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INTRODUCTION GENERALE 

Les réactions chimiques dans le vivant sont catalysées par des enzymes à température 

ambiante, pression atmosphérique dans un milieu aqueux. Les métalloenzymes assurent leur 

fonction par le biais de complexes métalliques. Pour fixer des ions métalliques tels que le fer, 

ou le magnésium, les organismes vivants ont recours à des ligands dérivés de structures 

génériques : les porphyrines. Les dérivés de métalloporphyrines se retrouvent dans une 

grande variété d’enzymes et pigments qui sont à la base de processus vitaux tels que la 

respiration, l’activation d’oxygène ou la photosynthèse. 

La réactivité variée des métalloporphyrines impliquées dans les processus naturels est 

généralement associée à un environnement complexe. Cet environnement permet, à partir 

d’une métalloporphyrine similaire, de générer des enzymes ayant des fonctions complètement 

différentes. Dans les hémoprotéines (hémoglobine, cytochrome, myoglobine…) les fonctions 

reposent sur l’activité d’une porphyrine de fer entourée d’une globine. Cette dernière ajuste la 

réactivité du fer et y régule l’accès par le positionnement minutieux d'acides aminés à 

proximité. La chimie biomimétique s’attache à une meilleure compréhension du 

fonctionnement des systèmes vivants et s’inspire des fonctions biologiques pour développer 

de nouveaux composés comme des catalyseurs performants ou des composés ayant des 

propriétés optoélectroniques comme des photosensibilisateurs. Dans les antennes collectrices 

d’énergie, l’environnement permet notamment de positionner des pigments, bactériochlorines 

de magnésium, avec précision pour collecter, transférer et, in fine, utiliser l’énergie lumineuse 

en séparant un électron et un trou.  

Dans ce cadre, le laboratoire a développé la synthèse d’une porphyrine à anse 

phénanthroline (Porphen). Cette porphyrine a déjà fait l’objet de nombreuses publications et 

sa capacité à former des modèles d’hémoprotéines et des chaines auto-assemblées 

collectrices d’énergie lumineuse n'est plus à démontrer. Ce travail concerne les défis restant 

à relever dans la mise en œuvre des dérivés de Porphen. Dans une optique biomimétique, il 

reste nécessaire de produire des modèles d’hémoprotéines opérant dans l’eau et, que ce soit 

pour la formation de systèmes catalytiques ou de chaines collectrices d’énergie lumineuse, les 

propriétés d’auto-organisation doivent être mises à profit pour rendre plus performantes les 

assemblées de porphyrines. 

Cette thèse s’articule autour de travaux exploratoires sur la porphyrine à anse 

phénanthroline (Porphen). L’introduction du chapitre 1 précise l’utilisation des dérivés de 

porphyrines dans la Nature puis présente une partie des travaux basés sur la Porphen en 

illustrant ses propriétés en électro-catalyse dans le domaine des matériaux auto-assemblés. 

Les deux chapitres suivants présentent successivement deux utilisations différentes de la 
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Porphen. Le premier s’intéresse à la formation de rotaxanes et diades moléculaires 

photoactives pour la séparation de charges. Le second se concentre sur l’auto-assemblage 

de la Porphen avec des cyclodextrines et des cucurbituriles visant à produire des modèles 

d’hémoprotéines hydrosolubles. Pour finir, ce travail s’achève par une brève conclusion 

générale sur le chemin parcouru avec cette molécule et sur les futurs travaux à envisager. 
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1 LES PORPHYRINES ET LEURS DERIVES : STRUCTURE ET 

PROPRIETES 

1.1 DERIVES PORPHYRINIQUES : STRUCTURES ET PROPRIETES 

Les dérivés de porphyrines comme les protoporphyrines, les chlorophylles et les 

bactériochlorophylles sont impliqués dans de nombreux processus naturels[1] où ils assurent 

des fonctions essentielles dans la photosynthèse, le transport d’oxygène ou encore la 

dégradation oxydante de substrats. 

 

Figure 1. Dérivés naturels de porphyrines de FeII et de MgII. Le cycle aromatique à 18 électrons est en 

gras, la sous-unité tétrapyrrolique est en bleu et les liaisons π réduites sont en rouge. 

Les porphyrines (P) (Figure 1) sont des macrocycles tétrapyrroliques aromatiques. Les 

quatre pyrroles sont connectés entre eux par un pont méthène qui permet à 18 électrons d’être 

délocalisés sur l’ensemble du cycle. Les quatre azotes centraux définissent un site de 

coordination qui peut accueillir une grande variété de métaux. En absence de métal on parle 

de « base libre » (PH2), en présence de métal on parle de métalloporphyrine. La délocalisation 

étendue permet d’atteindre des séparations HOMO-LUMO relativement faibles rendant ces 

molécules facilement photo-excitables[2] et les porphyrines absorbent fortement la lumière 

dans le visible. Elles présentent usuellement deux types de bandes d’absorption, la bande de 

Soret et les bandes Q.[3,4] La bande de Soret, une bande très intense  

(ε > 300 000 L.mol-1.cm-1), se situe à 400-450 nm et correspond à une transition de l’état S0 

vers l’état S2. Les bandes Q sont issues de transitions de l’état S0 à l’état S1. Ces bandes sont 

situées à des longueurs d’ondes supérieures à 500 nm et sont de plus faible intensité (10 à 50 

fois plus faible) que la bande de Soret. Strictement, les transitions associées aux bandes Q 

sont interdites selon les règles de Laporte. Cependant, l’intervention d’états vibrationnels de 

niveau fondamental permet à ces transitions d’avoir lieu. Ces bandes sont présentes au 
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nombre de deux lorsque la porphyrine est de symétrie D4h (métallée, PH4
2+ ou P2-) ou au 

nombre de quatre pour une porphyrine à géométrie D2h (base libre). Cette différence due à la 

symétrie permet notamment de rapidement détecter si une porphyrine est métallée ou non au 

cours d’une réaction. La substitution des positions meso et β-pyrroliques influe notamment sur 

l’intensité de ces bandes.[3,5] 

Les systèmes photosynthétiques naturels, chargés de collecter la lumière et la convertir 

en énergie chimique, ont sélectionné, au cours de l’évolution, les molécules les plus efficaces 

dans la gamme de longueurs d’onde du spectre solaire. Chez les plantes et les bactéries, on 

retrouve respectivement des chlorines (Chls) et des bactériochlorines (BChls) dans les 

photosystèmes. Ces molécules diffèrent des porphyrines par la réduction d’une (chlorine) ou 

deux (bactériochlorine) liaisons π ne participant pas à l’aromaticité (Figure 1). Cette 

modification permet d’adapter les longueurs d’onde d’absorption de ces chromophores au 

spectre solaire. Les chlorines et bactériochlorines absorbent une partie plus large du spectre 

solaire que les porphyrines (Figure 2). Les bandes de Soret sont de plus faible intensité, mais 

plus larges et décalées vers l’UV, tandis que les bandes Q sont bien plus intenses et décalées 

vers l’infrarouge. 

 

Figure 2. Spectres UV-visible de dérivés naturels de type : porphyrine (Protochlorophylle a), 
chlorophylle (chlorophylle a) et bactériochlorophylle (bactériochlorophylle a) de Mg , adapté de la 
référence[6]. 

Dans la plupart des dérivés naturels de porphyrines, on note la présence d’un métal 

complexé au cœur de la porphyrine. Ce métal peut jouer plusieurs rôles, mais les pages qui 

suivent seront focalisées sur son influence sur le plan architectural. Dans le cas des 

porphyrines, la taille et la nature du métal contrôlent plus particulièrement les modes de 

coordination. En fonction de la taille du cation métallique, celui-ci va pouvoir se placer dans le 

plan de la porphyrine (Figure 3 B) ou au-dessus lorsque son diamètre devient trop grand 
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(Figure 3 C). Les métaux alcalins (Li, Na et K) sont plus petits que le site de coordination du 

cœur de la porphyrine et une seule porphyrine peut en complexer deux, de part et d’autre du 

plan formé par les quatre azotes (Figure 3 A).[7] Enfin lorsque l’ion est de très grande taille, il 

pourra être complexé par deux porphyrines formant une sorte de sandwich (Figure 3 D).[8] 

 

Figure 3. Positionnement d'un ion métallique dans une porphyrine, Bleu : plan de la porphyrine ; rouge : 
ion métallique : A (Na+, Li+, K+), B (MgII, FeII, ZnII, CoII), C (FeIII, PbII, BiIII), D (LaIV). 

Les géométries de coordination dans les cas de B et C peuvent varier en fonction du 

degré d’oxydation, de l’état de spin du métal ou encore de la présence ou l’absence de ligands 

apicaux (axiaux). Dans certains cas, l’oxydation d’un métal ou encore son passage à un spin 

plus faible réduit la taille du cation et permet de passer d’une géométrie de coordination de C 

à B. La géométrie de coordination est donc également affectée par les ligands axiaux 

coordinés au métal et leur contribution au champ de ligands.  

Dans les cas des métalloporphyrines présentant une géométrie « carré-plan » telle que 

sur la Figure 4 B, la première coordination axiale fait évoluer vers une géométrie « pyramide 

à base carrée ». La coordination fait sortir le métal du plan de la porphyrine rapprochant la 

géométrie du complexe de celle de Figure 4 BL. Lorsque le métal le permet, la coordination 

d’un deuxième ligand axial est possible (Figure 4 BL2) pour aboutir à une géométrie de 

coordination octaédrique. Lorsque les deux faces d’une porphyrine sont différentes, il est 

possible d’orienter préférentiellement la coordination d’un ligand sur une des deux faces de la 

porphyrine (Figure 4 BLL’).  

 

Figure 4. Modification de la géométrie de coordination d'un métal dans une porphyrine par coordination 
d’un ou plusieurs ligands axiaux. Bleu : plan de la porphyrine, rouge : ion métallique, L ou L’ : ligands, 
sur BLL’ le cadre noir : anse ou site distal. 

La réactivité des porphyrines est grandement influencée par la nature du métal 

complexé, notamment en fonction du taux de remplissage initial des orbitales d du métal. Dans 

le cas de métaux avec des orbitales d incomplètes, par exemple FeII-III : [Ar] 3d4-3 4s2, la 

réactivité électrochimique du complexe sera centrée sur le métal et contrôlée par les ligands 



14 

axiaux coordinés à celui-ci. Ce type de dérivé porphyrinique est utilisé dans des processus 

biologiques tels que le transport d’oxygène (hémoglobine) puis sa réduction (cytochrome c 

oxydase) ou encore la dégradation oxydante (cytochrome P450).  

Les métaux comme le zinc ou le magnésium complexés dans les porphyrines au degré 

d’oxydation +2 possèdent une couche d pleine (ZnII : [Ar] 3d10 4s0) ou pas de couche d (MgII : 

[Ne] 3s0) et sont considérés comme inertes au sein des porphyrines. Ces métaux dans les 

porphyrines sont inactifs d’un point de vue rédox mais restent insaturés en termes de 

coordination. Dans ce cas, la réactivité électrochimique et photochimique de l’ensemble réside 

sur le macrocycle lui-même. Dans ce cas, le positionnement d’un ligand axial sur le métal 

permet d’orienter et disposer précisément ces chromophores au sein du milieu biologique dans 

le cas des chlorophylles et bactériochlorophylles.  

Deux familles de dérivés de porphyrines vont successivement être présentées à travers 

leurs rôles dans les systèmes naturels afin d’en introduire les principes généraux de 

fonctionnement. Les dérivés avec un métal « actif » seront présentées à travers les 

hémoprotéines tandis que les arrangements de multiples pigments possédant un centre 

métallique inerte seront illustrés par les systèmes photosynthétiques naturels des bactéries 

pourpres. Dans tous les cas, l’importance architecturale du métal présent dans le dérivé de 

porphyrine concerné sera soulignée afin de comprendre comment la coordination spécifique 

de ligands axiaux est utilisée dans les systèmes naturels pour moduler les propriétés du 

macrocycle tétrapyrrolique. 

1.2 LES PORPHYRINES DANS LES HEMOPROTEINES 

1.2.1 Hèmes 

Les hémoprotéines sont des protéines associant un polypeptide globulaire et un 

cofacteur, l’hème, qui est une protoporphyrine IX de fer (Figure 1). Dans l’hème, le fer est 

stable à plusieurs degrés d’oxydation et les hémoprotéines sont par conséquent impliquées 

dans la fixation d’oxygène et des processus contrôlés de manière rédox, allant du transport 

d’électrons à la réduction de l’oxygène et la catalyse de multiples réactions.[9] 

Pour permettre à des cofacteurs similaires (porphyrine de fer) de présenter des 

fonctions aussi variées, la Nature utilise la structure globulaire d’un polypeptide. Cette 

enveloppe protéique isole l’hème tout en contrôlant son environnement. Cet environnement 
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contrôle notamment l’accès au cofacteur tout en ajustant sa réactivité par le biais de la 

composition des sites distal et proximali (Figure 5).[10] 

  

Figure 5. Schéma d'un hème. En vert, globine (polypeptide), en violet le résidu proximal coordiné au 
fer (histidine pour hémoglobine et myoglobine), en bleu les résidus acides aminés contrôlant les 
propriétés du site distal. 

1.2.2 Site proximal et hémoglobine 

Le site proximal est constitué d’un résidu acide aminé. Ce résidu, proche du fer, ancre 

l’hème dans la globine. Dans l’hémoglobine, le ligand du site proximal aide à positionner 

l’hème et complète la sphère de coordination du fer. 

Dans l’hémoglobine (une hémoprotéine comportant quatre hèmes), pour que l’oxygène 

se complexe au fer, celui-ci doit être au degré d’oxydation FeII haut spin (S = 2).[11] À ce degré 

d’oxydation et cet état de spin, le fer est trop gros pour être dans le plan formé par les quatre 

atomes d’azote de la porphyrine et sort légèrement du plan de la porphyrine. Le fer adopte 

donc une géométrie de coordination pyramidale à base carrée (Figure 4 BL). La coordination 

de l’oxygène (par le site distal) au FeII le fait passer en FeIII bas spin (S = ½). Ce changement 

de spin et de degré d’oxydation réduit le diamètre du cation métallique et le repositionne plus 

proche du plan de la porphyrine (Figure 4 BL2).  

Ce mouvement induit le déplacement de l’histidine proximale, ce qui tire par la même 

occasion sur la chaine protéique. Ce mouvement provoque un changement de conformation 

des sous-unités de la protéine. On dit que l’hémoglobine passe d’une conformation tendue à 

une conformation relâchée. La conformation relâchée possède une affinité plus élevée pour 

l’oxygène que la forme tendue, ce qui rend la coordination de l’oxygène aux trois autres hèmes 

de l’hémoglobine plus facile. De ce fait, la coordination de la première molécule d’oxygène est 

 
i Les sites distaux et proximaux tirent respectivement leur nom de distant et proche. Ces termes réfèrent 
directement à la distance séparant les résidus acides aminés et le métal 
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plus difficile que la deuxième et ainsi de suite (K1 < K2 < K3 < K4). Cet effet allostérique favorise 

la saturation de tous les sites hèmiques de la même hémoprotéine au lieu de distribuer 

l’oxygène entre plusieurs hémoglobines.[12] 

Ces simples observations montrent l’importance du rôle essentiel du site proximal 

(ancrage dans la globine, détection de la coordination de l’oxygène et contrôle de l’état de spin 

du métal). L’importance du site distal va à présent être illustrée dans les paragraphes qui 

suivent dans le cas de la myoglobine, où le site distal contrôle la fixation de l’oxygène 

moléculaire, puis dans le cas de cytochrome c oxydase où le site distal est un complexe de 

cuivre contribuant à la réduction tétra électronique de l’oxygène en synergie avec l’hème. 

1.3 SITE DISTAL : MYOGLOBINE, HEMOGLOBINE ET CYTOCHROME C OXYDASE 

1.3.1 Myoglobine et hémoglobine 

La myoglobine, une protéine monomérique similaire à une unité de l’hémoglobine, 

stocke l’oxygène dans les muscles. La myoglobine a une affinité plus forte pour l’oxygène que 

l’hémoglobine ce qui lui permet de récupérer l’oxygène collecté par celle-ci. Comme dans 

l’hémoglobine, à l’aide de plusieurs acides aminés, le site distal de la myoglobine contribue à 

la coordination de l’oxygène au fer. 

Pour maximiser la force de liaison de l’oxygène dans l’hème, la globine positionne au 

niveau du site distal une histidine. Cette histidine est idéalement orientée pour former une 

liaison hydrogène[10] avec l’oxygène lorsque celui-ci est coordiné à l’hème, stabilisant le 

complexe en tenant compte de l’angle Fe-O-O de 120°(Figure 6).[13] Cette liaison contribue 

notamment à stabiliser l’oxygène[14] moléculaire en coordination distale par rapport au 

monoxyde de carbone dont l’affinité pour les porphyrines de fer(II) est entre 20 et 20 000 fois 

supérieure à celle de l’oxygène.[15] 



17 

 

Figure 6. Schéma du site actif de la myoglobine/hémoglobine. En vert : globine, en bleu : résidus acides 
aminés contrôlant les propriétés du site distal, en violet : histidine distale, en rouge : oxygène 
moléculaire. 

Pour comprendre comment le site distal déstabilise la coordination du monoxyde de 

carbone sans altérer celle de l’oxygène, il faut s’intéresser à leurs modes de coordination 

respectifs. Le monoxyde de carbone se lie aux métaux via l’atome de carbone hybridé sp. 

Cette géométrie linéaire ne lui permet de se complexer à un métal dans une porphyrine 

qu’avec un angle M-C-O de 180°. L’oxygène se coordine avec un angle M-O-O de 120° environ 

puisqu’il est hybridé sp2 (Figure 7).[16]  

 

Figure 7. Modes de coordination du monoxyde de carbone et de l'oxygène à une métalloporphyrine. 

Pour tirer parti de cette différence, le site distal contient deux acides aminés : une 

histidine (déjà mentionné ci-dessus) (Figure 6), et une valine[16] (Figure 8), qui encombre le 

site distal, déstabilisant le CO. Ce dernier étant linéaire, il pointe directement vers la valine et 

est contraint de se distordre. La force de liaison entre le fer et CO est ainsi fortement diminuée. 

Bien que le monoxyde de carbone soit déstabilisé à cause de l’encombrement stérique, il reste 

un ligand de choix pour la myoglobine et l’hémoglobine. Un pourcentage aussi faible que 0,2 % 

de CO dans l’air peut saturer plus de 80 % de l’hémoglobine ce qui empêche la coordination 

d’oxygène. C’est à cause de cette grande affinité du monoxyde de carbone pour l’hémoglobine 

que chaque année, rien qu’aux États-Unis, plusieurs milliers de personnes sont 

empoisonnées.[17] 
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Figure 8. Structure cristallographique de la carboxy (gauche) et oxyhémoglobine (droite) avec une 
résolution de 1.25 Å reproduit avec autorisation.[16] 

Il a été vu comment la Nature contrôle l’accès à l’hème grâce au site distal. À présent, 

le travail en synergie de l’hème avec un autre métal présent dans la poche distale va être 

présenté à travers l’exemple de la cytochrome c oxydase. 

1.3.2 Cytochrome c oxydase 

Chez les plantes, le gradient de protons permettant de synthétiser l’ATP est généré par 

oxydation de l’eau. Dans le cas des animaux et certaines bactéries, ce gradient de protons 

est, au contraire, généré par la réduction tétraélectronique de l’oxygène. Les organites 

responsables de cette réduction, situés en fin de chaine respiratoire, sont les mitochondries. 

Pour effectuer la réduction de l’oxygène moléculaire, elles utilisent une enzyme à hème : la 

cytochrome c oxydase.[18] Cette enzyme contient deux hèmes (hèmes a et a3) et un complexe 

à valence mixte de cuivre dinucléaire (CuA). Au site actif, l’hème a3, est associé à un cuivre 

(CuB) complexé par trois histidines au niveau de la poche distale.[19] Une de ces histidines est 

liée à une tyrosine, un acide aminé présentant un résidu électro-actif (Schéma 2).[20] 

Les électrons nécessaires à la réduction de l’oxygène sont initialement obtenus par 

oxydation des produits d’alimentation.[21] Ils sont ensuite apportés par une hydroquinone 

(ubiquinol) à la cytochrome c réductase. Les électrons transitent ensuite respectivement par 

le cytochrome c, le complexe de cuivre CuA et l’hème a qui alimente le site actif : l’hème a3 

(Schéma 1).  
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Schéma 1. Processus de transferts électroniques successifs alimentant la cytochrome c oxydase. 

Le mécanisme de réduction de l’oxygène par la cytochrome c oxydase est complexe 

et implique de nombreuses étapes. Dans l’optique d’illustrer ses propriétés structurales 

permettant la réduction tétraélectronique de l’oxygène, une version simplifiée de ce 

mécanisme sera décrite ici, mais pour plus de précision le lecteur est invité à consulter la 

littérature.[22,23] 
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Schéma 2. Mécanisme simplifié de la réduction d’oxygène par la cytochrome c oxydase. 

La réduction de l’oxygène (Schéma 2) commence dans un état appelé (R) où le FeII et 

le CuI sont tous les deux réduits. L’oxygène, une fois coordiné à l’hème (état A), est réduit par 

le cytochrome. Le fer peut céder deux électrons tandis que le cuivre ne peut en céder qu’un 

seul. Une réduction incomplète (deux électrons) réduirait l’oxygène en peroxyde d'hydrogène. 

Les peroxydes sont hautement toxiques pour l’organisme et doivent rapidement être éliminés. 

Pour éviter la formation de cette espèce, une tyrosine est liée à une des histidines coordinant 

CuB. Cette tyrosine cède un électron et un proton à l’oxygène générant ainsi deux O-II (état P). 

Cet électron supplémentaire permet en une étape de réduire l’oxygène sans passer par un 

peroxyde. L’oxygène est à présent réduit et le site actif doit être régénéré pour y coordiner une 

nouvelle molécule d’oxygène. Par la chaine de transfert électronique vue ci-dessus, des 

électrons couplés à des protons sont, un à un, successivement cédés à la tyrosine (état F), au 

FeIV → III (état O), au CuII → I (état E) et à nouveau au FeIII → II (état R) pour un total de quatre 

électrons et quatre protons. Au cours du mécanisme, l’oxygène est réduit en eau et ce 

phénomène est accompagné du pompage de quatre protons vers l’extérieur de l’organite ce 

qui alimente l’ATP synthase. 

Les exemples précédents montrent que les rôles joués par les sites distal et proximal 

sont très différents lorsqu’un métal électro-actif penta ou hexa coordiné est situé au cœur de 

la porphyrine. En l’absence d’un environnement permettant de différencier les deux faces 
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d’une porphyrine, l’utilisation d’un métal pentacoordiné inerte (du point de vue rédox) permet 

à la fois d’utiliser les propriétés de chromophore de la porphyrine et d’imposer des 

arrangements précis d’édifices multi-porphyriniques. 

1.4 LES DERIVES PORPHYRINIQUES NATURELS : ARCHITECTURES ET 

FONCTIONS 

1.4.1 Collecte et utilisation de lumière : l’exemple des bactéries pourpres 

La photosynthèse correspond à la collecte et la conversion d’énergie lumineuse. Qu’ils 

soient du règne animal ou végétal, les organismes photosynthétiques doivent, d’une part 

collecter et acheminer l’énergie lumineuse et, d’autre part, utiliser cette énergie pour réaliser 

la séparation des charges alimentant les réactions chimiques nécessaires à leur survie. Pour 

ce faire, la Nature a recours à des antennes collectrices d’énergie lumineuse (light harvesting 

complex (LHC)) qui se chargent de collecter la lumière et de la transmettre à un centre réactif 

(reactive center (RC)) réalisant la séparation de charge. Pour décrire le rôle joué par les 

arrangements multi-porphyriniques dans ces processus, l’exemple des bactéries pourpres a 

été choisi. Ces bactéries vivent à plusieurs mètres sous l’eau et utilisent l’énergie lumineuse 

pour produire leur alimentation. Contrairement aux plantes vertes, lors de la photosynthèse, 

elles ne produisent pas d’oxygène, mais du soufre. Ces bactéries possèdent l’un des 

photosystèmes les plus étudiés ce qui permet d’obtenir des informations précises sur les 

relations « structure-activité » dans la photosynthèse.[24–26]  

Le photosystème des bactéries pourpres se compose de trois types de sous-unités. 

Les LH2, le LH1 et le RC (Figure 9). L’énergie lumineuse est collectée par les LH2 puis est 

transférée au RC par l’intermédiaire du LH1.[26] Deux types de mécanismes pour réaliser un 

transfert énergétique intermoléculaire sont possibles : Dexter[27] et Förster.[28] 

 

Figure 9. Schématisation du photosystème des bactéries pourpres adapté de [29]. Les LH2 sont en verts, 
le LH1 en bleu, le RC en jaune et la paire spéciale en orange. 



22 

Le transfert d’énergie Dexter repose sur l’échange simultané de deux électrons entre 

le donneur et l’accepteur (Schéma 3). Au sein de la même molécule, le type de liaison (π ou 

σ), leur nombre, et le recouvrement entre les orbitales influent sur l’efficacité du transfert. 

Lorsque le transfert s’effectue entre deux molécules distinctes, les orbitales frontières doivent 

être proches (< 6 Å) pour permettre aux électrons de passer de l’une à l’autre. La distance Mg-

Mg entre les bactériochlorines (BChls) est d’environ 9 Å ; ce type de transfert énergétique est 

donc défavorisé par rapport au transfert d’énergie à plus longue distance de type Förster.[30] 

 

Schéma 3. Schéma d'un transfert d'énergie de type transfert (gauche) Dexter et (droite) Förster. 

Le transfert d’énergie à plus longue distance est réalisé via un autre mécanisme appelé 

mécanisme de Förster (Schéma 3). Ce dernier consiste en un transfert d’énergie non radiative 

(sans émission de photon) par résonance. Ce transfert énergétique est plus efficient si les 

moments dipolaires de transition du donneur et de l’accepteur sont parallèles. Cependant 

même avec une orientation aléatoire des moments dipolaires, le transfert reste efficace. 

L’efficacité du transfère diminue avec la distance croissante entre le donneur et l’accepteur et 

reste efficace jusqu’à environ 10 nm.[31] Enfin, pour que l’énergie issue du donneur soit 

transférée à l’accepteur, le spectre d’émission du donneur doit recouvrir, au moins en partie, 

le spectre d’absorption de l’accepteur.[31]  

Pour maximiser l’efficacité du transfert énergétique dans les processus 

photosynthétiques, les BChls doivent donc être précisément alignées et positionnées. Ce 

positionnement est issu conjointement d’interactions faibles (van der Waals, hydrophobes, 

liaisons H) avec la chaine protéique et de la coordination d’une histidine sur le magnésium des 

BChls850
ii (Figure 10). Les BChls sont ainsi correctement alignées et le transfert énergétique 

se fait efficacement. Il est cependant nécessaire de diriger ces transferts énergétiques vers le 

RC où l’énergie collectée peut être utilisée. 

Le ligand axial coordiné au magnésium des BChls sert d’une part, à positionner les 

BChls et, d’autre part, à modifier le spectre d’absorption et d’émission de la BChl. En modifiant 

 
ii Le nombre en indice réfère à la longueur d’onde d’absorption du chromophore. 
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le ligand axial (histidine pour les BChls850 et BChls880 et carboxyméthionine pour les BChls800), 

il est possible de faire sortir plus ou moins le magnésium du plan formé par les quatre azotes 

de la BChl (Figure 10). La modification de la géométrie du magnésium et a fortiori de la BChl 

contribue à contrôler les propriétés électroniques du chromophore.[32,33] En ajustant la longueur 

d’onde d’absorption des différents chromophores et donc l’énergie de transition S0-S1, il est 

possible de forcer le déplacement énergétique dans le sens (BChl800 → BChl850 → BChl880 → 

RC). 

 

Figure 10. Portions de structure du LH2 de Rhodopseudomonas acidophila (eau, sucres et polypeptide 
omis). Les plans des chlorophylles sont mis en évidence par un rectangle vert. La partie en bleu est 
agrandie. Générée avec Mol* à partir de la structure cristallographique obtenue par Cogdell et al.[34] 

Lorsqu’un photon excite une des BChls800 ou BChls850 du LH2, celle-ci passe dans un 

état excité S1. La BChl délocalise ensuite quasi iso-énergétiquement son exciton à d’autres 

BChls similaires (Schéma 4). Une fois l’énergie collectée par les LH2, celle-ci doit cheminer 

vers le LH1. Le LH1 est constitué de BChls880, qui absorbent à plus basse énergie que les 

BChls850.[35],[36] Le spectre d’émission de ces dernières recouvre le spectre d’absorption des 

BChls880 rendant possible le transfert d’énergie pas mécanisme Förster. Une fois excités, les 

LH1 transfèrent l’énergie d’un photon au RC constitué d’une structure appelée paire spéciale 

(PS) comportant deux BChls parallèles, légèrement décalées et à 3,2 Å l’une de l’autre.[37] 

Cette distance permet une communication électronique entre les deux bactériochlorophylles 

qui, une fois excitées, génèrent un état à charge séparé (trou+ - électron-) ensuite utilisé par la 

cellule pour oxyder le soufre (H2S) et réduire NADP+. 
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Schéma 4. Schéma des processus de délocalisation et transfert électronique suivi de la séparation de 
charge dans les photosystèmes des bactéries pourpres. 

Naturellement, les propriétés de collecte et de conversion de l’énergie solaire dans les 

organismes photosynthétiques ont inspiré les chercheurs. Globalement, les arrangements 

multi-porphyriniques naturels ont suscité un grand intérêt et les mimes photosynthétiques 

peuvent être classés en deux catégories : celle des arrangements linéaires destinés à 

reproduire les fonctions de transfert d’énergie des alignements observés dans les LH1 et LH2, 

et celle des arrangements à caractère plus ou moins cofacial inspirés par la structure du RC. 

Les exemples d’hémoprotéines et des pigments photosynthétiques qui viennent d’être 

exposés ont non seulement inspiré la recherche en chimie biomimétique, reproduisant des 

fonctions à l’aide de porphyrines synthétiques, mais également conduit à une chimie bio-

inspirée dans laquelle la réactivité des systèmes naturels peut être reproduite avec des 

chromophores porphyriniques ou autres, comme des complexes photo-actifs de métaux de 

transition. Les contributions de la chimie supramoléculaire et de l’auto-assemblage, dans 

lesquels les paramètres structuraux et leur influence sur les fonctions des chromophores dans 

les processus naturels peuvent être reproduits à l’aide de molécules relativement simples à 

préparer, a naturellement fait des porphyrines et de leurs dérivés des objets de choix. Les 

pages qui suivent vont rappeler quelques éléments de la synthèse des porphyrines afin de 

comprendre les avantages d’une porphyrine à anse phénanthroline développée au laboratoire 

depuis bientôt trois décennies.  

 

1.5 SYNTHESE DES PORPHYRINES 

1.5.1 Synthèse en laboratoire 

La méthode la plus simple pour former des porphyrines ayant quatre substituants meso 

identiques (A4) est la méthode d'Adler et Longo (Schéma 5).[38,39] Cette méthode consiste en 

la réaction en quantités stœchiométriques d’un pyrrole et d’un aldéhyde aromatique dans 

l’acide propionique (solvant et catalyseur) à reflux et à l’air (oxydant). Après une purification 

très sommaire (filtration sur alumine ou silice) permettant de séparer les polymères de la 

porphyrine, cette dernière est obtenue sous forme de base libre (sans métal dans la 
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porphyrine) avec un rendement d’environ 20 % dans le cas de la tétraphénylporphyrine (TPP). 

Cette méthode, bien que facile à mettre en œuvre, requiert des conditions de réactions trop 

dures (température >100 °C à l’air) pour certains aldéhydes sensibles à l’oxygène. Lorsque 

l’on souhaite utiliser des aldéhydes sensibles (par exemple, ester), la méthode de Lindsey est 

préférable. 

 

Schéma 5. Synthèse de porphyrine selon la méthode de Adler et Longo. 

La méthode de Lindsey[40] fait appel à des conditions plus doucesiii, en milieu diluéiv et 

l’utilisation d’acidev est catalytique. De plus, pour éviter l’oxydation des aldéhydes au cours de 

la réaction, l’oxydantvi n’est ajouté qu’une fois le porphyrinogène intermédiaire formé. Lorsque 

deux aldéhydes différents (A et B) sont utilisés, on obtient un mélange statistique de tous les 

isomères possibles. En jouant sur la stœchiométrie des aldéhydes, il est possible de favoriser 

la formation de porphyrine A3B, A2B2 (cis + trans), ou AB3, où A et B sont des substituants 

meso. Cette méthode douce permet également l’utilisation de dipyrrométhanes (DPM)[41] 

(Schéma 6) synthétisés au préalable, ce qui favorise la formation de porphyrines A2B2 trans 

avec de bons rendements (20 - 30 %). 

