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Avant-propos

La reconnaissance moléculaire est un concept de chimie supramoléculaire qui résulte de
I'association entre un récepteur ou molécule hote et un substrat (ou molécule invitée)
conduisant & un complexe moléculaire. "% Elle implique une complémentarité de formes, de

charges et de tailles entre le récepteur et le substrat.

Une des stratégies dans l|'élaboration de nouvelles molécules organiques comme
récepteurs d'ions et catalyseurs s'appuie surla formation et la combinaison de plusieurs
interactions non covalentes. En dépit d'efforts continus de la communauté scientifique, la
prédiction, la compréhension de leur mécanisme d'action, la détermination de la nature de
I'entité tridimensionnelle mise en jeu, la caractérisation complete de ces édifices et les
applications potentielles de ces complexes moléculaires dans des domaines variés tels que

I'extraction sélective, le transport transmembranaire ou encore la catalyse restent des défis.

Ces interactions faibles contribuent individuellement a la structuration et aux propriétés
d'édifices moléculaires tridimensionnels complexes, mais associées au sein d'une méme
plateforme moléculaire polyfonctionnelle, une combinaison de plusieurs interactions faibles
est susceptible de générer des liaisons plus fortes et plus sélectives et de ce fait de moduler

des propriétés existantes ou d'en engendrer des nouvelles. ®!

L'idée majeure de ce projet est la combinaison des expertises de différentes équipes de

I'Université Paris Saclay afin de faire émerger des concepts novateurs.

Notre équipe « Synthese Organique (SORG) » a I'Institut Lavoisier de Versailles (Université
de Versailles Saint Quentin en Yvelines) s'est spécialisée ces dernieres années dans la

471 Plus

synthése d'architectures moléculaires a destination de la catalyse asymétrique.
récemment, nous nous sommes intéressés a des structures tridimensionnelles. &% Certaines
de ces architectures ont permis de mettre en évidence des phénomenes de complexation
sélective de cations résultant de l'association coopérative de liaisons faibles de différentes

natures (Ti-cation, interactions avec S et C=0).®

En parallele, I'équipe « ENSEMBLE » du laboratoire de Photophysique et de Photochimie
Supramoléculaire et Macromoléculaires (Ecole Normale Supérieure Paris Saclay) a acquis une
spécialisation dans le domaine des molécules fluorescentes et de la modulation
électrochimique de la fluorescence, notamment concernant la chimie des tétrazines. En effet,
ces hétérocycles azotés électrodéficients possedent une fluorescence tres particuliere et des
propriétés électroniques extrémement intéressantes pour des applications de matériaux

moléculaires ou encore de matériaux énergétiques. 1"

Enfin, I'équipe « structure-réactivité de biomolécules: complexes organométalliques et
macromoléculaires » du laboratoire Analyse et Modélisation pour la Biologie et

I'Environnement (Université d’Evry Val d’Essonne) est experte dans le domaine de la réactivité
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en phase gazeuse pour la caractérisation des parametres structuraux de biomolécules,
notamment dans I'étude de l'interaction entre métaux et biomolécules par spectrométrie de

masse. [14-18!

Basé sur nos expertises respectives, mon projet cible I'utilisation conjointe de motifs de
type urée capables de générer des liaisons hydrogene avec des donneurs d'interactions -
anion (la tétrazine par exemple) afin d'accéder a de nouvelles plateformes moléculaires

capables de piéger les anions (Figure 0).

ILv) ; &
G -® st — | MG SOV |unverstell €QLambe

- Nouveauxcatalyseurs pourla . 5 - Expertise en spectrométrie de
i o - Expertise en photophysique
§ | yincuique Synthése et applicationsde la [asse
- Synthése d’architectures 3D Y tét:)a';ine - Etudede l'interaction entre
pour le piégeage de cations métaux et biomolécules

- Syntheése de nouvelles plateformes
moléculaires combinant des liaisons
hydrogene et des interactions rt-anion

- Caractérisation de la complexation aux
anions

- Applications a la reconnaissance
moléculaire et a la catalyse asymétrique

Figure 0 : Expertises des partenaires et objectifs du projet
Ce document sera articulé autour de plusieurs axes.

Le premier permettra de donner quelques éléments bibliographiques contextualisant cette
étude. Apres avoir examiné les principaux domaines d'applications des anions déclinés en
différentes géomeétries, I'introduction de deux interactions non-covalentes au coeur de cette
étude sera abordée : la liaison hydrogene et l'interaction 1t-anion. Par la suite, les principaux
motifs permettant de générer ces deux interactions non-covalentes seront décrits.
L'application a la catalyse par piégeage d'anions et la coopérativité entre les deux

interactions précédemment définies concluront ce chapitre.

Apres I'étude du design d'un composé modele, nous aborderons successivement plusieurs
variations de ce design permettant de moduler différentes propriétés du récepteur.
L'introduction d'éléments de chiralité au sein du design et les premieres applications a la

catalyse seront décrits.

Ce manuscrit sera ponctué de quelques perspectives et d'une section expérimentale.
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Chapitre 1 : Eléments bibliographiques et enjeux du projet

Ce chapitre est dédié aux principales tendances de la littérature en reconnaissance
moléculaire des anions par des interactions non-covalentes telles que les liaisons hydrogéne
et les interactions T-anion tout en se focalisant au fur et a mesure sur les défis a relever pour
répondre aux problématiques de mon projet de these. Cette revue bibliographique ne se
veut pas exhaustive et représente une sélection d’exemples les plus pertinents.

1.1 Reconnaissance moléculaire des anions : concepts et défis

La reconnaissance moléculaire des anions joue un réle important aujourd’hui en chimie
supramoléculaire. %% En effet, les anions sont primordiaux pour de nombreuses applications
en biologie, " environnement, ?**1 ou encore en catalyse asymétrique. " En effet, la
reconnaissance moléculaire peut étre vue comme un prolongement de la catalyse
enzymatique observée en milieu biologique par exemple. "' Ce domaine s'est développé

sous la dénomination de « chimie biomimétique ». 26271
Géomeétries [llustration Exemples
Sphérique ] Fluorure (F) Bromure (Br)
Chlorure (CI) lodure (I")
Cyanure (CN") Thiocyanate (SCN")
Linéaire .a‘\) Cyanate (OCN") Hypochlorite (CIO")
Hydrogénosulfure (HS")
9 Nitrate (NOs)
Trigonale " Formiate (HCOy)
9 Carbonate (CO3?%)
Pyramidale a t“ Chlorate (ClO3Y) Hydrogénosulfite (HSO3")
base triangulaire o Bromate (BrOs3) Sulfite (SO3%)
Sulfate (SO4+%) Dihydrogénophosphate
Hydrogénosulfate (HSO4Y) (H2PO4)
Tétraédrique ’ Thiosulfate (S,03%) Permanganate (MnQOy’)
.6", Phosphate (PO4*) Pertechnate (TcOy4)
Hydrogénophosphate Perrhenate (ReOy)
(HPO4%) Perchlorate (ClOy)
Arséniate (AsOy) Tétrafluoroborate (BF4)
Octaédrique JJ;J Hexafluorophosphate(PFs") Ferrocyanures (Fe(CNg)*)
i J Hexafluorosilicate (SiFs%) Ferricyanures (Fe(CNeg)?)
Autres .‘ —é; Acétate (CH3COO")
@

Tableau 1.7 Principales géométries d'anions et quelques exemples pertinents pour la reconnaissance moléculaire

Un anion est un atome ou une molécule ayant gagné un ou plusieurs électrons. Par
comparaison avec les cations, les charges anioniques sont plus diffuses. '¥ Leur piégeage au
sein d'une structure supramoléculaire s'avére donc plus délicat. Les anions peuvent étre
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classés en plusieurs géométries principales (Tableau 1.1). Les différentes géométries d'anions
et leurs roles respectifs dans les différents domaines d'applications énoncés précédemment
seront décrits. Nous nous concentrerons uniquement sur les anions effectivement observés
en solution. Nous choisissons également de ne pas évoquer les anions organiques dans la
suite de ce manuscrit.

La géométrie sphérique des anions est la plus simple parmi les anions. Parmi les plus
classiques se trouvent les halogénures monochargés. Le fluorure (F) est le plus petit de tous.
Il est notamment présent dans les produits dentaires comme agent préventif dans
I'apparition de caries dentaires. ¥ Cependant, a forte dose, le fluorure peut étre toxique et
est susceptible d'entrainer des problémes de santé comme des calculs de la vessie, des maux
d'estomac, des maladies rénales ou encore des maladies dentaires. ?**% La contamination
des eaux par les ions fluorures (notamment dans les eaux souterraines en Asie et en Afrique
du Nord) est un enjeu sanitaire majeur car il peut mener a des fluoroses dentaires ou
squelettiques. " Des fluorures sont également libérés lors de I'hydrolyse de nombreuses
armes chimiques comme le sarin, un puissant agent neurotoxique. ®2 La détection des
fluorures dans le sang pourrait donc servir a savoir si la population a été exposée a des
agents neurotoxiques lors d'attaques terroristes ou en zone de guerre. 3%

L'ion chlorure (CI") agit dans le contréle de I'influx nerveux en assurant la régulation des
potentiels de membrane. ****! Une dérégulation de sa concentration est a l'origine de
maladies telles que le syndrome de Bartter, la maladie de Dent ou encore la mucoviscidose.
(22361 Cette dérégulation peut également étre utilisée comme méthode thérapeutique afin
d'induire I'apoptose de la cellule, c'est-a-dire la mort programmée de la cellule, comme
traitement potentiel du cancer. ?**”) 'anion bromure fut quant a lui utilisé comme agent
sédatif au XX*™ siécle pour inhiber le systéme nerveux central. 8 L'ion iodure est essentiel

dans la biosynthése des hormones par la glande thyroide. B

Une dérégulation de la
concentration en iodure est susceptible de conduire a l'apparition d'un goitre, pouvant

entrainer a son tour une hyperthyroidie. 8

Parmi les anions linéaires, on trouve tout d'abord les dérivés cyanés tels que le cyanure
(CN), le cyanate (OCN"), ou encore le rhodanide aussi nommé le thioisocyanate (SCN). Le
cyanure est connu pour étre I'une des plus dangereuses toxines pour les organismes vivants.
9] inhibe le cytochrome ¢ oxydase, empéchant la chaine de transport électronique, et
conduit a la mort de la cellule, cette derniere n'étant plus en mesure de produire de
I'’Adénosine TriPhosphate (ATP). [1%2940411 Cependant, malgré ces inconvénients, il est toujours
utilisé dans de nombreux procédés industriels comme I'extraction de l'or. ¥4 Le cyanate et
son analogue soufré, le thioisocyanate, présentent eux des toxicités plus faibles que les
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cyanures. Les cyanates sont employés en chimie organique pour former des isocyanates par
substitution nucléophile. Les thioisocyanates sont largement présents dans le vivant,
notamment dans les plantes ! ou méme dans le corps humain, dont la carence est
susceptible d'entrainer des pathologies comme la mucoviscidose. 4

Parmi les autres anions linéaires, on dénombre l'ion hypochlorite (CIO), principal
composant de l'eau de Javel, et I'ion hydrogénosulfure (HS"), étudié pour ses propriétés
thérapeutiques comme agent de signalisation. Cependant, a forte concentration, il se révele
toxique. **!

Le plus connu des anions trigonaux est lion nitrate (NO;3). Cet anion présente de
nombreuses applications, notamment dans la propulsion aérospatiale (KNOs ou « nitrate-
ester based propellants »), “® dans les films photographiques du début du XX*™ siécle
(AgNO:s), ¥ ou encore dans la fabrication d’engrais (NaNOs). ¥ Depuis trente ans, ces
engrais sont connus pour ruisseler dans les cours d'eau, qui les transportent vers la mer ou ils
sont a l'origine de la prolifération des algues vertes, notamment en Bretagne. Leur
décomposition conduit a la libération de plusieurs gaz toxiques tels que le sulfure
d’hydrogéne (H.S), le méthylmercaptan (CHsSH) ou encore le dioxyde de soufre (SO;). 9%
Ces composés sont susceptibles d'étre présents en grande quantité et entrainer la mort des
étres vivants mis a leur contact. Les nitrates jouent un role en biologie comme source
majeure d'azote. L'assimilation des nitrates est un processus clé indispensable a la vie des
plantes. Ills agissent egalement dans la régulation de leur biosynthese des acides

organiques.™3

On trouve également l'ion formiate (HCO'), utilisé dans les teintures de tissus ou encore
des équivalents dichargés tels que le carbonate (COs%), principal constituant des coquillages
(CaCOa).

