaction was stirred at 70°C for 4 h. Then
D-alanine methyl ester hydrochloride (3.6 mg, 36

o
umol) was added and the reaction was stirred at
70°C for an additional 72 h. The solvent was
removed and the reaction was purified by column
Chemical Formula: CggHs3F15N190s chromatography (154, DCM) to provide
Exact Mass: 1614,40 M .
Molecular Weight: 1615,43 hexaphyrin "[28]35 as a blue solid (7.5 mg, 36%).

'H and *°F NMR showed no clear spectrum due to broad signals, even in a large temperature
range 230-360 K

UV/Vis/NIR (CHCl3, Aymax nm): 469, 605, 776, 870, 906, 1031

HRMS (ESI/TOF) [M+H]"hso: (Css Hsa N1o Os F15):1615.4033, Meyp:1615.4027

Composé “[28]37

In a solution of *[26]19 (250 mg, 0.14 mmol) in
HPLC grade AcOEt (20 mL), Pd/C 30% (12.5 mg,
5%, 5%) was added to a reactor under H, pressure
(80 bar) and the reaction was stirred at 31°C,
under argon for 24 h. After filtration through a
plug of celite, the solvent was removed. The
reaction was take back in anhydrous THF (10 mL)
at 0°C under argon, Et3N (248 uL, 1.8 mmol) and 3-

Chemical Formula: CgyH35C1,F20NgO; (chloromethyl)benzoyle chlorid (65 pL, 0.45 mmol)
Exact Mass: 1616,22
Molecular Weight: 1618,13

were added and stirred 30 min, the reaction is
stopped by addition of butylamine (183 puL, 1.8
mmol). The solvent was removed and the reaction was purified by column chromatography
(15p, DCM/ACOEt 5%) to provide hexaphyrin ™[28]37 as a blue solid (160 mg, 56%).

'H and *F NMR showed no clear spectrum due to broad signals, even in a large temperature
range 230-360 K

UV/Vis/NIR (CHCl3, Amax Nm/e L:'mol -cm™): 598 (149407), 628 (75617), 769 (12906), 862
(7858), 895 (7193), 1019 (3237).
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Partie expérimentale

HRMS (ES'/TOF) [M+H]+thé01 (ng H39 Ng Oz on Clz)l 16172253, Mexp: 1617.2249

Composé "[28]38

In a solution of M[28]37 (99 mg, 62 umol) in an
anhydrous THF/DMF mixture (70/4 mL) under
argon, Nal (92.0 mg, 62 umol), DIPEA (53 pL, 0.125
mmol) were added and the reaction was stirred at
60°C 4 h. Then D-alanine methyl ester hydrochloride
0 (8.6 mg, 62 umol) was added and the reaction was
stirred at 60°C overnight. The solvent was removed

and the reaction was purified by column
Chemical Formula: CggHs5F20NgO, chromatography (15u, DCM) to provide hexaphyrin

Exact Mass: 1647,33 M[28]38 as a blue solid (47 mg, 42%).
Molecular Weight: 1648,33

'H and °F NMR showed no clear spectrum due to
broad signals, even in a large temperature range 230-360 K

UV/Vis/NIR (CHCl3, Ayax NmM):599, 772, 865, 893, 1020

HRMS (ESI/TOF) [M+H]"thso: (Css Has No Oy F20) : 1648.3353, Meyo: 1648.3330

Composé "[26]38

Chemical Formula: CggHy4F29NgO4
Exact Mass: 1645,32
Molecular Weight: 1646,34

Hexaphyrin M[28]38 (7 mg, 4.2 umol) was dissolved in DCM (10 mL). In this solution, DDQ
(1.1 mg, 1.2 eq) was added at 25°C, after 30min EtsN (16 L) was added. The solvent was
removed and the reaction was purified by column chromatography (15u, DCM) to provide
hexaphyrin ®[26]38 as a deep purple solid (6 mg, 86%).

'H NMR (CDCl3, 500 MHz, 298 K, & ppm): (Mixture of three isomers) -3.14 (m, 1H, Bm;,), -2.98
(m, 1H, Bruy), -2.87 (m, 1H, Brun), -2.59 (m, 1H, Brt,), -2.12 (s, 1H, NH), -1.26 (d, J = 6.66Hz,
3H, CHsaa), -0.62 (d,14.25Hz, 1H, CH,ys1), -0.40 (d,13.16Hz, 1H, CH,,s)), -0.04 (d,14.03Hz, 1H,
CHaus1), 0.14 (d,14.25Hz, 1H, CHayus), 1.30 (m, 1H, C-Ha..), 3.81 (s, 1H, ArHy), 3.97 (s, 1H,
ArH,), 6.17 (d, 7.56Hz, 1H, ArG,), 6.22 (d, 7.49Hz, 1H, Ar G1), 6.39 (t, 7.56Hz, 1H, ArF,), 6.45(t,
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Partie expérimentale

7.56Hz, 1H, ArFy), 7.02 (d, 7.57Hz, 1H, ArE,), 7.09 (d, 7.59Hz, 1H, ArE,), 6.17 (d, 7.56Hz, 1H,
Ar), 7.87 (t, 7.39Hz, 1H, Ar), 7.89 (t, 7.83Hz, 1H, Ar), 8.09 (t, 8.28Hz, 2H, Ar), 8.27 (s, 1H,
NHamice), 8.51 (d, 7.36Hz, 1H, Ar), 8.64 (m, 2H, Ar), 8.69 (t, 8.60Hz, 1H, Ar), 8.76 (s, 1H,
NHamide), 9.11 (d, 4.85Hz, 1H, Briowt), 9.11 (d, 4.53Hz, 1H, Priou), 9.29 (M, 2H, Briow), 9.61 (d,
4.85Hz, 1H, Briou) 9.64 (d, 4.53Hz, 1H, Briow), 9.67 (d, 4.54Hz, 1H, Briow).