 

Schéma 6. Synthèse de porphyrine A2B2 trans par utilisation d’un dipyrrométhane (DPM). 

 
iii Température ambiante et atmosphère inerte 
iv 10-2 - 10-3 M 
v Acide trifluoroacétique, BCl3, BF3OEt2 
vi 2,3,5,6-tétrachloro- ou 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone 
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L’utilisation des DPM, bien que très pratique, ne permet pas d’obtenir uniquement le 

composé A2B2 trans. Le groupe de Smith a montré que les dipyrrométhanes aromatiques 

pouvaient subir un clivage par catalyse acide d’un des groupes pyrroles du DPM conduisant à 

des sous-produits (redistribution, brouillage ou scrambling) (polymères et A2B2 cis).[42] Manka 

et Lawrence ont développé une méthode utilisant des DPM non substitués empêchant la 

redistribution, ce qui permet de synthétiser des porphyrines A2B2 (B = H) sans sous-produits.[43] 

Les porphyrines sont généralement synthétisées comme bases libres et sont ensuite 

métallées par chauffage de la porphyrine en présence d’un sel métallique. Les conditions de 

métallation[44,45] variant énormément en fonction de la porphyrine et de l’ion métallique à 

insérer, celles-ci seront  examinées de manière générale, mais indiquées si besoin est.  

1.5.2 Porphyrines à anses, piquets ou chapeau pour la synthèse de mimes 

d’hémoprotéines 

Comme évoqué précédemment, les hémoprotéines possèdent deux sites de 

coordination axiaux différents. Pour mimer cette catégorie de protéines, les porphyrines à 

anse, à chapeau ou à piquets qui différencient les deux faces permettent donc de construire 

deux sites de coordination axiaux différents (Figure 11). 

 

Figure 11. Schématisation de porphyrines à piquets, à anse(s) et à chapeau. La face encombrée 
représente généralement le site distal et la face ouverte, le site proximal. 

Ces anses, piquets et chapeaux permettent de structurer l’environnement de la 

porphyrine de fer synthétique au même titre que la globine dans les hémoprotéines. Ces 

artifices permettent de discriminer l’approche des ligands au niveau du site distal. Dans les 

hémoprotéines, la globine isole la porphyrine ce qui contribue notamment à éviter la 

dimérisation μ-oxo (Schéma 7). La formation d’un composé µ-oxo oxyde irréversiblement le 

FeII en FeIII, ce qui rend la porphyrine inutilisable vis-à-vis de la coordination de l’oxygène.[46] 

Dans les modèles synthétiques, un excès de base se coordinant sur le site proximal est 

généralement ajouté pour éviter la dimérisation par la face ouverte. L’ajout de groupements 

encombrants sur une des deux faces de la porphyrine permet surtout de diriger la coordination 

d’un ligand axial sur la face ouverte laissant la face encombrée disponible pour la coordination 

de l’oxygène.  
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Schéma 7. Dimérisation μ-oxo d’une porphyrine de fer. 

Le groupe de Collman fut le premier à synthétiser une porphyrine possédant quatre 

piquets pivaloyles orientés du même côté empêchant l’approche de ligands volumineux par 

cette face (Figure 12).[47] L’environnement encombré de la face présentant les piquets ne 

permet la coordination que de petits ligands tels que l’oxygène ou le monoxyde de carbone. 

La face ouverte reste disponible pour coordiner des bases mimant le site proximal des 

hémoprotéines.  

 

Figure 12. Porphyrine à piquets de Collman, le site distal présente une molécule d'oxygène (rose) et 
le site proximal un 1-méthylimidazole (bleu).[47] 

La porphyrine à piquets de Collman représente une première avancée dans la 

structuration de l’environnement des porphyrines pour distinguer les sites distal et proximal. 

La structure reste cependant flexible et il est difficile de contrôler précisément l’architecture du 

site distal. Pour rigidifier la structure, l’utilisation d’anse est possible. Le degré de liberté des 

anses est bien plus faible que celui des piquets, car elles sont liées de part et d’autre de la 

porphyrine. Avec une stratégie de synthèse similaire à Collman, le groupe de Traylor a 

synthétisé une porphyrine à anse cyclophane.[48] L’anse, attachée en positions 5,15 de la 

porphyrine, comporte un groupement anthracène contrôlant l’approche des ligands, 

notamment le monoxyde de carbone et l’oxygène tout en ayant une affinité plus importante 

pour ce dernier. 

Pour mimer au mieux le site distal, mais aussi le site proximal des hémoprotéines, il 

est possible de recourir aux porphyrines à deux anses afin de structurer les deux faces de la 

porphyrine. Le groupe de Battersby a synthétisé une telle porphyrine[49] avec, comme 
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précédemment, une anse distale qui contrôle l’approche des ligands tandis que la deuxième 

anse, fonctionnalisée par une pyridine, mime le ligand proximal des hémoprotéines. 

Une autre option à la rigidification de la structure est l’incorporation d’un chapeau à la 

porphyrine. De cette façon, le site distal est complètement encombré et impose un contrôle 

d’approche des substrats. Le groupe de Baldwin a conçu une porphyrine à chapeau en une 

réaction, formant la porphyrine et l’anse au même moment (Schéma 8).[50] Le chapeau 

encombrant le site distal régule l’approche des substrats et réduit notamment sans 

discrimination l’affinité du monoxyde de carbone et de l’oxygène pour le complexe de fer(II) 

correspondant.  

 

Schéma 8. Stratégie de synthèse d’une porphyrine coiffée par Baldwin.[50] 

La synthèse des porphyrines superstructurées implique en général des rendements 

très faibles dès que l’on souhaite dissymétriser la molécule.  En général, la formation d’anse 

ou de chapeau nécessite des étapes de cyclisations et les modèles à piquets nécessitent la 

séparation d’atropoisomères requérant des purifications très laborieuses. Bien que ces 

synthèses soient compliquées, de nombreuses équipes ont modifié ces modèles pour étudier 

l’influence de la structure de l’anse, du chapeau ou des piquets sur les propriétés de ces 

molécules. Une fois la structure de la porphyrine contrôlée, il est nécessaire de fonctionnaliser 

les piquets, l’anse ou le chapeau pour ajuster les propriétés des modèles.  

En fonctionnalisant une porphyrine à deux anses, le groupe de Rose[51] a pu, d’une 

part, en encombrant la face distale, favoriser la coordination de l’oxygène par rapport au 

monoxyde de carbone (Figure 13). D’autre part pour mimer différentes hémoprotéines 

(myoglobine, cytochrome c oxydase), l’anse du site distale a respectivement été 

fonctionnalisée avec une pyridine ou un thioéther. Pour augmenter encore l’interaction avec 

l’oxygène, Momenteau et collaborateurs ont réalisé une porphyrine en utilisant des amides 

pour lier l’anse à la porphyrine.[52,53] Les protons N-H de ces amides, au même titre que le 

proton N-H de l’histidine dans la myoglobine, semble stabiliser la liaison fer-oxygène. Un 

modèle similaire sans les amides a été synthétisé et la constante d’association pour l’oxygène 

est environ 10 fois plus faible.[44] 
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Figure 13. Porphyrine à double anses de Rose.[51] Le phényle gêne la coordination du monoxyde de 
carbone (linéaire). 

Plus récemment, le groupe de Collman, en tirant parti de la flexibilité que les modèles 

à piquets apportent, a mis au point une porphyrine à piquets comme mime de l’hème a3 

(Figure 14).[54] Le site distal est formé de trois piquets avec des imidazoles qui complexent un 

cation cuivreux. L’un de ces imidazoles est lié à un phénol mimant la Tyr244 de la cytochrome 

c oxydase. Le dernier piquet orienté sur la face opposée porte un imidazole coordiné au fer.[55] 

Cette porphyrine peut réduire l’oxygène moléculaire en eau en utilisant le cytochrome c de 

cheval comme donneur d’électrons en solution. 

 

Figure 14. Porphyrine à piquets de Collman. Le site distal est composé de trois imidazoles, dont un est 
lié à un phénol. Le site proximal est occupé par un imidazole.[54] 

Boitrel a synthétisé une série de porphyrines à chapeau coiffées avec de très bons 

rendements pour l’étape de « chapeautage ».[56–58] La capacité de pouvoir synthétiser ces 

composés en grande quantité permet de réaliser des ajustements du site distal et donc 

d’étudier l’influence de la structure sur les propriétés. Le site distal de ces porphyrines présente 

des fonctions amines coordinant le cuivre tandis que le site proximal est occupé par un 

imidazole externe. En modifiant les substituants sur les amines du chapeau (Schéma 9), les 

auteurs ont notamment montré que la présence de protons labiles dans le site distal est très 

influente dans ces processus de réduction d’oxygène. 
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Schéma 9. Deux porphyrines coiffées de Boitrel. Il est possible d’enlever les protons labiles au niveau 
du site distal par alkylation des amines.[58] 

Tous ces modèles d’hémoprotéines font partie de la catégorie des modèles covalents. 

Il existe d’autres types de modèles se basant sur l’assemblage de deux complexes par un pont 

oxo,[59] sulfure[60] ou encore halogénure.[61] Ces modèles très éloignés de l’approche du 

laboratoire ne seront pas présentés.  

Les modèles covalents présentés sont particulièrement difficiles à synthétiser et les 

rendements sont généralement faibles. Bien que ces modèles utilisent la liaison covalente 

pour lier les anses, chapeaux et piquets, ils conservent une flexibilité dont on ignore si elle nuit 

ou si elle favorise l’efficacité des modèles fonctionnels. 

1.6 PORPHYRINE A ANSE PHENANTHROLINE  

1.6.1 Synthèse 

Au laboratoire, pour introduire un contrôle architectural supplémentaire dans les 

modèles d’hémoprotéines, une porphyrine à anse phénanthroline (1) relativement rigidevii a 

été synthétisée[62] par réaction d’un dialdéhyde avec du DPM[63,64] (Schéma 10). Ces deux 

réactifs sont synthétisés en cinq étapes réalisables à l’échelle du gramme. La condensation 

de ces deux composés pour former la porphyrine ne peut cependant être faite à grande échelle 

du fait de la dilution (10-4 M) nécessaire. Cette dilution, ainsi que la préorganisation apportée 

par le dialdéhyde, favorisent la cyclisation par rapport à la formation de polymères et permet 

à cette synthèse de porphyrine à anse d’atteindre des rendements jusqu’à 70 %, très rare pour 

les porphyrines, et plus particulièrement pour celles à anse. Chaque réaction produit environ 

250 mg du composé et la facilité de purification permet la réalisation de multiples synthèses 

en parallèle rendant la production à l’échelle du gramme possible.  

 
vii La rigidité de l'anse résulte de la succession de liaisons sp2 entre la porphyrine et l’anse. 
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Schéma 10. Synthèse de la Porphen : (1). 

1.6.2 Propriétés 

La porphyrine (1) contient deux sites de coordination distincts (porphyrine et 

phénanthroline) dont les propriétés respectives permettent d’en contrôler la métallation. Les 

phényles en position 2,9 sur la phénanthroline fournissent un encombrement stérique 

important au niveau du site de coordination distal, ce qui rend les complexes de CuI stables à 

l’air.[65] De nombreuses structures cristallographiques obtenues pendant cette thèse et 

auparavant par d’autres membres du laboratoire ont fourni des informations précises sur les 

distances entre le métal dans la porphyrine et le CuI. Dans la première structure de complexe 

bimétallique,[65] (Figure 15 gauche) la distance zinc-cuivre est de 5,0 Å alors que dans une 

structure de 1-CoIICuI obtenue au cours de cette thèse, la distance Co-Cu est légèrement plus 

grande (5,4 Å), probablement en raison de la présence d’un toluène coordiné au CuI entre les 

deux centres métalliques. Dans tous les cas, ces distances métal-métal sont du même ordre 

que les distances Fe-Cu (4,5 Å à l’état de reposviii)  du site actif de la cytochrome c oxydase 

(estimées ou mesurées suivant l’état de l’enzyme).[67]  

 
viii Mesure réalisée à partir de la structure cristallographique obtenue dans la référence[66]. 
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Figure 15. (Gauche) Structure cristallographique de 1-ZnCu. Dans cette structure, la distance Zn-Cu 
est de 5,06 Å. Le zinc est coordiné par une molécule d’eau tandis que le cuivre l’est par deux 
acétonitriles. (Droite) Structure cristallographique de 1-CoCu. Dans cette structure, la distance Co-Cu 
est de 5,4 Å. Le cuivre est coordiné par un toluène. 

La cristallisation du dérivé uniquement métallé au zinc (Figure 16) dans la porphyrine 

montre un réseau de liaison hydrogène (issu d’eau ou de méthanol) entre le zinc dans la 

porphyrine et les azotes de la phénanthroline.[68] La distance (6-7 Å) entre le plan de la 

porphyrine et les azotes de la phénanthroline accommode parfaitement deux molécules d’eau 

ou de méthanol. Par le biais de l’inclinaison de l’anse (angle α), cette distance peut légèrement 

varier pour s’adapter aux différents substrats.  

   

Figure 16. (Gauche) Structure cristallographique de 1-Zn. Dans cette structure, deux molécules de 
méthanol forment un réseau de liaison hydrogène entre le zinc et la phénanthroline. (Droite) Même 
structure vue de profil avec une mise en évidence de l’angle d’inclinaison entre la porphyrine et l’anse. 

Le composé 1-FeCu a été étudié en tant que mime de cytochrome c oxydase.[65] Pour 

se rapprocher au mieux des systèmes naturels, la porphyrine a été modifiée pour y incorporer 

une base proximale et un ligand supplémentaire au niveau du site distal. Des imidazoles et 

des pyridines capables de coordiner les métaux dans la porphyrine, ont donc été ajoutés par 

substitution des positions meso 10, 20.[65,69,70] En jouant sur ces substituants, il est possible de 

moduler l’architecture de 1 pour l’adapter à la formation de différents modèles 

d’hémoprotéines. 

5,063 Å 5,413 Å



33 

 Dans les exemples précédents, l’encombrement de la face distale dirige la 

coordination des bases axiales non liées à la porphyrine sur la face ouverte.[71] Cependant, 

lors d’ajout de dérivés d’imidazoles non N-substitués à des solutions de 1, il a été remarqué, 

par RMN, UV et par analyse cristallographique, que ces dérivés étaient capables de se 

coordiner spécifiquement dans l’anse au niveau du site distal.[72,73] Bien que la coordination au 

niveau du site distal soit défavorisée par l’encombrement stérique, 1 peut coordiner une variété 

d’imidazoles et de benzimidazoles dans l’anse (Figure 17). La coordination au métal et les 

interactions π avec les phényles de l’anse concomitantes à la liaison hydrogène entre les 

azotes de la phénanthroline et l’hydrogène de l’imidazole permettent d’accéder à des 

constantes d’associations très fortes (Ka ≈ 104 - 107 M-1 dans le DCM) favorisant la coordination 

sur cette face, même lorsque le système est encombré (Figure 17 milieu et droite).[73] 

On peut remarquer sur les structures (Figure 17 milieu et droite) que la complexation 

des bases axiales déforme le cycle porphyrinique. Cette déformation ainsi que l’inclinaison 

possible de l’anse montrent que malgré la rigidité de la structure, la molécule peut toute même 

s’adapter à différents substrats. 

   

Figure 17. Structures cristallographiques de complexes d’inclusion de : (gauche) 1-Zn:imidazole, 
(milieu) 1-xylyle[Zn]:2-methylbenzimidazole, (droite) 1-xylyle[Zn]:2-phenylimidazole.[74] 

En résumé, 1, initialement vouée à la construction de mimes d’hémoprotéines possède 

également des propriétés de reconnaissance moléculaire spécifiques. Ces complexes 

d’inclusions (1:imidazole) ont été utilisés pour construire des diades et des triades[74] 

photochimiques en solution ainsi que des fils moléculaires auto-assemblés sur surface.[75,76] 

Dans la partie suivante quelques exemples de systèmes multi-porphyriniques seront 

présentés avant d’approfondir l’utilisation de 1 pour la synthèse d’édifices photoactifs. 

1.7 ASSEMBLAGES MULTI-PORPHYRINIQUES  

Au même titre que les hémoprotéines, les LHC constituent une source d’inspiration pour 

la formation d’édifices collecteurs d’énergie. La synthèse de structures multi-porphyriniques a 
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donc rapidement constitué un défi pour les chimistes pour tout d’abord comprendre le 

fonctionnement et ensuite imiter les propriétés des systèmes photochimiques naturelles. 

Wagner et Lindsey en 1994 publient la synthèse d’un fil de quatre porphyrines et d’un 

dipyrrométhène de bore liés par liaison covalente (Figure 18 bas).[77] En 1997 Osuka décrit la 

synthèse d’un fil de 1024 porphyrines liées directement par des liaisons covalentes en position 

meso (Figure 18 haut).[78] Ces deux exemples fondateurs du domaine des assemblages multi-

porphyriniques sont synthétisés via une multitude de réactions.ix Bien que remarquable, ce 

type d’approche n’est pas viable pour la construction d’édifices collecteurs d’énergie à grande 

échelle et le développement de méthodes faisant appel à l’auto-assemblage des porphyrines 

est une alternative prometteuse. 

 

Figure 18. Fils de porphyrines synthétisés par l’équipe (haut) d’Osuka et par l’équipe de (bas) Lindsey.  

Depuis des dizaines d’années, la synthèse d'édifices porphyriniques auto-assemblés 

par liaisons faibles a été le but de nombreuses équipes. Ces approches reposent sur la 

combinaison itérative de multiples interactions faibles qui permettent une organisation précise 

et contrôlée. Le domaine[79–81] étant très vaste, seuls quelques exemples décrivant certains 

concepts clefs intervenants dans la structuration des édifices seront présentés.  

La diade bisporphyrinique de la Figure 19 a est assemblée via trois liaisons hydrogène 

rappelant la liaison guanine-cytosine de l’ADN.[82] Cette liaison, fortement dépendante du pH, 

permet d’associer les deux porphyrines, cependant, la force de liaison est relativement faible 

et très dépendante du solvant. De plus, l’orientation des plans des porphyrines n’est pas 

contrôlée ce qui nuit à l’optimisation du transfert d’énergie entre les porphyrines. Les 

assemblages polymériques[83,84] sur la Figure 19 b et c présentent un arrangement pseudo-

cofaciales des porphyrines. Liées par liaison de coordination via les sites axiaux du métal, les 

porphyrines se font face, ce qui permet, contrairement à l’exemple précédent, un meilleur 

alignement des moments de transition. De plus, la liaison de coordination est relativement forte 

 
ix Après la synthèse des précurseurs porphyriniques : quatre étapes dans le cas de Lindsey et dix dans 
le cas d’Osuka. 
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et celle-ci permet d’assurer une croissance rectiligne du fil. Bien que les porphyrines soient 

dans des plans parallèles, la grande distance entre elle réduit l’efficacité de la communication 

électronique entre elles. L’exemple  de la Figure 19 d montre l’utilisation d’un palladium 

pontant deux porphyrines.[85] Grâce à la géométrie du complexe de palladium carré plan, les 

porphyrines sont ici coplanaires et très proches. Cette architecture permet d’assurer un 

transfert électronique, par l’intermédiaire du Pd, entre les deux porphyrines, extrêmement 

rapide. 

(a) 

 

(b) 

 

 

(c) 

 

(d) 

 

 

Figure 19. Assemblages multi-porphyriniques auto-assemblés par liaisons faibles : (a) liaisons 
hydrogène, (b) et (c) liaisons de coordination en position axiale, (d) liaisons de coordination 
périphérique. Adapté de la référence [74]. 

Le premier système auto-assemblé incorporant 1-Zn a été une diade (Figure 20 a).[86]  

L’influence de la distance entre le donneur (1-Zn) et l'accepteur (porphyrine base libre) sur le 

transfert énergétique a été étudiée et, par la suite, une triade[76] (Figure 20 b) auto-assemblée 

incorporant un BODIPY (donneur), 1-Zn et une porphyrine base libre (accepteur) a été 

synthétisée. L’excitation du BODIPY permet un transfert d’énergie via 1-Zn vers la porphyrine 

base libre. 

(a) 

 

(b) 

 

Figure 20. (a) Diade et (b) triade photochimique utilisant les propriétés de reconnaissance de l'anse 
phénanthroline pour les imidazoles N-H. 
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Pour réaliser des fils auto-assemblés similaires à ceux de la Figure 19 b et c, 1-Zn  a 

été substituée avec un imidazole.[87] Par reconnaissance de l’imidazole, cette porphyrine 

s’organise. Toutefois, pour des raisons entropiques, en solution, le dimère se forme 

préférentiellement (Figure 21). Ce dimère très stable ne peut être séparé que par reflux dans 

la pyridine pendant 8 jours à des concentrations millimolaires.[88] Pour augmenter la solubilité 

des fils auto-assemblés, 1 a été fonctionnalisée avec des chaines grasses (OC18). Ces fils, 

ainsi que la porphyrine, peuvent interagir avec une surface de graphite (HOPG) par liaisons 

faibles faisant adhérer la molécule. L’environnement de la molécule étant ainsi limité à deux 

dimensions, des fils se forment préférentiellement au dimère (Figure 21).[89]  

 

Figure 21. (Gauche) image AFM des fils de porphyrines auto-assemblées sur HOPG, reproduit avec 
autorisation.[88] (Milieu) structure de la porphyrine. (Droite) représentation schématique d'un dimère et 
des fils auto-assemblés sur surface. 

Le concept de transfert énergétique utilisant 1 a été démontré grâce à la diade et la 

triade préalablement synthétisées. Il a aussi été montré que les propriétés de reconnaissance 

moléculaire de 1-Zn pour les dérivés d’imidazole sont particulièrement pratiques pour la 

formation de fils auto-assemblés sur surface. Il reste à présent, en associant ces deux 

concepts, à réaliser des fils en solution tout en incorporant un accepteur d’électron pour former 

des antennes collectrices d’énergie. 

1.8 OBJECTIFS 

Les pigments dérivés de porphyrines sont utilisés dans la Nature pour promouvoir des 

réactions chimiques ou collecter la lumière. Par le biais du métal complexé à la porphyrine, 

celle-ci est positionnée dans un environnement spécifique modulant sa réactivité. Dans les 

hémoprotéines, les variations apportées aux sites distal et proximal affinent la réactivité du 

métal tandis que dans les LHC, la proximité avec d’autres BChls permet un transfert d’énergie 

intermoléculaire efficace. 

Les porphyrines sont des molécules relativement faciles d’accès. La possibilité de les 

fonctionnaliser à souhait en fait de parfait candidat pour mimer la réactivité et modéliser la 

structure de ces édifices biologiques. La synthèse de mimes d’hémoprotéines permet d’étudier 
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les relations structure-activité de modèles et de les comparer avec des états de différents 

enzymes. Pour produire ces mimes, des porphyrines, à piquet, anses ou chapeau, présentant 

des sites distal et proximal différents, sont utilisées pour pallier l’absence de la globine. Ces 

modèles permettent de mimer efficacement certaines des propriétés des hémoprotéines, 

cependant la complexité de ces édifices les rend très difficiles à synthétiser. En associant les 

porphyrines entre elles, il est possible de collecter et transférer l’énergie lumineuse. La 

construction de ces systèmes peut résulter de synthèse classique mais les longues synthèses 

nécessaires à la formation de ces édifices peuvent être remplacées par des stratégies faisant 

appel à l’auto-assemblage. 

Les travaux qui ont été réalisés avec 1 ont montré sa versatilité et les avantages tirés 

de son accessibilité synthétique. D’une part, elle possède deux sites de coordination ainsi 

qu’une géométrie adéquate rendant possible son utilisation pour la synthèse de modèles 

d’hémoprotéines. D’autre part, sa capacité à reconnaitre des imidazoles lui permet d’être un 

bon candidat dans la synthèse de fils porphyriniques collecteurs d’énergie.  

Malgré les résultats satisfaisants obtenus, des améliorations peuvent encore être 

apportées à chaque famille de dérivés de 1. D’une part, les modèles d’hémoprotéines réalisés 

sont tous uniquement solubles en milieu organique et il reste encore à adapter ces systèmes 

aux milieux aqueux pour mimer au mieux les conditions physiologiques. D’autre part, les fils 

déjà réalisés avec 1 ne se forment pour l’instant que sur surface et via une liaison réversible. 

Il serait appréciable de pouvoir verrouiller la structure en fils tout en incorporant un accepteur 

d’électron à l’extrémité des fils pour permettre la séparation de charge et l’utilisation efficace 

de l’énergie collectée. 

A partir des résultats et des travaux précédents et profitant de l’expérience acquise au 

sein du laboratoire, les deux projets de recherche présentés dans ce travail utilisent comme 

pilier central la porphyrine à anse phénanthroline 1. Le premier projet s’intéresse à l’utilisation 

de 1 et sa capacité à former des chaines collectrices d’énergie lumineuse. Faisant suite aux 

travaux sur l’auto-assemblage des dérivés de 1-imidazole, des chaines liées par liaisons 

mécaniques ont été imaginées. Ces chaines de rotaxanes permettraient de collecter l’énergie 

lumineuse et de l’acheminer à un accepteur d’électron (fullerène). La possibilité de coordiner 

un CuI dans l’anse a motivé l’étude d’une réaction de cycloaddition azoture alcyne catalysée 

au cuivre (CuAAC) pour former ces assemblages. Avant d’entreprendre la synthèse du 

polymère, l’étude d’une diade, un modèle simple a été réalisé.  

Le second projet a été initié à l’issue d’une collaboration avec un laboratoire spécialisé 

dans l’utilisation de cavitands hydrophiles. Dans l’optique d’améliorer les modèles 

d’hémoprotéines déjà produits au laboratoire, ce projet s’intéresse à la formation de modèles 
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d’hémoprotéines auto-organisés en milieu aqueux. Dans cette partie, la modification de 1 

permettant d’interagir avec des cavitands en milieu aqueux sera plus particulièrement 

développée. 
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2 ROTAXANES DE PORPHYRINE ET INTERACTION AVEC LA 

LUMIERE 

2.1 INTRODUCTION 

Dans la Nature, les différents chromophores des photosystèmes sont maintenus 

ensemble par des chaines protéiques. Grâce à la combinaison d’interactions 

supramoléculaires et en absence de liaisons covalentes les reliant directement, ces 

constituants se retrouvent proches les uns des autres et précisément positionnés. De manière 

analogue aux chaines protéiques, la chimie supramoléculaire permet de programmer des 

composés synthétiques et de rapprocher plusieurs molécules par le biais de liaisons non 

covalentes. Assez naturellement, les porphyrines, qui forment une classe de chromophores 

dont la fonctionnalisation est maîtrisée, ont donc été incorporées à des édifices auto-organisés 

pour y ajouter une dimension photo et/ou électrochimique.[90] 

Afin de verrouiller des assemblages non covalents et augmenter leur stabilité dans le 

temps tout en évitant les interactions covalentes entre espèces photo ou électroactives, des 

objets moléculaires de type rotaxanes ont été préparés. Les rotaxanes sont des édifices 

supramoléculaires constitués d’un anneau et d’un fil le traversant. Ce fil est bordé par deux 

groupements encombrés, appelés « bouchons », empêchant l’anneau de quitter le fil. La 

synthèse des rotaxanes, initialement formés par voies statistiques, a tout d’abord représenté 

un défi synthétique. Les travaux de chercheurs comme Sauvage, Stoddart ou encore Leigh 

ont abouti à une accessibilité synthétique viable de ces molécules tout en généralisant 

l’utilisation d’interactions faibles pour préorganiser des réactifs (anneau, fil, bouchons).  

Ce chapitre sera commencé par un bref historique des rotaxanes présentant 

succinctement leurs principales méthodes de synthèse. Les exemples présentés se 

restreindront aux rotaxanes porphyriniques et leurs propriétés. Par la suite, l’optimisation de 

la synthèse d’un rotaxane de 1 utilisant le principe du gabarit métallique actif sera décrite dans 

l’objectif de préparer des chaines de rotaxanes multi-porphyriniques. Enfin, après une rapide 

introduction sur les rotaxanes porphyriniques contenant des C60, le chapitre se terminera par 

l’étude d’une diade porphyrine-fullerène photoactive, un modèle élémentaire des chaines de 

rotaxanes ciblées. 

2.1.1 Rotaxanes : synthèse 

En 1961, Wasserman a publié une réflexion sur l’importance de la topologie des 

molécules cycliques.[91] Les molécules sont généralement décrites par l’enchainement de leurs 

atomes, le type de liaisons les reliant, ainsi que leur arrangement spatial. Cependant, dans le 

cas des molécules avec des topologies complexes, cette description ne suffit pas. Wasserman 
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a notamment introduit le concept de caténanes (anneaux entrelacés), nœuds moléculaires et 

ruban de Möbius. Il a mentionné aussi un autre type d’assemblage constitué d’un axe enfilé 

dans un anneau. Cet assemblage peut être verrouillé à l’aide de deux groupements 

encombrants (Figure 22). Ces types d’assemblages seront plus tard appelés 

(pseudo)rotaxanes.x 

   

Figure 22. (Gauche) Pseudorotaxane et (droite) rotaxane schématisés. 

Le premier rotaxane, autrefois appelé « hooplane », a été synthétisé de manière 

statistique par Harrison et Harrison en 1967.[92] Pour ce faire, un macrocycle (2-

hydroxycyclotriacontanone, cycle en C30) a été greffé sur une résine. Après avoir été placée 

dans une colonne, cette résine a été traitée 70 fois avec un mélange de décane-1,10-diol et 

de chlorure de triphénylméthane. En utilisant ce procédé itératif, bien que le rendement de 

formation du rotaxane soit extrêmement faible, il a été possible d’enrichir à chaque fois la 

résine en rotaxane sans avoir à purifier le produit réactionnel après chaque réaction. Après 

avoir détaché le rotaxane de la résine, un rendement de 6 % a été obtenu. Avec cette 

synthèse, Harrison et Harrison ont prouvé que la synthèse statistique des rotaxanes était 

possible. La synthèse statistique ne dirigeant pas le fil dans l’anneau, les rendements obtenus 

sont infimes à chaque étape, ce qui contribue à rendre les procédures laborieuses.  

La première synthèse dirigée de rotaxane a été décrite par Schill en 1969.[93] Elle 

repose sur la formation d’un prérotaxane liant de manière covalente le macrocycle et le fil 

(Schéma 11). Après une vingtaine d’étapes de synthèse, le rotaxane est obtenu par rupture 

de la liaison entre le macrocycle et le fil par oxydation à l’aide de sulfate de fer(III) en milieu 

acide. Malgré cette synthèse extrêmement longue et un rendement global faible, Schill a tout 

de même pu obtenir le rotaxane en quantité convenable (plusieurs centaines de 

milligrammes).  

 
x Le terme pseudorotaxane réfère à un assemblage de type rotaxane capable de se dissocier sans 
briser de liaison covalente. 
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Schéma 11. Première synthèse dirigée de rotaxane par Schill. 

Les synthèses multi-étapes longues, ainsi que les procédures laborieuses utilisées par 

Harrison et Schill freineront le développement des rotaxanes. Il faudra attendre les années 80 

pour que les premières synthèses de rotaxanes dirigées par auto-organisation et utilisation 

d’interactions faibles soient publiées. 

 C’est en 1981 qu’Ogino décrit la synthèse d’un rotaxane auto-assemblé grâce à des 

interactions hydrophobes (Figure 23 haut).[94] Des cyclodextrines (cavitands associant une 

face extérieure hydrophile et une cavité hydrophobe) et des diamines linéaires s’auto-

assemblent dans l’eau pour donner des pseudo-rotaxanes (rotaxane sans bouchons). Par 

coordination des fonctions amines terminales à des complexes de cobalt, le rotaxane est formé 

avec des rendements inférieurs à 20 %. Isnin et Kaifer[95] ont aussi préparé un rotaxane via 

cette stratégie en utilisant des ferrocènes comme bouchons. Suivant une approche similaire, 

Lawrence, Manka et Rao ont synthétisé un [3]-rotaxanexi porphyrinique (Figure 23 bas).[96,97] 

La porphyrine est substituée en meso par des phényles portant une chaine alkyle qui se 

termine par un ammonium. Les cyclodextrines (CDs) interagissent avec les phényles,xii tandis 

que des borates, par interactions coulombiques, interagissent avec les ammoniums agissant 

comme bouchons. Cette méthode de synthèse, reposant sur l’encapsulation de groupements 

hydrophobes par des CDs, a été reprise par de nombreuses équipes pour produire une grande 

variété de rotaxanes.[98]  

 
xi Un [3]-rotaxane est constitué de trois composants (axe et anneau). 
xii Deux CDs interagissent avec deux phényles en para (positions 5-15 d’une porphyrine A4) à cause de 
la gêne stérique 
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Figure 23. Rotaxanes formés via complexe d’inclusion avec des CDs : (haut) rotaxane d’Ogino, (bas) 
rotaxane de Lawrence, Manka et Rao. 

La première méthode utilisée pour produire des rotaxanes avec des rendements > 

10 % a donc été la formation de complexe hôtes-invités par interactions hydrophobes. Cette 

approche est cependant restée pendant longtemps limitée à la formation de rotaxane de CDs. 

De nouvelles méthodes, reposant sur des gabarits (templates) métalliques, ou encore des 

empilements π, renforcés par des interactions entre des molécules riches en électrons et 

pauvres en électrons, en solution, ont notamment été récompensés par le prix Nobel en 2016 

dans le cadre de leur application à la synthèse de machines moléculaires. 

Sauvage introduit en 1983,[99] via la synthèse d’un caténane, l’idée d’utiliser des métaux 

de transition pour préorganiser les ligands avant de verrouiller leur entremêlement par la 

formation d’une ou plusieurs liaisons covalentes et ainsi produire des assemblages 

supramoléculaires complexes (Schéma 12 gauche).[100] Des rotaxanes ont été préparés par 

cette méthode d'abord en 1991 par Gibson avec un rendement global de 42 %,[101] et ensuite 

par Sauvage,[102] qui a incorporé deux porphyrines comme bouchons.  