Dans cette catégorie, on trouve les dérivés halogénés parmi lesquels le chlorate (ClO3),
sous-produit de la désinfection de l'eau, ou encore le bromate (BrOs’), un cancérogene
probable chez I'homme, dont la présence dans l'eau potable la rend impropre a la
consommation. ®¥ De plus, les anions de la famille des sulfites, I'hydrogénosulfite (HSO5") et
le sulfite (SOs%), sont les résultats de la conversion du dioxyde de soufre dans I'eau, qui
conduit a des dommages neuronaux, a des maladies du poumon ou encore des maladies

cardiovasculaires. 12%°°

La géométrie tétraédrique est certainement celle présentant la plus grande diversité
d'anions. L'ion sulfate (SO4%), quatriéme anion le plus abondant dans le plasma humain, °
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est particulierement dangereux pour |'environnement. Il s'agit du constituant principal des
pluies acides. ' Son impact sur différentes industries est également a noter. Il est le principal
contaminant des déchets radioactifs, qui empéche le processus de vitrification lors du
recyclage des déchets. *>*" De plus, les sulfates sont présents dans I'eau de mer. Celle-ci est
utilisée dans les processus d'injection d'eau nécessaires a |'extraction du pétrole. Une
concentration excessive en ions sulfate induit des dépots difficiles a éliminer qui obstruent les
tuyaux d'injection, provoquant des dommages irréversibles et l'interruption de la production.
[8-601 On trouve également ses dérivés, I'ion hydrogénosulfate (HSOs), utilisé comme
régulateur de pH dans les piscines (NaHSO.) " et le thiosulfate (S;0s%), substance régulant
certaines fonctions métaboliques dont la carence peut conduire a l'apparition de cancers ou

de certains virus. 662

L'ion phosphate (POs) et ses dérivés, [I'hydrogénophosphate (HPO4?), le
dihydrogénophosphate (H:PO4), sont des résidus de l'agriculture et d'autres activités
industrielles, tout comme les nitrates, qui entrainent la prolifération d'algues vertes toxiques

et l'eutrophisation des cours d'eau. '

Les phosphates interviennent aussi dans la
construction d'architectures biologiques comme I'ADN, I'ARN ou les membranes lipidiques.
B3] Les ions phosphates en interaction avec des protéines sont également associés a la
régulation du cycle cellulaire, mais aussi a la contraction musculaire ou a la transduction du
signal. 3347 |'arséniate (AsOs) constitue un probléme de santé publique au Bangladesh ou
I'arsenic contenu dans les sols se retrouve oxydé dans les eaux souterraines utilisées
massivement par la population pour I'alimentation ou encore l'agriculture.*>®! En effet,

I'arséniate est un ion extrémement toxique et cancérigéne. 4

Parmi les autres ions monochargés, on retrouve le permanganate (MnOy), utilisé comme
désinfectant ' ou en chimie comme agent de titrage (KMnQy,), le pertechnate (TcO.), anion
radioactif sous-produit du traitement des déchets nucléaires!®® mais également en
diagnostic médical ¥ ainsi que son potentiel substituant, le perrhénate (ReOs) ©” mais
également le perchlorate (ClOs), substance suspectée d'étre bioaccumulable, employée
comme additif dans les carburants de fusée qui a conduit a des contaminations des points
d'eaux situés & proximité des bases militaires terrestres aux Etats-Unis (Cap Cod). %! Sa
présence massive sur la planete Mars est également une preuve de l'existence passée de
bactéries mais nécessitera une dépollution colossale pour terraformer cette planéte en vue
d'une colonisation humaine. ¥ Enfin, le tétrafluoroborate (BFs) est couramment utilisé
comme catalyseur sous forme de sel (AgBFs) ou comme agent de fluoration (NaBF,). ©®

L'ion hexafluorophosphate (PFs) est un ion couramment utilisé comme électrolyte en
électrochimie non aqueuse (NBusPFs). Son analogue silylé, I'hexafluorosilicate (SiFé>), est un
sous-produit de la synthése d'acide fluorhydrique utilisé dans de nombreuses applications
telles que la production de porcelaines (K:SiFs) ou pour la fluoration de I'eau de boisson
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(Na:SiFs). Enfin, les ions ferrocyanures (Fe(CNeg)*) et ferricyanures (Fe(CNg)*) sont employés
comme sondes biologiques pour I'étude de réactions d'oxydoréduction des cellules.

On note en particulier I'ion acétate (CH3COQ"), employé par exemple en tant que fongicide
ou colorant textile. %!

L'effet des ions sur les processus biologiques ou chimiques dépend souvent de I'anion
considéré. La série de Hofmeister est une classification des anions selon leur capacité a faire
précipiter les protéines en milieu aqueux ou a promouvoir leurs interactions hydrophobes.!”%

F- > S04 > POs > Cl'>NO3 > Br> I'> ClOs > SCN”

Ainsi, les anions F et SO4%, appelés « cosmotropes », auront tendance & faire précipiter les
protéines et stabiliser leur structure, tandis que les anions ClO4 et SCN", les « chaotropes »,
auront tendance a déstabiliser la structure quaternaire des protéines, les rendant ainsi
solubles en milieu aqueux.

Cette capacité est donc liée a l'interaction des ions avec les macromolécules et se retrouve
dans de nombreux phénomenes physico-chimiques tels que la viscosité ou la tension de
surface. De plus, I'effet Hofmeister a également été étudié en reconnaissance anionique en
milieu aqueux, notamment par I'équipe du Pr. Gibb.*""*" Ce phénoméne est aujourd’hui
largement utilisé afin de rationaliser la sélectivité du piégeage des anions par des structures

supramoléculaires en milieu aqueux.

Dés lors, certains défis émergent de la diversité des domaines dans lesquels interviennent
ces différents anions. En effet, de nombreux anions sont présents en milieu aqueux, ce qui
nécessite des forces d'interaction importantes pour pouvoir les piéger. ¥" Pour les anions
ayant un impact négatif sur l'environnement, il devient nécessaire de développer des
methodes de détection, de quantification et d'extraction de ces ions du milieu dans lequel ils
se trouvent (milieu aqueux, milieu biologique, déchets radioactifs...) afin de mieux contréler
les phénomenes qu'ils induisent (pollution, maladies, difficulté de recyclage...). L'extraction
sélective est une approche prometteuse pour répondre a ces besoins. " Elle permet le retrait
d'anions potentiellement dangereux pour l'environnement du milieu dans lequel ils se
trouvent. Plusieurs méthodes ont ainsi été développées ces dernieres années : I'extraction
liquide-liquide et I'extraction liquide-solide (par absorption, cristallisation ou précipitation
sélective). B>’®’"l Cependant, la sélectivité est un défi dans la reconnaissance des anions. En
effet, de nombreux ions de formes et de géométries différentes peuvent coexister dans un

méme milieu.

26
These de doctorat, R. Plais



Chapitre 1 : Eléments bibliographiques et enjeux du projet

Afin de pouvoir reconnaitre les anions dans le but de les complexer sélectivement, il est
nécessaire de générer des interactions non-covalentes les plus adéquates. Une multitude
d'interactions non-covalentes peuvent étre utilisées en reconnaissance d'anions telles que les
liaisons hydrogene, les interactions m-anion, les interactions métal-ligand ou encore les
liaisons halogene et chalcogene, par exemple. La suite de ce document sera dédiée aux deux
premieres interactions.

1.2 Introduction aux interactions non-covalentes : la liaison
hydrogene et l'interaction mt-anion

La liaison hydrogene est une interaction électrostatique ayant une force intermédiaire
entre l'interaction covalente et l'interaction de Van der Waals. Elle a été décrite pour la
premiére fois par Hantsch en 1915, 17879

Cette interaction a été définie en 2011 par I'lUPAC selon les termes suivants : « la liaison
hydrogéne est une interaction attractive entre un atome d’hydrogene d’'une molécule ou d'un
fragment moléculaire X-H ou X est plus électronégatif que H, et un atome ou un groupe
d'atomes dans la méme ou une molécule différente, ou il y a la preuve de la formation d'une

(80,

liaison ». 811 Cette liaison met donc en jeu une interaction entre une base faible (B),

I'accepteur de liaison hydrogene, avec un acide faible (A-H), le donneur de liaison hydrogeéne,

selon le schéma : 182

A-H--B

La liaison hydrogene est une composante primordiale de nombreuses structures
supramoléculaires ou elle assure la cohésion de structures vivantes telles que le bois, la soie
des araignées ou encore plusieurs des propriétés physiques de I'eau telles que la tension de
surface ou ses points d'ébullition et de fusion élevés. ¥ On la retrouve dans les sciences du
vivant dans lesquelles elle joue un rble majeur dans le maintien de la structure

tridimensionnelle des protéines ou de I'’ADN.

Il s'agit de la liaison non covalente la plus utilisée dans la reconnaissance des anions par
analogie avec le milieu biologique. Récemment, I'implication des liaisons hydrogene dans les
mécanismes de transport transmembranaire a pu étre mise en évidence par la découverte
d'une molécule naturelle, la prodigiosine issue d'une souche bactérienne de Serratia. Celle-ci,

une fois protonée, permet le passage des ions chlorure a travers les membranes cellulaires.
[83-85]
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L'interaction Tt-anion a été mise en évidence pour la premiére fois par Hiraoka et Yamabe
en 1987 en étudiant l'interaction électrostatique s'établissant entre les halogénures et
I'hexafluorobenzéne. B Cette étude met en évidence un comportement différent de I'ion
fluorure qui interagit de maniére covalente avec le cycle électrodéficient (Figure 1.1, c) tandis
que les anions chlorure, bromure et iodure interagissent de maniere plus électrostatique
(Figure 1.1, a). Par la suite, une situation intermédiaire sera rajoutée ; celle ou I'anion interagit
avec la périphérie du systéme 1t (Figure 1.1, b). ¥ Le concept d'hapticité est ainsi étendu aux
interactions Tt-anion afin de prendre en compte les différents types d'interaction. On note n’,
une interaction T-anion ou x est le nombre d'atomes du systeme 1 impliqués dans cette
interaction. Ainsi, le cas a sera une interaction Tt-anion de type n° tandis que le cas b sera du

type ', par exemple.

Figure 1.1 Différents types d'interactions entre un anion et systeme 1t (a) rt-anion, (b) anion donneur- m-accepteur et
(c) interaction fortement covalente g aussi appelée complexe de Meisenheimer'®’]

L'ensemble de ces observations permet de définir cette interaction comme un type
particulier de liaison de Van der Waals (20-70 kJ/mol) dans laquelle une interaction s'établit

entre un anion et un groupement aromatique électrodéficient. !

Deux parametres permettent de moduler une interaction m-anion et illustrent la capacite

d'un noyau aromatique a interagir avec des ions : #7588

() Le moment quadripolaire permanent (Qz) : Celui-ci est lié aux forces
électrostatiques et montre la répartition électronique autour du noyau
aromatique. Q>0 signifiera que ce noyau possede une charge positive de
chaque c6té du plan et interagira préférentiellement avec les anions. Inversement,
les noyaux possédant un Q,,<0 présentent une charge négative de chaque coté
du plan et interagiront préférentiellement avec les cations.

(i) La polarisabilité moléculaire (a,) : Elle concerne la déformation du
nuage électronique. Elle est liée aux effets de polarisation induits par la présence
d'un ion a proximité du cycle aromatique. Plus le coefficient sera élevé, plus la
densité électronique du systeme sera affectée.

La force d'une interaction m-anion est donc régie par une balance entre ces deux effets.
Un bon donneur d'interaction 1t-anion sera donc caractérisé par un Q,, et/ou un a,, élevés. !

28
These de doctorat, R. Plais



Chapitre 1 : Eléments bibliographiques et enjeux du projet

Il est a noter que lors de I'établissement d'une interaction m-anion, I'aromaticité du cycle

électrodéficient impliqué augmente.

De plus, I'additivité des interactions T-anion a également été vérifiée théoriquement,
notamment par |'équipe de Deya.®*?'% |e réle du solvant est aussi & prendre en compte : les
solvants polaires (acétonitrile, eau) favorisent la contribution entropique a I'énergie de
stabilisation du complexe lors de la formation de la liaison.

Cette interaction est communément admise dans la communauté scientifique. 18788919495

Toutefois, 'interaction T-anion fait encore |'objet aujourd’hui de nombreuses spéculations
concernant sa nature. %1 Ainsi, le réle des électrons o et 1t n'est pas encore clairement
établi dans chaque famille de donneurs. 7!

Quelques exemples de donneurs de liaisons hydrogene et d'interactions m-anion seront
tout d'abord évoqués de maniere séparée puis en combinaison I'un avec l'autre.

Toutefois, la comparaison directe des différents donneurs est difficile la plupart du temps.
Dans les publications de la littérature, un nombre limité de donneurs est examiné a chaque
fois. De plus, ces études ont lieu au sein « d'une méme famille de donneurs ». L'établissement
d'un modéle universel permettant la comparaison de tous les donneurs de liaisons
hydrogéne n’est pas disponible a ce jour.

Les paralleles entre théorie et expérimentation sont peu nombreux dans la littérature. Ce
facteur rend difficile la rationalisation de la force des interactions en solution et est un défi
pour la conception de nouveaux récepteurs d'anions.

Enfin, la combinaison de plusieurs interactions non-covalentes conduit a des effets de
coopérativité/anti-coopérativité nécessitant une approche théorique également utile dans le
développement de futurs récepteurs d'anions.
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1.3 Donneurs de liaisons hydrogéne : synthese, force et
directionnalité des liaisons, applications en reconnaissance
moléculaire

Une diversité assez importante de motifs comportant des liaisons hydrogene a été décrite
dans la littérature (Figure 1.2).
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Figure 1.2 Diversité des donneurs de liaisons hydrogene

Plusieurs familles sont ainsi distinguées : les alcools, les amides, les amines, pyrroles et
indoles, les urées, les hydrazones et semicarbazones, les squaramides, les aminourées, les
boroniques et silylés, les acylurées, les C-H aromatiques et les dérivés phosphorés.

Dans la suite, nous nous concentrerons uniquement sur (i) les amides, les pyrroles, les
indoles et leurs dérivés, (ii) les urées et dérivés et (iii) les squaramides et dérivés.

La famille de donneurs de liaisons hydrogene la plus simple est basée sur les dérivés
d'amines. La protonation des amines permet de former les ions ammoniums (Figure 1.3, voir

la revue de Bowman-James et coll.). 8
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L'un des premiers exemples de récepteurs d'anions | est basé sur des ammoniums et a été
introduit en 1968 par Park et Simmons. ¥ D'autres macrocycles monocycliques tels que Il ou
méme polycycliques ont également été étudiés, notamment par le groupe de Lehn. 298100

Figure 1.3 Quelques exemples de récepteurs a base d‘ammoniums utilisés en reconnaissance moléculaire des anions

Les dérivés d’'amides sont également utilisés comme donneurs de liaisons hydrogene
(Figure 1.4). Ainsi, lors de dosages dans I'acétonitrile avec différents anions, I'isophtalamide
Il a montré un fort potentiel de piégeage des anions dans |'acétonitrile (log(K)~3.5-6.5). 1'%
De plus, I'utilisation des sulfinamides en reconnaissance moléculaire comme dans IV a été
décrite récemment. Une faible capacité de donneur de liaisons hydrogéne est cependant

notée. 12

R__X
R >r N Ij
OG/NH HN\@ H o
& D H
NF m NS v

Figure 1.4 Quelques exemples de structures moléculaires a base d'amides utilisés en reconnaissance des anions

Toutefois, l'utilisation de pyrroles et de ses dérivés semble beaucoup plus courante. Cette

approche a été développée principalement par le groupe de Sessler (Figure 1.5). #4193

%

R N R
H
H H
N N S N\
| )\ —
/ 7
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Figure 1.5 Exemples de structures moléculaires a base de pyrroles utilisées en reconnaissance des anions

La sapphyrine V est la premiere molécule a base de pyrrole employée comme récepteur
de fluorure sous sa forme déprotonée. %% e calix[4]pyrrole VI est un macrocycle a la
base de nombreuses structures supramoléculaires utilisées en reconnaissance d'anions.
(52106107 Un autre macrocycle important formé d'une association de motifs pyrrole est la
porphyrine VII, possédant cependant une faible capacité de complexation des anions. [ On
peut enfin citer la prodigiosine VIII, molécule naturelle aux nombreuses propriétés
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[111]

(immunosuppressives, 1% antimalariales, "% antimicrobiennes et anticancéreuses!"'", par

exemple).