UV/Vis/NIR (CHCl3, Amax nm):571, 723, 786, 894, 1021

HRMS (ESI/TOF) [M+H]"theo: (Cgs Haa Ng Oy F20): 1646.3191, Mey,: 1646.3187

Composé “'[28]39

In a solution of M[28]38 (26 mg, 15.8 umol) in
DCM/Et,S (10/2 mL), AICI5 (190 mg, 90q) was added
and reflux overnight. To this solution, H,0/MeOH (5
mL) was added for 30 min, the organic solvent was
removed under vacuum and the remaining solid
was washed 3 times with water. The crude product
was purified by column chromatography (15,

DCM/MeOH 1%) to provide hexaphyrin V[28]39 as a
Chemical Formula: CgsH;3F290NgO4

Exact Mass: 1633,31 blue solid (11 mg, 41%).
Molecular Weight: 1634,31

'H and *°F NMR showed no clear spectrum due to broad signals, even in a large temperature
range 230-360 K

UV/Vis/NIR (CHCIs, Amax nm):600, 625, 772, 861, 899, 1020
HRMS (ESI/TOF) [M+H]"éo: (Cas Has F20Ns Os) : 1633.3113, Meyp: 1633.3097
Composé “'[28]40

In a solution of ®[26]15 (250 mg, 190 umol) in HPLC
grade AcOEt (20 mL), Pd/C 30% (12.5 mg, 5%) was
added to a reactor under H, pressure (80 bar) and
the reaction was stirred at 31°C for 24 h. After
filtration through a plug of celite, the reaction
solvent was removed. The remaining mixture
product was solubilized in anhydrous THF (10 mL)
under argon at 0°C, EtsN (128 uL, 5eq) and 3-
(chloromethyl)benzoyl chlorid (97 uL, 3.6eq) were

Chemical Formula: CggHygCl3F15NgO;3 added and stirred 30 min, the reaction is stopped by
Exact Mass: 1693,28

Molecular Weight: 1695,77
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Partie expérimentale

addition of butylamine (75 pL, 4 eq). The solvent was removed and the reaction was purified
by column chromatography (15u, DCM) to provide hexaphyrin M[28]40 as a blue solid (150
mg, 46%).

'H and °F NMR showed no clear spectrum due to broad signals, even in a large temperature
range 230-360 K

UV/Vis/NIR (CHCl3, Amax NM/e L'mol™cm™): 454 (29580), 603 (174408), 633 (88085), 777
(13620), 866 (8400), 905 (7527), 1036 (3807).

HRMS (ESI/TOF) [M+H]"theo: (Coo Hso No O3 Fys *°Cl3): 1694.2857, Meyo: 1694.2852

Composé “'[28]41

In a solution of [26]15 (250 mg, 190 pumol) in HPLC
grade AcOEt (20 mL), Pd/C 30% (12.5 mg, 5%) was
added to a reactor under H, pressure (80 bar) and
the reaction was stirred at 31°C under argon for 24
h. After filtration through a plug of celite, the
reaction solvent was removed. The remaining
mixture was solubilized in anhydrous THF (10 mL) at
-50°C, DIPEA (164 pL, 940 umol) and acryloyl chlorid
(55 pL, 670 umol) were added and stirred 30 min,
the reaction is stopped by addition of MeOH (1 mL).

Chemical Formula: C75H4oF15NgO3
Exact Mass: 1399,30 The reaction solvent was removed and the reaction
Molecular Weight: 1400,18

was purified by column chromatography (15y,
gradient DCM 100%-DCM/AcOEt 3%) to provide hexaphyrin M[28]41 as a blue solid (109 mg,
41%).

'H and *°F NMR showed no clear spectrum due to broad signals, even in a large temperature
range 230-360 K

UV/Vis/NIR (CHCl3, Aymax nm): 604, 775, 863, 899, 1021

HRMS (ESI/TOF) [M+H]"héo(Css Ha N O, Fis): 1400.3093, Meyp: 1400.3086
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Partie expérimentale

Composé "[28]42

In a solution under argon of M[28]41 (51 mg, 36 umol)
in @ MeOH/CHCl; mixture (9/1, 50 mL), tri(2-
aminomethyl)ethylamine (5.4 uL, 36 umol) was added
and stirred at 45°C overnight. The solvent was
removed and the reaction was purified by column
chromatography (154, gradient DCM  100%-
DCM/MeOH 10%/EtsN 5%) and washed with water
twice to provide hexaphyrin *[28]42 as a reddish solid
(23 mg, 41%).

Chemical Formula: Cyq Heg Ny Os Fis 'H NMR (CDCl5, 500 MHz, 298 K, & ppm): 2.75 (m,
Exact Mass: 1545,47 CH3 tren), 2.93 (m, CHj tren), 3.17 (M, 2H, Brioy), 3.49
Molecular Weight: 1546,44 (m, 6H, Briowt), 3.51 (M, CH3 tren), 3.69 (M, CHy tren),

3.98 (M, CH3 tren), 4.19 (M, CH3 tren), 5.33 (M, 2H, CH3 amige), 5.55 (M, 2H, CH; amide), 5.91 (m,
2H, CH: amide), 6.10 (t, J = 8.71 Hz, 2H, Arg.ax), 6.19 (M, 2H, CH> amice), 6.60 (d, J = 8.11Hz, 1H,
Ar.), 6.64 (t, J = 8.17 Hz, 2H, Ar+),6.75 (t, J = 8.17 Hz, 1H, Ary+), 6.84 (t, ) = 7.38 Hz, 2H, CH,
amide + Arp),6.98 (M, 1H, CH; amige), 7.09 (d, J = 6.18 Hz, 1H, Ar,+), 8.39 (d, J = 8.01 Hz, 1H, Ar.),
8.38 (s, 2H, g), 11.19 (s, 2H, NHamide), 19.93 (m,1H, Brn), 20.55 (m,1H, Bruy,), 26.86 (m,2H, NH)

F NMR (CDCl5, 376 MHz, 298 K, & ppm) : -161.20 (m, 1F, Fmshort), -160.82 (M, 1F, Fmshort), -
160.16 (M, 2F, Friong), -159.38 (M, 2F, Friong), -154.91 (t, J = 20.08 Hz, 1F, Fpshort), -152.87 (t, J
=21.91 Hz, 2F, Fpiong), -139.11 (Im, 4F, Foghort), -138.34 (Im, 2F, Foiong).

