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Titre : Les foldameres comme mime de la seconde sphere
de coordination des hydrogénases [Fe-Fe]

Résumeé :

La possibilité de reproduire une activité enzymatique de maniere artificielle est 'un des
objectifs de la chimie moderne mais reste un grand défi, méme dans le cas de
I'activation de petites molécules. Dans le cas du dihydrogéne, certaines bactéries s’en
servent comme vecteur d’énergie par lintermédiaire d’enzymes appelées
hydrogénases qui peuvent former ou consommer le dihydrogene grace a des
complexes a base de métaux non nobles. Le dihydrogene pouvant étre également
utilisé comme vecteur d’énergie dans nos sociétés, les hydrogénases font I'objet de
nombreuses recherches. Jusqu'a présent, la plupart des complexes modeles
d’hydrogénases se sont employés a modifier la premiére sphére de coordination pour
reproduire au mieux ses propriétés électroniques. Néanmoins, I'étude de mutations
ciblées des hydrogénases indique que plusieurs résidus d’acides aminés présents
dans le site actif sont indispensables a la stabilité du complexe et a son efficacité
catalytigue, montrant ainsi comment le mime d’une deuxiéme sphére de coordination
pourrait améliorer les propriétés des catalyseurs artificiels. Notre approche a consisté
en l'utilisation de foldameéres de type oligoamide aromatique, formant un céne autour
d’'un complexe modéle d’hydrogénase. La synthése convergente du composeé final,
son étude structurale a I'état solide (diffraction des rayons X), en solution (RMN, IR)
ainsi que sa dynamique ont été étudiées. La modification de la premiére sphére de
coordination du complexe modéle en présence du foldamere est également décrite et
montrant notamment leur interaction.

Mots clés : hydrogénase, foldamére, cavité, biomimétisme.

Title: Foldamers as second coordination sphere mimics of
[Fe-Fe] hydrogenase

Abstract:

The ability to replicate enzymatic activity with a synthetic molecule is a highly sought
after goal in modern chemistry. However, it remains a big challenge even in case of
activation of small molecules. In the case of hydrogen, some bacteria can use it as
energy carrier by means of enzymes called hydrogenases that can reversely make or
break the bond of hydrogen molecules and are made of earth abundant metals. As
hydrogen could be used for the same purpose of energy storage in our society,
hydrogenases caught interest of scientific community. To date, most biomimetic
hydrogenase models mainly focus on first coordination sphere modifications to fine-
tune structure and physical properties. However, point mutation studies indicate that
several of the amino acid residues surrounding the enzyme active site are required for
structural stability or high turnover frequencies. It shows how mimicking second
coordination sphere could improve the capabilities of synthetic catalysts. Our approach
used aromatic oligoamide foldamers as helical scaffolds around an inspired 2Fe2S



cluster. Convergent synthesis of the final molecule and structural studies in the solid
state (x-ray) and in solution (NMR, IR) as well as the dynamic behaviour are reported.
Modifications of the first coordination sphere of the model complex in presence of the
foldamer are also described, showing interactions between them.

Keywords: hydrogenase, foldamer, cavity, biomimetism.
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La problématique du stockage de I’énergie est une réalité socio-economique de plus en plus
pressante et indissociable du développement des technologies liées aux énergies renouvelables
comme le solaire, I’éolien ou I’hydraulique. En effet, I’énergie électrique générée par celles-ci
n’est pas disponible en continue car dépendant des conditions climatiques. Le stockage de cette
énergie électrique peut se faire dans des systemes de batteries variées comme celles au lithium

ou sous forme de carburant comme le dihydrogéne obtenu par électrolyse de I’eau.*

Concernant le dihydrogéne, son utilisation comme vecteur d’énergie est limitée pour plusieurs
raisons. Son stockage doit étre le plus efficace et le plus sr possibles soit sous forme de gaz,
de liquide ou au sein d’une matrice.? Sa formation lors de 1’étape d’électrolyse (réduction) et sa
consommation (oxydation) dans une pile a combustible doivent étre également les plus
efficaces d’un point de vue énergétique. Or la technologie actuelle est basée sur des catalyseurs
composés de platine, un métal noble dont les stocks sont limités.® La conception de nouveaux
catalyseurs pourrait alors s’inspirer de la nature. En effet, certains micro-organismes ayant
évolués dans un milieu trés réducteur se servent du dihydrogene pour stocker un excédent
d’électrons, grace a des enzymes appelées hydrogénases. Les sites actifs de ces enzymes
contiennent des complexes a base de nickel et/ou de fer qui catalysent aussi bien la réduction

des protons en dihydrogéne que son oxydation, selon les besoins énergétiques de ’hote.*

L’étude de ces enzymes en biologie et en chimie a donné lieu a de nombreux travaux.
L’approche des chimistes a surtout consist¢ en la préparation de complexes modeles
reproduisant fidelement la premiere sphére de coordination ou Dactivité catalytique des
complexes au sein du site actif. Néanmoins, I’environnement protéique constituant la seconde
sphére de coordination du complexe a été rarement pris en compte dans ces modéles, malgré
son role indispensable a [D’activité catalytique du complexe. Grace notamment au
développement de la chimie supramoléculaire, 1’utilisation de cavités biomimétiques pour
former des complexes modeles d’enzymes offre la possibilité de mimer une seconde sphére de
coordination.® Le travail de thése présenté ici s’inscrit dans cette démarche avec 1’application
d’un nouveau type d’architecture supramoléculaire comme seconde sphére de coordination
artificielle d’un complexe modeéle d’enzyme. Le nouveau type de cavité biomimétique proposé
dans cette thése est basé sur ’utilisation de foldameéres, c¢’est-a-dire d’oligomeres artificiels se
repliant de maniere stable et prédictible en solution. Le complexe modeéle choisit pour illustrer

les avantages de cette nouvelle approche est celui des hydrogénases [Fe-Fe].
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Le développement des foldameéres aide a la compréhension du repliement des oligomeéres
naturels en montrant que des séquences éloignées chimiquement de ces derniers sont aussi en
mesure d’adopter des structures secondaires telles que des hélices, des coudes, et des brins
linéaires. Or dans la nature, la fonction découle souvent du repliement comme dans le cas des
enzymes. Une grande diversité de foldameres a été développée ces derniéres années, montrant
des fonctions de catalyse ou de reconnaissance moléculaire et pouvant former des matériaux
auto-assemblés. Certaines séquences donnent également lieu a des structures tertiaires voire
quaternaires. Parmi les foldaméres, plusieurs familles d’oligoamides aromatiques tendent a se
replier en hélice ou en feuillet de maniére tres stable et prédictible. Différents monomeres
codant pour une courbure et un diametre d’hélice variables, ont été développés au sein du
laboratoire et permettent un contréle précis de la structure secondaire de leurs oligoméres. La
modularité des chaines latérales des différents monomeéres permet également de contréler la
solubilité de leurs oligomeres ou de leur permettre d’interagir avec une cible. Des architectures
originales ont été obtenues allant des capsules qui permettent une reconnaissance moléculaire
a des phénomenes d’auto-assemblage en hélice multiples ou encore des moteurs moléculaires
mimant un piston. Enfin, 1’é¢tude structurale précise de ces foldaméres en solution et a 1’état
solide, la grande prédictibilité de leurs repliements associés a la modularité et la facilité de leur
préparation rendent possible une évolution itérative de leurs séquences qui permet d’améliorer

leurs propriétés de maniére raisonnée.®’

Le premier chapitre approfondit par une étude bibliographique le theme des hydrogénases [Fe-
Fe], des cavités biomimétiques et des foldameres de type oligoamide aromatique développés
au laboratoire. Puis, la préparation et la caractérisation d’un complexe modele entouré d’un

squelette oligoamide aromatique se repliant en forme de cdne sont présentées.

Le deuxiéme chapitre propose de nouvelles architectures de cavités biomimétiques basées sur
les oligoamides aromatiques dont des hélices multiples ou des mimes de feuillets B et pouvant
accueillir un complexe modele d’hydrogénases [Fe-Fe]. L’influence du complexe mode¢le sur

le repliement du squelette oligoamide aromatique y est alors discutée.

Enfin le troisieme chapitre décrit la modification de la premiere sphere de coordination du
complexe modele par un ligand phosphine ou thioéther en présence du squelette oligoamide
aromatique. L’interaction et la dynamique des complexes modifiés et du foldamére y sont

également étudiées.
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I. Introduction et objectifs

1. Hydrogenases [Fe-Fe]
Certains micro-organismes ayant évolué dans des conditions anaérobiques et fortement
réductrices, possédent des enzymes catalysant la réaction d’oxydation du dihydrogeéne et la
réduction des protons, selon les conditions du milieu et avec une efficacité remarquable. Trois
types d’enzymes, appelées hydrogénase, ont été découvertes et different principalement de par
la nature du complexe présent dans leur site actif : un complexe bi-nucléaire de nickel et de fer
pour les hydrogénases [Ni-Fe]*, un autre bi-nucléaire de fer pour les hydrogénases [Fe-Fe]? et
un complexe mononucléaire de fer pour les hydrogénases [Fe]®. La suite traite plus en détails

le cas des hydrogénases [Fe-Fe].

Le complexe bi-nucléaire contenu dans le site actif de I’enzyme, notée HydA, y est lié a un
cluster [4Fe4S] par une cystéine, formant alors le «cluster H». La premiére sphere de
coordination de ce complexe est composée de ligands inhabituels dans le monde du vivant :
trois ligands carbonyles dont I’un est pontant, deux ligands cyanures et un autre ligand pontant
de type azadithiolate ou I’amine de ce dernier sert de relais de protons (Figure 1). Certains
acides amines du site actif saverent hautement conservés parmi les différentes hydrogénases
[Fe-Fe] formant une seconde sphére de coordination notamment responsable de la stabilisation
de la géométrie du complexe nécessaire a son activité catalytique (Figure 1-C).* Par exemple,
les résidus de certains de ces acides aminés forment des liaisons hydrogenes avec les ligands
cyanures et la fonction amine du ligand pontant azadithiolate du complexe. La protéine est
également structurée de fagon a relier le site actif a la surface de I’enzyme grace a trois types
de canaux différents : I’'un est formé par des clusters fer-soufre permettant le transfert des
électrons, un autre canal hydrophobe transporte le dihydrogene et enfin un dernier canal polaire

achemine les protons (Figure 1-A-B).°
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Figure 1. (A) Structure cristallographique d’une enzyme hydrogénase [Fe-Fe] (Cpl, PDB 3C8Y ou
I’oxygene du ligand pontant est modifi¢ en amine) avec en représentation CPK le complexe et les
clusters fer-soufre. (B) Schéma du site actif et des canaux protéiques transportant le dihydrogéne, les
protons et les électrons vers 1’extérieur de I’enzyme. (C) Détails du site actif de 1’enzyme ou sont
indiquées les interactions entre certains résidus d’acides aminés et le complexe. Les atomes C, N, O, S
et Fe sont colorés respectivement en gris, bleu, rouge, jaune et orange et le reste de la protéine en vert.

La biosynthése du complexe et son intégration dans le site actif sont assurées par des enzymes
maturases, notées HydE, HydF et HydG. Les enzymes HydE et HydG sont impliquées dans la
biosynthese des ligands carbonyles, cyanures et azadithiolate. Le role de I’enzyme HydF est
ensuite de former un précurseur du complexe bi-nucléaire de fer a partir de ces ligands et le
transférer directement a 1’apo-enzyme HydA, ou le complexe est absent du site actif. Un
assemblage biomimétique permet également d’obtenir I’enzyme activée a partir de 1’apo-
enzyme. Cet assemblage peut se faire par I'intermédiaire de I’enzyme maturase HydF, a
laquelle a été liée un complexe modele d’hydrogénase [Fe-Fe] ou directement avec ce dernier
(Figure 2).%°

apo-enzyme enzyme activée

Figure 2. Assemblage biomimétique de I’apo-enzyme d’hydrogénase [Fe-Fe] et d’un complexe modele
bi-nucléaire de fer donnant I’enzyme active en catalyse.

24



Les étapes du cycle catalytique de ces enzymes ont éte étudiées par spectroscopie infrarouge et
par résonance paramagnétique électronique (RPE) permettant notamment d’identifier les
différentes structures électroniques et états de protonation du cluster H. Concernant les
structures électroniques, le cluster [4Fe4S] peut étre dans un état oxydé (+11) ou réduit (+I)
quand les atomes de fer du complexe bi-nucléaire [Fe-Fe] peuvent étre chacun indépendamment
(+11) ou (+1), soit six combinaisons possibles pour le cluster H bien que toutes ne soient pas
observées. Les trois principales structures électroniques sont un état oxydé Hox, un état réduit
Hreq et un autre dit super-réduit Hsres. Ceux-ci sont couplés a des transferts de protons gréce au
a I’amine du ligand azadithiolate qui joue le role de relais de protons. En prenant le cas de la
réduction des protons, la réduction et la protonation de Hox puis de Hred permet d’obtenir
Hsred qui par la suite génére un hydrure terminal et enfin la molécule de dihydrogene qui

termine le cycle (Schéma 1).”8

- 2+
Hox 1 [4Fe-4s]
"S'.‘
—_— e

S-Cys
Fe F
- oCYy “CN ]
e/ NC 8 \CO Ha
e ][Fed“"Fep")][ane:;s]Z* +H,
H Hox(Hz)
N
—l [4Fe-4S]2+ g
Hred 3 ’H ! I
.Fé ,S,‘ S Cys H \Fé.-;s_;._Fe/S-Cys
OC‘/ i \'CN ocYy N\ (rcN
C -0 NC C co

{H'Y ][Fed“’Fep“'][4Fe4S]z+ { }[Hz][Fed[")Fep"]][dFe4S]2*

cycle
u catalytique “
. thdH
H dH 2+
rea” 1 [4Fe-45] 1 [4Fe-4s]"
B X F S Cys H\ .S.. S Cys
0Cy 7 \CN v Fes
ocY, \'CN
N’ 8 co N’ \ co
{ HH*][Fe "Fe,M[4Feas]?* H HaredH"  iyi(Fe WFe, M raFeds
‘\e- H _\L [Fe-4SI” ¢
_:\ ’S; S Cys %H*

{H*} I[Fe "Fe, N[4Feds]*

Schéma 1. Cycle catalytique des hydrogénases [Fe-Fe] précisant la structure électronique et 1’état de
protonation des intermédiaires successifs du cluster H.

En parallele des études sur les enzymes, de nombreux complexes modeles ont été développés
en chimie organométallique. L’un des intéréts de ces complexes modeles est de pouvoir
comparer leurs propriétés structurales et spectroscopiques a celles des différents intermédiaires
du cycle catalytique des enzymes. L’étude de la relation structure-activité de ces complexes
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modeéles est un autre avantage dont 1’objectif est le developpement de catalyseurs bio-inspirés

efficaces.

Parmi les premiers complexes décrits, des complexes hexacarbonyles avec différents ligands
pontants, dont le propanedithiolate et I’azadithiolate, ont permis d’obtenir leurs dérivés
substitués par deux ligands cyanures de structure électronique [Fe("Fe("] et notamment utilisés
pour 1’assemblage biomimétique de I’enzyme HydA (Figure 3-A).>° La fonctionnalisation du
ligand pontant par un thioéther permet d’obtenir un complexe de type {2Fe3S} (Figure 3-B) et
méme, dans le cas d’un thiol, de lier le complexe a un mime de cluster fer-soufre [4Fe4S]

(Figure 3-C).111?
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Figure 3. Exemple de complexes modéles portant des ligands cyanures (A) thioéther (B) ou encore lié
a un mime de cluster fer-soufre [4Fe4S] par I’intermédiaire d’un thiol (C).

Néanmoins, les complexes modéles portant des ligands cyanures s’avérent instables en dehors
d’un environnement protéique, notamment dans des conditions acides ou oOXxydantes.
L’utilisation de ligands abiotiques comme les phosphines ou les carbenes a alors été
développée. L’ oxydation mono-électronique réversible de certains complexes substitues par ces
ligands permet d’obtenir des analogues de la forme Hox de 1’enzyme avec une structure
électronique mixte et stable de type [Fe"Fe("], accompagnée d’une géométrie alternée dont un
ligand carbonyle devenu pontant. L’encombrement stérique induit par ces ligands artificiels

protége le site laissé vacant sur 1’un des atomes de fer (Figure 4-A).1314

La substitution par ces ligands artificiels permet d’obtenir des complexes dont les atomes de fer
sont suffisamment riches en électrons pour former un hydrure suite a leur protonation. Bien que
I’hydrure pontant entre les deux atomes de fer soit le produit thermodynamique, certains ligands
encombreés permettent de stabiliser un potentiel hydrure terminal. C’est notamment le cas pour
le complexe possédant deux ligands bidentates cis-1,2-bis(diphénylphosphino)éthyléne (dppv)
dont la structure cristallographique montre une interaction entre 1’hydrure terminal et un proton

du ligand azadithiolate. Ce complexe constitue ainsi un modele de I’intermédiaire enzymatique
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HhyaH" et s’avére catalyser la formation de dihydrogéne (Figure 4-B).2® Un autre exemple de
complexe modele de type {2Fe3S} substitué par un ligand phosphine fournit un hydrure pontant
par protonation. Ce complexe peut ensuite étre réduit sous forme [Fe®"Fe("] soit une structure
électronique analogue a celle de 1’intermédiaire Hered.*® Reprenant 1’ensemble des approches
précédentes, 1’un des complexes modeles les plus aboutis comme catalyseur permet la rupture
hétérolytique du dihydrogeéne. Celui-ci est composé du ligand bidentate dppv et d’un autre
ligand phosphine 1i¢ a un dérivé du ferrocéne qui mime le réle redox d’un cluster fer-soufre

(Figure 4-C).Y/
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Figure 4. Exemple de complexes modéles basés sur des ligands abiotiques de type phosphine. (A)
Complexe a valence mixte possédant trois ligands phosphines et de géométrie alternée avec un ligand
carbonyle pontant. (B) Complexe montrant un hydrure terminal en interaction avec un proton du ligand
pontant azadithiolate. (C) Complexe pouvant catalyser la coupure hétérolytique du dihydrogéne.

Le contrdle précis des propriétés electroniques et de 1’encombrement stérique des ligands
permet donc d’obtenir des complexes modeles de 1’ensemble des intermédiaires du cycle
catalytique de I’enzyme. Néanmoins, leur efficacité catalytique patit grandement de I’absence
de seconde sphére de coordination pour protéger le complexe et I’amener a adopter une

géomeétrie active en catalyse.

Une approche possible est de former une cavité biomimétique pouvant accueillir un complexe
modele et ainsi jouer le rble de seconde sphére de coordination. Plusieurs exemples de
complexes mode¢les au sein d’un édifice supramoléculaire ont été décrits utilisant des
polyméres, des résines, des micelles, des dendriméres ou encore des peptides.*® Parmi ceux-ci,
I’inclusion d’un complexe hexacarbonyle dans un dimere de cyclodextrine 3 dont la cavité est
connue pour contenir des composes organométalliques, montre un léger changement de

géomeétrie et une meilleure stabilité du complexe (Figure 5).1%2
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Figure 5. Inclusion d’un complexe modéle d’hydrogénase [Fe-Fe] dans un dimére de cyclodextrine
sous sa forme schématisée (A) et sa structure cristallographique (B), vue de c6té en représentation
tubulaire a gauche et avec les cyclodextrines  en représentation CPK a droite.

La partie suivante traite principalement d’un point de vue structural, des cavités biomimétiques

pouvant former ou accueillir des complexes.

2. Cavités biomimétiques et complexes métalliques
La nature est une source d’inspiration constante pour I’ensemble des scientifiques et notamment
pour les chimistes qui adoptent souvent une approche biomimétique dans des thématiques
variées allant de la synthése totale?, a la chimie des matériaux?? ou la catalyse®. C’est
également le cas des métalloenzymes pour lesquelles la synthese de complexes modeles,
analogues a ceux présents dans leurs sites actifs permet 1’étude de leur premiére sphere de
coordination. Ce domaine de la chimie de coordination et de la chimie organométallique fournit
de précieuses informations spectroscopiques pouvant permettre d’identifier des intermédiaires
impliqués dans leurs cycles catalytiques. Néanmoins, le squelette protéique de I’enzyme
protege le complexe de I’extérieur et ’organisation précise de ses résidus d’acides aminés au
sein du site actif a une influence majeure sur I’activité catalytique. Enfin, celui-ci permet
¢galement I’acheminement des réactifs, leur orientation dans le site actif ainsi que la libération

du produit.

Le mime d’un environnement protéique pourrait ainsi permettre I’amélioration des propriétés
catalytiques de nombreux complexes. En parallele des progrés faits en chimie supramoléculaire
et en chimie de coordination, le développement de cavités biomimétiques accueillant des
complexes a émergé a partir de structures macrocycliqgues comme les porphyrines, les

cyclodextrines, les calixarénes ou encore les cyclotriveratrylénes.?*

Les prémices d’une cavité autour d’un complexe modele ont été décrits par le Pr. Collman, avec
un mime du site actif de I’hémoglobine utilisant des porphyrines a piquets qui permettent la

stabilisation d’une molécule de dioxygeéne coordinée a 1’atome de fer, en prévenant sa
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dimérisation (Figure 6-A-B). Utilisés initialement pour leur encombrement sterique, ces piquets
peuvent également étre fonctionnalisés comme ligands pour complexer un atome de cuivre
comme mime du site actif des cytochromes c et ainsi catalyser la réduction du dioxygéne.?® Un
autre exemple fondateur de I’utilisation de cavités biomimétiques a été proposé par le Pr
Breslow, ou une cyclodextrine est fonctionnalisée par un ligand de type pyridine pouvant
former un complexe de nickel avec un autre ligand oxime et catalyser I’hydrolyse de 1’acétate

de p-nitrophénol. L’accueil du substrat dans la cavité hydrophobe de la cyclodextrine permet

alors d’améliorer légérement la vitesse de la réaction (Figure 6-C-D). 2’

Figure 6. (A) Ligand porphyrine a piquets et principe des mimes d’hémoglobine avec coordination
d’une molécule de dioxygéne au niveau de I’héme protégé. (B) Structure cristallographique
correspondante avec la molécule de dioxygéne liée au fer, en représentation tubulaire a gauche et en
représentation CPK a droite montrant la cavité formée par les piquets. Les protons ont été omis par
soucis de clarté. (C) Structure des cyclodextrines a, B et y (n = 1-3) et représentation en forme de cone
tronqué. (D) Principe d’enzyme artificielle pour I’hydrolyse de 1’acétate de p-nitrophénol.

Les cavités biomimétiques accueillant un complexe peuvent étre classées en deux catégories,

selon que ce dernier y est lieé de maniére covalente ou simplement encapsulé.

La premiére approche consiste en une architecture moléculaire de base ayant le role de cavite,
comme les cyclodextrines, les calix[n]arénes ou les hémicryptophanes, qui est ensuite
fonctionnalisée par des ligands monodentates?®, polydentates et macrocycliques®®°. Une fois
le ligand supramoléculaire obtenu, le complexe est formé par mélange avec un sel métallique
adéquat. La symétrie des cavités est généralement mise a profit permettant par exemple
d’obtenir des ligands tripodaux. La cavité autour du complexe permet généralement d’obtenir

un complexe mononucléaire bien défini et qui peut posséder un site de coordination labile
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permettant la coordination d’une molécule invitée dans la cavité (Figure 7). Dans le cas des
calix[n]aréne, les deux extrémités de la cavité peuvent étre fonctionnalisées a 1’aide de ligands,
permettant d’observer des changements de coordination de complexes induits par une molécule
invitée.3! L’une des extrémités peut également étre fonctionnalisée par des groupements

polaires comme des amines ou des ammoniums permettant respectivement d’ajouter des sites
32,33

d’interaction avec une molécule invité ou de rendre la capsule hydrosoluble.
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Figure 7. Exemple de cavités biomimétiques fonctionnalisées par des complexes. (A) Calix[6]aréne
formant un ligand tripodal. (B) Structure cristallographique du complexe de cuivre correspondant, en
représentation tubulaire a gauche et en représentation CPK a droite montrant la cavité autour du
complexe. (C) Calix[4]arene fonctionnalisé par deux complexes macrocycliques du cuivre avec un site
de coordination labile occupé par une molécule de solvant S. (D) Cavité biomimétique de type
hémicryptophane basé sur un ligand TREN et complexant le cuivre.

L’intérét des cavités biomimétiques ne se limitant pas a 1’étude de complexes modeles
d’enzymes, elles ont également été utilisées pour des réactions de catalyse abiotique comme
des réactions d’hydroboration ou d’hydroformylation grace a la fonctionnalisation de
cyclodextrines respectivement avec des ligands carbénes complexant un atome d’or ou avec un
ligand phosphine liant un complexe au rhodium. Une sélectivité de substrat et une efficacité

catalytique intéressantes sont alors obtenues,3*3

La deuxieéme approche pour former une cavité biomimétique autour d’un complexe
organométallique n’implique pas de les lier de maniére covalente. L une des stratégies possibles
consiste en I’auto-assemblage de la cavité autour d’un ligand du complexe, par effet template.
Une illustration de cette stratégie est la formation d’une cavité par 1’agencement précis de

porphyrines de zinc grace a la coordination des substituants pyridines du ligand phosphine d’un
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complexe de rhodium (Figure 8-A).%® Le contréle précis de 1’architecture de la cavité autour du
complexe permet alors de catalyser de maniére régiosélective la réaction d’hydroformylation

de certains alcénes.®’

Une autre stratégie féconde consiste en 1’encapsulation du complexe organométallique dans
une cavité préalablement formeée par auto-assemblage. Un exemple de ces capsules se compose
de quatre atomes de métal (Ga?*, Fe®* ou AI**) formant un tétraédre et reliés entre eux par six
ligands bidentates de type catéchol (Figure 8-B).3 L’auto-assemblage est contrélé pour former
uniquement des capsules de géométrie tétraédrique, hydrosolubles du fait de leurs charges
globales négatives mais dont la cavité est hydrophobe. Les deux dernieres propriétés permettent
a ces capsules d’accueillir de nombreux complexes organométalliques cationiques,
accompagnés de leurs substrats. Leur activité catalytique y est conservée et une sélectivité sur
la taille des substrats est observée.®*#0 Un autre exemple de capsules obtenues par auto-
assemblage est celui d’un hexameére de résorcin[4]arénes liés par liaisons hydrogenes. Le large
volume de la cavité peut contenir un complexe d’or et catalyser [’hydratation des alcynes de

maniére régiosélective (Figure 8-C).442
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Figure 8. Exemple de capsules formées par auto-assemblage. (A) Effet template du ligand phosphine et
cavit¢ formée par coordination de porphyrines de zinc. (B) Capsule tétraédrique a base d’ions
métalliques (M = Ga?*, AI**, Fe*") et de ligands bidentates de type catéchol. Exemple de complexes
organomeétalliques encapsulés et catalysant des réactions d’hydroalkoxylation ou d’isomérisation
allylique. (C) Structure cristallographique d’un hexameére de résorcin[4]arénes liés par liaisons
hydrogénes, pouvant contenir un complexe d’or portant un ligand carbéne.

Enfin, une derniere stratégie consiste a encapsuler des complexes au sein de protéines et ainsi
former des métalloenzymes artificielles. L’intérét est d’exploiter la seconde sphére de
coordination formée par la protéine autour du complexe et notamment sa chiralité. Le complexe

peut y étre lié de maniere covalente, généralement par 1’intermédiaire d’une cystéine, par
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coordination d’un résidu d’acide aminé au complexe ou encore en exploitant 1’affinité entre une
protéine et son cofacteur comme la biotine et la streptavidine. Cette derniére approche peut étre
déclinée pour divers complexes allant jusqu’a permettre la catalyse in vivo de réactions

abiotiques comme la métathése.*®

Comme le montre I’ensemble des stratégies visant a former une cavité biomimétique, leurs
architectures moléculaires sont généralement pre-organisées et modulables. Dans cette optique,
la partie suivante traite des foldameres de type oligoamide aromatique, de leur utilisation en
reconnaissance moléculaire et potentiellement comme mime d’une seconde sphere de

coordination.

3. Foldameres et oligoamides aromatiques

Dans la nature, de nombreuses propriétés comme la catalyse enzymatique ou le stockage de
I’information sont rendues possibles grace a un repliement précis des oligomeéres naturels
d’acides aminés et d’acides nucléiques. La diversité de formes des structures secondaires,
tertiaires voire quaternaires de ces oligomeres découle du repliement de leurs structures
primaires, constitués pourtant d’un nombre limit¢é de monomeres différents, a savoir une

vingtaine d’acides aminés pour les protéines et quatre nucléotides pour I’ADN.

Les chimistes ont étendu ce domaine des possibles notamment grace a 1’utilisation d’oligomeéres
artificiels, appelés foldaméres adoptant des structures repliées stables.*** Les premiéres
familles de foldameres étudiées par les équipes de Dieter Seebach et Samuel Gellman sont les
peptides aliphatiques B, y et & aux repliements similaires a celui des peptides a et résistants aux
protéases (Figure 9).%6 Cette catégorie de foldaméres peptidomimétiques dits biotiques consiste
donc en la modification d’oligomeéres naturels déja connus pour adopter une structure

secondaire stable et s’apparente ainsi a une approche descendante ou top-down.
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Figure 9. Exemple de foldaméres issus d’une approche top-down avec un peptide B (A) et un peptide y
(B).

L’autre approche, qualifiée d’ascendante ou bottom-up, se base sur de nouvelles architectures
d’oligoméres artificiels ou abiotiques, éloignées des peptides. Leur repliement est généralement

permis par la rigidification de leurs squelettes et par la formation d’interactions faibles variées

allant de la liaison hydrogene a I’empilement aromatique. Par exemple, un oligomere alternant
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des groupements aromatiques riches et pauvres en électrons montre un repliement inhabituel en
forme de pilier da a leur empilement (Figure 10-A-B).*” D’autres foldaméres sont obtenus par
des interactions non-spécifiques, comme les oligomeres de m-phénylene-éthynyléne qui se
replient sous forme d’hélice par effet solvophobe (Figure 10-C-D).*® Les oligoamides
aromatiques forment une autre famille de foldaméres dont I’un des premiers exemples décrits
est un oligomeére de pyridine pouvant se replier sous forme d’hélice et s’auto-assembler en

double hélice (Figure 10-E).4®0

A.

Figure 10. Exemple de foldameéres issus d’une approche bottom-up: séquence alternant les
groupements aromatiques accepteur et donneur (A) se repliant en forme de pilier (B) ; oligomere de m-
phényléne-éthynyléne (E) se repliant en hélice par effet solvophobe (F) ; oligomére de pyridine se
repliant sous forme d’hélice et pouvant s’auto-assembler sous forme de double hélice.

Les oligoamides aromatiques développés au laboratoire combinent de nombreux avantages. La
préparation de ces oligomeéres est basée sur la formation de liaisons amides, en solution ou sur
support solide, qui fait partie des rares réactions suffisamment efficaces permettant la synthese
multi-étapes de longues séquences, jusqu’a obtenir des hélices de plusieurs nanométres ou des
assemblages de taille comparable & une protéine de 75 résidus.>*>® Le repliement de ces
foldameéres s’explique par la combinaison de plusieurs facteurs. La conjugaison entre les
fonctions amides et les noyaux aromatiques qui restreint la rotation de leurs liaisons communes
et la formation de liaisons hydrogenes entre les protons de ces liaisons amides et les azotes
endocycliques qui les encadrent, induisent un repliement hélicoidal. Ce repliement est
également favorisé par un empilement aromatique au sein de 1’hélice ainsi que par 1’absence
d’interactions é€lectrostatiques défavorables entre les azotes endocycliques et les oxygénes des

liaisons amides (Figure 11).*>%* Le passage de la séquence primaire a la structure secondaire de
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ces oligoamides aromatiques s’avére prédictible et montre une bonne correspondance entre les
structures obtenues a 1’état solide, celles observées en solution et leurs modéles moléculaires.>®
De plus, leur repliement est tres stable, comme I’illustre la conservation de celui d’un octamere
de quinoline & 120 °C dans le DMSO-ds.>* En I’absence d’inducteur de chiralité, les hélices P
et M sont obtenues en mélange racémique mais la fonctionnalisation d’une extrémité de 1’hélice

par un substituant chiral permet d’obtenir majoritairement 1’une des hélicités.>®

repliement
en hélice

{

Figure 11. (A) Mode de repliement au sein d’un oligomére de quinolines montrant les liaisons
hydrogénes entre les protons des amides et les azotes endocycliques adjacents et les interactions
électrostatiques défavorables évitées en rouge. (B) Vues de coté et de dessus, en représentation tubulaire,
de la structure cristallographique d’un octameére de quinoline replié en hélice de chiralité M et montrant
un empilement aromatique. Les chaines latérales ont été omises par soucis de clarté.

De nombreux monoméres ont été développés au sein du laboratoire tels que les quinolines®,
les pyridines®®, les naphtyridines®” ou encore les 1,8-diazaanthracénes®®°. Leurs oligoméres
forment des hélices de diamétres variés qui peuvent également étre impliquées dans des
phénomenes d’auto-assemblage. Le diametre de I’hélice augmente d’une part avec la valeur de
I’angle entre les fonctions amine et acide des monomeéres et d’autre part, avec le nombre de
noyaux aromatiques. Les quinolines codent ainsi pour le diametre d’hélice le plus faible, puis
viennent par ordre croissant les pyridines, les naphtyridines et enfin les 1,8-diazaanthracénes
(Figure 12-A).

La voie de synthése de la plupart des monomeéres est commune, consistant en une premiere
étape d’addition nucléophile d’une amine aromatique sur I'éthynedicarboxylate de diméthyle
suivie d’une etape de cyclisation, a reflux dans le diphényléther dans le cas des 1,8-
diazaanthracénes et des naphtyridines. Enfin une réaction de Mitsunobu permet d’installer les
chaines laterales voulues, ici de type isobutoxyle, mais qui peuvent également étre polaires pour
rendre les oligoméres hydrosolubles.>*®° Dans le cas des 1,8-diazaanthracénes, une étape de
désymétrisation par mono-saponification permet ensuite d’installer une fonction amine

protégée par un carbamate grace a un réarrangement de Curtius (Figure 12-B).%°
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Figure 12. (A) Bibliothéque de monoméres d’oligoamide aromatique basés sur des motifs quinoline
(bleu), pyridine (rouge), naphtyridine (vert) et 1,8-diazaanthracéne avec 1’angle entre leurs fonctions
amine et acide. (B) Exemple de synthése des unités 1,8-diazaanthracenes.

La combinaison de différents monomeéres permet alors d’obtenir des architectures plus
élaborées comme des capsules qui sont utilisées dans la reconnaissance moléculaire. La
séquence de ces capsules consiste en un diametre d’hélice croissant depuis les deux extrémités
vers le centre, formant ainsi une cavité qui peut contenir une molécule invitée (Figure 13).5!

~

E +

Figure 13. Principe d’encapsulation d’une molécule invitée (bleu) par un oligoamide aromatique replié
en forme de capsule (rouge).

Le concept de capsule s’est avéré tres fécond, les différentes séquences développées au
laboratoire ayant permis 1’encapsulation de molécules invitées d’une complexité et d’un intérét
biologique notables (Figure 14). L’ensemble de ces capsules posséde deux ou trois quinolines
(bleu) au niveau de leurs extrémités qui jouent le role de « bouchons » du fait de leur faible
diameétre d’hélice et peuvent ainsi empécher le phénomene d’auto-assemblage. Composées a
I’origine de seulement deux types de monomeres et limitées a I’encapsulation de molécules
d’eaub® I’agrandissement des cavités a ensuite permis la reconnaissance du 4-aminobutan-1-
ol. Les groupements polaires des molécules invitées interagissent avec les unités pyridines de
la capsule en formant des liaisons hydrogénes.®® Grace a la tendance de ces oligoamides
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aromatiques a former des monocristaux de bonne qualité dans des solvants variés, les structures
cristallographiques obtenues donnent des informations précises sur les interactions entre
I’intérieur des capsules et leurs molécules invités. Ceci permet ensuite de développer des
séquences pouvant encapsuler sélectivement des molécules d’intérét comme 1’acide D-
tartrique®, 1’acide L-malique® ou encore le D-fructopyranose®®. La chiralité intrinséque des
capsules due au repliement hélicoidale et la possibilité¢ de les fonctionnaliser par des

groupements chiraux permet également de rendre 1’encapsulation diastéréosélective.

v SCECERRN ..

H,0 4-aminobutan-1-ol D/L acide tartrique D/L fructose

& O % &~ Q

Figure 14. Apercu de I’évolution de la séquence des capsules et de leurs molécules invitées, développées
au sein du laboratoire sur une décennie. Structures cristallographiques des capsules et des molécules
invitées associes.

Issu du développement de ces capsules, le fragment Q3zPN.- en forme de c6ne montre un
contrdle idéal du diamétre d’hélice avec trois unités de quinolines utilisées comme « bouchon »,
suivies d’une unité pyridine et enfin de deux unités naphtyridines. La préparation de ce
fragment est une bonne illustration des réactions de couplage utilisées dans la synthése
convergente des oligoamides aromatiques. Le couplage entre un dimére de naphtyridine et un
exces de pyridine diamine se fait a ’aide d’un agent de couplage peptidique, le PyBOP, puis le
couplage de la fonction amine de ce trimere nouvellement formé avec le trimére de quinoline
est réalisé par I’activation préalable sous forme de chlorure d’acyle de ce dernier (Schéma 2).5
La synthese du fragment QsPN2-a été optimisée sur une échelle de plusieurs grammes lors de

la thése du Dr. Guillaume Lautrette et a permis la synthése de 1’ensemble des oligomeres

présentes ci-apres.
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Schéma 2. Synthése du fragment QsPN;- : a) PyBOP, DIEA, CHCIs ; b) i. (COCI),, CH.CI; ; ii. DIEA,
CHCls.

Le concept de capsule a également été appliqué a la formation de complexe, par le biais d’une
unité centrale de type pyridazine-pyridine-pyridazine dont la coordination a un métal comme
le cuivre (+II ou +I) induit le repliement complet de la séquence. L’intérieur de la cavité est
ainsi fonctionnalisé par un complexe qui peut aider a 1’encapsulation de certaines molécules
invitées par leur coordination a celui-ci, de maniéere analogue aux complexes de cuivre a base
de calixaréne développés dans 1’équipe du Pr. Reinaud (Figure 15).6%° La méme capsule
permet aussi d’accueillir des hydrates de métaux alcalins et alcalino-terreux interagissant avec

leur premiére ou seconde sphére de coordination.”

molécule
invitée

métal
(s S—
g g

Figure 15. Principe de repliement d’un oligoamide aromatique en capsule (rouge) suite a la coordination
d’un ion métallique (vert) et qui aide a I’encapsulation d’une molécule invitée (bleu)

L’encapsulation de composés organométalliques étant également possible, le choix s’est alors

porté sur un complexe modele d’hydrogénase [Fe-Fe].
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4. Objectifs du projet
Comme expliqué précédemment, I’efficacité catalytique des hydrogénase [Fe-Fe] est liée a la
géomeétrie de son complexe di-nucléaire de fer, fixée par I’environnement protéique du site actif
et notamment par les liaisons hydrogenes formées entre les ligands cyanures du complexe et
certains résidus d’acides aminés. L’approche la plus aboutie jusqu’alors dans la littérature pour
contraindre un complexe modéle & adopter une géométrie analogue, consiste en la modification

de sa premiére sphere de coordination par des ligands abiotiques encombrants comme le dppv.

L’approche proposée ici vise a former une seconde sphére de coordination artificielle autour
d’un complexe modele d’hydrogénase [Fe-Fe] qui pourrait le forcer a adopter une géométrie
proche de celle observée dans I’enzyme. Les exemples d’environnement supramoléculaire
autour d’un complexe d’hydrogénase [Fe-Fe] que sont I’utilisation de peptide’ ou de
cyclodextrine? restent limités par le manque de stabilité et de prédictibilité de leur repliement,
ainsi que par leur fonctionnalisation difficile. L’intérét d’utiliser des oligopamides aromatiques
tient justement a la stabilité et a la prédictibilité de leur repliement, a la modularité de leurs
séquences et a la possibilité de fonctionnaliser les monoméres. De plus, ces oligomeres peuvent
étre rendus solubles dans de nombreux solvants par la modification de leurs chaines latérales,
permettant d’envisager notamment une catalyse en milieu aqueux. Enfin, un transport
¢lectronique rapide accompagné d’une faible atténuation avec la distance a été observé pour les
oligoamides aromatiques, qui sont des propriétés intéressantes dans le cadre d’une utilisation

en électrochimie.’

La stratégie consiste alors en la synthése d’un squelette oligoamide aromatique autour d’un
complexe mod¢le d’hydrogénase [Fe-Fe] de type hexacarbonyle. En effet, ceux-ci possedent
I’avantage d’étre stable a 1’air libre et d’étre compatible avec la synthése des oligoamides
aromatiques qui implique des réactions de couplage peptidique et de déprotection de carbamate
de tert-butyle.”®" Ces complexes hexacarbonyles étant trop volumineux pour étre contenus
dans les capsules présentées précédemment, I’architecture retenue est un squelette d’oligoamide
aromatique qui se replie en forme de cone pouvant accueillir le complexe. Ce dernier est lié de
maniere covalente a la face intérieure de la cavité afin de le forcer a s’y positionner. Le début
du cone est formé par le fragment QsPN2- puis les monomeéres de type 1,8-diazaanthracénes

codant pour le diamétre le plus large sont utilisés pour entourer le complexe (Figure 16).
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Figure 16. Représentation d’un squelette oligoamide aromatique en forme de cone (tube gris) contenant
un complexe modé¢le d’hydrogénase [Fe-Fe] de type hexacarbonyle (sphéres violettes et jaunes) lié de
maniere covalente a la face intérieure de la cavité (tube bleu clair). Certains sites de la cavité sont
fonctionnalisables et pourraient interagir avec le complexe (fleches rouges). Des sites potentiels pour
I’immobilisation et la fonctionnalisation sont indiqués a I’extrémité du squelette oligoamide aromatique
(sphere bleue).
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II. Developpement de monomeres portant un complexe
modeéle de type hexacarbonyle

1. Synthése
Le projet initié par le Dr. Michael Singleton nécessite en premier lieu I’accroche d’un complexe
hexacarbonyle & un squelette oligoamide aromatique. La stratégie adoptée est la formation d’un
lien covalent par I’intermédiaire de 1’atome d’azote du ligand pontant azadithiolate. Le motif
auquel est lié le complexe dérive du 1,8-diaza-4,5-diisobutoxy-9-methyl-2,7-
anthracenedicarboxylate de diméthyle, abrégé 9-méthyldiazaanthracene par la suite et
permettant de laisser une certaine liberté conformationnelle au complexe lors de son
positionnement dans la cavité (Figure 17-A). Il existe principalement deux voies de synthese
pour former un complexe modéle hexacarbonyle possédant un ligand pontant de type
azadithiolate. Celles-ci sont basées sur I’utilisation du complexe précurseur LizFez(U-S)2(CO)s,
obtenu a partir du pentacarbonyle de fer, d’hydroxyde de potassium et de polysulfure de
sodium, donnant le complexe Fez(u-S)2(CO)s qui est ensuite réduit en présence de
triéthylborohydrure de lithium (Figure 17-B).” La premiére voie de synthése consiste tout
d’abord a protoner les groupements thiolates de LioFex(p-S)2(CO)s a I’aide d’acide
trifluoroacétique (TFA) dans le THF a -78°C puis de réaliser une réaction de condensation en
présence de formaldéhyde et d’une amine primaire.’? L’autre voie de synthése consiste en
I’alkylation du complexe LizFez(H-S)2(CO)s avec une bis-(chlorométhyl)amine (Figure 17-C).°
La bis-(chlorométhyl)amine est formée par chlorométhylation de 1’amine primaire
correspondante a 1’aide de formaldéhyde et de chlorure de thionyle.”® Les conditions
réactionnelles de la premiere voie étant plus douces et mieux adaptées a la fonctionnalisation

de motifs diazaanthraceénes, c’est celle choisie pour notre étude.
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Figure 17. (A) Lien covalent établi entre le complexe modele hexacarbonyle et un motif
diazaanthracéne. (B) Synthése du complexe précurseur LiFe2(u-S)2(CO)s. (C) Voies de synthese du
ligand pontant fonctionnalisé au niveau de I’atome d’azote.

Les monomeres liant de maniére covalente le complexe sont issus de la fonctionnalisation du
diester de méthyle du 9-méthyldiazaanthraceéne, le développement d’un analogue acide-aminé
de ces monomeéres demandant un effort de synthése plus conséquent (Schéma 3). Or la
différence de courbure du squelette oligoamide aromatique induite par la présence de la forme

acide-aminé ou de la forme diacide ne devrait pas géner 1’accueil du complexe dans la cavité.

La stratégie de synthése retenue commence par la fonctionnalisation du groupement 9-
méthyle.>® La premiére étape consiste en une bromation radicalaire du groupement 9-méthyle,
a1’aide de N-bromosuccinimide et de peroxyde de benzoyle, dans le benzéne a 65 °C. Le dérivé
bromé est alors substitué par le di-tert-butyliminidicarboxylate de potassium (KNBoc.), puis
I’un des groupements tert-butoxycarbonyle est immédiatement clivé en présence de perchlorate
de magnésium au reflux dans I’acétonitrile. Le composé 8 obtenu posséde alors une fonction

amine benzylique, protégée sous forme d’un carbamate de tert-butyle.