De plus, les indoles et leurs dérivés constituent une classe importante de récepteurs
d'anions (voir la revue de Bao et coll"™). L'existence d'un noyau aromatique au sein de
I'indole (pKa=20.9) permet d’en augmenter l'acidité par-rapport au pyrrole (pKa=23.0). De
méme, la présence de deux noyaux aromatiques dans le carbazole induit une diminution de
pKa par-rapport a l'indole (pKa=19.9). ""® Ceci s'explique par une meilleure stabilisation de la
base conjuguée du carbazole due a une délocalisation plus importante de la charge négative
le long des cycles aromatiques (Figure 1.6). "'

Oy
N
H
cl cl
NH HN Br O BI
NH HN ON-NH H HN—”
N N
O%\ENj/&O @ H H
=
IX X

Figure 1.6 Récepteurs moléculaires a base d’indoles, de carbazoles et d'indolocarbazoles utilisés en reconnaissance
des anions

XI

Le récepteur IX a base d'indole est a I'origine d'un piégeage sélectif des ions fluorures. ['"”!
La molécule X représente un élément prometteur pour de futures études de reconnaissance
moléculaire. ' L'équipe de Beer a également décrit I'emploi d'indolocarbazoles Xl dans ce

contexte. [119

L'intérét pour l'urée en chimie supramoléculaire a été mis en évidence au début des
années 1990 par les deux équipes de Wilcox """ et Hamilton ""® (Figure 1.7). En effet, le
groupement urée permet d'établir deux liaisons hydrogene relativement fortes avec les
anions. Wilcox a été le premier a mettre en évidence la présence d'une interaction entre le
dérivé XIl et des anions phosphonates, sulfates et carboxylates, formant ainsi les premiers
complexes anioniques. Un an plus tard, Hamilton décrit plusieurs complexes donc un
complexe 1:1 diméthylurée-acétate XIll dans le DMSO avec une constante d'association K=
45 M7 et un complexe 1:1 diurée-glutarate XIV dans le DMSO avec une constante
d'association de K,= 6,4.10° M.
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Figure 1.7 Premiers exemples de reconnaissance moléculaire par les urées de Wilcox et Hamilton (Niveau PM6).
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L'urée présente la particularité de donner deux liaisons hydrogene paralleles, permettant

(191 Dés lors, son

de former des complexes aux géométries complémentaires (Figure 1.7).
application en reconnaissance moléculaire des anions a fait I'objet d'un nombre important de
publications. Quelques exemples pertinents de structures capables de piéger des anions sont
représentées en Figure 1.8. On y retrouve notamment le catalyseur de Schreiner XV et son
dérivé portant un groupement paranitrophényle XVI. Des combinaisons de plusieurs urées
sont également décrites comme dans les récepteurs XVII, XVIII et XIX. Enfin, des structures

plus complexes sont envisagées comme le dérivé de cholapode XX.

H H o
Xvi
CFy4 CF, HJ\H
I

Oy _NH HN__O

Y hd OMe
NH HN
C[NOZ XIX OZN]@
Figure 1.8 Exemples de structures moléculaires a base d'urées utilisées en reconnaissance des anions

En vue d'améliorer les propriétés de complexation de l'urée, son équivalent soufré, la
thiourée, a fait également I'objet de nombreuses études de reconnaissance moléculaire. En
effet, la relative acidité de ses NH est corrélée avec son fort potentiel de donneur de liaisons
hydrogéne. ' Néanmoins, ses NH plus acides rendent la déprotonation par des anions
basiques plus aisée, notamment avec les anions fluorures.""

De plus, les conformations préférentielles de ces deux donneurs dans différents solvants
ont été étudiées récemment. 4 Tandis que l'urée préfére une conformation anti-anti
favorable au piégeage des anions en solution, la thiourée montre, quant a elle, des
conformations syn-anti ou anti-anti selon les substituants envisagés (Figure 1.9). Cet effet
conformationnel peut conduire a une meilleure affinité des urées par rapport aux thiourées,
du fait d'une préorganisation spatiale du récepteur et de I'énergie importante nécessaire a la

réorganisation du récepteur en anti-anti.l'??
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Figure 1.9 Différentes conformations des donneurs de liaisons hydrogéene envisageables

Quelques exemples de thiourées appliquées a la reconnaissance moléculaire des anions
sont décrits en Figure 1.10. 1201231
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Figure 1.710 Quelques exemples de structures moléculaires a base de thiourées utilisées en reconnaissance des anions

Le récepteur thiourée XXI, comparé a son analogue incluant une fonction urée, a
démontré une plus grande efficacité dans le piégeage des anions. 'Y Des récepteurs
aromatiques tels que XXII et XXIIl permettent de piéger sélectivement les petits anions.
(1231231 en est de méme pour les structures a base de sucres XXIV 1% ou de stéroides XXV,
[126] ce dernier présentant des propriétés de piégeage remarquables (K,=2.10"" M pour
NEt4Cl dans le chloroforme).

La sélénothiourée a fait I'objet de plusieurs études récentes par le groupe de Caltagirone.
(1271281 par comparaison avec l'urée, la présence de l'atome de sélénium permet une
délocalisation plus importante de la densité électronique et une acidité accrue des N-H,
pouvant entrainer des déprotonations avec les anions basiques. ' Le récepteur XXVI
possedent la particularité d'interagir via mono- et/ou une bi-coordination selon la géométrie
de l'anion considéré et la géne stérique des substituants (Figure 1.11)."*" Les bis-

sélénourées comme XXVII présentent quant a eux un mélange de conformations en solution.
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N
XXVI O

Figure 1.11 Exemples de sélénothiourées introduites pour la reconnaissance moléculaire des anions

Enfin, des isostéres azotés de la thiourée ont également été envisagés tels que les dérivés
de guanidine (voir la revue de Kubik ¥"), de cyanoguanidine, ou encore ou le 3-amino-1,2,4-
benzothiadiazine-1,1-dioxide, étudiés récemment par I'équipe de Gale. I'*’!

En vue d'améliorer les capacités de complexation des urées, d'autres types de donneurs de
liaisons hydrogene bidentates ont été envisagés. Une rigidification du donneur pourrait ainsi
permettre d’améliorer la directionnalité et de diminuer le pKa, permettant d'améliorer la force
et la sélectivité du récepteur. Dans cette optique, plusieurs récepteurs ont été développés :

les deltamides, les squaramides, les croconamides ou encore les rhodizonamides.

pH-switchable

S 45 ] T
H . E =1
Rayy =R 10 Repy n=R R‘.'-.‘A‘\J‘R
H H | H H H H
) :
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D=0 | &
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R=NH HN=R H H i {

R=35CFsPh > 4-NO,-Ph > 4-CF,-Ph > Ph > 4-tBu-Ph > Bn>Bu

Figure 1.12 pKa de plusieurs familles de récepteurs d'anions!'3"

L'équipe de Jolliffe a estimé le pKa de plusieurs familles de ces nouveaux donneurs par
calculs théoriques (Figure 1.12). % Deux tendances majeures sont dégagées de ce
diagramme : (i) plus la taille du cycle augmente, plus I'acidité du donneur est importante, (ii)
I'équivalent sulfuré des donneurs est plus acide que le donneur oxygéné.

De plus, I'introduction d'un donneur cyclique contraint une orientation convergente des
N-H, non observée dans les dérivés de I'urée (Figure 1.13). 3" Ainsi, les délocalisations au
sein de ces cycles rigides rendent les motifs carbonyles et amines coplanaires. Cependant,
alors que les squaramides favorisent majoritairement la conformation preférentielle anti-anti
en solution dans le DMSO, les croconamides et quelques thiosquaramides ont une
conformation préférentielle syn-syn délétére au piégeage. Ainsi, le pouvoir de donation de
liaison hydrogene plus important est contrebalancé par le colt énergétique induit par la
réorganisation spatiale du récepteur en anti-anti, ce dernier étant compris entre 2 et
17 kJ.mol™ (Figure 1.9).1?%
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Figure 1.13 Directionnalités des donneurs de liaisons hydrogéne

Depuis sa premiére description, le squaramide s'est imposé comme un donneur de
liaisons hydrogene de choix dans la reconnaissance moléculaire des anions (Figure 1.14).
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Figure 1.14 Exemples d'utilisations de la fonction squaramide en reconnaissance moléculaire des anions

Les molécules XXVIII et XXXI ont été étudiées en comparaison de leurs analogues portant
une fonction urée. Les constantes d'association obtenues sont supérieures a celles constatées
avec l'urée (par exemple, log(Kc)xxwvm=6.05 vs. log(Kc.)xwi=4.55). 32133 |'acidité du
groupement squaramide en fait également un bon candidat pour des applications en
reconnaissance colorimétrique des anions (XXVII et XXIX). 34 La molécule XXX est utilisée
dans la reconnaissance moléculaire des sels de tricarboxylates en milieu aqueux. "**! Une
version cyclique XXXII est également proposée pour la reconnaissance moléculaire des ions
sulfates dans I'eau. [136137]

Des calculs théoriques ont démontré que l'équivalent soufré du squaramide, le
thiosquaramide, pouvait former des complexes plus forts que le squaramide, la thiourée ou
encore l'urée. ¥ En solution, les thiosquaramides se révélent ainsi plus acides et plus

lipophiles que leurs analogues oxygénés. ['*%
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Figure 1.15 Quelgues exemples de croconamide et de deltamide décrits pour la reconnaissance moléculaire des
anions

La synthese et I'emploi en reconnaissance moléculaire d'autres donneurs de liaisons
hydrogéne cycliques ont également été récemment envisagés par les groupes de Jolliffe
(1301401 et de Pittelkow. ™" Les croconamides XXXIII et XXXVI présentent une plus grande
acidité que les squaramides (Figure 1.15). Les deltamides XXXV et XXXVI ont une acidité
intermédiaire entre |'urée et le squaramide. Leur affinité envers les anions est équivalente a

celle des urées.

Comme nous l'avons vu précédemment, I'introduction de groupements électroattracteurs
a proximité des donneurs de liaisons hydrogene permet de renforcer la capacité de piégeage
des donneurs de liaisons hydrogéne. 'l Dans cette optique, une des stratégies les plus
employées est la substitution par des groupements aromatiques portant différents
substituants selon les effets recherchés.

Dans un premier temps, cela permet de moduler les effets électroniques et de ce fait
I'acidité des donneurs de liaisons hydrogéne. 1'?*! Wilcox et coll. ont ainsi démontré I'existence
d'une corrélation entre le parametre de Hammett et les capacités de reconnaissance
moléculaire (Figure 1.16) en étudiant la famille de molécules XXXVII-XXXXI. !4

X XXXVII X=H, Y=H, K, 1. = 4.5 + 0.2 x 10’
v ® XXXVIIl X=NO,, Y=H, K, 14=2.1 £ 0.8 x 10
S 0.9~ NBy XXXIX X=H, Y=NO,, K, 1.4=6.6 £ 0.8 x 103
Cus\NJ\ 8 XXXX X=H, Y=CN, K, ;.1=3.4 + 0.3 x 10°
H H XXXXI X=H, Y=CFa, K, 4.4=5.8 + 0.8 x 102

Figure 1.16 Corrélation entre le parametre de Hammett et la constante d’association

En effet, 'augmentation de la valeur du parametre de Hammett est parfaitement corrélée
a l'augmentation de la constante d'association du zwitterion. A l'origine, le parametre de
Hammett o permettait de quantifier I'influence d'un substituant X sur le pKa de l'acide

[144]

benzoique correspondant. Les valeurs de coefficients de Hammett de différents

substituants sont rassemblées dans le Tableau 1.2.
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X -N02 -CN -SFs -CF3 -SCF3 -OCF3 Br

Ometa | 0.73 0.62 0.61 0.44 0.40 0.39 0.40

Opara | 0.78 0.67 0.69 0.53 0.50 0.36 0.23

Tableau 1.2 Coefficients de Hammett en positions meta et para de différents substituants

Un coefficient de Hammett positif indique un substituant électroattracteur. Il devient alors
possible d'identifier des groupements pertinents tels que le nitro ou le cyanate.

Dans un deuxieme temps, dans le cadre d'applications en milieu biologique, il est
important d'examiner la lipophilie des composés synthétisés, nécessaire au passage des
molécules a travers les membranes biologiques. Celle-ci peut étre évaluée par le parameétre
de Hansch 1t (Tableau 1.3).

X -SCF3 -SF5 -OCF3 -CF3 Br -N02 -CN

T 1.44 1.23 1.04 0.88 0.86 -0.28 -0.57

Tableau 1.3 Coefficients de Hansch de différents substituants

Un parametre de Hansch négatif induit une forte hydrophilie. Ainsi, des groupements tres
électroattracteurs comme le nitro ou le cyanate se trouveront étre hydrophiles.