Le groupe de Stoddart fait aussi partie des premières équipes à travailler sur les 

rotaxanes. La méthode développée par son groupe fait appel à des interactions entre une 

molécule riche et une autre pauvre en densité électronique π. La molécule centrale utilisée 

par son groupe est le cyclo-bis(paraquat-p-phénylène). Ce tetrapyridinium cyclique, également 

appelé « blue box », ou son précurseur di(pyridylpyridinium) (Schéma 12 milieu) peut interagir 

avec divers cycles aromatiques riches en électrons (hydroquinone, diméthoxybenzene) par 

empilement π et interactions donneur-accepteur pour former des rotaxanes.[103–106] 
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Schéma 12. Méthodes de synthèse de rotaxanes par interactions faibles : (gauche) stratégie de 
template métallique développée par Sauvage, (milieu) stratégie d'empilement aromatique développée 
par Stoddart, (droite) stratégie par liaisons hydrogène développée par Leigh. 

Leigh a, quant à lui, développé la synthèse d’un rotaxane via une pré-organisation à 

l’aide de liaisons hydrogène (Schéma 12 droite).[107] Lors de cette synthèse, le fil positionne 

autour de lui, grâce à un réseau de liaisons hydrogène, les réactifs en forme d’anneau. Une 

fois pré-organisés, ceux-ci réagissent ensemble pour former l’anneau et bloquer le rotaxane. 

Cette voie de synthèse donne de très bons rendements (> 60 %) et a depuis été reprise par 

de nombreux laboratoires.[108] 

Une autre stratégie faisant appel à un template métallique a également été exploitée par 

le groupe de Leigh.[109,110] Cette méthode utilise le métal non seulement comme gabarit, mais 

aussi comme catalyseur (Figure 24) en pré-organisant les réactifs à l’intérieur de l’anneau 

puis en catalysant la réaction de formation du fil à cet endroit précis. La stratégie d’« active 
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metal template » (AMT) est devenue une des méthodes de choix pour synthétiser des 

assemblages supramoléculaires.[111] 

 

Figure 24. Étapes clefs de la stratégie d’active metal template. 

Le Schéma 13, illustre avec un exemple de rotaxane, la synthèse par active metal 

template. Un CuI est complexé à un macrocycle comportant une pyridine. Un alcyne et un 

azoture se coordinent au cuivre dans le macrocycle ce qui les pré-organise. À ce stade-là, le 

cuivre n’a joué que le rôle de gabarit de manière similaire à la stratégie de Sauvage. Une 

réaction de CuAAC a ensuite lieu dans le cycle ce qui forme le rotaxane. C’est cette dernière 

étape qui démarque cette stratégie des autres. L’interaction pré-organisant les réactifs (ici le 

cuivre) est aussi responsable de la formation de la liaison covalente qui conduit au lien 

mécanique entre le macrocycle et le fil bouchonné. Le cuivre (ou tout autre métal utilisé) peut 

ensuite soit rester en solution (dans le cas d’une réaction en quantité stœchiométrique[112,113]) 

soit être complexé par un autre macrocycle (Schéma 13) pour catalyser une autre réaction de 

formation de rotaxane (dans le cas d’une réaction catalytique[109,114]).  

 

Schéma 13. Mécanisme de CuAAC catalytique proposé par Leigh pour la formation d'un rotaxane par  
stratégie d’active metal template.[109] 

 

1) Coordination du métal dans l’anneau 

2) Préorganisation intra-annulaire des réactifs 

par le métal 

3) Formation du fil 

4) Décoordination du métal pour libérer le 

rotaxane 
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Quelques stratégies de synthèse dirigées de rotaxanes parmi les plus utilisées ont été 

présentées. D’autres stratégies telles que la préorganisation par un anion,[115] cation,[116] ou 

par effet hydrophobe[117,118] xiii  permettent aussi de synthétiser des rotaxanes avec des 

rendements appréciables.[119] Le prix Nobel de 2016[120–122] a récompensé les pionniers du 

domaine et les principes qu’ils ont développés ont été utiles à de nombreux laboratoires qui 

ont synthétisé des assemblages de type rotaxanes porphyriniques sur lesquels nous allons 

nous concentrer. Quelques exemples issus de la littérature seront présentés pour montrer les 

différents avantages que confèrent les rotaxanes par rapport aux modèles covalents pour la 

synthèse et l’étude des architectures multi-porphyriniques collectrices d’énergie.  

2.1.2 Rotaxanes porphyriniques : avantages et propriétés 

Un des buts de la chimie supramoléculaire est l’obtention rapide de structures 

moléculaires fonctionnelles à partir d’espèces relativement simples programmées de manière 

adéquate. Les porphyrines permettent de conférer des propriétés photochimiques et 

électrochimiques à des assemblages supramoléculaires. Leur taille imposante ainsi que leur 

rigidité ont tout d’abord conduit à leur utilisation comme bouchons pour la formation de 

rotaxanes. Par la suite, leurs propriétés de transferts électroniques ont été étudiées dans ces 

édifices. Enfin, la richesse de la chimie de coordination des porphyrines a permis d’exploiter 

les propriétés (catalytique, rédox et de coordination) d’une grande variété de métaux dans des 

architectures supramoléculaires. 

2.1.2.1 Porphyrines : bouchons, donneurs et accepteurs 

Les premiers rotaxanes synthétisés par Sauvage[102] ou Stoddart[104] (Figure 25) 

comportaient des porphyrines dont le rôle principal était celui de bouchon en fin de fil, mais 

qui étaient aussi capables d’interagir entre elles ou avec certains éléments des anneaux.  

 

Figure 25. Premier rotaxane de Stoddart incorporant des porphyrines comme bouchons et des 
viologènes comme anneaux. 

Un rotaxane décrit plus tard par Sauvage[123] associe deux donneurs (porphyrines de 

ZnII) présents sur le fil avec un accepteur (porphyrine d’AuIII) dans l’anneau (Schéma 14). Avec 

cette disposition, le macrocycle peut tourner autour du fil pour loger la porphyrine d’or entre 

 
xiii Les rotaxanes et pseudorotaxanes de cucurbituriles seront traités dans le chapitre trois. 
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les deux porphyrines de zinc par empilement π. L’ajout d’un sel de CuI ou d’AgI force la 

formation du complexe de bis-phénanthroline, brisant l’empilement π des porphyrines. Après 

complexation et réorganisation, le complexe présente des temps de vie augmentés des états 

à charges séparées, en raison de l’éloignement des chromophores. Depuis, le groupe de 

Sauvage a préparé un grand nombre de rotaxanes multi-porphyriniques présentant des 

propriétés photochimiques influencées par la coordination d’un cation organisant les différents 

constituants des assemblages supramoléculaires.[124] 

 

Schéma 14. Rotaxane de Sauvage commutable par ajout d'un ion CuI. Les rectangles représentent des 
porphyrines, les boules bleues représentent les azotes des phénanthrolines. 

Si de nombreux assemblages permettent d’observer des transferts d’électrons entre 

des porphyrines, les plus longs temps de vie d’états à charges séparées sont obtenus en 

utilisant des fullerènes comme accepteurs d’électrons (jusqu’à six électrons par fullerène).[125–

130] Les systèmes visant à améliorer la séparation de charge en associant les propriétés 

géométriques des rotaxanes et les propriétés électroniques du C60 seront décrits plus tard 

dans ce chapitre. 

2.1.2.2 Mouvement moléculaire  

L’anneau et le fil d’un rotaxane peuvent généralement se déplacer librement l’un par 

rapport à l’autre. Lorsqu’aucune interaction ne fixe l’anneau à un endroit spécifique, celui-ci 

peut se déplacer et s’adapter à des substrats exogènes. Le glissement de l’anneau autour du 

fil dans les rotaxanes a été utilisé par le groupe de Morin pour synthétiser une presse 

moléculaire.[131] Un [3]-rotaxane constitué d’un fil inerte et de deux anneaux portant des 

porphyrines a été synthétisé. Les deux anneaux peuvent se déplacer librement le long du fil 

et ainsi faire varier l’espace séparant les deux porphyrines. Cette variation permet 

d’accommoder par empilement π divers fullerènes (C60, C70 et C84). De manière similaire, 

l'équipe de Sauvage a synthétisé une pince moléculaire avec deux porphyrines.[132] Cette fois-

ci la distance entre les deux porphyrines peut être contrôlée par coordination de deux ions 

cuivreux (Schéma 15).  
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Schéma 15. Représentation du mouvement moléculaire induit par la coordination d'ions cuivreux dans 
un rotaxane de Sauvage. 

Le groupe de Mullen a préparé un rotaxane constitué d’un fil avec une porphyrine de 

zinc à une extrémité et d’un anneau portant une pyridine. Dans un solvant apolaire, la pyridine 

se coordine au zinc de la porphyrine. Lors de l’ajout de pyridine à la solution, la pyridine de 

l’anneau se décoordine et se déplace vers le centre du fil.[133] L'équipe de Gunter a synthétisé 

un rotaxane comportant une porphyrine et un naphtalène au sein de l’anneau et un fil 

présentant deux triazoles et un naphtalène diimide (Figure 26).[134] Le naphtalène diimide, 

initialement placé au sein du fil pour préorganiser les réactifs lors de la synthèse, interagit avec 

la porphyrine de zinc et le naphtalène de l’anse par empilement π. Cette interaction fixe la 

position du fil par rapport à l’anneau. En substituant le zinc au rhodium, l’anneau se déplace 

pour coordiner un des triazoles du fil au rhodium. 

 

Figure 26. Rotaxane synthétisé par le groupe de Gunter. Modification de la position de l'axe en fonction 
du métal dans la porphyrine, adapté de la référence[90]. 

Les différentes positions que peuvent prendre le ou les anneaux sur le fil sont appelées 

stations. Les trois exemples précédents ont montré des rotaxanes présentant une station via 

la coordination d’un ligand au métal. Stoddart a notamment développé des rotaxanes avec 

plusieurs stations répondant à différents stimuli extérieurs. Le premier rotaxane (sans 

porphyrine) possédant deux stations, incorpore la blue box dans l’anneau tandis que le fil 

comporte une benzidine comme première station et un biphénol comme deuxième station 

(Schéma 16).[135] En milieu basique, la benzidine est déprotonée et la blue box se met donc 

autour de celle-ci puisque les interactions π sont plus fortes qu’avec le biphénol simple. Lors 

de l’ajout d’acide, les amines sont protonées et les charges positives de la blue box repoussent 

celle des ammoniums. La blue box se déplace donc le long du fil pour interagir avec le biphénol 

simple. Le mouvement de l’anneau peut aussi être déclenché par un stimulus électrochimique. 
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Par oxydation de la benzidine, celle-ci devient cationique et repousse donc la blue box qui 

préfèrera interagir avec le biphénol en milieu acide ou basique. 

 

Schéma 16. Concept de rotaxane donneur-accepteur (π) commutable par modification du pH. La blue 
box est en bleu, la benzidine est en vert, le benzidinium est en rose et le biphénol est en rouge. 

Le groupe de Tian a notamment utilisé un stimulus acide-base pour déclencher un 

mouvement moléculaire au sein d’un rotaxane.[136] Son équipe a synthétisé un rotaxane dont 

l’anneau est constitué d’un éther couronne portant une porphyrine de platine, tandis que le fil, 

bouchonné par un anthracène d’un côté comporte deux stations, une amine et l’autre un 

bipyridinium (Schéma 17). Ce rotaxane est phosphorescent à température ambiante. Cette 

phosphorescence est issue du transfert d’énergie entre l’anthracène et la porphyrine de 

platine. En milieu acido-basique neutre, l’anneau se positionne autour du bipyridinium par 

interaction charge-dipôle. Lors de l’ajout d’acide, l’amine se protonne et l’interaction entre 

celle-ci et l’anneau est plus forte que celle avec le bipyridinium. L’anneau portant la porphyrine 

se retrouve plus proche de l’anthracène, augmentant par la même occasion la 

phosphorescence issue du transfert énergétique entre ces deux substituants. 

 

Schéma 17. Modification de la phosphorescence par stimulus acido-basique, adapté de la référence[90]. 

Naturellement, la modification du pH ou l’ajout d’un substrat chimique ne sont pas les 

stimuli les plus pratiques à mettre en œuvre. L’exemple du rotaxane de Stoddart (Schéma 

16),[135] commutable par réactions chimiques et électrochimiques, représente une machine 

moléculaire capable de réagir à diverses variations du milieu réactionnel. L’utilisation 

d’électron ou de la lumière, des stimuli pratiques et économiques, reste cependant un défi. 

Peu d’exemples de rotaxanes photo-commutables[137–139] existent et, à notre connaissance, 
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aucun rotaxane porphyrinique photo-commutable fonctionnel n’a été synthétisé. Le cas d’un 

rotaxane de porphyrine commutable par un stimulus photochimique fera l’objet de la dernière 

partie de ce chapitre. 

2.1.2.3 Catalyseur et antenne collectrice d’énergie   

Les rotaxanes de porphyrines vues jusqu’à présent, à l’exception des rotaxanes de 

Gunter (Figure 26) et Sauvage (Schéma 14), intégraient principalement la porphyrine à 

l’extrémité du fil ou connecté à l’anneau. Une dernière classe de rotaxane de porphyrine 

incorpore le cycle porphyrinique en entier dans l’anneau. Ce type d’architecture a récemment 

fait l’objet d’une revue[90] à laquelle il est possible de se référer pour une vue d’ensemble 

exhaustive des réalisations dans ce domaine. Ici, seul quelques exemples illustrant l’intérêt 

d’inclure des porphyrines dans des rotaxanes seront présentés. Cet arrangement spécifique 

permet non seulement de tirer parti de la richesse photochimique de la porphyrine au sein du 

rotaxane, mais aussi d’utiliser le métal dans la porphyrine comme station de coordination ou 

encore comme centre catalytique. 

L’activité catalytique du métal au sein de la porphyrine a été utilisée par le groupe de 

Megiatto[140] pour synthétiser un rotaxane par cyclopropanation. La porphyrine de cobalt 

présente une anse inerte. La face externe de cette porphyrine est bloquée par une base 

encombrée tandis que la face interne est disponible pour l’approche des réactifs alcènes et 

diazonium. Par cyclopropanation, le rotaxane se forme avec un rendement de 95 % (Schéma 

18). Le même type de stratégie a été utilisé par Rowan et Nolte en utilisant une porphyrine à 

anse de ruthénium catalysant une réaction de transfert de carbénoïdes.[141]  

 

Schéma 18. Formation d’un rotaxane par une réaction de cyclopropanation catalysée par une 
porphyrine de CoII à anse.  

En utilisant une porphyrine à chapeau de MnIII, Rowan et Nolte ont produit une machine 

moléculaire capable d’oxyder une chaine polyalcène (Figure 27).[142] De manière similaire à 

un ribosome le long d’un brin d’ADN, le manganèse de l’anneau porphyrinique à l’aide 
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d’iodosylbenzène ou NaOClxiv en solutions, glisse le long de l’axe tout en oxydant les alcènes 

en époxydes. Ce procédé, contrairement aux ribosomes, a lieu de manière aléatoire et les 

alcènes ne sont pas oxydés les uns après les autres le long de la chaine. Pour rendre le 

mouvement moléculaire unidirectionnel, la différence de solubilité entre les alcènes et les 

époxydes, respectivement soluble en milieu organique apolaire et en milieu aqueux, a été 

utilisée. La porphyrine à anse, le catalyseur, positionné à l’interphase, oxyde un alcène après 

l’autre au fur et à mesure que la chaine progresse dans l’eau (Figure 27). Ce rotaxane, 

catalysant l’époxydation d’alcènes, est le premier exemple de rotaxane ayant une activité 

catalytique. 

   

Figure 27. (Gauche) représentation de la porphyrine à chapeau de MnIII et (droite) du mouvement du 
fil d’une phase à l’autre par oxydation des alcènes. La porphyrine à chapeau de MnIII, qui encapsule le 
polymère, est représentée par un rectangle gris. Adapté de la référence[142]. 

Ces deux exemples montrent bien l’intérêt du positionnement précis de la porphyrine 

au sein de l’assemblage. La présence d’une seule porphyrine dans l’anneau permet de 

catalyser sélectivement des réactions grâce à l’environnement contrôlé apporté par l’anse.  

Expert dans le domaine des cyclophénylènes, le groupe de Nierengarten a associé un 

pillar[5]arène fonctionnalisé par 10 porphyrines de zinc lié par liaison covalente à l’anneau d’un 

rotaxane tandis que le fil comporte une porphyrine base libre (Figure 28).[143] Ce rotaxane 

reproduit assez fidèlement les propriétés d’une antenne collectrice d’énergie lumineuse 

naturelle. L’agencement des porphyrines de zinc permet le transfert de l’énergie de leurs états 

excités à une porphyrine base libre, située sur l’axe du rotaxane, avec une efficacité supérieure 

à 75 %.  

 
xiv NaOCl ou l’iodosylbenzène oxyde le MnIII en MnV oxo 
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Figure 28. Rotaxane pillar[5]arène multi-porphyrinique de Nierengarten reproduit avec autorisation.[143] 

 L’utilisation de porphyrines dans des assemblages supramoléculaires conduit donc à 

des architectures ayant des propriétés très variées, allant du mouvement moléculaire à la 

catalyse en passant par la collecte et le transfert d’énergie.  

Au sein du laboratoire, l’accessibilité de la structure à anse de 1 a poussé au 

développement de nombreux projets, en particulier la reconnaissance d’imidazole dans l’anse 

qui a mené à la formation de fils auto-assemblés sur surface, avec pour but ultime de créer 

des fils moléculaires fonctionnels. Pour s’affranchir des effets de surface tout en produisant 

des fils stables, la formation de polyrotaxanes[144,145] ou de guirlandes (daisy chains) de 

rotaxanes plutôt que de simples complexes d’inclusion a été envisagée. Pour ce faire, la 

synthèse d’un rotaxane de 1 a été mise au point. 

2.1.3 Synthèse d’un rotaxane de 1 par AMT 

Au cours d’études préliminaires, au laboratoire, un rotaxane[146] a pu être synthétisé par 

la stratégie d'AMT (Schéma 19). Ce composé a la particularité de présenter un anneau 

contenant une porphyrine. Pour préparer ce rotaxane, 1-ZnCu est formé par ajout de 0,96 

équivalent de CuI à 1-Zn. Un bouchon alcyne (2), un bouchon azoture (3) et une base sont 

ensuite utilisés pour former le rotaxane (4) avec un rendement de 50 % par le biais d’une 

réaction de CuAAC dans l’anse.  
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Schéma 19. Schéma de synthèse d’un rotaxane à partir de 1-Zn. 

Cette approche se distingue des autres méthodes de synthèse de rotaxanes par 

l’utilisation d’un tandem de deux métaux. Le zinc au cœur de la porphyrine servait initialement 

à y prévenir la complexation du cuivre. Des résultats précédents ont montré que le cuivre se 

complexe très rapidement dans la porphyrine si elle est sous forme base libre (PH2), 

conduisant à une porphyrine de CuII.[147] Il s’est néanmoins avéré essentiel que le ZnII soit 

présent au cœur de la porphyrine, en raison de sa propension à la pentacoordination et la 

fixation d’un cinquième ligand axial. Le rôle du zinc a été en particulier démontré par l’utilisation 

de NiII qui reste tétracoordiné dans 1. Lorsque le ZnII pentacoordiné est remplacé par du NiII 

tétracoordiné dans la porphyrine, la réaction ne fonctionne pas. Le remplacement du ZnII par 

du CuII, plus oxophile que le zinc, a conduit à un rendement de la réaction de CuAAC autour 

de 15% nettement plus faible que les 50% obtenus avec 1-Zn qui a une affinité prononcée 

pour les ligands azotés. Un mécanisme où le métal de la porphyrine joue un rôle essentiel a 

donc été proposé (Figure 29).  

 

Figure 29. Mécanisme réactionnel proposé pour la formation d'un rotaxane à partir de 1-ZnCu. Adapté 
de la référence [146]. 
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Ce mécanisme permet de comprendre comment un tandem bimétallique mène à la 

formation du rotaxane. Le cuivre dans la phénanthroline, en présence d’une base, forme un 

alcynure de cuivre dans l’anse (Figure 29 jaune). L’azoture peut se coordiner au zinc (qui 

accepte cinq ligands dans sa sphère de coordination) du côté de l’anse (Figure 29 bleu) ou 

sur la face dégagée (externe) de la porphyrine (Figure 29 vert). La coordination sur la face 

externe ne mène à aucune réaction et cette liaison de coordination labile peut se rompre pour 

voir l’azoture se coordiner du côté de l’anse. En se coordinant dans l’anse, l’azoture est proche 

de l’alcynure de cuivre (Figure 29 bleu). Les deux réactifs subissent ensuite une réaction de 

cycloaddition [2+3] (CuAAC) pour former un triazole (Figure 29 rose). Ce mécanisme montre 

que la coordination de l’azoture au métal dans la porphyrine est capitale.  

La base nécessaire à la déprotonation de l’alcyne au début de la réaction joue aussi un 

rôle dans la coordination de l’azoture. L’hypothèse est faite que les bases azotées testées (4-

picoline, 2,6-lutidine, DBU/DIPEA (1/1) et DIPEA, qui permettent d’obtenir respectivement 

11 %, 18 %, 45 % et 50 % de rendement), d’encombrement et de basicité variable, peuvent 

se complexer au zinc, préférentiellement sur la face externe. En se coordinant sur la face 

externe plus ou moins sélectivement en fonction de l’encombrement, la base peut forcer la 

coordination de l’azoture sur la face interne et favorise donc sa réaction à l’intérieur du 

macrocycle. Bien que la coordination de la base soit essentielle pour orienter celle de l’azoture, 

elle doit rester labile pour permettre à l’azoture de se coordiner suffisamment longtemps à son 

tour. Les variations de rendements associées aux différentes bases dépendent donc de leur 

encombrement stérique ainsi que de leur nucléophilie et leur basicité pour la déprotonation de 

l’alcyne. Les études précédentes ont établi que, jusqu’à présent, la DIPEA donnait les 

meilleurs résultats. 

2.1.4 Objectifs initiaux 

À la suite de ces travaux, il a été initialement envisagé de préparer des guirlandes de 

rotaxanes porphyriniques où les porphyrines seraient liées par liaisons mécaniques (Schéma 

20) renforçant l’assemblage. Ces guirlandes pourraient jouer le rôle d’une antenne collectrice 

d’énergie et, à plus long terme, être greffées sur une électrode (par ex. : nanotube de carbone) 

pour convertir l’énergie collectée en transfert électronique.  
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 Schéma 20. Stratégie de synthèse des guirlandes de dérivés de 1 

Pour réaliser une guirlande, plusieurs porphyrines doivent être liées par répétition de 

la réaction de CuAAC. Pour éviter un rendement final faible, la réaction élémentaire (Schéma 

19) se doit d’être très efficace. En effet, lors de l’itération d’une réaction, le rendement global 

chute rapidement si l’étape élémentaire n’est pas très efficace (> 90 %). Dans notre cas, un 

rendement de la réaction élémentaire de 50 % fournirait les chaines polyrotaxanes à trois 

maillons avec un rendement maximal de 12,5 % et celles à cinq maillons avec un rendement 

maximal de 3 %. Afin d’obtenir des rendements plus élevés pour les longues chaines, le 

premier objectif de ce travail a été l’amélioration du rendement de la réaction élémentaire. En 

parallèle, la mobilité axe/anneau dans ces édifices a été évaluée et les propriétés 

photochimiques d’une diade rotaxane Porphen-C60 ont été étudiées. Cette diade représente 

un modèle élémentaire de la guirlande greffée à un nanotube de carbone ciblée (Schéma 20). 

2.2 OPTIMISATION DE LA SYNTHESE D’UN ROTAXANE 

Dans la publication originale de cette synthèse,[146] différentes conditions réactionnelles 

ont été utilisées pour comprendre le rôle du métal (NiII, CuII et ZnII) ainsi que celui de la base 

(DIPEA, 2,6-lutidine, DBU et 4-picoline). L’utilisation des conditions du Tableau 1 (N° 1), ayant 

recours à 1-Zn, Cu(MeCN)4PF6, 2, 3 et de la DIPEA en quantité stœchiométrique dans le THF, 

a permis jusqu’à présent d’obtenir le meilleur rendement pour la formation de 4 (50 %). Ces 

conditions ont servi de point de départ à l’optimisation. Le Tableau 1 résume les différentes 

conditions réactionnelles expérimentées avec 1-Zn. Dans la suite de ce chapitre, les 

paramètres clefs de cette réaction seront discutés. 

D’une manière générale, la réaction de CuAAC est compatible avec une grande variété 

de solvants et, le plus souvent, le choix du solvant est principalement dicté par la solubilité des 

réactifs.[148] La solubilité de 1-Zn ainsi que des bouchons 2 et 3 a restreint l’étude de l’influence 
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du solvant à quelques-uns (Tableau 1 N°2-8). Parmi les solvants utilisés, le DCM stabilisé à 

l’éthanol donne un meilleur rendement que le DCM distillé. La réaction de CuAAC met en jeu 

une déprotonation au début de la réaction, mais surtout une protolyse[149] de la liaison C-Cu 

en fin de réaction (Schéma 21). L’éthanol aide peut-être à cette étape de protolyse en 

permettant une meilleure mobilité des protons. L’éthanol est aussi faiblement coordinant et sa 

coordination éventuelle au zinc fait que la nature de l’alcool présent en solution a également 

mérité notre attention.  Pour évaluer l’influence de l’encombrement stérique de l’alcool, la 

réaction a été réalisée dans du DCM distillé en ajoutant du t-BuOH (Tableau 1 N° 5). Cet 

alcool, plus encombré, devrait se coordiner préférentiellement sur la face externe et donc 

diriger la coordination de l’azoture sur la face interne. Le rendement moindre avec le t-BuOH 

ne semble pas conforter cette hypothèse. L’éthanol, légèrement plus acide que le t-BuOH, 

pourrait permettre une meilleure protolyse de la liaison C-Cu et expliquerait donc la différence 

de rendement obtenu avec ces deux alcools.  

 

Schéma 21. Étape de protolyse C-Cu  

Le zinc se décoordinant assez facilement des porphyrines en conditions légèrement 

acides, la question de la démétallation éventuelle de la porphyrine durant la réaction s’est 

posée. Dans le THF, l’acétate de zinc(II) et le chlorure de zinc(II) sont solubles et leur ajout 

pourrait éviter la démétallation au cours de l’expérience (Tableau 1 N° 9 et 10). La réaction 

avec un excès de sel de zinc n’a pas fonctionné vraisemblablement à cause de la coordination 

de l’azoture au zinc en solution et non à celui dans la porphyrine.  
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Tableau 1. Récapitulatif des conditions réactionnelles de CuAAC  

N° Solvant Base 
[1-Zn] 
(mM) 

Éq. de 
bouchon 

2/3 
Éq. CuI 

temp. 
(°C) 

Durée  
(h) 

Rend. 
(%) 

1 THF distillé DIPEA 10 1,0 / 1,2 0,96 65 20 50 A 

2 1,2-CH4Cl2 DIPEA 3,9 1,0 / 1,2 0,96 
40 → 

83 
150 0 A 

3 CCl4 DIPEA 3,9 1,0 / 1,2 0,96 
40 → 

76 
150 0 A 

4 DCM + 0,2 %vol EtOH DIPEA 9,7 1,0 / 1,2 0,96 37 6 54 A, B 

5 
DCM +  

0,2 %vol t-BuOH 
DIPEA 9,7 1,0 / 1,2 0,96 40 17 32 B 

6 DCM distillé DIPEA 4,8 1,0 / 1,2 0,96 40 96 37 B 

7 
Dioxane + 15 %vol 

CHCl3 
DIPEA 4,8 1,0 / 1,2 0,96 60 6 Traces A 

8 DMF DIPEA 10 1,8 / 1,6 0,96 60 22 44 B 

9 THF distillé DIPEA 10 1, 0/ 1,2 0,96 65 22 0 A, C 

10 THF distillé DIPEA 10 1,0 / 1,2 0,96 65 22 0 A, D 

11 DCM distillé DIPEA 11,7 1,1 / 2 0,96 100 1 0 E, F, G, H 

12 DCM distillé - 9,8 1,1 / 2 0,96 100 1 0 E, F, G 

13 DCM + 0,2 %vol EtOH DIPEA 14,6 1,4 / 1,5 0,96 60 4 0 G, I 

14 DCM distillé DIPEA 19,5 1,7 / 1,7 0,96 40 20 0 B, J 

15 DCM distillé DIPEA 2,9 1 / 1,2 0,96 40 19 Traces A 

16 DCM + 0,2 %vol EtOH DIPEA 0,07 1,2 / 1,4 0,90 40 20 Traces A 

17 DCM + 0,2 %vol EtOH DIPEA 0,15 1,2 / 1,4 0,90 40 20 Traces A 

18 THF distillé DIPEA 10 1,0 / 5,0 0,96 65 22 53 A 

19 THF distillé DIPEA 10 5,5 / 1,2 0,96 65 22 49 A 

20 DMF DIPEA 3,9 4,7 / 2,5 0,96 65 72 0 A, K 

21 DMF DIPEA 3,9 4,7 / 3,0 0,96 65 72 0 A 

22 DCM + 0,2 %vol EtOH DIPEA 8,36 4,7 / 5,7 0,96 40 20 71 B 

23 DCM + 0,2 %vol EtOH DIPEA 3 1 / 1,4 0,95 40 20 5 B, L 

24 DCM + 0,2 %vol EtOH DIPEA 11 1,1 / 1,3  0,1 + 0,5 40 72 25 B, M 

25 DCM + 0,2 %vol EtOH DIPEA 6 1.2 / 1.4  0,1 + 0,3 40 216 < 3 B, N 

26 DCM + 0,2 %vol EtOH 3,5-Lutidine 5 1,6 / 1,4 0,96 40 6 0 B, G 

27 DCM + 0,2 %vol EtOH 
3,5-

Diphenyl-
pyridine 

6 1,2 / 1,4 0,96 40 4 0 B, G 

Notes : A : Ar/1 atm ; B : Ar/montage clos ; C : ajout de 10 eq Zn(OAc)2-2H2O; D : ajout de 10 eq de ZnCl2; E : Ar/ 
micro-ondes + montage clos ; F : micro-ondes 150 W, 4 bars, CuAAC à l’extérieur ; G : juste du fil de formé ; H : 2 
eq de base ; I : Ar/autoclave, 6 bars ; J : 30 %vol d’éthanol ajoutait après 5 h ; K : Cu(MeCN)4BF4 ; L :   Alcynure de 
cuivre ; M : ajout de 0,5 eq de CuI 5 h après le début de la réaction ; N :  ajout de 1,5 eq d’ascorbate de sodium au 
début de la réaction, 0,3 eq Cu(MeCN)4PF6 après 1 jour et 100 eq d’ascorbate de sodium après 5 jours.  
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Des groupes comme celui de Goldup travaillant sur la synthèse de rotaxanes par AMT, 

utilisent des milieux sous pression et obtiennent de très bons rendements.[150] La réaction a 

donc été effectuée dans un tube de Schlenck, dans un réacteur haute pression ainsi que dans 

un four micro-ondes en tube scellé (Tableau 1 N° 4, 11-13). Dans un premier temps, 

l’utilisation d’un tube de Schlenck à 40 °C dans le DCM permettait d’augmenter très légèrement 

le rendement. Encouragés par l’effet bénéfique de cette légère augmentation de pression, un 

réacteur haute pression et un four micro-ondes ont ensuite été utilisés, mais seule la formation 

du fil est observée. Les conditions radicales qu’apportent le réacteur haute pression et le 

micro-ondes permettent peut-être d’effectuer la réaction de click en dehors de l’anse plus 

rapidement et sans avoir besoin de cuivre.[151] Si la réaction sans cuivre est plus rapide que 

l’AMT, le rendement nul en rotaxane s’explique aisément. 

L’influence de la concentration des réactifs, a été étudiée (Tableau 1 N° 14-17). Lors 

de la réaction, trois réactifs (Cu+, azoture et alcyne) doivent être présents simultanément dans 

l’anse du quatrième réactif (1-Zn). On peut ainsi penser qu’une concentration forte favoriserait 

cette réaction. À l’opposé de ce concept et en considérant l’effet de matrice du cuivre, les 

réactifs étant tous préorganisés dans l’anse de 1-Zn, des conditions de concentrations faibles 

pourraient favoriser les réactions intramoléculaires au profit de celles intermoléculaires. 

Différentes concentrations ont donc été utilisées (0,07 – 19,5 mM). En milieu très dilué, la 

réaction ne produit que des traces de rotaxane même si la réaction dure plus longtemps. Même 

en augmentant la quantité de bouchons (2 et 3) on observe que très peu de produits 

réactionnels. Lorsque la concentration est supérieure à la solubilité à température ambiante, 

le CuI ne semble pas bien se coordiner à la phénanthroline. Il en résulte une formation 

préférentielle du fil 5 (Figure 30) par le CuI en solution. La concentration idéale dans notre cas 

se situe aux environs des 4-10 mM. À ces concentrations, le rendement est constant autour 

de 50 %. 

 

Figure 30. Représentation du fil (5) formé lors de la réaction de CuAAC en dehors de l’anse. 