L’obtention du composé 8 permet ensuite la synthése de deux monoméres symétriques, 1’un
sous forme de diester de méthyle 1 et I’autre sous forme de diacide carboxylique 9, auxquels
est accroché le complexe modeéle. Lors de la synthése du monomere 1, la fonction amine du
composé 8 est deprotégée en présence de TFA puis directement engagee dans la reaction de
condensation avec le formaldéhyde et le complexe précurseur LizFez(u-S)2(CO)s. Le monomeére
1 est enfin purifié par chromatographie sur gel de silice avec un éluant peu polaire pour un
rendement de 40 %. La synthese du monomere 9 differe seulement par une étape préalable de
saponification des deux esters de méthyle du composé 8, suivie de la déprotection de la fonction
amine en présence de TFA. Le diacide aminé obtenu est alors engagé dans une méme réaction

de condensation avec le formaldéhyde et le complexe précurseur LizFez(u-S)2(CO)s. Le
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monomere 9 preécipite lors de sa formation donnant un rendement de 44 %, apres collection et

lavage du précipité (Schéma 3).
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Schéma 3. Synthése des monomeres 1 et9 portant le complexe hexacarbonyle, a partir du 9-
méthyldiazaanthracene : a) N-bromosuccinimide, peroxyde de benzoyle, benzene, A ; b) i. KNBoca,
DMF, A ; ii. Mg(ClO.)2, MeCN, A ; ¢) TFA, CHCl; ; d) i. NaOH, dioxane/H0 ; ii. TFA, CHCl..

Le monomere dissymétrique 14, possédant un groupement ester de méthyle et un acide
carboxylique, peut étre obtenu d’une maniére similaire grace a la mono-saponification préalable
du composé 8. Néanmoins, en I’absence de précipitation du produit de mono-saponification, la

réaction est statistique, d’ou un faible rendement et une purification difficile.

Une nouvelle stratégie de synthése permettant d’accéder aux formes dissymétriques du
monomere a alors été développée, comme prolongement de I’approche précédente. La
désymeétrisation du motif 9-méthyldiazaanthracéne est réalisée au début de la voie de synthese,
grace a la mono-saponification sélective de sa forme diester de méthyle. Le rendement élevé de
cette étape (89 %) est d0 a la précipitation du produit de mono-saponification au cours de la
réaction.® La fonction acide carboxylique du composé 10 est alors protégée sous forme d’ester
de 2-triméthylsilyléthyle, donnant le composé 11 avec un rendement de 75 %. Son groupement
9-méthyle est ensuite fonctionnalisé par un atome de brome lors d’une réaction de bromation
radicalaire et avec un rendement de 79 %. Puis, I’atome de brome du composé 12 est remplacé
par une fonction amine protégée sous forme de carbamate de tert-butyle, donnant le composé 13
avec un rendement de 61 %. Il est a noter que la synthése des trois nouveaux composés 11, 12
et 13 est optimisée sur des échelles atteignant 5 g de produit nécessitant seulement une

purification par précipitation dans le méthanol (Schéma 4).
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Schéma 4. Synthése du composé 13, dérivé du 9-méthyldiazaanthracene : a) i. (COCI),, CH:Cl; ; ii. 2-
triméthylsilyléthanol, CHCl, ; b) N-bromosuccinimide, peroxyde de benzoyle, benzéne, A ; C) i.
KNBoc;, DMF, A ; ii. Mg(CIO4)2, MeCN, A.

Le composé 13 permet alors d’obtenir le monomeére 14 par déprotection simultanée de I’ester
de 2-triméthylsilyléthyle et du carbamate de tert-butyle en présence de TFA dans CH2Cly, suivie
d’une réaction de condensation avec du formaldéhyde et le complexe Fez(u-SH)2(CO)s. Le

produit est purifié par chromatographie sur gel de silice avec un rendement de 43 %.

L’ester de méthyle du composé 13 peut également étre clivé sélectivement a 1’aide d’un exces
d’iodure de lithium dans de 1’acétate d’éthyle préalablement dégazé, a reflux et a ’abri de la
lumiere.”” Le dérivé carboxylate précipite au cours de la réaction et une simple filtration du
mélange réactionnel suivie d’un lavage avec une solution d’acide citrique permet d’obtenir le
composé 15 avec un rendement de 87 %. La déprotection sélective du carbamate de tert-butyle,
a ’aide d’une solution d’acide chlorhydrique dissout dans de 1’acétonitrile, suivie d’une
réaction de condensation avec du formaldéhyde et le complexe Fez(u-SH)2(CO)s permet
d’obtenir le complexe 16. Celui-ci est également purifié par chromatographie sur gel de silice
avec un rendement de 44 % (Schéma 5). L’intérét du monomere dissymétrique tient a son
groupement protecteur de type ester de 2-triméthylsilyléthyle qui peut étre clivé en présence de
TFA, I'une des rares conditions réactionnelles compatibles avec la présence d’un complexe

modele hexacarbonyle.
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Schéma 5. Synthése des monomeéres 12 et 14 portant le complexe hexacarbonyle et a partir du composé
8: a) Lil, EtOAc, reflux ; b) i. TFA, CHCl ; ii. Fex(u-SH)2(CO)s, formaldéhyde, THF ; c) i. HCI,
dioxane ; ii. Fex(u-SH)2(CO)e, formaldéhyde, THF.

Par la suite, la synthése de monomeres acides-aminés dérivés du motif 9-méthyldizaanthracéne
ou 8-méthylquinoline a été entreprise mais s’est révélée infructueuse (Schéma 6). Le monomére
dérivant du motif 9-méthyldizaanthracéne s’avére instable et donne lieu a une réaction lente de
rétro-condensation du complexe. Le monomére dérivé de la 8-méthylquinoline est en revanche
stable lorsque la fonction amine est protégée sous forme de carbamate de tert-butyle mais suite

a sa déprotection, le complexe se dégrade complétement.
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Schéma 6. Exemple de monomeres de type amino-acide portant un complexe hexacarbonyle.

2. Caractérisation du monomere 1
Les monomeéres 1, 9, 14 et 16 ont tous été caractérisés par spectroscopie RMN *H et *C dans
CDCls, par spectroscopie IR dans CH2Cly, ainsi que par spectrométrie de masse. Les propriétés
spectroscopiques des complexes étant trés peu modifiees par les difféerentes combinaisons

d’ester et d’acide carboxylique, seule 1’é¢tude du monomeére 1 est présentée.

Le spectre RMN H du monomére 1 montre la symétrie de son fragment diazaanthracéne avec

des signaux dégénérés pour les protons aromatiques H3-6, les protons des chaines latérales et
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les protons des groupements ester de methyle. Le signal des protons benzyliques, proches du
complexe, apparait également sous forme d’un singulet. Les protons Hb du complexe s’averent
isochrones, signe d’une dynamique importante du complexe (Figure 18). La dynamique du
complexe est également illustrée par le spectre RMN **C qui montre un unique signal pour les

ligands carbonyles a 208.3 ppm, en accord avec les données de la littérature.

A. Hb, He, Hau Hy B.

H3-6
Ha s
H10 A\
J L Hp L (OC)3Fe—Fe(CO)3
8 6 4 2
(ppm)

Figure 18. (A) Spectre RMN 'H (300MHz) dans CDCls a 298 K du monomeére 1 avec attribution des
signaux. (B) Nomenclature du monomeére 1 associée a I’attribution du spectre RMN H.

La spectroscopie IR est également une méthode de choix pour 1’étude des complexes modeles
d’hydrogénase [Fe-Fe]. Dans le cas des complexes hexacarbonyles, 1’allure générale du spectre
change peu mais la position des signaux correspondant aux ligands carbonyles peut varier et
renseigne ainsi sur les propriétés électroniques du complexe. Par exemple, un Iéger décalage
vers les nombres d’onde supérieurs correspond a un complexe moins riche en électrons. L allure
du spectre IR en solution dépend également du solvant utilisé et les modes de vibration peuvent
ne pas étre tous séparés en des signaux distincts, notamment ceux vers 2000 cm™.7® Les solvants
utilisés sont généralement 1’acétonitrile, I’hexane ou les solvants chlorés ; pour cette étude le
CH.ClI; a été choisi pour des raisons de solubilité. Le spectre IR du monomére 1, dans la région
des ligands carbonyles, présente deux signaux fins & 2070 cm™ et 2031 cm™, ainsi qu’un signal
plus large dont le maximum est & 1993 cm™ (Figure 19-A). En faisant I’approximation forte
que le complexe est de symétrie Coy, justifiée par sa grande dynamique et notamment celle de
son ligand pontant, il est possible d’associer certains signaux aux modes de vibration des
ligands carbonyles.” Le signal & 2070 cm™ peut ainsi étre associé au premier mode de vibration
A1 complétement symétrique et le signal le plus intense, a 2031 cm™, au deuxiéme mode de

vibration B> (Figure 19-B). Les autres modes de vibration devraient alors correspondre au
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signal large vers 1993 cm™ mais ne sont pas distinguables les uns des autres. Cette attribution
partielle est néanmoins issue d’une approximation forte et seule une modélisation par méthodes

ab initio ou DFT du spectre IR permettrait de la confirmer.
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Figure 19. (A) Extrait du spectre IR dans CH,Cl, du monomére 1 dans la région des ligands carbonyles.
(B) Modes de vibration des ligands carbonyles dans une géométrie éclipsée et dans I’approximation
d’un complexe de symétrie Coy.

La structure cristallographique du monomere 1 confirme également 1’accroche du complexe au
fragment diazaanthracéne. Des monocristaux formés par diffusion d’hexane dans une solution
du monomeére 1 dissout dans CHCIz, ont été obtenus par le Dr. Michael Singleton. Leur
diffraction a été mesurée par le Dr. Brice Kauffmann et les données ont été affinées par le Dr.
Thierry Granier. Le monomere 1 cristallise dans le groupe d’espace P-1 avec deux molécules
indépendantes dans la maille. La structure cristallographique montre notamment que le plan
passant par les deux atomes de fer du complexe est presque perpendiculaire a celui passant par
les noyaux aromatiques du motif diazaanthracene (Figure 20). La conformation du complexe

est étudiée plus en détail dans une prochaine partie.

Figure 20. Structures cristallographiques du monomeére 1. (A) Vue du dessus en représentation CPK.
(B) Vue de face en représentation tubulaire. (C) Vue de c6té en représentation tubulaire.
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L’accroche d’un complexe hexacarbonyle a un motif de type diazaanthracéne ayant été validée,
la partie suivante présente les stratégies de synthése qui permettent son intégration a des

séquences d’oligoamide aromatique.

I[I1.  Synthése d’un squelette oligoamide aromatique autour du
complexe

Les monomeres fonctionnalisés par un complexe hexacarbonyle et possédant au moins un
groupement acide carboxylique, peuvent étre intégres a un squelette oligopamide aromatique par
formation d’une liaison amide. Néanmoins, les conditions réactionnelles de formation de la
liaison amide doivent étre compatibles avec la présence du complexe hexacarbonyle.
L’utilisation d’un agent de couplage, 1’hexafluorophosphate de benzotriazol-1-yl-
oxytripyrrolidinophosphonium (PyBOP)® en présence de base, la N,N-diisopropyléthylamine,
dans du chloroforme, tous deux distillés, s’avére adaptée. La purification de certains produits
de couplage est effectuée par chromatographie par exclusion stérique et recyclage (GPC) avec
du chloroforme comme phase mobile.8! La fonctionnalité de recyclage de I’appareil permet, a
chaque fin de cycle, de réinjecter le mélange de produits dans la colonne et ainsi d’en améliorer
la séparation dans la limite imposée par le phénomene de diffusion. Cette méthode de
purification est particulierement adaptée a la synthése des oligoamides aromatiques lorsque la

différence de poids moléculaire entre les produits et les réactifs est conséquente.

La prochaine partie décrit les premieres séquences d’oligoamides aromatiques intégrant le

complexe hexacarbonyle.

1. Stratégies de synthése

L’architecture en forme de cone choisie pour contenir le complexe hexacarbonyle étant basée
sur le fragment QsPN2-, le premier oligoamide aromatique a intégrer le complexe est
I’oligomére 2. L’hexamére amine 17 est engagé dans une réaction de couplage avec le
monomeére acide 14 a I’aide de ’agent de couplage PyBOP et de base dans CHClz. La
purification par chromatographie sur gel de silice s’avérant compatible avec la présence du
complexe hexacarbonyle, elle remplace la purification par GPC utilisée initialement et facilite
ainsi I’acces a 1’oligomeére 2. Le rendement de la réaction est de 59 % pour une échelle allant

jusqu’a 100 mg de produit (Schéma 7).
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Schéma 7. Synthése de I’oligomére 2 : a) PyBOP, DIEA, CHCls.

Le squelette oligoamide aromatique du composé 2 constitue les prémices d’un céne pouvant
contenir le complexe hexacarbonyle. L’étape suivante du projet consiste alors en I’allongement
de la séquence de I’oligomére 2 par des unités diazaanthracenes qui codent pour un diamétre
d’hélice large pouvant ainsi entourer le complexe. Le choix s’est d’abord porté sur un dimere
de diazaanthracenes qui forme un demi-tour d’hélice dont les positions 9 sont occupées par un

atome d’hydrogéne, permettant d’obtenir 1’oligomere 3 (Schéma 8).
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Schéma 8. Détails de la séquence de 1’oligomere 3.

La synthése du dimere de diazaanthracéne nécessite celle préalable du monomere 19.
Néanmoins, ce dernier ne peut pas étre obtenu a partir du 1,3-diaminobenzéne, a cause de la
cyclisation du produit de double addition de I'éthynedicarboxylate de diméthyle au niveau de la
position 2 du cycle aromatique (Schéma 9-A). La synthése développée par le Dr. Michael
Singleton passe alors par le 9-chlorodiazaanthracéne dont le cycle aromatique central est réduit
avec du Pd/C sous atmospheére de dihydrogéne et en présence de K.COs pour un rendement de
79 %. Puis I’intermédiaire dihydro- est ré-oxydé en présence de poudre de carbone sous
atmosphére de dioxygéne pour donner le diazaanthracéne dont la position 9 est occupée par un

atome d’hydrogéne, avec un rendement de 83 %. Ce composé est ensuite mono-saponifié avec
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un rendement de 90 %. La fonction amine est enfin installée par un réarrangement de Curtius
de I’azoture d’acyle dérivé du monoacide précédent, en présence de tert-butanol. Le monomere

19 est alors obtenu avec un rendement de 62 % (Schéma 9-B).%
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90 % MeO,C” 'N N™ "CO,H 62 % MeO,C™ °N N~ "'NHBoc
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Schéma 9. (A) Approche infructueuse a partir du 1,3-diaminobenzéne donnant le mauvais produit de
cyclisation. (B) Synthése du monomeére 18 a partir du 9-chlorodiazaanthracéne : a) Pd/C, H, KoCOs,
DMF ; b) C/O;, toluene, 100°C ; ¢) KOH, MeOH ; d) i. dppa, DIEA, toluene ; ii. tert-butanol, 100°C.

La synthése du dimeére de diazaanthraceéne 22 commence par le déprotection en parallele de la
fonction amine et de la fonction acide carboxylique du composé 18.%° Le carbamate de tert-
butyle est clivé en milieu acide a 1’aide de TFA. Apres neutralisation du milieu réactionnel, le
composé amine 19 est obtenu avec un rendement de 90 %. L’ester de méthyle est saponifié a
I’aide d’hydroxyde de lithium et le composé acide 20 est obtenu avec un rendement de 98 %.
Ceux-ci sont alors engages dans une réaction de couplage en présence de PyBOP. La
purification consiste en une précipitation dans le méthanol et le dimére 21 est obtenu avec un
rendement de 87 %. Enfin, le carbamate de tert-butyle qui protége la fonction amine du dimeére
est clivé en milieu acide a I’aide de TFA et le dimére amine 22 est obtenu avec un rendement
de 92 %. Les différentes étapes ont été optimisées sur des échelles de produits de 1’ordre du

gramme (Schéma 10).
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Schéma 10. Synthese du dimére de diazaanthracéne 22 : a) TFA, CH,Cl; ; b) LiOH.H0, THF/H,0 ; ¢)
PyBOP, DIEA, CHCI; ; d) TFA, CH,Cl..

Néanmoins, la présence du complexe s’aveére incompatible avec les conditions réactionnelles
usuelles de deprotection des esters de méthyle. L’allongement de la séquence permettant

d’obtenir I’oligomere 3 ne peut donc pas étre réalis¢ a partir de I’oligomere 2.

Initialement, seul le monomeére 9 et ses deux fonctions acides carboxyliques libres pouvait
permettre un allongement de la séquence de part et d’autre du complexe. Le Dr. Michael
Singleton a alors mis au point une réaction a trois composants permettant d’accéder a
I’oligomeére 3. Cette réaction consiste a faire réagir un équivalent du monomeére diacide 9, de
I’hexamére amine 17 et du dimére amine 22 en présence de 1’agent de couplage PyBOP. Trois
produits sont obtenus dont les oligoméres 6 et 7 qui possédent des séquences symétriques dues
au double couplage du monomére diacide 9 respectivement avec I’hexameére 17 et le dimére 22.
Le troisiéme produit, I’oligomére 3, est issu du double couplage dissymétrique (Schéma 11).
Ces trois produits sont séparés par GPC avec un rendement faible pour chacun des produits et

encore plus faible en considérant 1’oligomere 3 comme le seul composé voulu.
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Schéma 11.
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Synthése des oligoméres 3, 6 et 7 grace a une réaction a trois composants.

L’intérét de cette réaction a trois composants est de former des séquences de structures diverses
en une seule étape et d’étre adaptable a d’autres réactifs que ceux décrits précédemment. Mais,
a terme, cette stratégie de synthese est peu soutenable. En effet, dés lors que seule la séquence
dissymétrique est recherchée, les sequences symétriques deviennent des sous-produits génant

si on considére les efforts de synthése consentis pour préparer les réactifs.
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Une nouvelle stratégie de synthése sequentielle a alors éte développée grace au monomere 16
dont I’'une des fonctions acides carboxylique est protégée sous forme d’ester de 2-
trimethylsilyléthyle. De maniére analogue a 1’oligomére 2, le monomére 16 est couplé a
I’hexameére 17 a ’aide de PyBOP. L’oligomére 23 est purifié par chromatographie sur gel de
silice avec un rendement de 70 % et sur une échelle pouvant atteindre plusieurs centaines de
milligrammes. L’ester de 2-triméthylsilyléthyle est ensuite clivé a 1’aide de TFA donnant
I’oligomeére 24 avec un rendement de 94 %. La fonction acide carboxylique libre de cet
oligomere est alors couplée avec le dimere amine 22 a 1’aide de PyBOP. L’oligomeére 3 est

purifié par chromatographie sur gel de silice avec un rendement de 74 % (Schéma 12).
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Schéma 12. Synthése de I’oligomeére 3 par une approche séquentielle : a) PyBOP, DIEA, CHCls ; b)
TFA, CH:Cl,.

Au-dela du rendement global de 48 % a ’issue de ces trois étapes, I’acces a 1’oligomere 3 et
plus généralement a tout squelette oligoamide aromatique dissymétrique intégrant le complexe

hexacarbonyle, est facilité grace a I’oligomére 24 et plus généralement au monomere 16.
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Les différents oligomeéres 2, 3, 6 et 7 ont ensuite été caractérisés en solution mais 1’étude des
oligomeéres 6 et 7 sera décrite dans un prochain chapitre. La spectroscopie IR ne montre pas de
modifications significatives des propriétés électroniques du complexe pour les oligomeres 2 et
3 par rapport a celles du monomére 1. De méme, les spectres RMN *3C dans CDCls présentent
une seule résonance correspondant aux six ligands carbonyles, respectivement a 207.8 et 207.7
ppm pour les oligomeres 2 et 3 soit un léger décalage de 0.5 et 0.6 ppm par rapport au monomere

1. L’analyse par spectrométrie de masse confirme la formation des oligomeéres 2 et 3.

Les spectres RMN *H dans CDCl; des oligoméres 2 et 3 montrent des signaux fins indiquant
que le repliement du squelette oligoamide aromatique est bien défini. Une autre preuve d’un
repliement bien défini est I’apparition d’une anisochronie des protons benzyliques Ha et Ha’
liés au complexe. Ceux-ci, sous forme d’un singulet a 5.32 ppm pour le monomeére 1,
apparaissent sous forme de deux doublets avec une constante de couplage de 13.7 Hz et séparés
de 0.6 ppm pour I’oligomeére 2 contre 12.7 Hz et 0.68 ppm pour 1’oligomére 3 (Figure 21-B-C).
Le repliement chiral du squelette oligoamide aromatique sous forme d’hélice droite P ou
d’hélice gauche M induit la diastéréotopie de certains protons qui peuvent apparaitre
anisochrones. En 1’absence d’inducteur chiral, le mélange est racémique avec une inversion
d’hélicité dynamique. Néanmoins, dans le cas des oligomeres 2 et 3, cette inversion d’hélicité
est lente a I’échelle de temps de la RMN permettant ainsi d’observer 1’anisochronie des protons
benzyliques Ha-a’. L’augmentation de 1’écartement des deux doublets pourrait s’expliquer par
un renforcement de 1I’environnement chiral dans I’oligomére 3, du fait de I’allongement de la
séquence. En revanche, les signaux correspondant aux protons Hb des complexes ne sont pas

discernables de ceux des méthylénes des chaines latérales isobutoxyles.

amide NH aromatique CH aliphatique CH
|
A.
B.
C.
T T r T T r T r T r T T T T r T T
12 10 8 6 4

Figure 21. Extrait des spectres RMN H dans CDCls; du monomere 1 (A), des oligomeres 2 (B) et 3 (C).
L’anisochronie des protons Hb du complexe est indiquée par des pointillés.
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2. Structures cristallographiques des oligomeres 2 et 3
Des monocristaux, formés par diffusion d’hexane dans des solutions d’oligomeres 2 et 3 dissous
dans CHCIs, ont été obtenus par le Dr. Michael Singleton. Leurs diffractions ont été mesurées
par le Dr. Brice Kauffmann et les données ont été affinées par le Dr. Thierry Granier.
L’oligomeére 2 cristallise dans le groupe d’espace C2/c et I’oligomeére 3 dans le groupe d’espace
P-1. L’ensemble des oligomeres de 1’étude possédant une chiralité hélicoidale, ils cristallisent
dans des groupes centrosymeétriques et leurs structures cristallographiques seront représentées
par la forme hélice gauche. Le squelette oligoamide est coloré selon la nature des unités qui le
composent: bleu pour les quinolines, rouge pour la pyridine, vert pour les naphtyridines, orange

pour le diazaanthracéne portant le complexe et gris pour les autres unités diazaanthracénes.

La structure de 1’oligomére 2 montre que le squelette oligoamide aromatique se replie bien en
forme de cone (Figure 22-A). Le complexe y est positionné a la verticale avec ses atomes de
fer placées dans I’axe de repliement du squelette oligoamide aromatique. Le début de cone
forme une cavité qui accueille alors 1I’un des ligands carbonyles apicaux, le protégeant ainsi de

I’extérieur (Figure 22-B).

La structure de I’oligomére 3 montre que les deux nouvelles unités de diazaanthracéne
s’intégrent bien au repliement du squelette oligoamide aromatique, allongeant le cone d’un
demi-tour d’hélice et augmentant son diamétre (Figure 22-D). En revanche, le complexe n’est
plus positionné dans 1’axe de repliement du cone et se retrouve en dehors de la cavité. Une
molécule de chloroforme occupe alors le vide laissé dans la cavité (Figure 22-E). Le
changement de position de méme que 1’¢longation du squelette oligoamide aromatique sont
clairement visibles en comparant les figures 22-C et 22-F. La conformation des complexes sera

détaillée en partie V.
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Figure 22. Structure cristallographique de I’oligomére 2 : (A) Vue de coté en représentation tubulaire,
(B) vue de face avec le complexe en représentation CPK, (C) vue de dessous en représentation CPK.
Structure cristallographique de 1’oligomére 3 : (D) Vue de c6té en représentation tubulaire, (E) vue de
face avec le complexe et la molécule invitée de chloroforme en représentation CPK, (F) vue de dessous
en représentation CPK.

IV. Allongement du squelette oligoamide aromatique

1. Synthése a 1’aide d’amide tertiaire

La structure a 1’état solide de 1’oligomeére 3 montre I'une des conformations possibles du
complexe, pour laquelle le complexe est positionné en dehors de la cavité du foldameére. La
synthése d’un nouvel oligomeére 5 dont la séquence est allongée de deux unités diazaanthracéne
permettrait d’entourer complétement le complexe et de placer la derniére unité diazaanthracene
juste au niveau de celle qui porte le complexe hexacarbonyle (Schéma 13). Cette approche
devrait repousser le complexe dans la cavité et le forcer a y demeurer en restreignant sa liberté

conformationnelle.
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Schéma 13. Détails de la séquence de 1’oligomeére 5.
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De maniére analogue a I’oligomére 2, I’ester de méthyle de I’oligomére 3 ne peut pas étre clive
en présence du complexe hexacarbonyle, empéchant son élongation directe. La stratégie de

synthése retenue consiste donc a coupler I’oligomére 24 a un tétrameére de diazaanthracéne.

Néanmoins, au-dela du trimere, les oligomeres de diazaanthracéne s’auto-assemblent en hélices
multiples, rendant difficile leur synthése et leur purification. L’auto-assemblage du tétrameére

risquerait é¢galement de diminuer la réactivité de la fonction amine a I’une de ses extrémités.

Un exemple de Gong et al basé sur un autre type d’oligoamide aromatique, montre qu’en
protégeant une partie des fonctions amides sous forme d’amides tertiaires, le repliement en
hélice est perturbé ce qui permet ainsi la synthése de longues séquences.?? Le mode de
repliement de ces oligomeéres, trés semblable a celui des foldaméres de notre laboratoire, est
basé sur des répulsions électrostatiques entre les atomes d’oxygeéne des fonctions amides et
ceux des fonctions éthers ainsi que sur des liaisons hydrogénes entre le proton de la fonction
amide et les atomes d’oxygeéne des fonctions éthers qui I’encadrent.®®®* Le groupement
protecteur utilisé est le 2,4-diméthoxybenzyle dont I’installation est réalisée par une amination
réductrice impliquant le 2,4-diméthoxybenzaldéhyde (DMB) ; une fois la synthese de
I’oligomeére terminée, la fonction amide peut étre déprotégée en milieu acide (Figure 23-A). La
structure cristallographique d’un dimeére protégé sous forme d’amide tertiaire a été obtenue dans
le groupe d’espace P-1, la maille contenant deux molécules indépendantes et énantiomeres
I’'une de I’autre. Le dimére y adopte une conformation cis ou la liaison amide est quasi
perpendiculaire aux cycles benzéniques du dimere, formant un angle de 79° (Figure 23-B). Ce
type de conformation est rarement observée pour les amides secondaires et les peptides, sauf

lorsque la liaison implique une proline. En revanche, les amides tertiaires cis sont courants dans

le cas des peptoides et s’explique généralement par la géne stérique.8%
Al B
MeO OMe
R R R Rs o
o) o) o) o) O R
o] |:| ...... 0
N H*
ron 5 e e AR
i o) e 0 R
? ? & ©
R R
o

Figure 23. Principe de protection sous forme d’amide tertiaire d’un oligoamide aromatique (DMB en
rose) et sa déprotection. Les répulsions électrostatiques impliquées dans le mode de repliement en hélice
de I’oligoamide aromatique sont indiquées en rouge. (B) Structure cristallographique du dimére
correspondant, protégé sous forme d’amide tertiaire de conformation Cis. Les atomes d’hydrogenes sont
omis par soucis de clarté.
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Bien que les oligomeéres précedents ne forment que des hélices simples, il est probable que le
dépliement de I’hélice puisse ¢galement empécher tout phénomene d’auto-assemblage. De plus,
les conditions réactionnelles de déprotection de ces amides tertiaires sont compatibles avec la

présence du complexe hexacarbonyle.

La protection d’une seule fonction amide de la séquence du tétramere, sous forme d’un amide
tertiaire de type 2,4-diméthoxybenzyle devrait étre ainsi permettre sa synthése et sa purification.
Une fois la fonction amine terminale déprotégee, le tétramere est engagé dans une réaction de
couplage avec I’oligomere 24 portant le complexe. Enfin, ’amide tertiaire de 1’oligomeére
intermédiaire est déprotégé en milieu acide permettant ainsi au squelette oligoamide aromatique

de se replier complétement (Figure 24).

H,N
coupling refolding
OH + —_— 9) —_—

Figure 24. Stratégie de synthése du squelette oligoamide aromatique (gris) entourant le complexe (violet
et jaune) attaché de maniére covalente (bleu turquoise) et protégé par un amide tertiaire (rose) qui
perturbe le repliement et dont le clivage permet de retrouver une structure hélicoidale compléte.

La liaison amide la plus proche de I’extrémité N-terminale du tétramere est choisie pour étre
protégée sous forme d’amide tertiaire. La voie de synthése retenue pour le tétramere consiste
alors a coupler deux diméres dont 1’un correspond au dimére 22, décrit précédemment. L autre
dimeére posséde ’amide tertiaire de 2,4-diméthoxybenzyle, une fonction amine protégée et une

fonction acide carboxylique (Schéma 14).
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Schéma 14. Rétro-synthéese d’un tétramere de diazaanthracéne protégé par un amide tertiaire ; R désigne
un groupement protecteur de la fonction amine.
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Ce type d’amide tertiaire placé entre deux unités diazaanthracénes s’avere plus sensible que
celle décrite dans la littérature. Les conditions reactionnelles de saponification menent au
clivage de I’amide tertiaire redonnant 1’acide carboxylique et I’amine secondaire, quand toutes
conditions acides donnent lieu a sa déprotection. Ceci implique d’utiliser un groupement
protecteur de la fonction amine qui puisse étre clivé dans des conditions neutres ainsi que de

trouver des conditions réactionnelles également neutres pour cliver un ester de méthyle.

Le choix du groupement protecteur de la fonction amine s’est porté sur le carbamate de 2-
trimethylsilyléthyle. Celui-ci est installé grace a un réarrangement de Curtius, en présence du
2-(triméthylsilyl)éthanol, d’un azoture d’acyle formé in situ par réaction entre 1’azoture de
diphénylphosphoryle et le composé acide 25. Le composé 26 est alors obtenu avec un
rendement de 60 %. Son ester de méthyle est ensuite saponifié donnant le composé 27 avec un
rendement de 98 %. En parallele, le groupement 2,4-diméthoxybenzyle est installé sous forme
d’amine secondaire grace a une réaction d’amination réductrice entre le composé amine 19 et
le 2,4-diméthoxybenzaldéhyde en présence de triacétoxyborohydrure de sodium dans le 1,2-
dichloroéthane.®” Le composé 28 est purifié par chromatographie sur gel de silice avec un
rendement de 73 %. Les composes 27 et 28 sont alors engagés dans une réaction de couplage
en présence de PyBOP, formant I’amide tertiaire. Le dimeére 29 est purifié par GPC avec un
rendement de 54 %. Sa fonction ester de méthyle est ensuite clivée en présence d’iodure de
lithium dans de I’acétate d’éthyle, préalablement dégazé, a reflux et a I’abri de la lumiére. Le
dimere 30 précipitant au cours de la réaction est filtré avec un rendement de 68 %. Le
tétramere 31 est enfin obtenu par la réaction de couplage entre les dimeéres 22 et 30 en présence
de PyBOP. Sa purification par GPC donne un rendement de 32 % (Schéma 15).
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Schéma 15. Synthése du tétramere de diazaanthracéne 31 avec un amide tertiaire : a) DPPA, DIEA, 2-
(triméthylsilyl)éthanol, toluene, 100°C ; b) LiOH.H,O, THF/H.0 ; c) 2,4-diméthoxybenzaldéhyde,
NaBH(OACc)s, DCE ; d) 27, PyBOP, DIEA, CHCls ; e) Lil, EtOAc, reflux ; f) 22, PyBOP, DIEA, CHCls.

Les amides tertiaires peuvent adopter une conformation cis ou trans dont la barriére énergétique
d’interconversion est faible, bien que 1’é¢tude des peptoides montre que 1’échange entre ces

conformeéres est généralement lent au temps de la RMN.86:88

Le dimeére 29 est ici choisi pour étudier la conformation en solution d’un amide tertiaire
impliquant un groupement 2,4-diméthoxybenzyle et deux motifs diazaanthracenes. Son spectre
RMN *H montre la présence d’un seul conformére. Les protons benzyliques de I’amide tertiaire
apparaissent isochrones, leur résonance correspondant au singulet a 5.46 ppm et certains
signaux proches de I’amide tertiaire sont blindés : les protons Ha’, HB’ et Hy” d’une des chaines

latérales ainsi que les protons aromatiques H3” et H6 (Figure 25-A).

L’expérience NOESY H-'H montre une interaction entre les protons H6 et Hb, dont la
proximité spatiale implique une conformation cis de I’amide tertiaire bien que les angles de
rotation m1 et w2 autour des liaisons N-C7 et N-C(O) restent indéterminés (Figure 25-B).
Comme attendu, des interactions entre les protons des chaines latérales et les protons
aromatiques positionnés en ortho de celles-ci sont observées, notamment 1’interaction entre les

protons H6 et Ho.’.
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Figure 25. (A) Attribution du spectre RMN *H (400 MHz) dans CDCls, a 298K du dimére 29. (B)
Extrait du spectre NOESY 'H-'H (400 MHz, T = 300 ms) dans CDCls, a 298 K, du dimére 29 montrant
la corrélation due a la conformation cis, en rouge.

Le spectre RMN *H du tétramére 31 dans CDClz montre une espéce bien définie et la variation
de sa concentration ne montre pas de phénomeéne d’auto-assemblage. Le spectre RMN *H du
tétrameére 31 présente également des similarités avec celui du dimére 29 notamment en ce qui
concerne les protons benzyliques de I’amide tertiaire qui demeurent isochrones, sous forme
d’un singulet a 5.57 ppm. De méme, les singulets a 7.09 et 6.91 ppm correspondant aux deux
protons aromatiques qui encadrent 1’amide tertiaire sont aussi blindés que leurs analogues du

dimére 29 (Figure 26-A-B).

La synthése se poursuit avec la déprotection du carbamate de 2-triméthylsilyléthyle du
tétramere 31 a I’aide d’une solution de fluorure de tétrabutylammonium (TBAF) dans du THF
et tamponnée par de 1’acide succinique afin d’empécher le clivage basique de I’amide tertiaire.
Apres lavage, le tétramere résultant est directement engagé dans une réaction de couplage avec
I’oligomeére 24 en présence de PyBOP. L’oligomere 4 est purifié par GPC avec un rendement
de 41 %. La derniére étape consiste alors en la déprotection de I’amide tertiaire de 1’oligomere

4 al’aide de TFA, donnant I’oligomére final 5 avec un rendement de 98 % (Schéma 16).
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Schéma 16. Synthése des oligomeres 4 et 5: a) TBAF, acide succinique, THF ; b) PyBOP, DIEA,
CHCls ; ¢) TFA, CH:Cl,.

Le spectre RMN H de 1’oligomére 4 montre des signaux plus larges que ceux des oligoméres
2 et 3 par exemple, signe d’un repliement moins bien défini et d’une structure plus dynamique.
Les protons benzyliques de 1’amide tertiaire sont anisochrones formant un multiplet qui se

confond avec 1’'un des doublets des protons benzyliques du complexe également anisochrones

(Figure 26-C).
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Figure 26. Extrait des spectres RMN H (300 MHz) dans CDCls, a 298 K, du dimére 29 (A), du
tétramere 31 (B) et de 1’oligomére 4 (C).

Le spectre RMN H de I’oligomére 5 montre des signaux fins caractéristiques d’un repliement
bien défini. Les protons benzyliques Ha-a’ ont une anisochronie marquée et les protons Hb du

complexe montrent un début d’anisochronie (Figure 27).
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Figure 27. Spectre RMN *H (700 MHz) dans CDCls, a 298 K, de I’oligomére 5.

L’analyse par spectrométrie de masse et les autres méthodes spectroscopiques, IR et RMN *°C,
confirment la formation des oligomeéres 4 et 5 et seront plus amplement abordées dans une

prochaine partie. La partie qui suit décrit leurs structures cristallographiques.

2. Structures cristallographiques des oligomeres 4 et 5
Des monocristaux, formés par diffusion d’hexane respectivement dans une solution de
I’oligomére 4 dissout dans CHCIs et d’une solution de I’oligomére 5 dissout dans du
chlorobenzene, ont été obtenus. Leur diffraction a été mesurée par le Dr. Brice Kauffmann et
les données ont été affinées par le Dr. Thierry Granier. Les oligomeres 4 et 5 cristallisent dans

le groupe d’espace P-1.

La structure de ’oligomere 4 montre que le repliement en hélice du squelette oligoamide
aromatique est peu perturbé par la présence de I’amide tertiaire. Celle-ci adopte une
conformation trans, contrairement a celle observée en solution pour le dimere 29 (Figure 28-
A). Cette conformation trans s’explique probablement par le gain enthalpique de I’empilement
aromatique qu’elle permet. Le groupement DMB de 1’amide tertiaire est alors placé en dehors
de la cavité, cette derniere étant occupée par le complexe. Néanmoins, le groupement DMB
induit une géne stérique au niveau du complexe, forcant ce dernier a adapter sa position dans la
cavité (Figure 28-B). Pour autant, le complexe reste en partie isolé de I’extérieur par le squelette

oligoamide aromatique qui I’entoure (Figure 28-C).

Une fois I’amide tertiaire déprotégé, le repliement attendu pour le squelette oligoamide
aromatique de 1’oligomeére 5 est obtenu (Figure 28-D). La derniere unité diazaanthracéne de la
séquence se retrouve notamment a 1’arriére du complexe. Celui-Ci est positionné dans la cavité,
ses atomes de fer étant alignés avec 1’axe de repliement hélicoidal du squelette oligoamide
aromatique (Figure 28-E). Le volume et le diametre de la cavité correspondent presque

parfaitement a ceux du complexe qui est ainsi partiellement isolé de I’extérieur (Figure 28-F).
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Figure 28. Structure cristallographique de 1’oligomére 4 : (A) Vue de c6té en représentation tubulaire,
(B) vue de face avec le complexe et le groupement DMB en représentation CPK, (C) vue de c6té en
représentation CPK. Structure cristallographique de I’oligomeére 5 : (D) Vue de c6té en représentation
tubulaire, (E) vue de face avec le complexe en représentation CPK, (F) vue de dessous en représentation
CPK.

Le détail du repliement des unités diazaanthracénes autour du complexe montre une variation
au niveau du recouvrement des noyaux aromatiques entre les oligomeres 4 et 5 (Figure 29).
Dans le cas de 1’oligomére 5, la derniére unité diazaanthracene se retrouve derriére le complexe
et au-dessus des noyaux aromatiques de celle le portant (Figure 29-B-E). Un décalage du
recouvrement des noyaux aromatiques est alors observé pour I’oligomére 4, principalement di
a la présence de l’amide tertiaire qui déplace 1’ensemble des trois derniéres unités
diazaanthracénes (Figure 29-A). L’amide tertiaire de conformation trans, n’est pas
parfaitement conjuguée avec les cycles aromatiques qui ’encadrent et le plan passant par la
liaison amide, ITamide, forme des angles de 53° et 49° respectivement avec les plans I11 et Il

(Figure 29-C-D).

63



Figure 29. Extrait des structures cristallographiques des oligoméres 4 et 5 avec le complexe et les unités
diazaanthracenes. Vues de dessous de 4 (A) et 5 (B). (C) Conformation de la liaison amide tertiaire avec
indiqués les plans contenant les motifs diazaanthracénes I11, IT> et celui contenant la liaison amide [Tamide.
Vue par I’arri¢re du complexe de 4 (D) et 5 (E).

3. Structure en solution de I’oligomeére 5
Bien que la structure de 1’oligomére 5 observée a 1’état solide corresponde a 1’architecture
voulue, celle-ci peut étre différente en solution. L’étude par RMN de ’oligomeére 5 doit alors
permettre d’indiquer si une structure similaire est conservée en solution et notamment si le

complexe reste positionné dans la cavité. Ce dernier point est une condition nécessaire pour de

futures modifications de la séquence ou de la premiére sphére de coordination du complexe.

La détermination de la structure en solution de 1’oligomere 5 commence par 1’attribution

partielle de son spectre RMN *H (Schéma 17).
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Schéma 17. Détail de la séquence de 1I’oligomeére 5 et numérotation des différents monomeéres.

La nature des différents signaux peut étre attribuée et fait apparaitre des déplacements
chimiques caractéristiques pour chacune des familles de protons. L’exemple des protons
aromatiques des unités diazaanthracenes en est une bonne illustration avec les familles de
protons H3, H6, H9 ou H10 et qui permet notamment d’identifier deux protons, de type H3 et
H9, particulierement blindés (Figure 30-A). Néanmoins, la position exacte dans la séquence des
protons aromatiques et de certains amides des unités diazaanthracénes ne peut pas étre
déterminée a cause de la trop grande proximité de leurs corrélations en HMBC. L’attribution
du spectre RMN *H de 1’oligomére 5 demeure donc partielle mais suffisante pour 1’étude de sa

structure en solution.

L’expérience NOESY H-'H permet d’observer I’anisochronie de certains protons
diastéréotopiques, due au repliement hélicoidal du squelette oligoamide aromatique. C’est,
entre autres, le cas des protons Ho des méthylénes des chaines latérales isobutoxyles qui
montrent des paires de taches de corrélation, chaque paire correspondant a I’'une des quinze

chaines latérales de la séquence (Figure 30-B).
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Figure 30. (A) Extrait du spectre HMBC (700 MHz) dans CDCls a 298 K de I’oligomére 5 montrant les
différents types de protons aromatiques des quatre motifs A" de la séquence. (C) Extrait du spectre
NOESY *H-'H (700 MHz, T = 300 ms) dans CDCl; a 298 K de I’oligomére 5 montrant les protons Ho
des chaines latérales anisochrones et corrélés par paires.

L’expérience NOESY !H-H permet également d’observer les interactions entre les protons
benzyliques Ha-a’, les protons Hb du complexe et ceux du squelette oligoamide aromatique
formant I’intérieur de la cavité. Certaines corrélations sont classiques comme celles des amides
NH6 et NH7, respectivement en vert et en bleu, avec les protons benzyliques Ha et Ha’ et avec
les protons du complexe Hb. Deux autres corrélations sont observées pour les protons du
complexe Hb : I’une avec un proton amide en rouge et 1’autre avec un proton H9 en violet qui
appartiennent a une ou deux unités diazaanthracenes (Figure 31-B). On peut alors
raisonnablement proposer une structure en solution analogue a celle observée a 1’état solide ou
le proton amide et le proton H9 en interactions avec les protons Hb du complexe sont ceux de
la derniére unité diazaanthracene de la séquence (Figure 31-C). Le déplacement chimique de
ce proton H9, blindé par rapport aux trois autres, est alors cohérent avec sa position au niveau
du cone de blindage du cycle aromatique central de I’unité portant le complexe, constatée a

I’état solide. L’ensemble des corrélations observeées est résume par la figure 31-A.
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Figure 31. (A) Schématisation des interactions observées en NOESY !H-'H entre les protons du
complexe et ceux du squelette oligoamide aromatique de 1’oligomére 5. (B) Extrait du spectre NOESY
'H-'H (700 MHz, t = 300 ms) dans CDCl;z a 298 K de I’oligomére 5. (C) Correspondance entre les
interactions observées en NOESY *H-'H et la structure a 1’état solide de 1’oligomeére 5, pour laquelle
seuls les cycles aromatiques de A™ et AH4 sont représentés. Les chaines latérales et les protons
aromatiques, excepté H9, ont été omis par souci de clarté. Le code couleur des interactions (vert, bleu,
rouge et rose) est le méme en (A), (B) et (C).

V. Etude comparative des complexes

Les complexes des différentes séquences allant du monomere 1 aux oligoméres de longueurs
croissantes 2, 3 puis 4 et 5 peuvent étre comparés les uns aux autres montrant ainsi I’influence

du squelette oligoamide aromatique sur leurs propriétés électroniques et leur géométrie.
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1. Géométrie des complexes a 1’état solide
Les différentes positions et conformations a 1’état solide des complexes des oligomeéres 2, 3, 4
et 5 comparées a celles du monomére 1 montrent une influence de la séquence du squelette
oligoamide aromatique sur leur liberté conformationnelle. L’étude comparative qui suit consiste

en une description détaillée de la géométrie de ces complexes.

Comme pour les autres complexes modéles d’hydrogénase [Fe-Fe], le ligand pontant
azadithiolate et les atomes de fer du complexe forment deux cycles a six centres accolés. Dans
le cas de I’oligomere 2, les atomes Fel-S1-C1-N-C2-S2 délimitent un cycle de conformation
bateau quand les atomes Fe2-S2-C2-N-C1-S1 forment un cycle de conformation chaise. Cet
arrangement conformationnel implique alors que le complexe est positionné a I’intérieur de la
cavité formée par le squelette oligoamide aromatique, comme pour les oligomeéres 4 et 5
(Figure 32-C-E-F). Le monomere 1, de méme conformation, est a considérer séparément, du
fait de I’absence de cavité (Figure 32-A). Lorsque les conformations sont inversées, le

complexe se trouve alors en dehors de la cavité, comme pour I’oligomére 3 (Figure 32-D).

L’atome d’azote du ligand pontant azadithiolate, du fait de sa géométrie et de sa possible
inversion, ajoute des degrés de liberté conformationnelle au complexe. Comme pour le dérivé
N-méthyle du complexe Fez(adt)(CO)s, deux conformations chaises distinctes peuvent étre
observées, selon que le substituant de 1’atome d’azote est en position axiale ou équatoriale.®
Lorsque I’atome Fel appartient au cycle de conformation chaise, observée pour 1’oligomeére 3,
I’atome Cp adopte uniquement une position équatoriale (Figure 32-D). Dans ces conditions,
I’atome Cp ne peut pas occuper une position axiale qui induirait 1’interpénétration du ligand
carbonyle apical de ’atome Fe2 et des noyaux aromatiques placés au-dessus. Au contraire,
lorsque I’atome Fe2 est impliqué dans le cycle de conformation chaise, I’atome Cp en position
équatoriale est observé pour le monomeére 1 (Figure 32-A) et en position partiellement axiale
pour les séquences 2, 4 et 5 (Figure 32-B-E-F). Cette derniére conformation fait que le
complexe se retrouve positionné plus profondément dans la cavité. Un effet anomérique,
contrebalancé par la géne stérique avec le ligand carbonyle apical de 1’atome Fel est
généralement invoqué pour expliquer la stabilité de cette conformation.® Il en résulte une
géométrie de I’amine trés proche du type trigonal plan. Cette géométrie peut étre décrite par la
somme o des angles des liaisons autour de I’azote qui implique les atomes Cp, C1 et C2
(Figure 32-B). Cet angle passe de 342° pour le monomeére 1 a 355.6° et 356.2° respectivement

pour les oligomeres 2 et 5 voire méme 359.6° pour I’oligomére 4 (Figure 32-G). A titre de
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comparaison, les valeurs rapportées pour le dérivé N-méthyle du complexe Fez(adt)(CO)s sont

de 352° pour la conformation axiale et 337° pour la conformation équatoriale.