0 0o Ar =
O j\;/( JAr
N N
H H XXXXII xxxxw xxxxv XXXXVII
O \(©/ N 2 02\(\© \/©\ V@

XXXXHI XXIX XXXXVI XXXXHI XXXXIX
Figure 1.17 Famille de squaramides étudiée par l'équipe de Pareira et Orenha

Récemment, Orenha, Pareira et coll. se sont intéressés aux molécules XXXXI-XXXXIX
dans une étude théorique (Figure 1.17). Ces molécules dérivées de XXIX font varier le
nombre, la nature et la position de substituants sur le groupement aromatique
électrodéficient du squaramide. ' Toutes ces molécules interagissent favorablement avec
les anions CI°, Br, et NOs". Une interaction plus faible est notée pour les complexes formés
avec lion nitrate. Plus le groupement est électroattracteur, plus I'énergie d'interaction
augmente (AEin, xoom-a = -60.12 kcal.mol™, AEi, xxix-c = -63.53 kcal.mol™). De plus, le
passage d'un groupement électrodéficient dans XXXXIIl et XXIX a deux groupements
électrodéficients dans XXXXIV et XXXXV conduit a une augmentation de I'énergie
d'interaction (AEint, xooav-ci = -62.60 kcal.mol™, AEint, xxxxv-ci = -65.42 kcal.mol™). Cela est due a
la polarisation croissante de la liaison hydrogene.
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De nombreux donneurs de liaisons hydrogéne ont été étudiés en reconnaissance

moléculaire au cours des derniéres décennies, permettant d'étendre la diversité de ce champ

de recherches. Ces études ont permis de dégager différents parametres influencant la liaison

hydrogéne :

0

(i)

(i)

la force de cette liaison, pouvant étre adaptée par I'introduction d'hétéroatomes
ou de groupements électroattracteurs a proximité des donneurs. Ces groupements
permettent également de moduler la balance hydrophilie/lipophilie

la directionnalité de cette liaison, controlée par la rigidité des structures cycliques
introduites ou la présence d’hétéroatomes

la multiplicité et la coopérativité de ces liaisons permettant d'atteindre des
complexations plus efficaces

14 Donneurs d’interactions m-anion : applications en

reconnaissance moléculaire, de la théorie a la pratique

Fluoroarénes ar

I

Hexafluorobenzene Octafluoronaphtalene

Perfluoro 1 1" b|pheny|

o AL

S

érivés de benzoquinone

o) Cl
cl cl Cl Cl Br. Cl 9]
cl cl cl cl Br Cl o
o]

Tetrafluoro

i F,
E
Fj‘\)\/EF M H
/\
FONTF F™o F F\g F
Pentafluoropyridine  Tetrafluorofurane  Tetrafluorothiophéne

Tetrachloro Tetrabromo

chhlorodlcyano Tetrachloro-1,2-

benzoquinone benzoquinone  benzoquinone benzoquinone benzoquinone
Azines
X R
X X R
X AKX XONX L Py N)%N L NKN
\ - NN HN"™"NH x-0,s N o RPN
XN xoNTx | AL AA NN NN N“NTON
XN XTI & AL
R”°N” 'N” R
Pyridine Pyrazine Triazine Acide (thio)cyanurique Tetrazine  Hexazine Heptazine

Composés polvaromatiques/pi-slides

Composés borés et phosphorés

NC\H\
H X
CN
N7 HN. _NH 0.0 {
S CN B B xA e x
NC)\/
Borazine Boroxine Phosphinine

Naphtalene diimide Perylene diimide HAT : 1,4.5.8,9.12-

hexaazatriphenylene hexacarbonitrile]

Aromatlgues avec q!ougements electroattracteurg

O,N NO FsC sk CF. Fsc
) \©/ > NC CN NG cN 3 \© 3 \©/ 3
NC; i ;CN i C’ i *Cl
NO. CF
2 CN eN 3 CFs

1,3,5-trinitrobenzéne 1,3,5-tricyano Hexacyano
benzéne benzéne

Aromatiques portant des fonctions CF3

Figure 1.18 Apercu des donneurs d'interactions rt-anion

La Figure 1.18 récapitule les principaux donneurs d'interactions m-anion présents dans la

littérature. Nous avons classé ces structures en différentes familles :

les fluoroarénes
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aromatiques et hétéroaromatiques, les azines, les composés polyaromatiques appelés aussi
nt-slides, les dérivés de benzoquinone, les composés borés et phosphorés et les aromatiques
portant des groupements électroattracteurs. Dans la suite, nous développerons uniquement
les trois premiéres familles.

Les fluoroarenes ont été les premiers donneurs d'interactions T-anion étudiés
théoriquement et expérimentalement. En 2002, Deya et coll. confirment les résultats de
I'étude pionniere d'Hiraoka et Yamabe (cf. §1.2.2) par une étude théorique et
cristallographique établissant la possibilité d'interactions m-anion favorables entre
I'hexafluorobenzéne et différents anions (H-, F, CI, Br, CN", NO3,, CO3%). P18

Par la suite, le 1,3,5-trifluorobenzéne a été étudié théoriquement par Deya et Frontera.!'*®!

Cette étude démontre l'existence d'un moment quadripolaire trés faible (Q;=0.57 B)
contrebalancé par une polarisabilité moléculaire forte (o,=38.79 u.a.). Ces deux effets
permettent la génération d’'un complexe avec I'anion fluorure avec une énergie d'interaction
de -7.77 kcal.mol™ dans le vide (MP2/6-31++G** avec correction du BSSE).'4®!

La méme année, Alkorta et coll. étudient de maniere théorique l'interaction des noyaux
hétéroaromatiques fluorés avec différents anions. P14 |es énergies d'interaction avec
I'ion chlorure sont rassemblées dans le Tableau 1.4. Les valeurs des énergies d'interaction
pour les dérivés pyridine et naphtaléne sont comparables a celle de I'hexafluorobenzene. Les
cycles aromatiques a cing chainons induisent des énergies d'interaction plus faibles. La
distance au centroide reste dans l'intervalle 3.0-3.3 A pour tous les fluoroarénes étudiés.

Noyau aromatique Energie d'interaction Distance au centroide (A)
(kcal/mol)
Hexafluorobenzene -12.76 3.159
Pentafluoropyridine -14.08 3.092
Tetrafluorofurane -9.04 3.106
Tetrafluorothiophéne -8.06 3.252
Octafluoronaphtalene -17.31 3.056
Tableau 1.4 Energies d'interaction (MP2/6-31++G**) et distances au centroide calculées pour différents noyaux
fluorés

L'influence du degré de fluoration sur I'existence d'une interaction m-anion a été étudiée
expérimentalement par Weber et coll. "*! En phase gaz, I'interaction Tt-anion est présente
uniquement avec le composé perfluoré tandis que les degrés de fluoration inférieurs
conduisent a des interactions C-H--anion. Albrecht, Rissanen et coll. (cf. §1.6.2)?*"% ont
étudié ce phénomeéne de facon théorique avec les composés modeles L et LI (Figure 1.19).
Ainsi, l'attraction de type m-anion, exercée avec les penta- et tetrafluorobenzenes se
transforme en répulsion quand le degré de fluoration diminue. Cette répulsion favorise
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I'établissement de liaisons C-H--anion avec les hydrogenes en ortho du cycle aromatique
électrodéficient (Tableau 1.5).

v v e v v e AN

F F|F F | F F|F F E
Fn
Géométri F FIF F F F F F

de complexati F

yH
Hy_H-5©
'F

RN®

HH>_H® Fo X X X X

@
R=DABCO,3 Me

Tableau 1.5 Influence du degré de fluoration sur le mode de coordination a l'‘anion bromure

Ces premiers éléments ont été ensuite complétés par une autre étude théorique du méme
groupe afin d'examiner la position de I'anion au-dessus du cycle perfluoré en fonction du
degré de fluoration du cycle. " Il a ainsi démontré qu’une interaction Tt-anion nécessite au
moins trois atomes de fluor. De plus, la distance entre I'aromatique et I'anion augmente

quand le degré de fluoration diminue.

Le remplacement des atomes de carbone du benzene par des atomes d'azote entraine les
phénomeénes suivants : une électrodéficience marquée, un moment quadripolaire positif et
une polarisabilité moléculaire importante. 3 L'origine du moment quadripolaire positif,
permettant la génération d'interactions 1-anion avec les azines, est liée a la distribution de la
densité électronique des électrons o, les électrons 1 n'ayant qu'un réle mineur dans la
polarisation de la densité électronique. (Figure 1.20) ['°>™3] Les interactions m-anion existent
ainsi car l'attraction du noyau est plus forte que linteraction répulsive de I'anion avec

I'aromatique. ['>¥
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AESP

Jevde

Pyridine Pyrazine Triazine Tetrazine  Hexazine

AESP,,

'TY Y.

F’yndme Pyrazine Triazine Tetrazine Hexazine

AESP,(c

@W@@

Pyndme Pyrazine Triazine Tetrazine  Hexazine
AESP,(n

Pyridine Pyrazine Triazine Tetrazine  Hexazine
(azine EsP I T (azine ESP

more negative) _75 0 . +‘75 Tore positive)
cal mol

Figure 1.20 (a) Différences dans les ESP des azines relativement a ['ESP du benzene ; Contributions (b) des noyaux
(AESPN), (c) des électrons a (AESPa) et (d) des électrons mt (AESPm) a l'ESP. Tous sont tracés sur la méme surface
d'isodensité [1°2

Ainsi, par exemple, 'interaction de la pyridine avec I'ion chlorure n'est pas favorable (+2
kcal/mol). En effet, la pyridine n'est pas assez Tm-déficiente pour permettre la génération
d'une interaction Tt-anion stable.

La dichloropyrazine possede, quant a elle, un moment quadripolaire faible (Q, = 1.47 B)
accompagné d'une polarisabilité moléculaire forte (a,=44.32 u.a.), permettant théoriquement
la formation d'interactions Tt-anion. " Cependant, ce noyau a été peu étudié en solution a
ce jour.™

Les triazines ont été largement étudiées en reconnaissance moléculaire. L'intérét pour
cette famille remonte a 2002 quand Mascal et coll. publient une étude de l'interaction
théorique entre deux triazines modéles, la 1,3,5-triazine (Q,=0.90 B et &,=30.34 u.a.'"*¥) et la
1,3,5-trifluorotriazine (Figure 1.21), avec une série d'anions (F,, CI°, N3). ['*®! Des interactions
de piégeage fortes et favorables sont mises en évidence, ouvrant la voie a I'exploration d'un

nouveau motif donneur d'interactions T-anion. ['*®

La trichlorotriazine est une brique
moléculaire trés employée dans la littérature (Figure 1.21) : les trois positions chlorées
permettant des substitutions nucléophiles afin d'accéder a des structures macrocycliques
dont plusieurs familles ont été largement étudiées (voir les revues de Gamez!™*® et de

Dunbar®Y).

F Cl
SN N™ N
k /) )\ )\F Cl)l\N/)\CI

Figure 1.21 Structures de la triazine, de la trifluorotriazine et de la trichlorotriazine

Par exemple, I'équipe de Wang s'est intéressée au piégeage de différents anions par les
oxacalix[2]aréne[2]triazines par calculs théoriques mais également par cristallographie, en
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phase gazeuse et en solution. '*""*8 Dans tous les cas, des complexes 1:1 sont formés avec
des constantes d'association en solution de I'ordre de 10%-10* M dans I'acétonitrile. '*" Une
tendance similaire a été trouvée en phase gazeuse. '*® Plus récemment, I'équipe de Wang
s'est focalisée sur la synthese de macrocycles contenant plusieurs cavités, les
« supermacrocycles », dans laquelle une balance rigidité/flexibilité est introduite. ['**1®" Cette
balance est particulierement importante pour les propriétés de complexation des récepteurs
moléculaires. ! Aprés avoir étudié la preuve de concept de piégeage des carboxylates en
phase cristalline, une étude en spectrométrie de masse a permis de démontrer le piégeage
d'une grande diversité d'anions en phase gaz (ClO4, H.PO4, HSO4, SO4*, PFe). Néanmoins,
une absence de complexation est observée en solution.

L'équipe de Stoddart s'est intéressée a la synthese d'un cyclophane macrocyclique a base
de triazines substituées par des pyridiniums LII, générant une cavité électrodéficiente
permettant le piégeage d'anions et d'arénes polycycliques (Figure 1.22). ['62]

Figure 1.22 Cyclophane macrocyclique de Stoddart LIl a base de triazine!'6?

Les dérivés de I'acide cyanurique sont des tautomeres des triazines. Les dérivés réunis en
Figure 1.23 ont été étudiés théoriquement et cristallographiquement par Frontera, Deya et
coll®*'%3 L3 substitution par un atome de soufre conduit & une diminution du moment
quadripolaire ainsi que de I'augmentation de la polarisabilité moléculaire.

g it I 1
Ij.l\ /IJ\J\\H HN” “NH HNT O NH HN” NH
o7 "N So o)\N’J‘\o O)\NAS s}\N’gs
H H H H
cyanuric acid thiocyanuric acid di‘thiOCyanUl’ic acid trithiocyan uric acid
(ICA) (TIA) (DIA) (TTA)
Q,,=6.96 B Q,=6.49 B Q=587 B Q.=5.15B

a=35.515au.  o=44966 a.u. «=54.331 a.u. o=63.755 a.u.
Figure 1.23 Dérivés de l'acide cyanurique, moments quadripolaires et polarisabilité moléculaire®* 13

La tétrazine sera développée dans le paragraphe suivant.

Les heptazines font partie d'une famille d'aromatiques polyazotés en plein essor. 164716l
L'interét théorique de ces structures dans la génération d'interactions 1-anion a été mis en
évidence par I'équipe de Kim. ") Dans ce composé, le carbone central, entouré de trois
atomes d'azote, posséde une charge positive forte (q=0.65 u.a.). Les complexes formés avec
les halogénures possédent des énergies d'interaction fortes (F* -86.1 kcal/mol et CI" -50.2
kcal/mol, MP2/CBS).['¢"!
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La tétrazine est un hétérocycle de formule brute CoH;Ns. Dans la suite, nous nous
concentrerons sur lisomere 1,2,4,5-tétrazine (s-tétrazine) le plus étudié. Par souci de
simplicité, cet isomeére sera appelé « tétrazine » dans la suite de ce manuscrit.