L’augmentation simultanée de la quantité des deux bouchons est très influente dans 

les synthèses de rotaxanes par AMT.[114,150] Le THF et le DMF solubilisent bien la porphyrine, 

mais mal les bouchons (Tableau 1 N° 18-21). L’augmentation de la quantité de l’un d’entre 

eux dans le THF a tout même amélioré le rendement (Tableau 1 N° 18). Le DCM stabilisé à 

l’éthanol (Tableau 1 N°22) solubilise environ cinq équivalents de chaque bouchon. Dans ces 
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conditions, le rendement atteint est de 71 %, mais la formation du rotaxane est surtout 

accompagnée de 5 formé à l’extérieur de l’anse. Tous les bouchons sont consommés sans 

que la totalité de 1-Zn soit transformée en rotaxane 4-Zn. Pour comprendre pourquoi le fil se 

forme préférentiellement au rotaxane, plusieurs paramètres ont été étudiés. 

2.2.1 Stabilité du complexe phénanthroline-cuivre 

Lors de la réaction de CuAAC, trois réactifs sont présents au même moment dans 

l’environnement confiné de l’anse. Cette réaction, dans son avant-dernière étape, forme un 

triazole, coordiné d’un côté au zinc, et de l’autre au cuivre (Schéma 21 gauche). Lors de la 

dernière étape, la liaison C-Cu est clivée et le carbone concerné est protoné (Schéma 21 

droite). Cependant, dans notre cas, l’espace confiné ne semble pas permettre au cuivre de 

rester coordiné à la phénanthroline lorsque le triazole est coordiné au zinc.  

Les études en solution[146] du rotaxane 4-Zn montrent que le triazole est coordiné au 

zinc et forme une liaison H avec la phénanthroline (non métallée), la cavité définie par l’anse 

est donc adaptée pour accommoder le triazole. Il y a donc vraisemblablement une compétition 

entre la coordination du cuivre à la phénanthroline et la coordination du triazole au zinc 

(Schéma 22). 

 

Schéma 22. Équilibre entre les formes 4-Zn + Cu+ ↔ 4-ZnCu+ en solution. 

  Pour étayer cette hypothèse, 4-Zn a été titré avec une solution de Cu(MeCN)4PF6 dans 

le DCM distillé (Figure 31). Lors des ajouts de cuivre, une nouvelle bande de Soret à 419 nm 

apparait et s’intensifie au détriment de la bande à 428 nm. Pour les métalloporphyrines, il est 

typique d’observer une bande de Soret déplacée vers le rouge lorsqu’un ligand axial (dans 

notre cas le triazole) se coordine au métal.[152] Plusieurs points isobestiques sont observés 

attestant de la transformation de 4-Zn en une autre espèce par une réaction de premier ordre. 

On peut donc postuler qu'un équilibre existe entre la forme 4-Zn ↔ 4-ZnCu+ (Schéma 22). Cet 

équilibre implique le déplacement du fil par rapport à l’anneau lors de la complexation du 

cuivre. 
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Figure 31. Suivi UV-visible dans le DCM du dosage de 4-Zn (0,4 x 10-5 M) par une solution de 
Cu(MeCN)4PF6 (4 x 10-5 M), ajout de 0,1 eq jusqu’à 1,5 eq puis ajout de 5 eq. 

Cet équilibre permet d’entrevoir une explication quant à l’amélioration du rendement 

par l’augmentation de la quantité de bouchons. L’efficacité de la formation du rotaxane par 

AMT est dépendante de la coordination des ions cuivreux dans le site phénanthroline, 

coordination qui doit être totale pour une efficacité maximum. Or, au début de la réaction, tous 

les ions cuivreux sont coordinés dans les phénanthrolines de 1-Zn (Schéma 23). Au fur et à 

mesure que la réaction de CuAAC forme des rotaxanes (4-ZnCu+), de plus en plus d’ions 

cuivreux se retrouvent décoordinés par l’équilibre (4-ZnCu+ ↔ 4-Zn + Cu+). Ces ions cuivreux 

en solution catalysent à présent des réactions de CuAAC hors de l’anse, formant du fil 5 et 

non du rotaxane. Ainsi pour chaque rotaxane formé il y a plus de cuivre en solution pouvant 

« consommer les stocks de bouchons » disponibles. En augmentant tout simplement la taille 

de ces stocks, on augmente la durée de la réaction laissant plus de temps à 4-Zn de se former. 

 

Schéma 23. Réactions secondaires se produisant durant la synthèse du rotaxane. 
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 Généralement, les ions cuivreux coordinés par un ligand de type phénanthroline 

catalysent la réaction de CuAAC plus vite qu’un ion cuivreux libre.[153] Il est donc envisageable 

que la formation du rotaxane soit plus rapide que celle du fil. Cependant, dans notre cas, le 

cuivre dans la phénanthroline est dans un environnement encombré qui contraint 

vraisemblablement la pré-organisation de 2 et 3 aux alentours du cuivre profitant ainsi à la 

formation du fil. 

D’une part, l’augmentation du rendement par l’ajout d’un excès de bouchons forme une 

grande quantité de produit indésirable (5). D’autre part, cette stratégie n’est pas applicable 

pour la formation de guirlandes porphyriniques. La synthèse de ces guirlandes implique la 

substitution d’un alcyne ou d’un azoture sur 1 pour le faire réagir avec un bouchon. 

L’augmentation de la stœchiométrie des bouchons indépendamment de celle de 1 n’est donc 

pas possible.  

La perte de cuivre en solution, source vraisemblable du blocage du rendement autour 

de 50 %, nous a conduits à tester l'influence de la méthode d'ajout de cuivre (Tableau 1 N° 

23-25). Pour pré-organiser au mieux le cuivre et l’alcyne, l’alcynure de cuivre a été synthétisé 

et utilisé comme source de cuivre et de bouchon alcyne. Ce composé très peu soluble fourni 

principalement du fil, attestant de sa mauvaise coordination dans la phénanthroline de 1. Le 

CuI initialement présent dans la solution peut, s’il y a des traces d’oxygène, être oxydé en CuII. 

Le CuII peut être réduit in situ par de l’ascorbate de sodium, en CuI. Cependant, lorsque tous 

les réactifs sont déjà en solution, le CuI (qu’il soit obtenu par réduction de CuII ou par ajout de 

CuI) ne semble pas avoir le temps de se complexer à la phénanthroline, et conduit donc à la 

formation de fil.  

2.2.2 Base 

Lors de la première mise au point[146] de cette réaction, plusieurs bases avaient déjà 

été utilisées. Les bases (4-picoline : 11 %, 2,6-lutidine : 18 %, DBU : 45 % et DIPEA : 50 %) 

utilisées étaient toutes trop imposantes pour entrer dans l’anse et se coordiner sur la face 

interne. Une structure cristallographique[75] obtenue au laboratoire par A. Goujon en 2014 a 

confirmé que même la pyridine préfère se complexer sur la face externe (Figure 32 a). 

Espérant vérifier que la coordination de la base sur la face ouverte est essentielle à la 

formation des rotaxanes, deux dérivés de pyridine substitués en 3,5 ont été testés à la place 

de la DIPEA. Les substituants en 3,5 (méthyle ou phényle) devaient empêcher la coordination 

de la pyridine au zinc dans l’anse tout en augmentant la nucléophilie de l’azote par rapport à 

une pyridine classique. 

Les réactions (Tableau 1 N° 26 et 27) réalisées à chaque fois en présence d’une des 

deux bases n’ont produit aucun rotaxane tout en consommant les deux bouchons pour donner 
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le fil isolé. Pour comprendre pourquoi les réactions n’ont pas fonctionné, le système a été 

modélisé sur Spartan® à partir de structures cristallographiques. Au cours de ces simulations, 

il a été remarqué que ces deux dérivés pyridiniques sont suffisamment petits pour entrer dans 

l’anse (Figure 32 b et c). Les complexes semblent stabilisés par une interaction entre 

l’hydrogène en position 4 de la pyridine et les deux azotes de la phénanthroline. Cette 

interaction, vraisemblablement protégée par l’enveloppe hydrophobe issue des substituants 

en 3,5 pourrait rendre la coordination de la base au zinc dans l’anse privilégiée par rapport à 

sa coordination sur la face externe.  

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

Figure 32. (a) : Structure cristallographique d'un dérivé de 1-Zn avec une pyridine (en rouge) complexée 
au zinc (vert) sur la face externe. Modèles Spartan de la 1-Zn avec des dérivés de 3,5-pyridine, (b) : 
vue de côté du complexe 1-Zn 3,5-lutidine ; (c) : vue de côté du complexe 1-Zn 3,5-diphénylpyridine. 

Des dosages RMN ont été réalisés pour confirmer la coordination de ces bases du côté 

de l’anse. Un blindage des protons des phényles reliant la porphyrine à la phénanthroline 

lorsqu’une de ces deux bases est ajoutée en quantité stœchiométrique indique bien qu’une 

espèce est coordinée du côté de l’anse.[72] Cependant, les dosages UV-visible ne montrent 

pas, pour la bande de Soret ainsi que pour les bandes de la phénanthroline, de déplacements 

aussi importants que ceux observés lors de la coordination d’un imidazole dans l’anse. Ces 

différences de résultats entre l’analyse RMN et celle par UV-visible mettent en doute 

l’encapsulation de ces bases dans l’anse bien que les différences puissent venir de la grande 

différence de concentrationxv entre ces deux analyses. 

La coordination de la base au zinc du côté de l’anse ne permet pas la préorganisation 

de l’azoture sur la bonne face de la porphyrine, mais surtout, contribue à la décoordination du 

cuivre. Bien que la constante d’association soit relativement faiblexvi avec ces deux bases, 

l’encapsulation de la base pourrait contribuer à la décoordination du cuivre de la 

phénanthroline. De plus ces bases devraient être bien plus coordinantes que la DIPEA ce qui 

favorise la décoordination du cuivre de la phénanthroline au profit de complexes avec la 3,5-

 
xv RMN [1-Zn] = 5 x 10-3 M, UV-vis [1-Zn] = 10-6 M 
xvi Log K = 3,34 M-1 pour la 3,5-lutidine et est inférieur à 2 M-1 pour la 3,5-diphénylpyridine dans le DCM. 
Les constantes ont été calculées à partir des données des dosages UV-visible. 
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diméthylpyridine et la 3,5-diphénylpyridine. Cet effet a donc pour conséquence de favoriser la 

formation du fil plutôt que du rotaxane donnant un rendement nul pour le rotaxane lorsque ces 

bases sont utilisées.  

Les constantes d’associations de ces deux bases pour 1-Zn sont cependant très faibles 

et il est donc difficile d’imaginer qu’elles permettent de bloquer totalement le site de 

coordination phénanthroline. Il est possible que ces bases, en plus de gêner la coordination 

du cuivre, forment un complexe de cuivre capable de réaliser la réaction de CuAAC bien plus 

efficacement (Figure 33).[154,155] Cela expliquera pourquoi la 4-méthylpyridine, base la plus 

coordinante utilisée précédemment ne permet d’obtenir que 11 % de rendement alors que les 

autres bases peu coordinantes produisent le rotaxane avec des rendements supérieurs. Enfin 

il est aussi possible que le fil formé en solution participe aussi à la complexation du cuivre via 

le triazole ce qui contribuerait encore à la formation de fil plutôt que de rotaxane.[156,157] 

 

Figure 33. Complexes de cuivre pouvant se former en solution. 

Les ligands tels que les phénanthrolines sont connues pour accélérer les réactions de 

CuAAC.[153,158] Il est donc surprenant de voir, malgré la gêne stérique, que la réaction en 

dehors de l’anse phénanthrolinexvii  soit autant, voir plus efficace, que celle dans l’anse. Le 

problème vient peut-être de la coordination trop labile de l’azoture au zinc. Pour contourner ce 

problème, d’autres métaux ont été testés pour préorganiser l’azoture au cours de cette 

réaction. 

2.2.3 Métal 

En faisant l’hypothèse que la coordination de l’azoture au métal central est essentielle, 

trois autres métaux, le cobalt, l’or et le manganèse ont été essayés. Le ruthénium a aussi été 

envisagé, mais la difficulté de la métallation a évincé ce métal. Le CoII et le MnIII peuvent tous 

les deux coordiner six ligands et sont très azophiles.[159] L’AuIII accepte cinq ligands, est très 

azophile, et possède une chimie très riche vis-à-vis des alcynes.[160–162]  Les synthèses de 

rotaxane avec ces métaux dans la porphyrine ont tous donné des rendements aux alentours 

des 40 % (CoII : 38 %, AuIII : 42 % et MnIII : 40 %). Cette légère baisse de rendement par 

 
xvii En dehors de l’anse, le CuI est vraisemblablement coordiné par les acétonitriles du sel de CuI utilisé 
et/ou par la base. 
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rapport au ZnII peut être attribuée à la purification plus difficile des métallorotaxanes que le 

rotaxane base libre. En effet, ces trois métaux ne peuvent être retirés de la porphyrine par des 

conditions dans lesquelles l’axe reste stable. Le rendement reste cependant supérieur à celui 

du NiII (0 %) attestant bien de la nécessité d’une coordination axiale, et est aussi supérieur au 

rendement obtenu avec le CuII (16 %, plutôt oxophile) montrant l’importance d’une forte 

coordination de l’azoture au métal de la porphyrine. Les procédures plus laborieuses de 

métallation et de purification de ces métalloporphyrines laissent le zinc comme meilleur 

candidat pour cette réaction. 

2.2.4 Couplage alcyne-alcyne 

D’autres types de couplages permettent de former des rotaxanes à l’aide d’une 

catalyse au cuivre. La formation d’un rotaxane analogue a donc été tentée par une réaction 

de Glaser[163] et de Cadiot-Chodkiewicz[164] (Schéma 24). Parmi ces deux réactions, seul le 

couplage de Glaser a permis d’observer la formation du rotaxane sous forme de trace par 

spectrométrie de masse.  

 

Schéma 24. Couplage de Glaser ou Cadiot-Chodkiewicz pour synthétiser 6. 

En conclusion, la seule méthode efficace permettant d’améliorer le rendement de la 

formation du rotaxane a été l’augmentation drastique de la stœchiométrie des bouchons. 

Comme discuté auparavant, cette méthode n’est pas applicable à la synthèse de guirlandes 

de polyrotaxanes. Des stratégies de synthèse sur support solide étape par étape (de manière 

analogue aux synthèses peptidiques sur surface[165]) permettraient éventuellement de former 

ces chaines en s’affranchissant des besoins de purification tout en minimisant l’impact des 

réactions par itérations sur le rendement mais n’ont pas été mises en œuvre en raison du 

développement d’autres projets. 

En parallèle de ces recherches visant à produire des chaines de porphyrines à anse, 

une diade modélisant le transfert de charge qui aurait lieu entre la porphyrine et le nanotube 

de carbone a été étudiée.  
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2.3 ROTAXANE DE PORPHYRINE-FULLERENE COMME SYSTEME DONNEUR 

ACCEPTEUR 

2.3.1 Introduction 

La collecte de la lumière n’est que la première étape d’un mime efficace des processus 

photosynthétiques. Une fois l’énergie collectée et transportée, celle-ci doit être utilisée pour 

générer une paire électron-trou. Chez les bactéries pourpres, cette fonction est assurée par la 

paire spéciale du centre réactionnel. Dans les diades synthétiques, l’association d’un donneur 

(D) et d’un accepteur (A) d’électron génère un état à charges séparées. 

L’association des porphyrines avec des fullerènes (Figure 34) a fait l’objet de 

nombreuses publications.[166] La popularité des fullerènes comme accepteurs d’électron dans 

les systèmes donneur-accepteur provient de leur faible coût énergétique de réorganisation à 

l’état réduit, conduisant à des durées de vie étendues des états à charges séparées.[167] Les 

processus naturels comportent de nombreux relais contribuant à l’éloignement des charges et 

générant des états à charges séparées avec des temps de vie longs.[168] Les diades, 

présentant moins de relais, séparent souvent moins bien les charges et génèrent des temps 

de vie d’états à charges séparées plus courts. Toutefois, l’intérêt de ces systèmes réside dans 

leur simplicité, permettant de mieux comprendre les différentes voies de désactivation des 

états à charges séparées.  

La première diade porphyrine fullerène a été synthétisée par le groupe de Gust.[169] 

Après excitation de la porphyrine, celle-ci transfère un électron au fullerène. Cet état PH2
•+ – 

C60
•- possède un temps de vie de 290 ps. Pour utiliser l’énergie collectée par une diade, l’état 

à charges séparées doit vivre suffisamment longtemps pour oxyder ou réduire une autre 

molécule. Cette molécule peut ensuite être utilisée pour générer un courant électrique ou un 

produit à valeur ajoutée.  

 

Figure 34. Première diade porphyrine-fullerène synthétisée par le groupe de Gust en 1996 ; M = Zn ou 
H2. 

Les diades photochimiques liées par liaison mécanique telles que les rotaxanes ont 

suscité l’intérêt des chercheurs à cause des effets que la topologie peut avoir sur les temps 
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de vie des états à charges séparées.[170] Les rotaxanes possèdent un degré de flexibilité et 

des conformations bien plus nombreuses que les molécules classiques. Ces systèmes 

entrelacés permettent d’avoir une grande distance entre le donneur et l’accepteur et des temps 

de vie des états à charges séparées longs.[171] Plusieurs équipes[125,129,172–182] se sont lancées 

dans la synthèse et l’étude de ces composés. Quelques exemples représentatifs des 

propriétés de ces assemblages sont décrits ci-après. 

L’équipe d’Ito et Takata a synthétisé un rotaxane avec un fil bouchonné par deux 

porphyrines de zinc et un anneau portant un fullerène C60.[183] L’excitation de la porphyrine par 

la lumière génère un état excité qui transfère un électron au fullerène pour conduire à un 

radical cation sur la porphyrine et un radical anion sur le fullerène. La durée de vie de 180 ns 

de l’état à charges séparées est rarement atteinte par les modèles covalents. Ce temps de vie 

long résultant d’un transfert d’électron inter constituant (au sein d’un rotaxane) montre l’utilité 

des contraintes topologiques imposées dans les édifices supramoléculaires. Avec un autre 

rotaxane[130] (Figure 35), Ito et Takata ont constaté que la modification de l’axe jouait sur les 

temps de vie des états à charges séparées. La présence d’un ammonium (Figure 35 b) fixe 

l’axe dans une position donnée ce qui favorise le transfert d’énergie à travers les liaisons. La 

distance D-A plus grande dans II que dans I modifie la stabilité de l’état à charges séparées. 

Le rotaxane I possède un temps de vie de recombinaison de charges plus long (350 ns dans 

le benzonitrile) que le rotaxane II (170 ns) dans les mêmes conditions. En synthétisant un 

rotaxane fonctionnalisable et en réalisant des modifications post-synthétiques, ils ont pu 

produire plusieurs rotaxanes avec des distances D-A différentes qui attestent de l’effet de la 

distance D-A sur la séparation de charges. Les rotaxanes permettent des modifications post-

synthétiques comme la modification de la longueur et de la mobilité de l’axe en ne changeant 

que le solvant ou en réalisant une seule réaction. 

 (a)  

 

 (b) 

 

 Figure 35. Rotaxanes synthétisés par l'équipe d’Ito et Takata en 2010 reproduit avec autorisation.[130] 

I
II
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Le groupe de Schuster a synthétisé, par la méthode de Sauvage, un rotaxane qui 

possède comme donneur une porphyrine de zinc et comme accepteurs d’électrons deux 

fullerènes (Figure 36).[184] Ce rotaxane possède en son centre un ion cuivreux coordiné par 

deux phénanthrolines. Lors de l’excitation de la porphyrine de zinc, un électron est tout d’abord 

transféré au complexe de cuivre puis, à un des fullerènes avant d’être délocalisé entre les 

deux. La grande distance D-A et la délocalisation de l’électron entre les deux fullerènes permet 

d’atteindre un temps de vie de l’état à charge séparé extrêmement long de 32 μs. La facilité 

de synthèse apportée par la méthode de Sauvage a permis de facilement synthétiser un autre 

rotaxane en échangeant les positions du donneur et de l’accepteur. En mettant deux 

porphyrines à la place des fullerènes de l’axe et un fullerène à la place de la porphyrine de 

l’anneau, le temps de vie de l’état à charge séparé diminue pour atteindre une valeur de 0,49 

μs. Cette grande variation est attribuée à la délocalisation de l’électron entre les deux 

fullerènes qui n’est plus possible. 

 

Figure 36. Rotaxane D-A synthétisé par l'équipe de Schuster en 2004.[184] 

Ces systèmes permettent donc, d’une part, d’avoir des temps de vie des états excités 

très longs et, d’autre part, de mettre à profit des mouvements moléculaires grâce à la mobilité 

relative des composants du rotaxane. Discutés au paragraphe 2.1.2.2, ces mouvements sont 

principalement induits par des stimuli chimiques ou électrochimiques, mais rarement par la 

lumière. La présence de chromophores dans ces édifices permet d’imaginer qu’un stimulus 

photochimique déclencherait un mouvement moléculaire participant à l’efficacité de la 

séparation de charges. 

Jusqu’à présent, le seul exemple ressemblant à un rotaxane porphyrine-C60 

commutable par photochimie a été synthétisé par l’équipe de Stoddart et étudié par l’équipe 

de Credi (Figure 37).[177] La conception de ce rotaxane prévoyait le mécanisme suivant. Par 

excitation photochimique de la porphyrine, celle-ci transfère un électron au fullerène résultant 

en un état à charges séparées. Le tétrathiofulvalène (TTF) transfère ensuite un électron à la 

porphyrine. Le TTF à présent radical cationique repousse les charges de la blue box qui 

préfère se coordiner au naphtalène. 
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Figure 37. Représentation du rotaxane de Stoddart photoactif (mécanisme hypothétique). 

Les auteurs précisent qu’en théorie le système fonctionne comme cela, mais que le 

repliement du rotaxane sur lui-même en solution favorise des interactions entre les différents 

composants du système compliquant l’interprétation des données obtenues par électrochimie. 

Par électrochimie, il est possible d’oxyder (avec difficulté) le TTF et donc de déclencher le 

mouvement de la blue box. Une fois le mouvement moléculaire réalisé puis le TTF réduit, seuls 

75 % des macrocycles blue box retournent interagir avec le TTF. Le déclenchement de ce 

mouvement par voie photochimique est encore à l’étude et, à ce jour, n’a pas été publié.  

2.4 ROTAXANE DE 1-C60 : UN MODELE SIMPLE 

Un rotaxane 1-C60 (Schéma 25) a été synthétisé au laboratoire par Ayumu Ogawa, 

dans le cadre d’une collaboration avec l’équipe de T. Hayashi à l’Université d’Osaka.[185]  Ce 

composé devait fournir un modèle simple de l’étape de transfert d’électron entre la guirlande 

de porphyrine et le nanotube de carbone.  

 

Schéma 25. Synthèse du rotaxane-C60: 8-Zn. 

La synthèse de 8 met en jeu 1-Zn, un bouchon azoture (3) et un bouchon alcyne-C60 

(7). Comme pour 4,  par réaction de CuAAC, le triazole est formé dans l’anse ce qui produit le 

rotaxane 8-Zn. Pour faciliter la purification, 8-Zn est démétallé à l’aide de TFA. Le composé 8, 
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après chromatographie, est obtenu avec 48 % de rendement. Par réaction dans le THF en 

présence d’acétate de zinc(II), 8-Zn est métallé avec un rendement de 72 % (Schéma 25). 

2.4.1 Étude photochimique 

  En collaboration avec le laboratoire du Dr D. Guldi (Erlangen), 8-Zn a été étudié en tant 

que diade photochimique. En premier lieu, le spectre d’absorption de 8-Zn a été comparé à 

celui d’une tétraphénylporphyrine de zinc (ZnTPP) (Figure 38 gauche). La bande de Soret 

(420 nm) de 8-Zn subit un déplacement bathochrome d’environ 5 nm par rapport à la ZnTPP, 

indiquant la coordination d’un ligand axial sur le centre métallique.[152] Ici, le solvant étant le 

toluène, le cinquième ligand du zinc est le triazole de l’axe positionnant l’axe dans l’anse 

comme représenté sur le Schéma 25 pour 8-Zn. 

  

Figure 38. (Gauche) Comparaison des spectres d’absorbance à l’état fondamental de ZnTPP (bleu) et  
8-Zn (rouge) ; (droite) Changement d'absorbance de l'état excité de 8-Zn en fonction du temps, dans 
le toluène (bleu) et le benzonitrile (rouge), bande suivie : 410 nm adapté de la référence[185]. 

En second lieu, l’état excité de ce système a été étudié. La porphyrine a été excitée 

par irradiation photochimique à 420 nm. Une fois excitée, elle transmet un électron au fullerène 

résultant en un état à charges séparées : PZn
•+ – C60

•-. En analysant le temps de vie des 

espèces PZn
•+ et C60

•- qui absorbent respectivement à 410 nm et 1100 nm, deux vitesses de 

désactivation différentes, correspondant à deux processus distincts, ont été observées. 

L’évolution de l’intensité d’absorption de l’espèce PZn
•+ à 410 nm en fonction du temps (Figure 

38 droite) montre les différences de vitesse de disparition de PZn
•+ dans le toluène (bleu) ainsi 

que dans le benzonitrile (rouge). Dans le benzonitrile on observe une première désactivation 

rapide correspondant à un temps de vie de 0,76 ns suivie d’une seconde beaucoup plus lente, 

correspondant à un temps de vie de 278 ns de l’état à charges séparées.  

Dans le toluène, une seule désactivation et un seul temps de vie de 12,8 ns de l’état à 

charges séparées (Tableau 2) sont détectés. Les mêmes mesures, répétées avec le rotaxane 

8 dans lequel la porphyrine ne contient pas le zinc, suggèrent l’intervention d’un phénomène 

de coordination sur le métal de la porphyrine. Pour confirmer que l’allongement du temps de 
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vie de l’état à charges séparées était bien dû à un phénomène de coordination, de la pyridine 

a été ajoutée dans le toluène et un deuxième temps de vie long est apparu (Tableau 2). Pour 

expliquer ces deux temps de vie différents, il a donc été postulé que la liberté de mouvement 

du triazole par rapport à l’anneau, déclenchée par l’excitation de la porphyrine, permet un 

déplacement de l’axe, modifiant la distance D-A.  En présence d’un solvant coordinant comme 

le benzonitrile ou en présence de pyridine dans le toluène, l’axe reste déplacé plus longtemps 

et l’augmentation de l’éloignement des espèces PZn
•+ et C60

•- ralentit la recombinaison des 

charges. Les études qui suivent ont contribué à confirmer la mobilité de l’axe et le 

positionnement du fullerène. 

Tableau 2. Temps de vie des espèces transitoires générées par l’irradiation de 8-Zn et 8 dans différents 
solvants. En bleu, les temps de vie des états à charges séparées de l’espèce avec le triazole coordiné 
au zinc et en rouge ceux de l’espèce avec le triazole non coordiné. 

Temps de vie des espèces observées Toluène Toluène + pyridine (1 mM) Benzonitrile 

1**ZnP-C60 (ps) 0,44 0,59 0,64 

1*ZnP-C60 (ps) 20,8 28,2 26,4 

ZnP∙+-C60
∙- court (ns) 12,8 1,77 0,76 

ZnP∙+-C60
∙- long (ns) - 9,42 278 

1**H2P-C60 (ps) 0.86 2.00 0.80 

1*H2P-C60 (ps) 24.7 30.0 46.9 

H2P∙+-C60
∙- (ns) 1.77 1.72 1.80 

2.4.2 Étude RMN 

Après avoir émis l’hypothèse que l’axe se déplaçait lors de l’excitation photochimique, 

la mobilité de l’axe a été investiguée par une autre méthode. La RMN a été choisie, car il a 

déjà été démontré[73] de manière générale que les protons situés dans l’anse de 1-Zn subissent 

de fortes modifications de déplacements chimiques. Dans le cas des rotaxanes, les protons 

de l’axe qui devraient subir les plus grands changements sont ceux du milieu de l’axe (chaine 

propyle et triazole). Ceux-ci sont dans plusieurs cônes de blindage (porphyrine et phényles 

latéraux de l’anse) et dans le plan de déblindage de la phénanthroline. Par conséquent, un 

mouvement quelle que soit son amplitude devrait affecter significativement les déplacements 

chimiques des protons.  
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Tableau 3. Déplacement chimique de quelques protons de l’axe de 8-Zn dans le benzène-d6 et le 
benzène-d6 + 10 % pyridine-d5 et de 5 dans CDCl3. La Porphyrine à anse entourant l’axe n’est pas 
représentée par souci de clarté. 

 

 Composé / Solvant H e f g h i 

Axe de 8-Zn / Benzène-d6 δ ppm 5,70 2,48 -1,72 -0,50 9,82 

Axe de 8-Zn / Benzène-d6 

+ 10 %vol Pyridine-d5 
δ ppm 4,40 

-1,07 

-0,93 
0,89 

-3,26 

-3,25 
4,92 

5 / Benzène-d6  δ ppm 6,60 3,75  1,66 3,31 7,40 

En se rapprochant le plus possible des conditions utilisées pour les mesures de temps 

de vie de l’état à charge séparées (à l’exception de la concentration), le rotaxane 8-Zn a été 

solubilisé dans un solvant non coordinant (benzène-d6) et son attribution RMN complète a été 

réalisée (Tableau 3). Dans le benzène-d6, le proton i du triazole est fortement déblindé (9.82 

ppm) par rapport au même proton dans 5 (7,40 ppm), en raison d’une liaison hydrogène en 

fourche[186] avec la phénanthroline. Les protons f, g et h de la chaine propyle sont eux 

fortement blindés, respectivement à 2,48, -1,72 et -0,50 ppm, quand on compare avec les 

mêmes protons dans 5, respectivement à 3,75, 1,66 et 3,31 ppm. On peut ainsi postuler que 

ces protons sont juste au-dessus de la porphyrine subissant son important cône de blindage. 

Basée sur les données RMN, la conformation du rotaxane sur la Figure 39 a est donc une 

représentation raisonnable de la position de l'axe par rapport à la porphyrine de 8-Zn dans un 

solvant non coordinant.  

(a) 

 

(b) 

 

Figure 39. Conformations de 8-Zn dans (a) le benzène-d6 et (b) dans le benzène-d6 + 10 % pyridine-d5 
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Un ajout de pyridine-d5 (10 %vol) permet de s’assurer que la pyridine se coordine au 

zinc. L’intérieur de l’anse étant occupé par l’axe, la pyridine ne peut que se coordiner sur la 

face ouverte (Figure 39 b). En observant les mêmes protons que précédemment, on remarque 

de forts changements. Le proton i à présent possède un déplacement chimique à 4,92 ppm 

(Tableau 3). Cette variation importante est due à la rupture de la liaison H avec la 

phénanthroline. Les protons f, g et h passent respectivement d’un déplacement chimique de 

2,48, -1,72 et -0,50 ppm à -1,07, 0,89 et -3,25 ppm. Le blindage très fort des protons f et h en 

présence de la pyridine-d5 est dû à leur position entre les phényles de l’anse et au-dessus de 

la porphyrine qui leur faire subir des cônes de blindages. Les protons g sont déblindés à cause 

d’une interaction hydrogène avec les atomes d’azotes de la phénanthroline. Ces 

déplacements chimiques permettent de postuler que la conformation Figure 39 (b) est 

adoptée en présence d’une espèce coordinante. 

(a) 

 

 

 

(b) 

 

Figure 40.  Modèle (Spartan, MM2) des deux conformères, le fullerène est en violet la porphyrine est 
en rouge et les groupements t-Bu ont été omis. Figure adaptée de[185]. 

Des modèles Spartan® (Figure 40) ont été réalisés en contraignant la coordination du 

triazole. Lorsqu’il est coordiné (Figure 40 a), le rotaxane adopte une forme dite contractée ou 

la distance fullerène-porphyrine est d’environ 5-6 Å. Lorsque le triazole est décoordiné (Figure 

40 b), le rotaxane peut adopter une forme dite étendue ou la distance fullerène-porphyrine est 

d’environ 14 Å. La distance entre le donneur et l’accepteur peut donc varier de près de 8 Å 

entre les deux conformations. Cette variation de conformation, qui peut être déclenchée par la 

coordination d’une base forte ou par stimulus photochimique assisté par une espèce 

faiblement coordinante, modifie la distance D-A donnant naissance à deux conformères. Ces 

deux conformères possèdent donc à l’état excité des temps de vie différents pour l’état à 

charges séparées ce qui permet d’observer deux temps de vie (un court et un long) lors de 

l’analyse de ce rotaxane (8-Zn) par spectrophotométrie d’absorption d’états transitoires 

5,595 Å

14,118 Å
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résolue en temps dans un solvant coordinant. Le temps de vie court, issu de la forme Figure 

40 a n’est pas totalement occulté lors de la présence d’un solvant coordinant. Bien qu’une 

certaine mobilité de l’axe, à l’état fondamental en présence de pyridine soit observée par RMN, 

le conformère Figure 40 b à l’état excité, ne représente qu’environ 10 % des espèces 

présentes en solution aux concentrations utilisées pour les mesures photophysiques (environ 

5 x 10-6 M).  

2.4.3 Étude cristallographique 

Une information complémentaire concernant l’existence de ces conformères serait 

d’avoir une structure cristallographique de chacun d’eux. Cela permettrait de prouver que 

malgré la gêne stérique, l’axe peut tout de même adopter plusieurs positions. Les rotaxanes 

4-Zn, 4-Cu (obtenu par métallation du rotaxane base libre), 4-AuCl, 4-Co, 4-MnCl et 8-Zn ont 

été mis à cristalliser, mais seul 4-Zn et 4-Cu, par diffusion de vapeur de pentane dans le 

chloroforme en présence de MeOH, ont donné des monocristaux. Ces structures ont été 

résolues par Corinne Bailly et Lydia Karmazin du service commun de radiocristallographie de 

la Fédération de Chimie « Le Bel » (4-Zn) et par Phillipe Ochsenbein (Sanofi) au Synchrotron 

SOLEIL (4-Cu) (Figure 41). 