Du fait de la liaison covalente existant entre I’atome d’azote du ligand pontant azadithiolate et
le squelette oligoamide aromatique, les rotations autour de la liaison Cp-Ca ou axe A1 associé a
I’angle 01 et autour de la liaison Cp-N ou axe Az associé a 1’angle 62 donnent I’orientation du
complexe dans la cavité (Figure 32-A). 1l est d’ailleurs possible de relier la conformation du
complexe du monomere 1 a celle de I’oligomére 3 par une rotation d’environ 180° selon A2
(Figure 32-E). L’orientation du complexe est principalement imposée par 1’encombrement
stérique et de fortes déviations par rapport a la position de référence du monomere 1 peuvent
étre observées (Figure 32-D-E). C’est notamment le cas pour I’oligomeére 4 dont le complexe
adopte une orientation remarquable a I’intérieur de la cavité, a cause de 1I’encombrement
stérique du groupement DMB. Au contraire, 1’orientation du complexe de 1’oligomeére 5 est tout
aussi remarquable avec des angles 0: et 0. faibles, montrant que le squelette oligoamide

aromatique contraint le complexe a étre pratiquement aligné le long de son axe de repliement.

La valeur de la longueur de liaison Fel-Fe2 varie de 2.52 A pour le monomére 1, correspondant
aux valeurs rapportées dans la littérature, jusqu’a 2.41 A pour I’oligomére 5. La variation
notable de cette distance est cohérente avec la modification des propriétés électroniques du
complexe de I’oligomére 5 induite par le squelette oligopamide aromatique comme le montre la

spectroscopie IR (Figure 33-A).

L’angle de torsion P, défini par Capl-Fel-Fe2-Cqp2, est un autre paramétre important dans
I’é¢tude conformationnelle du complexe. En I’absence de tout encombrement stérique les deux
fragments Fe(CO)s du dérivé N-méthyle du complexe Fez(adt)(CO)s possedent une
conformation éclipsée correspondant a un angle de torsion nul.® En revanche, I’introduction de
substituants encombrants au niveau de 1’atome central du ligand pontant dithiolate induit un
angle de torsion non nul (B = 15.8° pour le diéthylpropanedithiolate).8>*° Cet angle de torsion
peut étre vu comme une pré-organisation du complexe pouvant faciliter la formation d’une
géomeétrie alternée et d’un ligand carbonyle pontant, ¢’est-a-dire une geomeétrie analogue a celle
observée dans 1’enzyme, suite a 1’oxydation du complexe. Les fragments Fe(CO)z du monomere
1 dévient déja de la conformation éclipsée avec un angle  de 16.8° s’expliquant probablement
par ’encombrement stérique de I’unité diazaanthracéne. La valeur de cet angle s’avere variable

selon le squelette oligoamide aromatique avec des valeurs remarquables pour 1I’oligomeére 4,
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avec un angle éleve probablement di a la géne stérique du groupement DMB ou pour les

oligomeres 2 et 3 avec des angles faibles.

A. B. C. conformation D. conformation
bateau (Fe1) chaise (Fe1)

conformation
bateau (Fe2)
conformation
chaise (Fe2)
E 1 2 3 4 5

G.
Oligomere 6.(°) 6.0 Drrad) () P
1 0 0 2.52 342 16.8
2 -14.7 10.5 2.50 355.6 6
3 9.6 -6.1 2.50 341.8 5.2
4 -20.1 28.9 2.46 359.6 -20.7
5 -1.4 5 2.41 356.2 -14.3

Figure 32. Structures cristallographiques montrant la conformation et 1’orientation des complexes des
séquences 1, 2, 3, 4 et 5. (A) Vue de c6té du monomeére 1 montrant 1’axe de rotation A; orienté de Cy
vers C, et A, de Cy vers N ; les angles de rotation sont mesurés dans le sens anti-horaire comme indiqué
par les fléches. (B) Vue de face de I’oligomére 2 avec I’angle a, correspondant a la somme des angles
de liaison de I’atome d’azote du ligand pontant et ’angle diedre B défini par Capl-Fel-Fe2-Cqp2 et
mesuré de Cypl vers Cqp2. (C) Vue de coté de ’oligomeére 5 montrant les conformations bateau et chaise
impliquant respectivement Fel et Fe2. (D) Vue de c6té de 2 montrant les conformations bateau et chaise
impliquant respectivement Fe2 et Fel. (E) Vue de face des différentes séquences. (F) Vue de c6té des
différentes séquences. (G) Valeurs des angles de rotation le long des axes A; et A, de la distance Fel-
Fe2, des angles o et B. L’ensemble des structures correspond a une hélicité M. La partie aromatique des
monomeres est colorée en orange. Les chaines latérales isobutoxyles et les protons sont omis par soucis
de clarté.

L’¢étude comparative de la géométrie du complexe des différentes séquences montre donc la
diversité des conformations possibles mais également I’influence du squelette oligoamide

aromatique. La conformation du complexe de 1’oligomere 5 montre qu’une cavité entourant
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complétement le complexe permet un alignement avec 1’axe de repliement de 1’hélice et une

modification de ses propriétés électroniques.

2. Etude spectroscopique
En lien avec les observations structurales précédentes, 1’élongation du squelette oligoamide
aromatique modifie également les propriétés spectroscopiques du complexe et sa dynamique.

L’étude comparative qui suit s’ intéresse au monomeére 1 et aux oligomeres 2 et 5.

Une premiére indication de I’influence du squelette oligoamide aromatique est donnée par la
comparaison des spectres IR dans la zone des ligands carbonyles des complexes. L’allure des
trois signaux (a, b et ¢) 42070, 2031 et 1993 cm™ observés pour le monomere 1 est peu modifiée
dans le cas de I’oligomére 2 pour lequel la cavité ne peut contenir que trés partiellement le
complexe. En revanche, le spectre IR de 1’oligomére 5 pour lequel le squelette oligoamide
aromatique entoure complétement le complexe, montre un changement significatif de 1’allure
du signal vers 1990 cm™ qui s’accompagne notamment de 1’apparition d’un nouveau signal
large (d) vers 1969 cm (Figure 33-A).

Le repliement du squelette oligoamide aromatique induit un environnement chiral autour du
complexe, des I’oligomére 2 rendant les protons Ha, Ha’ et Hb diastéréotopiques. L’inversion
entre les hélices de type P et M étant lente a I’échelle du temps de la RMN, les résonances de
ces protons en RMN *H peuvent apparaitre anisochrone. C’est notamment le cas des protons
benzyliques Ha et Ha’ des différents oligoméres. Leur anisochronie est alors mesurée par la
différence de déplacement chimique des deux doublets et qui augmente avec 1’allongement de
la séquence, passant de 0.60 ppm pour 2 & 0.69 ppm pour 3 et 0.73 ppm pour 5. L’écartement
entre les deux doublets dans 1’oligomere 5 augmente de seulement 22 % par rapport a la valeur
de I’oligomére 2 et semble indiquer que l’environnement chiral des protons Ha-a’ est

principalement dd au repliement hélicoidal du fragment QsPNa- (Figure 33-B).

En revanche, les protons Hb du complexe montrent seulement un début d’anisochronie en RMN
'H pour I’oligomére 5, leur environnement chiral n’étant siirement pas assez marqué dans les
autres oligomeres. Le signal des protons Hb y apparait sous la forme d’un multiplet dont la

déconvolution pourrait montrer au mieux une anisochronie inférieure a 0.1 ppm (Figure 33-B).

Une derniére observation de I’influence du squelette oligoamide aromatique sur le complexe
concerne la dynamique des ligands carbonyles. Dans le cas de I’enzyme, I’interaction entre les

résidus d’acides aminés du site actif et le complexe fixe la géométrie de ce dernier. Idéalement,
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la cavité biomimétique devrait agir de la méme maniére sur le complexe modele mais celui-ci,
sous forme hexacarbonyle, ne permet pas de former les mémes interactions que celles présentes
dans I’enzyme qui y sont principalement dues aux liaisons hydrogenes avec les ligands
cyanures. Dans le cas du complexe hexacarbonyle, I’encombrement stérique et la stabilité du
repliement peuvent limiter la dynamique du complexe due aux nombreuses conformations que
celui-ci peut adopter et a la rotation de ses fragments Fe(CO)s (Figure 33-E). L’étude structurale
précédente a montré qu’en solution, le complexe est bien placé a I’intérieur de la cavité comme

il I’est a 1’état solide, limitant ainsi une partie de la liberté conformationnelle du complexe.

L’influence du squelette oligoamide aromatique sur la dynamique du complexe peut également
étre réliée a la largeur & mi-hauteur du signal des ligands carbonyles en RMN 3C. Ceux-ci étant
en échange rapide aussi bien pour le monomere 1 que pour les oligomeéres 2 et 5, ils apparaissent
sous forme d’un unique singulet vers 209 ppm. La largeur a mi-hauteur de ce signal est mesurée
a différentes températures pour le monomere 1 et les oligomeres 2 et 5. De maniere générale
pour les trois séquences, une augmentation de la valeur est observée lorsque la température
diminue (Figure 33-C). Néanmoins, pour une température donnée, la largeur & mi-hauteur
augmente avec la longueur du squelette oligoamide aromatique et de maniére significative pour
les basses températures, a 258 K et 243 K (Figure 33-D). Cet élargissement constitue les
prémisses d’un phénomeéne de coalescence du signal des ligands carbonyles et ou la température

de coalescence associée serait la plus élevée pour 1’oligomére 5.%
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Figure 33. (A) Extraits des spectres IR dans CH,Cl; des oligoméres 1, 2 et 5. (B) Extraits des spectres
RMN *H (300 MHz) dans CDClI; des oligomeres 1, 2 et 5 montrant I’anisochronie des protons Ha et Ha’
du complexe. (C) Extraits des spectres RMN *C (700 MHz) dans CDCI; des oligomeéres 1, 2 et 5
montrant I’élargissement du signal des ligands carbonyles selon la température. (D) Valeur de la largeur
a mi-hauteur du signal des ligands carbonyles en RMN C (700 MHz) dans CDCls et a différentes
températures pour les oligomeres 1, 2 et 5 (FWHM pour Full Width at Half Maximum). (E) lllustration
des degrés de liberté conformationnelle du complexe et de rotation des ligands carbonyles.
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VI. Conclusion et perspectives

La synthese successive des séquences 1, 2, 3, 4, et 5 a permis de valider les différentes étapes
nécessaires a la formation d’une cavité artificielle autour d’un complexe modeéle d’hydrogénase
[Fe-Fe]. La synthése du monomeére 1 a d’abord permis I’accroche du complexe a une unité
diazaanthracéne. Puis, I’obtention de 1’oligomére 2 a montré qu’un monomeére portant le
complexe peut étre intégré a un oligoamide aromatique en forme de cone, par formation d’une
liaison amide. La synthése de I’oligomeére 3 a ensuite nécessité le développement d’un nouveau
monomere qui permette 1’élongation de la séquence oligoamide aromatique de part et d’autre
du complexe. Enfin, I’obtention des oligomeres 4 et 5 s’est avérée possible grace a 1’utilisation
d’un amide tertiaire. Cette derniére approche prévient le phénomene d’auto-assemblage et

pourrait permettre la synthese de longs oligomeres.

L’étude du monomére 1 et des oligoméres 2, 3 et 5 a également montré une modification des
propriétés électroniques et de la dynamique du complexe hexacarbonyle avec 1’allongement du

squelette oligopamide aromatique, a la maniére d’une seconde sphére de coordination.

Bien que la structure de 1’oligomére 5, similaire a I’état solide et en solution, correspond a
I’architecture proposée initialement ou le squelette oligoamide aromatique entoure le complexe,
ce dernier n’est pas enticrement isolé de I’extérieur. L’un des prolongements de cette étude
pourrait étre la préparation d’une capsule pouvant contenir entierement le complexe, en
allongeant la séquence de I’oligomére 5 a 1’aide d’unités diazaanthracenes et en la terminant
par un autre fragment QsPN2-. Apres avoir valider la séquence adéquate pour la capsule, il
pourrait étre envisage de retirer le lien covalent et ainsi étudier les propriétés d’encapsulation
du complexe. De ce point de vue, la possibilit¢ d’encapsuler le complexe
[Fez(adt)(CO)4(CN)2]* s’avérerait encore plus intéressante, notamment si elle permet
d’observer des liaisons hydrogenes entre les ligands cyanures et les fonctions amides de la
cavité. Cette approche constituerait alors une version complétement abiotique de 1’assemblage

biomimétique du méme complexe avec une apo-enzyme d’hydrogénase (Figure 34).°
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Figure 34. Principe d’encapsulation de complexes modeles avec un oligoamide aromatique.

Un autre prolongement indispensable du projet est 1’étude des propriétés €lectrochimiques et
catalytiques de 1’ensemble des oligoméres afin d’établir une relation structure-activité et
permettre de suivre au mieux 1’influence des modifications du squelette oligoamide aromatique
sur le complexe. L’approche envisagée est 1’accroche covalente des séquences a la surface
d’une ¢lectrode de graphite ou d’or par I’intermédiaire de 1’une des deux extrémités du squelette

oligoamide aromatique (Figure 35).%

Electrode

Figure 35. Principe d’immobilisation sur électrode d’une séquence d’oligoamide aromatique contenant
un complexe modele d’hydrogénase. Les rubans verts représentent I’accroche du foldamere a I’ ¢lectrode
et pouvant étre un peptide interagissant avec le complexe (fleche rouge) soit par le partie ouverte du
cone (A) soit par la pointe du cone (B).
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VIIl. Experimental part

1. Methods for x-ray crystallography

The data for crystal structures of compounds 1, 2 and 3 have been collected at the European
Synchrotron Radiation Facility (BM30A beamline). The data were processed using the XDS
package. The data for crystal structures of compounds 4 and 5 have been collected at the
European Institute for Chemistry and Biology X-ray facility (UMS 3033) on a Rigaku FRX
rotating anode at the CuKa wavelength. The system features a micro-focus x-ray source with
the hybrid DECTRIS PILATUS 200K detector combined with the partial chi goniometer and
the osmic® varimax multilayer optics. The system is driven and the data processed by the
CrystalClear suite. The unit cell determinations have been performed using a combination of
Fast Fourier and Difference Vector techniques. All the structures have been solved by direct
methods with SHELXD or SHELXT and refined by full-matrix least-squares methods using
SHELXL. The ShelXle software was used for modelling. It has to be noticed that all the crystals
described below contain a large percentage of disordered solvent molecules and very few of

them could be modeled in the Fourier difference density maps.
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2. Methods for X-Ray cristallography data

Table 1. Crystal data and refinement details for compound 1.

Identification code

Chemical formula

C33 H33 Fe2 N3 012 S2

Formula weight 839.44
Temperature (K) 100
Wavelength (A) 0.8000
Crystal system Triclinic
Space group P-1

Unit cell dimensions

(asb’c’a’ﬁsy) (A, o)

11.614, 11.913, 14.995, 90.34, 100.67,
114.20

Volume (A3) 1851.9
Z 2
Density (calculated) 1.505
Absorption coefficient 1.320
Absorption correction none

Crystal size (mm)

0.10, 0.050, 0.02

Index ranges

-12<h<12,-12<k<12,-15<1<15

Completeness to theta =

0.882

24.895°

Reflections collected 3993
Reflections observed [1 > 26(1)] | 3617

Rint 0.0595
Data/parameters/restrains 3993/507/507
Goodness-of-fit on F2 1.039

Final R indices [l > 2o(1)] 0.0576

R indices (all data) 0.0576
Largest diff. peak and hole 0.83/-0.72

84




Table 2. Crystal data and refinement details for compound 2.

Identification code

Chemical formula

C105 H102 Fe2 N180 023 S2

Formula weight 2159.0
Temperature (K) 100
Wavelength (A) 0.71073
Crystal system monoclinic
Space group C2/c

Unit cell dimensions
(aﬁb’c7u7B3Y) (A’ °)

42.379, 22.277, 31.801, 90.0, 98.36, 90.0

Volume (A3) 29703.8

z 4

Density (calculated) 1.197
Absorption coefficient 0.50
Absorption correction multiscan
Crystal size (mm) 0.10, 0.10, 0.10

Index ranges

-46<h<45,-24<k<16,-23<1< 34

Completeness to theta = 22.72°

0.973

Reflections collected 55595
Reflections observed [I > 26(1)] 6243

Rint 0.235
Data/parameters/restrains 19419/1555/428
Goodness-of-fit on F2 1.197

Final R indices [1 > 26(1)] 0.1374

R indices (all data) 0.2220

Largest diff. peak and hole 0.47/-0.46

“SQUEEZE procedure was used to remove severely disordered solvent molecules
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Table 3. Crystal data and refinement details for compound 3.

Identification code 3

Chemical formula C147 H148 Fe2 N24 031 S2

Formula weight 2890

Temperature (K) 100

Wavelength (A) 0.8100

Crystal system triclinic

Space group P-1

Unit cell dimensions 17.679, 22.049, 25.574, 72.80, 73.10, 79.75
(ab.caBy) (A, °)

Volume (A3) 9065.6

z 4

Density (calculated) 1.102

Absorption coefficient 0.38

Absorption correction None

Crystal size (mm) 0.10, 0.05, 0.07

Index ranges -19< h<19,-24< k<24,-28< 1<28
Completeness to theta = 27.06° 0.911

Reflections collected 93964

Reflections observed [1 > 2o(1)] 15772

Rint 0.0582

Data/parameters/restrains 24508/2097/2619

Goodness-of-fit on F2 1.405

Final R indices [I > 2o(1)] 0.1057

R indices (all data) 0.1374

Largest diff. peak and hole 1.14/-0.45

“SQUEEZE procedure was used to remove severely disordered solvent molecules
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Table 4. Crystal data and refinement details for compound 4.

Identification code 4

Chemical formula C200 H206 Fe2 N30 037 S2

Formula weight 4010.48

Temperature (K) 100

Wavelength (A) 1.54178

Crystal system triclinic

Space group P-1

Unit cell dimensions 26.612, 29.084, 36.118, 83.26, 82.98, 68.18
(ab.caBy) (A, °)

Volume (A3) 25678

z 4

Density (calculated) 1.037

Absorption coefficient 2.15

Absorption correction multiscan

Crystal size 0.10, 0.10, 0.01

Index ranges 24 <h<24,-26 <k<26,-32< 1<32
Completeness to theta = 44.28° 0.897

Reflections collected 35867

Reflections observed [1 > 26(1)] 9759

Rint 0.1147

Data/parameters/restrains 35867/4990/8374

Goodness-of-fit on F2 1.088

Final R indices [1 > 26(1)] 0.1170

R indices (all data) 0.2194

Largest diff. peak and hole +0.27/-0.26

“SQUEEZE procedure was used to remove severely disordered solvent molecules
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Table 5. Crystal data and refinement details for compound 5.

Identification code

Chemical formula

C207 H209 CI13 Fe2 N30 035 S2

Formula weight 3959.2
Temperature (K) 100
Wavelength (A) 1.54178
Crystal system triclinic
Space group P-1

Unit cell dimensions
(aﬁb’c7u7B3Y) (A’ °)

17.496, 21.656, 33.846, 97.71, 104.52,
97.62

Volume (A3) 12116

z 2

Density (calculated) 1.085
Absorption coefficient 1.97
Absorption correction multiscan
Crystal size 0.20, 0.20, 0.2

Index ranges

-17<h <17, -21< k <21, -34< | < 34

Completeness to theta = 51.33° 0.956

Reflections collected 25195
Reflections observed [1 > 26(1)] 7734

Rint 0.1147
Data/parameters/restrains 25195/2752/6287
Goodness-of-fit on F2 1.045

Final R indices [l > 25(1)] 0.0956

R indices (all data) 0.2125

Largest diff. peak and hole +0.44/-0.32

“SQUEEZE procedure was used to remove severely disordered solvent molecules
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3. Methods for NMR
NMR spectra were recorded on 3 different NMR spectrometers: (1) an Avance Il NMR

spectrometer (Bruker BioSpin) with a vertical 7,05T standard-bore/ultrashield magnet
operating at 300 MHz for *H observation and 75 MHz for *3C observation by means of a 5mm
BBFO BB-'°F/*H probe with Z-gradients capabilities; (2) an Avance 1l HD NMR spectrometer
(Bruker BioSpin) with a vertical 9.39T standard-bore/ultrashield magnet operating at 400 MHz
for 'H observation and 100 MHz for *3C observation by means of a Smm “Smart Probe” BBFO
BB-°F/*H with Z-gradients. (3) an Avance Ill NMR spectrometer (Bruker BioSpin) with a
vertical 16.45T standard-bore/ultrashield magnet operating at 700 MHz for *H observation and
176 MHz for 13C observation by means of a 5mm BBO 'H-°F/BB probe with Z-or a 5mm TXI
'H/3C/*®N probe with Z-gradients capabilities Each probe is connected to a Bruker Cooling
Unit I1. Chemical shifts are reported in parts per million (ppm, &) and calibrated against residual
'H and 3C solvent signals. *H NMR splitting patterns with observed first-order coupling are
designated as singlet (s), doublet (d), triplet (t), or multiplet (m). Coupling constants (J) are

reported in hertz. Data processing was performed with TopSpin 3.2 software.

4. Methods for chemical synthesis
All reactions were carried out under a dry nitrogen atmosphere. Commercial reagents were
purchased from Sigma-Aldrich, Alfa-Aesar or TCI and were used without further purification
unless otherwise specified. Tetrahydrofurane (THF), dichloromethane (CH2Cl) and toluene
were dried over alumina columns; chloroform (CHCIs), triethylamine (EtsN) and
diisopropylethylamine (DIEA) were distilled over calcium hydride (CaHz) prior to use.
Reactions were monitored by thin layer chromatography (TLC) on Merck silica gel 60-F254
plates and observed under UV light. Column chromatography purifications were carried out on
Merck GEDURAN Si60 (40-63 um). Gel permeation chromatography was performed on an
LC-9130G NEXT (Japan Analytical Industry Co., Ltd.) setup equipped with two preparative
columns (Inner diameter of 20mm and length of 600mm): a JAIGEL 2.5H and a JAIGEL 3H.
Column temperatures were regulated at 37 °C in an oven. A mixture of chloroform (HPLC
grade, ethanol stabilized) and trimethylamine (0.5% v/v) was used for the separations. Proton
nuclear magnetic resonance (LH NMR) spectra were recorded in deuterated solvents on 300
and 400 MHz spectrometers. Chemical shifts are reported in parts per million (ppm, d) relative
to the signal of the NMR solvent used. *H NMR splitting patterns with observed first order
coupling are designated as singlet (s), doublet (d), triplet (t). Coupling constants (J) are reported
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in hertz. Splitting patterns that could not be interpreted or easily visualized are designated as
multiplet (m).22C NMR spectra were recorded on 300 or 400 MHz spectrometers. Chemical
shifts are reported in ppm (8) relative to carbon resonances of the NMR solvent. ESI and
MALDI mass spectra were obtained on a Waters LCT Premier and a Bruker Reflex Il
spectrometers respectively, from the Mass Spectrometry Laboratory at the European Institute
of Chemistry and Biology (UMS 3033 - IECB), Pessac, France. Infrared spectra were recorded
on a Bruker IFS 55 spectrometer in CaF2 solution cell with a 0.1 mm path length from Specac

(omni-cell).
OBu  OBu
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MeO,C” N NZ > co,Me
N
£
N
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Monomer 1. Boc-protected diazaanthracene 8 (570 mg, 1 mmol) was dissolved in dioxane (8 mL). A
solution of HCI 4 M in dioxane (2 mL, 8 mmol) was slowly added at 0°C and the reaction mixture was
stirred during 1 hour at room temperature. The solvent was removed under reduced pressure and the
resulting ammonium chloride salt was dried under high vacuum. In the meantime, complex Fe;S;(CO)s
(344 mg, 1 mmol) was dissolved in dry THF (7.4 mL) and maintained at -78°C. Then, a solution of
lithium triethylborohydride 1M in THF (2.2 mL, 2.2 mmol) was added slowly and the reaction mixture
was allowed to stir at -78°C. After 30 minutes, TFA (0.18mL, 2.4 mmol) was slowly added and the
reaction mixture was allowed to stir at room temperature. After 1 hour, formalin (0.195 mL, 2.6 mmol)
was added and the reaction mixture was allowed to stir 2 more hours at room temperature. Then, the last
reaction mixture was added to the previous ammonium chloride salt and the whole was stirred during
12 hours at room temperature. Solvent was removed under reduced pressure and the crude was purified
by flash chromatography (SiO;) using cyclohexane:EtOAc (90/10) as eluent, followed by precipitation
in hexane to give 1 as a red solid (340 mg, 40 %). 'H NMR (300 MHz, CDCls) & ppm = 9.18 (s, 1H),
7.46 (s, 2H), 5.32 (s, 2H), 4.27 — 4.01 (m, 14H), 2.44 — 2.26 (m, 2H), 1.18 (d, J = 6.3 Hz, 12H). °C
NMR (75 MHz, CDCls) 6 ppm = 208.34, 166.36, 163.59, 150.53, 145.68, 136.78, 121.88, 116.19, 98.92,
75.39, 53.38, 53.30, 49.82, 28.40, 19.28. HRMS (ESI*): m/z calcd for CssHssFe:N3O12S; [M+H]*
840.0277 found 840.0296. IR (cm™, CH2Cl): v(CO)complex, 2070, 2031, 1993.
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Oligomer 2. Hexamer amine 17 (50 mg, 37 umol), monomer complex 14 (33 mg, 40 pmol) and PyBOP
(38 mg, 73 pmol) were dissolved in dry chloroform (1 mL). Then, DIEA (12 pL, 70 pumol) was added
and the reaction mixture was let to stir at room temperature. After 12 hours, the reaction mixture was
diluted with dichloromethane and washed with an aqueous saturated solution of NH.ClI, distilled water
and brine. Then, the organic layer was dried over MgSOs, filtered and solvents were removed under
reduced pressure. The solid residue was purified by flash chromatography (SiO2) using
cyclohexane:EtOAc (3:1 vol/vol) as eluent to give 2 (47 mg, 59 %) as a red solid. *H NMR (300 MHz,
CDCls) 6 ppm =11.92 (s, 1H), 11.55 (s, 1H), 11.46 (s, 1H), 11.13 (s, 1H), 10.37 (s, 1H), 9.78 (s, 1H),
8.98 (d, J =9.0 Hz, 1H), 8.91 (s, 1H), 8.87 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 8.83 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 8.80 (d, J= 1.5
Hz, 1H), 8.46 — 8.40 (m, 2H), 8.29 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.18 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.86 —
7.84 (m, 3H), 7.80 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.72 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.24 (s, 2H), 7.14 (s, 1H),
7.05 (s, 1H), 7.02 (s, 1H), 6.59 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.48 (s, 1H), 6.32 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.05 (d, J =
13.6 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.35 - 4.24 (m, J = 15.9, 8.6 Hz, 4H), 4.21 (d, J = 6.4 Hz, 3H),
419 -4.12 (m,J = 7.1 Hz, 1H), 4.08 — 3.93 (m, 3H), 3.87 — 3.80 (m, 1H), 3.62 (s, 3H), 3.56 (s, 1H),
3.49 - 3.43 (m, 1H), 3.33 — 3.24 (m, 2H), 2.51 — 2.25 (m, 6H), 1.30 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 1.27 — 1.21 (m,
24H), 0.78 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.52 (d, J = 6.5 Hz, 3H). **C NMR (176 MHz, CDCls) & ppm = 207.84,
166.07, 164.58, 164.12, 164.02, 164.00, 163.66, 163.27, 163.05, 162.99, 162.96, 162.64, 161.89,
161.59, 160.74, 154.91, 154.61, 154.58, 153.70, 153.53, 152.66, 151.63, 150.80, 150.15, 149.00,
148.95, 147.15, 145.09, 144.82, 143.74, 139.97, 139.05, 138.20, 135.85, 134.58, 134.43, 134.37,
134.28, 129.86, 128.25, 126.29, 126.12, 125.82, 124.14, 123.55, 122.78, 121.73, 121.31, 120.86,
118.03,117.12, 115.77, 115.53, 115.50, 115.40, 115.00, 114.89, 114.38, 110.13, 108.46, 101.20, 99.31,
98.57, 98.51, 98.24, 96.92, 96.56, 76.05, 75.89, 75.61, 75.56, 75.40, 75.27, 74.94, 53.45, 53.08, 52.07,
45.95, 29.83, 28.48, 28.40, 28.33, 27.92, 19.64, 19.46, 19.35, 18.57. HRMS (ESI*): m/z calcd for
CisoH106F€2N30035S, [M+2H]?* 2157.5625 found 2157.5688. IR (cm™, CH.Cl2): v(CO)complex, 2071,
2033, 1993.
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Oligomer 3. Heptamer complex acid 24 (50 mg, 23 pumol), dimer amine 22 (26 mg, 34 umol) and
PyBOP (36 mg, 69 pmol) were dissolved in dry chloroform (1 mL). Then, DIEA (22 pL, 69 pmol) was
added and the reaction mixture was let to stir at room temperature. After 12 hours, the reaction mixture
was diluted with dichloromethane and washed with an aqueous saturated solution of NH4Cl, distilled
water and brine. Then, the organic layer was dried over Na,SQs, filtered and solvents were removed

under reduced pressure. The solid residue was purified by flash chromatography (SiO2) using
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dichloromethane:acetone (95:5 vol/vol) as eluent to give 3 (50 mg, 74 %) as a red solid. '"H NMR (300
MHz, CDCl3) 6 ppm = 11.71 (s, 1H), 11.36 (s, 2H), 11.14 (s, 1H), 10.83 (s, 1H), 10.79 (s, 1H), 10.09 (s,
1H), 9.43 (s, 1H), 9.21 (s, 1H), 9.17 (d, J= 9.0 Hz, 1H), 8.95 (s, 1H), 8.91 (s, 1H), 8.89 (d, /= 9.0 Hz,
1H), 8.25 (dd, J= 7.9, 1.7 Hz, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.00 (d, J= 7.3 Hz, 2H), 7.97 — 7.89 (m, J = 8.5, 4.3
Hz, 5H), 7.80 (s, 2H), 7.65 (s, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.44 — 7.38 (m, 2H), 7.24 — 7.21 (m, 2H), 7.17 (t, J =
7.7 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.81 (s, 1H), 6.77 (d, /= 8.2 Hz, 1H),
6.66 (s, 1H), 6.33 (t,J=7.9 Hz, 1H), 6.21 —6.12 (m, 2H), 5.85 (t, /= 8.0 Hz, 1H), 5.23 (d, /= 12.6 Hz,
1H), 4.54 (d, J=12.5 Hz, 1H), 4.46 — 4.23 (m, 10H), 4.23 —4.07 (m, 6H), 4.02 (s, 3H), 3.97 — 3.88 (m,
1H), 3.84 — 3.62 (m, 7H), 3.19 — 3.03 (m, 2H), 2.56 — 2.33 (m, 10H), 2.19 — 2.12 (m, 1H), 1.38 — 1.15
(m, 54H), 1.10 — 1.03 (m, 6H), 0.60 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.30 (d, J = 6.7 Hz, 3H). *C NMR (75 MHz,
CDCl3) 6 ppm =207.69, 166.78, 164.50, 164.45, 164.28, 164.04, 163.64, 163.42,163.24, 162.58,162.31,
162.13,161.96, 161.58, 161.38, 159.66, 155.48, 155.16, 154.26, 154.15, 153.56, 152.87, 152.60, 152.05,
151.98, 151.07, 150.89, 150.10, 149.00, 147.76, 147.70, 147.45, 147.16, 146.55, 144.92, 144.57, 143.69,
138.80, 138.57, 137.65, 134.38, 134.28, 134.07, 131.93, 128.04, 127.03, 126.63, 125.75, 123.99, 123.27,
122.58,122.07,121.87,121.27, 120.86, 120.07, 119.66, 119.41, 118.23, 116.64, 116.53, 115.84, 115.71,
115.48,115.35,114.72,113.58, 113.43, 108.32, 106.30, 101.67, 98.77, 98.31, 97.63, 96.76, 95.43, 95.31,
93.69, 92.43, 77.36, 75.97, 75.71, 75.52, 75.27, 75.17, 75.08, 53.92, 53.18, 52.60, 19.74, 19.41, 19.33,
19.29, 18.32, 1.13. HRMS (ESI'): m/z caled for Cia7His0FeaN24029S, [M+2H]*" 1445.9581 found
1445.9621. IR (cm™, CH2Cly): v(CO), 2072, 2034, 1993.
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Oligomer 4. Tetramer 31 (70 mg, 39 pmol) was dissolved in dry DMF (10 mL). Then, a solution of
tetrabutylammonium fluoride 1M in THF (2 mL) and succinic acid (50 mg, 0.4 mmol) was added and
the reaction mixture was stirred at room temperature during 4 hours. After dilution with EtOAc, the
organic layer was washed with a saturated aqueous solution of NH4Cl, distilled water, brine then, the
organic layer was dried over MgSOs and filtered. The solvents were removed under reduced pressure to
give 25 as a yellow solid that was used directly in subsequent reaction without further purification.
Heptamer complex acid 24 (70 mg, 33 umol), tetramer amine (39 umol) and PyBOP (51 mg, 98 pmol)
were dissolved in dry chloroform (2 mL). Then, DIEA (10 pL, 65 pumol) was added and the reaction
mixture was stirred at room temperature during 12 hours. The reaction mixture was diluted with
dichloromethane and washed with an aqueous saturated solution of NH4Cl, distilled water and brine.

Then, the organic layer was dried over MgSOs, filtered and solvents were removed under reduced
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pressure. The solid residue was purified by GPC to give 4 (41 %, 50 mg) as a red solid. '"H NMR (300
MHz, CDCl3) 6 ppm = 11.76 (s, 1H), 11.40 (s, 2H), 11.32 (s, 1H), 10.99 (s, 1H), 10.90 (s, 1H), 10.48 (s,
1H), 10.24 (s, 1H), 9.54 (s, 1H), 9.16 (s, 1H), 9.09 (s, 1H), 8.94 (s, 2H), 8.79 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.69
(s, 1H), 8.60 (s, 1H), 8.44 (s, 2H), 8.35 — 8.22 (m, 5H), 8.19 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.05 (d, /= 7.1 Hz,
2H), 7.74 (s, 3H), 7.71 — 7.66 (m, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.39 — 7.31 (m, 2H), 7.23
—7.08 (m, SH), 7.06 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.93 — 6.87 (m, 1H), 6.80 (s, 1H),
6.60 (s, 1H), 6.58 — 6.46 (m, 2H), 6.39 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 6.20 — 6.01 (m, 2H), 5.48 — 5.17 (m, 3H),
4.72 (d,J=12.6 Hz, 1H), 4.31 —4.04 (m, 22H), 3.90 (d, /= 12.7 Hz, 9H), 3.73 (d, /= 4.6 Hz, 3H), 3.59
(s, 3H), 3.48 (s, 3H), 3.17 — 2.96 (m, 3H), 2.65 — 2.01 (m, 15H), 1.34 — 1.14 (m, 72H), 1.09 (d, J= 5.0
Hz, 6H), 0.98 (d, J=4.1 Hz, 6H), 0.65 (d, J = 5.4 Hz, 3H), 0.37 (d, J = 5.6 Hz, 3H). *C NMR (75 MHz,
CDCl3) 6 ppm=207.80,171.27, 166.24, 163.92, 163.40, 163.29, 162.50, 161.73, 161.27, 159.79, 159.63,
158.14, 157.05, 154.96, 154.69, 154.32, 153.65, 153.32, 152.74, 151.90, 151.54, 150.48, 149.30, 147.69,
147.37,147.25,147.04, 146.83, 146.45, 144.49, 143.56, 138.77, 138.18, 137.72, 134.33, 134.11, 133.66,
130.95, 128.06, 126.76, 125.94, 125.61, 123.77, 123.25, 122.49, 121.33, 120.78, 120.49, 119.69, 119.44,
118.99, 118.76, 117.71, 116.66, 116.09, 115.70, 115.25, 114.98, 114.58, 114.35, 113.74, 109.42, 106.89,
103.66, 101.15,98.98, 98.03, 97.25, 96.10, 95.68, 95.51,93.82,92.01, 75.45, 75.14,75.01, 55.12, 53.88,
53.06, 45.84, 29.73, 28.35, 27.64, 19.25, 18.32, 8.67, 1.05. HRMS (ESI'): m/z calcd for
CiosH206F€2N30037S2 [M+2H]*" 1884.6668 found 1884.6636. IR (cm™!, CH2CL): v(CO)complex, 2072,
2030, 1992.
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Oligomer 5. Oligomer 4 (25 mg, 0.16 mmol) was dissolved in dry dichloromethane (0.5 mL). Then,
TFA (0.5 mL) was added slowly at 0°C and the reaction mixture was stirred at room temperature during
4 hours. The reaction mixture was diluted with dichloromethane and quenched with aqueous saturated
NaHCOs solution. The organic layer was washed with distilled water, brine, then the organic layer was
dried over Na,SO. and filtered. The solvent was removed to give 5 (98%, 23 mg) as a red solid. *H NMR
(300 MHz, CDCl3) 6 ppm = 11.81 (s, 1H), 11.54 (s, 1H), 11.41 (s, 1H), 11.27 (s, 1H), 11.18 (s, 1H),
10.88 (s, 1H), 10.76 (s, 1H), 10.71 (s, 1H), 10.36 (s, 1H), 9.73 (s, 1H), 9.08 (s, 1H), 9.06 (s, 1H), 8.98
(s, 1H), 8.85 (s, 1H), 8.42 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.26 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.16 (d, J = 8.3
Hz, 1H), 8.11 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.06 (s, 1H), 8.04 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.88
(s, 1H), 7.83 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.46 (s, 1H), 7.44
(d, J =8.3 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.18 (s, 2H), 7.14 (s, 1H), 7.13 — 7.11 (m,
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2H), 7.09 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.97 (s, 1H), 6.86 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.76 (s, 1H), 6.67 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 6.52 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.41 — 6.38 (m, 2H), 6.18 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.04 (t, J = 7.3 Hz, 1H),
5.89 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 4.80 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 4.67 — 4.59 (m, J = 15.6 Hz, 4H), 4.44 — 4.35 (m,
6H), 4.26 (t, J = 6.7 Hz, 1H), 4.24 — 4.19 (m, 3H), 4.16 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 4.14 — 4.10 (m, 2H), 4.08 (t,
J=7.0Hz, 1H), 3.99 (t, J = 6.1 Hz, 1H), 3.95 — 3.92 (m, 2H), 3.90 — 3.89 (m, 2H), 3.83 (t, J = 6.3 Hz,
1H), 3.78 — 3.68 (M, 10H), 3.46 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 2.84 — 2.81 (m, 1H), 2.52 — 2.42 (m, 8H), 2.39 —
2.20 (m, 7H), 2.16 — 2.11 (m, J = 6.8 Hz, 1H), 1.35 — 1.18 (m, 69H), 1.13 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.12 —
1.08 (m, 12H), 0.49 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.26 (d, J = 6.6 Hz, 3H). *C NMR (176 MHz, CDCls) 5 ppm
= 208.54, 166.58, 164.30, 164.17, 164.11, 163.88, 163.71, 163.54, 163.39, 163.25, 163.11, 163.01,
162.97, 162.65, 162.55, 162.47, 162.39, 162.34, 162.15, 161.90, 161.50, 161.15, 160.28, 154.77,
154.40, 154.31, 154.20, 153.36, 153.18, 152.90, 152.56, 152.45, 152.33, 152.26, 151.94, 151.49,
151.40, 151.15, 150.69, 150.24, 149.93, 149.53, 148.30, 147.66, 147.47, 147.06, 147.00, 146.89,
146.79, 146.64, 146.36, 146.19, 144.72, 14459, 143.74, 138.85, 138.18, 137.22, 134.63, 134.45,
134.13, 131.72, 131.61, 130.91, 127.92, 127.34, 126.61, 126.29, 125.76, 125.53, 123.77, 123.38,
122.61, 121.04, 120.73, 120.57, 120.31, 120.18, 119.82, 119.66, 119.48, 118.84, 117.31, 116.41,
115.65, 115.40, 115.28, 114.47, 113.88, 113.47, 112.86, 108.25, 106.72, 101.22, 99.28, 97.48, 97.00,
96.83, 96.77, 95.83, 95.53, 95.26, 95.10, 94.76, 93.97, 93.86, 92.98, 92.64, 75.33, 75.23, 75.15, 75.08,
74.97, 74.84, 74.63, 55.96, 54.51, 52.85, 29.84, 28.73, 28.65, 28.57, 28.55, 28.49, 28.45, 28.40, 28.33,
28.29, 28.23, 28.12, 27.53, 19.60, 19.57, 19.50, 19.44, 19.42, 19.40, 19.35, 19.29, 19.27, 19.16, 18.33,
1.16. HRMS (ESI*): m/z calcd for CigeHiesFe2Ns00ssS, [M+2H]?* 1809.6327 found 1809.6343. IR (cm-
L, CH2Cla): V(CO)complex, 2072, 2030, 1992, 1969 (sh).
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Monomer 9. Boc-protected diazaanthracene 8 (570 mg, 1 mmol) was dissolved in a mixture of dioxane
(8 mL) and distilled water (1 mL) then sodium hydroxide (160 mg, 4 mmol) was added and the mixture
was allowed to stir 12 hours. The solvents were removed under reduced pressure and the residue was
dissolved in a solution of HCI 4 M in dioxane (4 mL) and the reaction mixture was stirred during 2 hours
at room temperature. The solvent was removed under reduced pressure and the resulting ammonium
chloride salt was dried under high vacuum. In the meantime, complex Fe;S;(CO)s (344 mg, 1 mmol)
was dissolved in dry THF (7.4 mL) and maintained at -78°C. Then, a solution of lithium
triethylborohydride 1M in THF (2.2 mL, 2.2 mmol) was added slowly and the reaction mixture was
allowed to stir at -78°C. After 30 minutes, TFA (0.18mL, 2.4 mmol) was slowly added and the reaction

mixture was allowed to stir at room temperature. After 1 hour, formalin (0.195 mL, 2.6 mmol) was
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added and the reaction mixture was allowed to stir 2 more hours at room temperature. Then, the last
reaction mixture was added to the previous ammonium chloride salt and the whole was stirred during
12 hours at room temperature. During the course of its formation, the product precipitates and is filtered
at the end of the reaction then washed with water, hexane and finally dried to give 9 as a red solid (357
mg, 44 %). *H NMR (300 MHz, CDCls) & ppm = 9.38 (s, 1H), 7.64 (s, 2H), 5.24 (s, 2H), 4.20 (d, J =
6.4 Hz, 4H), 3.80 (s, 4H), 2.46 — 2.31 (m, 2H), 1.20 (d, J = 6.7 Hz, 12H). 3C NMR (75 MHz, CDCls) &
ppm = 207.55, 165.38, 163.97, 150.30, 144.92, 132.41, 122.17, 118.63, 97.62, 76.18, 52.85, 49.22,
28.35, 19.19. HRMS (ESI*): m/z calcd for Cs1HsoFe2N3012S, [M+H]* 810.0011 found 810.0049. IR (cm"
1 CH2Cl2): v(CO)complex, 2074, 2035, 1999.
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Monomer 11. Monoacid 9-méthyldiazaanthracene 10 (10 g, 21.6 mmol) was dissolved in dry
dichloromethane (44 mL). A needle was inserted into the septum to act as a gas vent while oxalyl
chloride (5.56 mL, 64.8 mmol) was added slowly to the mixture and the reaction mixture was let to stir
at room temperature. After 3 hours, solvent was removed under vacuum and the resulting acyl chloride
diazaanthracene was dried under high vacuum. Then, the solid was dissolved in dry dichloromethane
(44 mL), 2-trimethylsilylethanol (3.18 mL, 23.8 mmol) was added and the reaction mixture was let to
stir at room temperature. After 12 hours, the reaction mixture was quenched with aqueous saturated
NaHCO; solution, the organic layer was washed with water and brine then, dried over MgSQO,, filtered
and solvent was removed under reduced pressure. The residue was dissolved in dichloromethane then,
methanol was added and dichloromethane was slowly removed by rotary evaporation allowing
precipitation of the diazaanthracene. The precipitate was filtered, washed with cold methanol on the
filter and dried under vacuum to give 11 (8.84 g, 75%) as a yellow solid. *H NMR (300 MHz, CDCls)
d ppm =9.17 (s, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.52 (s, 1H), 4.66 —4.59 (m, 2H), 4.17 (dd, J = 6.3, 2.2 Hz, 4H), 4.13
(s, 3H), 3.53 (d, J = 0.7 Hz, 3H), 2.45 — 2.34 (m, 2H), 1.36 — 1.28 (m, 2H), 1.27 — 1.21 (m, 12H), 0.18
(s, 9H). 3C NMR (75 MHz, CDCls) & ppm = 166.52, 166.18, 163.40, 163.31, 150.27, 149.71, 146.00,
145.87, 139.24, 121.60, 121.52, 113.34, 98.75, 98.69, 75.10, 75.07, 64.63, 53.25, 28.40, 19.25, 17.45,
13.18, -1.26. HRMS (ESI*): m/z calcd for CooHaiN2O6Si [M+H]* 541.2728 found 541.2718.
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Monomer 12. Diazaanthracene 11 (4.4 g, 8.13 mmol), recrystallized N-bromosuccinimide (1.88 g, 10.5