La tétrazine est un hétérocyclique possédant des propriétés photophysiques
extensivement étudiées par I'équipe du Pr. Audebert. "% Ainsi, les tétrazines sont des
composés qui manifestent des couleurs marquées allant du violet a I'orange voir au rouge, a
cause d'une bande de transition n—Tt* dans le visible.''® Le maximum d'absorption varie
entre 510 et 530 nm avec un coefficient d’extinction molaire faible de l'ordre de
1000 L.mol'.cm™. La position de cette bande est peu affectée par le substituant. A l'inverse,
une seconde bande intense apparait dans I'UV, d{ a une transition t—mt* dont la position est
affectée par le substituant.

De nombreux dérivés de s-tétrazine sont fluorescents avec un temps de vie long
(10-180 ns) dépendant des substituants. ['"? La substitution de la tétrazine avec des atomes
tres électronégatifs (S, O, Cl) est nécessaire a la fluorescence. Si la tétrazine est substituée par
des groupements donneurs, le caractére fluorescent disparait.'? En solution, la bande
d’émission de fluorescence est large avec un maximum centré autour de 550 & 590 nm.!"°!

Enfin, il a été démontré que dans le premier état excité, la tétrazine posséde un pouvoir
d'oxydation fort.'” L'extinction de la fluorescence peut ainsi étre observée lors de la mise en
présence de donneurs d'électrons avec la tétrazine, permettant d'envisager son usage
potentiel en tant que capteur colorimétrique.

Dans un deuxiéme temps, les équipes de Frontera et Deya ont mis en évidence par calculs
théoriques le potentiel de la tétrazine comme donneur d'interactions T-anion. lls notent le
caractére électrodéficient marqué de la tétrazine (Qz= +2.5 B) ainsi que sa haute
polarisabilité moléculaire (a,=58.7 au), cette dernieére contribuant majoritairement a la
formation d'interactions 1t-anion.”®! Des complexes calculés avec les halogénures possédent
des énergies d'interaction de -18.8 kcal/mol pour F, -10.9 kcal/mol pour CI" et -10.3 kcal/mol
pour I (niveau MP2/6-311+G** avec correction du BSSE). """

()
N

- In N=N —

N™ 7 \

OO
(pﬁLN”N —/ NN s
)

O

LI, n=1 Lvi

LIV, n=2

LV, n=3

LVI, n=4

Figure 1.24 Ligands étudiés par Bianchi et Melguizo
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Basées sur ces deux propriétés, plusieurs familles de récepteurs d'anions fluorescents a
base de tétrazine ont ainsi été successivement décrites dans la littérature. 3

Récemment, I'équipe de Bianchi et de Melguizo s'est intéressée aux propriétés de
reconnaissance anionique de deux ligands LIl et LIV composés d'une tétrazine reliée a deux

[93,172-178] Des

morpholines par des bras espaceurs de tailles différentes (Figure 1.24).
complexes 1:1 sont décrits avec ces deux ligands a I'état solide et en solution avec les anions
F, CI, Br, I, NOs, PFg, ClO4, SO, I3, SCN’, et HO "2 17417€1 | ‘influence de la longueur du
bras ainsi que de la rigidité sur le piégeage des anions a également été mise en évidence
dans LV, LVI et LVILI'">"8 Ainsi, 'augmentation de la longueur du bras espaceur induit une
association plus faible et la formation de complexes possédant différentes stoechiométries

tandis que des complexes non définis sont constatés avec une rigidité accrue.

De son cOté, [léquipe de Wang s'est spécialisée dans [I'étude des
corona[njaréne[n]tétrazines, de structure générale présentée en Figure 1.25. ['¢7179180] Cette
famille de macrocycles permet la formation de cavités électrodéficientes favorables au
piégeage des anions. " 'équipe de Wang s'est particuliérement intéressée a la famille des
coronal[3]aréne[3]tétrazines comme LVIILI'! Cette structure forme un complexe ligand:anion
1:3 en présence d'ions chlorure.['®"17]

N{O%N

( &:"ﬁ::_,_ .
ﬁ\ ﬂ X, Y, Z, X'Y', 2' = heteroatoms Q Q
x‘@“\'b}_ A, B, C, D = (heterojaromatics N—N

04</ \>—o
Coronarenes

(a) (b) Lvii

Figure 1.25 (a) Structure générale des coronarénes!'® (b) Exemple de corona[3]arene[3]tétrazine

Par la suite, I'étude de plusieurs molécules analogues LIX-LXII, a été publiée par la méme
équipe (Figure 1.26).%8% |3 forme cyclique de ces récepteurs induit une sélectivité sur les
anions linéaires N3~ et SCN". L'interaction avec le thiocyanate est dépendante de la
structure (LIX (202 + 1 Lmol™) > LXI (136 + 2 Lmol™) > LXIHl (134 = 4 Lmol™) > LX (102 + 1
L.mol™)." Des structures rigidifiées telles que LXIIl ont été envisagées, permettant la
complexation en phase gazeuse mais pas en solution."® La structure LXIV récemment

étudiée posséde une sélectivité remarquable pour I'ion SCN, ['84
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Figure 1.26 Isomeres de coronarénes étudiés par l'équipe de Wang
Enfin, un exemple récemment publié par I'équipe de Stoddart, la « TetrazineBox » LXV, a
attiré notre attention. Ce composé posséde en effet un grand intérét pour le design de

futures machines moléculaires (Figure 1.27).1'8%

Q«“ @

Figure 1.27 TetrazineBox de Stoddart

La borazine posséde un moment quadripolaire négatif (Qz= -3.18 B) mais une
polarisabilité moléculaire élevée (a,=+41.1 u.a.). ¥"'®! La B-trifluoroborazine, quant a elle,
possede un moment quadripolaire positif (Q.= +3.10 B) et une polarisabilité moléculaire
forte (a,=+38.0 u.a.). Cette famille permet donc la génération d’interactions 1t-anion avec des
énergies d'interaction favorables. Par exemple, la B-trifluoroborazine posséde des énergies
d'interaction de -15.5 kcal/mol pour F~ a -5.7 kcal/mol pour Br au niveau B3LYP/6-311+G**
corrigé par le BSSE).

»"

4

~

Figure 1.28 ESP (niveau : HF/6-31+G(d,p)) de la s-triazine (gauche), de l'acide cyanurique (milieu) et de la boroxine
(droite) [87]
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De plus, le noyau boroxine a été étudié théoriquement.!’ Une région fortement
électrodéficiente localisée au centre du cycle aromatique est détectée par comparaison a la
triazine et I'acide cyanurique (Figure 1.28).'8"!

L'analogue phosphoré de I'acide cyanurique, la triphosphinine, a récemment été étudiée
en solution. '8 Ce noyau électrodéficient, d’aromaticité comparable & celui du benzéne,

présente un fort potentiel de donneur d'interactions T-anion.

L'unité N,N-naphtalenediimide posséde un fort caractere électrodéficient au centre de la
molécule ainsi qu'un moment quadripolaire positif (Qz= +19.4 B)." L'équipe de Matile s'est
intéressée a la quantification des interactions T-anion établies avec différents dérivés de cette
famille par spectrométrie de masse. ' Par la suite, I'équipe de Saha a mis en évidence la
détection colorimétrique des ions fluorures par ces composés par génération de radicaux
anioniques liés a des transferts électroniques lors de la complexation. 40

Par la suite, des édifices supramoléculaires plus imposants ont été élaborés pour des
applications biomimétiques. Matile et coll. ont décrits des canaux moléculaires a base d'oligo-
(p-phényléne)-N,N-naphtalenediimides (O-NDI) pour une utilisation en transport
transmembranaire des anions (Figure 1.29).59™8 ||s ont montré une sélectivité spéciale ([F
1>[CI1>[Br]>[I]) due a la compensation de la désolvatation des ions par les interactions T-

anion.
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Figure 1.29 Structures et ESP (A) de l'unité NDI (B) du canal transmembranaire®"

Stoddart et coll. ont exposé un prisme triangulaire a base de NDI LXVI (Figure 1.30). Le

piégeage de I'anion I3” induit un auto-assemblage de I'édifice supramoléculaire.>'?"!

Figure 1.30 Prisme triangulaire a base de NDI de Stoddart LXVI °4
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Le benzenetriimide ou triimide méllitique a été introduit comme structure aromatique

1921 Son fort moment

(193]

électrodéficiente permettant la génération d'interactions t-anion.
quadrupolaire (Qz= +14.5 B) en fait un donneur d'interactions mt-anion de choix.

La molécule de 1,4,5,8,9,12-hexaazatriphénylene (HAT) LXVII a été étudiée théoriquement
par les groupes de Frontera et Ballester. La molécule d'HAT, malgré un moment quadripolaire
négatif (Q,,=-8.53 B), est capable de former des complexes stables avec les anions. Cela est
dii a sa forte polarisabilité moléculaire (a,=54.03 u.a.). '**'%! Une extension de ce composé
par des groupements cyano, le 2,3,6,7,10,11-hexacyano-1,4,5,8,9,12-hexaazatriphenyléne
(HAT-(CN)s, Figure 1.31) a été étudiée de facon théorique par les équipes de Frontera et
Deya et a permis d'établir une interaction Tt-anion favorable avec CF3CO;".["*" En solution, des
complexes 2:3 a transfert de charge sont observés avec CI', Br™ et I, aboutissant a lI'apparition

de nouvelles bandes d’absorption dans le visible. 87196191

Figure 1.31 (A) Structure et (B) ESP de HAT-(CN)6 LXVII °1

Une diversité importante de donneurs d'interactions m-anion a ainsi été décrite a ce jour.
Cependant, ce domaine de recherche se retrouve souvent limité a des études théoriques sans
corrélation avec des observations expérimentales. Ces études théoriques permettent
néanmoins la mise en évidence de deux parametres clés : la polarisabilité moléculaire et le
moment quadripolaire, permettant I'évaluation rapide du potentiel de nouveaux donneurs
d'interactions m-anion. Enfin, quelques systemes fonctionnels introduits récemment par les
équipes de Stoddart et de Matile notamment, laissent entrevoir des applications a ce type
d’interaction dans un futur proche.

1.5 La catalyse par piégeage d’anions

Depuis peu et inspirés par des processus naturels, les chimistes portent un intérét
croissant a une nouvelle forme de catalyse basée sur le piégeage d'anions par des
interactions non-covalentes (CPA).B>'® Ainsi, dans le but de contrdler la stéréosélectivité
d'un processus catalytique impliquant un intermédiaire réactionnel cationique, un
environnement stéréo différencié peut étre créé autour de ce dernier grace a l'introduction
d'un donneur de liaisons hydrogéne, capable de piéger le contre-ion formé (Figure 1.32). 2%
Ce piégeage est susceptible d'intervenir a différentes étapes clés des transformations

accessibles par CPA. Parmi la multitude de groupes fonctionnels capables de générer des
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liaisons hydrogene et utilisés en CPA, les systemes catalytiques les plus développés
impliquent a I'heure actuelle principalement les motifs urée ou thiourée. Sous certains de ses
aspects, la CPA peut s'apparenter a de I'organocatalyse puisque la plupart des étapes clés des
processus impliquent des especes organiques et un mode d'activation non métallique. Les
Figure 1.32 a 1.34 illustrent les concepts les plus importants en CPA, impliquant I'abstraction
chirale d'anion a partir d'une paire d'ions, I'approche par transfert de phase et la catalyse par
un acide de Brgnsted.

La Figure 1.32 illustre la premiere approche développée par le Pr. Jacobsen. Elle est basée
sur l'abstraction d'un halogénure d'une paire d'ions par interaction avec une thiourée
fonctionnalisée. Dans les deux cas, l'abstraction de I'anion permet l'activation d'un ion
iminium dans un environnement non racémique. Cet iminium peut étre généré in situ (Figure
1.32a) ou préformé (Figure 1.32b). Dans le premier cas, l'addition de Troc-Cl sur
I'nétérocycle, génere la formation d'un chlorure d'iminium. Ce dernier subit I'addition d'un
équivalent d'énolate en présence d'une thiourée fonctionnalisée pour conduire aux motifs
dihydroisoquinoléines selon une réaction de type acyl-Mannich. Cette stratégie s'est
également montrée efficace dans des réactions de Pictet-Spengler par exemple. 221 | 3
Figure 1.32b illustre une réaction de Povarov catalysée par un ligand combinant une thiourée
et un groupement sulfinamide. L'interaction entre la thiourée et I'anion accompagnée d'un
réseau d'interactions secondaires spécifiques générées par la présence du motif sulfinamide
sont responsables de ['énantiosélectivité observée lors de I'étape de cycloaddition

permettant la construction de I'hétérocycle. 2%
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(a) Formé in situ' (b) Préformé

Figure 1.32 CPA par abstraction chirale d’anion a partir d'une paire d'ions générée (a) in situ ou (b) (pré)formée

Développée récemment par le Pr. Gouverneur, cette approche combine a la fois, la
catalyse par piégeage d'anion et le concept de catalyse par transfert de phase (Figure 1.33).
En effet, I'objectif est une réaction de fluoration en utilisant des agents de fluoration
faiblement solubles dans des solvants organiques comme KF ou CsF. Le piégeage du fluorure
par de multiples liaisons hydrogéne des deux fragments urée du catalyseur génere un
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fluorure «soluble en milieu organique ». Des lors ce dernier peut s'additionner sur

I'aziridinium et former la liaison C-F. 2%
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Figure 1.33 CPA et transfert de phase

Cette approche, dérivée du concept BBA (Bragnsted acid-assisted Brgnsted acid catalysis),
204 associe au sein du méme catalyseur un site acide (acide carboxylique) et une urée, liés de
maniére covalente. Comme montré récemment par le Pr. Seidel, une longueur de bras
appropriée entre ces deux fragments, permet la stabilisation optimale de la base conjuguée
(carboxylate) par le motif urée puis conjointement I'augmentation de I'acidité du catalyseur,
la rigidification de I'édifice supramoléculaire et I'activation d'un substrat. Ce mode
d'activation-catalyse est illustré par la formation de B-carbolines par réaction de Pictet-
Spengler (Figure 1.34). La premiére étape clé comprend la formation acido-catalysée d'une
imine puis d'un ion iminium générés in situ a partir d'un benzaldéhyde et de la tryptamine.
Ce concept a été appliqué a une variété importante de transformations chimiques en versions
intra- et intermoléculaires. 12!
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Figure 1.34 Abstraction chirale d’anion et catalyse par un acide de Bronsted

A ce jour, les principaux concepts liés a la CPA ont été résumés dans ce paragraphe. Cette
approche bioinspirée permet d'atteindre d'excellentes sélectivités. Basée sur des concepts de
chimie supramoléculaire, I'avénement de la CPA constitue une avancée notable, “°®! promise
a un essor rapide et diversifié. Les travaux récents du Pr. Feringa (Prix Nobel de chimie - 2016)
illustrent I'utilisation récente de machines moléculaires en CPA offrant ainsi une dimension

nouvelle a ce domaine. 207208
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1.6 Vers la combinaison des interactions t-anion et des liaisons
hydrogéne : notion de coopérativité

La coopérativité dépend de la nature et du nombre d’interactions non-covalentes agissant
simultanément au cours d'un phénoméne de complexation.®! Ainsi, lorsque les différentes
interactions se renforcent mutuellement, on parle de « coopérativité », de « coopérativité
positive » ou encore de « synergie ». Cela implique que la somme des différentes interactions
mises en commun est supérieure a la simple addition des interactions prisent séparément.
D'un autre cOté, lorsque la somme des différentes interactions mises en commun est
équivalente a la simple addition des interactions prises séparément, on parle de « non-
coopérativité ». Enfin, lorsque les différentes interactions entrent en compétition dans la
complexation et que la somme des interactions est inférieure aux différentes interactions

prises séparément, on parle « d'anti-coopérativité » ou de « coopérativité négative ». &

La compréhension des effets de coopérativité entre interactions non-covalentes est I'un
des défis les plus importants de la chimie supramoléculaire. En effet, la compréhension et la
rationalisation de ces effets devraient permettre a terme de pourvoir les maximiser afin
d’'obtenir des systemes toujours plus performants.