UV/Vis/NIR (CHCl3, Amax Nm/e L:-mol:cm™): 487 (105568), 526 (61807), 573 (66258), 608
(47290)

HRMS (ESl/TOF) [M+H]+théol (Cgl H59 N13 03 F15)Z 15464618, Mexp: 1546.4616
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Composé "[26]42

g/h\ :‘———\

Chemical Formula: Cg4Hs6F15N4303
Exact Mass: 1543,45
Molecular Weight: 1544,42

Partie expérimentale

In a NMR tube, hexaphyrin ?[28]42 (3 mg, 1.9
umol) was dissolved in a CDCl3/CDs0OD (9/1, 500
pL) mixture. In this solution, DDQ (0.5 mg, 1.2 eq)
was added at 25°C. After 30 min EtsN (16 pL) was
added to provide hexaphyrin R[26]42.

'H NMR (CDCl5,CD30D + Et;N) 500 MHz, 298 K, &
ppm) : -3.10 (4H, Id, BTn), -2.02 (M, 2H, CH5 tren) -
1.51 (m, 2H, CH: gren), -1.37 (M, 2H, CH3 gren), -1.20
(M, 2H, CH; ren), -1.08 (M, 2H, CH; tren), -1.02 (m,
2H, CH ren), 0.11 (m, 2H, CH,), 0.92 (m, 2H, CH,),
1.06 (m, 2H, CH,), 1.54 (m, 2H, CH,), 1.35 (m, 2H,
CH,), 1.72 (m, 2H, CH,), 3.39 (m, 4H, CH,), 7.65

(1H, t,) = 6.70 Hz, Arcshort), 7.75 (2H, m, Arpiong), 7.93 (4H, Im, Arciong + Arpshort), 8.22 (2H, d, J =
8.45 HZ, Ard |0ng), 8.30 (lH, m, Ard Short), 8.41 (ZH, m, Ara |ong), 8.72 (1H, d, J = 8.85 HZ, Ara short),
9.09 (2H, m, BTou+), 9.23 (2H, m, BTlout), 9.47 (2H, m, BTiowr), 9.51 (2H, m, BTrour).

Composé "[28]43

Chemical Formula: Cg4Hg4N41303F 5
Exact Mass: 1587,51
Molecular Weight: 1588,52

In a solution of M[28]41 (60 mg, 42 umol) in a
MeOH/CHCl; (9/1, 60 mL) mixture, Tri(2-
aminomethyl)ethylamine(9 pL, 43 umol) was added
and stirred at 45°C overnight. The reaction solvent
was removed and the reaction was purified by
column chromatography (15, gradient DCM 100%-
DCM/MeOH 10%/EtsN 1%) and washed with water
twice to provide hexaphyrin ®[28]43 as a reddish
solid (46 mg, 67%).

'H NMR (CDCl3, 500 MHz, 298 K, & ppm): 3.16 (Im,
12H, Bt + CHj ever), 3.39 (2H, J = 5.34 Hz, Biow), 3.73
(s, 3H, CHs short), 3.81 (M, 4H, CHys+), 4.16 (m, 2H, CH,

), 4.93 (s, 6H, CH3 ong), 5.82 (M, 6H, CH; pups), 5.95 (m, 1H, Arg), 6.20 (d, J = 7.69 Hz, 2H, Arg:),
6.53 (t, ) = 6.81 Hz, 2H, Arc+), 6.57 (t, J = 7.87 Hz, 1H, Arc), 6.75 (t, J = 7.21, 2H, Ary-), 6.86 (t, J
= 7.58 Hz, 1H, Ary), 7.01 (m, 1H, CH, ), 7.52 (d, J = 8.05 Hz, 2H, Ar,+), 7.94 (d, J = 8.08 Hz, 1H,
Ar,), 8.49 (m, 2H, CH, ¢), 8.97 (s, 2H, NHiong), 11.07 (s, 1H, NHgport), 20.37 (m, 2H, ), 20.53

(m, 2H, Btin), 27.00 (m, 2H, NHgyrin)-

1S NMR (CDCls, 376 MHz, 298 K, § ppm) -160.74 (dt, J = 20.54-9.90 Hz, 1F, F,,), -160.34 (dt, J
=20.87-8.33 Hz, 1F, F,), -159.74 (dt, J = 21.92-7.27 Hz, 2F, F,,), -158.28 (dt, ] = 21.82-7.80 Hz,
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2F, Frm), -154.58 (t, ) = 21.17 Hz, 1F, Fpenort) -152.25 (t, J = 20.94 Hz, 2F, F, jong), -140.15 (dd, J =
24.33-8.31 Hz, 1F, Fy short), -139.52 (dd, J = 24.37-8.46 Hz, 1F, Fo short), -139.14 (d, J = 23.95 Hz,
2F, Folong), -138.16 (d, J =23.57 Hz, 2F, Fo ong)-

UV/Vis/NIR (CHCls, Amax nM/€ L-mol™-cm™): 484 (114279), 528 (56238), 577 (63088)

HRMS (ESl/TOF) [M+H]+thé02 [M+H]+(Cg4 H55 N13 03 F15)Z 15885088, Mexp: 1588.5087

Composé "[26]43
g ;“\N/ In a flask, hexaphyrin R[28]43 (17 mg, 10.7 umol) was
e\f/r\']\ h’i o diluted with CHCl3 (2 mL) and DDQ (4.8 mg, 2eq) was
0>< ~9 added for 10 min. After addition of EtsN (100 pL) the

solvent was removed and the crude product was
purified by column chromatography (15u, gradient
DCM 100%-DCM/MeOH 10%/EtsN 1%) to provide
hexaphyrin R[26]4?.’. as a purple solid (14 mg, 82%).

'H NMR (CDCl3, 500 MHz, 298 K, & ppm) -3.18 (d, J =
Chemical Formula: Cg4HgoN1303F 15 3.84 Hz, 2H, Bm,), -3.05 (d, J = 3.85 Hz, 2H, Bm;,), -2.85
Exact Mass: 1592,46 (M, 2H, CH; ren), -2.46 (M, 2H, CH; ten), -1.25 (m, 4H,