 En regardant l’empilement dans la maille cristalline, on remarque que, dans les deux 

cas (4-Cu et 4-Zn), les rotaxanes sont assemblés deux à deux. Les porphyrines à anse 

(Figure 41 nuances de bleu) sont empilées tête-bêche. Les trityles des axes (Figure 41 

nuances de rouge) font face à un encombrement stérique plus important qu'en solution, et 

doivent donc se placer pour accommoder deux anses au lieu d’une entre chaque bouchon. 

 

Figure 41. Structure cristallographique du rotaxane de cuivre 4-Cu. Les axes sont en nuances de 
rouges et les porphyrines à anse sont en nuances de bleues. L’empilement est similaire dans 4-Zn. 

L’empilement des porphyrines influant sur le positionnement des axes est régi par des 

interactions π. La structure cristallographique de 4-Cu montre bien deux types d’interactions 

π (Figure 42 où les axes ont été effacés par souci de clarté). D’une part, les phénanthrolines 
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(Figure 42 nuances de vert) interagissent entre elles par empilement π à une distance de 3,5 

Å. D’autre part, les cycles porphyriniques (Figure 42 nuances de jaune) forment aussi un 

empilement π avec une distance moyenne entre les plans de 3,5 Å. L’empilement est similaire 

dans 4-Zn. Cette disposition de deux porphyrines cofaciales décalées rappelle la paire 

spéciale dans le RC des LHC. 

   

Figure 42. Interactions observées dans les structures cristallographiques du rotaxane de cuivre 4-Cu, 
deux vues différentes. Les axes sont omis par souci de clarté. Les porphyrines à anse en nuances de 
vert montrent l’empilement π des phénanthrolines et celles en nuances de jaunes montrent l’empilement 
π des cycles porphyriniques. Les flèches bleues indiquent les distances moyennes entre les plans. 
L’empilement et les distances sont similaires dans 4-Zn. 

Bien que l’empilement des molécules dans ces deux structures soit similaire, de 

légères différences de positionnement de l’axe par rapport à l’anneau sont présentes. 

Contrairement à ce que l’on pouvait attendre d’une cristallisation dans un solvant non 

coordinant, dans la structure de 4-Zn, le triazole n’est pas coordiné au zinc, alors que la 

position de la bande de Soret sur le spectre UV-visible confirme cette coordination en solution. 

L’empilement des molécules force vraisemblablement l’axe à adopter cette position à l’état 

solide. Deux autres interactions sont aussi présentes. D’une part, le triazole forme une liaison 

hydrogène avec le chloroforme (Figure 43 gauche). La distance entre le carbone du 

chloroforme et l’azote du triazole est de 3,1 Å et l’angle C-H-N est de 161,86°. D’autre part, 

l’oxygène de l’axe est juste au-dessus du zinc, à 2,9 Å (Figure 43 droite). Cette distance peut 

sembler grande pour une liaison de coordination, cependant une interaction faible n’est pas à 

exclure.  

3,0 < d < 3,8 Å

3,5 Å
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Figure 43. Structure cristallographique du rotaxane de zinc 4-Zn : axe en rouge et porphyrine à anse 
en bleu; (gauche) vue montrant l’interaction hydrogène entre le chloroforme et le triazole ; (droite) vue 
montrant l’interaction oxygène-ZnII. 

Dans la structure de 4-Cu, le triazole se situe aussi en dehors de l'anse. Contrairement 

à la structure précédente, aucune molécule de chloroforme n’est présente comme donneur de 

liaison hydrogène au triazole. La distance entre l’oxygène et le métal central (3,2 Å) est 

légèrement plus grande que celle dans 4-Zn. Ces très faibles interactions jouent 

vraisemblablement un rôle négligeable dans le positionnement de l’axe. 

 

Figure 44. Structure cristallographique du rotaxane de cuivre 4-Cu : axe en rouge et porphyrine à anse 
en bleu. 

Cette dernière analyse structurale supporte l’idée de la mobilité de l’axe de 8-Zn, en 

solution dans l’état fondamental et excité ainsi qu'à l'état solide, en réponse à des stimuli 

chimiques, photochimiques ou induits par cristallisation. En réagissant à divers stimuli, l’axe 

se déplace, stabilisant certaines conformations. Contrairement à l’exemple de Stoddart[177] 

(Schéma 16), ces déplacements de l’axe sont totalement réversibles et relativement 

prévisibles du fait de la rigidité de l’édifice. Enfin, ce rotaxane est, à notre connaissance, le 

premier rotaxane de porphyrine-C60 commutable par un stimulus photochimique. 

  

3,107 Å

161,86° 2,987 Å

3,276 Å
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2.5 CONCLUSION 

Les différentes conditions de réactions qui ont été testées sur la formation du rotaxane 

ont permis d’identifier les facteurs limitants. Le zinc dans la porphyrine reste le meilleur métal 

pour cette réaction. Il a été démontré que certaines bases pyridiniques, bien que très 

encombrées, peuvent tout de même entrer dans l’anse bloquant ainsi la formation d’un 

rotaxane. Dans cette réaction, la décoordination du cuivre semble cependant le facteur 

limitant, car elle conduit à la formation préférentielle du fil plutôt que du rotaxane. Bien que de 

nombreuses conditions réactionnelles aient été appliquées, la réaction de CuAAC dans l’anse 

n’a pas atteint des rendements acceptables pour que cette méthodologie soit appliquée à la 

synthèse de chaines polyrotaxanes. La synthèse de ces chaines par étapes ou encore sur 

support solide reste envisageable.  

La mobilité de l’axe de 4-Zn a été démontrée par des études UV, RMN et 

cristallographiques. Tandis que pour 8-Zn, le mouvement de l’axe a été mis en évidence à 

l’état excité par spectrophotométrie et a été confirmé par RMN à l’état fondamental. À l’état 

excité, le solvant, lorsque celui-ci est coordinant, peut remplacer le triazole en se complexant 

au zinc. Cette complexation confère à ce système un temps de vie bien plus long dans les 

solvants coordinants que dans un solvant non coordinant. 

La stratégie de départ pour réaliser les chaines de polyrotaxanes n’étant plus 

envisageable, il a été décidé de poursuivre ce travail de thèse sur un sujet en rapport avec la 

modélisation d’hémoprotéines.  
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3 MODELES D’HEMOPROTEINES HYDROSOLUBLES 

Ce projet a pour origine une collaboration avec une équipe spécialisée dans les 

cucurbituriles (Prof. Éric Masson, Univ. of Ohio). Il a permis au laboratoire de poursuivre les 

efforts dans le domaine de la synthèse de modèles d’hémoprotéines, notamment en 

collaboration avec une autre équipe spécialisée dans les cyclodextrines (Prof. Kitagishi, 

Doshisha Univ.). Ce sujet s’intéresse plus particulièrement à la synthèse de dérivés de 

Porphen hydrosolubles qui, en milieu aqueux, s’assemblent avec des cyclodextrines ou des 

cucurbituriles. La formation de ces assemblages représente une première étape vers des 

mimes d’hémoprotéines synthétiques hydrosolubles. 

Ce chapitre présentera l’utilisation de composés hydrosolubles possédant une cavité 

hydrophobe, comme les cyclodextrines et les cucurbituriles (CBs), pour la synthèse 

d’assemblages non covalents comme mimes hydrosolubles d’hémoprotéines. Un modèle 

constitué de la Porphen et de deux CDs sera d’abord décrit puis les cucurbituriles seront 

rapidement présentés avant de terminer par la synthèse de dérivés de Porphen et leurs 

assemblages avec des cucurbituriles. 

3.1 PORPHYRINES ET CYCLODEXTRINES 

Comme évoqué à plusieurs reprises dans les pages précédentes, dans la Nature, les 

hémoprotéines comportent toutes un même cofacteur : la protoporphyrine IX. Ses multiples 

rôles sont déterminés par l’environnement protéique de l’hème. Par modification du ligand 

proximal, les hémoprotéines ajustent la richesse électronique de l’hème et assurent le 

positionnement de l’hème. La coordination sur le site distal est régie par des acides aminés 

distants qui régulent l’approche des ligands ou coordinent un second métal.  

Les modèles synthétiques utilisant des porphyrines avec un site distal superstructuré 

par des piquets, anse ou chapeau, reproduisent certaines des propriétés clefs des 

hémoprotéines. Bien souvent, ces modèles ne sont solubles que dans des solvants 

organiques. Cependant, pour espérer rendre ces composés biocompatibles, il est nécessaire 

qu’ils soient solubles dans l’eau. Une solution à ce défi est apportée par l’encapsulation de 

porphyrines à anse partiellement hydrosolubles dans des enveloppes de type CDs ou CBs qui 

contribuent également à contrôler l’accès au métal dans la porphyrine à anse en mimant 

partiellement une globine. 

3.1.1 Cyclodextrines 

Les cyclodextrines sont des macrocycles formés de six (α-CD, n = 0), sept (β-CD, n = 

1) ou huit (γ-CD, n = 2) unités glucopyranoses (Figure 45). Le nombre d’unités glucopyranoses 
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influe sur la largeur de la cavité de la CD ainsi que sa solubilité sans modifier la hauteur du 

macrocycle cylindrique (Tableau 4). Les CDs possèdent deux faces, une étroite dite primaire 

possédant des alcools primaires et une face plus large dite secondaire avec des alcools 

secondaires. Ces fonctions alcool peuvent être utilisées pour modifier les CDs et notamment 

améliorer la solubilité en milieu aqueux.[187] Par exemple, la méthylation des alcools réduit 

l’agrégation[188,189] des CDs en solution en altérant le réseau de liaisons hydrogène 

intermoléculaires.[190] Cependant au-delà d’une méthylation de 2/3 des alcools, comme dans 

la heptakis(2,3,6-tri-O-méthyl)-β-cyclodextrine (T-Me-β-CD), la solubilité dans l’eau 

diminue[187] et les CDs perméthylées sont plus solubles dans l’eau froide que chaude.[191,192] 

Cet effet vient de la faible interaction entre les molécules d’eau et les méthoxyles qui est 

détruite aux températures élevées (>50 °C).[193] Cette méthylation a aussi pour effet d’agrandir 

la taille de cavité tout en la rendant plus apte, que son analogue CD non méthylé, à encapsuler 

un substrat hydrophobe.[188] 

     

Figure 45. (Gauche) Structure générique d’une cyclodextrine ; (milieu) Vue à travers la cavité et de 
côté (droite) d’un complexe de β-CD et d’ester hydroxybenzoïque. La cyclodextrine est en 
représentation bâton et l’invité en représentation CPK. Structure cristallographique issue de la référence 
[194] et visualisée avec Mercury.  

Ces molécules sont biocompatibles[195] mais leur intérêt majeur vient de leur cavité 

hydrophobe. Lorsqu’une molécule hydrophobe de taille adéquate est en solution aqueuse 

avec une CD, un complexe d’inclusion[196] hôte-invité se forme pour minimiser les interactions 

entre la molécule hydrophobe et l’eau (Figure 45).  

Tableau 4. Propriétés[197] des CDs naturelles et d’un dérivé heptakis(2,3,6-tri-O-méthyl)-β-cyclodextrine 
(T-Me-β-CD) 

Type de CD Substituants 
Diamètre de 
la cavité (Å) 

Hauteur 
(Å) 

Volume de la 
cavité (Å3) 

Solubilité dans l’eau à  
25 °C (mM) 

α-CD H 5,3 7,9 174 149 

β-CD H 6,5 7,9 262 16 

γ-CD H 8,3 7,9 427 178 

T-Me-β-CD Me 4 - 7 > 7,9 251 > 262 

Les propriétés d’encapsulation de substrats hydrophobes des CDs ont notamment été 

utilisées en 1981 par le groupe d’Ogino[94] pour former les rotaxanes de CDs, mentionnés dans 

le chapitre 2 de ce document. En associant des CDs à des porphyrines par liaisons covalentes,  
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l’équipe de Kobayashi[198] a publié en 1982 la première étude portant sur une porphyrine liée 

à une CD par liaison covalente (Figure 46 gauche). Par la suite, d’autres molécules associant 

des porphyrines base libres à des CDs ont été synthétisées par l’équipe de Weedon (Figure 

46 droite).[199,200]  

   

Figure 46. Assemblages covalents de porphyrines et CDs 

Il est par ailleurs possible d’utiliser la présence d’une CD à proximité d’une porphyrine 

pour encapsuler un substrat hydrophobe à proximité du cœur métallique de la porphyrine. En 

associant des porphyrines de Mn à des CDs, le groupe de Breslow[201] a synthétisé un mime 

de cytochrome P450 tandis que les groupes de Nolte[202] et Vecchio[203] ont développé des 

mimes de superoxyde dismutases. D’autres assemblages comportant des porphyrines de RuII 

comme catalyseurs oxydants alliés à des CDs ont notamment été publiés par Woggon.[204–206] 

Kuroda[207] a décrit une porphyrine avec deux anses incorporant des CDs qui, par irradiation 

photochimique, génère de l’oxygène singulet pouvant oxyder les substrats encapsulés dans 

les CDs.  

Malheureusement, la sophistication de ces systèmes va de paire avec leur difficulté de 

synthèse. Il est de plus en plus compliqué d’ajuster les propriétés des modèles en modifiant 

les sites distal et proximal. L’émergence de la chimie supramoléculaire ainsi que la nécessité 

de s’affranchir des longues synthèses nécessaires à la production des modèles covalents ont 

stimulé le développement des systèmes supramoléculaires. L’utilisation d’assemblages non-

covalents permet de travailler sur un squelette porphyrinique « basique » tout en modifiant son 

environnement direct. Dans ces édifices, de manière analogue à la protoporphyrine IX dans 

les hémoprotéines, le cœur porphyrinique ne subit que peu de modifications. Le cavitand 

comme la globine, en agissant sur les sites axial et distal, modifie l’activité de la porphyrine. 

Pour rationaliser l’effet de ces modifications, il est impératif de modifier le moins possible la 

porphyrine centrale tout en jouant sur son environnement proche.  
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3.1.2 Assemblages non covalents de porphyrines et cyclodextrines 

Le premier modèle d’hémoprotéine non covalent associant une porphyrine et une 

cyclodextrine a été synthétisé par l’équipe de Tsuchida en 1983.[208] Le complexe est 

simplement formé par mélange, dans le DMF aqueux (9/1), de la protoporphyrine IX de fer, 

d’α-CD et d’un imidazole 1,2 substitué (Figure 47). Un des azotes de l’imidazole se complexe 

au fer tandis que le substituant hydrophobe de ce même imidazole est encapsulé par la CD. 

L’encapsulation du groupement hydrophobe de l’imidazole améliore non seulement sa 

solubilité dans l’eau, mais augmente aussi la force de liaison N-Fe d’un facteur allant de 15 à 

30. Cet effet est similaire à celui que produit la globine dans les hémoprotéines. 

L’environnement hydrophobe que procure la proximité de la CD avec la liaison de coordination 

la protège de la compétition avec le solvant. À basse température (-30 °C), le fer de cet 

assemblage est capable de coordiner réversiblement de l’oxygène moléculaire. Il est important 

de noter que ce mime d’hémoprotéine est non seulement très facile à synthétiser, mais est 

aussi soluble en milieu aqueux, ce qui contraste avec les modèles covalents vus au premier 

chapitre. 

 

Figure 47. Complexe ternaire [protoporphyrine IX:1-phényléthyl-2-méthylimidazole:α-CD]. 

 Le premier rotaxane porphyrinique obtenu par assemblage non covalent avec des CDs, 

comme évoqué au chapitre 2, a été développé par Lawrence en 1990 (Figure 48).[96] Ce 

modèle utilisant une porphyrine base libre n’a pas vocation à mimer des hémoprotéines, mais 

apporte des concepts intéressants pour l’élaboration d’assemblages à l’aide de CDs, 

notamment en ce qui concerne le verrouillage des édifices. La formation de paires d’ions 

volumineuses avec des anions tétraphénylborates permettent d’éviter le désenfilage du 

pseudorotaxane mais pose des problèmes quant à la solubilité des assemblages en milieu 

aqueux. En effet le complexe 1:2 précipite dans l’eau ; il n’est donc pas possible de calculer 

de Ka. Dans les solvants organiques, un ajout de triéthylaminexviii ou un reflux dans l’acétone 

est nécessaire pour relarguer les CDs. La synthèse de sels analogues en utilisant des 

chlorures comme contre-ions rend ces assemblages solubles en milieu aqueux. La 

 
xviii La triéthylamine déprotone les ammoniums et brise donc l’interaction électrostatique en ceux-ci et 
les borates. 
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comparaison de ces deux complexes est difficile du fait de leurs solubilités complètement 

différentes. La présence des contre-ions chlorure semble moins bien verrouiller l’assemblage 

et un échange entre les formes complexées et libres est observé en solution dans l’eau.xix 

Dans cette étude, les auteurs démontrent aussi que les CDs permettent d’éviter l’agrégation 

des porphyrines en milieu aqueux en augmentant la solubilité de celles-ci.[209] 

 

Figure 48. Pseudorotaxane porphyrine-CD 1:2 développé par l’équipe de Lawrence. 

Un travail réalisé en 1995 par Mosseri[210] associe des β-CDs à des porphyrines de FeIII 

substituées en meso par des phénylsulfonates (TPPS-FeIII). L’utilisation potentielle du produit 

obtenu comme agent de contraste paramagnétique in vivo est particulièrement mise en avant 

par les auteurs. Après la publication de ces résultats, plusieurs groupes[211–214] se sont mis à 

utiliser des substituants sulfonate en périphérie des porphyrines en vue d‘augmenter la 

solubilité en milieu aqueux de ces dernières du fait de la bonne affinité avec les CDs que les 

sulfonates procurent.[215–217] 

En particulier, le groupe de Kano a étudié un complexe constitué d’une TPPS-FeIII et 

de deux TMe-β-CDs. Ces CDs perméthylées sont utilisées car elles forment des complexes 

très stables avec les TPPS (K1:1 ≈ 20 000 M-1 et K1:2 ≈ 58 000 M-1 pour un complexe TPPS-

FeIII:(TMe-β-CD)1-2).xx
 
[215] Dans l’eauxxi la TPPS-FeIII s’assemble avec la première CD avec un 

Ka supérieur à 105 M-1 et avec la deuxième avec un Ka de 104 M-1.[218] Ce complexe, en plus 

d’être soluble en milieu aqueux, permet de discriminer les ligands se coordinant au fer de la 

même façon que le site distal des hémoprotéines. 

 
xix K1:1 ≈ 77 000 M-1 et K1:2 ≈ 59 000 M-1 pour la porphyrine base libre à pH 5 à 25 °C  
  K1:1 ≈ 35 000 M-1 et K1:2 ≈ 900 M-1 pour la porphyrine de FeIII à pH 3 à 25 °C 
xx Mesurées dans un mélange éthylène glycol:H2O 3:1. La constante d’association est trop grande pour 
être mesurée dans l’eau pure. 
xxi Eau tamponnée avec des solutions à 0,01 M d’acide succinique et 0,1 M d’acide perchlorique, pH = 
5,0. 
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La coordination de nombreux ligands à la porphyrine de fer seule a été étudiée et, 

parmi tous les ligands testés, seul le fluorure est capable de se coordiner au fer de la 

porphyrine (Schéma 26). Lorsque les CDs complexent la porphyrine et génèrent un 

environnement hydrophobe autour du métal, une série d’anions peut se coordiner au fer. Parmi 

ces anions, l’azoture présente une affinité toute particulière pour le complexe. L’azoture très 

nucléophile et linéaire peut se « glisser » entre les CDs pour atteindre le métal. Le complexe 

(TPPS-FeIII:(TMe-β-CDs)2:N3
-) ainsi formé dans l’eau xxii  a une constante d’association de  

105 M-1. Des ligands halogénure et isothiocyanate forment des complexes moins stables (Ka : 

F- ≈ 10 000 M-1 > Cl-, SCN- > 100 M-1 > Br-, I-). Des ligands plus encombrés (NO3
-,  

HSO4
-, ClO4

-, et H2PO4
-) ne parviennent pas à se lier au métal à cause de la gêne stérique 

créée par les CDs. 

 

Schéma 26. Représentation de la coordination sélective d’anions au complexe de TPPS-FeIII:TMe-β-
CDs de Kano. La porphyrine est une TPPS (seuls deux phénylsulfonates sont représentés par souci de 
clarté) ; le complexe formé est 1:2. La gêne stérique empêche la coordination de CDs supplémentaires. 

De manière analogue aux complexes de coordination classiques faisant appel à des 

ligands multidentates, une façon d’augmenter la constante d’association entre un invité et 

plusieurs hôtes est de lier ces derniers entre eux, ce qui permet de profiter de l’effet chélate. 

Les détails thermodynamiques de cet effet ne seront pas discutés. Cependant, contrairement 

à l’effet chélate classique, celui apporté par la liaison de plusieurs cyclodextrines entre elles 

semble venir d’un effet plutôt enthalpique qu’entropique.[219]  

Pour tirer parti de cet effet chélate, plusieurs groupes ont synthétisé divers oligomères 

de CDs. Lier les CDs ensemble permet surtout de contrôler l’architecture formée par auto-

assemblage. La modification de la taille ainsi que de la nature du pont reliant les CDs 

sélectionne le complexe qui sera formé. L’équipe de Lawrence a décrit en 1995 un phényle 

substitué en positions 1,2,4,5 par des CDs.[220] Ce tétramère de CDs forme des complexes 1:1 

avec des porphyrines tétracarboxylates dans l’eau avec des constantes d’association 

supérieures à 108 M-1 (Figure 49 a). Le groupe de Nolte[213] a utilisé des dimères de CDs en 

faisant varier la longueur du pont les reliant. Lorsque des espaceurs courts sont utilisés, les 

 
xxii Eau tamponnée avec des solutions à 0,05 M d’acide succinique et d’acide sulfurique pH = 4,5. 
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CDs interagissent avec les groupements phénylsulfonate en syn (Figure 49 b), alors que des 

espaceurs plus longs permettent aux CDs de former les complexes en anti (Figure 49 c). 

L’utilisation d’un espaceur bipyridine et d’un gabarit métallique (Zn2+) a notamment permis la 

formation d’un dimère de porphyrine (Figure 49 d). La conception précise de l’espaceur 

permet de contrôler l'assemblage formé et ainsi de sélectionner l’architecture voulue. Des 

cages similaires, photoactives, ont plus tard été synthétisées sans utiliser de gabarit 

métallique.[221]  

 

Figure 49.  (a) Complexe formé d’un tétramère de CDs et d’une porphyrine tétraphénylcarboxylate 
(TPPC) (gauche) ; (b, c et d) Complexes formés à partir de dimères de CDs et de TPPS. 

Jusqu’à présent, la recherche autour de la construction d’édifices supramoléculaires 

de porphyrine-CDs s’est intéressée à la formation de complexes stables conférant une 

hydrosolubilité à la porphyrine et créant simultanément un environnement hydrophobe à 

proximité du centre métallique. L’étape suivante dans la synthèse de ces modèles a été 

l’incorporation d’une base axiale mimant le ligand proximal des hémoprotéines. Durant les 20 

dernières années, le groupe de Kano a développé une série de mimes d’hémoprotéines 

utilisant l’association de porphyrines hydrosolubles avec des dimères de CDs pontés par des 

bases azotées. 

  En 2005, un premier modèle[222] formé par l’assemblage d’une TPPS-FeIII avec un 

dimère de CDs perméthylées reliées par une pyridine (Schéma 27) a été décrit. Le FeIII, une 

fois réduit en FeII, peut coordiner réversiblement l’oxygène et l’adduit obtenu est stable vis-à-

vis de l’auto-oxydation en raison de l’encombrement stérique généré par les cyclodextrines. 
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Le complexe oxygéné synthétique est plus stable en milieu acide que la myoglobine naturelle 

de bœuf, mais semble déstabilisé lorsque le solvant contient des anions qui catalysent l’auto-

oxydation du fer.[223] Pour se rapprocher des systèmes naturels, la pyridine pontant les deux 

CDs a été remplacée par un imidazole (Schéma 27). Ce complexe de fer, grâce à la 

nucléophilie plus importante de la base proximale, possède une affinité pour l’oxygène plus 

importante que les modèles avec une pyridine proximale (P1/2 de O2 10 fois plus petit).[224] 

 

Schéma 27. Représentation de la formation des modèles de myoglobine de Kano en utilisant un dimère 
de CDs ponté par une base azotée. La TPPS est en bleu, le métal en rouge, la base axiale en vert.  

Le modèle avec la pyridine a aussi été utilisé pour former des complexes 

hydroperoxoferriques que l’on retrouve dans les processus biologiques (Schéma 28).[225] Sous 

l’action d’eau oxygénée, le complexe hydroxo (Schéma 28 a) forme un hydroperoxo (Schéma 

28 b). Rapidement, il se dégrade formant un FeIV oxo (Schéma 28 c). Le complexe 

hydroperoxo peut être régénéré par ajout d’eau oxygénée et celui-ci peut conduire à la 

formation d’un complexe stable par ajout de monoxyde de carbone (Schéma 28 d). 

 

Schéma 28. Représentation des différents états du complexe de Kano en présence de peroxyde 
d’hydrogène et de monoxyde de carbone. Le dimère de CDs est représenté par les trapèzes noirs 
pontés par la pyridine. La TPPS est en bleu. 

 En utilisant une terpyridine pour lier les deux CDs le groupe de Kitagishi a pu 

synthétiser un modèle de cytochrome c oxydase.[226] L’introduction de cette base de Schiff 

chélatante permet la coordination d’un ion cuivreux pour former un complexe FeII-CuI. Ce 

complexe est capable de catalyser la réduction tétraélectronique de l’oxygène moléculaire en 

 

(a) (b) (c)

(d)
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solution dans l’eau alors que tous les modèles précédents n’étaient actifs que dans des 

solvants organiques ou adsorbés sur une électrode.  

L’abondance des modèles présentés, tous différents, est capitale pour explorer les 

méthodes de synthèse de tels édifices. Cependant pour étudier les relations structure-activité 

dans ces assemblages, il est nécessaire de pouvoir aisément modifier leur structure. La 

fonctionnalisation des CDs représente une première avancée, mais l’utilisation systématique 

de porphyrines A4 (de symétrie D4h) limite les possibilités. Les porphyrines simples A4 

présentent quatre substituants capables d’interagir avec les CDs. Cependant, dans certains 

cas, à cause de la gêne stérique, seules deux CDs peuvent se positionner autour d’une même 

porphyrine. Des porphyrines plus élaborées (A2B2 ou A2BC) permettraient de sophistiquer les 

modèles en utilisant les substituants meso A2 pour interagir avec les CDs et en introduisant 

des substituants B et/ou C sur les positions meso libres pour moduler la structure et la fonction 

du complexe. Ces porphyrines sont cependant plus ardues à synthétiser, compliquant le 

développement de ces complexes. La Porphen, comme décrit au premier chapitre, est une 

porphyrine A2B2 dont la synthèse est très efficace et l’utilisation de porphyrine à anse dans ces 

systèmes permettrait de différentier les sites distal et proximal. La Porphen possède un site 

distal rigide défini par l’anse phénanthroline et l’ajout de CDs permettrait d’une part de 

solubiliser la Porphen en milieu aqueux, mais aussi de contrôler l’approche du site distal et 

proximal et de créer un microenvironnement hydrophobe à proximité de la porphyrine. 

3.1.3 Assemblage de Porphen et cyclodextrines 

Les dérivées de porphyrines et plus particulièrement de Porphen sont généralement 

peu solubles dans les solvants organiques et insolubles dans l’eau. Pour l’associer à des CDs 

dans l’eau, il est tout d’abord nécessaire de rendre la Porphen au moins partiellement 

hydrosoluble tout en ajoutant des groupements pour interagir avec l’intérieur hydrophobe des 

CDs. Les fortes constantes d’associations porphyrines-CDs obtenues par Kano avec des 

dérivés TPPS ont montré que l’ajout de groupements de type phénylsulfonate était une 

solution simple et efficace. Un dérivé Porphen portant des groupements phénylsulfonate a 

donc été synthétisé. 

En collaboration avec le Dr Kitagishi de l’Université de Doshisha, la Porphen sulfonatée 

12-Zn a été synthétisée à partir de la Porphen dibromée[186] 10 (Schéma 29).  La porphyrine 

10 a d'abord été substituée avec des phényles en positions meso par un couplage de Suzuki 

pour donner le composé 11. La sulfonation régiosélective de 11 est réalisée à l’aide d’acide 

sulfurique concentré pour donner uniquement la porphyrine tétrasulfonatée 12. Cette étape de 

sulfonation est particulièrement sélective (aucun autre isomère n’est retrouvé) et la purification 

ne requiert que des lavages, ce qui contribue à rendre cette synthèse pratique.  
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Schéma 29. Synthèse de la Porphen phénylsulfonate. 

La métallation de 12 (Schéma 30 A) dans l’eau utilise de l’oxyde de zinc(II) et n’a 

produit le composé cible (12-Zn) qu’avec un rendement de 26 %. Dans le but d’améliorer ce 

rendement, d’autres conditions (Schéma 30 B) utilisant de l’acétate de zinc(II) dans un 

mélange de THF, MeOH et pyridine ont été testées. À notre surprise, cette réaction a donné 

le composé partiellement désulfonaté (13-Zn) avec un rendement de 62 %. Ces conditions 

(protique + acide de Lewis) ont sélectivement désulfonaté les deux phényles reliés à l'anse de 

12. Malheureusement, bien que ce composé ait été obtenu avec un meilleur rendement que 

12-Zn, 13-Zn n’est pas suffisamment hydrosoluble pour la formation du complexe cible à 

cause de la perte des deux sulfonates. Le composé 12-Zn possédant quatre sulfonates est lui 

soluble en milieu aqueux et a été utilisé pour la suite des travaux.  

 

Schéma 30. Voie de synthèse de 12-Zn et 13-Zn. 

Les études d’auto-assemblages ont ensuite été réalisées par l’équipe du Dr Kitagishi. 

L'assemblage de 12-Zn avec TMe-β-CD a été suivi par dosage UV-visible dans l’eau 

tamponnée (PO4
3-, 0,05 M) à 25 °C . Les constantes d'association des complexes de 12-Zn 

avec un et deux TMe-β-CDs sont de 1,5.106 M-1 pour K1:1 et de 6,7.105 M-1 pour K1:2. Ces 

constantes d’associations sont plus faibles que celles de l’assemblage de Kano avec la 

TPPS[215]. Cependant elles sont tout de même suffisamment élevées pour considérer la 

formation de l’assemblage 1:2 quasi quantitative. Pour étudier l’influence des CDs sur 
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l’environnement des sites distal et proximal de 12-Zn, le complexe 12-Zn:(TMe-β-CD)2 a été 

dosé avec de l’imidazole et du N-méthylimidazole dans les mêmes conditions (Tableau 5). 

Les mêmes dosages ont été réalisés avec 12-Zn, une TPPS-Zn ainsi qu’avec le complexe de 

CDs, TPPS-Zn:(TMe-β-CD)2. Ces dosages permettent d’évaluer séparément l’impact de 

l’anse phénanthroline ainsi que des CDs sur la coordination des imidazoles. 

Tableau 5. Constantes d’association de l’imidazole et du N-méthylimidazole avec TPPS-Zn et 12-Zn 
et leurs complexes 1:2 avec TMe-β-CD 

Hôte 
K (M-1) 

Imidazole N-Méthylimidazole 

12-Zn 17 ± 5 4 ± 1 

12-Zn:(TMe-β-CD)2 195 ± 17 - 

TPPS-Zn 75 ± 2 77 ± 3 

TPPS-Zn:(TMe-β-CD)2 69 ± 3 15 ± 2 

En l’absence de CDs, 12-Zn montre une affinité bien moindre pour l’imidazole (ImH) et 

le N-Méthylimidazole (N-MeIm) que TPPS-Zn (Tableau 5). Cette diminution d’affinité peut être 

expliquée par la gêne stérique imposée par l’anse. Celle-ci limite l’accès à une des faces de 

12-Zn alors que les deux faces de TPPS-Zn sont dégagées. Les bases peuvent ainsi se 

coordiner au métal de TPPS-Zn en approchant par les deux faces.  

 TPPS-Zn ne présente aucune différence de sélectivité pour ces deux bases. 12-Zn au 

contraire, possède une constante d’affinité pour ImH quatre fois plus importante que pour N-

MeIm (Tableau 5). La reconnaissance spécifique de ImH par 12-Zn semble indiquer que 

même dans l’eau, l’anse phénanthroline, via une liaison hydrogène, dirige toujours la 

coordination des imidazoles N-H dans l’anse. 

 En assemblant ces deux métalloporphyrines avec des CDs, le comportement des 

complexes vis-à-vis de N-MeIm et ImH change.  L’ajout de CDs à TPPS-Zn pour former TPPS-

Zn:(TMe-β-CD)2 réduit l’affinité des deux bases pour le complexe (Tableau 5). La constante 

d’affinité avec ImH passe de 75 à 69 M-1 alors que celle de N-MeIm passe de 77 à 15 M-1. Les 

CDs encombrent les sites de coordination du ZnII et la taille plus imposante de N-MeIm rend 

sa coordination au métal plus difficile, ce qui explique la différence de modification des 

constantes d’affinités de ces deux bases. 