mmol) and benzoyl peroxide (492 mg, 2 mmol) were dissolved in benzene (40 mL) then, the reaction
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mixture was let to stir at 65°C. After 12 hours, the reaction mixture was washed with a sodium bisulfite
aqueous solution, until a negative starch iodide test for peroxides. Solvent was removed under reduced
pressure and the residue was dissolved in dichloromethane, washed with water and brine then, the
organic layer was dried over Na,SO., filtered and solvent was removed under reduced pressure. The
residue was dissolved in dichloromethane then, methanol was added and dichloromethane was slowly
removed by rotary evaporation allowing precipitation of the diazaanthracene. The precipitate was
filtered, washed with cold methanol on the filter and dried under vacuum to give 12 (4 g, 79%)as a
yellow solid. *H NMR (300 MHz, CDCls) & ppm = 9.27 (s, 1H), 7.50 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 6.16 (s, 2H),
4.64 — 4.55 (m, 2H), 4.16 — 4.11 (m, 4H), 4.10 (s, 3H), 2.42 — 2.30 (m, J = 13.1, 6.7 Hz, 2H), 1.31 —
1.23 (m, J = 10.9, 5.5 Hz, 2H), 1.19 (d, J = 6.7 Hz, 12H), 0.16 (s, 9H). *C NMR (75 MHz, CDCls) &
ppm =166.47,166.11, 163.52, 163.43, 151.50, 150.94, 145.22, 145.15, 136.02, 121.89, 121.80, 117.12,
99.41, 99.37, 75.35, 75.32, 64.77, 53.34, 28.39, 25.26, 19.25, 17.43, -1.18. HRMS (ESI*): m/z calcd for
CagH10BrN2O6Si [M+H]* 619.1833 found 619.1824.
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Monomer 13. Bromo-benzyl diazaanthracene 12 (6.5 g, 10.5 mmol) and potassium di-tert-
butyliminodicarbonate (3.2 g, 12.6 mmol) were dissolved in anhydrous DMF (30 mL). The reaction
mixture was stirred for 12 hours at 50°C. After solvent removal on a vacuum line, solid residue and
magnesium perchlorate (235 mg, 1.05 mmol) were dissolved in acetonitrile (20 mL) and heated to reflux
during 1h. During return to room temperature, a precipitate formed and was filtered, giving 12 as a
yellow solid (4.2 g, 61 %). *H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 ppm = 9.21 (s, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.48 (s, 1H),
5.79 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 4.61 — 4.53 (m, 2H), 4.13 (d, J = 6.4 Hz, 4H), 4.08 (s, 3H), 2.42 — 2.30 (m,
2H), 1.42 (s, 9H), 1.35 — 1.26 (m, 3H), 1.19 (d, J = 6.7 Hz, 12H), 0.14 (s, 9H). 3C NMR (75 MHz,
CDCls) & ppm = 166.45, 165.94, 163.53, 163.46, 156.22, 150.69, 150.41, 145.76, 145.32, 136.51,
121.63, 121.59, 115.83, 98.77, 75.25, 64.67, 53.22, 38.05, 28.65, 28.36, 19.23, 17.58, -1.33. HRMS
(ESI"): m/z calcd for CzsHsoN3OsSi [M+H]* 656.3361 found 656.3351.
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Monomer 14. Boc-protected diazaanthracene 13 (400 mg, 0.61 mmol) was dissolved in dry
dichloromethane (3 mL) then, TFA (3 mL) was slowly added at 0°C and the reaction mixture was let to
stir at room temperature. After 2 hours, toluene was added and the solvents were removed by rotary
evaporation. The resulting ammonium TFA salt diazaanthracene was dried under high vacuum. In the
meantime, complex Fe;S;(CO)s (210 mg, 0.61 mmol) was dissolved in dry THF (4.4 mL) and
maintained at -78°C. Then, a solution of lithium triethylborohydride 1M in THF (1.3 mL, 1.3 mmol)
was added slowly and the reaction mixture was allowed to stir at -78°C. After 30 minutes, TFA (0.11
mL, 1.5 mmol) was slowly added and the reaction mixture was allowed to stir at room temperature.
After 1 hour, formalin (0.120 mL, 1.6 mmol) was added and the reaction mixture was allowed to stir 2
more hours at room temperature. Then, the last reaction mixture was added to the previous ammonium
TFA salt diazaanthracene and the whole was stirred during 12 hours at room temperature. Solvent was
removed under reduced pressure and the residue was purified by flash chromatography (SiO2) using
dichloromethane:methanol (98/2) as eluent, followed by precipitation in hexane to give 14 as a red solid
(225 mg, 43 %). *H NMR (300 MHz, CDCls) 8 ppm = 9.27 (s, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.51 (s, 1H), 5.28 (s,
2H), 4.18 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 4.14 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 4.10 (s, 3H), 3.98 (s, 4H), 2.44 — 2.30 (m, 2H),
1.19 (d, J = 6.1 Hz, 12H). 3C NMR (75 MHz, CDCls) & ppm = 207.84, 165.89, 165.06, 163.48, 150.89,
146.06, 134.58, 121.89, 121.62, 117.04, 99.32, 75.83, 75.41, 53.25, 53.10, 49.47, 28.24, 19.09. HRMS
(ESI"): m/z calcd for CsHsFeaN3O12S; [M+H]* 826.0120 found 826.0147. IR (cm?, CHCl,):
V(CO)complex, 2072, 2033, 1995.
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Monomer 15. Methyl ester diazaanthracene 13 (655 mg, 1 mmol) and lithium iodide (160 mg, 1.2
mmol) were dissolved in degassed EtOAc (6 mL). The reaction mixture was stirred at 80°C and
protected from light. After 5 hours, the reaction mixture was diluted with EtOAC, washed with an
aqueous solution of citric acid (5% wt), distilled water and brine, then, the organic layer was dried over
MgSQ., filtered and solvent was removed. The solid residue was purified by flash chromatography
(SiOy) using dichloromethane:methanol:acetic acid (94:5:1) as eluent. The pure fractions were washed
with aqueous saturated solution of NaHCOs, aqueous solution of citric acid (5% wt), water and brine
then, the organic layer was dried over Na,SOy, filtered and solvents were removed to give 15 as a yellow
solid (560 mg, 87%). *H NMR (300 MHz, CDCls) & ppm = 9.24 (s, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.48 (s, 1H), 5.76
(d, J=6.6 Hz, 2H), 5.44 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 4.63 — 4.55 (m, J = 9.0, 7.7 Hz, 2H), 4.15 (dd, J = 6.3, 5.0
Hz, 4H), 2.43 — 2.31 (m, 2H), 1.42 (s, 9H), 1.31 — 1.24 (m, 2H), 1.19 (dd, J = 6.7, 3.4 Hz, 13H), 0.15 (s,
9H). ¥C NMR (75 MHz, CDCls) & ppm = 165.69, 165.66, 164.21, 163.30, 156.49, 151.41, 149.17,
145.56, 144.01, 136.18, 121.48, 121.40, 116.37, 98.98, 97.28, 79.67, 75.55, 75.29, 64.72, 35.20, 28.56,
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28.33, 28.27, 19.21, 19.16, 17.51, -1.29. HRMS (ESI*): m/z calcd for C33HssN3OsSi [M+H]* 642.3205
found 642.3205.
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Monomer 16. Boc-protected diazaanthracene 15 (640 mg, 1 mmol) was dissolved in dioxane (8 mL). A
solution of HCI 4M in dioxane (2 mL, 8 mmol) was slowly added at 0°C and the reaction mixture was
stirred during 1 hour at room temperature. The solvent was removed under reduced pressure and the
resulting ammonium chloride salt diazaanthracene was dried under high vacuum. In the meantime,
complex Fe;S>(CO)s (344 mg, 1 mmol) was dissolved in dry THF (7.4 mL) and maintained at -78°C.
Then, a solution of lithium triethylborohydride 1M in THF (2.2 mL, 2.2 mmol) was added slowly and
the reaction mixture was allowed to stir at -78°C. After 30 minutes, TFA (0.18 mL, 2.4 mmol) was
slowly added and the reaction mixture was allowed to stir at room temperature. After 1 hour, formalin
(0.195 mL, 2.6 mmol) was added and the reaction mixture was allowed to stir 2 more hours at room
temperature. Then, the last reaction mixture was added to the previous ammonium chloride salt
diazaanthracene and the whole was stirred during 12 hours at room temperature. The solvent was
removed under reduced pressure and the crude was purified by precipitation in diethyl ether to give 16
as a red solid (400 mg, 44%)."H NMR (300 MHz, CDCl;) § ppm = 9.26 (s, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.50 (s,
1H), 5.26 (s, 2H), 4.60 — 4.53 (m, J = 9.5, 7.8 Hz, 2H), 4.18 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 4.13 (d, /= 6.4 Hz,
2H), 3.98 (s, 4H), 2.44 — 2.28 (m, 2H), 1.34 — 1.27 (m, J = 9.6, 7.7 Hz, 2H), 1.19 (dd, /= 6.7, 1.8 Hz,
12H), 0.14 (s, 9H). *C NMR (75 MHz, CDCls)  ppm =207.99, 165.74, 165.21, 164.24, 163.64, 151.59,
149.61, 146.37, 143.97, 134.84, 122.17, 121.78, 117.25,99.43, 97.02, 75.96, 75.52, 64.93, 53.38, 49.86,
28.39, 19.24, 17.88, -1.30. HRMS (ESI"): m/z calcd for C3¢Ha2FeaN3012S,Si [M+H]" 912.0672 found
912.0674. IR (cm™!, CH2Cl,): v(CO)complex, 2072, 2033, 1997.
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Monomer 19. Boc-protected diazaanthracene 18 (1.8 g, 3.6 mmol) was dissolved in dichloromethane
(8 mL). Then, TFA (4 mL) was added slowly at 0°C and the reaction mixture was let to stir at room
temperature. After 2 hours, the reaction mixture was diluted with dichloromethane and quenched with
aqueous saturated NaHCOj3 solution. The organic solvent was removed by rotary evaporation allowing
precipitation of the amine diazaanthracene in basic aqueous solution. The precipitate was collected by

filtration and washed with distilled water on the filter. Then, the solid residue was dissolved in
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dichloromethane, the organic layer was dried over Na,SQys, filtered and solvent was removed under
reduced pressure to give 19 as a yellow solid (1.3 g, 90 %). 'H NMR (300 MHz, CDCI3) § ppm = 8.99
(s, IH), 8.43 (s, 1H), 7.41 (s, 1H), 6.05 (s, 1H), 4.98 (s, 1H), 4.13 — 4.06 (m, 5H), 3.96 (d, /= 6.3 Hz,
2H), 2.39 — 2.26 (m, 2H), 1.18 (dd, J = 6.7, 2.8 Hz, 12H). 1*C NMR (75 MHz, d® -DMSO) & ppm =
165.77, 162.61, 160.55, 150.08, 149.28, 147.91, 121.19, 119.31, 116.14, 115.00, 97.50, 92.33, 74.27,
73.78, 52.64, 27.81, 27.71, 18.82. HRMS (ESI"): m/z calcd for C2,H2sN304 [M+H]" 398.2074 found
398.2061.

OiBu OiBu
z z
NS 3 I
BocHN™ "N N” “CO,H

20

Monomer 20. Methyl ester diazaanthracene 18 (1.6 g, 3.2 mmol) was dissolved in a mixture of
THF/MeOH/H>O (30 mL, 8:1:1 v/v) and lithium hydroxide monohydrate (270 mg, 6.4 mmol) were
added. The reaction mixture was let to stir at room temperature. After 2 hours, the reaction mixture was
quenched by addition of an aqueous citric acid solution (5% weight). The organic solvent was removed
by rotary evaporation allowing precipitation of the acid diazaanthracene in acidic aqueous solution. The
precipitate was collected by filtration and washed with distilled water on the filter. Then, the solid
residue was dissolved in dichloromethane, the organic layer was dried over Na,SOs, filtered and the
solvent was removed under reduced pressure to give 20 as yellow solid (1.52 g, 98 %). '"H NMR (300
MHz, CDCl3) 8 9.15 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.54 (s, 1H), 4.17 (d, /= 6.4 Hz, 2H), 4.12 (d, J
= 6.3 Hz, 2H), 2.44 — 2.28 (m, 2H), 1.57 (s, 9H), 1.19 (d, J= 6.7 Hz, 12H). *C NMR (75 MHz, CDCl;)
0 165.92,164.17, 163.66, 155.34, 152.55, 150.60, 123.02, 120.93, 119.14, 117.87, 96.75, 92.74, 81.94,
75.95, 75.20, 28.48, 28.39, 19.35, 19.22. HRMS (ESI"): m/z calcd for CosH34N306 [M+H]" 484.2442
found 484.2436.
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Dimer 21. Amine diazaanthracene 19 (500 mg, 1.26 mmol), acid diazaanthracene 20 (608 mg, 1.26
mmol) and PyBOP (1.31 g, 2.52 mmol) were dissolved in dry chloroform (10 mL). Then, DIEA (0.43
mL, 2.52 mmol) was added and the reaction mixture was let to stir at 45°C. After 12 hours, the reaction
mixture was diluted with dichloromethane, washed with a saturated aqueous solution of NH4Cl, distilled
water and brine then, the organic layer was dried over MgSQsy, filtered and the solvent was removed

under reduced pressure. The residue was dissolved in dichloromethane then, methanol was added and
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dichloromethane was slowly removed by rotary evaporation allowing precipitation of the dimer. The
precipitate was filtered, washed with cold methanol on the filter and dried under vacuum to give 21 (940
mg, 87 %) as a yellow solid. *H NMR (300 MHz, CDCls) & ppm = 11.14 (s, 1H), 9.17 (s, 1H), 9.13 (s,
1H), 8.82 (s, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.47 (s, 1H), 4.22
—4.09 (m, 11H), 2.45 - 2.32 (m, 4H), 1.59 (s, 9H), 1.25 — 1.16 (m, 24H). **C NMR (75 MHz, CDCl;) §
ppm = 166.48, 163.98, 163.82, 163.39, 154.90, 153.62, 152.89, 151.77, 150.86, 147.98, 147.32, 147.15,
146.98, 126.73, 125.27, 120.81, 120.42, 119.57, 119.28, 116.67, 116.52, 98.22, 95.48, 93.54, 92.58,
81.60, 75.18, 75.07, 74.95,53.42, 28.45, 19.35, 19.27. HRMS (ESI*): m/z calcd for CagHssNeOy [M+H]*
863.4338 found 863.4344.
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Dimer 22. Boc-protected dimer 21 (500 mg, 0.58 mmol) was dissolved in dichloromethane (3 mL).
Then, TFA (3 mL) was added slowly at 0°C and the reaction mixture was let to stir at room temperature.
After 2 hours, the reaction mixture was diluted with dichloromethane and quenched with aqueous
saturated NaHCOs solution. The organic solvent was removed by rotary evaporation allowing
precipitation of the dimer amine in basic aqueous solution. The precipitate was collected by filtration
and washed with distilled water on the filter. Then, the solid was dissolved again in dichloromethane
then, the organic layer was dried over Na>SOs, filtered and solvents were removed under reduced
pressure to give 22 as a yellow solid (410 mg, 92 %). "H NMR (300 MHz, CDCls) § ppm = 11.13 (s,
1H), 9.17 (s, 1H), 9.00 (s, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.44 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.47 (s, 1H), 6.08
(s, 1H), 4.23 — 4.09 (m, 11H), 4.00 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 2.43 — 2.30 (m, 4H), 1.20 (t, /= 7.5 Hz, 24H).
HRMS (ESI"): m/z caled for C43Hs1NsO7 [M+H]" 763.3813 found 763.3812.
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Oligomer 23. Amine hexamer 17 (120 mg, 89 umol), diazaanthracene metal complex 16 (105 mg, 0.115
mmol) and PyBOP (140 mg, 0.27 mmol) were dissolved in dry dichloromethane (2 mL). Then, DIEA
(50 uL, 0.27 mmol) was added and the reaction mixture was let to stir at room temperature. After 5
hours, the reaction mixture was diluted with dichloromethane, washed with a saturated aqueous solution

of NH4Cl, distilled water and brine then, the organic layer was dried over MgSQy, filtered and the solvent
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was removed under reduced pressure. The residue was purified by GPC to give 23 (140 mg, 70 %) as a
red solid. '"H NMR (300 MHz, CDCls) 6 ppm = 11.93 (s, 1H), 11.61 (s, 1H), 11.51 (s, 1H), 11.18 (s, 1H),
10.43 (s, 1H), 9.82 (s, 1H), 8.96 (d, /=9.0 Hz, 1H), 8.87 (s, 1H), 8.85 —8.78 (m, J=9.1, 4.2 Hz, 3H),
8.43 (dd, J=12.9, 4.9 Hz, 2H), 8.30 (d, /= 7.7 Hz, 1H), 8.26 (d, /= 7.7 Hz, 1H), 7.85 (d, /= 2.1 Hz,
3H), 7.78 (t,J= 7.9 Hz, 2H), 7.73 - 7.67 (m, J = 3.8 Hz, 2H), 7.23 — 7.12 (m, J= 7.6 Hz, 3H), 7.04 (dd,
J=14.2,8.3 Hz, 2H), 6.66 (t, /= 8.0 Hz, 1H), 6.40 (s, 1H), 6.34 (t,/=8.0 Hz, 1H), 4.78 (dd, J = 165.5,
13.5 Hz, 2H), 4.36 — 4.25 (m, J = 5.9 Hz, 4H), 4.21 (d, J = 6.5 Hz, 4H), 4.07 (d, /= 6.3 Hz, 1H), 3.98
(d, J= 6.5 Hz, 2H), 3.90 — 3.72 (m, J = 13.9 Hz, 3H), 3.61 (s, 1H), 3.56 (s, 3H), 3.31 (d, J = 6.1 Hz,
2H), 2.54 —2.20 (m, 7H), 1.40 — 1.08 (m, 38H), 0.80 (d, /= 6.3 Hz, 3H), 0.55 (d, /= 6.3 Hz, 3H), -0.10
(s, 9H). 3C NMR (75 MHz, CDCls) & ppm = 207.89, 165.67, 164.55, 164.00, 163.97, 163.87, 163.65,
163.10, 163.02, 162.91, 162.83, 162.55,161.79, 161.46, 160.58, 154.86, 154.80, 154.53, 154.46, 153.66,
153.29,152.62,151.47,150.74, 150.16, 149.69, 149.11, 147.04, 145.03, 144.71, 143.67, 139.87, 139.04,
139.02, 138.09, 135.47, 134.56, 134.30, 128.17, 126.32, 126.05, 125.79, 124.06, 123.48, 122.79, 121.49,
121.15,120.76, 118.00, 117.06, 115.74, 115.46, 115.35, 114.93, 114.83, 114.24,109.91, 108.41, 101.08,
99.36, 98.54, 98.35, 98.12, 96.76, 96.40, 75.99, 75.83, 75.58, 75.51, 75.41, 75.27, 74.85, 64.47, 53.38,
51.84, 28.43, 28.36, 28.31, 28.28, 27.89, 19.41, 19.33, 19.29, 18.59, 17.36, -1.60. HRMS (ESI*): m/z
calcd for CiooH113Fe2N15023S,Si [M+H]* 2243.6176 found 2243.6208. IR (cm™, CH2Cl): v(CO)complex,
2071, 2033, 1993.
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Oligomer 24. Oligomer 23 (350 mg, 0.16 mmol) was dissolved in dry dichloromethane (2 mL). Then,
TFA (4 mL) was added slowly at 0°C and the reaction mixture was let to stir at room temperature. After
2 hours, the reaction mixture was diluted with dichloromethane and quenched with aqueous saturated
NaHCO:s solution. The organic layer was washed with distilled water, brine then, dried over Na>SO4 and
filtered. The solvent was removed under reduced pressure to give 24 (315 mg, 94 %) as a red solid. 'H
NMR (300 MHz, CDCls) 6 ppm = 11.91 (s, 1H), 11.54 (s, 1H), 11.39 (s, 1H), 11.27 (s, 1H), 10.18 (s,
1H), 9.74 (s, 1H), 9.12 (s, 1H), 9.00 (d, /= 8.9 Hz, 1H), 8.92 — 8.75 (m, 3H), 8.46 (d, /= 7.2 Hz, 2H),
8.24 (d, J=7.5 Hz, 1H), 8.10 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.95 — 7.69 (m, 6H), 7.31 (s, 1H), 7.23
(s, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.09 (d, /= 7.9 Hz, 1H), 7.03 (d, /= 8.1 Hz, 1H), 6.65 (s, 1H), 6.53 (t,J=7.6 Hz,
1H), 6.37 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 4.74 (dd, /= 173.3, 11.5 Hz, 2H), 4.40 — 4.14 (m, 8H), 4.03 (d, /=23.3
Hz, 3H), 3.86 (s, 1H), 3.70 (s, 1H), 3.55 (s, 1H), 3.36 (d, /= 17.1 Hz, 4H), 2.61 — 2.17 (m, 7H), 1.37 —
1.13 (m, 36H), 0.76 (s, 3H), 0.50 (s, 3H). *C NMR (75 MHz, CDCls) § ppm = 207.50, 164.63, 164.51,
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164.21, 164.11, 164.00, 163.90, 163.79, 163.42, 163.14, 163.09, 162.41, 162.11, 161.59, 160.38, 155.00,
154.94, 154.58, 153.80, 153.68, 152.83, 152.62, 150.67, 149.83, 148.75, 148.45, 147.59, 145.12, 14491,
143.65, 140.19, 139.04, 138.34, 134.60, 134.44,133.21, 128.29, 126.47, 126.28, 125.68, 124.13, 123.62,
122.82,122.07,121.38, 121.08, 118.10, 117.30, 117.02, 115.81, 115.65, 115.43, 114.99, 114.83, 114.59,
110.26, 109.03, 101.25, 99.44, 98.73, 98.52, 97.52, 97.32, 96.60, 76.05, 75.93, 75.83, 75.75, 75.66,
75.44,75.13,53.32,51.63, 28.48, 28.41,28.33,27.95, 19.48, 19.44, 19.37, 19.33, 19.27. HRMS (ESI"):
m/z calcd for CioaH101FeaN 150238, [M+H]" 2143.5468 found 2143.5520. IR (cm™, CH>Clz): v(CO)complex,
2073, 2035, 1995.
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Monomer 26. Mono-acid diazaanthracene 25 (3 g, 7 mmol) was dispersed in dry toluene (105 mL) and
the mixture was sonicated to obtain a fine slurry. Then, DIEA (2.4 mL, 14 mmol), diphenylphosphoryl
azide (3 mL, 14 mmol) and 2-trimethylsilylethanol (6 mL, 42 mmol) were added to the slurry. The
reaction mixture was stirred vigorously at 100°C for 3 hours. The solvents were removed under reduced
pressure and the residue was dissolved in dichloromethane, washed with a 2M NaOH aqueous solution,
distilled water and brine. Then the organic layer was dried over Na,SQs, filtered and the solvent was
removed under reduced pressure. The residue was purified by flash chromatography (SiO2) using
dichloromethane:acetone (95:5 vol/vol) as eluent to give 26 (2.3 g, 60 %) as a yellow solid. *H NMR
(300 MHz, CDCls) 6 ppm = 9.11 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 7.78 — 7.61 (m, 2H), 7.45 (s, 1H), 4.36 — 4.28
(m, 2H), 4.15 - 4.06 (m, 7H), 2.42 — 2.26 (m, 2H), 1.18 (dd, J = 6.7, 4.7 Hz, 12H), 1.13 — 1.05 (m, 2H),
0.09 (s, 9H). **C NMR (75 MHz, CDCls) 8 ppm = 166.51, 163.61, 154.59, 153.99, 151.05, 148.14,
147.18, 126.20, 120.68, 119.48, 116.80, 98.34, 92.47, 75.16, 75.05, 64.18, 53.44, 28.42, 19.32, 19.28,
17.59, -1.42. HRMS (ESI*): m/z calcd for CzsH40N306Si [M+H]* 542.2680 found 542.2683.
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27
Monomer 27. Methyl ester diazaanthracene 26 (2.3 g, 4.25 mmol) was dissolved in THF (30 mL) then,

distilled water (10 mL) and lithium hydroxide monohydrate (360 mg, 8.5 mmol) were added. The
reaction mixture was let to stir at room temperature. After 2 hours, the reaction mixture was quenched
by addition of citric acid monohydrate (3.57 g, 17 mmol) dissolved in distilled water (30 mL). The
organic solvent was removed by rotary evaporation allowing precipitation of the acid diazaanthracene
in acidic aqueous solution. The precipitate was collected by filtration and washed with distilled water

on the filter. Then, the solid residue was dissolved in dichloromethane, the organic layer was dried over
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Na,S0Os, filtered and the solvent was removed under reduced pressure to give 27 as yellow solid (2.1 g,
98 %). 'H NMR (300 MHz, CDCl5) § 9.01 (s, 1H), 8.86 (s, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.63 (s, 1H), 4.35 — 4.27
(m, 2H), 4.21 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 4.08 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 2.40 — 2.30 (m, 2H), 1.18 (dd, J = 6.6, 4.1
Hz, 12H), 1.11 — 1.04 (m, 2H), 0.06 (s, 9H). *C NMR (75 MHz, CDCls) 6 166.43, 163.69, 163.54,
155.37, 153.86, 152.38, 146.92, 142.82, 121.17, 120.22, 118.38, 117.53, 97.81, 92.60, 76.02, 75.08,
64.25,28.18, 19.08, 18.97, 17.51, -1.57. HRMS (ESI"): m/z calcd for C7H3sN306Si [M+H]" 528.2524
found 528.2530.
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Monomer 28. Amine diazaanthracene 19 (398 mg, 1 mmol) and 2,4-dimethoxybenzaldehyde (498 mg,
3 mmol) were dissolved in 1,2-dichloroethane (5mL) then, sodium triacetoxyborohydride (635 mg, 3
mmol) was added and the reaction mixture was let to stir at 40°C. After 5 days, the reaction mixture was
diluted with dichloromethane and quenched with agueous saturated NaHCOj3 solution. The organic layer
was washed with distilled water, brine then, dried over MgSQs., filtered and the solvents were removed
under reduced pressure. The residue was purified by flash chromatography (SiO2) using
dichloromethane:acetone (8:2 vol/vol) as eluent to give 28 (400 mg, 73 %) as a yellow solid. *H NMR
(300 MHz, CDCls) 8 ppm = 8.91 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 7.41 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.37 (s, 1H), 6.48 (d, J
= 2.3 Hz, 1H), 6.44 (dd, J = 8.2, 2.4 Hz, 1H), 5.96 (s, 1H), 5.30 (s, 1H), 4.68 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 4.11—
4.06 (m, 5H), 3.90 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 2.39-2.21 (m, 2H), 1.15 (dd, J = 8.9,
6.8 Hz, 12H). 3C NMR (75 MHz, CDCls) & ppm = 166.68, 163.42, 161.57, 160.29, 158.79, 158.59,
150.15, 149.34, 148.67, 130.97, 123.49, 120.21, 119.65, 117.36, 115.85, 103.87, 98.48, 97.52, 91.21,
74.75, 74.21, 55.36, 55.30, 53.15, 40.72, 28.30, 28.18, 19.15, 19.13. HRMS (ESI*): m/z calcd for
Ca1H3sN306 [M+H]* 548.2755 found 548.2755.
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Dimer 29. Secondary amine diazaanthracene 28 (620 mg, 1.14 mmol), acid diazaanthracene 27 (600

mg, 1.14 mmol) and PyBOP (1.18 g, 2.27 mmol) were dissolved in dry dichloromethane (5 mL). Then,

DIEA (0.290 mL, 1.7 mmol) was added and the reaction mixture was let to stir at room temperature.

After 3 hours, the reaction mixture was diluted with dichloromethane, washed with a saturated aqueous

solution of NH4CI, distilled water and brine then, the organic layer was dried over MgSO., filtered and
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the solvent was removed under reduced pressure. The residue was purified by GPC to give 29 (650 mg,
54 %) as a yellow solid. *H NMR (300 MHz, CDCls) & ppm = 8.96 (s, 2H), 8.44 (s, 1H), 7.95 (s, 1H),
7.66 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.08 (s, 1H), 6.81 (s, 1H), 6.45 (dd, J
=8.4,2.4Hz, 1H), 6.32 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 5.46 (s, 2H), 4.31 — 4.22 (m, 2H), 4.11 — 3.93 (m, 9H), 3.82
(d, J=6.4 Hz, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.51 (s, 3H), 2.38 — 2.21 (m, 3H), 2.21 — 2.08 (m, 1H), 1.21 — 1.08 (m,
18H), 1.09 — 0.97 (m, 8H), 0.05 (s, 9H). *C NMR (75 MHz, CDCls3) § ppm = 170.79, 166.19, 164.15,
163.35, 162.79, 162.45, 160.19, 158.23, 158.11, 157.92, 154.20, 153.98, 150.71, 147.57, 147.42,
146.61, 130.68, 127.41, 123.11, 120.56, 120.07, 119.05, 118.84, 118.09, 116.98, 116.43, 104.23, 98.74,
98.33, 98.20, 97.68, 91.73, 75.09, 75.01, 74.94, 74.80, 64.19, 55.28, 55.15, 53.28, 46.04, 28.22, 28.02,
19.15, 19.12, 19.04, 17.39, -1.58. HRMS (ESI*): m/z calcd for CsgH73sNsO1:Si [M+H]* 1057.5101 found
1057.5116.
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Dimer 30. Diazaanthracene dimer 29 (215 mg, 0.2 mmol) and lithium iodide (136 mg, 1 mmol) were

dissolved in degassed EtOAc (5 mL). The reaction mixture was stirred at 80°C and protected from light.
After 4 hours, the reaction mixture was let to reach room temperature and the precipitate that formed
during the reaction was filtered. The precipitate was dissolved in dichloromethane, washed with an
aqueous solution of citric acid (5% wt), distilled water and brine then, the organic layer was dried over
Na,SOy, filtered and solvent was removed to give 30 as a yellow solid (145 mg, 68 %). '"H NMR (300
MHz, CDCl;) & ppm = 9.03 (s, 1H), 8.99 (s, 1H), 8.32 (s, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.61 (s, 1H),
7.47 (s, 1H), 7.09 (s, 1H), 6.82 (s, 1H), 6.47 (d, /= 7.6 Hz, 1H), 6.32 (s, 1H), 5.49 (s, 2H), 4.32 —4.24
(m, 2H), 4.11 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 4.08 — 3.98 (m, 4H), 3.81 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.47 (s,
3H), 2.37 — 2.24 (m, 4H), 1.14 (dd, J = 6.6, 3.1 Hz, 18H), 1.10 — 0.99 (m, 8H), 0.06 (s, 9H). *C NMR
(75 MHz, CDCl3) 6 ppm = 170.74, 165.48, 164.91, 162.81, 162.62, 160.33, 158.71, 158.22, 154.22,
153.62,151.10, 147.96, 147.09, 144.50, 130.40, 124.62, 120.83, 119.80, 119.40, 118.09, 117.54, 104.36,
99.28,98.37, 97.19, 91.35, 75.80, 75.18, 74.99, 64.85, 55.41, 55.23, 46.18, 29.78, 28.49, 28.07, 19.18,
19.10, 17.63, -1.44. HRMS (ESI"): m/z caled for Cs7H71N6O11Si [M+H]" 1043.4944 found 1043.4988.
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Tetramer 31. Acid dimer 30 (100 mg, 0.096 mmol), amine dimer 22 (95 mg, 0.12 mmol) and PyBOP
(150 mg, 0.29 mmol) were dissolved in dry chloroform (2 mL). Then, DIEA (40 pL, 0.23 mmol) was
added and the reaction mixture was let to stir at room temperature. After 12 hours, the reaction mixture
was diluted with dichloromethane, washed with a saturated aqueous solution of NH4ClI, distilled water
and brine then, the organic layer was dried over MgSO., filtered and the solvents were removed under
reduced pressure. The residue was purified by GPC to give 31 (55 mg, 32 %) as a yellow solid. *H NMR
(300 MHz, CDCls) 8 ppm = 11.10 (s, 1H), 11.01 (s, 1H), 9.08 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 8.99 (d, J = 3.5 Hz,
2H), 8.82 (s, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.58 (s, 1H), 8.18 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 8.08 (s, 1H), 7.69 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 7.61 (s, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.09 (s, 1H), 6.91 (s, 1H), 6.51 (dd, J = 8.5,
2.3 Hz, 1H), 6.37 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 5.57 (s, 2H), 4.30 — 4.23 (m, 2H), 4.19 — 4.04 (m, 15H), 4.01 (d,
J = 6.4 Hz, 2H), 3.86 — 3.75 (m, 5H), 3.58 (s, 3H), 2.45 — 2.22 (m, 8H), 1.26 — 0.99 (m, 50H), 0.05 (s,
9H). C NMR (75 MHz, CDCls) § ppm = 170.80, 166.46, 163.86, 163.62, 163.44, 162.83, 162.20,
160.13, 158.26, 157.89, 157.62, 153.64, 151.93, 151.72, 150.92, 148.03, 147.59, 147.40, 147.10,
146.93, 146.75, 130.47, 127.04, 126.82, 125.97, 124.50, 120.86, 120.73, 120.60, 120.20, 119.64,
118.84, 118.48, 116.74, 116.59, 104.21, 98.59, 98.23, 95.63, 93.66, 93.53, 91.57, 75.14, 74.98, 74.85,
64.05, 55.37, 55.24, 53.35, 46.37, 29.71, 28.36, 28.23, 28.01, 19.27, 19.17, 19.05, 17.55, -1.47. HRMS
(ESI"): m/z calcd for Cio0H119N12017Si [M+H]* 1787.8580 found 1787.8652.
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Chapitre 11

Influence d’un complexe mod¢le d’hydrogénase
[Fe-Fe] sur le repliement de séquences oligoamides
aromatiques
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I. Introduction
La premiére stratégie de synthese développée pour former un squelette oligoamide aromatique
autour du complexe modele hexacarbonyle a été une réaction a trois réactifs donnant trois
produits différents, dont les oligoméres 6 et 7 (Figure 1). Au-dela des limitations de cette
réaction en termes de purification et de rendement, la diversité des structures obtenues aurait
pu rester insoupgonnée avec une autre stratégie. L’étude des deux oligomeres 6 et 7 est
néanmoins I’occasion de proposer de nouvelles voies de synthése et de montrer 1’influence du
complexe sur le repliement et 1’auto-assemblage du squelette oligoamide aromatique, aussi bien
a I’état solide qu’en solution. La recherche d’architectures de cavités différentes pouvant
accueillir le complexe hexacarbonyle a ensuite motivé la synthése des oligomeéres 45 et 47

intégrant un mime de feuillets B comme nouveau motif de repliement artificiel.
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Figure 1. Détail des oligoméres 6 et 7.
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II. Intégration du complexe dans une capsule

Dans le cas de I’oligomére 6, le monomeére portant le complexe modeéle est couplé a deux
fragments dont le repliement hélicoidal en forme de cone peut donner lieu a la formation d’une
capsule.l A priori le volume de la capsule envisagée n’est pas suffisant pour accueillir le
complexe et 1’étude structurale de 1’oligomére 6 devrait ainsi permettre d’élargir les

connaissances sur le repliement des oligoamides aromatiques.

1. Synthése de 1I’oligomere 6
L’oligomere 6 ayant une séquence symétrique, sa synthése directe ne nécessite pas de réaction
a trois composants et une nouvelle voie de synthése a donc été developpée. Celle-ci permet
d’obtenir 1’oligomere 6 sur une échelle de 100 mg gréce a une réaction de couplage entre deux
équivalents d’hexameére amine 17, un équivalent du monomere diacide 9 et en utilisant le
PyBOP comme agent de couplage (Schéma 1). La purification du mélange réactionnel par
chromatographie a exclusion stérique et recyclage (GPC) s’avére bien adaptée grace a la
différence de taille notable entre 1’oligomére 6, I’intermédiaire mono-couplé et les réactifs. Le

rendement de la réaction atteint alors 69 %.
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Schéma 1. Synthése de ’oligomere 6 : i) PyBOP, DIEA, CHCls.

Le spectre RMN H dans CDCls de I’oligomére 6 présente des signaux larges, caractéristiques
d’une structure dynamique en solution (Figure 2). La diminution de la température ne permet
pas d’observer une espece mieux définie. Le déplacement chimique des ligands carbonyles en

RMN 3C dans CHCls et les signaux du spectre IR dans CH2Cl. correspondant aux mémes
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ligands sont peu modifiés par rapport a ceux du monomere 1, indiquant une influence faible du

squelette oligoamide aromatique sur les propriétes électroniques du complexe.

amide NH aromatique CH aliphatique CH

12 10 8 6 4 2
(ppm)

Figure 2. Spectre RMN *H (300 MHz) de I’oligomére 6 dans CDCl; a 298 K.

2. Structure cristallographique de 1I’oligomere 6
Malgré le peu d’informations disponibles sur la structure en solution de 1’oligomere 6, sa
structure cristallographique a pu étre obtenue. Des monocristaux, formés par diffusion d’hexane
dans une solution de 1’oligomére 6 dissout dans CH2Cl, ont été obtenus par le Dr. Michael
Singleton, mesureés par le Dr. Brice Kauffmann et les données ont été affinees par le Dr. Thierry

Granier. L’oligomere 6 cristallise dans le groupe d’espace P2yn.

De maniéere inhabituelle pour les foldameéres développés dans le laboratoire, la structure de
I’oligomére 6 montre une perturbation du repliement du squelette oligoamide aromatique au
niveau d’un des deux fragments QsPN2- (Figure 3-A-B-C). La perturbation est due & une
rotation de 180° de la liaison entre le noyau aromatique et la fonction amide d’une unité
pyridine, formant ainsi un centre d’inversion de 1’hélice avec le fragment QsP- qui adopte une
hélicité P. Cette rotation implique la disparition de la liaison hydrogene entre le proton de la
fonction amide et I’atome d’azote endocyclique de 1’unité pyridine, accompagnée de
I’apparition d’une interaction électrostatique défavorable entre ce méme atome d’azote
endocyclique et 1’atome d’oxygéne de la fonction amide (Figure 3-C). Le fragment QsP- se
retrouve alors positionné en dehors de 1’axe de 1’hélice principale (Figure 3-B). Le complexe,
responsable de la perturbation du repliement, est positionné en dehors de toute cavité. Sa
conformation et son orientation sont proches de celles de 1’oligomére 3 vu au chapitre
précédent. Les atomes de fer Fel et Fe2 sont impliqués respectivement dans une conformation
chaise et bateau (Figure 3-D). On note également la présence d’une molécule de CH2Cly, issue

des conditions de cristallisation, dans la cavité du fragment QzPN2- correctement replie.
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Sequence 6,(°) 6,(°) D (A) a(®  B(C)

3 96 -6.1 2.50 3418 -52
6 71 115 251 338.1 161

Figure 3. Structure cristallographique de 1’oligomére 6. (A) Vue de c6té en représentation CPK. (B)
Vue de dessus en représentation CPK montrant un fragment Qs- en dehors de I’axe de repliement
principal. (C) Vue de c6té avec le squelette oligoamide aromatique en représentation tubulaire, le
complexe et une molécule de dichlorométhane en représentation CPK. Schématisation du repliement
perturbé avec I’interaction électrostatique déstabilisante en rouge. (D) Vues de c6té et de face du
complexe en représentation tubulaire. Les chaines latérales isobutoxyles ont été omises par soucis de
clarté. Le code couleur des unités du squelette oligoamide aromatique est le méme qu’au précédent
chapitre. Les complexes sont colorés selon la nature de leurs atomes.

L’étude structurale de l’oligomere 6 confirme donc I’hypothése émise dans le chapitre
précédent, a savoir que la séquence QsPN2- code pour un volume trop faible pour accueillir le
complexe modéle. En effet, les phénomeénes d’encapsulation sont strictement regis par
I’adéquation entre le volume de la molécule invité et celui de la cavité de la molécule hote. Leur
ratio est généralement compris entre 55 % et 70 % lorsque des interactions comme les liaisons

hydrogénes stabilisent I’encapsulation.?® Dans le cas du complexe modéle d’hydrogénase [Fe-
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Fe], ce ratio est anticipé comme trop ¢levé d’ou le développement d’une nouvelle capsule
nécessitant d’y intégrer les monomeéres de type diazaanthracénes qui codent pour un diamétre

de cavité plus large.
I[Il. Formation d’une cavité par auto-assemblage

1. Hélices multiples aabiotiques dans la littérature

Une autre fagon de former une cavité pouvant accueillir un complexe modele d’hydrogénase
[Fe-Fe] est I’auto-assemblage d’oligoamides aromatiques en hélice multiple. L’exemple le plus
marquant d’hélices multiples dans la nature est ’ADN qui peut former plusieurs types de
doubles hélices (A, B ou Z) ainsi que des triples hélices et des quadruplexes avec un pas

d’hélice, un diamétre ou une hélicité variables dans chacun des cas.

En dehors des hélicates, pour lesquelles il existe de nombreux exemples d’auto-assemblages
impliquant de deux a quatre brins autour d’ions métalliques®, plusieurs doubles hélices
artificielles ont également été décrites.>® Leur auto-assemblage peut étre basé sur un réseau de
liaisons hydrogeénes, impliquant deux brins identiques qui combinent des sites donneur (D) et
accepteur (A). L’auto-assemblage de deux brins complémentaires de type AAA et DDD permet
d’obtenir une double hélice composée de deux brins complémentaires (Figure 4-A).”8 Une autre
approche est basée sur la formation d’interactions électrostatiques, sous forme de ponts salins
entre des groupements amidinium et carboxylate, permettant d’accéder aux deux catégories de
doubles hélices, homo- ou hétéromériques. De plus, I’utilisation d’amidines chirales permet de
controler I’hélicité de I’auto-assemblage (Figure 4-B).>%0 L’intérét de ces approches réside dans
le fait que I’hétérogénéité et la complémentarité de séquences sont des propriétés importantes

du stockage de I’information, a I’image de I’ADN.

Une autre approche pour obtenir des doubles hélices artificielle est basée sur I’empilement
aromatique. Le phénoméne d’auto-assemblage peut alors €tre observé dans 1’eau pour les
oligorésorcinols® ou les éthynylhélicénes*? par effet hydrophobe (Figure 4-C). La stabilité de
ces doubles hélices peut étre contrdlée grace a la longueur de la séquence, la température ou la
composition du solvant. L’auto-assemblage de ces oligomeres présente €également 1’intérét de
former une cavité pouvant accueillir des molécules dites invitées. Il est a noter que le premier
exemple de double hélice artificielle basée sur cette approche a été observé pour un foldamere

de type oligoamide aromatique et plus précisément un oligomeére de pyridines (Figure 4-D).13
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Figure 4. Exemple de doubles hélices artificielles formées par complémentarité de séquence et basées
sur (A) un réseau de liaisons hydrogénes ou (B) la formation de ponts salins entre des groupements
amidinium et carboxylate. Exemple de séquences, s’auto-assemblant en double hélice grace a
I’empilement aromatique : pentameére de résorcinol (C) et heptamére de pyridines.

Un équilibre entre la simple et la double hélice d’un heptameére de pyridine existe en solution
et des conditions de cristallisation différentes permettent d’obtenir leurs structures a I’état solide
(Figure 4-D, Figure 5-A-B). A I’image d’un ressort, l’intercalation des deux brins
s’accompagne de leur extension et de la diminution de leur diametre par rapport a la simple
hélice. Ce cotit enthalpique lié a 1’auto-assemblage augmente avec la longueur de la séquence.
L’auto-assemblage en double hélice peut étre interprété comme le vissage d’un brin dans 1’autre
qui impligue un recouvrement des noyaux aromatiques plus important par rapport a la simple
hélice. Ce gain enthalpique et le gain entropique dd a la libération de molécules de solvants
expliquent la formation de la double hélice. Néanmoins, les structures cristallographiques de
différentes séquences d’oligomeres de pyridines montrent que le vissage des brins 1’un dans
’autre et le recouvrement des noyaux aromatiques qui en résulte, peut varier (Figure 5-C-D-
E).}* A la suite des oligoméres de pyridine, d’autres séquences d’oligoamides aromatiques
composées d’un seul type d’unité ont été étudiées dans notre laboratoire. Les différents types
d’unités permettent d’obtenir soit des doubles hélices de plus grands diamétres comme pour le
pentamére de 9-méthyldiazaanthracénes®® (Figure 6-A), soit le premier exemple de triple hélice
artificielle avec un tétramére de naphtyridine'® (Figure 6-B) ou encore le premier exemple de

quadruple hélice artificielle avec un tétramére de 8-fluoroquinoline!’ (Figure 6-C).
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C. D.

Figure 5. Structures cristallographiques de différentes séquences d’oligopyridines. Heptamére sous
forme de simple hélice (A) et de double hélice (B) montrant 1’étirement d’un brin di a 1’auto-
assemblage. Exemple de doubles hélices de séquences différentes : un pentamere (C), des heptaméres
en (D) et (E) montrant la variation du recouvrement des noyaux aromatiques li¢ au vissage d’un brin
dans I’autre. Les deux brins sont colorés en bleu et rouge. Les chaines latérales et les protons ont été
omis par soucis de clarté.