Molecular Weight: 1593,48
CH3 tren), -1.01 (m, 2H, CH3 tren), -0.77 (M, 2H, CH: tren), -
0.47 (s, 6H, CH3 jong), 0.49 (s, 3H, CHs short), 0.74 (M, CH3 arm), 1.14 (M, CH; am), 1.18 (m, CH;
arm), 1.39 (M, CH3 arm), 1.69 (M, CH3 2rm),1.78 (M, CH2 arm), 7.69 (, J = 7.70 Hz, 1H, Ar,), 7.72 (t, )
= 7.49 Hz, 2H, Are), 7.97 (t, J = 7.80 Hz, 1H, Ary), 8.00 (t, J = 7.99 Hz, 2H, Ary:), 8.16 (d, J =
7.32 Hz, 2H, Arg+), 8.38 (d, J = 8.42 Hz, 1H, Arg), 8.50 (d, J = 8.42 Hz, 2H, Ar,+), 8.78 (d, ) = 8.77
Hz, 1H, Brow), 9.10 (d, J = 4.69 Hz, 2H, Briow), 9.30 (d, J = 4.72 Hz, 2H, Briow), 9.37 (s, 2H,
NHamide long), 9-53(d, J = 4.67 Hz, 2H, Briow), 9.61 (d, J = 4.79 Hz, 2H, Briou), 9.82 (s, 1H, NHamide

short)-

F NMR (CDCls, MHz, 298 K, & ppm) -169.27 (td, J = 23.06-7.76 Hz, 2F, F,,), -164.32 (td, J =
22.01-7.22 Hz, 2F, F,), -160.77 (m, 2F, F,), -153.14 (t, J = 20.77 Hz, 2F, Fpiong), -150.24 (t, ) =
20.73 Hz, 1F, Fpehort), -139.21 (d, J = 23.46 Hz, 2F, F,), -137.51 (d, J = 23.30 Hz, 2F, F,), -136.76
(dd, J = 24.96-8.13 Hz, 1F, F,), -136.46 (dd, J = 27.10-8.39 Hz, 1F, F,).

UV/Vis/NIR (CHCl3, Amax nm/e L-mol ™ -cm™): 488 (49153), 571 (160870), 581 (175624), 605
(68791), 719 (16335), 779 (3917), 904 (6035), 1029 (13156).

HRMS (ESI/TOF) [M+H]"hso: (Csa Hes N13 O3 F15):1586.4931, Mey,:1586.4931
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Composé ¥[28]44

r\;'*\ In a solution of “[28]40 (25 mg, 15 pmol) in a
N\ NH THF/DMF mixture (20/4 mL), sodium iodide (22 mg,
0.15 mmol) and DIPEA (13 uL, 75 pmol) were added
and stirred at 70°C for 4 h. Then tri(2-
amino)ethylamine (2.3 uL, 1.5 umol) was added and
the reaction was continued at 50°C overnight. The
reaction solvent was removed and the reaction was
purified by column chromatography (15u, gradient
DCM 100%-DCM/MEOH 10% EtsN 2%) to provide
hexaphyrin ®[28]44 as an unstable brownish solid.

Chemical Formula: C96H64F15N1303
Exact Mass: 1731,50
Molecular Weight: 1732,63

Composé *[28]45

In a solution of "[28]40 (57 mg, 34 pmol) in
anhydrous THF (60 mL), sodium iodide (51 mg, 340
pmol) and DIPEA (57 pL, 340 umol) were added
and stirred at 70°C for 4 h. Tri(2-
aminomethyl)ethylamine (7 pL, 34 umol) was
added and the reaction was continued at 50°C
overnight. The reaction solvent was removed and
the reaction was purified by column
chromatography (15u4, gradient DCM 100%-

Chemical Formula: CggH7oF15N1303 DCM/MeOH 10%/EtsN 2%) and washed with water
Exact Mass: 1773,55
Molecular Weight: 1774,71

twice to provide hexaphyrin ®[28]45 as a reddish
solid (33 mg, 55%).

'H NMR (CDCl3, 500 MHz, 298 K, 6 ppm) 3.04 (s, 3H, CHs short), 3.44 (M, 2H, Briow), 3.46 (s, 6H,
1H, CHs 1ong), 3.55 (d, J = 4.61 Hz, 2H, Priow), 3.59 (d, J = 4.74 Hz, 2H, Briw), 3.68 (d, J = 4.90
Hz, 2H, Briout), 3.85 (Im, 9H, CH; tren), 4.01 (Im, 2H, CH; ten), 4.43 (s, 2H, CH, 1), 4.78 (2d, J =
21.41 Hz, 4H, CH, ), 6.38 (d, J = 7.17 Hz, 3H, Ar g.g+), 6.70 (M, 3H, Ar c.c+), 6.86 (t, J = 7.08 Hz,
2H, Arp+), 6.96 (t, J = 7.37 Hz, 1H, Arp), 7.20 (s, 2H, NHamide tong), 747 (d, J = 7.88 Hz, 2H, Ar.s),
7.77 (t,) = 7.53 Hz, 1H, Arg), 7.84 (d, ) = 7.66 Hz, 1H, Ary), 7.91 (s, 1H, NHamide short), 8.04 (t, J =
7.10 Hz, 2H, Ar ..), 8.14 (d, J = 7.41 Hz, 2H, Ar+), 8.21 (t, J = 7.50 Hz, 2H, Arg), 8.30 (s, 1H,
Are), 8.37 (d, J = 7.55 Hz, 2H, Ars), 8.45 (s, 2H, Ares).

®F NMR (CDCls, MHz, 298 K, & ppm) : -160.62 (M, 4F, Fr, iong), -158.79 (d, J = 22.26 Hz, 2F, F,
short), ~154.50 (t, J = 21.70 Hz, 1F, Fp sport), -152.79 (t, J = 22.15 Hz, 2F, Fp jong), -139.77 (dd, J =
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Partie expérimentale

24.65-8.37 Hz, 1F, Foshort), -139.06 (dd, J = 24.44-8.61 Hz, 1F, Fo short), -138.52 (d, J = 21.86 Hz,
2F, Folong), -137.32 (d, J = 23.77 Hz, 2F, Fy jong).

UV/Vis/NIR (CHCls, Amax nM/€ L-mol™-cm™): 487 (93368), 578 (76945).

HRMS (ESI/TOF) [M+H]"theo:(Cos Hyn Nis Os Fis) :1774.5563, Meyp:1774.5541

Composé "[26]45

In a NMR tube, hexaphyrin ®[28]45 (10 mg, 5.6
umol) was dissolved in a CDCl3/CDs0OD (9/1, 500 pL)
mixture. In this solution, DDQ (1.53 mg, 1.2 eq) was
added at 25°C. After 30min Et3N (16 plL) was added
to provide quantitatively the compound *[26]45.