Deés lors, I'agencement respectif des fragments a l'origine de la complexation devient
prépondérant au sein du récepteur et ce fait son design également. Dans cette section, nous
rassemblons les principaux designs de récepteurs combinant des liaisons hydrogéne et des

interactions t-anion.

L'équipe de Johnson s'est intéressée particulierement a la combinaison de donneurs

d'interactions Tt-anion et de liaisons hydrogéne uniques ou multiples (Figure 1.35). 2%

LXVIII X=F LXX X=F
LXIX X=H LXXI X=H

Figure 1.35 Récepteurs proposés par l'équipe de Johnson
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Le récepteur LXVIII se compose ainsi d'un sulfonamide relié par un noyau aromatique a
un groupement pentafluorophényle. Ce récepteur posseéde ainsi une affinité modeste pour
les halogénures (30+3 M™" pour CI, 20+2 M™" pour Br et 34+6 M pour I dans CDCls) avec
une stoechiométrie 1:1. De plus, I'affinité pour LXIX n'est pas mesurable en solution car trop
faible. La complexation anionique en solution est donc due a une combinaison des deux
interactions non covalentes comme mis en évidence par calculs théoriques. Par la suite, la
méme équipe publie le récepteur LXX combinant cette fois-ci trois urées électrodéficientes

2101 Ce récepteur posséde ainsi la

avec un noyau aromatique fluoré trisubstitué.
caractéristique d'étre sélectif des ions nitrates par-rapport aux ions chlorures en solution
dans des solvants compétitifs tels que l'acétone-[Dg] ou le 10% DMSO-[Ds]/CDCls
(2410041050 M™" pour NOs™ et 12200+934 M pour CI). Une sélectivité inverse est constatée

pour LXXI (11800+1570 M™" pour NO;s™ et 63700+814 M™" pour CI).
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Figure 1.36 Quelques récepteurs étudiés par l'équipe de Rissanen

L'équipe de Rissanen et Albrecht s'est également intéressée a une grande diversité de
combinaisons de ces deux interactions avec le pentafluorophényle dont quelques exemples
sont présentés en Figure 1.36. '

En 2008, elle publie plusieurs récepteurs LXXII-LXXIV afin d'étudier leurs interactions avec
différents halogénes. #'>?"3 Une combinaison de liaisons hydrogéne et d'interactions mt-anion
est mise en évidence a I'état solide. Une grande diversité d'hapticités (cf §7.2.2) est ainsi
obtenue : ' pour LXXII, n? pour LXXIII et n' ou n* pour LXXIV. Cependant, I'interaction Tt-
anion, supposée faible, n‘a pu étre mise en évidence en solution. ™ Dans la suite, la
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combinaison d'interactions a été étendue aux composés LXXV-LXXVII a I'état solide. Ces
structures ont permis la stabilisation d'anions exotiques tels que Brs’, I3 ou l4%.

L'influence de la taille du bras espaceur sur la position de I'anion a également été étudiée
avec la famille LXXVIII-LXXX. ¥ Cette étude a révélé la formation de la liaison hydrogéne et
la participation de l'interaction mt-anion uniquement dans le cas LXXX ou le bras espaceur est
suffisamment long et flexible pour permettre un repliement de la structure. 2™ Une hapticité
n® est observée avec LXXX et LXXXI. ™ L'étude est alors étendue aux composés LXXXIII-
LXXXV en solution et a I'état solide ou des complexes 1:1 ont pu étre mis en évidence avec
différents anions (CI, Br, I, BF4, PF¢).2"® Le cas LXXXV est intéressant a discuter. Différentes
conformations faisant intervenir plusieurs combinaisons d'interactions différentes ont été
envisagées (Figure 1.37). La conformation B est la plus stable obtenue. Elle confirme la
présence de deux liaisons hydrogene et deux interactions m-anion stabilisantes intervenant
dans la complexation.

Figure 1.37 Différentes conformations A et B envisagées avec le récepteur LXXXV121®!

217218] Dag

Cette méme équipe a enfin publié plusieurs récepteurs LXXXVI-LXXXVII.
constantes d'association faibles sont obtenues (Kioc. = 46 M et Koo = 52 M dans
I'acetonitrile pour LXXXVI et LXXXVII, respectivement). L'interaction de différents
halogénures avec LXXXVIII et LXXXIX est également mise en évidence en solution et en

phase solide, avec une hapticité n* '
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Figure 1.38 Récepteurs étudiés théoriquement par l'équipe de Liu

L'équipe de Liu s'est intéressée ces dernieres années a deux familles de récepteurs
d'anions LXXXX et LXXXXI en faisant varier théoriquement le degré de fluoration sur le
donneur d'interactions m-anion (Figure 1.38). 223! |3 substitution par un groupement
pentafluorophényle conduit a un piégeage coopératif et sélectif de I'ion fluorure. #*” La
variation du degré de fluoration dans LXXXX permet lidentification de trois criteres
géométriques établissant la présence d'une interaction 1t-anion, différents de ceux établis par
Weber (Tableau 1.5). " Dans LXXXXI, la substitution par deux pentafluorophényles permet
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la complexation théorique d'une grande diversité d'anions. *?? La substitution du design

LXXXXI par des monofluorophényles permet toutefois la formation de complexes

anioniques, malgré le faible degré de fluoration.??’!

NH
\ F
N
F
ok
LXXXXII LXXXXII

Figure 1.39 Récepteurs de Mata et Meyer

Mata, Meyer et coll ont publiés deux récepteurs d'anions préorganisés LXXXXII et
LXXXXII (Figure 1.39). ©"! La coopérativité des interactions dans le piégeage de différents
anions est démontrée par le suivi des signaux RMN du proton et du fluor. Les constantes
d'association déterminées avec LXXXXII sont relativement faibles (K,=12.0 M" pour CI" et 6.6
M pour Br). La flexibilité de LXXXXIII induit, a I'état solide, la formation d'un complexe 1:1
avec Cl" et 2:1 avec Br.

Le greffage de multiples donneurs d'interactions mt-anion sur des calixpyrroles a été décrit

dans plusieurs articles par le groupe de Ballester (Figure 1.40).[1%90.224.225

F F
R=H, R'= LXXXXIV LXXXXVI c cl
R= = LXXXXV LXXXXVII .
3
LXXXXVIII
LXXXXIX

Figure 1.40 Quelques exemples de calix[4]pyrroles substitués synthétisés par Ballester

Avec I'anion chlorure dans l'acétonitrile, en prenant comme référence le calix[4]pyrrole VI
(Kavi-a=1,08.10° M", Figure 1.5), une diminution de la constante d'association a été observée
dans le composé LXXXXVIHI (Kapooovm-ci=1.06.10* M) portant des aromatiques substitués
par des groupements donneurs. De méme, une hausse de cette constante est notée avec des
aromatiques substitués par des groupements accepteurs (Kauoooav-ci=6.78.10° M, Ka pooovi-ci
=2.77.10° M7, Kaca=1.79.10° M7 et Ksa-c=5.53.10° M"). Des tendances similaires sont
constatées avec les composés tétrasubstitués LXXXXV, LXXXXVII et LXXXXIX.

La coopérativité a également été examinée avec d'autres types de substitution, [#0226-229)

Ces configurations permettent I'acces a deux isomeres cis (R1,R3) et trans (R;,Rs3). Une large
diversité de substituants a ainsi été étudiée (Figure 1.41).
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Figure 1.41 Exemples de calixpyrroles a deux substituants

L'influence de deux groupements aromatiques dans les structures CII-CV a été explorée.
[227) En effet, la présence de deux groupements au lieu de quatre sur le calixpyrroles permet
de minimiser les répulsions stériques entre substituants. “*® La présence de groupements
électrodéficients sur le cycle aromatique améliore I'affinité du récepteur pour I'anion chlorure
dans l'acétonitrile (par exemple, Ksc.cv = 1550 M™"). Un piégeage sélectif de F~ est observé en

(2281 | 'influence des

solution avec les calixpyrroles substitués par des thiophenes CVIL
conformations cis et trans dans les isomeres du calix[4]pyrrole a deux substituants a

également été étudiée en comparant CV et CVI, [90226:227]

D’autres études plus anecdotiques discutent de la substitution de calix[4]pyrroles par des
groupes cyclohexyles. 2 On note enfin une étude de Sessler évoquant un calixpyrrole
surmonté d'une couronne contenant deux pyrroles potentiellement donneurs d'interactions

Tt-anion et d'un fluorophore. 1

Inspiré par les travaux de Deya, Mascal mene, dans un premier temps, une étude
théorique permettant [|'évaluation de cylindrophanes portant divers groupements
électrodéficients (triazine CVIII, acide cyanurique CIX et boroxine CX, Figure 1.42).1'®"]

Figure 1.42 Cylindrophanes étudiés théoriquement par Mascal

Tandis que la répulsion électronique engendrée dans CVII ne permet pas la complexation
des anions, des complexes CVII-F et CVII-C| favorables sont prédits avec un ordre d'affinité
CVIII<CIX<CX<CVIIL. Une cage moléculaire dérivée de CIX a révélé un piégeage sélectif des
fluorures en phase gazeuse et a I'état solide.[*?

En collaboration avec le groupe de Caramori, le groupe de Mascal s'est intéressé
théoriquement aux dérivations du design CVII-CIX en faisant varier la nature de I'aromatique
électrodéficient et la nature du lien L (L=CH», NH, NH;") afin d'optimiser le piégeage de l'ion

fluorure précédemment décrit. 322>
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Figure 1.43 Cylindrophanes étudiés par Mascal et Caramori

Cela leur a permis d'accéder aux molécules CXI-CXIII (Figure 1.43). ¥ La nature du lien L
est importante car le complexe est stabilisé par des liaisons hydrogene. La longueur de la
liaison H...F” diminue lorsque L passe de CH,>NH>NH.", significatif d'une liaison hydrogene
plus forte avec un degré de covalence pour NH". Enfin, le groupe de Caramori a étudié sur le
méme principe la reconnaissance moléculaire des dérivés de cyclophanes CXIV-CXVI (Figure
1.44). 12323 Cependant, la taille réduite de la cavité ne permet pas l'inclusion de I'anion.

CXIV CXv CXVI

Figure 1.44 Cyclophanes étudiés par Caramori

Inspiré par les travaux de Wang (cf. §7.4.2), I'équipe de Caramori a modélisé et étudié
théoriquement plusieurs familles de récepteurs de type calixarénetriazine (Figure

1.45q).22627]
R

1
N "N

R4 =H, CI, NO,, NH,
R4 R3 R3 R4 R2 = O, NH, S
Ry = H, F, CN
R

N. R, Ry R,=H, CN

Ry
(a) CXVil (b) /\!/\

Figure 1.45 (a) Structure générale des calixarenes modélisés par Caramori (b) Conformation 1,3-alternée dans un
exemple de structure reportée

En prenant comme référence le Cl-oxacalix[2]arene[2]triazine, I'influence de I'hétéroatome
reliant les différents cycles aromatiques a été étudiée. #°®1 Une étude conformationnelle
montre que la forme 1,3-alternée est la plus stable et conduit a une région électrodéficiente
préorganisée favorable au piégeage anionique (Figure 1.45b). L'analyse des NClplots met en
évidence une combinaison de liaisons hydrogene et d'interactions m-anion. Par la suite, la
présence d'atomes d'hydrogene de groupements électrodéficients en position Rs; a
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également été évaluée. *" Une stabilisation du complexe formé est constatée lorsque des
groupements électrodéficients sont ajoutés. On note l'application de ces macrocycles a la
formation d'auto-assemblages a I'état solide. 1'®"

Wu et coll. apportent en 2007 une étude théorique prédisant le piégeage de F en phase
gaz (En=-80.5 kcal/mol) par une cavité de taille optimale basée sur les oxa-
bicyclocalixarénes. 38 Malgré un intérét certain pour ce type de structure, & ce jour aucune
synthése de ce composé n'a été proposée.