A. Double hélice B. Triple hélice anti-parallele C. Quadruple hélice

OiBu OBu OBu OiBu

| X X | X | X
o >
O W NN O NTNTN N7 N
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Figure 6. Exemple d’hélices multiples avec une vue de c6té montrant le pas de 1’hélice, une vue de
dessus montrant le diametre de I’hélice et I'unité composant 1’oligomére. (A) Double hélice de
pentameres de 9-méthyldiazaanthracéne. (B) Triple hélice anti-paralléle de tétraméres de naphtyridine.
Les groupements benzyles de I’extrémité C-terminale de chacun des brins sont indiqués en
représentation CPK. (C) Quadruple hélice de tétraméres de 8-fluoroquinoline. Les différents brins sont
colorés en rouge, bleu, vert et noir. Les atomes d’hydrogéne et les chaines latérales isobutoxyles sont
omis par souci de clarté.
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2. Auto-assemblage en double hélice intégrant le complexe

a. Synthese de I’oligomére 7
De maniére analogue a 1’oligomére 6, la séquence symétrique de 1’oligomére 7 peut étre
obtenue directement par une réaction de couplage entre le dimere amine de diazaanthracene 22
et le monomere diacide 9 (Schéma 2-A). Néanmoins, cette réaction s’avere peu efficace et peu
reproductible. Les problemes de réactivité et de purification rencontrés pour cette voie de
synthese pourraient s’expliquer par des phénoménes d’auto-assemblage. En effet, les
pentameres de diazaanthracénes peuvent s’auto-assembler sous forme d’hélices multiples
(Figure 6-A). La nouvelle stratégie de synthese adoptée est un prolongement de celle
développée au chapitre précedent et consiste a préparer un oligomere intermédiaire 33 (Schéma
2-B). Celui-ci est une version protégée de 1’oligomeére 7, possedant deux amides tertiaires de

type 2,4-diméthoxybenzyle (DMB) qui empéchent son auto-assemblage en hélices multiples.
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Schéma 2. Rétrosynthése envisagée pour 1’oligomere 7.

La nouvelle voie de synthése commence par la déprotection de la fonction amine du dimere de

diazaanthracénes 29, initialement sous forme de carbamate de triméthylsilyléthyle (Teoc), a
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I’aide d’une solution de TBAF dans le THF et tamponnée par de 1’acide succinique afin d’éviter
le clivage basique de I’amide tertiaire. La fonction amine du dimére 32, obtenu avec un
rendement de 93 %, est ensuite engagée dans une réaction de couplage avec le monomeére
diacide 9, a I’aide de PyBOP. La purification du mélange réactionnel est réalisée par GPC et
I’oligomere 33 est obtenu avec un rendement de 46 %. Les amides tertiaires sont finalement
clives en milieu acide dans un mélange 1:1 de TFA et de CH2Cl>. Contrairement a la réaction
analogue de déprotection de 1’oligomeére 4, celle de 1’oligomére 33 nécessite ensuite une
purification par chromatographie sur gel de silice permettant d’obtenir 1’oligomére 7 avec un
rendement de 36 % (Schéma 3).
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Schéma 3. Synthése de 1’oligomére 7 : a) TBAF, acide succinique, THF ; b) PyBOP, DIEA, CHCI;s; c)
TFA, CH.Cl..

Le spectre RMN H dans CDCls de I’oligomére 33 correspond a celui d’une espéce symétrique
pour laquelle les signaux associés au squelette oligoamide aromatique sont dégénérés, a
I’exception du proton H10 du diazaanthracéne central. Le spectre montre un seul singulet pour

les protons amides et 13 signaux pour les protons aromatiques (Figure 7-B). De plus, les protons
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benzyliques Ha et Ha’ du complexe sont isochrones. Plusieurs hypothéses peuvent étre
avancées pour expliquer ces observations dont 1’existence d’un élément de symétrie au niveau
du diazaanthracéne central. Dans le cas d’un repliement chiral du squelette oligoamide
aromatique, cette isochronie peut également correspondre a un échange rapide des protons a
I’échelle de temps de la RMN, signe d’une structure dynamique. Comme observé pour le dimere
29, le spectre NOESY *H-!H de I’oligomére 33 dans CDCls montre que les amides tertiaires
adoptent une conformation cis en solution (Figure 7-D). En effet, le méme type d’interaction
est observé entre les protons benzyliques Hc des groupements diméthoxybenzyles des amides

tertiaires et les protons aromatiques H6 des uniteés diazaanthracénes A et E.

En revanche, la RMN !H de 1’oligomére 7 montre une perte compléte de symétrie avec 4
résonances de protons amides, 19 signaux dans la région des protons aromatiques et surtout une
anisochronie des protons benzyliques du complexe. De plus, la plupart des signaux
correspondant aux protons aromatiques s’averent blindés par rapport a ceux de I’oligomere 33.
Ces observations sont caractéristiques d’un auto-assemblage de 1’oligomére 7, certainement
sous forme de double-hélice qui implique un empilement aromatique et des courants de cycle
plus importants (Figure 7-C).
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Figure 7. (A) Détails de la séquence des oligomeres 7 et 33. Extraits de spectres RMN *H (300 MHz)
dans CDCl; 298 K des oligomeres 33 (B) et 7 (C). (D) Extrait de spectre NOESY 'H-'H (400 MHz, t =
300 ms) dans CDCl; a 298 K de I’oligomeére 33 et tache de corrélation en rouge indiquant la
conformation cis de I’amide tertiaire.
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Cette derniére proposition est renforcée par 1’analyse par spectrométrie de masse de 1’oligomere
7 avec I’observation presque exclusive de double hélice sous forme [2M+2H]?* et [2M+3H]**.
Une étude RMN H par variation de la concentration de I’oligomére 7, dans CDCls a 298 K, ne
montre pas d’apparition de signaux attribuables a la simple hélice a 0.5 mM, suggérant que sa
proportion est en dessous de 1 % a cette concentration. La constante d’association de la double

hélice peut ainsi étre estimée supérieure a 10’ M,

b. Structure cristallographique
Des monocristaux, formés par diffusion d’hexane dans une solution de 1’oligomére 7 dissout
dans CHCIz ont éte obtenus par le Dr. Michael Singleton. Leur diffraction a été mesurée par le
Dr. Brice Kauffmann et les données ont été affinées par le Dr. Thierry Granier. L’oligomére 7

cristallise dans le groupe d’espace C2/c.

La structure cristallographique de 1’oligomere 7 montre la formation d’une double hélice. La
cavité, formée par 1’auto-assemblage des deux brins, accueille les deux complexes. (Figure 8-
A-B). La structure du squelette oligoamide aromatique peut étre compareée a celle de la double
hélice formée par 1’auto-assemblage du pentameére de 9-méthyldiazaanthracénes 34 (Figure 6-
A).1® Ces doubles hélices possédent un pas d’hélice similaire d’environ 6.8 A pour I’oligomére
7 contre 7 A pour ’oligomére 34 (Figure 8-C). En revanche, celles-ci ne possédent pas la méme
symétrie. La structure cristallographique de 1’oligomére 34 montre que ses deux brins sont
quasiment orientés a 180° I’un par rapport a I’autre, conférant a la double hélice une pseudo-
symétrie C,. Cette symétrie n’est pas observée pour 1’auto-assemblage de 1’oligomeére 7 ou les
deux brins sont orientés a 70° 1’'un par rapport a 1’autre, impliquant un décalage dans le
recouvrement des unités diazaanthracenes (Figure 8-D). Le décalage induit une désymétrisation
de chacun des brins qui restent néanmoins équivalents 1’un a 1’autre. Un autre résultat de ce
décalage est I’absence d’unités diazaanthraceénes positionnées derriere les complexes, comme

cela aurait été le cas avec une symeétrie Ca.

La conformation des complexes est analogue a celle observée pour les oligomeres 3 ou 6, pour
lesquelles les atomes de fer Fel et Fe2 sont impliqués respectivement dans une conformation
chaise et bateau. Néanmoins, une différence notable concerne 1’orientation des complexes dans
la cavité avec un angle de rotation 6. éleve par rapport aux autres structures (Figure 8-E). Cette

orientation permet aux deux complexes de loger partiellement dans la cavite.

119



Sequence 0,(°) 0,(°) D,....(A) a(®) B

7 -86 50 253 3315 -16.6

Figure 8. Structure cristallographique de I’oligomére (7)2. (A) Vue de c6té en représentation tubulaire.
(B) Vue de face avec le squelette oligoamide aromatique en représentation tubulaire et les complexes
en représentation CPK. (C)Vue de face avec un brin en représentation tubulaire et 1’autre en
représentation CPK. (D) Vue de dessus en représentation CPK et en ’absence des complexes montrant
le recouvrement des unités diazaanthracénes. (E) Vue de face du complexe en représentation tubulaire.
(F) Tableau des valeurs de décrivant la conformation et la position du complexe. Les chaines latérales
isobutoxyles ont été omises par soucis de clarté.

c. Structure en solution et influence de la température
La structure cristallographique de 1’oligomére 7 est cohérente avec les observations faites
précédemment en solution. En effet, le nombre de signaux en RMN 'H peut s’expliquer par
I’obtention d’une double hélice, formée de deux brins identiques mais dont chacun des protons
se trouvent dans un environnement chimique différent. La perte de symétrie des brins en
solution est alors due a un decalage du recouvrement des unités diazaanthracénes et une perte
de symétrie C,. Ce phénoméne de décalage dans le recouvrement des noyaux aromatiques n’est
pas spécifique a la présence des complexes puisqu’il a également été rapporté pour des doubles

hélices d’oligoméres de pyridine.'*

Les expériences RMN bidimensionnelle permettent de confirmer la correspondance entre la
structure cristallographique et celle en solution. Les expériences EXSY 'H-'H et ROESY !H-

'H montrent des corrélations d’échange chimique entre des paires de signaux correspondant a

120



des protons de méme nature, a 1’exception du proton H10 central. Ces échanges chimiques
relient les protons initialement positionnés de maniere symétrique dans la séquence. C’est
notamment le cas des protons H9 et des protons amides qui forment respectivement deux paires
(Figure 9-A-B).

De maniére similaire & 1’étude de 1’oligomére 5 et bien que leur signal en RMN *H soit
indiscernable de ceux des méthylénes des chaines latérales, I’expérience NOESY *H-'H permet
d’identifier les protons Hb du complexe. Ceux-ci montrent une corrélation avec les protons
amides encadrant le complexe, en vert sur la figure, eux-mémes en interaction avec les protons

Ha et Ha’ du complexe (Figure 9-C).

Les protons Hb s’averent anisochrones et apparaissent sous forme de deux signaux séparés de
0.1 ppm, contrastant avec le multiplet observé pour 1’oligomere 5. Les protons Ha et Ha’, eux
aussi anisochrones, forment deux doublets séparés de 0.78 ppm (Figure 9-C). Cette valeur est
a comparer a la séparation de 0.74 ppm observée dans le cas de 1’oligomeére 5 qui montrait

pourtant I’anisochronie la plus élevée jusqu’a présent.

Les protons du complexe Ha, Ha’ et Hb sont également en interaction avec les protons
aromatiques H9, indiquant une proximité spatiale cohérente avec celle observée dans la
structure cristallographique (Figure 9-C-D). L’interaction entre I’un des protons H9 les plus
déblindés, en rouge sur la figure, et les protons Ha et Ha’ confirme le phénoméne d’auto-
assemblage. En effet, un simple brin ne peut pas se replier de sorte qu’un des protons H9 se
retrouve suffisamment proche de ceux du complexe. Par comparaison avec la structure
cristallographique, ce proton H9 doit correspondre a celui des monomeéres B ou D (Figure 9-
D). De méme, I’interaction entre 1’un des protons H9 les plus blindés, en bleu sur la figure, et
les protons Hb est en accord avec la proximité spatiale observée a 1’état solide entre ces mémes

protons Hb et un proton H9 des monomeéres A ou E (Figure 9-C-D).
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Figure 9. Etude structurale en solution de 1’oligomére (7). (A) Extrait du spectre HSQC (400 MHz)
dans CDCl; a 298 K. (B) Extrait du spectre EXSY *H-'H (400 MHz, T = 300 ms) dans CDCl; a 298 K.
(C) Extrait du spectre NOESY 'H-H (400 MHz, t = 150 ms) dans CDCl; a 298 K. (D) Correspondance
entre la structure cristallographique de 1’oligomeére 7 et les corrélations observées dans 1’expérience
NOESY *H-'H en (C). Le méme code couleur bleu, rouge et vert est utilisé dans (A), (B) et (C) pour
identifier les protons du squelette oligopamide aromatique en interaction avec les protons du complexe.

La dynamique en solution de la double hélice a également été étudiée par RMN. La diminution
de la température d’une solution de 1’oligomeére 7 dans CDCls montre 1’apparition progressive
en RMN 'H d’une deuxiéme espéce possédant le méme nombre de signaux (Figure 10-C). Il
s’agit la probablement d’un nouveau conformere de la double hélice et un rapport 1:1 des deux
especes est atteint a 243 K (Figure 10-D). Néanmoins, aprés incubation a 243 K, les signaux
des deux précédents conformeres disparaissent au profit d’une nouvelle espéce majoritaire

(Figure 10-E). L’expérience EXSY 'H-H montre que cette espéce majoritaire est en échange
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chimique avec une autre espéce minoritaire. Le spectre de 1’espéce majoritaire correspond a
celui d’une double hélice de symétrie C> dont les signaux sont dégénérés : deux résonances
pour les protons amides et 10 pour les protons aromatiques. L’expérience NOESY H-H, a
I’équilibre a 243 K, montre le méme type d’interactions entre les protons du complexe et les
protons amides ou aromatiques du squelette oligoamide aromatique que celles observées pour
I’espece a 298 K. Une forte variation de I’anisochronie des protons du complexe Ha, Ha’ et Hb
est également constatée, les doublets des protons Ha et Ha’ se retrouvant notamment séparés
de 0.4 ppm contre 0.78 ppm pour 1’espece observée a 298 K. A I'inverse, I’anisochronie des
protons Hb augmente avec une séparation de 0.7 ppm contre 0.13 ppm pour I’espéce observée
a 298 K (Figure 10-F). Cette derniere variation peut indiquer que 1’environnement chiral est
plus marqué au niveau du complexe (protons Hb) et non plus seulement a sa périphérie (protons
Ha et Ha’).
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Figure 10. Extrait de spectres RMN *H (700 MHz) dans CDCl; de I’oligomére 7 a 298 K (A), 273 K
(B), 253 K (C) et 243 K pour des temps courts (D) et 243 K apres équilibre (E). (F) Extrait de spectre
NOESY !H-'H (700 MHz, t = 300 ms) dans CDCl3 a 243 K aprés équilibre de 1’oligomére 7. (G) Zoom
sur la région délimitée par le cadre. Le code couleur bleu, rouge et vert est le méme que pour la figure
9.

L’auto-assemblage de I’oligomere 7 sous forme de double hélice, aussi bien a 1’état solide qu’en
solution, s’avere originale pour plusieurs raisons. Il s’agit tout d’abord d’un nouvel exemple de
double hélice artificielle de large diametre dont la cavité peut accueillir deux complexes
modeles d’hydrogénases [Fe-Fe]. De plus, la pré-organisation due a 1’auto-assemblage place
les complexes a grande proximité I’'un de ’autre. L’étude de variation en température montre
une certaine flexibilité dans 1’orientation des brins de la double hélice qui peut s’expliquer par
un phénoméne de vissage d’un bin dans 1’autre et qui modifie I’environnement chiral du

complexe.
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Ce nouveau type de cavité pouvant accueillir un complexe modele offre de nombreuses
perspectives. La stratégie de synthése peut étre étendue a une désymeétrisation de la séquence
grace a I’utilisation du monomére 16 (Schéma 4). Il serait alors possible de coupler deux
dimeéres, chacun protégé par un amide tertiaire et fonctionnalisé différemment au niveau de la

position 9 de n’importe quelle unité diazaanthracéne (groupes X, Y, X’ et Y’).
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Schéma 4. Proposition de fonctionnalisation de la cavité de I’oligomére 7.

En parallele, 1a nouvelle voie de synthése d’hélices multiples a I’aide d’amide tertiaire a été
mise a profit pour étudier 1’influence des substituants en position 9 des unités diazaanthracénes

sur le phénomeéne d’auto-assemblage.

3. Hélices double et triple d’oligomeéres de diazaanthracenes

Comme discuté précedemment, le pentamére de 9-méthyldiazaanthracenes 34 peut former une
double hélice aussi bien a 1’état solide qu’en solution. Néanmoins, la cavité formée par auto-

assemblage est en partie occupée par les groupements méthyles en position 9. La synthese de
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nouveaux oligoméres de diazaanthracenes dont la cavité est moins encombrée pourrait
permettre d’y accueillir des molécules variées. L’autre intérét est de pouvoir former de
nouveaux types d’auto-assemblage de multiplicité supérieure. L’une des modifications
effectuées est le remplacement de groupements 9-méthyles des unités 2, 3 et 4 du pentameére
par des atomes d’hydrogeénes et un atome de fluor, afin de libérer I’espace au centre de la cavité.

L’oligomeére 41 correspondant est alors obtenu par déprotection de 1’oligomére 40 (Figure 11).
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Figure 11. Changement de séquence d’un pentamére de diazaanthracénes et rétro-synthése.

a. Synthese et caractérisation en solution
La synthese de la sequence 41 permet d’étendre I’utilisation des amides tertiaires aux 9-
méthyldiazaanthracénes. Le début de la voie de synthese commence par celle du dérivé amino-
acide du 9-méthyldiazaanthracene. La forme carboxylate de sodiumdu 9-
méthyldiazaanthraceéne est d’abord activée sous forme de chlorure d’acyle pour réagir avec
I’azoture de triméthylsilyle. Un réarrangement de Curtius de I’azoture d’acyle obtenu est réalisé
dans du tert-butanol a reflux puis le carbamate de tert-butyle est ensuite clivé en milieu acide a
I’aide de TFA.1>'8 e groupement 2,4-diméthoxybenzyle est alors installé grace & une réaction
d’amination réductrice entre I’amine du composé 35, le 2,4-diméthoxybenzaldéhyde et le
donneur d’hydrure NaBH(OAc)s dans le 1,2-dichloroéthane. Le monomeére 36 portant une

amine secondaire est purifié par chromatographie sur gel de silice avec un rendement de 73 %.
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Celui-ci est ensuite engagé dans une reaction de couplage avec le monomere 27 a 1’aide de
I’agent de couplage PyBOP. Le dimére 37 obtenu par formation d’un amide tertiaire est purifié
par GPC avec un rendement de 54 %. Sa fonction amine est ensuite déprotégée en clivant le
carbamate de 2-triméthylsilyléthyle a I’aide d’une solution de TBAF dans le THF, tamponnée
par de I’acide succinique et le dimere 38 est obtenu avec un rendement de 68 %. Celui-ci est
alors engagé dans une double réaction de couplage avec la forme diacide du 9-
fluorodiazaanthracéne 39 a I’aide de PyBOP. L’oligomére 40 est purifié par GPC avec un
rendement de 77 %. Enfin les deux groupements DMB des amides tertiaires sont clivés en
milicu acide a 1’aide de TFA et le pentamére 41 est obtenu avec un rendement quantitatif
(Schéma 5).
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Schéma 5. Synthese du pentamére 41 : a) i. chlorure d’oxalyle, CH2Cly, ii. TMSN3, CH:Cly, iii. tBUOH,
A ;b) TFA, CH.CI; ; ¢) 2,4-diméthoxybenzaldéhyde, NaBH(OAC)s, 1,2-dichloroéthane ; d) 27, PyBOP,
DIEA, CHCIs ; e) acide succinique, TBAF, THF ; f) 39, PyBOP, DIEA, CHCls ; g) TFA, CH.Cl..

Le spectre RMN H dans CDCls de I’oligomére 40 est comparable a celui de I’oligomére 33.
Le nombre de signaux correspond a une espéce symétrique, étant tous dégénérés sauf le signal
correspondant au proton HI10 de I'unit¢ 9-fluorodiazaanthracene centrale. Les protons
benzyliques des groupements DMB s’averent isochrones et apparaissent sous forme d’un
singulet (Figure 12-A). Le spectre RMN °F consiste en une résonance unique a -126.2 ppm
(Figure 12-B). Le spectre RMN *H dans CDClI3 de I’oligomére 41 correspond également a une
espéce symétrique et le spectre RMN °F montre un unique signal & -121.7 ppm, déblindé par

rapport a celui de I’oligomeére 40 (Figure 12-C-D). Ce déblindage s’explique par I’empilement
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aromatique di a I’auto-assemblage en hélice multiple de I’oligomére 41 comparé au simple brin

de I’oligomere 40.

amide NH aromatique CH aliphatique CH
[
A. C.
B. D.
10 8 6 4 2 -122 -124 -126
(ppm) (Ppm)

Figure 12. Extraits des spectres RMN *H (300 MHz) dans CDCls a 298 K des oligomeres 40 (A) et 41
(B). Extraits des spectres RMN *°F (376 MHz) dans CDCl; a 298 K des oligoméres 40 (C) et 41 (D).

L’analyse par spectrométric de masse confirme ces observations avec comme massifs

[M+2H]?* pour I’oligomére 40 et [2M+3H]**, [2M+2H]?* pour I’oligomére 41.

L’intérét d’avoir installé une unité centrale de type 9-fluorodiazaanthracene est de s’en servir
comme sonde en RMN °F permettant d’observer les différents types d’auto-assemblage par
variation de la concentration ou de la température de 1’échantillon. Malheureusement,
I’oligomeére 41 s’avére peu soluble dans CDCls ou dans la pyridine-ds rendant difficile son
étude par variation de la concentration ou de la température. Dans I’hypothése ou la faible
solubilité n’est pas uniquement due a un phénoméne d’agrégation non spécifique, une solution
serait de remplacer les chaines latérales isobutoxyles par des chaines alkyles plus longues,

améliorant ainsi la solubilité dans les solvants organiques.

Néanmoins, 1’obtention de structures cristallographiques de 1’oligomere 41 issues de différentes

conditions de cristallisation donne des informations sur la nature de son auto-assemblage.

b. Structures cristallographiques
Une premicre condition de cristallisation a fourni des monocristaux, formés par 1’évaporation
lente d’une solution de 1’oligomeére 41 dans un mélange de pyridine et de chloroforme. Leur
diffraction a été mesurée par le Dr. Brice Kauffmann et les données ont été affinées par le Dr.

Barbara Wicher. L’oligomeére 41 cristallise dans le groupe d’espace P-1.
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La pyridine est un solvant connu pour perturber 1’auto-assemblage des oligoamides
aromatiques. Pourtant, I’oligomeére 41 y cristallise sous forme de double hélice dont la cavité
renferme deux molécules de pyridine (Figure 13). Les deux brins y adoptent une pseudo-
symétrie C, avec un léger décalage dans le recouvrement aromatique et de maniere presque
identiqgue a la structure cristallographique du pentaméere de 9-méthyldiazaanthracéne 34
(Figure 13-A). Le tour d’hélice des deux structures correspond presque exactement a quatre
unités et ne différe seulement que par le recouvrement d’un noyau aromatique en moins pour
’oligomére 41, d’ou un pas d’hélice D2 qui vaut 7.1 A contre 7.0 A pour 1’oligomére 34
(Figure 13-E). En revanche, le diamétre D1 de la double hélice, mesuré entre les centres
géomeétriques des unités 9-méthyldiazaanthracénes de chacun des deux brins se faisant face,
passe de 13.3 A pour I’oligomére 41 4 15.5 A pour I’oligomére 34 (Figure 13-D).

A. B. C.

Figure 13. Structure cristallographique de la double hélice de 1’oligomére 41. Vue de dessus (A) et de
c6té (B) en représentation CPK avec les deux brins colorés en rouge et en bleu et les deux molécules de
pyridine invitées colorées selon la nature de leurs atomes. (C) Vue de c6té avec la double hélice en
représentation tubulaire et les deux molécules de pyridine invitées en représentation CPK. (D) Distance
D: entre les centres géométriques, en vert, des unités 9-méthyldiazaanthracénes des deux brins. (E)
Longueur D, d’un brin de la double hélice.

Bien qu’inattendue, la présence de deux pyridines comme molécules invitées montre que la
cavité formée par auto-assemblage est d’une taille prometteuse pour 1’encapsulation de
molécules plus complexes. L’agencement antiparalléle-déplacé des deux pyridines a I’intérieur
de la cavité correspond a la géométrie prédite par méthode ab initio ou DFT, s’expliquant par
les interactions électrostatiques entre les deux pyridines et par 1’opposition de leur moment
dipolaire (Figure 13-A).1%20 A I’état solide, les diméres de pyridine sont toujours observés dans

un environnement supramoléculaire et leurs structures peuvent étre classées en deux catégories.
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Celles-ci dépendent de la présence de liaisons hydrogenes entre les azotes endocycliques des
pyridines et leur environnement supramoléculaire. Les liaisons hydrogenes stabilisent
généralement le dimére et peuvent induire un rapprochement des pyridines voire méme un

changement de géométrie par rapport a celle prédite par modélisation.?1:22

Le dimére contenu dans la cavité de la double hélice de 1’oligomére 41 n’est pas impliqué dans
des liaisons hydrogenes et adopte une géométrie proche de celle prédite par la modélisation. Sa
géométrie peut étre décrite par plusieurs parameétres dont les valeurs s’averent cohérentes avec
celles observées dans la littérature. C’est le cas de la distance d entre les centres géométriques
des deux pyridines qui vaut ici 3.55 A et se confond également avec la distance entre les deux
plans P1 et P2 des pyridines. La littérature indique que cette distance est généralement proche
de 3.48 A en présence de liaison hydrogéne et 3.62 A en leur absence. De méme, I’angle entre
les plans P1 et P2 et I’angle dihédre T défini par N1-m1-02-N2 valent respectivement 2.3° et
171.9°, décrivant bien une géométrie antiparallele (Figure 14-B). L’environnement
supramoléculaire du dimere formé par la double hélice, interagit fortement avec le dimere de
pyridine. En effet, la distance entre les atomes de fluor de la cavité et les atomes de carbone C3
ou C5 des pyridines est d’environ 2.8 A, soit une valeur bien inférieure a la somme de leurs
rayons de Van der Walls proche de 3.17 A et & la distance moyenne entre des liaisons C-F et
une pyridine qui se situe généralement vers 3.2 A (Figure 14-C).2 Le fait que 1’atome de
carbone de la pyridine impliqué est le seul a posséder une charge de Mulliken positive, peut

expliquer cette forte interaction (Figure 14-A).

A. 0.21 0.21 B. C.
H 0.21 H 0.21 d
Ny 0 H, * QL =
H H

Figure 14. Géométrie de dimeres de pyridine. (A) Distribution des charges de Mulliken des atomes des
molécules de pyridine calculée pour la géométrie antiparalléle-décalée du dimére, les charges posistives
étant en rouge et les charges négatives en bleu. Structure cristallographique du dimére de pyridine
présent dans la cavité de la double hélice. (B) Description de 1’agencement du dimére avec les centres
géométriques des molécules de pyridine en vert (®1 et ), leur distance d et I’angle diedre T formé par
N1-01-02-N2. (C) Environnement du dimere avec les groupements 9-méthyles et 9-fluoro des unités
diazaanthracénes de la cavité, ou ['une des pyridines et I’'un des substituants fluorés sont en
représentation CPK montrant leur interpénétration.

Une seconde condition de cristallisation a fourni des monocristaux, par diffusion d’hexane dans

une solution de I’oligomére 41 dissout dans CHCIs. Leur diffraction a été mesurée par le Dr.
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Brice Kauffmann et les données ont été affinées par le Dr. Barbara Wicher. L’oligomere 41

cristallise dans le groupe d’espace R-3.

L’oligomere 41 s’auto-assemble en triple hélice avec une symétrie Cs parfaite. Chacune des
deux extrémités de la cavité est occupée par une molécule de chloroforme, avec une orientation
alternée I’une par rapport a 1’autre le long de I’axe de symétrie de 1’hélice (Figure 15-A-B-C).
La cavité de la triple hélice peut étre décrite par le paramétre D1, correspondant a la distance
entre les centres géométriques des unités 9-méthyldiazaanthracénes qui vaut 13. 3 A. La
longueur de la triple hélice est donnée par le paramétre D2 qui vaut 11.7 A contre 7.1 A dans le
cas de la double hélice (Figure 15-D-E). Ces valeurs montrent que le passage d’un auto-
assemblage en double hélice a triple hélice, implique une augmentation du pas de 1’hélice et
une diminution de son diametre permettant I’intercalation d’un brin supplémentaire. Il est a
noter qu’il s’agit 1a du deuxiéme exemple seulement & notre connaissance de triple hélice

artificielle, aprés celle obtenue pour un tétramére de naphtyridines.®

A.

Figure 15. Structure cristallographique de la triple hélice de I’oligomére 41. Vue de cté (A) et de dessus
(B) en représentation CPK avec les brins colorés en rouge, bleu ou gris et les deux molécules de
chloroforme colorées selon la nature de leurs atomes. (C) Vue de coté avec la double hélice en
représentation tubulaire et les deux molécules de chloroforme invitées en représentation CPK. (D)
Agencement des unités 9-méthyldiazaanthracénes des trois brins avec leur centre géométrique Q; leur
distance D:1 deux a deux. (E) Vue de coté d’un unique brin avec la distance D> entre les centres
géométriques des unités 9-methyldiazaanthracénes des deux extrémités et correspondant au pas de
I’hélice.

En ce qui concerne la structure en solution, les symétries C, pour la double hélice et Cz pour la
triple hélice sont toutes les deux compatibles avec les spectres RMN H et °F de

I’oligomere 41.
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Son étude montre que la nature de la séquence du pentameére a une influence sur le type d’auto-
assemblage observé a 1’état solide. En effet, les mémes conditions de cristallisation utilisées
pour les pentameres 34 et 41, CHCls/hexane, donnent respectivement une double et une triple
hélice. De plus, I’oligomeére 41 illustre le fait que des conditions de cristallisation différentes

pour un méme oligomere peuvent donner des structures différentes.

L’intérét principal de la triple hélice obtenue demeure sa symétriec C3 qui associée aux
possibilités de fonctionnalisation de la position 9 des unités diazaanthracenes, peut en faire un
ligand supramoléculaire intéressant (Figure 16-A).18 Par exemple, de nombreux ligands tripode
a base de thiols ont été développés par Richard Holm, permettant de former des mimes de
cluster [4Fe4S] notamment présents dans les hydrogénases [Fe-Fe] (Figure 16-B).24% Parmi
ces ligands, des dérivés de cyclotriveratrylene et de symétrie Csy peuvent accueillir le cluster
dans une cavité et en modifier les propriétés électrochimiques.?®?’ Or il s’avére que la distance
entre les groupements 9-méthyles des unités diazaanthracénes de la triple hélice de 1’oligomeére
41 est de 6.6 A, soit trés proche de celle nécessaire entre les ligands thiols des mimes de cluster
[4Fe4S]. La fonctionnalisation d’un pentamere de diazaanthracénes par un thiol pourrait ainsi
permettre son auto-assemblage en triple hélice autour d’un cluster [4Fe4S] formant une cavité

qui pourrait également accueillir d’autres molécules invitées (Figure 16-C).
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Figure 16. Principe d’un ligand Cs, sous forme de triple hélice pour les clusters [4Fe4S]. (A) Exemple
de dérivé soufré des diazaanthracénes. (B) Complexe modéle d’hydrogénase [Fe-Fe] intégrant un cluster
[4Fe4S] formé par un ligand polydentate de symétrie Cs. (C) Modéle combinant les structures
cristallographiques de la triple hélice de 1’oligomére 41 et d’un dérivé de cluster [4Fe4S] portant un
atome de chlore. Les différents brins de la triple hélice sont en représentation tubulaire et colorés en
bleu, rouge et gris. Les protons, les chaines latérales et les substituants en position 9 des
diazaanthracenes ont été omis par soucis de clarté. Le cluster est en représentation CPK et coloré selon
la nature de ses atomes.
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V. Intégration de motif de repliement en feuillet 8

1. Mimes de feuillet B dans la littérature
Le repliement de type feuillet § est la deuxiéme grande catégorie de structures secondaires
observées dans les protéines, apres les hélices a et avec les coudes et les boucles. Son étude
suscite un vif intérét du fait de son implication dans de nombreuses pathologies majeures telles
que le SIDA, le cancer, la maladie d’ Alzheimer, les maladies du prion ou les pathologies li¢es

a I’amyloide.

Un feuillet B est composé de coudes P et de brins B, ces derniers étant formés d’oligopeptides
alignés latéralement et liés par plusieurs liaisons hydrogenes entre les groupements amides des
différentes chaines principales. Les feuillets B protéiques sont rarement observés de maniére
isolée mais plutdt au sein de structures tertiaires ou quaternaires par interaction hydrophobe

avec des hélices o ou d’autres feuillets .

Les brins B linéaires et plissés s’assemblent selon des directions identiques ou opposées,
générant ainsi des feuillets respectivement paralléles ou antiparalleles (Figure 17-A). Parmi les

structures tertiaires impliquant les feuillets B, on trouve des architectures diverses comme les

sandwichs B, les tonneaux f3, les turbines B, les hélices B ou encore les prismes 3 (Figurel7-B-

C-D).2

feuillet paralléle

Figure 17. Structure des feuillets B. (A) Arrangement des brins § en feuillets antiparalléle et paralléle.
(B) Structure cristallographique d’un tonneau § (PDB 1BRP). (C) Structure cristallographique d’une
turbine B (PDB 3VZG). (D) Structure cristallographique d’une hélice B (PDB 2PEC).
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Un aspect de 1’étude des feuillets B consiste en la préparation et la caractérisation de mimes
artificiels de feuillets . Dans le domaine des foldameres, la structure secondaire la plus décrite
demeure I’hélice et peu d’exemples présentent un repliement en feuillet. C’est que le
développement des feuillets B artificiels est limité par leur propension a s’agréger et a précipiter.
La plupart des feuillets B artificiels sont donc congus pour limiter leur agrégation et former des
espéces bien définies souvent monomérique ou dimérique ce qui assure ainsi leur solubilité. Un
repliement principalement basé sur un réseau de liaisons hydrogénes d’acides aminés est
généralement privilégié. Il s’agit alors de mimer un coude [ qui va pré-organiser les feuillets 8
en permettant un changement de direction favorable a I’empilement des brins peptidiques et a

leur interaction par liaison hydrogéne (Figure 18).2%-3

(@]
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coude [

Figure 18. (A) Principe de formation d’un feuillet B antiparalléle a 1’aide d’un mime de coude B (B)
Exemple de mimes de brins B intégrés dans un peptide.

Des mimes de brins 3 avec une structure rigidifiée ont également été proposés. La synergie des
deux approches est illustrée par le travail de James Nowick et son équipe qui ont développé des
peptides macrocycliques composés a la fois de mimes de coude B dérivés de 1’ornithine et de
mimes de brin B intégrant un acide aminé non naturel aromatique rigidifiant.32* Ceux-ci
forment des dimeres par interaction intermoléculaire parallele ou antiparallele des brins
peptidiques naturels, dits brins de reconnaissance. La présence du motif rigidifiant sur I’autre
brin du macrocycle permet de bloquer tout phénomeéne de reconnaissance et d’agrégation au

niveau de 1’autre face (Figure 19).
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Figure 19. Structure d’un dimére antiparallé¢le de peptides macrocycliques.

Au contraire, I’approche adoptée dans notre laboratoire a été de stabiliser le repliement en
feuillet grace a un empilement aromatique intramoléculaire, certains exemples ayant montré

I’intérét des oligoamides aromatiques dans ce sens.3*%

Cette approche développée lors de la these du Dr. Laure Sebaoun consiste a assembler de
maniére séquentielle des coudes et des brins artificiels pour obtenir des structures a plusieurs

coudes mimant le repliement des feuillets p par empilement aromatique (Figure 20).33

Figure 20. Représentation schématique de I’assemblage des oligoamides et des oligoamines
aromatiques et de leur repliement en feuillet 8. Les coudes sont en rouge et les segments aromatiques
en bleu.

Le mime de coude B est composé d’un motif 1,5-diamino-2,4-dinitrobenzéne ou deux liaisons
hydrogenes intramoléculaires entre les groupements nitro et amines favorisent 1’orientation
parallele des unités xylyles adjacentes (Figure 21-A). Le déplacement chimique du proton Hint,
pris dans les cones de blindage des deux unités xylyles, permet d’évaluer la stabilité du
repliement de ce mime de coude B. Plusieurs générations de mimes de brins (3, tous de type

oligoamide aromatique, ont ensuite été développées d’abord sous forme de macrocycles puis
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intégrés a des mimes de feuillets B. La premiére génération est basée sur le motif de I’acide 2,5-
diisobutoxytéréphtalique et donne des brins linéaires (Figure 21-B) quand une des dernieres
générations intégre le motif 9-méthyldiazaanthracéne donnant des brins courbés (Figure 21-C).
La différence de courbure est due a I’orientation des fonctions amides I'une par rapport a
I’autre, celle-ci passant de 180° pour les dérives téréphtaliques a 120° pour les dérivés
diazaanthracénes. L’augmentation du nombre de noyaux aromatiques de cette dernicre

génération de mimes de brins B favorise I’empilement aromatique et stabilise la structure.

Deux mimes de feuillets B, le nonameére 42 et le tridécamere 43, ont été décrits par le Dr. Laure
Sebaoun. Leur repliement en feuillet B est bien observé en solution comme 1’indiquent les
interactions interbrins deux a deux, notamment entre les groupements 9-méthyles des unités
diazaanthracénes (Figure 22-A-B). Néanmoins, seule la structure cristallographique du
tridécameére 43 a pu étre obtenue. Celle-ci confirme le repliement en feuillet  a brins courbés

et la formation d’une cavité ouverte (Figure 22-C).
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Figure 21. Structure du mime de coude [ de type oligoamine aromatique (A) et mimes de feuillets  de
type oligoamine et oligoamide aromatique a base d’acide 2,5-diisobutoxytéréphtalique (B) et de 9-
méthyldiazaanthracéne (C).
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Figure 22. Représentation des structures mimes de feuillet B courbés du nonameére 42 (A) et du
tridécamere 43 (B) avec les interactions interbrins observables par ROESY *H-'H en rouge. (C)
Structure cristallographique en représentation tubulaire du tridécamére 43 avec des vues de haut et de
face. Les chaines latérales isobutoxyles ont été omises par soucis de clarté en.

2. Mime de feuillet f en présence du complexe
Afin de diversifier I’environnement supramoléculaire du complexe modé¢le d’hydrogénase [Fe-
Fe], une structure analogue au nonameére 42 se repliant sous forme de feuillet B a été choisie.
En effet, la courbure induite par les motifs diazaanthracenes y forme une cavité ouverte assez

vaste pour accueillir le complexe.

a. Synthese de I’oligomére 45
L’unité centrale 9-méthyldiazanthracene du nonamére 42 est remplacée par ['unité

diazaanthracéne portant le complexe modele hexacarbonyle déja utilisée pour les oligomeres 6
et7.

La synthese du nouvel oligomere 45 consiste en une réaction de couplage entre le monomeére
diacide 9 et le tétramére amine 44 a I’aide de 1’agent de couplage PyBOP. L’étape de
purification est réalisée par GPC avec un rendement de 48 %. Ce rendement s’avere plus faible
que celui du nonamére 42 de 83 %, ce qui peut s’expliquer par les conditions réactionnelles
différentes. Dans le cas du nonamere 42, le monomeére central diacide est préalablement activé

sous forme de chlorure de di-acyle puis engagé directement dans le couplage avec le tétrameére
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amine 44 or, la présence du complexe modele ne permet pas d’utiliser cette méthode

d’activation pour la synthése de 1I’oligomére 45 (Schéma 6).
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Schéma 6. Synthése de 1’oligomere 45 : a) PyBOP, DIEA, CHCls.

b. Structure cristallographique

Des monocristaux, formés par diffusion d’hexane dans une solution de 1’oligomeére 45 dissout

dans CHCIs ont été obtenus. Leur diffraction a été mesurée par le Dr. Brice Kauffmann.

La structure a 1’état solide de 1’oligomére 45 montre que le complexe est positionné entre les
deux coudes du squelette oligoamide aromatique qui font un angle de 129° avec 1’unité
diazaanthracéne centrale (Figure 23-C). La cavité ouverte ainsi formée, protége partiellement
le complexe sur les cotés (Figure 23-A-B). De maniére inhabituelle pour les foldameéres de type
feuillet développés dans le laboratoire, la structure de I’oligomére 45 montre un empilement
aromatique perturbé. En effer, les deux diazaanthracénes extérieurs ne sont pas alignés avec
I’'unité diazaanthracéne centrale, comme observé pour le tridécamére 43. Les deux
diazaanthracénes extérieurs sont placés de part et d’autre de 1’unité centrale en formant un angle
de 114° et 120° avec celle-ci (Figure 23-C). Cet arrangement des unités diazaanthracénes en
forme du U est d0 & une rotation de 180° des liaisons au niveau des fonctions amides des unités
xylyles extérieures (Figure 23-C). Du fait de 1’orientation des unités diazaanthracénes, leurs
chaines latérales isobutoxyles sont regroupées par paires correspondant a trois environnements

chimiques différents (Figure 23-F). Cette observation contraste avec la structure du
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tridécameére 43 ou les chaines latérales sont globalement dans un environnement chimique
identique. Ici, les chaines latérales en bleu et en vert sur la figure 23-F, sont positionnées dans
I’axe des noyaux aromatiques respectivement de 1’unité diazaanthracéne centrale et des unités
diazaanthracénes extérieures. En revanche, les deux autres chaines latérales, en rouge sur la
figure 23-F, sont dans un environnement chimique analogue a celui des chaines latérales du

tridécamere 43.

La conformation du complexe modéle est proche de celle de I’oligomére 2, pour lequel les
atomes de fer Fel et Fe2 sont impliqués respectivement dans une conformation bateau et chaise
et ou le doublet libre de I’atome d’azote du ligand pontant dithiolate est orienté a 1’opposé de
I’atome de fer Fel (Figure 23-E). L’angle diedre [3 entre les deux atomes de carbone des ligands
carbonyles apicaux a une valeur élevée de 25.6° qui s’avére supérieure a celle observée pour
d’autres complexes modéles dont le ligand pontant est encombré (B = 15.8° pour le
diéthylpropanedithiolate).® L’intérét de ces derniers est que I’obtention d’une géométrie
alternée avec un ligand carbonyle pontant suite a I’oxydation de leurs versions substituées par
des phosphines, est facilitée par la pré-organisation des ligands carbonyles (angle p élevé). 3940
Enfin, on peut également noter que 1’orientation du complexe dans la cavité selon 1’angle 01
place chacun des fragments Fe(CO)s du complexe a proximité d’un coude du squelette

oligoamide aromatique (Figure 23-E).
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Figure 23. Structure cristallographique de I’oligomere 45. (A) Vue de face en représentation CPK. (B)
Vue de c6té en représentation CPK. (C) Vue de dessus en représentation tubulaire des unités
diazaanthracénes et des unités xylyles extérieures. (D) Vue en représentation tubulaire des unités
diazaanthracenes en gris avec les paires de chaines latérales isobutoxyles équivalentes en bleu, rouge et
vert. Vue de dessus a gauche et vue de face a droite. (E) Vue de face en représentation tubulaire avec
partition de I’espace en quatre cadrant centré sur le complexe. Les chaines latérales ont été omises pour
plus de clarté. (F) Vue de cbté en représentation tubulaire du complexe avec le doublet libre de I’atome
d’azote du ligand pontant azadithiolate. (G) Tableau de valeurs décrivant la conformation et la position
du complexe. Le code couleur des unités est : A en orange, AMe en gris et le coude en gris foncé. Les
complexes sont colorés selon la nature des atomes. Les atomes d’hydrogéne ont été omis par soucis de
clarté.

c. Structure et dynamique en solution
L’oligomere 45 et son analogue le nonameére 42 peuvent &tre comparés en solution pour étudier
’influence du complexe sur le repliement et sur sa dynamique. Le spectre RMN *H de
I’oligomere 45 correspond a celui d’une espece symétrique avec des signaux dégénérés a
I’exception du proton H10 du monomére central E, comme c¢’est le cas pour le nonamere 42
(Figure 24-B-C). Néanmoins, la présence du complexe modele, au méme niveau que 1’axe de
symétrie C> du nonamere 42, devrait briser cette symétrie. Les signaux observés resultent

probablement d’un échange rapide a I’échelle du temps de la RMN, dd a la dynamique du
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squelette oligoamide aromatique et a la liberté conformationnelle du complexe. L’attribution
compléte des signaux du spectre RMN *H dans CDCls de 1’oligomére 45 montre que la présence
du complexe modifie les déplacements chimiques de certains groupes de protons. Un
déblindage des protons H6, Ha’, HB’ et Hy’ appartenant aux monoméres A et un blindage des
protons H3-6, Ha’’, HB’’ et Hy”’ appartenant au monomeére central E sont observés. La
variation du déplacement chimique de ces deux types de chaines latérales s’avére cohérente
avec la structure cristallographique. En effet, elles s’y trouvent positionnées respectivement au
niveau des noyaux aromatiques des monomeéres E et A, (Figure 23-D). De méme, 1’absence de
variation du déplacement chimique des protons H3, Ha,, HB et Hy du monomere E est aussi en

accord avec le repliement observé a 1’état solide.
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Figure 24. (A) Détail de la séquence des oligoméres 43 et 45. Spectres RMN *H (300 MHz) dans CDCls
a 298K des oligomeéres 43 (B) et 45 (C).

En ce qui concerne la dynamique du squelette oligopamide aromatique, la comparaison des

spectres RMN *H montre un déblindage du proton Hin passant de 4.81 ppm en I’absence de

complexe a 4.90 ppm pour I’oligomeére 45. Ce déblindage du proton Hint par diminution du

courant d’anisotropie qui le traverse, est caractéristique d’une déstabilisation générale de la

structure. A titre de comparaison, le déplacement chimique de ce type de proton, dans CDCls a

298 K, est de 4.91 ppm pour le tétramére amine 44 puis 4.82 et 4.59 ppm pour le tridécamere 43,
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la derniére valeur montrant le caractere coopératif de la stabilisation. La multiplicité de certains
signaux confirme également la dynamique de I’oligomére 45. Bien que le repliement en feuillet
soit chiral, les protons du complexe Ha, Hb et les protons des chaines latérales sont isochrones.
L’isochronie de ce dernier type de protons est aussi observée pour le nonameére 42 et leur
anisochronie apparait pour le tridécamére 43. L’étude RMN *H en température variable dans
C2D2Cls de I’oligomeére 45 et du nonamere 42 permet de comparer la dynamique des protons
Hd des unités xylyles B et D. A 353 K, ceux-ci sont en échange rapide a 1’échelle de temps de
la RMN pour les deux séquences mais la température de coalescence s’avere plus basse en
présence du complexe (Figure 25). Cette observation indique une dynamique de rotation des
unités xylyles plus élevée en présence du complexe. Par ailleurs, la diminution de la température
jusqu’a 248 K dans C2D2Cl4 des deux oligoméres ne permet pas d’atteindre un échange lent des

protons Hd, a 1’échelle de temps de la RMN.
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Figure 25. Extraits des spectres RMN H (400 MHz) dans C;D,Cl, de I’oligomére 42 a gauche et de
I’oligomére 45 a droite pour différentes températures : 353 K (A), 338 K (B), 323 K (C), 298 K (D) et
273 K (E). Les ronds noirs indiquent les signaux des protons H3-5 des unités xylyles.