'H NMR (CDCl3/CDs0OD 9/1 + Et3N) 500 MHz, 298 K,
6 ppm) : -2.95 (m, 4H, Bm,), 0.23 (m, 8H, CHy tren +

\
b*tcg* CH3 Iong): 0.45 (m, 4H; CHZ tren CH3 short)r 0.66 (m'
Chemical Formula: CggHggF15N1303 2H, CH; yen), 0.90 (M, CH3 yen), 1.23 (M, CHs short),
Exact Mass: 1771,53 1.55 (m, CHZ bras); 1.88 (ml CHZ bras)r 5.95 (SI 2HI

Molecular Weight: 1772,70
Ares), 6.54 (M, SH, Ar g 4 (¢ ou g4), 6.69 (M, 1H, Arg),

6.83 (d, J =6.51 Hz, Ar toug), 7.07 (m, 3H, Are 4 (troug¥), 7.69 (t, J = 8.55 Hz, 2H, Ar.+), 7.80 (t, ) =
7.65 Hz, 1H, Ar.), 7.92 (d, J = 7.42 Hz, 2H, Arg+), 8.05 (m, 3H, Ar p.p+), 8.37 (d, J = 7.28 Hz, 1H,
Arg), 8.64 (d, J = 8.39 Hz, 2H, Ar,+), 8.75 (d, J = 7.68 Hz, 1H, Ar,), 9.10 (d, J = 4.24 Hz, 2H,
Briout), 9.26 (s, 2H, NHamige), 9.41 (d, J = 4.20 Hz, 2H, Brow), 9.56 (d, J = 4.25 Hz, 2H, Brow),
9.61 (d, J =4.19 Hz, 2H, Brioy).

HRMS (ESI/TOF) [M+H]" hs0:(Cos Hes N13 O3 F15) 1772.5406, Meyp: 1772.5393

Composé “'[28]45Zn°" .,/ H"

In a NMR tube, hexaphyrin R[28]45 (4.8 mg, 2.7

TR . .
N/ \ N umol) was dissolved in a (9/1, 500 pL) CDCls/CDs0OD
“ j? mixture. In this solution, 40 pyL of a Zn(OTf),
NH solution (12.3 mg in 500 pL), 40 pL of a BusNOAC
o | solution (10.53 mg in 500 pL) and 40 pL of a

butylamine solution (3.4 pL in a 500 pL) were added
at 25°C to provide “[28]45'H".

'H NMR spectrum of the major compound:
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Partie expérimentale

'H NMR (CDCl3+CD30D) 500 MHz, 298 K, 6 ppm) : -3.48 (d, J = 4.71 Hz, 1H, Bm;,), -2.19 (s, 3H,
CH3 0ac), -1.70 (d, J = 4.67 Hz, 1H, Br,), 1.30 (m, 1H, Ar junction in), 1.96 (M, CH; tren), 2.30 (m,
CH3 tren) 2.44 (M, CH3 tren), 2.69 (M, CH; tren), 3.08 (M, 1H, Ar junctionin), 3.43 (M, 1H, Ar junction in),
3.57 (M, CH3 ten), 4.17 (M, CH3 ten), 4.39 (d, J = 4.49 Hz, 1H, Bruwist), 4.62(d, J = 4.41 Hz, 1H,
Brtawist), 6.53 (s, 1H, Are), 6.55 (d, J = 7.77 Hz, 1H, Args), 6.66 (s, 1H, Are), 6.88 (d, J = 7.85 Hz,
1H, Arg), 6.99 (t, J = 7.86 Hz, 1H, Ar.), 7.03 (t, J = 7.46 Hz, 1H, Ary), 7.11 (d, J = 4.70 Hz, 1H,
Brtow), 7.13 (d, J = 7.38 Hz, 1H, Arg1), 7.20 (d, J = 5.11 Hz, 1H, Briow), 7.24 (t, J = 8.19 Hz, 1H,
Arp+), 7.39 (t, J = 7.71 Hz, 1H, Arg), 7.43 (M, 2H, Ary + BTioy), 7.62 (M, 3H, Arp + Args + Arpy),
7.72 (m, 2H, Arpy + Ar), 7.80 (d, J = 7.95 Hz, 1H, Ar,1), 7.90 (d, J = 4.79 Hz, 1H, Briow), 8.01 (d, J
=4.31 Hz, 1H, Broy), 8.09 (s, 1H, Arex), 8.15 (m, 2H, Arg+ Briow), 8.24 (d, J = 8.51 Hz, 1H, Ary),
8.31 (m, 2H, Ara + Briou), 8.44 (d, J = 4.31 Hz, 1H, Brioy), 8.57 (d, J = 8.57 Hz, 1H, Ar,).

F NMR (CDCl3+CD;0D) MHz, 298 K, & ppm) : -162.75 (m, 2F, Fn), -162.47 (m, 2F, Fn), -
162.18 (m, 1F, Fp), -160.81 (m, 1F, Fy,), -154.20 (t, ) = 20.89 Hz, 1F, F,), -153.47 (m, 2F, F,), -
140.26 (m, 1F, F,), -139.26 (m, 1F, F,), -138.69 (dd, J = 24.57-8.45 Hz, 1F,F,), -138.27 (dd, J =
23.92-7.99 Hz, 1F, F,), -137.42 (dd, J = 24.43-8.35 Hz, 1F, F,), -135.53 (m, 1F, F,).

Composé “'[28]45Zn°",,,,

In a NMR tube, hexaphyrin R[28]45 (4.8 mg, 2.7 umol)
was dissolved in a (9/1, 500 uL) CDCl3/CD30D mixture.
In this solution, 120 pL of a Zn(OAc); solution (7.4 mg
in 500 pL), butylamin (1 L, 8.1 umol) and DIPEA (3.5
uL, 7.5 eq) were added at 25°C to provide
M[28145Zn% g 1.