Pour les mêmes raisons, la constante d’affinité de N-MeIm pour 12-Zn:(TMe-β-CD)2 

diminue aussi jusqu’au point de plus pouvoir la mesurer. La constante d’affinité de 12-

Zn:(TMe-β-CD)2 pour ImH augmente cependant drastiquement passant de 17 à 195 M-1 

(Tableau 5). Le microenvironnement, formé par les CDs et l’anse, protège de l’eau la liaison 

hydrogène entre la phénanthroline et l’imidazole (Figure 50). Il en résulte une constante 

d’association onze fois plus grande que par rapport à 12-Zn sans CDs et plus de deux fois 
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plus importante que pour un complexe TPPS-Zn:(TMe-β-CD)2 issu de produits commerciaux 

(Tableau 5). 

Que ce soit avec 12-Zn ou TPPS-Zn, les CDs, en encombrant le site de coordination, 

diminuent l’affinité des bases, et plus particulièrement des plus encombrées, pour le complexe. 

Cependant, l’environnement hydrophobe que les CDs génèrent autour du métal permet de 

renforcer la liaison hydrogène entre un imidazole N-H et la phénanthroline de l’anse. Le 

renforcement de cette liaison permet, dans le cas de ImH, d’avoir une constante d’affinité plus 

grande avec 12-Zn:(TMe-β-CD)2 qu’avec 12-Zn, malgré la gêne stérique imposée par les CDs.  

 

Figure 50. Représentation schématique du complexe 12-Zn:(TMe-β-CD)2:Imidazole. 

Il reste à synthétiser 12-Fe et étudier la complexation de l’oxygène sur un assemblage 

12-FeII:(TMe-β-CD)2:ImH. De premiers essais de métallation avec du fer ont déjà montré que 

le même type de désulfonation a lieu pour former 13-Fe. Ce projet, en collaboration avec 

l’équipe du Dr Kitagishi, est toujours en cours. En plus des modèles utilisant une Porphen de 

fer, l’association de la TPPS-Fe avec un dimères de CDs pontés par des phénanthrolines est 

aussi à l’étude.  

3.2 PORPHYRINES ET CUCURBITURILES 

Dans une optique biomimétique et par analogie avec la modification de l’environnement 

des hèmes dans les hémoprotéines, il peut être intéressant de modifier les cavitands (CDs) 

de ces assemblages pour étudier l’influence de la structure du complexe sur son activité. Bien 

que les CDs puissent être modifiées par synthèse, une alternative plus prospective et peu 

explorée consiste à utiliser d’autres cavitands hydrosolubles.[227] Dans la famille des cavitands 

qui comprend notamment les cyclotrivératrilènes,[228] pillararènes,[229] résorcinarènes,[230] 

éthers couronnes,[231,232] cryptands,[233] calixarènes,[234] CDs et cucurbituriles, les CDs et les 

cucurbituriles sont naturellement solubles dans l’eau. Les cucurbit[n]uriles (CBs[n]) comportent 

une cavité hydrophobe et une enveloppe hydrophile. Les CBs ont été découverts[235,236] à la 

même époque que les CDs, mais ont longtemps été négligés en raison de leur plus faible 

solubilité dans l’eau ainsi que de la difficulté à les fonctionnaliser. Cependant, de nombreuses 
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équipes travaillent sur ces molécules et développent activement de nouvelles méthodes de 

synthèse et de fonctionnalisation de ces composés, ce qui les rend de plus en plus 

attrayants.[237–242] Bien que les modes d’associations entre les CDs et les porphyrines soient 

largement documentées, il y a encore peu de données portant sur les assemblages 

porphyrines-CBs. La suite de ce travail est donc une contribution exploratoire à ce domaine. 

3.2.1 Cucurbituriles 

Les CBs sont des macrocycles formés par la cyclisation d’unités glycoluriles (n > 5) 

jointes par des ponts méthylènes (Figure 51 a). Leur solubilité dans l’eau dépend grandement 

du nombre d’unités glycoluriles constituant le macrocycle et dans les meilleurs cas, n = 5 et 7, 

elle s’élève jusqu’à 30 mM à température ambiante (Tableau 6).[243]  

Tableau 6. Propriétés[197,243,244] de quelques CBs[n]. 

Type de CB 
Diamètre de 

la cavité (Å) 

Diamètre du portail 

d’oxygènes (Å) 
Hauteur (Å) 

Volume de 

la cavité (Å3) 

Solubilité dans l’eau 

à 25 °C (mM) 

CB[5] 4,4 2,4 7,4 82 20-30 

CB[6] 5,8 3,9 7,5 164 0,018 

CB[7] 7,3 5,4 7,6 279 20-30 

CB[8] 8,8 6,9 7,7 479 < 0,001 

CB[10] 11,3 - 12,2 9,5 - 10,6 7,8 - < 0,005 

Tout comme les CDs, les CBs peuvent encapsuler des substrats hydrophobes formant 

des assemblages hydrosolubles. Cependant les CBs présentent le net avantage de former 

des complexes hôtes-invités avec des constantes d’associations allant jusqu’à 1015 M-1.[245] 

Ces constantes d’associations très élevées sont issues d’une part des interactions 

hydrophobes entre la cavité du CB et l’invité, mais surtout des interactions coulombiennes 

entre les deux « portails d’oxygènes » et les charges positives (ou dipôles positifs) de l’invité 

(Figure 51 c).[246]  

(a) 

 

 

(b) 

 

(c)

 

(d)

 

Figure 51. (a) Dessin générique d’un CB[n] et (b) d’un substrat L1 typique de CB ; (c et d) structures 
cristallographiques d’un complexe de CB[7] et de L1 ; les portails d’oxygènes sont indiqués par les 
rectangles verts (c). Le CB[7] est en style bâton et l’invité en style CPK. Modélisé à partir de la référence 
[247] et visualisé avec Mercury. 
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Les CBs sont insolubles en milieu organique et leur fonctionnalisation requiert des 

conditions réactionnelles peu communes. La nécessité de recourir à une activation C-H 

comme première étape de fonctionnalisation rend difficile la synthèse des CBs substitués. Les 

méthodes les plus utilisées consistent en l’oxydation d’une liaison C-H par réaction 

radicalaire.[248–250] Bien que ces voies de synthèse soient peu développées, quelques 

composés associant porphyrines et CBs par liaisons covalentes ont été décrits.  

 

Schéma 31. Méthode de synthèse classique pour la fonctionnalisation des CBs. 

Le groupe de Tuncel a synthétisé, par réaction de CuAAC ou encore par synthèse de 

Williamson, des porphyrines liées à des CBs utilisables comme photosensibilisateurs en 

thérapie photodynamique (PDT)[251–253] ou comme catalyseur pour la dissociation de l’eau.[254] 

Cette démarche permet d’associer les propriétés de photosensibilisateur des porphyrines avec 

l’hydrosolubilité, la reconnaissance des cations ainsi que la possibilité de transporter des 

médicaments in vivo grâce aux CBs. Cependant, si la possibilité d’utiliser ces macrocycles 

pour délivrer des médicaments en milieu biologique est évoquée par les auteurs, les propriétés 

d’encapsulation hydrophobe de ces cavitands n’ont pas été utilisées à ce jour. Sur le modèle 

de l’approche suivie avec les CDs, la suite de ce chapitre concerne la formation d’assemblages 

hôtes-invités CBs-porphyrines par interactions hydrophobes et coulombiennes. 

3.2.2 Assemblages supramoléculaires de porphyrines et cucurbituriles 

Des assemblages CBs-porphyrines peuvent être formés par encapsulation d’une partie 

hydrophobe de la porphyrine par un CB de petite taille (CB[6-7]). Cependant, les CBs de taille 

supérieure à celle de CB[7], peuvent complexer plusieurs invités, stabilisant par exemple un 

complexe ternaire (dans le cas de l’encapsulation de deux invités) de deux substrats par 

interaction donneur-accepteur entre les invités.[255–257] Enfin, les CBs les plus imposants 

(CB[10]) peuvent encapsuler entièrement de grosses molécules telles que des porphyrines et 

générer un environnement contrôlé autour de celles-ci.[256,258] Les CBs de très grande taille 

(par ex. CB[14]) ont tendance à s’enrouler sur eux-mêmes, ce qui forme de plus petites 

cavités. Dans les paragraphes suivants sont présentés quelques assemblages 

supramoléculaires associant des porphyrines à des CBs. 
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3.2.2.1 Interactions électrostatiques 

L’équipe de Jiang a synthétisé un polymère par interactions électrostatiques entre le 

portail d’oxygènes des CB[6] avec des porphyrines tétraméthylpyridiniums.[259] Ce polymère, 

à l’état solide, possède des propriétés d’absorption du diiode au sein de la maille cristalline. 

La structure cristallographique de ce polymère révèle que la gêne stérique provoquée par la 

proximité des quatre CBs autour d’une même porphyrine empêche l’encapsulation du 

pyridinium et, seule une interaction entre la charge positive de l’azote et le portail d’oxygènes 

est possible. 

Le portail d’oxygènes des CBs a aussi été utilisé pour complexer des cations 

métalliques. Suivant ce principe, Wang[260] a décrit des polymères de coordination incorporant 

des CBs (7 ou 8). Les substituants anioniques des porphyrines (carboxylates ou sulfonates) 

interagissent avec les cations métalliques (eux-mêmes assemblés par les portails d’oxygènes 

des CBs), formant un polymère de coordination (Figure 52). Ces polymères hydrosolubles 

permettent de faire pénétrer les porphyrines dans les cellules, ce qui pourrait être exploité 

dans des traitements utilisant ces chromophores comme photosensibilisateur in vivo pour la 

PDT.[261] 

 

Figure 52. Représentation du mode d’interaction possible des CBs avec des porphyrines par 
l’intermédiaire de cations pour former des complexes de coordination. Les cations (Ca2+, Mg2+ ou K+) 
sont en bleu et le CB en rouge. 

3.2.2.2 Interactions électrostatiques et hydrophobes 

Toujours pour développer des composés d’intérêt biologique, des porphyrines 

substituées avec des viologènes ont été synthétisées par plusieurs équipes.[106,262–264] Les 

viologènes sont suffisamment petits pour entrer dans la cavité des CBs[7] et des CBs[8]. Les 

viologènes dicationiques interagissent avec les portails d’oxygènes, conduisant à des 

constantes d’associations élevées avec ces CBs (104 < Ka < 106 M-1). L’encapsulation du 

viologène modifie d’une part ses potentiels rédox, mais affecte aussi la luminescence de tout 

l’assemblage. L’équipe de Kim a utilisé ces propriétés pour détecter des composés riches en 

électrons par émission de fluorescence.[263] Un CB[8] encapsulant un viologène (pauvre en 

électron) peut accueillir un deuxième substrat aromatique de petite taille et riche en électrons 

pour former un complexe ternaire stabilisé par l’interaction π donneur π accepteur entre les 

deux invités dans le CB. 
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Schéma 32. Schématisation du renforcement de la fluorescence de la porphyrine par ajout d’analyte 
dans le CB[8]. Le CB[8] est représenté en rouge, la porphyrine en bleu et le métal (SnIV) par une boule 
rouge. 

 Lorsque le viologène est lié à une porphyrine, l’excitation lumineuse de cette dernière 

provoque le transfert d’un électron au viologène. Si un substrat aromatique riche en électrons 

forme un complexe donneur-accepteur avec le viologène dans le CB[8], le caractère accepteur 

du viologène est moindre, le transfert d’électron n’a plus lieu et la fluorescence de la porphyrine 

signale la complexation de la cible (Schéma 32). Cet assemblage permet de détecter des 

composants biologiques importants (dopamine, hydroquinone, tyrosine, tryptophane) par 

fluorescence et représente le premier complexe supramoléculaire issu de l’association d’une 

porphyrine-bis(viologène) et de CB[8].  

Le groupe de Wang a aussi tiré parti des constantes d’associations fortes entre les 

CB[8] et le tryptophane (W) et la tyrosine (Y).[265] L’albumine de sérum bovin (BSA) est 

composée à 5 % de W et d’Y.[266] Dans l’eau, la porphyrine tétra(N-méthylpyridinium) (TNMP) 

a une constante d’affinité pour BSA de 1,35 x 105 M-1. L’ajout de CB[8], induit la formation de 

complexes BSA:(TNMP:CB[8])n ce qui accroit la constante d’association entre BSA et TNMP 

(4,30 x 105 M-1). De plus, la présence de CB[8] augmente d’un facteur cinq la durée de vie de 

l’état excité triplet (19,4 μs sans CB[8] ; 91,9 μs avec CB[8]). La possibilité de cibler certaines 

protéines grâce au CB[8] tout en augmentant l’efficacité de la production d’oxygène singulet 

ouvre de nouvelles possibilités dans le développement de la PDT. 

En utilisant des CBs de grandes tailles (CB[8] et CB[14]), deux équipes ont pu 

synthétiser d’autres polymères porphyriniques. Dans le premier cas, l’inclusion des 

porphyrines dans les CBs permet de réduire l’agrégation de ces mêmes porphyrines et par 

conséquent d’augmenter la production d’oxygène singulet recherchée pour les applications en 

PDT.[267] Enfin, le groupe de Jiang a préparé un polymère à base de CB[14] se construisant 

de manière similaire à celui de la Figure 52.[268] Les K+ interagissent en même temps avec le 
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CB[14] et les porphyrines, ce qui forme un polymère de coordination. En ajoutant un excès de 

KCl, le polymère peut être désassemblé.  

 

Figure 53. (a) Complexe ternaire de porphyrine tétra-N-méthylpyridinium:CB[10]:benzène (bleu) ; (b) 
complexe d’une porphyrine tétra-N,N-diméthylimidazolium et d’un CB[10] : les imidazoles (bleu) 
interagissent avec les N-N-diméthylimidazolium tandis que les imidazoliums (vert) interagissent avec la 
porphyrine. Le CB[10] est en rouge, la porphyrine en noir et les interactions π en rose. 

En continuant l’étude des interactions entre les CBs de grandes tailles et les 

porphyrines, en 2008, le groupe d’Isaacs remarque qu’une porphyrine tétrapyridinium peut 

s’insérer dans un CB[10].[256] Dans le complexe supramoléculaire obtenu, le CB[10] se déforme 

pour prendre une forme ovoïde (Figure 53 a). En plus de la porphyrine, il est possible de 

complexer divers petits cycles aromatiques et bases riches en électrons (benzène, pyrrole, 

méthylpyridine, méthoxypyridine, bipyridine, quinoléine, isoquinoléine et imidazole). 

L’inclusion de ces cycles aromatiques forme ainsi un complexe ternaire 1:1:1. Il est important 

de souligner que les bases interagissent avec la porphyrine par empilement π et non par une 

liaison de coordination. En effet, des molécules non coordinantes, comme le benzène, le 

toluène, l’éthylbenzène et le furane, sont encapsulées (Figure 53 a) alors que la pyrrolidine, 

une molécule aliphatique coordinante, ne forme pas de complexe. Enfin, l’acide p-

toluènesulfonique, une molécule aromatique anionique, semble repoussée par le portail 

d’oxygènes et n’est pas insérée dans le complexe binaire.  

Dix ans plus tard en 2018, le groupe de Kawakami a décrit un mime de catalase 

constitué d’une porphyrine de manganèse tétra-N,N-diméthylimidazolium encapsulée elle 

aussi par un CB[10].[258] Par RMN, ils ont remarqué que la porphyrine était inclinée au lieu 

d’être parallèle au plan des portails d’oxygènes. (Figure 53 b). L’environnement hydrophobe 

généré par le CB[10] autour de la porphyrine contrôle l’accès au centre métallique. L’imidazole 

étant essentiel aux transferts de protons dans le fonctionnement des catalases,[269] les auteurs 

ont étudié la réactivité de l’assemblage en présence d’imidazole dans l’eau. Le pKa de 

l’imidazole étant de 7 dans l’eau pure, imidazole et imidazolium sont présents en solution. Le 

microenvironnement créé par le CB, favorise les empilements π. Les imidazoles (riches en 

électrons) interagissent avec les substituants N,N-diméthylimidazoliums de la porphyrine alors 

que les imidazoliums interagissent eux, avec le cycle aromatique de la porphyrine (Figure 53 

b). À proximité du centre métallique, ces bases assistent le métal lors de la dismutation du 
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peroxyde d’hydrogène au même titre que l’histidine dans la catalase naturelle.[270] Bien que 

largement moins efficace que les catalases biologiques, l’augmentation de l’activité du modèle 

lors de l’encapsulation dans le CB (Tableau 7) montre bien l’effet de celui-ci en créant un 

microenvironnement hydrophobe qui permet de rapprocher la porphyrine et les imidazoles. 

Tableau 7. Activité des différents complexes de porphyrine de MnIII et de la catalase naturelle. 

Complexe de MnIII Activité (M-1.s-1) 

Tétra-N,N-diméthylimidazoliumporphyrine-MnIII 1,6 x 102  

Tétra-N,N-diméthylimidazoliumporphyrine-MnIII:CB[10] 1,8 x 102 

Tétra-N,N-diméthylimidazoliumporphyrine-MnIII + imidazole 2,3 x 102  

Tétra-N,N-diméthylimidazoliumporphyrine-MnIII:CB[10] + imidazole 1,1 x 103  

Catalase naturelle 3,6 x 106  

Les exemples précédents montrent certaines des possibilités associant des porphyrines 

à des CBs. La capacité des CBs à coordiner des cations (métalliques ou organiques) et leur 

large gamme de tailles de cavité (82-870 Å3) devrait procurer une bien plus grande marge de 

manœuvre dans la conception des mimes d'hémoprotéines que ce que peuvent procurer les 

CDs. Si jusqu’à présent les porphyrines utilisées dans ces études sont relativement simples 

dans leur conception, le reste de ce travail s’intéresse à la combinaison de porphyrines à anse, 

possédant des sites proximal et distal différenciés, et de CBs[7]. 

Dans le même esprit que des travaux entrepris avec les CDs, des dérivés de Porphen 

fonctionnalisés par des groupements capables d’interagir avec des CBs ont été synthétisés 

dans le cadre d’une collaboration avec Nathan Thompson, doctorant chez le Pr. Eric Masson 

de l’Université d’Ohio. Dans la suite de ce chapitre, la synthèse de dérivés de Porphen 

cationiques sera présentée avant l’étude de leur interaction avec des CB[7] pour ouvrir une 

nouvelle voie d’accès à des modèles d’hémoprotéines hydrosolubles. 

3.2.3 Assemblages de Porphen et cucurbit[7]uriles 

Pour augmenter la solubilité de l’assemblages porphyrines-CB en milieu aqueux, les 

porphyrines sont généralement fonctionnalisées avec des groupements assurant une bonne 

affinité avec les cavitands. Dans les assemblages porphyrine-CBs des groupements 

présentant des charges positives, et plus particulièrement des pyridiniums, sont souvent 

choisis pour assurer une forte association entre les deux molécules. Les charges positives 

apportent une hydrosolubilité partielle à la porphyrine tout en interagissant avec les portails 

d’oxygènes des CBs pour augmenter la constante d’association. La structure de la Porphen 

ne permet d’ajouter que deux groupements meso supplémentaires (deux positions meso étant 

occupées par l’anse). Le premier composé cible (15) comporte deux pyridiniums alkylés par 

un groupement benzyle, hydrophobe, destiné à être encapsulé dans le CB[7] (Schéma 33).  
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Schéma 33. Représentation du modèle type de Porphen pour la formation de modèles d’hémoprotéines 
avec des CBs[7]. Les groupements hydrophobes sont en bleu et les groupements hydrophiles en rouge. 

La porphyrine 15 a été synthétisée à partir de la Porphen dibromée[73] (10) (Schéma 

34). Par couplage de Suzuki, deux pyridines sont substituées aux bromes (14).[75] Enfin, ces 

pyridines sont alkylées par un bromure de benzyle. Malgré l’ajout de deux charges positives, 

15 n’est toujours pas soluble dans l’eau pure. Cependant dans un mélange 1/1 H2O/MeCN, 

ce composé est légèrement soluble, mais la présence d’un solvant organique diminue[271] les 

interactions hydrophobes avec les CBs. Dans ce solvant, l’interaction de 15 avec du CB[7] a 

été suivie par RMN. Aucun complexe d’inclusion n’a été détecté. Pour augmenter l’affinité[272] 

du CB[7] avec le composé, le bromure de tolyle (plus grand et plus hydrophobe que le benzyle) 

a été utilisé pour alkyler les pyridines et donner la porphyrine 16. À nouveau, le composé n’est 

soluble que dans un mélange 1/1 H2O/MeCN, cependant le spectre RMN de 16 est modifié 

lors d’ajout de CB[7]. Toutefois, le mélange de solvants et la faible solubilité de 16 nuisent à 

la résolution des spectres RMN durant les dosages, ce qui a motivé la synthèse d’un autre 

composé, théoriquement plus soluble.  

 

Schéma 34. Synthèse de 15 et 16. 

Ce troisième composé (17, Schéma 35) qui, via quatre amines, comporte quatre 

charges positives a été synthétisé. Les deux charges positives supplémentaires par rapport à 

15 et 16 pourront interagir avec les portails d’oxygènes du CB[7] et augmenter la constante 

d’association. En effet, la constante d’association du diaminohexane avec le CB[7] dans l’eau 

à 25 °C est de 8,97 x 107 M-1 alors qu’elle n’est que de 8,38 x106 M-1 pour la méthylaniline.[272] 

Les amines sont espacées par une chaine alkyle en C6, un groupement hydrophobe que le 

CB[7] pourra encapsuler. Le composé 10 a donc été substitué en position meso par du 
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diaminohexane (Schéma 35 haut). Malheureusement, lors de la purification de ce composé, 

cette molécule initialement verte s’oxyde rapidement à l’air pour donner un composé marron-

jaune. En effet, les amines liées au cycle aromatique sont conjuguées à ce dernier et, dans ce 

cas, l’oxygène ambiant semble suffisant pour oxyder ces amines en imines (Schéma 35 

bas).[273,274] Cette molécule, en plus d’être très faiblement soluble en milieu aqueux, n’est pas 

stable à l’air ambiant, ce qui pourrait être problématique lors de la formation de complexes de 

FeII rédox actifs. Ce composé n’a donc pas été utilisé dans les études de formation 

d’assemblages Porphen-CB. 

 

Schéma 35. (Haut) synthèse de 17 ; (bas) oxydation de 17 par l’oxygène ambiant et réduction par 
NaBH4. L’anse phénanthroline est omise pas soucis de clarté. 

Il est donc nécessaire de substituer la porphyrine avec des groupements n’étant pas 

sensibles aux réactions d’oxydoréduction. Bien que porteurs d’une réactivité rédox,[275] les 

dérivés pyridiniums (15 et 16) synthétisés auparavant n’ont pas posé de problème de stabilité. 

De plus, des porphyrines de fer substituées par des pyridiniums ont déjà été décrites dans la 

littérature.[276,277] Enfin, les pyridiniums, en réduisant la densité électronique sur les 

porphyrines, ont tendance à abaisser le potentiel de réduction du FeIII en FeII, ce qui permet 

d’utiliser un potentiel électrochimique plus faible pour générer un état réactif du fer.  

Pour éviter les problèmes d’oxydation, il semble par conséquent préférable de 

substituer la porphyrine avec des pyridiniums. Un cinquième composé (Schéma 37, 21) a été 

envisagé avec les positions meso 5,15 occupées par deux pyridiniums espacés par un xylène. 

Un espaceur xylyle a été choisi en raison de la constante d'association élevée (1,84 x 109 M-1 

dans l’eau à 25°C) entre le p-xylènediamine et le CB[7].[272] Les charges positives des deux 

pyridiniums devraient se positionner juste au niveau des deux portails d’oxygènes pour 

améliorer l'inclusion dans le CB.  
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Pour fonctionnaliser la Porphen avec ce substituant, le sel de pyridinium[278] 18 a été 

synthétisé (Schéma 36). De la 4-diméthylaminopyridine (DMAP) a été alkylée en présence de 

deux équivalents de 1,4-dibromoxylène pour former le sel de pyridinium correspondant. La 

fonction diméthylamine sur la pyridine a été choisie, car d’une part l’effet mésomère donneur 

de l’amine facilite la réaction d’alkylation et d’autre part permet une meilleure hydrosolubilité.  

 

Schéma 36. Synthèse des composés 18, 19 et 20. 

Le sel de pyridinium 18 a ensuite été utilisé pour alkyler 14 et former 21 avec un 

rendement de 20 % (Schéma 37). Le composé 21 n’a malheureusement pas pu être obtenu 

complètement pur, même après plusieurs précipitations, échanges de contre-ions et colonnes 

chromatographiques. Les purifications par colonnes chromatographiques sont en partie 

difficiles à cause de l’interaction des amines avec la silice. Pour faciliter les purifications, le 

groupement diméthylamine de 18 a été remplacé par un groupement méthoxyle. Celui-ci 

permet toujours de faciliter la réaction d’alkylation en étant mésomère donneur tout en 

augmentant la solubilité du produit sans compliquer les purifications. Le dérivé 19 (Schéma 

36) a donc été synthétisé par alkylation de la 4-méthoxypyridine par du 1,4-dibromoxylène en 

utilisant les mêmes conditions qu’avec la synthèse de 18. Par réaction de 19 avec 14 nous 

espérions former le composé correspondant 22 (Schéma 37). 

 

Schéma 37. Synthèse des composés 21, 22 et 23. 

Par spectrométrie de masse et RMN, il a été remarqué que le substituant méthoxyle 

avait été converti en hydroxyle lors de la réaction, donnant le composé 23 avec un rendement 

de 20 % (Schéma 37). La réaction durant plusieurs jours, le milieu très polaire, la température 

élevée et la présence de Br- nucléophile facilitent vraisemblablement la coupure de la liaison 
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O-Me (Schéma 38). Pour étayer cette hypothèse, le sel de pyridinium 20 (Schéma 36), avec 

un contre-ion et un groupe partant tosyle à la place des bromures, a été synthétisé. L’alkylation 

de 14 avec 20 a cette fois-ci bien donné le composé 22 avec un rendement de 37 % (Schéma 

37). 

 

Schéma 38. Mécanisme présumé de déprotection du méthoxyle lors de la synthèse de 23. 

Le composé 23 s’est cependant révélé plus soluble dans les solvants aqueux que 22 

et a donc été utilisé pour continuer l’étude. Une fois les contre-ions échangés par des 

chlorures, solubles en milieu aqueux,[103] 23 a été solubilisé dans un mélange DMSO-d6/D2O 

1/1 à une concentration de 1,3 mM pour vérifier l’association avec le CB[7]. L’ajout progressif 

de CB[7] est suivi par RMN 1H (Figure 54). Les variations des déplacements chimiques sont 

rassemblées dans le Tableau 8. 

La largeur des signaux rend difficile l’interprétation des spectres et une conclusion 

définitive, mais quelques tendances sont notables. En effet, l’encapsulation par des CB[7] 

provoque généralement un blindage des protons alors que ceux proches des portails 

d’oxygènes sont déblindés.  

Lors de l’ajout de CB[7], les protons 10 (Figure 54 jaune), issus du CH2 le plus près de 

la porphyrine, sont blindés de 0,42 ppm. À 0,8 eq, le pic d’origine et un nouveau pic sont 

visibles. A 1,6 eq et plus, un seul pic, le plus blindé, est visible. Les protons aromatiques 11 

(Figure 54 rose) du xylyle sont eux aussi blindés de 0,11 ppm. Le blindage de ces protons 

semble indiquer qu’ils sont encapsulés par le CB[7]. Enfin les protons 9 et 1 (Figure 54 

turquoise et gris) sont eux déblindés, respectivement de 0,36 et 0,12 ppm. Le déblindage de 

ces protons serait dû à leur proximité avec le portail d’oxygène du CB[7] ce qui va dans le sens 

d’un positionnement du CB[7] autour du xylyle (Schéma 39 droite). Contrairement à ce qui 

est attendu, les protons aromatiques 12 (Figure 54 vert) du xylyle sont eux déblindés de 0,47 

ppm alors que les protons 13 (Figure 54 rouge) issus de l’autre CH2 du xylyle sont, à l’ajout 

de CB[7], blindés de 0,15 ppm. 
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Figure 54. Dosage RMN 1H (400 MHz) de 23 avec du CB[7] dans un mélange 1/1 DMSO-d6/D2O à 1,3 
mM. Le proton 8 n’a pas pu être identifié. 

Tableau 8. Déplacements chimiques des protons identifiables lors du dosage de 23 avec du CB[7] dans 
DMSO-d6/D2O 1/1, rouge = déblindage du proton ; bleu = blindage du proton. 

 Protons et δ associés (ppm) 

Composé 1 9 10 11 12 13 14 15 

23 8,46 9,12 5,96 7,45 7,67 5,12 7,86 6,32 

23:CB[7]1-2 8,58 9,48 5,54 7,34 8,14 4,97 6,68 6,58 

δ(23:CB[7]1-2) - δ(23) 0,12 0,36 -0,42 -0,11 0,47 -0,15 -1,18 0,26 

Une hypothèse, pour expliquer cette contradiction, serait que l’hydroxypyridinium, lors 

de l’encapsulation du xylyle par le CB[7] passe d’une forme hydroxypyridinium à une forme de 

pyridone (Schéma 39).[279] Le changement de géométrie et de charge de l’atome d’azote 

pourrait modifier le positionnement du cycle pyridinique par rapport au xylyle. Cette 

modification des cônes de blindages et de déblindage pourrait être la raison du déblindage 

des protons 12. En suivant les protons de l’hydroxypyridinium, on remarque deux tendances. 

D’une part, les protons 15 (Figure 54 violet) sont déblindés de 0,26 ppm vraisemblablement à 

cause de l’effet électroattracteur de l’énone plus important que celui du phénol. D’autre part, 

les protons 14 (Figure 54 marron) sont fortement blindés (1,18 ppm) car ils ne subissent plus 

l’effet électroattracteur du pyridinium. Ce blindage pourrait aussi être issu de l’encapsulation 

des protons par le CB[7], cependant le changement de déplacement chimique est si grand 

qu’il est surement dû au changement de forme de l’hydroxypyridinium (Schéma 39). Ces 

études RMN permettent de postuler que le CB[7] se place autour de 23 comme sur le Schéma 

a, b 1

o, m

12

15
0 eq CB[7]

0,8 eq CB[7]

1,6 eq CB[7]
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1314
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39 (droite). Cette encapsulation semble aussi favoriser la forme pyridone de 

l’hydroxypyridinium. 

 

Schéma 39. (Gauche) formes tautomères du groupement 4-hydropyridinium de 23; (droite) position 
supposée du CB[7] autour 23. 

Des études NOESY ont aussi permis de confirmer l’encapsulation de 23 par le CB[7]. 

Des corrélations très fortes se voient en RMN 1H entre les protons du CB[7] et les protons 1, 

a, b, 12, 11, o, m et 13 de 23 (Annexe 101).  

Des études RMN ont aussi été réalisées dans un mélange MeCN-d3/D2O 1:1 avec 16, 

16-Zn, 23 et 23-Znxxiii et ont produit les mêmes résultats (Annexe 9). Pour s’assurer de 

l’encapsulation par le CB[7] des substituants de la porphyrine, une étude DOSY a été réalisée 

avec 16-Zn et CB[7] (Annexe 10). Les deux composés diffusent partiellement ensemble, 

cependant l’échange entre le complexe et les deux composés séparés semble rapide. 

Malgré les efforts synthétiques réalisés, ces composés ne sont toujours pas très 

solubles en milieu aqueux. L’utilisation de mélanges de solvants visqueux ainsi que de 

concentrations quasi saturées rend l’acquisition des spectres RMN compliquée. De plus, la 

largeur des signaux complique l’interprétation et ne permet donc pas de tirer des conclusions 

définitives sur la position du CB[7] et sur la stœchiométrie de l’assemblage. La forte absorption 

dans l’UV-visible des porphyrines permet de travailler avec des solutions beaucoup plus 

diluées en spectrophotométrie (< 10-5 M). Cette méthode d’analyse a donc été choisie pour 

poursuivre l’étude de ces complexes d’inclusions.  

Tout comme les complexes d’inclusion avec les CDs, la coordination de base imidazole 

au zinc de la porphyrine permettrait de mesurer l’impact des CBs sur l’environnement de la 

porphyrine. Les molécules 16 et 23 ont donc été métallées, par de l’acétate de zinc(II), avec 

des rendements de 94 % et 80 %, pour plus tard pouvoir réaliser ces études de coordination. 

Les dosages de 16, 16-Zn, 23 et 23-Zn avec du CB[7] ont été réalisés dans un mélange 

MeCN/D2O 1/1 et les constantes d’associations ainsi que les spectres électroniques (Figure 

 
xxiii Dans les mélanges MeCN/H2O 1/1, les contre-ions utilisés sont PF6

- 
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56) de chaque complexe ont été calculés, en collaboration avec le Dr Mourad Elhabiri du 

laboratoire LIMA de Strasbourg. En calculant les constantes d’associations, il a été remarqué 

que les données des dosages UV-visible corrèlent avec la formation de complexes 1:1 et non 

1:2 contrairement à ce que semblaient indiquer les modélisations réalisées auparavant 

(Figure 55).  