L’ensemble des résultats précédents montre ainsi une influence du complexe sur le repliement
et sur la dynamique du squelette oligopamide aromatique. Néanmoins, ce dernier a également
une influence sur les propriétés électroniques du complexe comme le montre le spectre IR dans
la zone des ligands carbonyles. La comparaison avec le monomeére 1 montre un décalage A de
30 cm! vers les grands nombres d’ondes ainsi que des épaulements vers 1988 cm™ et 1973 cm’
! pour ’oligomére 45 (Figure 26). Cette modification des propriétés électroniques du complexe

est probablement due a la proximité des coudes qui I’encadrent.
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Figure 26. Spectre IR dans CH,Cl, du monomeére 1 (A) et de I’oligomére 45 (B) montrant le décalage
A du signal vers 2000 cm™ et I’apparition d’épaulements (fléches) pour 1’oligomére 45.

3. Association des repliements de type hélice et feuillet
Suite au développement des séquences a plusieurs coudes mimant les feuillets B, 1’association
de celles-ci a des séquences se repliant en hélice a été envisagée. Ce type de combinaison permet
de former un nouveau type de cavité ouverte, en alliant celle hélicoidale du fragment Q3PNa-
et celle ouverte des feuillets  courbés. Deux architectures sont possibles : I’une symétrique et
combinant deux fragments hélicoidaux de type Q3PN2- avec un feuillet B central ou ’autre

combinant un seul fragment hélicoidal Q3PN2- avec un feuillet B (Figure 27).

A. B.

Figure 27. Architectures combinant repliement hélicoidal, en bleu, et mime de feuillet B courbé, en
rouge. (A) Hélice-feuillet-hélice. (B) Hélice-feuillet.

Un exemple de la derniére architecture, combinant un fragment hélicoidal QsPN2- avec un
feuillet B, a été développé dans le cadre de la thése d’ Arthur Lamouroux au sein du laboratoire.
Cet oligomeére 46 a été caractérisé en solution et a 1’état solide (Figure 28-A). Sa structure
cristallographique montre une espece dimérique résultant de I’intercalation des deux feuillets 3
(Figure 28-B). Cet auto-assemblage est également observé par RMN *H dans CDCl; en faisant
varier la concentration de ’oligomére 46. La constante de dimérisation calculée est de 47 M

et la forme monomérique peut étre obtenue a une concentration de 0.5 mol.L2.4
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Figure 28. (A) Détail de la séquence de I’oligomere 46. (B) Structure cristallographique de la forme
dimérique de I’oligomere 46.

La partie qui suit décrit la synthese et 1’é¢tude de I’oligomere 47 issu de I’insertion d’un

complexe modele d’hydrogénase [Fe-Fe] dans la séquence de I’oligomere 46.

a. Synthese de I’oligomére 47
Contrairement aux précédents oligoméres décrits (6, 7 et 45), I’oligomere 47 ne présente pas
une séquence symétrique. Sa synthése met a profit la stratégie développée au chapitre précédent
avec I’heptamére acide portant le complexe 24. Celui-ci est engagé dans une réaction de
couplage avec le tétramére amine 44, a I’aide de 1’agent de couplage PyBOP. L’oligomére 47

est ensuite purifie par GPC avec un rendement de 54 % (Schéma 7).
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Schéma 7. Synthése de ’oligomere 47 : a) PyBOP, DIEA, CHCls.
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b. Structure cristallographique

Des monocristaux, formés par diffusion d’hexane dans une solution de 1’oligomére 47 dissout

dans CHCIs ont été obtenus. Leur diffraction a été mesurée par le Dr. Brice Kauffmann.

La structure a I’état solide de 1’oligomére 47 montre un repliement inhabituel du squelette
oligoamide aromatique. L’unité 9-méthyldiazaanthracene du feuillet est intercalée entre celle
portant le complexe et la troisieme unité quinoline de la partie hélicoidale du squelette
oligoamide aromatique (Figure 29-A-B-C). Les noyaux aromatiques des trois unités impliquées
dans cette intercalation sont paralleles les uns par rapport aux autres avec un écartement presque
identique de 3.4 A et 3.5 A, caractéristiques d’un empilement aromatique (Figure 29-C).
L’intercalation de I'unité 9-méthyldiazaanthracéne du feuillet est rendue possible par
I’extension de la partie hélicoidale du squelette oligoamide aromatique, au niveau des unités
naphtyridines. Celles-ci se retrouvent décalées de 3.5 A par rapport a la position qu’elles
occupent dans I’oligomere 2 ou le motif de repliement en feuillet est absent (Figure 29-D).

La cavité¢ formée par 1’association du repliement hélicoidal et de I’intercalation du feuillet
contient une molécule de CHCIs, issue des conditions de cristallisation. Le complexe adopte
une conformation ou les atomes de fer Fel et Fe2 sont impliqués respectivement dans une
conformation bateau et chaise (Figure 29-A-B). Ces deux observations peuvent s’expliquer par
I’extension de la cavité due a I’intercalation, qui permet a la fois 1’accueil d’une molécule de
CHC I3 et permet également au complexe d’adopter une position et une conformation analogues
a celles des complexes des oligomeéres 1 ou 4. Néanmoins, le complexe de I’oligomére 47 n’est
pas a proprement parlé inclus dans une cavité, celle-ci étant ouverte a son niveau et ne le

protégeant que peu de I’extérieur (Figure 29-B).

L’orientation du complexe, décrite par les angles 01 et 02, peut également étre comparée a celle
du complexe de I’oligomére 45. En effet, le fragment Fe(CO)3 contenant 1’atome de fer Fel du

complexe de I’oligomére 47 est également orienté vers le coude du feuillet (Figure 29-A-B).
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Figure 29. Structure cristallographique de I’oligomére 47. (A) Vue de face avec le squelette oligoamide
aromatique en représentation tubulaire et le complexe en représentation CPK. (B) Vue de face en
représentation CPK. (C) Vue en représentation tubulaire des unités du squelette oligoamide aromatique
impliquées dans I’intercalation. (D) Comparaison de la position du fragment -N»- des oligoméres 2 et
47 en représentation tubulaire. (E) Vue de face en représentation tubulaire du complexe. (F) Tableau de
valeurs décrivant la conformation et la position du complexe.

c. Structure et dynamique en solution
En solution, 1’oligomére 47 peut étre comparé a la forme monomérique de 1’oligomére 46.
Leurs spectres RMN *H montrent tout d’abord que certains signaux de I’oligomére 47 sont plus
larges et moins bien définis qu’en 1’absence de complexe (Figure 30). Une attribution partielle
du spectre RMN !H de I’oligomére 47 est néanmoins possible et permet d’obtenir des

informations structurales en solution grace a une expérience NOESY H-!H.
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Figure 30. (A) Détails de la séquence des oligomeres 46 et 47. Spectres RMN 'H (700 MHz) dans
CDCl3 a 298 K de I’oligomeére 46 a 0.5 mM (B) et de I’oligomére 47 (C).

Les interactions habituelles au sein des motifs de repliement en hélice et en feuillet sont
observées : celles entre les protons des fonctions amides NH1, NH2 et NH3 caractéristiques du
repliement hélicoidal du fragment QsP-, celle entre le proton amide NH8 et les protons Hc de
I'unité 9-méthyldiazaanthracéne au sein du feuillet ou encore les interactions des protons

amides NH6 et NH7 avec les protons du complexe Ha, Ha’ et Hb (Figure 31-A).

D’autres interactions permettent de relier la structure en solution a celle obtenue a 1’état solide.
Les protons Hc de 1'unité 9-méthyldiazaanthracéne du feuillet sont notamment en interaction
avec les protons Ha et Ha’ du complexe ainsi qu’avec les protons amide NH2 et NH3 du
fragment —QP-. Cet ensemble d’interactions ne peut s’expliquer que par I’intercalation de
I’unité 9-méthyldiazaanthracéne du feuillet entre celle portant le complexe et le fragment QsP-

comme observeée dans la structure cristallographique (Figure 31-B).
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Figure 31. (A) Extrait du spectre NOESY H-'H (700 MHz, t = 300 ms) dans CDCls a 298 K avec les
corrélations impliquant le groupement méthyle du motif 9-méthyldiazaanthracéne de 1’oligomére 47.
(B) Correspondance entre les interactions observées en NOESY *H-H et la structure a 1’état solide de
I’oligomere 47, pour laquelle seuls les cycles aromatiques du motif P et du feuillet sont représentés. Les
chaines latérales et les protons aromatiques ont été omis par souci de clarté. Le code couleur des
interactions (vert, bleu, rouge et rose) est le méme en (A) et (B).

Le repliement du squelette oligoamide aromatique de I’oligomeére 47 s’accompagne également
de I’anisochronie des protons benzyliques Ha et Ha’. Les deux doublets leur correspondant sont
séparés de 0.38 ppm contre 0.60 ppm pour 1’oligomére 2, soit la valeur la plus faible parmi les
oligomeres étudiés. Comme 1’a montré I’étude du chapitre précédent, 1’anisochronie des
protons du complexe Ha et Ha’ est principalement due a la proximité du fragment QsPN2- ayant
un repliement hélicoidal. Or l’intercalation du feuillet dans 1’oligomére 47 perturbe le
repliement du fragment Q3PNa2- et I’environnement chiral autour du complexe s’en trouve

affecté.

Les protons du complexe Hb sont isochrones et apparaissent sous forme d’un singulet. Cette
observation peut également s’expliquer par 1’absence d’environnement chiral marqué a leur

périphérie, en accord avec la structure cristallographique.

La comparaison de I’oligomére 47 et de son analogue sans complexe 1’oligomére 46, montre
également un déplacement chimique identique de leurs protons Hin semblant indiquer un
repliement en feuillet de méme stabilit¢ (Figure 30). Pour autant, la dynamique des
groupements méthyles de leurs unités xylyles est différente. Le spectre RMN *H dans CDCls a
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298 K de I’oligomére 46 montre deux singulets correspondant chacun a un échange rapide a
I’échelle de temps de la RMN des protons Hd de chacune des unités xylyles (Figure 30-A).
Dans les mémes conditions de température et de solvant, I’oligomére 47 posséde deux singulets
intégrant chacun pour trois protons a 1.97 et 1.88 ppm, ainsi qu’un autre signal large, intégrant
pour six protons & 1.77 ppm (Figure 30-B). L’expérience EXSY *H-'H montre que les deux
singulets sont en échange chimique avec le signal large (Figure 32). Les protons des méthyles
des unités xylyles de 1’oligomeére 47 sont donc en échange lent a I’échelle de temps de la RMN.
Cette dynamique différente peut s’expliquer par le fait que la rotation des unités xylyles de
I’oligomere 47 est plus contrainte et que le repliement en feuillet y est plus stable, probablement

grace a ’intercalation du feuillet dans la partie hélicoidale du squelette oligoamide aromatique.
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Figure 32. Extrait du spectre EXSY H-'H (700 MHz, Tt = 300 ms) de I’oligomére 47 montrant I’échange
chimique des protons Hd des méthyles appartenant aux unités xylyles.
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V. Conclusion et perspectives

Les résultats présentés dans ce chapitre montrent que la diversité des oligoamides aromatiques
permet d’accéder a des architectures de cavités variées et pouvant accueillir un complexe
modele d’hydrogénase [Fe-Fe]. Celles-ci vont ainsi du céne a la double hélice ou encore aux
mimes de feuillets . Cette étude illustre également le fait que la géne stérique induite par le
complexe doit étre prise en compte au risque de perturber le repliement du squelette oligoamide
aromatique et de modifier leur dynamique. A cet égard, la structure de 1’oligomére 6 confirme
que I’encapsulation d’un complexe modele doit passer par la préparation d’une séquence qui
prolonge celle de I’oligomére 5, c’est-a-dire par 1’ajout d’un nombre suffisant d’unités
diazaanthracénes pour 1’entourer complétement. Dans un autre type de cavité, la proximité
spatiale des deux complexes au sein de la double hélice de 1’oligomére 7, pourrait donner lieu
a des propriétés intéressantes. L intégration d’un complexe au sein d’un mime de feuillet  dans
les oligomeres 45 et 47 ou une interaction probable avec la partie mimant les coudes B et une
perturbation du repliement de la partie mimant les brins 3 sont observées, peut étre étendu a la
préparation de nouvelles séquences diminuant la géne stérique entre le complexe et les feuillets
B grace notamment a la modification du substituant 9-méthyle des unités diazaanthracénes par
un atome d’hydrogene ou de fluor. Enfin, I’étude ¢électrochimique de I’ensemble des séquences

décrites est également envisagée.
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VII.

Experimental Part

1. Methods for x-ray cristallography data

Table 1. Crystal data and refinement details for compound 6.

Identification code

Chemical formula

C177 H171 Fe2 N33 034 S2

Formula weight 3480.0
Temperature (K) 100
Wavelength (A) 1.54178
Crystal system monaclinic
Space group P2i/n

Unit cell dimensions

(a,bsC,a»B,Y) (A, Q)

20.819, 41.759, 22.999, 90.0, 98.132, 90.0

Volume (A%) 19794

z 8

Density (calculated) 1.304
Absorption coefficient 3.133
Absorption correction multiscan
Crystal size (mm) 0.12,0.10, 0.08

Index ranges

-22< h<21,-25< k< 29,-24< <24

Completeness to theta = 55.68° 0.679

Reflections collected 42.799
Reflections observed [I >2 6 (I)] |6889

Rint 0.1762
Data/parameters/restrains 17303/2481/4944
Goodness-of-fit on F2 1.343

Final R indices [ > 2 o (1)] 0.1300

R indices (all data) 0.2536

Largest diff. peak and hole +0.51/-0.38

"SQUEEZE procedure was used to remove severely disordered solvent molecules
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Table 2. Crystal data and refinement details for compound 7.

Identification code 7

Chemical formula C111 H125 Fe2 N15 024 S2

Formula weight 2301

Temperature (K) 100

Wavelength (A) 0.8500

Crystal system monaclinic

Space group C2/c

Unit cell dimensions 44.427, 31.640, 30.958, 90.0, 132.411, 90.0
(ab.caBy) (A, °)

Volume (A3) 32129.5

Z 8

Density (calculated) 1.029

Absorption coefficient 0.39

Absorption correction None

Crystal size 0.10, 0.05, 0.01

Index ranges -45<h<45,-32<k<32,-31< <31
Completeness to theta = 28.87° 0.962

Reflections collected 44525

Reflections observed [1 > 2 o (1)] 9788

Rint 0.0577

Data/parameters/restrains 17723/1762/5065

Goodness-of-fit on F2 1.394

Final R indices [I > 2 o (1)] 0.0873

R indices (all data) 0.1295

Largest diff. peak and hole +0.41/-0.46

“SQUEEZE procedure was used to remove severely disordered solvent molecules
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2. Methods for NMR

NMR spectra were recorded on 3 different NMR spectrometers: (1) an Avance Il NMR
spectrometer (Bruker BioSpin) with a vertical 7,05T standard-bore/ultrashield magnet
operating at 300 MHz for *H observation and 75 MHz for 3C observation by means of a 5mm
BBFO BB-'°F/*H probe with Z-gradients capabilities; (2) an Avance 1l HD NMR spectrometer
(Bruker BioSpin) with a vertical 9.39T standard-bore/ultrashield magnet operating at 400 MHz
for 'H observation, 100 MHz for 13C observation and 376 MHz for '°F observation by means
of a Smm “Smart Probe” BBFO BB-'°F/*H with Z-gradients. For low temperature experiments
(<-8°C), the cooling gas is N2 which is generated using a liquid nitrogen heater immersed inside
a dewar filled by liquid N2. The probe is connected at this system; (3) an Avance Il NMR
spectrometer (Bruker BioSpin) with a vertical 16.45T standard-bore/ultrashield magnet
operating at 700 MHz for *H observation and 176 MHz for 3C observation by means of a 5mm
BBO !H-'°F/BB probe with Z-or a 5mm TXI *H/*3C/*®N probe with Z-gradients capabilities
Each probe is connected to a Bruker Cooling Unit Il. Chemical shifts are reported in parts per
million (ppm, &) and calibrated against residual *H and *3C solvent signals. *H NMR splitting
patterns with observed first-order coupling are designated as singlet (s), doublet (d), triplet (t),
or multiplet (m). Coupling constants (J) are reported in hertz. Data processing was performed

with TopSpin 3.2 software.

3. Methods for chemical synthesis

NO, OiBu OiBu NO,
QM Al ¢
Ny N N IN\ Nar IS IN IN\
Z H AN H H /
OiBu 3 OBuJ , OiBu 3

Oligomer 6. Monomer diacid 9 (26 mg, 32 pmol), hexamer amine 17 (94 mg, 70 pmol) and PyBOP (68
mg, 0.13 mmol) were dissolved in distilled chloroform (1 mL). Then, DIEA (17 pL, 98 umol) was added
and the reaction mixture was let to stir at room temperature. After 12 hours, the reaction mixture was
diluted with dichloromethane and washed with an aqueous saturated solution of NH.ClI, distilled water
and brine. Then, the organic layer was dried over Na,SOs, filtered and solvents were removed under
reduced pressure. The solid residue was purified by GPC to give 6 (77 mg, 69 %) as a red solid. *C
NMR (75 MHz, CDCls) 6 ppm = 6 207.78, 171.24, 164.27, 163.84, 163.30, 162.81, 161.14, 154.18,
153.48, 152.86, 152.52, 150.74, 149.27, 148.58, 144.78, 138.91, 137.96, 135.03, 134.43, 133.44,
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132.71, 128.06, 126.18, 125.79, 124.01, 123.49, 122.26, 121.67, 116.76, 115.99, 115.07, 114.64,
113.59, 107.64, 100.39, 98.72, 98.19, 96.20, 75.74, 75.59, 75.21, 60.47, 53.02, 29.77, 28.50, 28.40,
28.32, 28.13, 21.11, 19.43, 19.32, 14.27. HRMS (ESI*): m/z calcd for Ci77H172Fe:N3302S, [M+H]*
3480.0912 found 3480.0991 and for Ci77H173Fe2N33034S, [M+2H]?" 1740.5492 found 1740.5515. IR
(cmt, CHCla): v(CO)compiex, 2072, 2034, 1994,

OiBu OiBu
z =z | 0
MeO,C” N NN lN\ Ny NH2
Pz Pz
MeO OMe OiBu OiBu
32

Dimer 32. Dimer 29 (100 mg, 95 umol) was dissolved in a solution of tetrabutylammonium fluoride
1M in THF (1 mL) buffered with succinic acid (40 mg, 0.34 mmol) was added and the reaction mixture
was stirred at room temperature during 4 hours. After dilution with EtOAc, the organic layer was washed
with a saturated aqueous solution of NH4CI, water and brine. The organic layer was dried over Na;SOa,
filtered and the solvents were removed under reduced pressure to give 32 as a yellow solid (80 mg, 93
%). *H NMR (300 MHz, CDCls) & ppm = 8.98 (s, 1H), 8.83 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.65 (d,
J =8.4 Hz, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.07 (s, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.45 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.33 (d, J = 2.3
Hz, 1H), 5.90 (s, 1H), 5.69 (s, 2H), 5.44 (s, 2H), 4.07 — 4.01 (m, 7H), 3.89 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 3.84 (d,
J = 6.4 Hz, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.54 (s, 3H), 2.33 — 2.18 (m, 4H), 1.16 — 1.11 (m, 18H), 1.06 (d, J = 6.7
Hz, 6H). *C NMR (75 MHz, CDCl3) & ppm = 170.95, 166.19, 163.37, 162.96, 162.77, 162.48, 160.15,
159.07, 158.21, 157.95, 157.77, 150.70, 147.97, 147.57, 146.60, 144.91, 130.63, 127.32, 120.58,
120.09, 119.51, 118.03, 117.78, 117.26, 116.74, 116.53, 104.18, 98.34, 98.17, 97.95, 90.46, 75.01,
74.78, 74.66, 55.23, 55.16, 53.27, 46.16, 28.20, 28.16, 28.00, 19.09, 18.98. HRMS (ESI*): m/z calcd for
Cs2He1NsOo [M+H]* 913.4494 found 913.4492.

OiBu OiBu OiBu OiBu OiBu OiBu
LI R e L K £, LIC
MeO,C”™ "N N™ °N z |\ N N |\ < N™ °N N” "CO,Me
S P (@] N (@] = 7
. . re . .

OiBu OiBu S OiBu OiBu
MeO OMe e MeO OMe
(OC)3Fe—Fe(CO)3
33

Oligomer 33. Monomer diacid 9 (36 mg, 44 pmol), dimer amine 32 (90 mg, 99 pumol) and PyBOP (92
mg, 0.18 mmol) were dissolved in distilled chloroform (2 mL). Then, DIEA (30 pL, 0.18 mmol) was
added and the reaction mixture was let to stir at room temperature. After 12 hours, the reaction mixture

was diluted with dichloromethane and washed with an aqueous saturated solution of NH4CI, distilled
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water and brine. Then, the organic layer was dried over Na;SOs, filtered and solvents were removed
under reduced pressure. The solid residue was purified by GPC to give 33 (56 mg, 48 %) as a red solid.
'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 ppm = 10.74 (s, 2H), 9.32 (s, 1H), 9.07 (s, 2H), 8.98 (s, 2H), 8.47 (s, 2H),
8.42 (s, 2H), 8.08 (s, 2H), 7.73 (s, 2H), 7.66 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.33 (s, 2H), 7.05 — 6.92 (m, 4H), 6.45
(dd, J=8.4, 2.3 Hz, 2H), 6.27 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 5.52 (s, 4H), 5.33 (s, 2H), 4.19 — 4.14 (m, 8H), 4.04
—3.99 (m, 16H), 3.88 (d, J = 6.0 Hz, 4H), 3.81 (s, 4H), 3.73 (s, 6H), 3.45 (s, 6H), 2.41 — 2.18 (m, 10H),
1.23 -1.13 (m, 36H), 1.09 (d, J = 6.7 Hz, 12H), 1.05 (d, J = 6.7 Hz, 12H). *C NMR (75 MHz, CDCls)
d ppm = 207.84, 171.41, 166.39, 164.43, 163.91, 163.47, 162.70, 162.64, 160.28, 158.35, 157.87,
152.99, 152.70, 150.77, 147.70, 147.15, 146.81, 145.44, 133.37, 130.88, 127.53, 125.67, 121.79,
120.78, 120.15, 120.01, 119.35, 118.40, 116.78, 116.54, 104.31, 98.68, 98.27, 97.94, 96.88, 93.19,
75.68, 75.11, 75.07, 75.00, 55.40, 55.18, 53.39, 53.21, 45.98, 28.45, 28.32, 28.17, 19.37, 19.29, 19.22.
HRMS (ESI*): m/z calcd for CissHissFe:N1s025S, [M+H]* 2601.8630 found 2601.8701 and for
CissH147F€2N15026S,; [M+2H]?* 1301.4351 found 1301.4405. IR (cm?, CH.Cl2): v(CO)complex, 2072,
2034, 1996.

OiBu OiBu

S
N
(OC)3Fe//—Fe(CO)3

7

Oligomer 7. Oligomer 33 DMB-protected (50 mg, 19 umol) was dissolved in dry dichloromethane (1
mL). Then, TFA (1 mL) was added slowly at 0°C and the reaction mixture was let to stir at room
temperature. After 2 hours, the reaction mixture was diluted with dichloromethane and quenched with
aqueous saturated NaHCOs solution. The organic was washed with aqueous saturated NaHCOj3 solution,
water, brine then dried over Na;SOa and filtered. The residue was passed through a pad of silica by
eluting with dichloromethane/EtOAc (2:1, v/v) and the solvents were removed under reduced pressure
to give 7 as a red solid (16 mg, 36 %). *H NMR (300 MHz, CDCls) & ppm = 11.09 (s, 1H), 10.77 (s,
1H), 10.73 (s, 1H), 10.39 (s, 1H), 9.06 (s, 1H), 8.89 (s, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.48 — 8.42 (m,
2H), 8.28 (s, 1H), 8.27 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.41
(s, 1H), 7.32 (s, 1H), 7.16 (s, 1H), 7.02 (s, 1H), 6.98 (s, 1H), 6.19 (s, 1H), 6.08 (d, J = 12.4 Hz, 1H),
5.30 (d, J =13.1 Hz, 1H), 4.63 — 3.75 (m, 35H), 3.40 (s, 3H), 3.35 (s, 2H), 2.54 — 2.26 (m, 10H), 1.42 —
1.14 (m, 60H). **C NMR (101 MHz, CDCls) & ppm = 208.62, 166.62, 166.29, 163.92, 163.06, 162.75,
162.47, 162.35, 162.27, 161.83, 160.79, 152.97, 152.36, 152.19, 151.62, 151.47, 150.65, 150.31,
150.23, 149.83, 148.78, 147.69, 147.20, 146.56, 146.50, 146.16, 145.94, 145.66, 144.50, 143.94,
128.27, 127.39, 127.36, 126.98, 121.11, 120.74, 120.08, 119.76, 118.93, 118.63, 118.17, 115.08,
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115.00, 114.58, 113.97, 97.73, 97.34, 95.97, 94.60, 93.88, 92.43, 75.90, 75.50, 74.84, 74.65, 74.40,
73.53, 73.37, 54.15, 52.73, 51.27, 29.84, 29.46, 28.92, 28.81, 28.68, 28.61, 28.45, 27.36, 22.83, 19.75,
19.62, 19.53, 19.49, 19.44, 19.36, 1.16. HRMS (ESI*): m/z calcd for CassHas2FesNsOueSs [2M+2H] %
2301.7268 found 2301.7267 and for CpasHas3FesN30045Ss [2M+3H]3* 1534.8203 found 1534.8211. IR
(cmt, CH2Cl2): v(CO)complex, 2072, 2030, 1992.

OiBu OiBu

’ z

N N I
MeO,C” N N NH

MeO OMe
36

Monomer 36. Amine diazaanthracene 35 (600 mg, 1.45 mmol) and 2,4-dimethoxybenzaldehyde (480
mg, 2.88 mmol) were dissolved in 1,2-dichloroethane (6mL) then, sodium triacetoxyborohydride (620
mg, 2.92 mmol) was added and the reaction mixture was let to stir at 40°C. After 3 days, the reaction
mixture was diluted with dichloromethane and quenched with aqueous saturated NaHCOj solution. The
organic layer was washed with distilled water, brine then dried over MgSOs, filtered and the solvents
were removed under reduced pressure. The residue was purified by flash chromatography (SiO-) using
dichloromethane:acetone (9:1 vol/vol) as eluent to give 36 (640 mg, 78 %) as a yellow solid. "H NMR
(300 MHz, CDCl3) 6 ppm = 8.83 (s, 1H), 7.45 (d, J=8.2 Hz, 1H), 7.37 (s, 1H), 6.48 (d, /= 2.3 Hz, 1H),
6.44 (dd, J = 8.2, 2.3 Hz, 1H), 5.94 (s, 1H), 5.21 (t, /= 5.0 Hz, 1H), 4.76 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 4.10 —
4.03 (m, 5H), 3.93 — 3.84 (m, 5H), 3.79 (s, 3H), 3.25 (s, 3H), 2.38 — 2.20 (m, 2H), 1.22 — 1.10 (m, 12H).
BC NMR (75 MHz, CDCls) § ppm = 177.31, 166.59, 163.47, 160.53, 158.10, 157.07, 149.65, 147.16,
130.80, 118.53, 117.82, 114.02, 104.50, 98.51, 98.12, 75.00, 74.87, 55.58, 55.40, 53.08, 45.08, 40.22,
29.31,28.32, 28.20, 23.11, 19.16, 19.13, 12.28, 8.60. HRMS (ESI"): m/z calcd for C3,H4oN30s [M+H]"
562.2911 found 562.2919.
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Dimer 37 Secondary amine diazaanthracene 36 (190 mg, 0.34 mmol), acid diazaanthracene 27 (150 mg,
0.28 mmol) and PyBOP (300 mg, 0.57 mmol) were dissolved in chloroform (1.5 mL). Then, DIEA (0.1
mL, 0.59 mmol) was added and the reaction mixture was let to stir at room temperature. After 12 hours,

the reaction mixture was diluted with dichloromethane, washed with a saturated aqueous solution of
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NH.CI, distilled water and brine then, the organic layer was dried over MgSQO, filtered and the solvent
was removed under reduced pressure. The residue was purified by GPC to give 37 (190 mg, 52 %) as a
yellow solid. *H NMR (300 MHz, CDCls)  ppm = 8.95 (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.04 (s, 1H),
7.68 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 7.32 (s, 1H), 7.07 (s, 1H), 6.85 (s, 1H), 6.44 (dd, J =
8.5, 2.3 Hz, 1H), 6.32 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 5.49 (s, 2H), 4.18 — 4.10 (m, 2H), 4.07 — 3.97 (m, 9H), 3.84
(d, J=6.2 Hz, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.55 (s, 3H), 2.87 (s, 3H), 2.34 — 2.15 (m, 4H), 1.25 — 1.03 (m, 26H),
-0.10 (s, 9H). *C NMR (75 MHz, CDCls) & ppm = 171.44, 166.32, 163.43, 163.26, 162.68, 162.51,
159.89, 157.93, 155.97, 153.91, 153.60, 148.98, 147.30, 146.47, 145.67, 144.43, 135.09, 129.92,
124.29, 119.76, 119.53, 119.23, 118.47, 118.22, 116.38, 112.95, 104.02, 98.60, 98.01, 97.71, 96.48,
91.51, 74.74, 74.68, 74.52, 63.62, 55.11, 54.96, 52.91, 45.85, 45.55, 28.09, 28.03, 27.93, 19.07, 19.01,
18.96, 18.91, 17.13, 12.13, -1.80. HRMS (ESI*): m/z calcd for CsoH75NsO1:Si [M+H]* 1071.5257 found
1071.5282.
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Dimer 38. Dimer 37 (190 mg, 0.18 mmol) was dissolved in a solution of tetrabutylammonium fluoride
1M in THF (1.8 mL) buffered with succinic acid (73 mg, 0.62 mmol) was added and the reaction mixture
was stirred at room temperature during 4 hours. After dilution with EtOAc, the organic layer was washed
with a saturated aqueous solution of NH4CI, water and brine. The organic layer was dried over Na;SOa,
filtered and the solvents were removed under reduced pressure. The residue was precipitated from slow
evaporation of dichloromethane/diethylether mixture to give 38 as a yellow solid (130 mg, 79 %). H
NMR (300 MHz, CDCls) & ppm = 8.83 (s, 1H), 8.74 (s, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.31
(s, 1H), 7.02 (s, 1H), 6.82 (s, 1H), 6.42 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.31 (s, 1H), 5.82 (s, 1H), 5.48 (s, 2H), 4.01
—3.96 (m, 7H), 3.78 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.64 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 3.55 (s, 3H), 2.87 (s,
3H), 2.28 — 2.20 (m, 2H), 2.16 — 2.08 (m, 2H), 1.10 (d, J = 6.6 Hz, 12H), 1.01 (d, J = 5.7 Hz, 12H). °C
NMR (75 MHz, CDCls) 6 ppm = 171.50, 166.33, 163.28, 162.67, 162.61, 162.45, 159.84, 159.12,
157.90, 157.59, 156.01, 148.93, 147.76, 145.65, 144.43, 134.98, 129.85, 120.73, 119.78, 119.51,
118.19, 118.05, 116.88, 116.19, 113.04, 103.98, 98.21, 97.98, 97.68, 96.62, 90.29, 74.67, 74.59, 74.50,
74.23,55.07, 54.97, 52.87, 45.62, 29.52, 28.15, 28.06, 27.99, 27.88, 18.94, 18.87, 18.85, 12.13. HRMS
(ESI%): m/z calcd for CssHesNsOg [M+H]" 927.4651 found 927.4659.
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Oligomer 40. Monomer diacid 39 (30 mg, 70 umol), dimer amine 38 (130 mg, 0.14 mmol) and PyBOP
(146 mg, 0.28 mmol) were dissolved in distilled chloroform (1.4 mL). Then, DIEA (50 pL, 0.29 mmol)
was added and the reaction mixture was let to stir at room temperature. After 12 hours, the reaction
mixture was diluted with dichloromethane and washed with an aqueous saturated solution of NH4ClI,
distilled water and brine. Then, the organic layer was dried over Na,SO;, filtered and solvents were
removed under reduced pressure. The solid residue was purified by GPC to give 40 (120 mg, 76 %) as
a red solid. 'H NMR (300 MHz, CDCls) & ppm = 10.83 (s, 2H), 9.03 (s, 2H), 8.88 (d, J = 1.5 Hz, 1H),
8.86 (s, 2H), 8.33 (s, 2H), 8.06 (s, 2H), 7.74 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.63 (s, 2H), 7.29 (s, 2H), 7.08 (s, 2H),
7.00 (s, 2H), 6.49 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 2H), 6.31 (s, 2H), 5.55 (s, 4H), 4.15 — 4.03 (m, 12H), 4.02 — 3.89
(m, 14H), 3.75 (s, 6H), 3.53 (s, 6H), 2.88 (s, 6H), 2.40 — 2.18 (m, 10H), 1.22 — 1.05 (m, 60H). °F NMR
(282 MHz, CDCls) & ppm = -126.18. 3C NMR (75 MHz, CDCls) & ppm = 171.68, 166.41, 163.57,
163.36, 163.01, 162.50, 160.01, 158.25, 158.01, 156.09, 152.97, 152.43, 148.99, 147.50, 146.81,
145.71, 144.52, 135.05, 130.03, 125.16, 122.06, 119.90, 119.67, 119.59, 119.03, 118.27, 116.53,
113.13, 110.96, 104.09, 98.81, 98.08, 97.73, 97.07, 96.54, 93.05, 75.45, 74.82, 74.74, 55.22, 54.98,
52.95, 45.70, 45.57, 28.23, 28.10, 19.19, 19.07, 18.99, 18.93, 12.20, 8.57. HRMS (ESI*): m/z calcd for
CissH147Fe2N15028S, [M+2H]#* 1125.0332 found 1125.0374.

OBu  OiBu OBu  OiBu OBu  OiBu
z z ] 10 H 7 N w o ¢ ] BN
MeO,C” N NN N NNy SN NERNZAVUN Ny SN SN N Co,Me
H X | — (@] F (e} I = 7 H
OiBu OiBu 4 OiBu OiBu

Oligomer 41. Oligomer 40 (110 mg, 49 umol) was dissolved in dry dichloromethane (1.5 mL). Then,
TFA (1.5 mL) was added slowly at 0°C and the reaction mixture was stirred at room temperature during
4 hours. The reaction mixture was diluted with dichloromethane and quenched with aqueous saturated
NaHCOs solution. The organic layer was washed with distilled water, brine, then the organic layer was
dried over Na;SO4 and filtered. The solvent was removed to give 41 (23 mg, 98%) as a yellow solid. *°F
NMR (282 MHz, CDCls) § ppm = -121.73. HRMS (ESI*): m/z calcd for Cza0H24sF2N25O3z6 [2M+2H]*
1948.9230 found 1948.9292 and for CaoH240F2N2sO36 [2M+3H]** 1299.6177 found 1299.6238.
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Oligomer 45. Monomer diacid 9 (17 mg, 21 umol), tetramer amine 44 (40 mg, 46 umol) and PyBOP
(48 mg, 92 umol) were dissolved in distilled chloroform (1 mL). Then, DIEA (16 pL, 92 pumol) was
added and the reaction mixture was let to stir at room temperature. After 12 hours, the reaction mixture
was diluted with dichloromethane and washed with an aqueous saturated solution of NH4CI, water and
brine. Then, the organic layer was dried over Na,SQ, filtered and solvents were removed under reduced
pressure. The solid residue was purified by GPC to give 45 (25 mg, 48 %) as a red solid. *H NMR (400
MHz, CDCls) 6 ppm =10.08 (s, 2H), 9.80 (s, 2H), 9.38 (s, 2H), 9.14 (s, 2H), 9.13 (s, 2H), 8.41 (s, 2H),
8.11 (s, 1H), 7.62 (s, 4H), 7.59 (s, 4H), 7.10 (s, 2H), 6.94 (s, 2H), 6.92 (s, 2H), 5.04 (s, 2H), 4.89 (s,
2H), 4.09 (s, 4H), 3.90 (d, J = 6.3 Hz, 4H), 3.84 (s, 6H), 3.47 (d, J = 6.1 Hz, 4H), 3.30 (d, J = 6.4 Hz,
4H), 3.10 (s, 6H), 2.26-2.20 (m, 2H), 2.17 (s, 12H), 2.05 - 1.98 (m, 2H), 1.85 - 1.78 (m, 2H), 1.13 (d, J
=6.7 Hz, 12H), 1.00 (d, J = 6.6 Hz, 12H), 0.84 (d, J = 6.6 Hz, 12H). **C NMR (101MHz, CDCls) § ppm
= 207.89, 165.71, 163.07, 162.94, 162.70, 161.82, 161.12, 152.56, 151.24, 149.26, 148.36, 145.14,
143.90, 137.72, 137.57, 137.42, 137.21, 137.01, 130.79, 130.41, 129.54, 125.09, 120.66, 120.25,
119.04,112.92,98.43, 95.70, 94.27, 75.01, 74.78, 74.62, 54.31, 53.18, 29.85, 28.42, 28.20, 28.04, 19.22,
19.02, 18.86, 18.24, 18.12, 12.83. HRMS (ESI*): m/z calcd for Ci23H126F€2N19025S, [M+H]* 2493.7188
found 2493.7240. IR (cm™, CH:Cl2): v(CO)compiex, 2074, 2033, 2001, 1988 (sh), 1973 (sh).
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Oligomer 47. Heptamer acid 24 (40 mg, 19 pmol), tetramer amine 44 (19 mg, 22 umol) and PyBOP
(19 mg, 37 umol) were dissolved in distilled chloroform (1 mL). Then, DIEA (6 uL, 37 umol) was added
and the reaction mixture was let to stir at room temperature. After 12 hours, the reaction mixture was

diluted with dichloromethane and washed with an aqueous saturated solution of NH4Cl, water and brine.
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Then, the organic layer was dried over Na,SQs, filtered and solvents were removed under reduced

pressure. The solid residue was purified by GPC to give 47 (30 mg, 54 %) as a red solid. '"H NMR (300

MHz, CDCl3) 6 ppm = 11.77 (s, 1H), 11.40 (s, 1H), 11.16 (s, 1H), 11.10 (s, 1H), 9.73 (s, 1H), 9.64 (s,

1H), 9.55 (s, 1H), 9.28 (s, 1H), 9.20 (s, 1H), 9.07 (d, J= 9.0 Hz, 1H), 8.92 (d, J=9.0 Hz, 1H), 8.89 (s,

1H), 8.88 — 8.83 (m, J = 8.8 Hz, 2H), 8.79 (s, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.39 — 8.33 (m, 2H), 8.28

(dd, J=17.9, 1.8 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.94 (d, /= 0.5 Hz, 2H),

7.79 (s, 1H), 7.59 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 7.49 — 7.37 (m, 3H), 7.33 (s, 1H), 7.16 — 7.06 (m, J = 10.6, 7.6,

4.2 Hz, 4H), 7.01 — 6.97 (m, J = 7.4 Hz, 2H), 6.92 — 6.87 (m, J = 8.2 Hz, 2H), 6.55 (s, 2H), 6.26 — 6.16

(m, J= 8.0 Hz, 2H), 5.10 (d, /= 12.3 Hz, 1H), 4.73 (d, /= 11.2 Hz, 1H), 4.51 (s, 1H), 4.32 — 4.22 (m,

5H), 4.19 — 4.08 (m, 5H), 3.89 (s, 3H), 3.69 — 3.35 (m, 12H), 2.87 (s, 3H), 2.48 — 2.34 (m, 5H), 2.33 —
2.22 (m, 2H), 1.97 (s, 3H), 1.88 (s, 3H), 1.78 (s, 6H), 1.68 — 1.57 (m, 2H), 1.31 — 1.22 (m, 30H), 1.18 —
1.13 (m, 6H), 1.05 (d, 12H), 0.77 (d, J = 4.6 Hz, 3H), 0.50 (d, J = 4.4 Hz, 3H). >*C NMR (101 MHz,

CDCl3) 6 ppm=207.57,165.90, 164.39, 163.93, 163.77, 163.68, 162.89, 162.78, 162.62, 162.46, 161.71,
161.27,160.55, 159.92, 155.29, 155.05, 154.67, 154.34, 154.17, 153.96, 153.12, 151.60, 151.15, 150.82,
149.67, 148.93, 148.30, 148.24, 148.20, 146.90, 144.80, 144.57, 144.49, 143.68, 143.38, 138.95, 138.88,
137.87,137.39,137.21,137.02, 136.78, 134.59, 134.41, 134.22, 131.60, 130.24, 129.76, 129.22, 128.11,
126.59, 126.14,125.77, 124.88, 124.01, 123.34, 122.43, 120.90, 120.60, 120.39, 120.25, 120.10, 118.81,
118.49,118.14,117.55,117.14, 116.24, 115.54, 115.17, 115.01, 114.56, 112.56, 110.04, 108.46, 100.52,
99.35,99.19, 98.82, 98.44, 96.89, 96.09, 95.64, 95.05, 94.37, 76.05, 75.55, 75.37, 75.27, 75.12, 74.79,
74.54, 53.87, 53.04, 52.93, 28.59, 28.53, 28.35, 28.18, 28.13, 27.91, 19.40, 19.29, 19.15, 19.01, 17.62.
HRMS (ESI"): m/z calcd for CisoHisoFeaN2cO31S2 [M+H]™ 2986.9050 found 2986.9136. IR (cm™,
CH2Clz): v(CO)complex, 2073, 2036, 1996.
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Chapitre 111

Modification de la premiere sphere de coordination
d’un complexe mod¢le d’hydrogénase [Fe-Fe] en
présence d’un squelette oligoamide aromatique
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I. Introduction

Les premiers complexes modeles décrits dans la littérature, de type hexacarbonyle ou substitués
par des ligands cyanures, ont vite été supplantés par des complexes substitués par des ligands
abiotiques les rendant plus efficaces dans la réduction des protons ou I’activation du
dihydrogéne. Ces ligands tels que les phosphines, les carbenes, les nitrosides ou les isocyanures
permettent de mimer les propriétés électroniques des ligands cyanures tout en évitant les
problémes dus a leur nucléophilie et a leur basicité.! Parmi ceux-ci, les ligands phosphines
offrent une grande variabilité tant au niveau de leurs propriétés électroniques que de leur
encombrement stérique. De méme, le ligand cystéine du site actif de I’enzyme liant le complexe

di-nucleaire de fer peut étre mimé par des thioéthers (Figure 1).

\\l [4Fe 48]
\ /\ S—Cys

Fe
“CN

°/ =\
NG § co

O

Figure 1. Substitution des ligands cyanures et cystéine du site actif respectivement par un ligand
phosphine et par un ligand thioéther.

Les deux chapitres précédents ayant présenté différentes architectures de cavité biomimétique
pouvant accueillir un complexe modéle d’hydrogénase [Fe-Fe], I’étude suivante décrit la
modification de leur premiére sphére de coordination. La substitution par un ligand phosphine
des complexes hexacarbonyles des séquences 1, 2, 3 et 5 est étudiée dans une premiere partie,
puis I’intégration de ligands thioéthers au squelette oligoamide aromatique et leur coordination

au complexe modele est décrite dans une seconde partie.
[I. Substitution du complexe par un ligand phosphine

1. Ligand phosphine dans la littérature
Les premiers complexes modéles d’hydrogénase [Fe-Fe] mono- et di-substitués par des ligands
phosphines ont été obtenus par substitution directe d’un ou deux équivalents de phosphine.
Selon le nombre de ligands phosphines installés et I’encombrement stérique qu’ils induisent, la
réaction peut nécessiter un temps prolongé et un chauffage a reflux (Figure 2-A).22 La réaction
de mono-substitution par un ligand phosphine peut également étre réalisée grace a une réaction

de décarbonylation du complexe par I’ oxyde de triméhylamine MesNO (Figure 2-B).*
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L’installation d’un ligand phosphine de maniére intramoléculaire est aussi possible par
I’intermédiaire de la fonctionnalisation du ligand pontant dithiolate (Figure 2-C).>® L’étude par
spectroscopie IR des signaux associés aux ligands carbonyles permet de classer les ligands
phosphines selon leur caractére de donneur d’électrons, par exemple PMe3z>PPhs>P(OEt)3 qui

sont couramment utilisés.
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Figure 2. Exemples de substitution de complexes par des ligands phosphines en fonction du nombre et
de I’encombrement stérique (A), a I’aide d’un agent de décarbonylation (B) et par une approche intra-
moléculaire lors de la synthése du ligand pontant (C).

Parmi les diverses phosphines étudiées, certaines permettent une meilleure approche
biomimétique dont 1’objectif premier est de réaliser une catalyse dans des conditions douces,
similaires a celles de I’enzyme. A cet égard, la catalyse en milieu aqueux de complexes modeles
hydrosolubles est un enjeu important. Ceux-ci peuvent notamment étre obtenus en
fonctionnalisant le ligand pontant dithiolate, par exemple a I’aide d’un acide sulfonique.” Une
autre stratégie consiste a substituer un complexe hexacarbonyle par un ligand phosphine qui
améliore son hydrosolubilité, comme la phosphatriazaadamantane (PTA) ou sa version N,N-
diacetylée (DAPTA) (Figure 3-A-B). Le complexe mono-substituée par la PTA permet son étude
électrochimique dans un mélange MeCN/H-O quand le complexe di-substitué par la DAPTA a
permis la premiére étude électrochimique dans 1’eau.®® De méme, la substitution du méme

complexe par une phosphine liée a un peptide de maniére covalente permet son étude
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électrochimique dans un mélange MeCN/H>0 mais sans pour autant montrer une influence du
peptide (Figure 3-C).20 Il est important de noter que, dans les deux approches, la réduction des

protons en milieux aqueux est facilitée par rapport aux milieux organiques.