'H NMR spectrum of the major compound:

'H NMR (CDCl;+CD;0D) 500 MHz, 330 K, & ppm): -
3.79 (dl, 1H, Bruy,), -2.12 (dl, 1H, Bru,), -2.04 (s, 3H, OAc), 1.50 (m, 1H, Ar inward), 2.07 (m, CH,
tren), 2.25 (M, CH3 tren), 2.53 (M, CH5 tren), 2.67 (M, CH3 tren), 2.85 (M, CH3 tren), 3.27(M, CH3 tren),
3.69 (m, 1H, Ar inward), 4.22 (d, J = 4.49 Hz, 1H, Brwist), 4.54 (d, J = 4.41 Hz, 1H, Brwist), 5.21
(m, 1H, Ar iward), 6.72 (s, 1H, Are), 6.79 (s, 1H, Are), 6.89 (m, 1H, Arg1), 6.96 (m, 1H, Ar), 7.09
(m, 1H, Briowt), 7.15 (m, 1H, Arpy), 7.20 (m, 1H, Ar), 7.43 (m, 1H, Argy), 7.47 (m, 1H, Brioy),
7.59 (t, J = 8.19 Hz, 1H, Ary), 7.70 (d, J = 5.01 Hz, 1H, Brow), 7.72 (m, 1H, Arc), 7.76 (m, 1H,
Arpy), 7.79 (m, 1H, Arg,), 8.02 (d, J = 5.01 Hz, 1H, Brioy), 8.19 (Im, 2H, Args + Briow), 8.27 (d, J =
7.65 Hz, 1H, Ar,1), 8.52 (m, 1H, Ar,), 8.55 (m, 1H, Briow).

UV/Vis/NIR (CHCl3, nm): 609, 637, 805, 878, 895, 989
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Composé “'[28]45Zn"" g,

(’El:\ In a NMR tube, hexaphyrin *[28]45 (4.8 mg, 2.7 umol) was
N / NJ

"
S \ > dissolved in a CDCl3/CDs0OD (9/1, 500 pL) mixture and
“ DIPEA (5uL). In this solution, 80 uL of a Zn(OTf), solution
NH
o]

(12.3 mg in 500 pL), 240 pL of a sodium propionate

solution (propionic acid 2.5 pL + NaOH 1.3 mg in 500 pL),
butylamine 2.5 pL and DIPEA 5 pL were added at 25°C to
provide “[28]45Zn"" g, H".

Partial NMR *H spectrum of the major compound:

'H NMR (CDCI3+CDs0D, 500 MHz, 248 K, & ppm, partial NMR interpretation due to
overlapping signals) : -4.32 (m, 1H, Brm,), -2.50 (m, 1H, Ba), -2.38 (m, 1H, CH; prop), -1.55 (M,
1H, CH; prop), -1.27 (M, 3H, CH3), 1.58 (m, 1H, Ar inward), 3.90 (m, 1H, Ar inwara), 3.93 (d, J = 4.80
Hz, 1H, Briwisteqd), 4.42 (d, J = 4.37 Hz, 1H, Brwisted), 5.50 (M, 1H, Ar junction in), 6.84 (m, 1H, Ar
inward), 6.75 (s, 1H, Ar junction), 6.80-6.88 (Im, 2H, Ar junction), 6.94 (t, J = 7.14 Hz, 1H, Ar junction),
6.99 (m, 1H, Ar junction), 7.06 (m, 2H, BTyt + Ar junction), 7.72 (t, J = 7.48 Hz, 2H, Ar), 7.42 (m, 1H,
Ar), 7.52 (Im, 2H, Ar), 7.63 (t, ) = 7.13 Hz, 1H, Ar), 7.69 (d, ) = 4.49 Hz, 1H, Brow), 7.76 (Im, 2H,
Brioyt + Ar), 7.82 (t, ) =7.42 Hz, 1H, Ar), 7.92 (d, J = 4.00 Hz, 1H, Brow), 8.11 (d, J = 4.88 Hz, 1H,
Briou), 8.26 (d, J = 4.65 Hz, 1H, Priow), 8.27-8.32 (Im, 2H, Ar), 8.51 (d, J = 4.65 Hz, 1H, Brou),
8.57 (d, ) =8.42 Hz, 1H, Ar).

1SE NMR (CDCl3+CD;0D, MHz, 298 K, & ppm) : -162.46 (m, 1F, F.y), -162.14 - -161.99 (m, 4F,
Fm), -161.50 (m, 1F, F,), -161.12 (m, 1F, Fp), -153.16 (t, J = 17.69 Hz, 1F, F,), -152.92 - -152.78
(m, 2F, F,), -140.10 (d, J = 24.49 Hz, 1F, F,), -139.21 (d, J = 24.68 Hz, 1F, F,), -138.68 (d, J =
25.23 Hz, 1F, F,), -138.16 (d, J = 24.55 Hz, 1F, F,), -137.26 (d, J = 24.70 Hz, 1F, F,), -135.72 (d, J
= 26.54 Hz, 1F, F,).

Composé “'[28]45Zn>"®""y .,

In a NMR tube, hexaphyrin M[28145Zn°™®"; . 'H*(4.8 mg,
2.7 umol) was dissolved in a CDCl3/CD30OD (9/1, 500 uL)
mixture and DIPEA (5uL). In this solution, 80 pL of a
Zn(OTf);, solution (12.3 mg in 500 L), 240 pL of a sodium
propionate solution (S-methylbutiric acid 2.5 puL + NaOH
1.3 mg in 500 pL), butylamin 2.5 uL and DIPEA 5 pL were
added at 25°C to provide partial formation of complex
M[28145Zn>MeB4 .

Partial NMR 'H spectrum of the two conformers 1 and 2
with a 1/1 ratio:
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'H NMR (CDCl;+CD;0D, 500 MHz, 268K, & ppm, partial NMR interpretation due to
incomplete metalation) : -4.39 (d, J = 4.30 Hz, 1H, Bm;,1), -4.18 (d, J = 4.49 Hz, 1H, Bm;,2), -
2.75(d, J = 4.32 Hz, 1H, Brin2), -2.41 (d, J = 4.90 Hz, 1H, Br,1), -2.01 (d, J = 6.40 Hz, 3H, CHs),

-1.66 (d, J = 7.05 Hz, 3H, CH3)

Composé “'[28]45Zn" """y,

RS

In a NMR tube, hexaphyrin ?[28]45 (3.8 mg, 2.1 pmol)
was dissolved in a CDCl5/CDs0D (9/1, 500 pL) mixture.
In this solution, 40 uL of a Zn(OTf), solution (9.5 mg in
500 pL), 80 pL of a L-Lactic acid solution (2.4 mg +
NaOH 1 mg in 500 pL) and 160 uL of a butylamine
solution (2.6 pL in 500 pL) were added at 25°C to

provide partial formation of complex “[28]45zZn"

lact
Butyl-

Partial NMR *H spectrum of the major compound:

'H NMR (CDCI3+CD30D) 500 MHz, 298 K, 6 ppm, partial

NMR due to incomplete reaction) -3.90 (d, J = 4.876 Hz, 1H, Bm;,), -2.90 (d, J = 7.00 Hz, 3H,
CH3 Iactat)r -2.30 (d' 1=4.79 HZ; 1Hr Bnin): -2.03 (mr 1H, CH Iactat)

Composé “'[28]45Zn°*p,p.0me H

~
(’;&HN/I N

In a NMR tube, hexaphyrin "[28]45 (3.8 mg, 2.1 pmol)
was dissolved in a CDCl3/CDs0D (9/1, 500 uL) mixture.
In this solution, 40 pL of a Zn(OTf), solution (9.5 mg in
500 pL), 40 pL of a tetrabutylamonium acetate solution
(79 mg in 500 pL) and 40 pupL of a 2-(3,4-
dimethoxyphenyl)ethan-1-amine solution (4.4 pL in
500 uL) were added at 25°C to provide the complex
M[28145Zn°*popaome H'.

'H NMR (CDCl3+CD30D, 500 MHz, 298 K, & ppm, partial
NMR characterization): -3.45 (d, J = 4.80 Hz, 1H, Bm), -
2.18 (s, 3H, OAc), -1.70 (m, 1H, Pry), 4.42 (d, J = 4.46

Hz, 1H, Brwist), 4.62 (d, J = 4.38 Hz, 1H, Brwwist), 6.55 (s, 2H, Ar), 6.70 (m, Ar), 6.80 (d, J = 4.30
Hz, 1H, Brou), 6.88 (t, ) = 7.33 Hz, 1H, Ar), 6.97 (d, J = 7.84 Hz, 1H, Ar), 7.02 (m, Ar), 7.13 (d, J
= 7.59 Hz, 1H, Ar), 7.19 (d, J = 4.72 Hz, 1H, Briow), 7.39 (t, J = 7.60 Hz, 1H, Ar), 7.62 (t, ) = 7.46
Hz, 2H, Ar), 7.72 (t, ) = 7.91 Hz, 1H, Ar), 7.75 (t, ) = 8.12 Hz, 1H, Ar), 7.80 (d, J = 8.12, 1H, Ar),
7.92 (d, J =5.14 Hz, 1H, Brow), 8.02 (d, J = 4.96 Hz, 1H, Brow), 8.16 (d, J = 4.00 Hz, 1H, Brigu),
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Partie expérimentale

8.22 (d, J = 8.11 Hz, 1H, Ar), 8.26 (d, J = 8.26 Hz, 1H, Ar), 8.31 (d, J = 4.19 Hz, 1H, Briow), 8.44
(d, ) = 4.95 Hz, 1H, Briout), 8.58 (d, ) = 7.45 Hz, 1H, Ar).

Composé “'[28]45Zn""*",paome

%/I N In a NMR tube, hexaphyrin "[28]45 (3.8 mg, 2.1 pmol) was
Yo dissolved in a CDCl3/CD30OD (9/1, 500 pL) mixture. In this

Y ? solution, 40 puL of a Zn(OTf), solution (9.5 mg in 500 pL), 80
pL of a L-Lactic acid solution (2.4 mg + DIPEA 4.5uL in 500
pL) and 160 pL of a 2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethan-1-amine
solution (4.4 pL in 500 uL) were added at 25°C and heat at
40°C to provide partial formation of complex “[28]45Zn"

lact
DopaOMe-

NH

HO

Partial NMR *H spectrum of the major compound:

'H NMR (CDCl3+CD30D, 500 MHz, 298 K, & ppm, partial NMR due to incomplete reaction): -
3.90 (d, J = 4.80 Hz, 1H, Bm,), -2.90 (d, J = 7.00 Hz, 3H, CHs lactate), -2.30 (d, J = 4.79 Hz, 1H,
Bnin)

Composé (S)-"'[28]45Zn°*yea H'

In a NMR tube, hexaphyrin R[28]45 (4.8 mg, 2.7 umol) was
dissolved in a CDCl3/CDsOD (9/1, 500 pL) mixture. In this
solution, 40 uL of a Zn(OTf), solution (12.3 mg in 500 L), 40
uL of a BusNOACc solution (10.53 mg in 500 puL) and 40 pL of a
S-methylbenzylamine solution (3.4 uL in 500 pL) were added
at 25°C to provide a mixture of two diasterecisomers
M[28]45Zn°*yeaH".

Deux Isomeéres

'H NMR spectrum of the major compound:

'H NMR (CDCl3+CD;0D, 500 MHz, 330 K, & ppm) : -3.41 (d, J = 4.72 Hz, 1H, Bmn), -2.24 (s, 3H,
OAc), -1.65 (d, J = 4.73 Hz, 1H, BTt), 1.33 (Ar inward), 3.09 (Ar inwara), 4.21 (m, CH2ys), 4.40 (d, )
= 4.47 Hz, 1H, Briwist), 4.57 (d, J = 4.67Hz, 1H, Briwist), 5.31 (d, J = 7.86 Hz, 1H, Ar inward), 6.33
(s, 1H, AT inward), 6.37 (t, J = 8.37 Hz, 1H, Ar) 6.48 (m, 2H, Ar), 6.57 (d, J = 7.54 Hz, 1H, Ar), 6.67
(m, 2H, Ar), 7.07 (m, 2H, Ar), 7.18 (m, 3H, 2BToy + Ar), 7.41 (d, J = 4.69 Hz, 1H, Briow), 7.58-
7.65 (Im, Ar), 7.74 (m, Ar), 7.78 (d, J = 8.06 Hz, 1H, Priowt), 7.84 (d, J = 5.10 Hz, 1H, Priou), 7.94
(d, J = 5.10 Hz, 1H, Brioy), 8.14 (m, 2H, Ar + Briowt), 8.33 (d, J = 4.80 Hz, 1H, Brigw), 8.44 (d, J =
8.49 Hz, 1H, Ar), 8.51 (d, J = 7.24 Hz, 1H, Briow), 8.59 (d, J = 8.22 Hz, 1H, Ar), 8.71 (d, ) = 4.71
Hz, 1H, Briou)

Partial UV/Vis/NIR spectrum of the conformers mixture :
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Partie expérimentale

UV/Vis/NIR (CHCls, Amax nm/€ L-mol™-cm™): 606, 809, 870

Composé (S)-"[28]45Zn°*cea H'

NH was dissolved in a CDCl3/CDs0D (9/1, 500 pL) mixture. In
this solution, 40 uL of a Zn(OTf), solution (9.5 mg in 500
\ pL), 40 uL of a BusNOACc solution (7.9 mg in 500 pL) and
a4 _.ng 40 pL of a S-ethylbenzylamine solution (3.8 uL in 500 pL)
were added at 25°C to provide a mixture of two
diastereoisomers [28145Zn%*;za H'.