  

Figure 55. Modélisation de la structure de 23-Zn:(CB[7])2 à partir de la structure radiocristallographique 
de 1-Zn. Les CB[7] sont en orange; (gauche) modèle CPK ; (droite) modèle boules et bâtons. 

Lors de l’ajout de CB[7] aux solutions de 16, 16-Zn, 23 et 23-Zn la bande de Soret subit 

un fort effet hyperchrome ainsi qu’un léger déplacement hypsochrome (Figure 56 a, b, c et 

d). Les bandes Q de 16-Zn et 23-Zn subissent aussi un léger effet hyperchrome accompagné 

d’un déplacement hypsochrome, alors qu’aucune variation des bandes Q n’est observée pour 

les composés 16 et 23.  
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Figure 56. Spectres d’absorption électroniques calculés issus des dosages : (a et b) de 16 et 16-Zn à 
0,0134 mM et (c et d) de 23 et 23-Zn à 0,016 et 0,065 mM avec du CB[7] dans MeCN/H2O 1/1 à 25 
°C et constantes d’associations calculées avec Spectfit.  

Les constantes d’associations obtenues (Figure 56) montrent plusieurs tendances. (1) 

Les constantes d’association de 16 et 16-Zn avec le CB[7] sont du même ordre de grandeur 

(6,1 x 103 < K < 2,1 x 104 M-1). Les composés 23 et 23-Zn possèdent aussi une constante 

d’association pour le CB[7] comparable (3,6 x 104 < K < 1,2 x 105 M-1). Les constantes 

d’association de 16 et 23 ne semblent donc pas être affectées par la coordination de ZnII mais 

plutôt par le nombre de charges sur les substituants des composés. Cet aspect est important, 

car dans le cadre du développement de modèles d’hémoprotéines, la présence ou non de 

charges positives sur le métal (par ex. FeIII, FeII) semble avoir des effets sur les constantes 

d’associations, notamment avec les CDs.[218] (2) Les constantes d’association de 23 et 23-Zn 

avec les CB[7]s sont environ cinq à dix fois plus grandes que celle de 16 ou 16-Zn. Cette 

augmentation de la constante d’association est très certainement due à la charge issue de 

l’hydroxypyridinium supplémentaire que porte 23. Avec cette charge supplémentaire, 
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contrairement à 16, 23 peut interagir avec les deux portails d’oxygènes des CB[7]s et donc 

augmenter la stabilité du complexe d’inclusion.[246] 

Pour s’assurer que l’absence de formation du complexe 1:2 ne résultait pas d’un défaut 

de CB[7], de nouveaux dosages ont été réalisés avec 23-Zn puisque celui-ci possède une 

meilleure affinité avec les CB[7]s que 16-Zn. La concentration ainsi que les équivalents de 

CB[7] (700 eq) ont été augmentés jusqu’au point de saturer la solution, mais même dans ces 

conditions, aucun complexe 1:2 ne semble se former. Les limitations dues à la faible solubilité 

des composés n’ont pas permis de concentrer davantage les solutions. Cependant, les 

constantes d’associations des porphyrines avec de multiples CB[7]s[262,264,277] sont 

généralement suffisamment grandes, ce qui aurait dû nous permettre d’observer le complexe 

1:2 dans nos conditions expérimentales. Il est donc possible que l’anse de la Porphen s’incline 

lors de la complexation d’un premier CB[7] ce qui empêche la complexation d’un CB[7] 

supplémentaire malgré les indications fournies par les modélisations théoriques réalisées au 

préalable (Figure 55). 

Pour confirmer la stœchiométrie des complexes formés, un dosage par la méthode des 

variations continuesxxiv a été réalisé (Figure 57 gauche).[280,281] Ce dosage donne un xmax 

(point d’inflexion de la courbe) de 0,44. Cette valeur de xmax plus proche de 0,5 semble 

confirmer la formation du complexe 1:1 uniquement. Cependant la forme caractéristique de la 

courbe pourrait indiquer un complexe 1:2. Enfin pour s’assurer que l’effet hyperchrome n’est 

pas induit par la destruction d’agrégats[282–285] de porphyrines, l’absorbance à 447 nm de 23-

Zn  a été suivie en fonction de la concentration (Figure 57 droite). L’absorbance de 23-Zn 

croit linéairement avec la concentration confirmant bien qu’aucun agrégat de porphyrines ne 

se forme à ces concentrations. 
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Figure 57. (gauche) Dosage de 23-Zn avec CB[7] par la méthode des variations continues, xmax ≈ 0,5 
dans le cas d’une stœchiométrie 1:1 et 0,66 dans le cas d’une stœchiométrie 1:2 ; (droite) suivi de 
l’absorbance à 447 nm de 23-Zn en fonction de la concentration dans MeCN/H2O à 25 °C. 

 

 
xxiv Job plot 
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Bien que nous souhaitions initialement former un complexe 1:2 pour encombrer au 

maximum le site distal (Figure 58, Figure 59), l’encombrement stérique global semble 

important et est peut-être suffisant pour influencer l’accès de ligands au cœur de la 

métalloporphyrine. Les complexes 16-Zn:CB[7] et 23-Zn:CB[7] ont donc été dosés dans un 

mélange MeCN/H2O 1/1 avec du 2-méthylimidazole (2-MeIm) et du N-méthylimidazole (N-

MeIm) pour mesurer l’influence du CB[7] sur la coordination de ligands axiaux au métal de la 

porphyrine.  

 

Figure 58. (Gauche) complexe cible 23-Zn:(CB[7])2:2-méthylimidazole ; (droite) complexe 23-
Zn:(CB[7])2:N-méthylimidazole. 

  

Figure 59. Modélisation de la structure de 23-Zn:(CB[7])2:ImH à partir de la structure 
radiocristallographique de 1-Zn. L’imidazole est en vert et les CB[7] sont en orange ; (gauche) modèle 
CPK ; (droite) modèle boules et bâtons. 

Lors de ces dosages, aucune modification des spectres n’a permis d’identifier de 

complexes ternaires 16-Zn:CB[7]:2-MeIm ou 16-Zn:CB[7]:N-MeIm. Ce résultat est 

vraisemblablement dû à la constante d’association trop faible entre 16-Zn et le CB[7]. Trop 

peu de complexe 16-Zn:CB[7] est présent en solution (à 0,0134 mM) et, de ce fait seul, des 

complexes binaires (16-Zn:CB[7], 16-Zn:2-MeIm et 16-Zn:N-MeIm:CB[7]) sont observés. Les 

mesures se sont concentrées sur le composé 23-Zn. 

Lors de l’ajout de méthylimidazole (2- ou N-) au complexe 23-Zn:CB[7] ou 23-Zn, dans 

tous les cas, la bande de Soret subit un léger déplacement bathochrome (Figure 60), preuve 

de la coordination de la base au zinc.[286] Ce type de déplacement de bande de Soret a déjà 

été observé par coordination d’imidazoles à des dérivés de Porphen en milieu organique.[287] 

La coordination du 2-méthylimidazole à 23-Zn provoque aussi un effet hyperchrome de la 



104 

bande de Soret (Figure 60 a et b). Dans tous les cas les bandes Q subissent un déplacement 

bathochrome, légèrement plus prononcé lors de la coordination de 2-MeIm que dans le cas 

de N-MeIm.  
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Figure 60. Spectres d’absorption électroniques calculés issus des dosages : (a) Dosage de 23-Zn avec 
du N-MeIm ; (b) avec 2-MeIm ; (c) dosage de 23-Zn:CB[7] avec du N-MeIm (d) avec du 2-MeIm dans 
MeCN/H2O 1/1 à 25 °C  (a, b et d : 0,023 mM, C : 0,065 mM) et constantes d’associations calculées 
avec Spectfit. 

La base N-MeIm à un Ka de 114 M-1 avec 23-Zn et de 45 M-1 avec 23-Zn:CB[7] tandis 

que le 2-MeIm, avec les mêmes complexes, a respectivement un Ka de 776 M-1 et de 320 M-1 

(Figure 60). Ainsi, comme dans tous les dérivés de Porphen, les imidazoles N-alkylés forment 

des complexes moins stables que les imidazoles N-H. On remarque aussi que les constantes 

d'associations des méthylimidazoles (N- et 2-) avec 23-Zn (114 M-1 et 776 M-1) sont plus de 

deux fois plus grandes que celles de la base correspondante avec 23-Zn:CB[7] (45 M-1 et 320 

M-1). Il semblerait que quel que soit la base, le CB[7] gêne, par encombrement stérique, sa 

coordination au zinc dans la porphyrine. 
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Dans les précédentes études sur la coordination de bases imidazoles dans l’anse en 

milieu organique, le suivi des bandes de la phénanthroline permet d’attester de la complexation 

dans l’anse.[287]  Cependant dans le solvant utilisé ici (MeCN/H2O), les dérivés d’imidazoles 

absorbent aux mêmes longueurs d’ondes (250-300 nm) que la phénanthroline rendant cette 

analyse inutilisable. De plus, les changements spectraux sont moins prononcés que ceux 

observés dans des solvants organiques chlorés.  

Enfin, pour s’assurer que la constante d’association du complexe ternaire n'est pas due 

à une cinétique lente, un suivi cinétique a été réalisé. La coordination du 2-MeIm a été suivie 

dans le temps, et celle-ci semble rapide (échelle de la seconde). Même après avoir chauffé la 

solution à 50 °C pendant 5 h, aucune évolution du spectre d’absorption UV-visible n’est 

observée.  

À l’issue de ces résultats, plusieurs conclusions peuvent être tirées : (1) 

L’encapsulation d’un premier groupement de 23-Zn dans un premier CB[7] empêche la 

formation d’un complexe d’inclusion 1:2 23-Zn:CB[7]2. (2) La complexation d’un CB[7] 

déstabilise la coordination des bases imidazoles que ce soit sur la face ouverte (N-MeIm) ou 

dans l’anse (2-MeIm). 

Plusieurs hypothèses peuvent être émises pour expliquer ces observations : 

- Le premier CB[7], en encapsulant le groupement de la porphyrine oblige l’anse à se pencher 

ce qui d’une part empêche l’approche d’un second CB[7] et d’autre part ne présente pas une 

géométrie adéquate à la coordination d’imidazole N-H. 

- Le complexe 1:2 n’est pas observé, non pas à cause de gênes stériques comme évoquées 

ci-dessus, mais à cause d’une constante d’affinité trop faible ne permettant pas d’observer le 

complexe 1:2 dans nos conditions expérimentales.  

Pour vérifier ces hypothèses et tenter d’améliorer ces systèmes, plusieurs 

modifications synthétiques peuvent être envisagées. Les groupements hydrophobes, 

encapsulés par les CB[7]s, peuvent être éloignés pour réduire la possible gêne stérique avec 

l’anse. La porphyrine pourrait être rendue plus hydrosoluble pour pouvoir travailler dans l’eau 

pure ou tamponnée et in fine augmenter la constante d’association avec les CB[7]s. Si la 

modification de ces paramètres permet d’observer la formation d’un complexe 1:2, alors il sera 

nécessaire de réévaluer l’influence des CB[7]s sur l’environnement de la porphyrine et 

possible de comparer les effets des CB[7]s avec ceux des T-Me-β-CDs dans ces 

assemblages. 
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3.3 CONCLUSION 

Le complexe 12-Zn:CD2 synthétisé a montré que l’anse phénanthroline de la Porphen 

peut diriger la complexation d’imidazole via une liaison hydrogène même en milieu aqueux. 

Les CDs génèrent un microenvironnement hydrophobe, augmentant la constante 

d’association du complexe ternaire d’un facteur 10.  

Les complexes de 16:CB[7], 16-Zn:CB[7], 23-Zn et 23-Zn:CB[7] ont montré que les 

CB[7] semblent nécessiter plus de place que les CDs pour former un complexe 1:2. La possible 

inclinaison de l’anse induite par l’interaction avec un premier CB[7] pourrait empêcher la 

complexation d’un second CB[7]. Cependant, que ce soit avec 16:CB[7], 16-Zn:CB[7], 23-Zn 

et 23-Zn:CB[7] la coordination d’imidazole non N-substitué reste plus forte que celle du N-

méthylimidazole grâce à la liaison hydrogène avec la phénanthroline, même en milieu aqueux.   

L’étude de ces deux systèmes permet d’évaluer l’influence de l’environnement régulé 

par les cavitands sans modifier le site distal. Il serait maintenant nécessaire de synthétiser de 

nouveaux dérivés de Porphen permettant de complexer deux CBs[7] grâce à des substituants 

en meso plus éloignés de l’anse phénanthroline. La modification de la Porphen doit aussi 

apporter une meilleure hydrosolubilité au complexe pour pouvoir comparer les deux systèmes 

(CDs et CBs).  

Les nombreuses études déjà publiées dans la littérature ont permis de rapidement 

sélectionner et synthétiser les substituants idéaux pour former des édifices porphyrines-CDs 

stables. Cependant, la faible quantité d’études alliant porphyrines et CB n’a pas encore permis 

de sélectionner le bon substrat, d’où la nature exploratoire des travaux réalisés. 

Enfin, pour produire des mimes d’hémoprotéines auto-assemblés dans l’eau il faudrait 

remplacer le ZnII dans ces complexes par du FeII. Une fois ces complexes synthétisés, leur 

réactivité vis-à-vis de l’oxygène permettra d’évaluer à quel point les CDs ou les CBs modifient 

l’environnement de la porphyrine.



4 CONCLUSION GENERALE ET PERSPECTIVES 

Ce travail de thèse s’est intéressé à l’utilisation d’une porphyrine à anse phénanthroline 

pour la synthèse de chaines de rotaxanes porphyriniques ainsi que de modèles 

d’hémoprotéines hydrosolubles. Ces deux sujets tirent parti de l’accessibilité synthétique, la 

rigidité, la présence de deux sites de coordination ainsi que la reconnaissance de bases 

azotées dans l’anse de la Porphyrine. Les propriétés d’auto-organisation ont été mises en 

avant par la stratégie d’active metal template pour la construction de rotaxane dans le premier 

projet, alors que des propriétés d’auto-assemblage inhérents aux CDs et CBs ont été utilisées 

pour aller vers la construction de modèles d’hémoprotéines hydrosolubles dans le second 

projet. 

Le premier sujet a tout d’abord permis d’étudier une réaction de CuAAC pour former un 

rotaxane porphyrinique par une stratégie d’active metal template. Les différentes conditions 

réactionnelles testées ont mis en évidence l’utilité du métal dans la porphyrine ainsi que celle 

de la taille de la base. Malgré l’optimisation réalisée, cette réaction reste limitée par 

l’encombrement stérique de l’anse provoquant la décoordination du cuivre durant la réaction. 

Le rotaxane formé (4-Zn) a tout de même été étudié et la mobilité de l’axe, bien que restreinte 

par la coordination du triazole au métal dans la porphyrine, a été confirmée par RMN, UV et 

cristallographie. Il a été montré, en solution et à l’état fondamental, que l’axe peut être déplacé 

à l’intérieur de l’anneau par la coordination d’une base au zinc ou par la complexation de cuivre 

dans la phénanthroline. L’étude d’un rotaxane-C60 (8-Zn) analogue a montré que le 

mouvement de l’axe pouvait être déclenché par des stimuli photochimiques assistés par le 

solvant ainsi que par l’ajout d’une base coordinante. Ce mouvement moléculaire permet 

d’augmenter la durée de vie de l’état à charges séparées et ouvre des perspectives dans le 

domaine des rotaxanes photo-commutables. 

Cependant, pour réaliser les chaines de rotaxanes cibles, capables de collecter et 

transférer l’énergie lumineuse à une électrode, plusieurs modifications de la synthèse sont 

nécessaires. Des essais préliminaires de synthèses de guirlandes de porphyrines ont montré 

que l’encombrement lors de la réaction était très fort, car aucun rotaxane ne s’est formé et seul 

le produit de CuAAC classique (hors de l’anse) a été obtenu. Une option serait de modifier la 

Porphen pour agrandir l’anse et ainsi éviter la décoordination du cuivre lors de la formation du 

triazole. Une autre alternative pourrait être de recourir à la synthèse sur support solide pour 

éviter les étapes de purifications contraignantes et ainsi pouvoir produire de longues chaines 

de rotaxanes porphyriniques facilement. Enfin, pour donner suite à l’échec de la réalisation de 

chaine de rotaxanes imbriqués les uns dans les autres, nous avons aussi songé à réaliser des 
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chaines de type collier de perles en oligomérisant des bases préalablement insérées dans 

l’anse.  

La deuxième partie de ce travail a concerné la synthèse de systèmes auto-assemblés 

en milieu aqueux pour aller vers la formation de modèles d’hémoprotéines hydrosolubles. Ces 

assemblages doivent agrandir la famille des modèles d’hémoprotéines déjà synthétisés au 

laboratoire et permettre des études systématiques de l’influence de la structure sur l’activité 

du modèle sans modifier le site distal. 

Dans un premier temps, en collaboration avec le laboratoire du Dr. Kitagishi (Doshisha, 

Kyoto), il a été possible de synthétiser des dérivés hydrosolubles de Porphen sulfonatée. 

Différentes conditions de métallation au zinc et au fer ont permis d’observer une désulfonation 

sélective. Le dérivé métallé au zinc (12-Zn), en milieu aqueux, forme des complexes 1:2 avec 

des TMe-β-CD. Par ajout d’imidazole, il est possible de former le complexe ternaire 1:2:1 12-

Zn:(TMe-β-CD)2:ImH. En milieu aqueux, la liaison hydrogène entre l’imidazole et la 

phénanthroline de l’anse est toujours opérationnelle et renforcée par le micro-environnement 

hydrophobe apporté par la proximité des CDs avec la porphyrine. Il reste donc à trouver des 

conditions de métallation au fer qui n’induiront pas de désulfonation de 12. Une fois ce 

complexe (12-Fe) paramagnétique synthétisé, il sera alors nécessaire de réaliser le complexe 

ternaire avec les CDs et l’imidazole. Enfin, après réduction du FeIII en FeII la coordination 

d’oxygène moléculaire au fer devra être étudiée pour évaluer la viabilité de cet assemblage 

comme modèle de myoglobine. 

 Les dérivés de Porphen cationiques synthétisés (15-17, 21-23) ont permis d’élargir la 

famille des dérivées de Porphen du laboratoire en mettant l’accent sur l’aspect hydrosoluble 

de ces composés. Les dérivés de Porphen sulfonatés synthétisés au préalable n’ont été 

hydrosolubles qu’avec quatre charges négatives issues des sulfonates. Les composés 

cationiques synthétisés ont été substitués avec quatre pyridiniums. Cependant, ces quatre 

charges positives (21, 22 et 23) n’ont pas suffi pour rendre la molécule soluble dans l’eau pure. 

Ces composés ont pu être solubilisés dans des mélanges partiellement aqueux pour étudier 

la formation de complexes d’inclusion avec des CB[7]s. 

Des études RMN 1H et NOESY ont permis, dans le cas de 23, d’évaluer la position du 

CB autour du xylyle et des expériences DOSY ont montré que le CB et 16 diffusaient 

partiellement ensemble. L’échange entre la forme encapsulée ou non de 16 semble donc 

rapide. Les dosages UV-visible réalisés ont mis en évidence que 23, avec deux charges 

supplémentaires, avait un Ka plus grand avec les CB[7]s que 16. En effet, les charges positives 

peuvent interagir avec les deux portails d’oxygènes des CB[7]s. Cependant, seuls les 

assemblages binaires 1:1, 16:CB[7] ou 23:CB[7], ont pu être mis en évidence. Comme tous 
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les dérivés de Porphen, 16-Zn et 23-Zn ont une constante d’association plus forte pour les 

imidazoles N-H que pour le N-méthylimidazole, l’ajout de CB[7] ne change rien à cette 

tendance. Les complexes binaires avec des CB[7]s semblent même diminuer l’affinité des 

bases imidazoles avec l’assemblage d’un facteur d’environ deux. 

Les complexes 1:1 Porphen:CB[7] n’ont pas augmenté les constantes d’association 

des bases pour les assemblages comme l’a fait le modèle 1:2 avec les CDs. Pour former le 

complexe 1:2 et ainsi réguler l’accès au site distal, les groupements hydrophobes doivent être 

plus éloignés de l’anse pour éviter que l’encapsulation par un premier CB[7] empêche celle 

d’un second. Il reste donc à synthétiser de nouveaux composés, avec des groupements 

hydrophobes plus éloignés de l’anse, pour diminuer la gêne stérique, et ainsi permettre à deux 

CB[7]s d’encapsuler la même molécule. De plus, il sera nécessaire d’augmenter 

l’hydrosolubilité des nouveaux dérivés pour pouvoir réaliser les études d’encapsulation dans 

l’eau comme avec les assemblages de CDs. Une fois ces complexes 1:2 formés, l’influence 

des CBs devra être constatée en mesurant les constantes d’associations des bases 

imidazoles pour le complexe de ZnII. Enfin, les nouveaux modèles avec CBs devront aussi être 

déclinés en séries FeII pour étudier les variations qu'apportent ces deux différents cavitands 

sur la réactivité du complexe vis-à-vis de l’oxygène. 

Les travaux réalisés au cours de cette thèse permettent d’une part de mieux 

comprendre la synthèse d’un rotaxane par stratégie d’active metal template ainsi que le 

déplacement du fil par rapport à l’anneau. Le déplacement du fil par différents stimuli ainsi que 

les études sur le rotaxane-C60 s’inscrivent dans le développement de machines moléculaires 

photoactives. Les recherches sur les assemblages de Porphen-CD participent au 

développement de synthèse accessible pour la formation de modèles d’hémoprotéines 

hydrosolubles. Enfin, le travail exploratoire autour des dérivés de Porphen cationiques et de 

CB[7] étend le nombre d’exemples et la compréhension des assemblages porphyrines-CB 

encore peu présents dans la littérature. 
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5 PARTIE EXPERIMENTALE 

General methods 

When necessary, solvents were distilled from sodium/benzophenone (THF, toluene, 

dioxane), KOH (Et3N) or calcium hydride (dichloromethane). Other commercially available 

reagents and solvents were used without further purification. Column chromatography was 

performed with silica gel (silica gel 60, 0.04-0.063 mm or 0.063-0.100 mm) or alumina from 

Merck (aluminum oxide 60 standardized). Thin layer chromatography was performed with TLC 

silica gel 60 or aluminum oxide F254. 

Compounds (1, 1-Zn, 2, 3, 4 and 4-Zn),[62,146] (7, 8 and 8-Zn),[185] 9,[164] (11, 12, 12-Zn and 

13-Zn),[288] 10,[73] 14, [75] 18,[278] and 20[289]  were synthesized according to previously described 

procedures. 

NMR spectra were recorded either on Bruker Avance 300, 400, 500 or 600 MHz 

spectrometers. Chemicals shifts were referenced with residual solvent protons. DOSY 

experiments were conducted by Dr. Bruno Vincent on the Bruker Avance 600 MHz instrument. 

The following abbreviations are used in reporting NMR data: s, singlet; br s, broad singlet; d, 

doublet; t, triplet; q, quartet; p, quintet; dd, doublet of doublets; m, multiplet. Mass spectra were 

obtained by ESI-TOF or MALDI-TOF (337 nm nitrogen laser for desorption, dithranol used as 

matrix) experiments. The ions (m/z) were analyzed on a Brucker daltonics microTOF for ESI 

and a Brucker Autoflex II TOF-TOF for MALDI. UV-vis spectra were recorded on a Cary 5000 

UV/vis/NIR double-beam spectrometer.  

X-ray analysis and solving were performed either by Lydia Karmazin or Corinne Bailly 

(Service de radiocristallographie, Féderation de Chimie “Le Bel”, Strasbourg) using a Bruker 

APEX II DUO Kappa-CCD diffractometer using Mo-Kα radiation (λ = 0.71073 Å), by Nathalie 

Kyritsakas-Gruber (Laboratoire de tectonique moléculaire, UMR 7140, Strasbourg) using a 

Bruker APEX8 CCD diffractometer using Mo-Kα radiation (λ = 0.71073 Å), or by Dr. Philipe 

Ochsenbein at Soleil using synchrotron radiation (λ = 0.7745 Å). 

The absorption and the transient absorption spectroscopy of 8 and 8-Zn was performed 

in the laboratory of Dr. Dirk Guldi (Erlangen-Nürnberg University). Details about these 

experiments can be found in the supporting information of reference [185]. The association 

constants of 12:CD2 with imidazoles were measured in the laboratory of Dr. Hiroaki Kitagishi 

(Doshisha University). Details about these experiments can be found in the supporting 

information of reference [288]. CB[7] was provided by the laboratory of Pr. Eric Masson (Ohio 
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State University). The association constants of 16, 16-Zn, and 23-Zn with CB[7] and imidazoles 

were calculated by Dr. Mourad Elhabiri (ECPM, Strasbourg) using Spectfit. 

All binding studies were carried out with HPLC grade MeCN (>= 99.9 %). To prevent any 

photochemical degradation, all the solutions were protected from exposure to daylight. All 

stock solutions were prepared using an AB204-S Mettler Toledo balance (precision 0.1 mg), 

and complete dissolution was achieved using an ultrasonic bath. The concentrations of stock 

solutions of the receptors and substrates were calculated based on the quantitative dissolution 

of solid samples. 

The spectrophotometric titrations were carried out in a 1 cm or 0.1 cm quartz optical cell 

by the addition of known microvolumes of stock solutions with Hamilton syringes. The 

corresponding UV-vis spectra were recorded from 300 to 800 nm on a Cary 5000 

spectrophotometer. 

The spectrophotometric data were analysed with the Specfit[290] program that adjusts the 

absorptivities and the stability constants of the species formed at equilibrium. Specfit uses 

factor analysis to reduce the absorbance matrix and to extract the eigenvalues prior to the 

multiwavelength fit of the reduced data set according to the Marquardt[291] algorithm. 
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General procedure for the optimization studies of 4-Zn 

A solution of “1-[Zn]” and “copper salt” in degassed “solvent” was added to a sealable 

Schlenck, round bottom flask, high-pressure reactor or a flask for microwave synthesis, 

eventually sonicated for 20 sec and stirred at rt under argon for 10 min. 2, 3 and “base” were 

added to the vessel which was eventually closed and heated. After cooling to rt, the solution 

was washed with a saturated aqueous solution of EDTA. The aqueous layer was extracted 

with CH2Cl2 (2 x 20 mL). The organic layer was washed with brine (50 mL), dried over Na2SO4 

and filtered. To the organic layer was added trifluoroacetic acid (2.0 mL) and the solution was 

stirred at rt for 1 h. The solution was washed with 1 M NaOHaq and then with brine and dried 

over Na2SO4. After removal of the solvents under vacuum, the product was purified by column 

chromatography on silica gel (DCM, then CH2Cl2 with 1% MeOH). 

 

Synthesis of 1-Co 

A solution of 1 (100 mg, 0.126 mmol) in CHCl3 (50 mL) was degassed by bubbling argon 

for 10 min. The solution was heated at reflux and a saturated solution of Co(OAc)2·5H2O in 

MeOH (2 mL) was added and the solution was then refluxed for 1 day under argon. The 

solution was cooled to rt and concentrated to approximately 5 mL. Methanol (50 mL) was 

added to induce precipitation. The mixture was cooled to 0 °C and filtered. The solid was 

washed with cold MeOH (2 x 15 mL) and pentane (20 mL) to afford 1-Co as a red powder (95 

mg, 0.112 mmol, 89%). 

1H NMR: Paramagnetic compound 

UV-vis: (THF/MeOH: 10/1) λmax, nm (ε in M-1.cm-1): 284 (59,300), 310 (52,400), 423 (230,400), 

537 (11,100).  

ESI-MS: m/z: calculated for C56H32CoN6: 847.20; found: 847.20 [M]+ 
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Synthesis of 1-AuCl 

A solution of 1 (100 mg, 0.126 mmol), KAuCl4·5H2O (200 mg, 0.42 mmol) and NaOAc (60 

mg, 0.73 mmol) in chlorobenzene (20 mL) was heated at reflux for 20 h. LiCl (5 g, 117 mmol) 

was added and the reflux was continued for 15 min. The mixture was cooled to rt and washed 

with water (30 mL). The aqueous layer was extracted with CH2Cl2 (50 mL). The organic phase 

was washed successively with water (3 x 70 mL) and brine (50 mL), dried over Na2SO4 and 

NaCl and filtered. Solvents were removed under vacuum and the crude product was purified 

by column chromatography on alumina (CH2Cl2 then CH2Cl2/MeOH: 99/1), to yield 1-AuCl as 

an orange powder (35 mg, 0.034 mmol, 27%) 

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 11.32 (s, 2H), 9.99 (d, J = 5.1 Hz, 4H), 9.42 (d, J = 5.1 Hz, 

4H), 8.79 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 8.24 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 8.21 – 8.07 (m, 6H), 7.73 (d, J = 8.5 Hz, 

2H), 7.71 (s, 2H), 6.76 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 6.41 (d, J = 8.4 Hz, 4H). 

UV-vis: (CH2Cl2) λmax, nm (ε in M-1.cm-1): 242 (15,800), 282 (15,200), 405 (233,200), 520 

(5,600) nm.  

ESI-MS: m/z: calculated for C56H32AuN6: 985.23; found: 985.24 [M]+ 
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Synthesis of 1-MnCl 

A solution of 1 (200 mg, 0.252 mmol), NaOAc (2 g, 24 mmol) and MnCl2·4H2O (2 g, 10 

mmol) in acetic acid (40 mL) was heated at reflux for 30 min and then cooled overnight to rt. 

The mixture was filtered and washed with distilled water (5 x 25 mL). The solid was dissolved 

in MeOH and filtered over alumina. The MeOH was removed under vacuum, CH2Cl2 (50 mL) 

was added and the solution was washed with a saturated aqueous solution of EDTA, dried 

over Na2SO4, filtered and dried to yield 1-MnCl as a brown powder (50 mg, 0.056 mmol, 22%). 

1H NMR: Paramagnetic compound 

UV-vis: (CH2Cl2) λmax, nm (ε in M-1.cm-1): 239 (61,400), 283 (68,200), 474 (85,400), 574 

(8,400), 604 (4,600) 

ESI-MS: m/z calculated for C56H32N6MnClH 879.18; found: 879.18 [M]+ 
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Synthesis of 4-AuCl 

A mixture of 4-AuCl (25 mg, 0.024 mmol) and Cu(MeCN)4PF6 (8.1 mg, 0.022 mmol) in 

degassed CH2Cl2 (3 mL) was added to a sealable Schlenk, sonicated for 20 sec and stirred at 

rt under argon for 10 min. 2 (17 mg, 0.03 mmol), 3 (21 mg, 0.03 mmol) and 4-

dimethylaminopyridine (0.26 ml of a 0.1 M solution in CH2Cl2) were added to the solution, then 

the Schlenk was sealed and heated at 42 °C for 20 h. After cooling to rt, the solution was 

washed with a saturated aqueous solution of EDTA and the aqueous phase extracted with 

CH2Cl2 (2 x 20 mL). The organic layer was washed with brine (50 mL), dried over Na2SO4, 

filtered and the solvent was removed under vacuum. The crude product was purified by column 

chromatography on silica gel (CH2Cl2, then CH2Cl2/MeOH, 99/1). The product was solubilized 

in toluene and precipitation was induced using cyclohexane. The product was filtered and dried 

under vacuum to yield a slightly impure orange product (22 mg, 0.01 mmol, 42%). Further 

purification attempts were unsuccessful. 

1H NMR: (500 MHz, Dichloromethane-d2) δ 10.90 (s, 2H), 9.75 (d, J = 4.8 Hz, 4H), 9.48 (d, J 

= 4.8 Hz, 4H), 8.74 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 8.18 – 8.11 (m, 4H), 8.09 – 8.01 (m, 6H), 7.64 (s, 2H), 

7.61 (s, 1H), 7.27 – 7.23 (m, 12H), 7.16 – 7.12 (m, 12H), 6.87 – 6.81 (m, 4H), 6.78 – 6.71 (m, 

8H), 6.56 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 5.13 (s, 2H), 4.56 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.94 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 

2.36 (quint, J = 6.4 Hz, 2H), 1.29 (s, 27H), 1.29 (s, 27H). 

UV-vis: (CH2Cl2) λmax, nm (rel. abs.): 241 (0.241), 283 (0.354), 402 (1), 516 (0.079), 562 (0.032) 

ESI-MS: m/z: calculated for C136H127AuN9O2: 2114.97; found: 2114.98 [M-Cl-]+ 
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Synthesis of 4-MnCl 

A mixture of 4-MnCl (25 mg, 0.024 mmol) and Cu(MeCN)4PF6 (9 mg, 0.024 mmol) in 

degassed CH2Cl2 (5 mL) was added to a sealable Schlenk, sonicated for 20 sec and stirred at 

rt under argon for 10 min. 2 (25 mg, 0.044 mmol), 3 (25 mg, 0.035 mmol) and DIPEA (0.010 

ml) were added to the solution before being sealed and heated at 42 °C for 20 h. After cooling 

to rt, the solution was washed with a saturated aqueous solution of EDTA and the organic 

phase extracted with CH2Cl2 (2 x 20 mL). The organic layer was washed with brine (50 mL), 

dried over Na2SO4, filtered and the solvent was removed under vacuum. The product was 

purified by column chromatography on silica gel (CH2Cl2 then CH2Cl2/MeOH, 99/1). Solvents 

were removed under vacuum to yield a violet powder (22 mg, 0.012 mmol, 40%).  