L'équipe de Wang, aprés avoir été pionniere dans la synthése des macrocycles
oxacalix[2]aréne[2]triazines et coronarénes, s'est intéressée récemment a la coopérativité
apportée par des liaisons hydrogéne dans ces macrocycles (Figure 1.46 et 1.47).[239-241]

R
Cl 0
)\N NJ\N R
}/-—\ 3Cooc )/-—\ 3Cooc o N
COOCH3 \_§ COOCH3
o
N /N
Y ROY
| Cr.
RI
CXVIIl R=OFt CXX R=H, R'=Br
CXIX R=NHPh CXXI R=R'=Br
CXXIl R=H, R'=|
CXXIll R=R'=|

Figure 1.46 Macrocycles a base d'oxacalix[2]aréne[2]triazine combinant des liaisons hydrogene et des interactions -
anion de Wang

Dans l'acétonitrile, le récepteur CXVIII s'est avéré sélectif pour le piégeage de I'ion HPO4
(Ka=8.14.10> M") par-rapport aux ions CI, Br, NOs, HSO4, SCN’, BFs et PFs. Lors de
I'introduction de deux donneurs de liaisons hydrogéene comme dans CXIX, la méme
sélectivité est observée ainsi qu'une augmentation de la constante d'association
(Ka=7.98.10° M").12*] En se basant sur ce design, la méme équipe a greffé sur les positions
chlorées des groupements aromatiques possédant des donneurs de liaisons halogene
permettant d'obtenir les récepteurs CXX-CXXIIl. Dans ce cas, une forte affinité pour les
halogénes est constatée sans sélectivité.l*40242

57
These de doctorat, R. Plais



Chapitre 1 : Eléments bibliographiques et enjeux du projet

R3 N=N R3
Rz/\©:0—<}\l )0 Ro
-N
CXXIV R{=R,=R;=R,=H
R3 R1 R1 o) R3 CXXV R11=NC2)2, £2=é3=R4=H
O>/N_ N CXXVI R,=0Bn, Ry=Rs=R,=H
NN N CXXVIl R,=0Bn, R{=R;=R,=H
N= Ry y=N CXXVII R,=CN, Ry=R3=R,=H
O (o] CXXIX R1=OBn, R2=002Me, R3=R4=H
CXXX R1=R2=R3=R4=F
R3 R3
R

Figure 1.47 Macrocycles a base de coronarenes combinant des liaisons hydrogene et des interactions m-anion de
Wang

Récemment, afin de rendre plus sélectif le récepteur LVIII, une nouvelle famille de
coronarénes CXXIV-CXXX a été synthétisée (Figure 1.47). 1 Elle combine des liaisons
hydrogéne et des interactions m-anion. La formation de complexes en spectrométrie de
masse est constatée avec CXXIV et les ions CI;, Br,, I, SCN°, NOs', BFs et ClO4™ tandis que les
ions carbonates et carboxylates ne sont pas piégés. Dans |'acétone, des complexes 1:1 sont
observés en solution avec des constantes d'association importantes en RMN et en UV
(Ka=2.25.10°* M"" pour NOs’, 1.01.10° M pour Br’) tandis que les ions ReOx’, PF¢ et CF3SOs™ ne
sont pas piégés. L'effet coopératif des deux interactions a été vérifié et l'installation de
groupements électroattracteurs a proximité du donneur de liaisons hydrogéne comme dans
CXXVIII conduit a une augmentation de la constante d'association lors du piégeage de NOs
(Ka=2.22.10° M"" pour NO3).

NO,

0] 0]
NH HN

)
s )-S
N—N

CXXXI
Figure 1.48 Macrocycle de Li

Un dernier exemple a attiré notre attention. Li et coll. ont proposé un design de récepteur
cycliqgue CXXXI a base de tétrazine et d'amide pour le piégeage sélectif des anions F~ (Figure
1.48). ¥ Cette sonde colorimétrique sélective voit sa couleur évoluer du rose au vert en
présence de fluorure, permettant de caractériser la présence d'un radical anion tétrazine lié
au transfert de charge induit entre le fluorure et la tétrazine.

Le cylindrophane CXXXII combinant deux unités benzene triimide reliées par trois bras
donneurs de liaisons hydrogéne a été décrit par I'équipe de Wang (Figure 1.49). 01611931 Ce

design permet |'établissement de deux interactions T-anion coopératives fortes
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(danion-plane = 2.7 A), accompagnées d'un transfert de charge. Un piégeage des anions
volumineux a été constaté (N3, SCN-, I') avec une sélectivité prononcée pour N3 (Ka = 11098
+ 46 M dans le DCM, Figure 1.49), respectivement 150 et 250 fois plus grande qu'avec SCN-
et I'. La présence de liaisons hydrogéne faibles est mise en évidence par dosage RMN.

Electron-deficient
cavity

\P
f
/i

N )

¥ Strong, cooperative anion-x binding (10¢ M)
BTl-cage v Exelusive selectivity over other anions
v Charge transferelectron transfer character

Figure 1.49 Cage CXXXII a base de benzene triimide sélective de N3~ 1193

La combinaison de liaisons hydrogene et d'interactions T-anion est un sujet d'étude
récent. Le défi est de distinguer la non-coopérativité et la coopérativité positive. En effet, la
majorité des études en solution ne montre que le composé synergique et le composé portant
uniquement des liaisons hydrogene. La non-évaluation de I'influence de I'interaction Tt-anion
ou le manque d'informations sur les conditions opératoires (température par exemple) ne

permettent souvent pas de caractériser I'effet de coopérativité impliqué.

1.7 Conclusion et objectifs de la these

La chimie des récepteurs d’'anions a connu un essor important ces dernieres années lié a
I'avenement de certaines interactions non-covalentes telles que la liaison hydrogéne ou
I'interaction m-anion. Elles ont été employées dans un premier temps séparément en
reconnaissance d’'anions ainsi que dans la catalyse asymétrique. Toutefois, ces dernieres
années ont vu les combinaisons d’interactions non-covalentes émerger, s'accompagnant de

phénomenes de coopérativité dont la rationalisation reste encore un défi aujourd’hui.

Dans ce contexte, mon travail de doctorat s'intéresse a la combinaison de deux
interactions non-covalentes : la liaison hydrogéne et l'interaction m-anion, dans un design
inédit. Ce design est composé des éléments suivants (Figure 1.50) :

- un donneur de liaisons hydrogene, permettant I'établissement de liaisons hydrogéne
avec |'anion.

- un groupement électrodéficient substituant le donneur de liaisons hydrogene,
permettant de renforcer celles-ci.

- un bras espaceur permettant de contrdler la balance flexibilite/rigidité.
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- un donneur d'interaction 1-anion possédant une ou plusieurs positions halogénées,
permettant d’envisager de multiples substitutions.

-

@

Groupe Donneur Bras espaceur Donneur
électro de d’interaction
attracteur liaisons Tt-anion
hydrogene

Figure 1.50 Design de récepteur d’anions

Plusieurs questions émergent de ce design :
- Quel type de coopérativité interviendra dans la combinaison de ces deux interactions ?

- Quels parameétres pourront permettre d’'optimiser chaque élément du design afin
d'accéder a un récepteur plus efficace ?

- Peut-on prédire les propriétés de reconnaissance moléculaire de ces récepteurs ?
- La présence de plusieurs bras améliore-t-elle les propriétés de piégeage ?

- L'introduction d’'un motif asymétrique permet-il de générer de I'énantiosélectivité lors
d'une application en catalyse ?

Pour répondre a ces questions, une double approche sera développée dans ce manuscrit.

La premiére est une approche théorique basée sur la modélisation du comportement des
différents récepteurs dans le vide puis en solution a l'aide des outils de modélisation
moléculaire. La caractérisation théorique des interactions non-covalentes induites sera
générée par I'examen d'outils qualitatifs tels que le NClplot ou I'ESP. Des parametres
géométriques caractéristiques de la complexation plus quantitatifs tels que les longueurs des
liaisons N-H...X ou de différents angles de liaisons permettront une caractérisation fine de la

complexation.

Dans un deuxieme temps, une approche expérimentale sera basée sur la synthese des
cibles les plus prometteuses. Deés lors, I'évaluation de leurs propriétés de complexation sera
envisagée. La spectrométrie de masse, effectuée en collaboration avec I'équipe du Dr. Jean-
Yves Salpin (LAMBE, Université Paris-Saclay), permettra de mettre en évidence les complexes
formés en phase gazeuse. La spectroscopie RMN permettra d'observer le comportement de
différents atomes d'hydrogene ou de fluor lors de la complexation. En particulier, la mise en
évidence de la formation de liaisons hydrogéne avec les différents anions sera ainsi possible.
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La spectroscopie UV-Visible servira a caractériser les transitions électroniques les plus
affectées par la présence de l'anion a I'état fondamental. Enfin, les spectroscopies de
fluorescences stationnaire et résolue en temps examineront l'interaction de la tétrazine avec

les différents anions a I'état excité.

Ainsi, afin de répondre a ces différentes interrogations, une premiere molécule servant de
preuve de concept sera synthétisée. Mon travail se déclinera ensuite en quatre volets
successifs permettant des modulations de chaque élément dans le but d'optimiser les
propriétés des récepteurs étudiés. Dés lors, nous introduirons de la chiralité dans le design
afin de générer potentiellement de I'énantiosélectivité dans des réactions de catalyse

asymeétrique.
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CHAPITRE 2 :

VARIATION DU DONNEUR DE LIAISONS
HYDROGENE ET PREUVE DE CONCEPT DE
LA COOPERATIVITE

63
These de doctorat, R. Plais



Chapitre 2 : Variation du donneur de liaisons hydrogene et preuve de concept de la
coopérativite

2.1 Introduction

Ce chapitre est dédié au design d'un récepteur modele et la modélisation des
propriétés de récepteur d'anions. L'objectif est de démontrer la coopérativité de deux
interactions faibles.

Basée sur I'étude bibliographique développée dans le chapitre précédent, notre étude
se focalise dans un premier temps sur le fragment électroattracteur 3,5-(bis-
trifluorométhyl)phényle et comme donneuse d’interaction m-anion, mais
également comme sonde fluorescente. Un fragment servira de bras espaceur reliant le
donneur de liaisons hydrogene et le donneur d'interaction n-anion (Schéma 2.1).

CFy
FC Donneur Y l\i':'.s
de N
liaisons
hydrogéne

Schéma 2.7 Variation du donneur de liaisons hydrogéne

Le récepteur modeéle 1 dont nous allons développer les propriétés est représenté en
Schéma 2.2. Le fragment donneur de liaisons hydrogene sélectionné est |'urée. La
combinaison de 'urée et de la tétrazine devrait permettre la reconnaissance des anions et la
caractérisation de ses propriétés par une combinaison de méthodes expérimentales. Une
approche rétrosynthétique (Schéma 2.2) nous permet d'identifier la dichlorotétrazine 2
comme un préecurseur de choix dans la synthese de la cible voulue.

Ainsi, la synthese de la dichlorotétrazine sera abordée dans un premier temps a partir
de données de la littérature. Le récepteur 1 sera des lors synthétisé et évalué
expérimentalement dans la complexation de I'anion chlorure. Ensuite, ce design sera employé
dans la complexation d'anions de géométries multiples. Le cas particulier de la complexation
de l'anion fluorure sera également abordé. Enfin, une approche théorique sera développée
afin de faire varier le donneur de liaisons hydrogene suivie des premiers éléments

expérimentaux.

CFs CF3
)L N=N o)
N. Cl cr
F4C H H/ \W SN p— _<\N—N/>‘ FiC )J\ -
N, A

1 ‘N7 > ¢l 2 3

I=z
I=

Schéma 2.2 Approche rétrosynthétique du récepteur T
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2.2 Synthese du récepteur 1

Afin d'accéder rapidement au récepteur 1, la stratégie de synthése envisagée repose sur la
fonctionnalisation du fragment dichlorotétrazine 2. Ce dernier a été synthétisé en cinq étapes

en s'appuyant sur la synthése modifiée de Coburn et Harrity (Schéma 2.3).[12244-2461

NH, dioxane HN—NH, M HN Nl—l
HN=NH, + HN=( — N

NH,.HCI reflux H,N  HN—NH,HCI H20
25°C

2h 4,100 % 5 38 %
0
Cle JJ\ e NaNOzl H,0
NTON AcOH | CH,Cl,

41\ /g 0 —» TA
N=N © ITI © NH2 H,N—NH, _ N=N /N\
A o b HN%\ /y P N/yNg
N_

N-N CH;CN  H,N CH;CN
2,48 % 0—TA 7,85 % Reflux 6,36 %

Schéma 2.3 Synthese de la dichlorotétrazine d'apres la synthése modifiée de Coburn et Harrity!12244-246]

Le chlorure de guanidinium a été mis au reflux avec I'hydrazine pour former
I'nydrochlorure de triaminoguanidine 4 quantitativement. Celui-ci est condensé avec la 2,4-
pentanedione pour former la 3,6-bis(3,5-diméthylpyrazol-1-yl)-1,2-dihydro-1,2,4,5-tétrazine 5
avec un rendement modeste de 38 %. Une étape d'oxydation permet de générer la 3,6-
dipyrazolyl-s-tétrazine 6 avec un rendement de 36 %. Un reflux dans l'acétonitrile en
présence d'hydrazine permet de générer la 3,6-dihydrazine-s-tétrazine 7 a 85 %. Enfin, le
traitement a l'acide trichloroisocyanurique conduit a la 3,6-dichloro-s-tétrazine 2 avec un
rendement de 48%.

L'analyse rétrosynthétique du récepteur 1 met en évidence la formation d’'un groupement
urée dans l'intermédiaire 3. Ainsi, les principales méthodes de synthese des urées sont
représentées en Schéma 2.5. ' Le phosgéne (X=X'=Cl) est le plus simple des réactifs pour
leur synthése (10° kg produits chaque année). Néanmoins, sa manipulation sous forme de
gaz et sa haute toxicité limitent son utilisation en laboratoire de recherche. Des substituts ont
ainsi été développés, parmi lesquels, le triphosgene ou carbonate de bistrichlorométhyle BTC
(X=X'=0CCl3), le di-tert-butylcarbonate Boc,O (X=X'=Boc), le N,N'-carbonyldiimidazole CDI
(X=X'=imidazole) et le N,N'-carbonyldibenzotriazole CDBT (X=X'=benzotriazole), induisant

une manipulation plus aisée (Schéma 2.4).1'"%!

seodocer LIy Q .