~
N SRHNTT N
S ~ In a NMR tube, hexaphyrin R[28]45 (3.8 mg, 2.1 umol)
~N
N

—

Deux Isoméres

'H NMR spectrum of the major compound:

'H NMR (CDCl3+CD50D, 500 MHz, 276K, & ppm) : -3.39 (d, J = 4.69 Hz, 1H, Brty), -2.24 (s, 3H,
OAc), -1.62 (d, J = 4.71 Hz, 1H, Br,), 4.40 (d, J = 4.47 Hz, 1H, Brow), 4.53 (d, J = 4.53 Hz, 1H,
Briout), 5.25 (d, J = 8.05 Hz, 1H, Ar), 6.31 (s, 1H, Ar), 6.34 (t, J = 8.08 Hz, 1H, Ar), 6.48 (m, 2H,
Ar) 6.56 (d, J = 8.08 Hz, 1H, Ar), 6.62 (m, 2H, Ar), 7.05 (m, Ar), 7.19 (m, Ar), 7.39 (d, J = 4.89
Hz, 1H, Briowt), 7.57-7.67 (Im, Ar), 7.73 (m, Ar), 7.83 (d, J = 8.11 Hz, 1H, Ar) 7.83 (d, J = 4.99 Hz,
1H, Briow), 7.94 (d, J = 4.94 Hz, 1H, Brioy), 8.13 (m, Ar), 8.32 (d, J = 4.83 Hz, 1H, Briow), 8.46 (d,
J=7.79 Hz, 1H, Ar), 8.50 (d, J = 7.39 Hz, 1H, Ar), 8.60 (d, J = 7.40 Hz, 1H, Ar), 8.72 (d, J = 4.69
Hz, 1H, Brou).

Composé (S)-""[28145Zn**\ienapha H'

In a NMR tube, hexaphyrin *[28]44 (3.8 mg, 2.1 umol) was
dissolved in a CDCl3/CD30D (9/1, 500 pL) mixture. In this
solution, 40 uL of a Zn(OTf), solution (9.5 mg in 500 uL), 40
pL of a BusNOACc solution (7.9 mg in 500 pL) and 40 pL of a
S-1-(ethyl)naphtylamine solution (4.2 pL in 500 pL) were
added at 25°C to provide “[28]45Zn**yienapha H'.

Deux Isoméres Partial NMR *H spectrum of the major compound:

'H NMR (CDCl;+CD;0D, 500 MHz, 276K, 6§ ppm, partial
NMR due to overlapping signals): -3.24 (d, J = 4.47 Hz, 1H, Bm;,), -2.34 (s, 3H, OAc), -1.50 (d, J
= 4.63 Hz, 1H, Brun), 4.50 (d, J = 4.35 Hz, 1H, Briow), 4.63 (d, J = 4.47 Hz, 1H, Briow).
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Résumé :

Les hexaphyrines sont des macrocycles constitués de six unités pyrroliques, elles
possedent des propriétés physico-chimiques intéressantes, dont notamment leur capacité a
exister sous deux états oxydés stables, a 26 et 28 électrons 1 délocalisés. Elles peuvent
coordiner jusqu’a deux cations métalliques au sein du macrocycle, cependant elles souffrent
d’un manque de réactivité et de prédictibilité quant a la nature des complexes formés. Pour
pallier a ces problémes, nous avons décidé de suivre une stratégie de post-modification du
macrocycle, mettant en jeu l'incorporation sans précédent d’un habillage périphérique ou
apical fonctionnel. Nous avons cherché a diversifier la nature de I’habillage, en travaillant
dans un premier temps sur des fonctions acides carboxyliques portées par un bras, puis par
une anse dans le but d’augmenter la préorganisation du systéme. Cette stratégie s’est
montrée fructueuse et durant les études de coordination, quatre cations métalliques, le Zn”,
le cd", le Pb" ainsi que le Hg" ont montré des réactions de métallations instantanées et
inédites a température ambiante. Dans un second temps, nous avons étudié I'influence d’un
habillage tripodal sur les propriétés de coordination du macrocycle hexaphyrinique. La
métallation dans des conditions spécifiques de ces nouvelles hexaphyrines, a mis en
évidence la premiere synthese hautement diastéréosélective d’'un complexe aromatique
avec une topologie en anneau de Mobius. Cette synthése nous a servi de preuve de concept
sur le développement de potentiels détecteurs chiroptiques, basés sur un changement de
topologie et d’aromaticité du ligand aprés métallation induit par I’analyte.

Abstract :

Hexaphyrins are six-pyrrole member macrocycles, which possess several interesting physico-
chemical properties, and specially their abilities to exist as two stable oxidation states. They
also can coordinate two metallic cations, unfortunately they suffer from a lack of reactivity
and from unpredictable behaviors regarding the nuclearity of the complexes. To overcome
these problems, we decided to follow a macrocycle post-modification strategy, using the
unprecedented peripheral dressing of the hexaphyrin. We tried to explore few functions and
started working with carboxylic acid groups on a piquet and then on a strap to extend the
preorganization of the coordinated function. This strategy showed good results and
instantaneous metalation with four metalics cations, zn" cd" Pb" and Hg" at room
temperature. Meanwhile we studied the behavior in coordination chemistry of novel tren-
capped hexaphyrin. Thus we highlight the first diastereoselective synthesis, involving the
formation of complexes showing Mobius strip topology. This system was used as proof of
concept for the development of potential chiroptical sensors, based on a topology switch
after metalation triggered by the analyte.

Mots-clés:

-Hexaphyrine, Coordination, Anneaux de Mobius, Induction de chiralité, Propriétés
Chiroptiques, Récepteur moléculaire.