1H NMR: Paramagnetic compound 

UV-vis: (CH2Cl2) λmax, nm (rel. abs.): 380 (0.591), 397 (0.541), 472 (1), 566 (0.141), 603 (0.054) 

ESI-MS: m/z calculated for C136H127MnN9O2 1972.95; found: 1972.95 [M-Cl-]+ 
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Synthesis of 4-Co 

A mixture of 1-CoCl (25 mg, 0.029 mmol) and Cu(MeCN)4PF6 (9.8 mg, 0.011 mmol) in 

degassed CH2Cl2 (6 mL) was added to a sealable Schlenk, sonicated for 20 sec and stirred at 

rt under argon for 10 min. 2 (19 mg, 0.032 mmol), 3 (25 mg, 0.033 mmol) and DIPEA (0.32 ml 

of a 0.1 M solution in CH2Cl2) were added to the solution before being sealed and heated to 

42 °C for 20 h. After cooling at rt, the solution was washed with a saturated aqueous solution 

of EDTA (50 mL) and the aqueous phase extracted with CH2Cl2 (2 x 20 mL). The combined 

organic phases were washed with brine (50 mL), dried over Na2SO4, filtered and the solvent 

was removed under vacuum. The product was purified by column chromatography on alumina 

(CH2Cl2 then CH2Cl2/MeOH, 99/1) to yield a slightly impure red product (22 mg, 0.01 mmol, 

38%). Further purification attempts were unsuccessful. 

UV-vis: (CH2Cl2) λmax, nm (ε in M-1.cm-1): 241 (22,600), 282 (33,200), 402 (93,700), 516 

(7,400), 547 (3,000) 

ESI-MS: m/z: calculated for C136H127CoN9O2: 1976.94; found: 1976.94 [M]+ 
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Synthesis of 3,5-diphenylpyridine 

A biphasic solution of 3,5-dibromopyridine (1 g, 4.22 mmol) and phenylboronic acid (1.2 

g, 10.55 mmol) in toluene (80 mL), MeOH (10 mL) and water (42 mL) was degassed by 

bubbling argon for 10 min. K2CO3 (11.7 g, 84.4 mmol) and Pd(PPh3)4 (4.62 mg, 0.004 mmol) 

were added and the solution was heated at reflux under argon for 1 day. Degassed toluene 

(30 mL), water (15 mL), MeOH (3 mL) and Pd(PPh3)4 (5 mg, 0.0043 mmol) were added and 

refluxing was continued for 2 h. The solution was cooled to rt and transferred to a separatory 

funnel containing diethyl ether (50 mL) and aqueous ammonia (28%, 50 mL).The aqueous 

phase was discarded and the organic layer was washed with water (50 mL) and brine (2 x 50 

mL), dried over Na2SO4, filtered and solvents were removed under vacuum. The residue was 

purified by column chromatography on silica gel (CH2Cl2) to afford 3,5-diphenylpyridine (300 

mg, 1.29 mmol, 30%) as a white powder. 

Procedure adapted from [140]  

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.81 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 8.05 (t, J = 2.2, 2.2 Hz, 1H), 7.68 – 7.58 

(m, 4H), 7.55 – 7.37 (m, 6H). 

  



119 

 

Synthesis of the copper acetylide 

2 (100 mg, 0.184 mmol) and Cu(MeCN)4PF6  (68 mg, 0.184 mmol) were dissolved in CH2Cl2 

(4 mL) at rt under argon. Triethylamine (1 mL) was slowly added. After stirring at rt for 30 min, 

the mixture was dried under vacuum and the solid was triturated in CH2Cl2, filtered, washed 

with CH2Cl2 (4 x 15 mL) and dried under vacuum to yield the copper acetylide as a yellow 

powder (90 mg, 0.148 mmol, 80%). 

ESI-MS: m/z: 764.57 [M+2CH3CN+DMSO]+, calculated for C46H57CuN2O2S: 764.34 
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Synthesis of 6 

A solution of 1-Zn (25 mg, 0.029 mmol) and CuI (4.9 mg, 0.026 mmol) in CH2Cl2 (3 mL) 

and MeCN (1 mL) was stirred at rt under argon for 30 min. Solvents were removed under 

vacuum and the red powder was taken in toluene (1.5 mL) and THF (1.5 mL). This solution 

was transferred to a 5 mL solvothermal vial containing 2 (39.9 mg, 0.072 mmol) in toluene (1 

mL). K2CO3 (14 mg, 0.10 mmol) and I2 (11 mg, 0.043 mmol) were added. The vial was sealed 

under argon and heated at 100 °C for 48 h. The mixture was extracted with an aqueous 

saturated solution of EDTA (20% conc. ammonia), dried over Na2SO4 and filtered. Solvents 

were removed under vacuum. The resulting powder was dissolved with CH2Cl2 (5 mL) and 

TFA (2 mL) was added. After stirring at rt for 2 h, the solution was neutralized with 1 M NaOH. 

The layers were separated and CH2Cl2 was removed under vacuum to yield a red powder. 

The product could not be obtained pure, but its presence was detected by Mass spectrometry. 

ESI-MS: m/z: calculated for (C136H122D2N6O2)H: 1876.00; found: 1876.00 [M+H]+ 
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Synthesis of 15 

A mixture of 14[75] (100 mg, 0.10 mmol) and benzyl bromide (1 mL, 8.4 mmol) in 

acetonitrile (60 mL) was heated at reflux for 18 h. The solution was cooled to rt and the solvent 

was removed under vacuum. The solid was taken in toluene (10 mL) and sonicated to produce 

a green suspension that was filtered and washed with toluene, cyclohexane, and hexane (20 

mL each). The solid was purified by column chromatography on alumina (acetonitrile 

containing 1-10% MeOH) to yield 15 as a red-violet powder (60 mg, 0.044 mmol, 44%). 

1H NMR (400 MHz, Methanol-d4) δ 9.41 (d, J = 7.2 Hz, 4H), 9.01 (br s, 4H), 8.93 (br s, 8H), 

8.64 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 2H), 8.21 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.10 – 8.05 (td, 2H), 8.00 - 7.94 (m, 

4H), 7.88 - 7.75 (m, 4H), 7.68 (s, 2H), 7.65 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.67 – 7.55 (m, 6H), 6.85 (d, J 

= 8.5 Hz, 4H), 6.72 (d, J = 8.5 Hz, 4H), 6.17 (s, 4H). 

ESI-MS: m/z: calculated for C80H54N8, 563.22; found: 563.22 [M]2 + 
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Synthesis of 16 

 A mixture of 14 (30 mg, 0.03 mmol) and 4-methylbenzyl bromide (300 mg, 1.62 mmol) 

in acetonitrile (15 mL) was refluxed for 18 h. The solution was cooled to rt and the solvent was 

removed under vacuum. The solid was recovered in toluene and sonicated. The resulting 

suspension was filtered and washed with toluene, cyclohexane, and hexane (20 mL each). 

The solid was purified by column chromatography on silica gel (CH2Cl2 (250 mL) then 

acetonitrile containing 1% KPF6(aq)). The solvents were removed, and water was added to the 

solid and sonicated. The resulting suspension was sonicated, filtered and rinsed with water. 

The solid was dried under vacuum yielding 16 as a red-violet powder (30 mg, 0.02 mmol, 65%). 

1H NMR (300 MHz, Acetonitrile-d3) δ 9.06 (d, J = 6.5 Hz, 4H), 9.01 (d, J = 4.9 Hz, 4H), 8.85 

(d, J = 4.9 Hz, 4H), 8.76 (br s, 4H), 8.63 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 8.23 (br s, 2H), 8.06 (td, J = 7.6, 

7.6, 1.4 Hz, 2H), 8.00 – 7.84 (m, 4H), 7.69 (br s, 4H), 7.61 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 7.42 (d, J = 8.1 

Hz, 4H), 6.75 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 6.67 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 5.94 (s, 4H), 2.43 (s, 6H), -2.79 (s, 

2H). 

19F NMR (282 MHz, Acetonitrile-d3) δ -72.96 (d, J = 706 Hz) 

31P NMR (121 MHz, Acetonitrile-d3) δ -144.6 (h, J = 706 Hz) 

UV-vis: (MeCN/H2O 1/1) λmax, nm (rel. abs.): 273 (0.349), 430 (1), 521 (0.054), 562 (0.035), 

594 (0.011), 654 (0.012). 

ESI-MS: m/z: calculated for C82H58N8: 577.24; found: 577.24 [M]2 + 
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Synthesis of 16-Zn 

A mixture of 16 (20 mg, 0.014 mmol) and Zn(OAc)2ꞏ2H2O (60 mg, 0.27 mmol) in MeOH (5 mL) 

and MeCN (5 mL) was refluxed for 1.5 h. The initially violet solution turned rapidly green. The 

heating was then stopped and a saturated aqueous solution of KPF6 (20 mL) was added to the 

hot solution. The precipitate was filtered and washed successively with a saturated aqueous 

solution of KPF6 (2 x 20 mL) and water (5 x 20 mL). The precipitate was dissolved in a minimum 

of acetone. The solvent was removed under vacuum to yield 16-Zn as a green powder (20 mg, 

0.013 mmol, 94%). 

NMR of the PF6
- salt. 

1H NMR (300 MHz, Acetonitrile-d3) δ 9.01 (d, J = 6.6 Hz, 4H), 8.97 (d, J = 4.8 Hz, 4H), 8.83 

(d, J = 4.8 Hz, 4H), 8.76 – 8.68 (m, 4H), 8.64 (m, 2H), 8.13 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.07 – 7.98 (m, 

2H), 7.97 – 7.86 (m, 4H), 7.64 (s, 2H), 7.60 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.60 (d, J = 8.5 Hz, 4H) 7.42 

(d, J = 8.5 Hz, 4H), 6.67 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 6.61 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 5.92 (s, 4H), 2.43 (s, 6H). 

19F NMR (292 MHz, Acetonitrile-d3) δ -72.96 (d, J = 706 Hz) 

31P NMR (121 MHz, Acetonitrile-d3) δ -144.6 (h, J = 706 Hz) 

UV-vis: (MeCN/H2O 1/1) λmax, nm (rel. abs.): 283 (0.397), 308 (0.380), 445 (1), 567 (0.069), 

628 (0.069). 

ESI-MS: m/z: calculated for C82H56N8Zn, 608.20; found: 608.20 [M]2 + 
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Synthesis of 17 

 A mixture of freshly sublimed 1,6-diaminohexane (1 g, 8.6 mmol) and 10 (50 mg, 0.05 

mmol) in degassed THF (25 mL) was refluxed for 24 h. After cooling to rt, the solvent was 

removed, and the residue was recovered with water (50 mL) and sonicated. The solid 

precipitate was filtered and thoroughly washed with water. The solid was purified by column 

chromatography on alumina (CH2Cl2/MeOH 95/5). The green and brown bands (Rf 0.5) were 

recovered together to yield 17 as a green solid (10 mg, 0.01 mmol, 20%). The product is air-

sensitive, and the oxidized product can be reduced with NaBH4 in MeOH. 

ESI-MS: m/z 1019.52 [M+H] +, calculated for C68H63N10, 1019.52. 

Rf: 0.5 (Alumina, CH2Cl2/MeOH, 95/5) 
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Synthesis of 21 

 A mixture of 14 (70 mg, 0.07 mmol) and 18[292] (280 mg, 0.72 mmol) in degassed DMF 

(3 mL) was heated at 100°C for 3 days. After cooling to rt, toluene (50 mL) was added and the 

mixture was filtered. The solid was dissolved in methanol and the solvent was removed under 

vacuum. The solid was dissolved in a solution of water (15 mL) and methanol (5 mL), then a 

saturated aqueous solution of KPF6 was added. The resulting precipitate was filtered and 

washed with water. The solid was purified by column chromatography on silica gel (acetonitrile 

93%, saturated aqueous solution of KNO3 2%, and water 5%) to yield slightly impure 21, as a 

green powder (15 mg, 0.01 mmol, 14%). To obtain the chloride salt, the PF6 salt is solubilized 

in the minimum of MeCN and a saturated solution of Tetrabutylammonium chloride in MeCN 

is added until precipitation occurs. The precipitate is filtered and rinse with MeCN and water. 

The solid is then dried under vacuum. 

Characterization of the Cl- salt. 

1H NMR (500 MHz, Dimethylsulfoxide-d6) δ 9.58 (br s, 4H), 9.39 (br s, 2H), 9.00 (br s, 4H), 

8.91 (d, J = 5.0 Hz, 4H), 8.77 (br s, 2H), 8.62 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 8.48 (d, J = 7.0 Hz, 4H), 8.29 

(d, J = 8.5 Hz, 2H), 8.08 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.99 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.94 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 

7.87 (d, J = 7.7 Hz, 4H), 7.75 (s, 2H), 7.72 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.61 (d, J = 7.7 Hz, 4H), 7.08 

(d, J = 7.0 Hz, 4H), 6.76 – 6.62 (m, 8H), 6.15 (s, 4H), 5.50 (s, 4H), 4.07 (s, 12H), -2.81 (s, 2H). 

UV-vis: (MeOH) λmax, nm (rel. abs.): 288 (0.781), 432 (1), 523 (0.071), 563 (0.050), 596 

(0.021), 657 (0.0279) 

ESI-MS: m/z calculated for (C96H76N72): 349.16; found: 349.16[M]4 + 
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Synthesis of 19 

A solution of α,α’-dibromoxylene (5.2 g, 19.2 mmol) in butanone (150 mL) was stirred 

for 10 min at rt. 4-methoxypyridine (1 mL, 9.8 mmol) in butanone (50 mL) was added dropwise. 

The solution was stirred at rt for 3 h. Diethyl ether (300 mL) was added and the resulting mixture 

was filtered and dried under vacuum. The solid was purified by column chromatography on 

silica gel (CH2Cl2/MeOH 9/1) and then recrystallized from CH2Cl2/cyclohexane to yield the 

product as colorless crystals (1.5 g, 4.0 mmol, 40%). 

1H NMR (400 MHz, Methanol-d4) δ 8.82 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.52 (d, 

J = 8.3 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 5.67 (s, 2H), 4.58 (s, 2H), 4.15 (s, 3H). 

ESI-MS: m/z calculated for C14H15NBrNO, 292.03; found: 292.03 [M] + 
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Synthesis of 22 

 A mixture of 14 (43 mg, 0.045 mmol) and 20[289] (200 mg, 0.37 mmol) in acetonitrile (15 

mL) was heated at reflux for 2 h. More acetonitrile (10 mL) was added, and the solution was 

refluxed for 18 h. The solution was cooled to rt and the solvent was removed under vacuum. 

A saturated solution of KPF6 in water (5 mL) was added, then CH2Cl2 and water were added 

until complete dissolution. The aqueous layer was extracted with CH2Cl2 (3 x 25 mL). The 

combined organic layers were evaporated to give a greenish solid. The solid was dissolved in 

the minimum of acetone/H2O (1/1) and saturated aqueous solution of KPF6 was added until 

precipitation occurs. The resulting precipitate was filtered and washed with water to yield 22 

(26 mg, 0.017 mmol, 38% yield) as a green solid. 

Characterization of the PF6
- salt. 

1H NMR (500 MHz, Acetone-d6) δ 9.59 (s, 4H), 9.31 – 9.12 (m, 4H), 9.01 (d, J = 7.6 Hz, 4H), 

9.00 – 8.95 (m, 8H), 8.72 – 8.64 (m, 2H), 8.24 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 8.10 – 8.06 (m, 2H), 8.01 

(d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.99 – 7.95 (m, 4H), 7.80 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.72 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.71 

(s, 2H), 7.70 (d, J = 7.6 Hz, 4H), 6.82 – 6.71 (m, 8H), 6.38 (s, 4H), 5.97 (s, 4H), 4.22 (s, 6H), -

2.65 (s, 2H). 

19F NMR (292 MHz, Acetonitrile-d3) δ -72.6 (d, J = 707.5 Hz) 

31P NMR (121 MHz, Acetonitrile-d3) δ -144.3 (h, J = 707.5 Hz) 

ESI-MS: m/z 342.64 [M] 4+, calculated for C94H70N10O2, 342.564 
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Synthesis of 23 

 A mixture of 14 (100 mg, 0.10 mmol) and 19 (400 mg, 1.05 mmol) in degassed DMF 

(10 mL) was heated at 75 °C under argon. After 48 h, more 19 (200 mg, 0.52 mmol) and DMF 

(1 mL) were added and the solution was heated for 4 more days at 75 °C. After cooling to rt, 

the solvent was removed under vacuum and the solid was dissolved in acetonitrile. The crude 

product was purified by column chromatography on silica gel (acetonitrile 78%, water 20%, 

and a saturated aqueous KNO3 solution 2%). The solid was dissolved in a water/MeOH 1/1 

solution and a saturated aqueous solution of KPF6 was added. The resulting precipitate was 

filtered, washed with diethyl ether and water. To obtain de chloride salt, the solid was dissolved 

in acetonitrile and a saturated solution of tetraethylammonium chloride in acetonitrile was 

added. The resulting precipitate was filtered and washed with water to yield 23 as a green 

powder (30 mg, 0.02 mmol, 20%). 

Characterization of the PF6
- salt. 

1H NMR (500 MHz, Acetone-d6) δ 9.69 (s, 4H), 9.22 (br s, 4H), 8.99 (br s, 4H), 8.95 (br s, 4H), 

8.66 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 8.15 – 8.06 (m, 2H), 8.01 – 7.94 (m, 4H), 

7.94 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.72 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.71 (s, 2H), 7.67 (d, J = 7.7 Hz, 4H), 7.61 

(d, J = 8.2 Hz, 4H), 6.81 – 6.70 (m, 8H), 6.40 (s, 4H), 6.10 (d, J = 7.7 Hz, 4H), 5.23 (s, 4H), -

2.67 (s, 2H). 

The OH protons are not visible due to exchange with water. 

19F NMR (292 MHz, Acetonitrile-d3) δ -72.5 (d, J = 707.3 Hz) 

31P NMR (121 MHz, Acetonitrile-d3) δ -144.1 (h, J = 707.3 Hz) 

UV-vis: (MeCN/H2O 1/1) λmax, nm (rel. abs.): 268 (0.564), 431 (1), 521 (0.085), 562 (0.069), 

693 (0.043), 654 (0.045). 

ESI-MS: m/z calculated for C92H66N10O2(PF6), 495.83; found: 495.83 [M+PF6
-]3+ 
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Synthesis of 23-Zn 

 A mixture of 23 (12 mg, 0.006 mmol), Zn(OAc)2ꞏ2H2O (60 mg, 0.27 mmol) and K2CO3 

(20 mg, 0.14 mmol) in MeOH (5 mL) and water (1 mL) was sonicated for 1 minute and stirred 

at rt for 2 h. Water (20 mL) and KPF6 (100 mg) were added and the mixture was sonicated and 

then stirred overnight. The mixture was filtered and washed with water to yield 23-Zn as a 

green powder (10 mg, 0.005 mmol, 80%). To obtain the chloride salt, the product was dissolved 

in a solution of acetone and MeOH (1/1) before addition of TBACl in MeOH. The mixture was 

filtered twice and washed with toluene/MeOH (97/3), diethyl ether and pentane (quantitative). 

Characterization of the PF6
- salt. 

1H NMR (500 MHz, Acetone-d6) δ 9.55 (d, J = 7.0 Hz, 4H), 8.95 – 8.88 (m, 4H) 8.95 (d, J = 

4.7 Hz, 4H), 8.88 (d, J = 4.7 Hz, 4H), 8.73 – 8.59 (m, 2H), 8.31 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 8.12 – 8.01 

(m, 2H), 7.96 (d, J = 7.8 Hz, 4H), 7.90 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.85 (d, J = 7.7 Hz, 4H), 7.76 (s, 

2H), 7.75 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.61 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 6.77 (d, J = 8.5 Hz, 4H), 6.62 (d, J = 8.5 

Hz, 4H), 6.35 (s, 4H), 6.30 (d, J = 7.7 Hz, 4H), 5.31 (s, 4H). 

The OH protons are not visible due to exchange with water. 

19F NMR (292 MHz, Acetonitrile-d3) δ -72.5 (d, J = 707.3 Hz) 

31P NMR (121 MHz, Acetonitrile-d3) δ -144.2 (h, J = 707.3 Hz) 

UV-vis: (MeCN/H2O 1/1) λmax, nm (rel. abs.): 267 (0.555), 308 (0.338), 446 (1), 566 (0.052), 

629 (0.052). 

ESI-MS: m/z: calculated for C92H64N10O2Zn: 1404.45; found: 1404.45 [M-4PF6
-] 4+ 
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7 ANNEXE 

Annexe 1 : Crystal data and structure refinement for 4-Zn. 

Identification code jwmv180212 

Empirical formula C137 H128 Cl3 N9 O2 Zn 

Formula weight  2104.20 

Temperature  173(2) K 

Wavelength  1.54178 A 

Crystal system, space group Triclinic, P -1 

Unit cell dimensions 
a = 16.2073(6) A alpha = 87.881(2) deg. 
b = 16.4367(5) Abeta = 87.409(2) deg. 
c = 24.5930(8) A gamma = 77.762(2) deg. 

Volume 6393.5(4) A3 6393.5(4) A3 

Z, Calculated density 2,1.093 Mg/m3 

Absorption coefficient  1.238 mm-1 

F(000) 2220 2220 

Crystal size 0.420 x 0.300 x 0.180 mm 

Theta range for data collection  2.792 to 66.687 deg. 

Limiting indices -19 ≤ h ≤ 19, -19 ≤ k ≤ 19, -29 ≤ l ≤ 29 

Reflections collected / unique  118314 / 22398 [R(int) = 0.0970] 

Completeness to theta 66.687 98.8% 

Absorption correction  Semi-empirical from equivalents 

Max. and min. transmission  0.7528 and 0.6098 

Refinement method  Full-matrix least-squares on F2 

Data / restraints / parameters  22398 / 0 / 1375 

Goodness-of-fit on F2  1.039 

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0784, wR2 = 0.2184 

R indices (all data)  R1 = 0.1155, wR2 = 0.2561 

Extinction coefficient  n/a 

Largest diff. peak and hole  0.913 and -0.884 e.A-3 
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Annexe 2 : Crystal data and structure refinement for 4-Cu. 

Identification code RotaxCu_Xia2 

Empirical formula C137H127CuN9O3 

Formula weight  2011.01 

Temperature  100(1) K 

Wavelength  0.7745 A 

Crystal system, space group Triclinic, P -1 

Unit cell dimensions 
a = 15.661(3) A alpha = 86.83(3) deg. 
b = 16.419(3) Abeta = 89.94(3) deg. 
c = 26.295(5) A gamma = 80.35(3) deg. 

Volume 6393.5(4) A3 6655(2) A3 

Z, Calculated density 1.004 Mg/m3 

Absorption coefficient  0.214 mm-1 

F(000) 2130 

Crystal size 0.320 x 0.120 x 0.012 mm 

Theta range for data collection  0.845 to 18.000 deg. 

Limiting indices -12 ≤ h ≤ 12, -13 ≤ k ≤ 13, -20 ≤ l ≤ 20 

Reflections collected / unique  24625 / 6864 [R(int) = 0.1380] 

Completeness to theta max 0.969 

Absorption correction  Multi-scan 

Max. and min. transmission  - 

Refinement method  Full-matrix least-squares on F2 

Data / restraints / parameters  6864 / 6945 / 916 

Goodness-of-fit on F2  1.658 

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 01961, wR2 = 0.4583 

R indices (all data)  R1 = 0.2552, wR2 = 0.5007 

Extinction coefficient  0.214 

Largest diff. peak and hole  1.081 and -0.528 e.A-3 
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Crystal data and structure refinement for 1-Zn:(MeOH)2. 

Identification code jwmv202121 

Empirical formula C57H36N6OZn,CH4O 

Formula weight  918.33 

Temperature  120(2) K 

Wavelength  0.7745 A 

Crystal system, space group monoclinic 

Unit cell dimensions 
a = 13.0666(7) A alpha = 90 deg. 
b = 23.5877(11) A beta = 99.995(2) deg. 
c = 28.4708(13) A gamma = 90 deg. 

Volume 6393.5(4) A3 8641.8(7) A3 

Z, Calculated density 1.412 Mg/m3 

Absorption coefficient  0.623 mm-1 

F(000) 3808 

Crystal size 0.250 x 0.200 x 0.180 mm 

Theta range for data collection  2.136 to 27.921 deg. 

Limiting indices - 

Reflections collected / unique  20671 / 16807  

Completeness to theta max 0.998 

Absorption correction  multi-scan 

Max. and min. transmission  - 

Refinement method  - 

Data / restraints / parameters  - 

Goodness-of-fit on F2  1.046 

Final R indices [I>2sigma(I)] - 

R indices (all data)  - 

Extinction coefficient  - 

Largest diff. peak and hole  0.524 and -0.557 e.A-3 
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Annexe 3 : Crystal data and structure refinement for 1-Co-Cu:Toluene. 

Identification code e4228n_a 

Empirical formula C63.5H40.5N6CuClPF6Co  

Formula weight  1190.46 

Temperature  173.15 K 

Wavelength  0.71073 A 

Crystal system, space group Triclinic P-1 

Unit cell dimensions 
a = 11.8665(3 A alpha = 100.890(1) deg. 
b = 14.4059(3) A beta = 92.759(1) deg. 
c = 18.1877(4) A gamma = 108.980(1) deg. 

Volume 6393.5(4) A3 2866.99(12) A3 

Z, Calculated density 1.379 Mg/m3 

Absorption coefficient  0.799 mm-1 

F(000) 1213.5 

Crystal size 0.08 × 0.07 × 0.07 mm 

Theta range for data collection  3.66 to 60.48 deg. 

Limiting indices -16 ≤ h ≤ 16, -19 ≤ k ≤ 17, -25 ≤ l ≤ 25  

Reflections collected / unique  67416 / 15531  

Completeness to theta max 0.998 

Absorption correction  - 

Max. and min. transmission  - 

Refinement method  - 

Data / restraints / parameters  - 

Goodness-of-fit on F2  1.468 

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.1207, wR2 = 0.3613 

R indices (all data)  R1 = 0.1685, wR2 = 0.4016 

Extinction coefficient  - 

Largest diff. peak and hole  3.60 and -2.67 e.A-3 

 

 

 

 

 

 

 



144 

Annexe 4 : Distribution diagram (DD) of 16 and 16-Zn upon addition of CB[7]  

DD of 16 and 16:CB[7] DD of 16-Zn and 16-Zn:CB[7] 
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Annexe 5 : Distribution diagram (DD) of 23 and 23-Zn upon addition of CB[7] 

DD of 23 and 23:CB[7] DD of 23-Zn and 23-Zn:CB[7] 
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Annexe 6 : Distribution diagram (DD) of 23-Zn and 23-Zn:[CB7] upon addition of 2-MeIm 

DD of 23-Zn and 23-Zn:2-MeIm DD of 23-Zn:CB[7] and 23-Zn:CB[7]:2-MeIm 
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Annexe 7 : Distribution diagram (DD) of 23-Zn and 23-Zn:[CB7] upon addition of 2-MeIm 

DD of 23-Zn and 23-Zn:1-MeIm DD of 23-Zn:CB[7] and 23-Zn:CB[7]:1-MeIm 
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Annexe 8 : Kinetic of 23-Zn:CB[7]:2-MeIm formation 

Kinetic of 23-Zn:CB[7]:2-MeIm formation 
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Annexe 9 : 1H NMR titration  (400 MHz) of 16 (0,0017 mmol.L-1 in MeCN-d3) with CB[7] (0,0066 mmol.L-

1 in D2O) 

  

 

Annexe 10 : Data obtained for the diffusion of 16-Zn:CB[7]1-2, 16-Zn, and CB[7] with 1H DOSY (600 MHz) 
experiments. 

Sample 
Postulated 
compound 

T (K) D (m2.s-1) 
Viscosity 

(Pa.s) 
Gamma R H (m) 

V 
molecule  

(Å3) 

16-Zn + 2 eq CB[7] 
in MeCN/D2O 1/1 

16-Zn:CB[7]2  298 1,87 x 1010  9,646 x 104 2,28 x 108 1,21 x 109 7413 

16-Zn:CB[7]1 298 2,53 x 1010 9,646 x 104 1,69 x 108 8,94 x 1010 2993 

MeCN 298 1,74 x 109 9,646 x 104 2,45 x 109 1,30 x 1010 9 

D2O 298 1,84 x 109 
9,646E x 

104 
2,32 x 109 1,23 x 1010 8 

16-Zn in 
MeCN/D2O 1/1 

16-Zn 
(D2O/MeCN 

1/1) 
298 2,75 x 1010 9,646 x 104 1,55 x 108 8,23 x 1010 2331 

CD3CN /D2O 298 1,92 x 109 9,646 x 104 2,22 x 109 1,18 x 1010 7 

CB[7] in 
MeCN/D2O 1/1 

CB[7] 
(D2O/MeCN 

1/1) 
298 3,15 x 1010 9,646 x 104 1,35 x 108 7,18 x 1010 1551 

D2O 298 1,91 x 109 9,646 x 104 2,23 x 109 1,18 x 1010 7 

MeCN 298 1,89 x 109 9,646 x 104 2,26 x 109 1,20 x 1010 7 

a, b
8

o, m11, 12

0 eq CB[7]
MeCN-d3/D2O 1/0

0,5 eq CB[7]
MeCN-d3/D2O 2/1

2 eq CB[7]
MeCN-d3/D2O 2/1

3 eq CB[7]
MeCN-d3/D2O 2/1

8 eq CB[7]
MeCN-d3/D2O 1/1

9

1 10 132, 3, 4, 
5, 6, 7

1 eq CB[7]
MeCN-d3/D2O 2/1

1,5 eq CB[7]
MeCN-d3/D2O 2/1

4 eq CB[7]
MeCN-d3/D2O 2/1

NH

a, b
8

o, m11, 12

0 eq CB[7]
MeCN-d3/D2O 1/0

0,5 eq CB[7]
MeCN-d3/D2O 2/1

2 eq CB[7]
MeCN-d3/D2O 2/1

3 eq CB[7]
MeCN-d3/D2O 2/1

8 eq CB[7]
MeCN-d3/D2O 1/1

9

1 10 132, 3, 4, 
5, 6, 7

1 eq CB[7]
MeCN-d3/D2O 2/1

1,5 eq CB[7]
MeCN-d3/D2O 2/1

4 eq CB[7]
MeCN-d3/D2O 2/1

NH

a, b
8

o, m11, 12

0 eq CB[7]
MeCN-d3/D2O 1/0

0,5 eq CB[7]
MeCN-d3/D2O 2/1

2 eq CB[7]
MeCN-d3/D2O 2/1

3 eq CB[7]
MeCN-d3/D2O 2/1

8 eq CB[7]
MeCN-d3/D2O 1/1

9

1 10 132, 3, 4, 
5, 6, 7

1 eq CB[7]
MeCN-d3/D2O 2/1

1,5 eq CB[7]
MeCN-d3/D2O 2/1

4 eq CB[7]
MeCN-d3/D2O 2/1

NH
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Annexe 11 : 1H NMR NOESY NMR (600 MHz) of 23 with 2.3 eq CB[7] in DMSO-d6/D2O 1/1. Yellow: 
CB[7] protons. Blue: 23 protons that have correlation with CB[7] 
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Compound list 
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Assemblages Supramoléculaires de 
Porphyrines à Anse Phénanthroline 

 

Résumé 

Ce travail décrit la synthèse et l’étude de composés issus d’une porphyrine à anse 

phénanthroline. Deux projets tirent parti de l’accessibilité synthétique de cette porphyrine 

superstructurée rigide. Dans un premier temps, la porphyrine à anse est utilisée dans une 

réaction de CuAAC pour former un rotaxane par une stratégie de gabarit métallique actif. 

Les différents paramètres de cette réaction sont étudiés avant de s’attarder sur le 

déplacement de l’axe en réponse à divers stimuli. Par la suite un rotaxane alliant la 

porphyrine à anse phénanthroline à un C60 est étudié à l’état excité et fondamental. Dans 

un second temps, la porphyrine à anse phénanthroline est utilisé pour la synthèse de 

modèles d’hémoprotéines par assemblage avec des cavitands dans l’eau. Diverses 

porphyrines à anse anioniques et cationiques sont synthétisées et leurs interactions avec 

des cyclodextrines et des cucurbituriles sont étudiées par spectrophotométrie UV-visible et 

RMN.  

Mots-clés : porphyrine, phénanthroline, hémoprotéine, fullerène, rotaxane, CuAAC, cyclodextrine, 

cucurbiturile 

 

Abstract 

This work describes the synthesis and study of compounds derived from a phenanthroline-

strapped porphyrin. Two projects took advantage of the synthetic accessibility of this rigid 

superstructured porphyrin. Firstly, the phenanthroline-strapped porphyrin was used in a 

CuAAC reaction to synthesize a rotaxane by an active metal template strategy. The various 

parameters of this reaction were studied before focusing on the movement of the axle in 

response to various stimuli. A rotaxane combining the phenanthroline-strapped porphyrin 

with a C60 was then studied in the fundamental and in the excited state in solution. Secondly, 

the phenanthroline-strapped porphyrin was used for the synthesis of hemoprotein models 

by assembly with hydro-soluble cavitands in water. Various anionic and cationic porphyrins 

were synthesized and their interactions with cyclodextrins and cucurbiturils were studied by 

UV-visible spectrophotometry and NMR.  

Keywords: porphyrin, phenanthroline, hemoprotein, fullerene, rotaxane, CuAAC, cyclodextrin, 

cucurbituril 

 