Certains ligands phosphines peuvent également former des interactions non covalentes comme
le montre I’exemple du dérivé pyridine qui se coordine a une porphyrine de zinc, associant un

complexe modéle d’hydrogénase [Fe-Fe] et un photocatalyseur (Figure 3-D).1t
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Figure 3. Exemples des propriétés variées des ligands phosphines : hydrosolubilité avec les ligands TPA
(A) et DATPA (B), intégration a un peptide (C) et association a un photocatalyseur de type porphyrine
de zinc (D).

Comme abordé au chapitre |, la substitution par deux ligands triméthylphosphine rend les
complexes di-nucléaires de fer suffisamment riches en électrons pour former un hydrure pontant
en présence d’un acide fort, la substitution par quatre ligands triméthylphosphine permettant

méme d’obtenir un hydrure terminal en présence de LiAIH4.212

Dans une approche biomimétique plus poussée, il a été proposé de mimer le ligand cystéine du
site actif de I’enzyme par un troisieme ligand phosphine. Néanmoins, les complexes
trisubstitués étant difficiles a former a I’aide des méthodes préecédemment décrites, 1’utilisation
de diphosphines comme la cis-1,2-bis(diphénylphosphino)éthyléne (dppv) a été proposée.® Le
ligand dppv est installé grace a la substitution par une de ses deux phosphines du complexe
ayant subi préalablement une réaction de decarbonylation, suivie de la substitution de la
seconde phosphine qui se trouve facilitée par effet chélate. Le troisieme ligand phosphine,
monodentate, peut ensuite étre installé en présence d’un exces de phosphine ou par photolyse.

Les trois ligands phosphines associés a un relais de proton au niveau du ligand pontant dithiolate
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permettent alors a ces complexes, sous forme oxydée, d’activer le dihydrogéne ou méme de

catalyser sa réaction d’oxydation, en présence d’un excés d’oxydant et de base (Figure 4).141°
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Figure 4. Exemples d’installation du ligand cis-1,2-bis(diphénylphosphino)éthyléne (dppv) puis d’un
troisieme ligand phosphine monodentate.

L’approche choisie pour notre étude consiste en la monosubstitution du complexe

hexacarbonyle des séquences 1, 2, 3 et 5 par un ligand triphénylphosphine.

2. Synthése et caractérisation

Différentes voies d’installation des ligands phosphines monodentates sont possibles : la simple
mise en présence d une phosphine et du complexe en solution, I’utilisation préalable d’un agent
de décarbonylation comme Me3sNO ou une réaction de photolyse. La derniere voie est
directement écartée du fait de la photosensibilité des unités diazaanthracénes qui donne des
produits de photo-dimérisation ou de photo-oxydation. Les tentatives de substitution du
complexe de la séquence 2, en présence d’un excés de triphénylphosphine dans du toluéne a
reflux, donnent des conversions incompléetes et une séparation difficile du produit de la
séquence 2 n’ayant pas réagi. La stratégie de synthése choisie utilise donc 1’agent de
décarbonylation Me3NO. La premiére étape de décarbonylation du complexe libére un site de
coordination sur I’un des atomes de fer, qui est alors occupé provisoirement par une molécule
de solvant (MeCN) ou une molécule de triméthylamine issue de la réaction du MesNO. Le

ligand labile est ensuite substitué par un ligand phosphine (Figure 5).
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Figure 5. Principe de la réaction de substitution du complexe par un ligand phosphine basée sur la
décarbonylation préalable du complexe.

Néanmoins, la question de la stabilité du squelette oligoamide aromatique lors de 1’étape de
décarbonylation du complexe, a la fois vis-a-vis du réactif de décarbonylation et du complexe

intermédiaire, se pose pour I’ensemble des séquences.

Les premiéres séquences obtenues sont les monomeres la et 1b. Leur synthese consiste a
solubiliser le monomére 1 dans du CHCl, préalablement dégaze et sous une atmosphére
d’argon dans un tube Schlenk, puis y ajouter un équivalent de MesNO dissous dans de
I’acétonitrile, également dégazé. Le mélange est alors agité a température ambiante pendant
une heure a I’abri de la lumieére. Puis, deux équivalents de phosphine dissous dans du CH2Cl>
préalablement dégazé sont ajoutés et le mélange réactionnel est agité jusqu’a observer une
conversion totale par spectroscopie IR (environ trois heures). Les solvants de la réaction sont
alors évaporés a la rampe a vide, le résidu est filtré sur gel de silice et aprés évaporation des
fractions pures, le produit est conservé sous argon a -20°C avec un rendement de 65 % pour la
et 56 % pour 1b (Schéma 1).

OBu  OBu OBu  OBu
~ = i. MesNO ~ =
MeO,C” N N"~co,Me ——>»  MeO,C”°N N"~co,Me
N ii. PR3 N
£ £
AN 7S
(OC);Fé—Fe(CO), (OC);F6—Fe(CO),(PRs)
1 1a, R=Ph

1b, R = p-CsH4F

Schéma 1. Synthese des monomeres la et 1b par réaction de décarbonylation du complexe puis
substitution par un ligand phosphine.

Un protocole similaire est mis en place pour la substitution des complexes des séquences 2, 3
et 5 donnant respectivement 2a et 2b, 3a et 3b, 5a (Schéma 2). Le point critique de ces synthéses
réside dans la difficulté a separer par chromatographie sur gel de silice les complexes
hexacarbonyles de départ des produits substitués par un ligand phosphine. Il est donc impératif

d’amener ces réactions a une conversion totale sans prolonger le temps de réaction qui tend a
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favoriser la formation d’impuretés. C’est pourquoi le nombre d’équivalents de MesNO et de
phosphine ajoutés est augmenté pour les séquences 2 et 3 permettant ainsi d’obtenir les produits

voulus 2a, 2b et 3a, 3b avec des rendements compris entre 45 % et 48 %.

En revanche, la réaction concernant I’oligomére 5 reste problématique. La quantité de matiere
disponible pour celui-ci reste limitée et rend difficile 1’optimisation des conditions
réactionnelles et le maintien d’une concentration similaire a celles des réactions impliquant 2
ou 3. La cinétique lente de réaction due a une faible concentration et/ou a I’encombrement du
squelette oligoamide aromatique empéche alors d’obtenir une conversion totale. De plus, la
purification par chromatographie sur gel de silice s’aveére moins efficace du fait des nombreuses
unités diazaanthracénes polaires. L’ensemble de ces raisons fait que seule la triphénylphosphine

a été installée, donnant la séquence 5a (Schéma 2).

NO, QiBu OiBu
(0] | = (0]
N NTNT
~ H H
QiBu 3
ocC F’/\F co
e—Fe
2.n=0 (OC); (CO)3
3,n=2
S.n=4 i. MesNO
ii. PRs
NO, OiBu O/Bu
0 | = o]
Ny NTNZON ’Nl N
~ H H X =
OiBu 3 O/Bu

N
(OC)3FE{/—Fe(CO)Z(PR3)

2a,n=0,R=Ph 2b, n
3a,n=2,R=Ph 3b,n
6a,n=4,R=Ph

p-CsH4F
p-CsHyF

:O!R:
:2!R=

Schéma 2. Syntheése des oligoméres 2a et 2b, 3a et 3b ainsi que 5a par réaction de décarbonylation du
complexe puis substitution par un ligand phosphine.

La comparaison des spectres IR des complexes hexacarbonyles des séquences 1, 2, 3 et 5 avec
ceux des séquences la et 1b, 2a et 2b, 3a et 3b ou 5a confirme la substitution des complexes
par un seul ligand phosphine, malgré 1’exces de MesNO et de phosphine. Cette sélectivité peut
s’expliquer par la géne stérique entre le ligand phosphine et le squelette oligoamide aromatique
qui ne permet pas la substitution du complexe par une seconde phosphine. Les modes de
vibrations associés aux ligands carbonyles sont déplacées vers les plus faibles nombres d’ondes,
en accord avec le fait que les ligands phosphine sont de meilleurs donneurs d’électrons que le
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ligand carbonyle. Les spectres des séquences 1b, 2b et 5b montrent un léger décalage de 2 cm”
! vers les plus grands nombres d’onde de certains signaux, cohérent avec le fait que les ligands
phosphines fluorées sont de moins bons donneurs d’électrons que leurs analogues non fluorés.
Des les séquence 2a et 2b, I’influence du squelette oligoamide aromatique sur les propriétés
électroniques du complexe est visible avec 1’apparition d’une bande a 1964 cm™ et qui n’était

qu’un simple épaulement dans le cas du spectre des monomeéres 1a et 1b (Figure 6).

2050 2000 1950 1900 2050 2000 1950 1900 2050 2000 1950 1900 2050 2000 1950 1900

v (em™) v (em™) v (em™) (em™)
1a
1b
2050 2000 1950 1900 2050 2000 1950 1900 2050 2000 1950 1900
v(cm’) v {cm™) v (cm™)

Figure 6. Comparaison des spectres IR dans CH:ClI, et dans la région des ligands carbonyles, des
séquences 1, 2, 3 et 5 avec 1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 3b et 5a.

L’analyse par spectrométrie de masse de chacun des nouveaux composés confirme également

la substitution du complexe par un seul ligand phosphine.

La comparaison des spectres RMN *H des monoméres 1, 1a et 1b montre 1’apparition d’une
anisochronie des méthylénes Hb du ligand pontant dithiolate en présence du ligand phosphine,
avec deux doublets séparés de 0.25 ppm pour 1a et de 0.49 ppm pour 1b. Cette observation
s’explique par la désymétrisation du complexe suite a la substitution par le ligand phosphine

(Figure 7).

Les séquences obtenues, 2a et 3a par exemple, montrent une seule espéce bien définie en RMN
H et pour lesquelles de légers changements de déplacement chimique des protons du squelette
oligoamide aromatique sont observés (Figure 8). En revanche, les protons benzyliques Ha et
Ha’ du complexe subissent une variation marquée de leur déplacement chimique. Ceux de 2a

le sont d’au moins 0.7 ppm puisque leurs signaux indiscernables se retrouvent au niveau de
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ceux des chaines latérales isobutoxyles (Figure 8-B) quand ceux de 3a sont déplacés de 0.6 ppm

avec seulement 1’un des deux doublets qui reste visible (Figure 8-D).
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Figure 7. Extraits de spectre RMN *H (300 MHz) dans CDCl; des monomeéres 1 (A), 1a (B) et 1b (C)
avec les signaux attribués aux protons Hb en rouge.
A.
Y
B.
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Figure 8. Extraits de spectre RMN *H (300 MHz) dans CDCl; des monomeéres 2 (A), 2a (B), 3 (C) et

3a (D) avec les signaux attribués aux protons Hb en rouge.
Enfin, ’ensemble des séquences montrent une résonance unique en RMN 3P aux alentours de

64 ppm, confirmant également la coordination du ligand phosphine au complexe.

3. Structure cristallographique
Des monocristaux du monomere 1a et de chacune des séquences 2a, 3a et 5a ont été obtenus

par diffusion d’hexane dans des solutions des composés dissous dans du chloroforme. Les

solvants utilisés ont été dégazes et conservés sous argon tout au long du processus. L’ensemble
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des données a été mesure par le Dr. Brice Kauffmann. Les séquences la et 2a cristallisent

chacune dans le groupe d’espace P21/c et les séquences 3a et 5a dans le groupe d’espace P-1.

Toutes les structures cristallographiques confirment la substitution d’un seul ligand carbonyle
par un ligand phosphine. Dans le cas de la séquence 2a, la maille cristallographique contient
deux molécules indépendantes qui s’avérent étre deux conformeres différents notés 2a’ et 2a”’.
La substitution entrainant la désymétrisation du complexe, deux catégories de structure
émergent selon la position du ligand phosphine. La premiére catégorie, a laquelle appartient le
monomere 1a, concerne les structures ou le ligand phosphine est positionné a proximité et en
dessous des noyaux aromatiques du motif diazaanthracéne portant le complexe (Figure 9-A-B-
C). Cette position du ligand phosphine est également observée pour le conformére 2a’ ou le
ligand phosphine se retrouve alors en dehors de la cavité hélicoidale qui est occupee par le

ligand carbonyle apical du fragment Fe(CO)s du complexe (Figure 9-D-E-F).

" B. !i o3

E. F.
Figure 9. Structure cristallographique du monomere 1a : vue de c6té en représentation CPK (A), vue
de coté (B) et vue de face (C) en représentation tubulaire. Structure cristallographique du conformére
2a’ issu de la séquence 2a : vue de c6té en représentation CPK (D), vue de cOté avec le complexe en

représentation CPK et le squelette oligoamide aromatique en représentation tubulaire (E) et vue de face
en représentation tubulaire (F).

A.

La seconde catégorie rassemble les structures ou le ligand phosphine se trouve dans la cavité
hélicoidale, comme ¢’est le cas pour le conformére 2a’” ou les oligomeres 3a et 5a (Figure 10-
A-D-G).
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La structure du conformere 2a’> montre qu’un phényle de la phosphine est partiellement
positionné a I'intérieur de la cavité hélicoidale (Figure 10-A-B) tandis que les deux autres
phényles sont placés en dessous des noyaux aromatiques du squelette oligoamide aromatique,

I’un au niveau de 1’unité pyridine (rouge) et I’autre sous une naphtyridine (vert) (Figure 10-C).

L’¢longation du squelette oligoamide aromatique agrandissant la cavité hélicoidale, la structure
cristalline de 1’oligomére 3a montre que le phényle du ligand phosphine inclus dans la cavité
est plus isolé de I’extérieur que dans le cas de 2a’’ (Figure 10-E). De plus, les deux unités
diazaanthracénes se trouvent en dessous de I'unité pyridine et de la naphtyridine voisine, qui
correspond a la position initialement occupée par deux des phényles du ligand phosphine dans
2a”’. 1l en résulte alors une modification significative de 1’orientation du complexe dans la
cavité (Figure 10-F). Dans cette orientation, I’un des phényles du ligand phosphine est
positionné au-dessus de la deuxieme naphtyridine. Les deux unités diazaanthracenes
additionnelles de I’oligomére 5a qui occupent également cette position, induisent un
changement d’orientation du complexe dans la cavité (Figure 10-1). La nouvelle orientation du
complexe de 5a fait que le ligand phosphine est inséré moins profondément dans la cavité une

molécule de CHCIs occupant I’espace laissé vacant dans le cone (Figure 10-H-G).

La comparaison des structures des oligomeres avec un complexe de type hexacarbonyle (2, 3
et 5) et celles de leurs analogues possédant un ligand triphénylphosphine (2a, 3a et 5a), montre
que le squelette oligoamide aromatique peut adapter son repliement hélicoidal. Le repliement

du fragment composé des unités diazaanthracenes de 5a en est une bonne illustration.
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Figure 10. Structures cristallographiques du conformere 2a°” issu de la séquence 2a, des oligomeres 3a
et 5a. Vues de cOté avec le complexe en représentation CPK et le squelette oligoamide aromatique en
représentation tubulaire de 2a’’ (A), 3a (B) et 5a avec la molécule de CHCI; en représentation CPK (G).
Vues de cOté en représentation CPK de 2a”’ (B), 3a (E) et 5a (H). Vues de dessous en représentation
CPK de 2a” (C), 3a (F) et 5a (I). La fleche indique le changement d’orientation du complexe dans la
cavité dans 3a par rapport a celle dans 2a”’.

Du fait de la conformation et de 1’orientation adoptées par le complexe dans 5a, la derniére
unité diazaanthracene de la séquence n’est pas placée a I’arriere du complexe, comme c’est le
cas dans la structure de 5 mais occupe une position similaire a celle observée pour 4 (Figure
11-A-B-C). La modification du repliement pour 5a, n’a pas la méme origine que pour 4 et ne
se manifeste pas non plus de la méme manicre. Dans le cas de I’oligomére 4, la perturbation du
repliement est principalement localisée au niveau de I’amide tertiaire, qui décale vers le bas les
trois dernieres unités diazaanthracénes mais ne modifie pas I’orientation des unités adjacentes
les unes par rapport aux autres et donnée par 1’angle entre les plans de leurs cycles aromatiques
(Figure 11-D). En revanche, leur orientation est notablement modifiée dans I’oligomére 5a,
avec des angles entre les plans de leurs cycles aromatiques plus marqués, comme celui des
unités A1 et AH2 qui passe de 7° dans 5 a 17° dans 5a (Figure 11-E-F). L’orientation relative
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des cycles aromatiques et notamment la possibilité pour les liaisons amides de s’écarter de la
coplanarité, permet au squelette oligoamide aromatique d’adapter son repliement a la présence

du ligand phosphine.

Figure 11. Structures cristallographiques des oligoméres 4, 5 et 5a montrant le complexe et les unités
diazaanthracenes. Vues de dessous des oligoméres 4 (A), 5 (B) et 5a (C). Vue de coté des oligoméres 4
(D), 5 (E) et 5a (F). Indication de I’angle entre les plans des cycles aromatiques des unités A1 et A2
en (F).

Une analyse structurale plus approfondie de la conformation et de 1’orientation des complexes
des séquences 1a, 2a, 3a et 5a est montrée Figure 12. Comme observé précédemment la position
du ligand triphénylphosphine permet de classer les différentes structures en deux catégories

avec la et 2a’ d’un coté et 2a”’, 3a et 5a de 1’autre.

De manicere générale, la géométrie de I’atome d’azote du ligand pontant azadithiolate indiquée
par la somme a de ses angles de liaison est plus proche d’une pyramide triangulaire habituelle
pour les amines, avec des valeurs toutes inférieures a 350°, que de la planarité observée pour
les complexes hexacarbonyles. Le ligand pontant et les atomes de fer du complexe forment
toujours deux cycles a six centres accolés, 1’un de conformation chaise et 1’autre de
conformation bateau. L’atome Fe2, substitué par le ligand triphénylphosphine, est toujours en
conformation chaise et I’atome Fel en conformation bateau avec le doublet libre de 1’atome
d’azote pointant alors vers le ligand carbonyle en position apicale, sauf dans le cas de 2a’> ou

les conformations sont inversées (Figure 12-A-C-D).

Le complexe du monomeére la dévie Iégerement de la position symétrique occupée par le

complexe du monomere 1, avec des angles 01 et 62 non nuls (Figure 12-A-H). En revanche, le
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complexe de 2a’ montre une orientation et une conformation trés proches de celles du complexe

hexacarbonyle de 2 (Figure 12-H).

Le passage pour I’atome Fe2 d’une conformation bateau, dans 2a”’, & une conformation chaise,
dans 3a et 5a, implique un léger déplacement du complexe hors de la cavité. Comme expliqué
précédemment, les allongements de séquence de 2a a 3a puis 5a induisent des changements
d’orientation notables du complexe dans la cavité (Figure 10). Ce changement d’orientation du
complexe peut étre quantifié, notamment par 1’angle 61 qui varie d’environ -12° & chaque ajout
de deux unités diazaanthracénes ainsi que par ’angle 02 qui varie de +57° entre 2a’’ et 3a
(Figure 12-F-G-H). Le changement de position du complexe s’accompagne également du
changement d’orientation du ligand phosphine qui peut étre notamment suivi par 1’angle diedre
B, défini selon Cqp-Fel-Fe2-P et qui varie de -29° entre 2a”’ et 3a puis de +19° entre 3a et 5a
(Figure 12-B-F-G-H). Le changement d’orientation des phényles du ligand phosphine est
corrélé a I’angle diedre vy, défini selon N-Fe2-P-Cpnenyle OU Cphényle est 1’atome de carbone du
phényle donnant I’angle le plus faible, qui varie de +62° entre 2a”’ et 3a puis -64° entre 3a et
5a (Figure 12-E-F-G-H). L’amplitude similaire et le sens opposé de la variation de ces angles
s’expliquent par les ajouts successifs de deux unités diazaanthraceénes correspondant a un demi-

tour d’hélice et dont la présence repousse le ligand phosphine systématiquement a I’opposé.

Les structures cristallographiques précédentes montrent ainsi que la cavité hélicoidale formée
par le squelette oligopamide aromatique peut accueillir en partie le ligand phosphine. La
cristallisation simultanée de deux conforméres de 1’oligomeére 2a peut quant a elle indiquer une
grande dynamique de la structure et s’expliquer par une cavité de volume trop faible pour
permettre au ligand phosphine de s’y ancrer de maniere stable. L’oligomére 3a présente une
cavité plus volumineuse qui contient mieux le ligand phosphine. Enfin, I’oligomére 5a montre
qu’un tour d’hélice complet des unités diazaanthracénes ne permet pas de former une cavité
assez large pour contenir entierement le ligand triphénylphosphine, méme en adaptant le

repliement du squelette oligoamide aromatique et I’orientation du complexe.
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Oligomere 0,(%) 0,(°) Dira (B) (%) B 7(®)
1 0 0 2.52 342.0 16.8 -
1a -6.6 -8.6 2.52 344.3 -7.9 38.6
2 -14.7 10.5 2.50 341.8 -5.2 -
2a’ -6.3 8.8 249 350.4 -3.8 -37.8
23” 0 -12 2.55 335.5 -1 -38.1
3a -11.7 453 2.50 333.0 -30.1 23.8
5a -24.7 42.3 249 325.4 -1 -44.1

Figure 12. Structures cristallographiques montrant la conformation et I’orientation des complexes. (A)
Vue de c6té du monomere la avec le doublet libre de I’atome d’azote du ligand pontant azadithiolate et
les axes de rotation A; orienté de Cy, vers C, et Az de Cp, vers N ; les angles de rotation sont mesurés dans
le sens anti-horaire comme indiqué par les fleches. (B) Vue de face de 1a avec la somme des angles de
liaison o de I’atome d’azote et angle diédre, B, défini par Cap-Fel-Fe2-P et mesuré de Cg, vers P. (C)
Vue de cOté de 2a’ montrant les conformations bateau et chaise impliquant respectivement Fel et Fe2.
(D) Vue de c6té de 2a’’ montrant les conformations bateau et chaise impliquant respectivement Fe2 et
Fel. (E) Vue de face du ligand pontant, de 1’atome Fe2, de ’atome P et des carbones au pied des
groupements phényles de 1a montrant ’angle diédre, v, défini par N-Fe2-P-Cpnényie OU le carbone Cpnenyle
désigne celui d’angle le plus faible. (F) Vue de face des différentes séquences. (G) Vue de c6té des
différentes sequences. Les fleches pour 2a’’ et 3a indiquent le changement de position des groupements
phényles avec ’allongement de la séquence et mesuré par I’angle y. (E) Tableau de valeurs décrivant la
conformation et I’orientation des complexes des différentes séquences. Toutes les structures présentées
correspondent & une hélicité M sauf le monomere 1a pour lequel une des deux molécules indépendantes
de la maille est représentée. La partie aromatique des monomeres est colorée en orange. Les chaines
latérales isobutoxyles et les protons sont omis par soucis de clarté.
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4. Structure et dynamique en solution

Les observations faites a 1’état solide, comme 1’obtention de deux conformeres pour I’oligomére
2a ou I’encapsulation partielle du ligand phosphine dans la cavité de I’oligomeére 3a peuvent

étre reliées a une étude en solution.

La synthese en quantité suffisante du monomeére 1a et des oligomeres 2a et 3a ainsi que leur
stabilité dans le chloroforme deutéré, préalablement filtré sur alumine basique pour enlever les

éventuelles traces d’acide puis dégazé, ont permis leur étude par RMN °C 4 298 K.

Comme vu précedemment, la dynamique des complexes hexacarbonyles induit Ila
dégénérescence de leurs ligands carbonyles qui se traduit en RMN 3C par un signal unique
situe aux alentours de 209 ppm dans CDCls (Figure 13-A). L’introduction d’une phosphine
désymétrise le complexe et modifie les propriétés électroniques des ligands carbonyles. Dans
le cas du monomere 1a, les ligands carbonyles du fragment Fe(CO)3 résonnent sous la forme
d’un singulet, a 210.2 ppm et ceux du fragment Fe(CO)2(PPh3) apparaissent sous la forme d’un
doublet & 214.1 ppm (J = 10.4 Hz) du fait d’un couplage *3C-3!P (Figure 13-B).

Le spectre obtenu pour 2a montre le méme type de dégénérescence des ligands carbonyles des
deux fragments mais s’accompagne d’un élargissement important des signaux et notamment de
celui correspondant au fragment Fe(CO)s (Figure 13-C). Cet élargissement peut indiquer une
dynamique plus lente du complexe ou un échange rapide entre plusieurs conformations comme

celles observées a 1’état solide.

En revanche, le spectre de I’oligomére 3a montre une levée de dégénérescence des ligands
carbonyles du fragment Fe(CO)2(PPhs) donnant deux doublets a 213.8 (J = 4 Hz) et 213.3 ppm
(J = 5 Hz), accompagnés d’un singulet large a 210 ppm pour le fragment Fe(CO)s (Figure 13-
D). La levée de dégénérescence indique que les ligands carbonyles du fragment Fe(CO)2(PPhs)
sont dans un environnement chimique bien défini et différent ’un de 1’autre, en échange lent a
I’échelle de temps de la RMN. La dynamique conformationnelle du complexe et la rotation des
ligands du fragment Fe(CO)(PPhs) sont donc ralenties, ce qui peut s’expliquer par un ancrage

stable du ligand phosphine dans la cavité hélicoidale, comme observé a 1’état solide (Figure 13-
F).
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Figure 13. Extraits des spectres RMN *C (200 MHz, 298 K) dans CDCl; des monomeres 1 (A) et 1a
(B), des oligoméres 2a (C) et 3a (D), montrant les signaux associés aux ligands carbonyles. Schéma des
complexes de 1 (E) et de 1a, 2a et 3a (F). Les ligands carbonyles de 1a, 2a et 3a du fragment Fe(CO)s
sont en rouge et ceux du fragment Fe(CO).(PPhs) sont en bleu.

L utilisation de phosphines fluorées et du noyau *°F comme sonde RMN permet d’étudier leur
dynamique et I’influence de la séquence du squelette oligoamide aromatique, revenant a
montrer une interaction entre la premiére et la seconde sphére de coordination du complexe. 6/
En RMN *°F et grace au ligand tris-(para-fluorophényl)phosphine, la dynamique de rotation de
la liaison Fe-P est facilement observable allant d’un signal dégénéré pour un échange rapide
des phényles fluorés jusqu’a trois signaux distincts pour un échange lent a I’échelle de temps
de la RMN. L’utilisation d’un ligand comme la tris-(3,5-difluorophényl)phosphine permettrait
¢galement d’observer la dynamique de rotation des liaisons P-Cpnanyle, €n plus de celle de la
liaison Fe-P. Son spectre en RMN °F pourrait alors montrer d’un a trois signaux, selon la
cinétique d’échange des phényles (rotation de la liaison Fe-P) et jusqu’a six signaux distincts
selon la cinétique d’échange des fluors de chacun des phényles (rotation des liaisons P-Cphényle)
(Figure 14). Le ligand phosphine utilis¢é dans 1’é¢tude qui suit est le tris-(para-
fluorophényl)phosphine permettant la synthese du monomere 1b et des oligomeres 2b et 3b.
Ces trois séquences sont alors étudiées en RMN H, 3!P et °F dans CD,Cl. a différentes

températures.
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Figure 14. Rotation des liaisons impliquées dans la dynamique du ligand phosphine et exemples de
phosphine fluorées permettant de les étudier.
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Le monomere 1b montre une seule espece entre 293 K et 233 K comme 1’indiquent I’unique
jeu de signaux en RMN *H et la résonance vers 62 ppm en RMN 3!P. L’ensemble des signaux
s’¢largissent et certains entrent en coalescence avec la diminution de la température de
I’échantillon. Le spectre RMN °F, montre également un signal unique, vers -110 ppm qui
s’¢largit en diminuant la température et indique qu’au-dessus de 233 K 1’échange des phényles

est rapide a I’échelle de temps de la RMN (Figure 15).
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Figure 15. Extraits de spectres RMN *H (400 MHz), RMN P (162 MHz) et RMN *F (376 MHz) du
monomere 1b dans CD:Cl; a différentes températures.

En revanche, 1’oligomére 2b montre une dynamique différente. En RMN *H, au moins un
nouveau jeu de signaux apparait vers 233 K. L’ensemble des signaux y sont larges, signe d’une
dynamique importante. Le changement observé en RMN H est confirmé en RMN 3!P et en
RMN °F, oul les uniques signaux présents a 298 K coalescent entre 263 K et 253 K pour ensuite
donner deux ou trois signaux distincts. L’obtention de signaux différents en RMN 3P indiquent
un échange lent entre plusieurs especes, probablement des conformeéres similaires a ceux
observés a I’état solide. Chacun des signaux observés en RMN *°F correspond alors a un
échange rapide a I’échelle de temps de la RMN des groupements para-fluorophényles d’un

conformere donné (Figure 16).

Ce résultat est en accord avec celui du spectre en RMN *3C de I’oligomére 2a qui montre un
signal large pour les ligands carbonyles du fragment Fe(CO)2(PPhs), pouvant correspondre a

un équilibre entre plusieurs espéces du type conformeres.
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Figure 16. Extraits de spectres RMN *H (400 MHz), RMN 3P (162 MHz) et RMN °F (376 MHz) de

’oligomére 2b dans CD,Cl; a différentes températures. Les nouvelles espéces visibles en RMN 3P et

en RMN *°F sont indiquées par un cercle, un triangle et un carré. Les impuretés visibles en RMN °F

sont indiquées par une astérisque.

223K

L’étude de I’oligomére 3b en RMN *H montre une seule espéce bien définie dont les signaux
restent fins et sans variations de déplacement chimique jusqu’a 233 K. Les spectres en RMN
31p confirment les observations faites en RMN H avec un unique signal entre 62 ppm et 61
ppm pour des températures allant de 293 K a 233 K. En revanche, les spectres en RMN °F
montrent une dynamique remarquable du ligand phosphine. Un phénoméne de coalescence est
observé aux alentours de 293K et la diminution de la température de 1’échantillon fait émerger
trois signaux distincts qui s’affinent jusqu’a 233 K. Il s’agit 1a d’un échange lent a 1’échelle de
temps de la RMN des groupements para-fluorophényles qui se retrouvent alors dans des
environnements chimiques différents, notamment pour 1I’'un d’eux a -98 ppm et comparé aux
deux autres & -108.1 ppm et -111.8 ppm (Figure 17). La coalescence des signaux en RMN *°F
de 3b, observée a 293 K, peut étre reliée au spectre en RMN C de I’oligomére 3a, montrant
un echange lent a I’échelle de temps de la RMN des ligands carbonyles du fragment
Fe(CO)2(PPhs) a 298 K. En effet, une rotation lente du fragment Fe(CO)2(PR3) est nécessaire
avant qu'un échange lent des phényles du ligand phosphine puisse étre observé. Dans le
C2DoCls, autre solvant chloré d’étude, 1’échange lent des phényles de 1’oligomére 3b est
observé dés 293 K avec trois signaux distincts en RMN °F, montrant ainsi une dépendance de
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la dynamique avec le solvant. Ces résultats vont dans le sens d’une structure en solution
similaire a celle observée a 1’état solide et pour laquelle le ligand phosphine serait partiellement

contenu dans la cavité hélicoidale.
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Figure 17. Extraits de spectres RMN 'H (400 MHz), RMN 3P (162 MHz) et RMN °F (376 MHz) de
I’oligomére 3b dans CDCl; a différentes températures. Les nouveaux signaux visibles en RMN *°F sont
indiquées par un cercle, un triangle et un carré. Les impuretés visibles en RMN °F sont indiquées par
une astérisque.

1. Substitution du complexe par un ligand thioéther

L’utilisation de ligands phosphine permettant de mimer les propriétés électroniques du ligand
cyanure et il est également intéressant de pouvoir mimer les propriétés du ligand cystéine qui
lie le complexe di-nucléaire de fer a un cluster [4Fe4S] du site actif de I’enzyme. Mis a part
pour les complexes liés & un modéle du cluster fer-soufre’®!®, ce ligand est généralement

remplacé par un thioéther permettant d’obtenir des complexes de type {2Fe3S}.

1. Complexe modele {2Fe3S} dans la littérature
Deux stratégies de substitution d’un ligand carbonyle par un ligand thioéther sont décrites dans
la littérature : I’une intramoléculaire (Figure 18-A-B-C) et I’autre intermoléculaire (Schéma 18-
D). Dans la stratégie intramoléculaire, le ligand pontant dithiolate habituel devient un ligand

tripode soit grace a une fonction thioéther intrinséque?® (Figure 18-A) soit en greffant un
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espaceur terminé par un thioéther a un analogue du ligand propanedithiolate??? (Figure 18-B)
ou au niveau de ’amine du ligand azadithiolate?®?* (Figure 18-C). Parmi ces trois approches,
la coordination du thioéther a 1’atome de fer peut étre réalisée directement lors de la synthése
du complexe, c’est-a-dire par réaction entre un complexe fer-carbonyle et le ligand tripode
(Figure 18-A-B), ou par substitution grace a une réaction de décarbonylation d’un ligand
carbonyle des complexes préalablement formés (Figure 18-C). La réaction de décarbonylation
permet également d’installer des ligands thioéthers variés de maniere intermoléculaire (Figure
18-D), allant de simples sulfures de dialkyle?® au 1,4-thioxane?® ou encore une cystéine liée a

un cyclopentadiényle dicarbonyle de fer'®.
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Figure 18. Synthése de complexes {2Fe3S} : (A), (B), (C) par une stratégie intramoléculaire ou (D)
intermoléculaire. L’accroche du thioéther est (A), (B) directe lors de la synthése du complexe ou (C),
(D) suite a une réaction de décarbonylation sur un complexe hexacarbonyle.

La coordination du ligand thioéther est notamment observée par spectroscopie infrarouge. Les
nouveaux signaux associés aux ligands carbonyles sont décalés vers les plus faibles nombres
d’onde, en accord avec le caractére de meilleur donneur d’électrons du ligand thioéther par
rapport au ligand carbonyle. Comme pour la substitution par un ligand phosphine, la
spectroscopie RMN C montre une désymétrisation du complexe, avec 1’obtention d’au moins
deux signaux associés aux ligands carbonyles des fragments Fe(CO)s et Fe(CO)2(RSR”) entre
207 ppm et 214 ppm. Il est également possible de substituer les ligands carbonyles de ces
complexes {2Fe3S}, par des cyanures ou des phosphines, afin de pousser plus loin I’approche
biomimétique. La réaction du complexe [Fe2{MeSCH2C(Me)(CH2S)2}(CO)s] et d’un sel de
cyanure donne le complexe [Fez{MeSCH2C(Me)(CH.S).}(CO)3(CN).]?, substitué¢ deux fois
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par un ligand cyanure et possédant un ligand carbonyle pontant, soit une premiére sphére de
coordination trés proche de celle observée dans I’enzyme (Figure 19). Ce complexe métastable
a -40 °C se réarrange lentement a température ambiante par dissociation du ligand thioéther et
retour du ligand carbonyle pontant a une position terminale. Le suivi cinétique par spectroscopie
infrarouge de la réaction et du réarrangement permet d’identifier quatre étapes successives et
leurs intermédiaires réactionnels. Le ligand thioéther y joue un réle important, alternant

successivement étape de dissociation et de coordination.?’
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Figure 19. Réaction de substitution par deux ligands cyanures sur un complexe de type {2Fe3S}.

Le complexe précédemment décrit [Fe2{MeSCH2C(Me)(CH2S).}(C0O)4(CN)]* et dont le
ligand thioéther n’est plus coordiné, peut étre oxydé. Initialement, le complexe est sous forme
Fe(1)-Fe(l) et son oxydation donne les complexes Fe(l)-Fe(ll) puis Fe(ll)-Fe(ll). La premiére
¢tape d’oxydation en complexe Fe(I)-Fe(Il) n’est pas réversible et s’accompagne de la
coordination du ligand thioéther et du réarrangement d’un ligand carbonyle terminal en ligand
carbonyle pontant (Figure 20). La valeur des signaux des ligands carbonyles en spectroscopie
infrarouge est alors trés proche de ceux observés pour 1’état oxydé de I’enzyme en présence de
monoxyde de carbone {Hox(CO)}.28
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Figure 20. Coordination du ligand thioéther en fonction du degré d’oxydation d’un complexe portant
deux ligands cyanures.

Comme alternative aux ligands cyanures, un ligand phosphine peut également étre installé sur
le complexe [Fe2{MeSCH.>C(Me)(CH2S).}(CO)s] et catalyser la formation de dihydrogéne en
milieu acide. Pour cela, le complexe qui posséde une triméthylphosphine et un ligand thioéther
est protoné dont résulte un hydrure pontant et un complexe de type Fe(Il)-Fe(Il). Celui-ci peut

alors étre réduit, entrainant une dissociation lente du ligand thioéther qui laisse ainsi un site de
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coordination vacant sur 1I’atome de fer. Ce complexe {2Fe2S} peut alors étre a nouveau réduit,
donnant un complexe hydrure dit « super-réduit ». Ce dernier, en présence de protons, libére
une molécule de dihydrogene et revient a un état électronique Fe(l)-Fe(l) non protoné, avec le
ligand thioéther & nouveau coordiné et qui peut étre engagé dans un nouveau cycle.?® Bien
qu’ayant un hydrure pontant et non terminal, ce complexe constitue un modele de I”état « super-

réduit » Hsred qui est impliqué dans le cycle catalytique enzymatique (Figure 21).%°
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Figure 21. Substitution d’un complexe {2Fe3S} par un ligand phosphine et cycle catalytique de
formation du dihydrogéne associé.

2. Installation intramoléculaire d’un thioéther
L’étude précédente de substitution par un ligand phosphine ayant montré que la réaction de
décarbonylation est compatible avec le squelette oligopamide aromatique, la méme stratégie de
post-modification est choisie pour installer un ligand thioéther. Dans un souci de biomimétisme,
la cavité du squelette oligoamide aromatique est fonctionnalisée par un thioéther qui peut étre
vu comme un analogue de la cystéine présente dans le site actif de 1’enzyme. 1l s’agit donc,
dans un premier temps, d’une approche intramoléculaire, le complexe restant accroché de
maniere covalente au foldamere avant la substitution par le thioéther. Ce qui relevait alors d’une
simple interaction entre le squelette oligoamide aromatique et le ligand phosphine devient ici
une modification directe de la premiére sphere de coordination du complexe par le foldamere.
De plus, le second point d’accroche, selon sa position dans la séquence, pourrait permettre de

contraindre la géométrie du complexe.

La position de la fonction thioéther dans la séquence doit a la fois permettre une substitution du
complexe et étre compatible avec la stratégie de synthése du squelette oligoamide aromatique.

Le développement d’un nouveau monomere s’avérant chronophage, il a été choisi dans un
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premier temps de valoriser les amides tertiaires développés dans la synthése de 5. Bien que les
amides tertiaires y aient été utilisées dans le but de perturber le repliement et 1’auto-assemblage,
la structure cristallographique de la séquence 4 montre que le repliement en hélice est peu
affecté et que I’amide tertiaire y adopte une conformation trans. Cette conformation permet
d’envisager une orientation préférentielle de la fonction thioéther vers I’intérieur de la cavité et
ainsi sa coordination au complexe. La fonction thioéther retenue ici est issue du 3-
(méthylthio)propanal, a priori de longueur suffisante pour se lier au complexe. Son installation
est faite grace a une réaction d’amination réductrice en présence du diazaanthracéne amine 19
et de triacétoxyborohydrure de sodium dans le 1,2-dichloroéthane. Les conditions de réaction
et de purification par chromatographie sur gel de silice n’ayant pas été optimisées, le rendement
est de 27 %. L’amine aromatique secondaire obtenue est ensuite engagée dans une réaction de
couplage avec le diazaanthraceéne acide 27 en présence de 1’agent de couplage PyBOP. De
méme, les conditions de réaction et de purification par chromatographie d’exclusion stérique a
recyclage (GPC) du dimeére 49 n’ont pas été optimisées donnant un rendement de 28 %. Le
groupement protecteur Teoc de la fonction amine est alors clivé a I’aide d’une solution de TBAF
dans le THF et tamponnée par de I’acide succinique, avec un rendement de 98 %. Enfin, la
fonction amine du dimere est engagée dans une réaction de couplage avec la fonction acide de
I’heptameére portant le complexe 24. La purification est réalisée par GPC et le rendement est de
48 %. L’oligomere 51 posséde un complexe de type {2Fe2S}, qui peut alors étre substitué par
le thioéther, en présence de MesNO dans un melange de CH>Cl> et d’acétonitrile dégazés, a
I’abri de la lumiére. Le mélange réactionnel est purifié par filtration sur gel de silice et fournit

le complexe de type {2Fe3S} 52 avec un rendement de 57 % (Schéma 3).
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Schéma 3. Synthese du complexe {2Fe3S}: a) 3-(méthylthio)propanal, NaBH(OAc);, 1,2-
dichloroéthane ; b) 27, PyBOP, DIEA, CHCIs ; c)TBAF, acide succinique, THF ; d) 24, PyBOP, DIEA,
CHCIs ; ) MesNO, CH.Cly/acetonitrile.

L’oligomeére 51 portant le complexe {2Fe2S}, est une espéce bien définie en RMN *H dans
CDCIs ou I’amide tertiaire doit exister dans une conformation unique, Cis ou trans. Le
repliement hélicoidal du squelette oligoamide aromatique est conservé comme en atteste
I’anisochronie des protons Ha et Ha” du complexe. Néanmoins, leurs deux doublets sont séparés
de 0.48 ppm contre 0.68 ppm pour ’oligomére 3, de séquence similaire mais sans amide
tertiaire, ce qui peut indiquer un environnement chiral moins marque a proximité du complexe
(Figure 22-A). Les spectres RMN *3C et IR ne montrent pas de modification notable des
propriétés électroniques du complexe {2Fe2S} (Figure 22-D-H).

Suite a la réaction de substitution, le spectre IR en solution dans CH2Cl> de 1’oligomeére 52
confirme la formation d’un complexe de type {2Fe3S} avec des modes de vibration pour les
ligands carbonyles & 2044, 1984, 1968 et 1920 cm™ (Figure 22-1). L’analyse par spectrométrie
de masse confirme la substitution intramoléculaire d’un ligand carbonyle par le ligand thioéther
avec un massif a [M+2H]* comme signal principal (Figure 22-G). En revanche, le spectre
RMN H dans CDCl3 a 298 K montre des signaux larges probablement issus d’un échange entre
deux conformations (Figure 22-B). Dans les mémes conditions, le spectre RMN 3C montre un
phénomeéne de coalescence des signaux des ligands carbonyles (Figure 22-E). En diminuant la
température de I’échantillon a 253 K, les signaux deviennent fins en RMN H et forment deux
jeux de signaux avec une espece majoritaire (signaux bleus, Figure 22-C). Dans les mémes

conditions, le spectre RMN 3C montre deux résonances distinctes attribuées aux deux ligands
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carbonyles du fragment Fe(CO)2(RSR’) et qui sont accompagnées d’un autre signal large et
difficilement discernable correspondant aux ligands carbonyles du fragment Fe(CO)3 (Figure
22-F). Cette observation peut s’expliquer par un échange lent, a I’échelle de temps de la RMN,
des ligands carbonyles du fragment Fe(CO)2(RSR’) et un début de levée de dégénérescence du
signal des ligands carbonyles du fragment Fe(CO)s. Cette cinétiques d’échange des deux types
de ligands carbonyles s’explique probablement par le lien covalent entre le complexe et le
squelette oligoamide aromatique par I’intermédiaire du thioéther qui contraint la géométrie du

complexe.
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Figure 22. Extrait des spectres RMN H (700 MHz) dans le CDClI; de 51 a 298 K (A) et de 52 & 298 K
(B) et 2253 K (C) montrant les signaux des deux espéces dans la région des amides avec en bleu I’espéce
majoritaire et en rouge 1’espéce minoritaire. Extrait des spectres RMN 2C (176 MHz) dans le CDCl;
de 512298 K (D), de 5224298 K (E) et a 253 K (F). (G) Spectre ESI-MS de 52. Spectres IR en solution
dans CH,ClI, de 51 (H) et 52 (I) dans la région des ligands carbonyles.

L’étude de I’oligomére 52 & température variable par RMN 'H dans CDCls, montre que les
signaux larges du composé {2Fe3S}, observés a 293 K, se separent en deux jeux de signaux
dont I’un disparait progressivement, a mesure que la température de 1’échantillon diminue. Les
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signaux de I’espéce majoritaire a 233 K sont fins. A cette méme température, les deux doublets
des protons Ha et Ha’ du complexe sont a nouveau bien définis mais ne sont plus séparés que
de 0.28 ppm. En attribuant ces deux jeux de signaux a deux conforméres du méme composg,
leur changement de proportion en fonction de la température pourrait s’expliquer par une
contribution ¢levée du facteur entropique a la constante d’équilibre de leur interconversion

(Figure 23).
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Figure 23. Extrait des spectres RMN 'H (700 MHz) dans CDCl; de I’oligomére 52 a différentes
températures. Les couleurs utilisées dans la région des amides pour identifier les deux jeux de signaux
sont les mémes qu’en Figure 22-C.

Afin d’obtenir une géométrie bien définie autour du complexe {2Fe3S}, il est donc nécessaire
de contrdler la dynamique d’interconversion des conforméres. Il pourrait ainsi étre envisage de
raccourcir la chaine alkyle du thioéther afin d’en limiter le nombre de degrés de liberté et donc
diminuer sa contribution entropique a 1’équilibre conformationnel. L’influence de la position
de ’amide tertiaire dans la séquence du squelette oligoamide aromatique est également un

parameétre qui pourrait étre étudié.
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Une autre approche consiste en la fonctionnalisation d’un monomeére par un thioéther. Celle-ci
permettrait d’éviter la perturbation du repliement du squelette oligoamide aromatique induite

par un amide tertiaire et d’exploiter le potentiel de fonctionnalisation de la cavité.

3. Fonctionnalisation d’un monomeére avec un thioéther
Le motif choisi pour cette approche est la 8-méthylquinoline 53 dont le groupement 8-méthyle
peut étre fonctionnalisé en passant par un dérivé bromé 54. Celui-ci est obtenu par bromation
radicalaire a I’aide de N-bromosuccinimide et de peroxyde de benzoyle dans le benzene a 65°C.
La purification du mélange réactionnel se fait par précipitation dans le méthanol avec un
rendement de 78 %. L’atome de brome est ensuite substitué¢ par du méthanethiolate de sodium
dans le méthanol. Le dérivé thioéther 55, insoluble dans le méthanol, est obtenu par simple
filtration avec un rendement de 85 %. Puis, son groupement nitro est réduit en présence de
poudre de fer dans un mélange d’acide acétique et de méthanol. Le dérivé amine 56 est purifié
par chromatographie sur gel de silice avec un rendement de 61 %. La fonction amine est ensuite
engagée dans une réaction de couplage avec la fonction acide du monomere portant le
complexe 14 a I’aide de 1’agent de couplage PyBOP. Le dimére 57 est alors purifié par GPC
avec un rendement de 22 %. Enfin, ce complexe de type {2Fe2S} est mis en présence de MesNO
dans un mélange de dichlorométhane et d’acétonitrile dégazés, a 1’abri de la lumicre. Le
mélange réactionnel est filtré sur gel de silice avec un rendement de 61 %, donnant le dimere 53

qui porte un complexe de type {2Fe3S} (Schéma 4).
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~ = RS
l < a I -, b l -
MeO,C™ N NO; — MeO,C” N NO, —> MeO,C” 'N NO,
0,
53 78 % Br 85 % MeS
54 55
c l 61 %
OiBu OiBu 0iBu
MeS
MeO,C._ _N N > - -
? [ N N™ "COMe -— MeO,C~ N NH,
= (o]
A 22% MeS
OiBu S.S

56

AL
— 57(2Fezs) (OChFe—Fe(CO);

61 %

L » 58 {2Fe3S}
Schéma 4. Synthése du monomére 56 portant une fonction thioéther et du complexe {2Fe3S}

associé 58 : a) N-bromosuccinimide, peroxyde de benzoyle, benzene, 65°C ; b) MeSNa, MeOH ; c)
poudre de fer, AcCOH, MeOH ; d) 14, PyBOP, DIEA, CHClIs ; ) Me3sNO, acétonitrile, CH2Cl..

193



Le spectre IR du dimére 58 confirme la coordination du ligand thioéther soit la formation d’un
complexe {2Fe3S} avec la présence de nombres d’onde similaires a ceux observés pour
’oligomeére 52 et auxquelles s’ajoute un épaulement a 2047 cm™, (Figure 24-E-F). L’analyse
par spectrométrie de masse confirme la substitution intramoléculaire d’un ligand carbonyle par
le ligand thioéther avec un massif a [M+H]* comme signal principal (Figure 24-G). La
spectroscopie RMN H montre que la coordination du ligand thioéther induit I’anisochronie des
protons Hb du complexe pouvant s’expliquer par la contrainte exercée par les deux liens
covalents entre le complexe et le squelette oligoamide aromatique. En revanche, les signaux
correspondant aux protons benzyliques du thioéther et du complexe sont larges et isochrones,
probablement a cause d’un environnement chiral trop peu marqué (Figure 24-A-B). La RMN
13C confirme la désymétrisation du complexe avec le signal a 208.2 ppm, associé initialement
aux six ligands carbonyles du complexe {2Fe2S}, qui se sépare seulement en deux signaux
correspondant au fragment Fe(CO)z a 209.8 ppm et au fragment Fe(CO)2(R’SR) a 213.4 ppm
(Figure 24-C-D). L’échange rapide a 1’échelle de temps de la RMN des ligands carbonyles du
fragment Fe(CO)2(R’SR) indiquent que ceux-Ci ont conservé une certaine dynamique a
température ambiante. Une étude par spectroscopie RMN H et 13C a différentes températures

pourrait étre envisageée et les résultats comparés a ceux de I’oligomére 52.

amide NH aromatique CH aliphatique CH
| \

A

| l L l | l L
B.

A l J\k J_IL_JL 1

T T T T T T T T T T T T T T

10 8 6 4
(ppm)
M+H)

c. G (M+H)

N Fe(CO) - |
Fe(CO),(SRR)) \ Ll
1114
. . . : 1Y
214 212 210 208

T T T T T | T T T T
2050 2000 1950 1900 1000 1500

(ppm) v(cm") m/z

Figure 24. Extrait des spectres RMN *H (300 MHz) dans CDCls a 298 K de 57 (A) et 58 (B). Extrait
des spectres RMN 3C (100 MHZ) dans CDClsa 298 K de 57 (C) et 58 (D). Spectres IR en solution dans
CH_Cl, de 57 (C) et 58 (D) dans la région des ligands carbonyles. (G) Spectre ESI-MS de 58.
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IV. Conclusions et perspectives

La modification de la 1® sphére de coordination de complexes modeles hexacarbonyles par un
ligand phosphine ou un ligand thioéther a montré que la présence du squelette oligoamide

aromatique est compatible avec les conditions réactionnelles de décarbonylation.

Dans le cas de la substitution par un ligand phosphine, il apparait que le squelette oligoamide
aromatique a une influence sur la premiere sphere de coordination du complexe. Cette
interaction dépend de la séquence du squelette oligoamide aromatique, comme I’illustre la
diversité des structures cristallographiques des oligomeres 2a, 3a et 5a ou encore la différence
de dynamique des oligoméres 2a et 3a en RMN C ou encore 2b et 3b en RMN F. La
complémentarité stérique entre la cavité et le ligand phosphine pouvant expliquer leur
interaction, la séquence 3 dont découlent 3a et 3b serait la plus adaptée. L’un des phényles du
ligand phosphine ancré dans la cavité, limite probablement la dynamique conformationnelle du
complexe et notamment les rotations du fragment Fe(CO)2(PPhz) et du ligand phosphine lui-
méme. Une future étude électrochimique de ces séquences sera nécessaire pour relier les
résultats structuraux précédents a une modification de I’activité catalytique. En effet, le controle
de la dynamique du complexe peut améliorer les propriétés catalytiques du complexe comme
c’est le cas dans le site actif des hydrogénases [Fe-Fe] ou au contraire les dégrader comme cela
a été observé dans le cas de 1’encapsulation par des cyclodextrines d’un complexe modele
hydrosoluble et substitué par différents ligands phosphines.! Les explications avancées sont
que I’encapsulation pourrait géner le réarrangement structural du complexe lors du cycle
catalytique ou limiter 1’accés des protons dans la cavité. L’étude présentée ici pourrait
également étre complétée par la substitution des complexes des séquences 1, 2, 3 et 5 avec

d’autres ligands phosphines comme la triméthylphosphine, moins encombrante.

La substitution par un ligand thioéther s’est également avérée possible par une approche intra-
moléculaire avec des resultats prometteurs. En effet, les possibilités offertes par le squelette
oligoamide aromatique sont variées, allant de la valorisation des amides tertiaires a la
fonctionnalisation directe des monomeres comme la 8-méthylquinoline ou le 8-
méthyldiazaanthracéne. La longueur de la chaine alkyle du thioéther ayant certainement une
influence sur la dynamique du complexe {2Fe3S}, celle-ci devra étre contrélée. La position du
ligand thioéther dans la s€équence et la contrainte imposée par les deux points d’attache du
complexe pourraient permettre d’observer des géométries de substitution originales, comme

une position basale pour le nouveau ligand thioéther. L’obtention de structures
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cristallographiques est néanmoins nécessaire pour proposer une nouvelle génération de ces

complexes {2Fe3S}.
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VI. Experimental part

1. Methods for NMR
NMR spectra were recorded on 4 different NMR spectrometers: (1) an Avance Il NMR

spectrometer (Bruker BioSpin) with a vertical 7,05T standard-bore/ultrashield magnet
operating at 300 MHz for *H observation and 75 MHz for *3C observation by means of a 5mm
BBFO BB-°F/*H probe with Z-gradients capabilities; (2) an Avance 111 HD NMR spectrometer
(Bruker BioSpin) with a vertical 9.39T standard-bore/ultrashield magnet operating at 400 MHz
for 'H observation, 100 MHz for *C observation, 376 MHz for *°F observation and 162 MHz
for 3IP observation by means of a Smm “Smart Probe” BBFO BB-°F/*H with Z-gradients. For
low temperature experiments (<-8°C), the cooling gas is N2 which is generated using a liquid
nitrogen heater immersed inside a dewar filled by liquid N2. The probe is connected at this
system; (3) an Avance 111 NMR spectrometer (Bruker BioSpin) with a vertical 16.45T standard-
bore/ultrashield magnet operating at 700 MHz for 'H observation and 176 MHz for *C
observation by means of a 5mm BBO H-'°F/BB probe with Z-or a 5mm TXI *H/**C/**N probe
with Z-gradients capabilities Each probe is connected to a Bruker Cooling Unit 11 ; (4) an
Avance Ill NMR spectrometer (Bruker BioSpin) with a 18,80T standard-bore/ultrastabilized
magnet operating at 800 MHz for *H observation and 201 MHz for *C observation by means
of 5mm TCI *H/*3C/**N cryoprobe with Z-gradients. Chemical shifts are reported in parts per
million (ppm, &) and calibrated against residual *H and *3C solvent signals. *H NMR splitting
patterns with observed first-order coupling are designated as singlet (s), doublet (d), triplet (t),
or multiplet (m). Coupling constants (J) are reported in hertz. Data processing was performed

with TopSpin 3.2 software.
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2. Methods for chemical synthesis
All the compounds of the chapter are described below except the oligomer 5a because of low
quality of spectroscopic data not allowing full characterisation and the oligomer 52 because of

dynamics. Qualitative spectroscopic characterisation of these two sequences are given in the

text.

OiBu OiBu

=z X

NS -

MeO,C”™ "N N” “CO,Me

N
(L
SS

a\
(OC)3Fe/{—Fe(CO)2(PPh3)

1a

Monomer la. Hexacarbonyl model complex 1 (12 mg, 14 umol) was dissolved in degassed
dichloromethane (0,3 mL) under Argon in a Shlenk flask, a solution of MesNO (2 mg, 27 pumol) in
acetonitrile (0,1 mL) was added then the mixture was protected from light and allowed to stir 30 min. A
solution of triphénylphosphine (7 mg, 27 umol) in dichloromethane (0,1 mL) was added and the mixture
was allowed to stir 3 more hours. Solvents were removed under reduced pressure and the residue was
purified by flash chromatography (SiO-) using cyclohexane:EtOAc (8:2 vol/vol) as eluent to give la
(10 mg, 65 %) as a red solid. *H NMR (300 MHz, CDCls) & 9.16 (s, 1H), 7.69 — 7.58 (m, 6H), 7.44 (s,
2H), 7.38 — 7.31 (m, 9H), 4.84 (s, 2H), 4.17 — 4.07 (m, 10H), 3.34 (d, J = 11.7 Hz, 2H), 3.09 (d, J = 9.2
Hz, 2H), 2.42 —2.29 (m, J = 13.1, 6.5 Hz, 2H), 1.19 (d, J = 6.7 Hz, 12H). 3'P NMR (162 MHz, CDCls)
5 64.90. *°C NMR (201 MHz, CDCl3) § 214.14, 214.09, 210.20, 166.42, 163.38, 163.37, 150.20, 145.94,
136.28, 136.09, 136.04, 133.69, 133.64, 129.91, 129.90, 128.38, 128.33, 121.67, 115.95, 98.82, 75.33,
53.35, 53.34, 51.50, 51.24, 28.43, 27.06, 19.29. HRMS (ESI*): m/z calcd for CsoHagFe:N3011PS:
[M+H]* 1074.1239 found 1074.1249. IR (cm™, CH2Cl,): v(CO)complex, 2042, 1983 (br), 1928.

OiBu OiBu

z AN
S

Me0,C” N N“>co,Me

(
S

(OC)3Fe/—Fe(CO)z(P(P-CeH4F)3)

1b

n"Z
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Monomer 1b. Hexacarbonyl model complex 1 (12 mg, 14 pmol) was dissolved in degassed
dichloromethane (0,3 mL) under Argon in a Shlenk flask, a solution of MesNO (2 mg, 27 pumol) in
acetonitrile (0,1 mL) was added then the mixture was protected from light and allowed to stir 30 min. A

solution of tris-(para-fluorophényl)phosphine (9 mg, 28 umol) in dichloromethane (0,1 mL) was added
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and the mixture was allowed to stir 3 more hours. Solvents were removed under reduced pressure and
the residue was purified by flash chromatography (SiO,) using cyclohexane:EtOAc (8:2 vol/vol) as
eluent to give 1b (9 mg, 56 %) as a red solid. *H NMR (400 MHz, CD.Cl,, 293 K) § 9.21 (s, 1H), 7.66
—7.59 (m, 6H), 7.44 (s, 2H), 7.17 — 7.12 (m, 6H), 4.71 (s, 2H), 4.13 (d, 4H), 4.09 (s, 6H), 3.42 (s, 2H),
3.05 (d, J=7.7 Hz, 2H), 2.39 — 2.31 (m, 2H), 1.19 (d, J = 6.7 Hz, 12H). F NMR (376 MHz, CD.Cl,,
293 K) & -110.53. 3P NMR (162 MHz, CD,Cl,, 293 K) & 62.71. HRMS (ESI*): m/z calcd for
CsoHasFe2N3011F3PS, [M+H]* 1128.0956 found 1128.0976. IR (cm™, CH2Cly): v(CO)complex, 2045, 1984
(br), 1932.

OiBu OiBu

l}l NS N?>co,Me
H =
OiBu OiBu

(OC)3 Fe—Fe CO),(PPhg)
2a

Oligomer 2a. Hexacarbonyl model complex 2 (15 mg, 7 pmol) was dissolved in degassed
dichloromethane (0,3 mL) under Argon in a Shlenk flask, a solution of MesNO (1.5 mg, 20 umol) in
acetonitrile (0,1 mL) was added then the mixture was protected from light and allowed to stir 30 min. A
solution of triphenylphosphine (5.5 mg, 21 pmol) in dichloromethane (0,1 mL) was added and the
mixture was allowed to stir 3 more hours. Solvents were removed under reduced pressure and the residue
was purified by flash chromatography (SiO.) using dichloromethane:EtOAc (95:5 vol/vol) as eluent to
give 2a (8 mg, 48 %) as a red solid. *H NMR (300 MHz, CDCls) & 12.01 (s, 1H), 11.53 (s, 1H), 10.86
(s, 1H), 10.85 (s, 1H), 10.50 (s, 1H), 9.77 (s, 1H), 9.06 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 8.95 (s, 1H), 8.84 (d, J =9.0
Hz, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.77 (s, 1H),, 8.45 (dd, J = 7.4, 2.3 Hz, 2H), 8.28 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 7.88 (s, 1H),
7.86—7.79 (m, J = 5.9 Hz, 4H), 7.78 — 7.74 (m, 2H), 7.32 — 7.30 (m, 3H), 7.16 (s, 2H), 7.06 — 6.93 (m,
12H), 6.83 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.50 (s, 1H), 6.44 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.32 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 4.38 —
3.93 (m, 15H), 3.68 (s, 3H), 3.59 — 3.53 (m, 1H), 3.33 — 3.24 (m, 1H), 3.11 — 3.02 (m, 2H), 2.94 — 2.86
(m, 1H), 2.51 — 2.33 (m, 6H), 2.24 — 2.15 (m, 1H), 1.31 - 1.22 (m, J = 6.7, 5.7 Hz, 30H), 1.17 (d, J =
6.5 Hz, 6H), 0.78 (d, J = 5.2 Hz, 3H), 0.56 (d, J = 6.2 Hz, 3H). 3!P NMR (122 MHz, CDCl3) & 64.38.
13C NMR (201 MHz, CDCls3) 6 213.57, 209.88, 166.35, 164.48, 164.30, 163.98, 163.73, 163.26, 163.04,
162.99, 162.80, 162.59, 161.87, 161.61, 160.99, 155.05, 155.01, 154.43, 154.32, 153.49, 153.12,
152.78, 151.41, 151.03, 150.15, 149.20, 148.95, 147.42, 145.35, 144.83, 143.98, 140.02, 139.15,
139.09, 138.26, 135.51, 135.31, 134.63, 134.32, 134.14, 134.02, 133.43, 133.38, 129.91, 128.30,
128.18, 128.14, 126.32, 126.05, 125.92, 124.19, 123.62, 122.81, 121.66, 121.15, 121.08, 118.08,
117.30, 115.83, 115.77, 115.45, 115.34, 114.87, 114.22, 110.03, 108.51, 101.05, 99.30, 98.36, 98.14,
97.08, 96.49, 76.12, 75.87, 75.65, 75.57, 75.29, 75.19, 74.82, 53.10, 51.65, 29.85, 28.51, 28.41, 28.38,
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28.35, 27.94, 19.64, 19.47, 19.41, 19.37, 18.63. HRMS (ES|+)I m/z calcd for C122H118F62N13022P82
[M+H]* 2394.6574 found 2394.6532. IR (cmt, CH2Cl2): v(CO)compiex, 2042, 1988, 1964, 1927.

OiBu OiBu

N\ N CO,Me
—
OiBu OiBu

OC Fe_Fe(CO)2 p CGH4F)3
2b

Oligomer 2b. Hexacarbonyl model complex 2 (15 mg, 7 umol) was dissolved in degassed
dichloromethane (0,3 mL) under Argon in a Shlenk flask, a solution of MesNO (1.5 mg, 20 umol) in
acetonitrile (0,1 mL) was added then the mixture was protected from light and allowed to stir 30 min. A
solution of tris-(para-fluorophényl)phosphine (6.5 mg, 21 umol) in dichloromethane (0,1 mL) was
added and the mixture was allowed to stir 3 more hours. Solvents were removed under reduced pressure
and the residue was purified by flash chromatography (SiO;) using dichloromethane:EtOAc (95:5
vol/vol) as eluent to give 2b (8 mg, 47 %) as a red solid. *H NMR (400 MHz, CD.Cl,, 293 K) § 11.93
(s, 1H), 11.51 (s, 1H), 11.14 (s, 1H), 10.96 (s, 1H), 10.51 (s, 1H), 9.79 (s, 1H), 8.99 (d, J = 8.9 Hz, 1H),
8.92 (s, 1H), 8.90 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 8.80 (d, J =8.9 Hz, 1H), 8.76 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 8.46 — 8.41 (m,
2H), 8.32 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.22 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.87 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.79 (s,
1H), 7.76 — 7.69 (m, 3H), 7.29 (s, 1H), 7.25 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.22 — 7.15 (m, 7H), 7.12 (s, 1H), 6.94
—6.86 (M, 2H), 6.70 — 6.62 (m, 6H), 6.56 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.35 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.20 (s, 1H), 4.40
—3.95 (m, 14H), 3.60 (s, 3H), 3.51 — 3.45 (m, 1H), 3.39 — 3.21 (m, 4H), 3.13 (s, 1H), 2.49 — 2.35 (m,
6H), 2.24 — 2.17 (m, 1H), 1.32 — 1.15 (m, 36H), 0.80 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.62 (d, J = 6.2 Hz, 3H). °F
NMR (376 MHz, CD.Cl,, 293 K) & -109.31. 3P NMR (162 MHz, CDCl;, 293 K) & 62.56. HRMS
(ESI*): m/z calcd for CizHi16F€2N1502:F3PS, [M+2H]?* 1224.8182 found 1224.8216 and calcd for
Ci22H115Fe2N1802:F3PS, [M+H]* 2448.6291 found 2448.6336. IR (cm™, CH.Cl,): v(CO)complex, 2047,
1991, 1968, 1928.
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Oligomer 3a. Hexacarbonyl model complex 3 (14 mg, 4.8 umol) was dissolved in degassed

dichloromethane (0,3 mL) under Argon in a Shlenk flask, a solution of MesNO (1 mg, 13 pumol) in
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acetonitrile (0,1 mL) was added then the mixture was protected from light and allowed to stir 30 min. A
solution of triphenylphosphine (3.8 mg, 14.5 pmol) in dichloromethane (0,1 mL) was added and the
mixture was allowed to stir 3 more hours. Solvents were removed under reduced pressure and the residue
was purified by flash chromatography (SiOz) using dichloromethane:EtOAc (9:1 vol/vol) as eluent to
give 3a (7 mg, 46 %) as a red solid. *H NMR (300 MHz, CDCls) 6 11.75 (s, 1H), 11.36 (s, 1H), 11.12
(s, 1H), 10.88 (s, 1H), 10.83 (s, 1H), 10.71 (s, 1H), 10.30 (s, 1H), 9.44 (s, 1H), 9.19 (d, J = 9.0 Hz, 1H),
9.15 (s, 1H), 9.01 (s, 1H), 8.95 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 8.91 (s, 1H), 8.27 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H), 8.14 (s,
1H), 8.10 (s, 1H), 8.03 — 7.99 (m, 2H), 7.94 — 7.87 (m, 3H), 7.85 (s, 3H), 7.71 (s, 1H), 7.71 — 7.62 (m,
6H), 7.51 (s, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.21 - 7.16 (m, 3H), 7.17 — 7.07 (m, 9H), 6.96
—6.91 (m, 3H), 6.85—6.77 (m, 4H), 6.68 (s, 1H), 6.36 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.26 — 6.14 (m, 2H), 5.85 (t,
J=8.0Hz, 1H), 4.63 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 4.41 — 4.06 (m, 18H), 3.99 (s, 3H), 3.95 — 3.88 (m, 2H), 3.83
—3.71 (m, 2H), 3.67 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 3.13 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 3.02 — 2.92 (m, 2H), 2.56 — 2.43 (m,
7H), 2.38 — 2.11 (m, 4H), 1.36 — 1.24 (m, J = 10.6, 7.7, 5.9 Hz, 51H), 1.19 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.12 -
1.05 (m, J = 6.5 Hz, 6H), 0.62 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.35 (d, J = 6.8 Hz, 3H). *'P NMR (122 MHz, CDCls)
8 64.32. *C NMR (201 MHz, CDCls) 5 213.80, 213.33, 210.05, 166.66, 164.68, 164.34, 164.19, 164.14,
164.03, 163.65, 163.58, 163.19, 163.11, 163.04, 162.57, 162.55, 162.23, 162.07, 161.99, 161.87,
161.48, 159.88, 155.53, 155.12, 154.41, 153.97, 153.87, 153.34, 152.38, 152.14, 151.77, 151.23,
150.92, 150.65, 149.94, 149.18, 148.07, 147.79, 147.48, 147.39, 146.69, 146.36, 144.75, 144.57,
144,04, 138.88, 138.49, 137.65, 134.50, 134.41, 134.18, 133.86, 133.81, 131.53, 130.13, 128.48,
128.07, 127.07, 126.93, 125.92, 125.78, 123.98, 123.33, 122.63, 121.95, 121.77, 121.32, 121.07,
120.13, 119.66, 119.34, 118.01, 116.76, 116.19, 115.97, 115.68, 115.58, 115.46, 115.39, 114.65,
113.45, 113.40, 108.20, 106.48, 101.42, 99.04, 98.79, 98.23, 97.75, 97.10, 96.47, 95.52, 95.35, 93.66,
92.62, 76.05, 75.65, 75.33, 75.22, 75.15, 75.07, 75.00, 52.88, 52.69, 29.85, 28.70, 28.55, 28.49, 28.46,
28.44, 28.32, 28.10, 27.75, 19.80, 19.61, 19.56, 19.52, 19.47, 19.41, 19.36, 19.32, 18.43, 1.16. HRMS
(ESI"): m/z calcd for CieaHiesFe2N24025PS; [M+2H]?* 1562.0086 found 1562.0060 and calcd for
Cie2H164F€2N24025PS, [M+H]* 3124.0019 found 3123.9954. IR (cm™, CHCl,): v(CO)complex, 2043,
1986, 1967, 1926.
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Oligomer 3b. Hexacarbonyl model complex 3 (14 mg, 4.8 umol) was dissolved in degassed

dichloromethane (0,3 mL) under Argon in a Shlenk flask, a solution of MesNO (1 mg, 13 pmol) in
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acetonitrile (0,1 mL) was added then the mixture was protected from light and allowed to stir 30 min. A
solution of tris-(para-fluorophényl)phosphine (5 mg, 17 pumol) in dichloromethane (0,1 mL) was added
and the mixture was allowed to stir 3 more hours. Solvents were removed under reduced pressure and
the residue was purified by flash chromatography (SiO.) using dichloromethane:EtOAc (95:5 vol/vol)
as eluent to give 3b (7 mg, 45 %) as a red solid. *H NMR (400 MHz, CD,Cl,, 233 K) § 11.80 (s, 1H),
11.51 (s, 1H), 11.04 (s, 1H), 10.90 (s, 1H), 10.75 (s, 1H), 10.67 (s, 1H), 10.19 (s, 1H), 9.54 (s, 1H), 9.23
(s, 1H), 9.11 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 9.03 (s, 1H), 8.98 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.86 (s, 1H), 8.32 — 8.27 (m,
1H), 8.20 (s, 1H), 8.12 - 7.96 (m, 8H), 7.89 (s, 2H), 7.86 (s, 1H), 7.75 (s, 2H), 7.67 (s, 2H), 7.48 (s, 3H),
7.45 (d, J =8.9 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.21 — 7.17 (m, 3H), 7.06 (s, 1H), 7.02 (s, 1H), 6.99
(d, J=7.6 Hz, 1H), 6.66 (s, 1H), 6.54 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.51 — 6.40 (m, 4H), 6.34 (s, 1H), 6.24 (t, J =
7.6 Hz, 1H), 6.03 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 5.94 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.80 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 4.47 — 4.18 (m,
12H), 4.16 — 4.10 (m, 3H), 4.08 (s, 3H), 4.04 — 3.92 (m, 4H), 3.88 — 3.81 (m, 1H), 3.77 — 3.59 (m, 4H),
3.46 (t, J =8.0 Hz, 1H), 3.42 — 3.28 (m, 1H), 3.05 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 2.55 - 2.41 (m, 8H), 2.32 — 2.18
(m, 3H), .30 - 1.17 (m, 51H), 1.11 - 1.02 (m, 9H), 0.63 (d, J = 5.8 Hz, 3H), 0.31 (d, J = 5.8 Hz, 3H).
¥F NMR (376 MHz, CD,Cl,, 233 K) & -97.98, -108.12, -111.82. 3P NMR (162 MHz, CD,Cl,, 233 K)
8 61.27. HRMS (ESI*): m/z calcd for CigaH162Fe2N24025F3PS, [M+2H]?* 1589.9921 found 1590.0062.
IR (cm™, CH2Cl2): v(CO)complex, 2045, 1989, 1969, 1929.
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Monomer 48. Amine diazaanthracene 19 (200 mg, 0.5 mmol) and 3-(methylthio)propanal (100 pL, 1
mmol) were dissolved in 1,2-dichloroethane (1 mL) then, sodium triacetoxyborohydride (212 mg, 1
mmol) was added and the reaction mixture was let to stir at 40°C. After 2 days, the reaction mixture was
diluted with dichloromethane and quenched with aqueous saturated NaHCOj5 solution. The organic layer
was washed with distilled water, brine then, dried over MgSQs., filtered and the solvents were removed
under reduced pressure. The residue was purified by flash chromatography (SiO2) using
dichloromethane:methanol (98:2 vol/vol) as eluent to give 48 (70 mg, 27 %) as a yellow solid. *H NMR
(300 MHz, CDCls) & ppm = 8.74 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 7.33 (s, 1H), 6.11 (s, 1H), 4.04 — 3.98 (m, 7H),
3.51 (t, J=6.7 Hz, 2H), 2.60 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.32 — 2.22 (m, 2H), 2.04 (s, 3H), 2.02 — 1.96 (m, 2H),
1.14—1.09 (m, 12H). 3C NMR (75 MHz, CDCls) § ppm = 118.08, 117.45, 117.27, 117.13, 98.61, 75.30,
74.86, 53.12, 40.83, 31.11, 28.04, 27.96, 27.82, 23.22, 18.89, 18.88, 15.32. HRMS (ESI*): m/z calcd for
C26H3sN304S [M+H]* 486.2421 found 486.2426.
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Dimer 49. Secondary amine diazaanthracene 48 (70 mg, 0.14 mmol), acid diazaanthracene 27 (76 mg,
0.14 mmol) and PyBOP (150 mg, 0.28 mmol) were dissolved in dry chloroform (1.4 mL). Then, DIEA
(50 pL, 0.28 mmol) was added and the reaction mixture was let to stir at room temperature. After 3
hours, the reaction mixture was diluted with dichloromethane, washed with a saturated aqueous solution
of NH,CI, distilled water and brine then, the organic layer was dried over MgSQy, filtered and the solvent
was removed under reduced pressure. The residue was purified by GPC then the fractions were purified
by flash chromatography (SiO-) using dichloromethane:acetone (9:2 vol/vol) as eluent to give 49 (40
mg, 28 %) as a yellow solid. *H NMR (300 MHz, CDCl3) & ppm = 8.98 (s, 1H), 8.97 (s, 1H), 8.51 (s,
1H), 8.01 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.08 (s, 1H), 6.76 (s, 1H), 4.42 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 4.26 -
4.18 (m, 2H), 4.07 — 4.00 (m, 9H), 3.79 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 2.62 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.34 — 2.09 (m,
6H), 2.04 (s, 3H), 1.13 (d, J = 6.7 Hz, 18H), 1.02 — 0.92 (m, 8H), 0.00 (s, 9H). *C NMR (75 MHz,
CDCls) 8 ppm = 170.42, 166.11, 163.52, 163.24, 162.88, 162.53, 157.41, 153.81, 153.49, 150.74,
14759, 147.32, 146.64, 129.61, 127.58, 124.27, 120.39, 120.15, 119.49, 118.58, 116.63, 116.47,
113.95, 98.34, 97.88, 91.57, 74.92, 74.79, 63.89, 53.20, 47.05, 31.50, 29.57, 28.10, 28.08, 27.85, 27.73,
19.03, 19.01, 18.85, 17.33, 15.23, -1.65. HRMS (ESI*): m/z calcd for CssH71NgOoSSi [M+H]* 995.4767
found 995.4786.
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Dimer 50. Dimer 49 (40 mg, 40 pumol) was dissolved in a solution of TBAF 1M in THF (1 mL) buffered
by adding succinic acid (40 mg, 0.33 mmol) and the reaction mixture was stirred at room temperature
during 12 hours. After dilution with EtOAc, the organic layer was washed with a saturated aqueous
solution of NH4Cl, distilled water, brine then, the organic layer was dried over MgSO4 and filtered. The
solvents were removed under reduced pressure to give 50 (33 mg, 96%) as a yellow solid. *H NMR (300
MHz, CDClIs) 6 ppm =9.00 (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.05 (s, 1H),
6.76 (s, 1H), 5.92 (s, 1H), 5.09 (s, 2H), 4.42 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 4.11 — 4.00 (m, 7H), 3.86 (d, J = 6.3
Hz, 2H), 3.79 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 2.62 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.36 — 2.11 (m, 4H), 2.05 (s, 3H), 1.17 — 1.09
(m, 18H), 1.00 (d, J = 6.7 Hz, 6H). **C NMR (75 MHz, CDCls) & ppm = 170.51, 166.11, 163.26, 162.93,
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162.59, 162.45, 159.09, 157.43, 156.90, 150.68, 147.78, 147.57, 147.17, 146.65, 127.47, 121.16,
120.41, 120.12,118.41, 117.03, 116.53, 116.31, 98.29, 98.08, 97.86, 90.39, 74.90, 74.77, 74.63, 74.38,
53.17, 47.06, 31.49, 29.55, 28.07, 28.04, 27.98, 27.79, 27.73, 18.96, 18.80, 15.19. HRMS (ESI*): m/z
calcd for C47HseFe2NsO-S [M+H]* 851.4160 found 851.4174.
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Oligomer 51. Heptamer acid 24 (50 mg, 23 pmol), dimer amine 50 (20 mg, 23 pmol) and PyBOP (25
mg, 48 umol) were dissolved in dry chloroform (1 mL). Then, DIEA (8 pL, 48 pmol) was added and
the reaction mixture was stirred at room temperature during 12 hours. The reaction mixture was diluted
with dichloromethane and washed with an aqueous saturated solution of NH.CI, distilled water and
brine. Then, the organic layer was dried over MgSOy, filtered and solvents were removed under reduced
pressure. The solid residue was purified by GPC to give 51 (35 mg, 50 %) as a red solid. *H NMR (300
MHz, CDCls) & ppm = 11.76 (s, 1H), 11.41 (s, 1H), 11.32 (s, 1H), 11.30 (s, 1H), 10.26 (s, 1H), 10.05
(s, 1H), 9.42 (s, 1H), 9.10 — 9.01 (m, 2H), 9.00 — 8.91 (m, 2H), 8.90 — 8.79 (m, 3H), 8.32 — 8.21 (m,
3H), 7.97 — 7.92 (m, 3H), 7.90 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.68 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.35 (s, 1H), 7.30 (s, 1H),
7.25 - 7.14 (m, 2H), 7.12 (s, 1H), 7.05 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.76 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.56 — 6.36 (m,
2H), 6.18 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 4.67 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 4.41 — 4.18 (m, 11H),
4.16 — 4.04 (m, 7H), 4.03 —3.97 (m, 6H), 3.81 — 3.68 (m, 5H), 3.58 (s, 4H), 3.31 — 3.23 (M, 2H), 2.56 —
2.15 (m, 14H), 1.32 — 1.21 (m, 42H), 1.07 (s, 12H), 0.89 (s, 6H), 0.71 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.40 (d, J =
6.0 Hz, 3H). °C NMR (75 MHz, CDCl3) & ppm = 207.34, 170.93, 166.21, 164.22, 164.14, 164.10,
163.94, 163.53, 163.48, 163.22, 163.16, 162.97, 162.47, 162.36, 162.04, 161.87, 161.65, 161.33,
159.56, 157.19, 156.68, 155.06, 154.82, 154.52, 154.28, 154.10, 153.65, 152.85, 151.57, 151.51,
150.56, 150.43, 148.93, 147.56, 147.49, 147.09, 146.68, 146.51, 144.48, 144.42, 143.36, 138.73,
138.69, 138.24, 137.81, 134.38, 134.24, 134.14, 134.10, 127.97, 127.29, 126.25, 125.88, 125.83,
125,51, 123.74, 123.16, 122.47, 121.76, 121.34, 120.93, 120.41, 119.80, 119.72, 118.71, 117.93,
116.73, 116.15, 116.10, 115.29, 114.70, 114.43, 109.45, 106.85, 101.24, 99.03, 98.76, 98.49, 98.18,
98.10, 97.45, 96.50, 95.52, 92.10, 75.85, 75.62, 75.45, 75.25, 75.09, 75.04, 74.93, 74.87, 74.64, 53.56,
53.11, 52.42, 46.38, 31.43, 28.25, 28.15, 28.09, 27.90, 27.86, 27.65, 27.18, 19.50, 19.27, 19.17, 18.99,
18.92, 18.23, 14.95. HRMS (ESI*): m/z calcd for CisiHissFeaN24020S; [M+2H]** 1489.9755 found
1489.9776. IR (cm™, CH,Cl,): v(CO)complex, 2072, 2034, 1994,
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Monomer 54. 8-Methylquinoline 53 (5 g, 15.7 mmol), recrystallized N-bromosuccinimide (3.28 g, 18.4
mmol) and benzoyl peroxide (900 mg, 3.7 mmol) were dissolved in benzene (50 mL) and the reaction
mixture was stirred at 65 °C. After 12 hours, the reaction mixture was washed with a sodium bisulfite
aqueous solution, until a negative starch iodide test for peroxides. Solvent was removed under reduced
pressure and the residue was dissolved in dichloromethane, washed with water and brine then, the
organic layer was dried over Na,SOs, filtered and solvent was removed under reduced pressure. The
residue was dissolved in dichloromethane then methanol was added and dichloromethane was slowly
removed by rotary evaporation allowing precipitation of the product. The precipitate was filtered,
washed with cold methanol on the filter and dried under vacuum to give 54 (4.9 g, 78%) as a yellow
solid. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & ppm = 8.37 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.66 (s,
1H), 5.67 (s, 2H), 4.11 — 4.06 (m, 5H), 2.35 — 2.26 (m, 6.6 Hz, 1H), 1.15 (d, J = 6.7 Hz, 6H). *C NMR
(75 MHz, CDCIl3) 6 ppm = 165.85, 163.07, 150.94, 149.35, 145.86, 132.80, 124.74, 123.79, 122.30,
103.13,75.89, 53.43, 28.26,22.26, 19.32. HRMS (ESI"): m/z calcd for Ci¢HisBrN,Os [M+H]" 397.0393
found 397.0396.
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Monomer 55. Bromide compound 54 (500 mg, 1.26 mmol) and sodium methanethiolate (105 mg, 1.5
mmol) were dissolved in methanol (12 mL) and the reaction mixture was stirred at room temperature.
A precipitate appeared during the course of the reaction. After 2 hours, the precipitate was filtered, then
washed with cold methanol on the filter and dried under vacuum to give 55 (390 mg, 85%) as a yellow
solid. *H NMR (300 MHz, CDCls) § ppm = 8.27 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.63 (s,
1H), 4.81 (s, 2H), 4.10 — 4.04 (m, 5H), 2.36 — 2.26 (m, 1H), 2.16 (s, 3H), 1.15 (d, J = 6.7 Hz, 6H). °C
NMR (75 MHz, CDCls) 6 ppm = 165.91, 163.01, 150.19, 149.23, 146.72, 136.01, 124.49, 122.38,
121.93, 102.78, 75.77, 53.28, 28.34, 28.26, 19.33, 16.68.
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Monomer 56. Nitro compound 55 (390 mg, 1.1 mmol) was dissolved in a mixture of methanol (5.5 mL)
and acetic acid (5.5 mL). The solution was heated at 120 °C, iron powder (210 mg, 3.8 mmol) was added
and the reaction mixture was let to stir at 120 °C. After 2 hours, the reaction mixture was let to cool
down and poured in a mixture of saturated NaHCO3 aqueous solution and dichloromethane and allowed
to stir until gas release stopped. The mixture was filtered through celite and the organic layer was washed
with distilled water, brine then dried over MgSO4 and filtered. The residue was purified by flash
chromatography (SiO) using cyclohexane:EtOAc (7:3 vol/vol) as eluent to give 56 (220 mg, 61 %) as
a yellow solid. 'H NMR (300 MHz, CDCls) & ppm = 8.02 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.04 (d, J =
8.9 Hz, 1H), 4.53 (s, 2H), 4.02 (s, 3H), 3.99 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 2.30 — 2.20 (m, 1H), 2.02 (s, 3H), 1.12
(d, J=6.7 Hz, 6H). **C NMR (75 MHz, CDCls) § ppm = 166.91, 162.78, 148.71, 148.56, 146.97, 121.52,
119.90, 115.54, 115.48, 98.37, 74.83, 52.83, 28.27, 27.66, 19.31, 14.85. HRMS (ESI*): m/z calcd for
C17H23BrN2O3S [M+H]* 335.1423 found 335.1425.

OiBu OiBu
MeS
H z AN
MeO,C .
2 |N\ N SN N“>co,Me
P (0] N
OiBu £y

(OC)3FG{/—\}:e(CO)3
57

Dimer 57. Monomer acid 14 (100 mg, 0.12 mmol), monomer amine 56 (40 mg, 0.12 mmol) and PyBOP
(126 mg, 0.24 mmol) were dissolved in dry chloroform (1.2 mL). Then, DIEA (40 pL, 0.24 mmol) was
added and the reaction mixture was stirred at room temperature during 12 hours. The reaction mixture
was diluted with dichloromethane and washed with an aqueous saturated solution of NH4ClI, distilled
water and brine. Then, the organic layer was dried over MgSOQy, filtered and solvents were removed
under reduced pressure. The solid residue was purified by GPC to give 57 (30 mg, 22 %) as a red solid.
'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 ppm = 10.94 (s, 1H), 9.29 (s, 1H), 8.50 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 8.31 (d, J =
9.1 Hz, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.49 (s, 1H), 5.48 (s, 2H), 4.76 (s, 2H), 4.21 (d, J = 6.4 Hz, 2H),
417 — 4.12 (m, 5H), 4.09 — 4.05 (m, 5H), 3.84 (s, 4H), 2.46 — 2.26 (m, 3H), 2.15 (s, 3H), 1.27 — 1.13
(m, 18H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § ppm = 208.18, 166.66, 166.39, 164.24, 163.56, 163.12, 162.97,
153.22, 150.52, 148.90, 147.75, 146.20, 145.12, 138.02, 134.99, 129.87, 127.48, 124.30, 122.07,
121.54, 121.41, 119.73, 116.73, 100.46, 98.95, 97.33, 75.59, 75.41, 75.30, 53.39, 53.31, 53.11, 50.37,
29.83, 28.42, 28.36, 27.34, 19.42, 19.29, 15.04. HRMS (ESI*): m/z calcd for CagHsiFe2N5014S3
[M+2H]?* 1141.1366 found 1141.1395. IR (cm™, CH2Cly): v(CO)complex, 2071, 2032, 1993.
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Dimer 58. Dimer 57 (30 mg, 26 umol) was dissolved in degassed dichloromethane (0.8 mL). Then, a
solution of trimethylamine-N-oxide (4 mg, 52 umol) in degassed acetonitrile was added and the reaction
mixture was stirred at room temperature and in the dark during 2 hours. The solvents were removed
under reduced pressure. The solid residue was purified flash chromatography (SiO2) using
dichloromethane as eluent to give 58 (18 mg, 61 %) as a red solid. *H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm
=14 NMR (400 MHz, CDCls) § 10.90 (s, 1H), 9.25 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.28 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.74
(s, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.51 (s, 1H), 4.98 (s, 1H), 4.43 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.21 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 4.13
(d, J = 6.4 Hz, 2H), 4.06 — 4.01 (m, 9H), 3.75 (d, J = 10.9 Hz, 2H), 3.00 (s, 2H), 2.44 — 2.22 (m, 3H),
1.25 (s, 3H), 1.20 (t, J = 6.6 Hz, 12H), 1.15 (d, J = 6.7 Hz, 6H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) & ppm =
213.34, 209.82, 166.37, 164.02, 163.74, 163.11, 162.65, 152.25, 150.76, 148.39, 147.36, 146.62,
144.80, 136.85, 134.55, 124.45, 122.16, 121.69, 121.56, 119.79, 116.83, 100.85, 99.17, 96.64, 75.57,
75.46, 75.07, 53.30, 52.88, 29.85, 28.42, 28.22, 19.28. HRMS (ESI*): m/z calcd for CasHs2FeaNs013Ss
[M+H]* 1114.1517 found 1114.1540. IR (cm™, CH2Cl2): v(CO)compiex, 2047, 2039, 1983, 1964, 1924.
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Conclusion générale
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Ce travail de thése a décrit I’ utilisation des foldameres de type oligoamides aromatiques comme
cavité biomimétique, obtenue par repliement autour d’un complexe modéle d’hydrogénase [Fe-
Fe]. L’influence de la seconde sphére de coordination artificielle sur le complexe modele y a

également été étudiée.

Dans un premier temps, plusieurs monomeres liants de maniere covalente un complexe modéle
de type hexacarbonyle, par I’intermédiaire du ligand pontant azadithiolate, ont été préparés puis
intégrés a un squelette oligoamide aromatique. La préparation de séquences d’une longueur
suffisante pour entourer le complexe modéle a nécessité le développement de nouvelles
méthodologies de synthése comme [’utilisation d’amide tertiaire permettant d’empécher le
phénomene d’auto-assemblage des oligomeéres de 1,8-diazanthracénes. L’intérét de cette
approche réside ainsi dans la formation d’une cavité biomimétique en présence du complexe
modele et dans la modularité de la séquence primaire de I’oligomére. L’étude structurale précise
des différentes sequences grace a leurs structures cristallographiques et confirmée en solution
par RMN, permet d’envisager une modification raisonnée du squelette oligoamide aromatique

afin d’accentuer son influence sur les propriétés electroniques et la dynamique du complexe.

D’autres architectures que celle en forme de céne se sont avérées capables d’accueillir le
complexe modele notamment avec la formation d’une double hélice dont la cavité contient deux
complexes modeles a proximité 'un de 1’autre. L’intégration de mimes de feuillets B a
également permis de former des cavités ouvertes et de montrer que I’encombrement stérique du

complexe peut perturber le repliement et la dynamique du squelette oligopamide aromatique.

Enfin, une troisieme partie a validé le fait que la présence d’un oligoamide aromatique est
compatible avec la modification de la premiére sphere de coordination du complexe
hexacarbonyle grace a une réaction de décarbonylation. Il s’agit 1a d’un résultat important
permettant de relier 1’utilisation des oligoamides aromatiques comme cavités biomimétiques
aux nombreux travaux de chimie organométallique portant sur les complexes modéles
d’hydrogénase [Fe-Fe]. Dans le cas de la substitution par un ligand phosphine, I’interaction
entre celui-ci et le squelette oligoamide aromatique s’aveére dépendant de la séquence. La
possibilité de fonctionnaliser le squelette oligopamide aromatique a également été mise a profit
en permettant la substitution intramoléculaire du complexe par un thioéther, c’est-a-dire une
modification ultérieure de la premiere sphére de coordination d’un complexe par une seconde

sphére de coordination artificielle.
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Comme prolongement de ce travail de thése, I’étude des propriétés électrochimiques des
différentes séquences décrites de méme que 1’¢longation de la séquence en forme de cone vers
une capsule complete ou encore I’encapsulation de complexes modéles en 1’absence de lien

covalent avec le foldameére sont envisagees.
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