BTC Boc,0 CDBT

Schéma 2.4 Substituts du phosgene
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La synthese usuelle des urées est basée sur deux étapes : (i) réaction du dérivé carbonylé
avec un équivalent d'amine pour donner lintermédiaire carbamoyle; (ii) réaction du
carbamoyle avec un équivalent d’amine pour former I'urée désirée. Le carbamoyle peut
également se réarranger selon I'étape (iii) pour former I'intermédiaire isocyanate capable de
réagir avec un équivalent d'amine pour former l'urée désirée (Schéma 2.5).

(i) RNCO

0

o0 | RNH, . JJ\ /"

)L e Y R-NH,

XK . H

(1) \ 0

R-NH, W "
HX' /”\N
(ii) H

Schéma 2.5 Principales méthodes de synthése des urées

Dans notre «cas, la disponibilité commerciale de lisocyanate de 3,5-
bis(trifluoromethyl)phényle permet un acceés rapide en deux étapes au récepteur 1 (Schéma
2.6). Dans un premier temps, la condensation de |'éthanolamine sur lisocyanate de 3,5-
bis(trifluoromethyl)phényle est réalisée, permettant la formation du groupement urée de la
molécule 3 avec un rendement de 89 %.”*"! Dans un deuxiéme temps, la formation de la
liaison C-O est réalisée par substitution nucléophile aromatique de la dichlorotétrazine en

présence de collidine pour aboutir au récepteur 1, avec un rendement de 63 %.!'%24¢!

CF3 C\—</ \>__ cl
/@\ /@\ I
J]\ (o] N
s A N /\/OH 2,4.6-collidine | FsC NN N

H,NCH,CH,OH f

c NCO NN !
DMF, rt dry DCM, rt N N al
3,89 % 1,63 %
H,NCH,CH,0OCHj;
DMF, 1t
O
‘., C JL N

H
8, 99%

Schéma 2.6 Synthese des récepteurs 1 et 8

Afin de pouvoir évaluer l'impact de la tétrazine sur les propriétés de complexation,
I'analogue 8 sans donneur d'interaction m-anion a été synthétisé par condensation du 2-
methoxyéthylamine sur l'isocyanate de 3,5-bis-(trifluorométhyl)phényle avec un rendement
de 99 % (Schéma 2.6).
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2.3 Piégeage des ions chlorure par le récepteur 1 et coopérativité

Afin d'évaluer les propriétés potentielles de piégeage de I'anion chlorure par le récepteur
1, une approche théorique basée sur I'emploi de calculs DFT utilisant le logiciel Gaussian
0924 3 été réalisée.

Entrée Niveau de Structure obtenue Avantages Inconvénients

calcul

1 B3LYP/ o - Meilleur que les | - Pas d'orbitale de valence

6-31G 2 PP, e méthodes semi- | - Fonctionnelle non adaptée

J‘\ _ﬁ‘” 2 J empiriques pour les interactions a

,g’f‘ ;\ longue distance

Jf > : f £ - Pas de prise en compte de

] I'effet de solvatation sur la

complexation

2 B3LYP/

@
6-31G+(d,p) )*f’ ";’0_
*{x GJ_’ longue distance
) ‘QQ}‘X - Pas de prise en compte de
9

s 2 I'effet de solvatation sur la

- Prise en compte des | - Fonctionnelle non adaptée

orbitales de valence pour les interactions a

complexation

3 APFD/ N‘_) ) - Prise en compte des | - Pas de prise en compte de
6-31G+(d,p) \ " orbitales de  valence | l'effet de solvatation sur la
P 203 a0 .
vide ¢ o9 - Fonctionnelle adaptée : | complexation
0.0a %% o »
‘% & .) Modélisation plus précise
s & Ses o
d des interactions a longue
distance
4 APFD/ )J,J ] - Prise en compte des
6-31G+(d,p) ‘)“; ‘\ﬁf’ orbitales de valence
IEFPCM ‘e 7{.:3. - Fonctionnelle adaptée :
acétonitrile );'{)‘ f { Modélisation plus précise
9 & des interactions a longue
distance

- Prise en compte de
I'effet de solvatation sur

la complexation

Tableau 2.1 Détermination du niveau de calcul optimal pour l'étude structurale des complexes anioniques

La premiére étape de cette étude est la détermination du niveau de calcul optimal pour
I'étude de nos récepteurs en utilisant les outils de la chimie quantique. Les propriétés que
nous souhaitons examiner dans la suite de ce manuscrit sont les parametres géométriques,

les diagrammes des interactions non-covalentes (NClplot) et les surfaces de potentiel
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électronique (ESP). L'optimisation du niveau de calcul présentant la structure ainsi que les
avantages et les inconvénients de chaque niveau de calcul sont présentés en Tableau 2.1.

Aprés avoir envisagé des pré-optimisations sur des niveaux semi-empiriques, nous nous
sommes penchés sur la fonctionnelle de densité B3LYP, couramment utilisée en modélisation
moléculaire.”**%>? Le premier niveau de calcul employé est 6-31G (Tableau 2.1, Entrée 7).
Malgré des performances améliorées par rapport aux méthodes semi-empiriques, il se révele
insuffisant pour observer les orbitales de valence et les interactions a longue distance. Le
premier point est solutionné en ajoutant des orbitales de valence ainsi que des orbitales
diffuses (Tableau 2.1, Entrée 2). L'emploi de la fonctionnelle APFD permet, quant a lui, une
meilleure modélisation des interactions a longue distance en phase gaz, notamment les
liaisons hydrogéne (Tableau 2.1, Entrée 3).2** Enfin, un modéle de solvant impliquant le
solvant utilisé dans la suite des analyses (acétonitrile) permet d'avoir une idée assez précise
de la géométrie des complexes en solution (Tableau 2.1, Entrée 4). On peut deés lors
remarquer que l'ajout du modele de solvatation ne modifie pas considérablement la
géométrie du complexe final. Dans la suite de ce manuscrit, nous utiliserons donc le niveau

de calcul APFD/6-31+G(d,p) pour la description des complexes formés.

A partir de cette structure optimisée, les calculs de I'ESP et du NClplot ont été réalisés
(Figure 2.2) et comparés a la molécule sans anion (Figure 2.1). Ainsi, la molécule adopte une
conformation ou la tétrazine se retrouve quasiment orthogonale au donneur de liaisons
hydrogéne, minimisant ainsi les répulsions stériques entre la tétrazine et I'urée. De plus, la
conformation du récepteur 1 est contrélée par plusieurs interactions faibles telles que (i) une
liaison hydrogene entre les protons en position ortho du groupement aromatique et le
carbonyle de I'urée (fleche sur le NClplot, Figure 2.1), (i) des interactions faibles entre les
protons de I'espaceur aliphatique et le carbonyle de I'urée dans un premier temps et avec les
atomes d'azote de la tétrazine (Figure 2.1).

N
JJ\

A"’b 4"‘9

(a) (©)

20
,/ 4 3.;,:
2% 2%
(a) s (b

Figure 2.2 (a) Géométrie optimisée, (b) ESP et (c) NClplot du complexe T1-Cl au niveau APFD/6-31+G(d,p)

68
These de doctorat, R. Plais



Chapitre 2 : Variation du donneur de liaisons hydrogene et preuve de concept de la
coopérativite
La présence de I'anion influence de maniére conséquente la géométrie du complexe formé
en permettant le repliement du récepteur autour de l'anion (Figure 2.2a), maximisant ainsi
les interactions entre I'anion, I'urée et la tétrazine, respectivement (Figure 2.2b et ¢). Le
NClplot permet la mise en évidence de deux surfaces d'interaction bleues en forme de
disque, caractéristiques d'interactions attractives de type liaison hydrogene. Une autre
surface d'interaction entre I'atome d'oxygene de l'urée et I'atome d’hydrogene aromatique
en ortho de I'urée nous laisse envisager la formation d’'une liaison hydrogéne avec cet atome
également. Dans un deuxieme temps, la présence d'une large surface verte au-dessus du
plan de la tétrazine permet de caractériser la présence d'une interaction m-anion.

CF,
o
F4C Na)L N(\/O\HN“\\Nf
I'Ila |;Ib Ncw /)\
@ NZ cl
(b) (© (d) (e)

[ e - . ,/\ . 1 ®
ifb 2 ' 22 44 Teg0e
e &Y o e

m

Figure 2.3 a) Structure chimique du récepteur et vues sélectionnées du complexe 1-Cl (les groupements CF3 sont
omis par souci de clarté ; b) et c) Vues de face et latérale de '‘arrangement cofacial entre le plan formé par ['urée/Cl
et le plan de la tétrazine ; d) Position de ['anion Cl- par-rapport a l'‘axe médian de l'urée ; e) Distance entre Clet le
centroide de la tétrazine ; f) visualisation du plan formé entre ['urée et 'anion

La topologie du complexe est influencée par la présence de I'anion en son sein (Figure
2.3). Ainsi, la topologie 3D est controlée par deux éléments principaux :

() Une interaction forte entre les protons de |'urée Ha. et Hy et I'anion, contribuant
ainsi a la formation d'un plan composé des atomes H, O et C de l'urée et de I'anion
(Figure 2.3f).

(i) Une interaction m-anion dans lequel le plan défini précédemment s'oriente

parallelement au plan formé par la tétrazine.
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La suite de notre démarche comprend |'étude expérimentale du complexe formé avec

224 Afin de déterminer la nature des complexes

I'anion chlorure en solution et en phase ga
générés par l'association du récepteur 1 avec I'anion chlorure, nous avons réalisé une série
d'expériences de spectrométrie de masse en tandem en utilisant un piége a ions 3D (Figure
2.4). Cela permet de confirmer la présence d'interactions entre 1 et I'anion chlorure et de

déterminer la structure des complexes en phase gazeuse.
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Figure 2.4 a) Spectre de masse ESI d'un mélange équimolaire (10 M) de 1/TBACL (90/10 Acétonitrile/eau)
(b) Spectre MS/MS de l'ion [1-Cl]- (m/z 465) (c) Spectre MS/MS de l'ion [(1)>-Cl]" (m/z 895)

Les complexes sont générés en phase gaz par ionisation de mélanges équimolaires de
1/TBACI grace a un électronébuliseur (ESI). A partir de solutions méres a 10" M de 1 et de
TBACI préparées respectivement dans l'acétonitrile et dans |'eau purifiée, des mélanges

1/TBACI (90/10 ACN/H,0) sont introduits dans la source d'ionisation. Par souci de simplicité,
les valeurs de m/z évoquées correspondent aux pics mono-isotopiques.
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Un spectre ESI typique observé pour le complexe 1-Cl est présenté en Figure 2.4. Celui-ci
met en évidence la formation de deux complexes tres intenses de formule générale [(1)1-Cl]"
(m/z 465.0) et [(1).-Cl]" (m/z 895.0). Dans les conditions expérimentales utilisées pour cette
mesure, le [(1);-Cl]” est également constaté mais en tres faible abondance (ici m/z 1325.0).
Nous n‘observons pas de complexe formé entre le récepteur 1 et des molécules de solvant

résiduelles.

La composition des complexes est confirmée par I'examen des distributions isotopiques
du complexe [(1)-Cl]" (Figure 2.5). En effet, une excellente corrélation entre les distributions
isotopiques théoriques et calculées est notée. Ainsi, la formation de ces ions monochargés se
révele étre extrémement favorable. De plus, I'absence de détection d'ions doublement
chargés est significative de I'absence d’interaction entre 1 et deux anions chlorure.

| |
A ¥y A

Figure 2.5 Distributions isotopiques expérimentales (en blanc) et théoriques (en gris) du signal m/z 465 du complexe

[(1)-cy
Afin d'obtenir plus d'informations structurales sur les deux complexes majoritaires, une
série de mesures de spectres MS/MS a été réalisée. Le spectre MS/MS du complexe [(1).-Cl]"
correspond a I'élimination d’'une molécule de récepteur 1 intacte, conduisant a la formation
du complexe [(1)-Cl]". Dés lors, plusieurs fragmentations ont été observées par dissociation
induite par collision (Figure 2.4a).

La premiére fragmentation observable est la déprotonation de 1 (m/z 429, Schéma 2.7).
Cette déprotonation implique vraisemblablement le départ du proton de l'urée. On peut
raisonnablement en déduire que le départ du proton H. est favorisé. En effet, I'anion formé
dans ce cas sera stabilisé par un effet mésomere impliquant le noyau aromatique.

CF3
(6]
L o — /©\ 0N
ﬁj\ N/\/ LY o WAL Ao

N
WK o & NI
e) M-H] m/z 429
Schéma 2.7 Mécanisme postulé de fragmentation associé a l'ion m/z 429

Une autre fragmentation caractéristique est I'anion [C:N4OCI]” (m/z 131, Schéma 2.8).
Cette fragmentation implique indéniablement le fragment tétrazine et est associée a
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I'élimination de [C:HN4OCI] neutre. Ce fragment pourrait correspondre a un mécanisme de
type Sn2 conduisant au clivage de la liaison C(H)-O et a la création d'un intermédiaire
ion/complexe neutre, évoluant ensuite spontanément vers la formation de I'ion m/z 131, soit
conduisant, apres un transfert de proton interne, a I'élimination de 132 u. L'interaction initiale
de l'urée par liaison hydrogene pourrait permettre un positionnement favorable de I'anion CI°

pour ce mécanisme de Sn2.

F3C o 2 N—N F3C o I\ F3C o —
—NH =% \>—CI—> Y—NH X , »NH X
NH = = NH
=N " NS
X N "N /z 377 (X=B
N m/z 377 (X=Br)
F3C FsC N | FsC m/z 425 (X=I)
-132u SN g m/z 356 (X=SCN)
avec X= Cl, Br, SCN, |
N
M@
| N 131
cl N

Schéma 2.8 Mécanisme postulé de fragmentation associé a l'ion m/z 131

La troisieme fragmentation identifiable est la formation de I'anion [C;HN4OClz]™ (m/z 167).
Ce fragment est généré par I'attaque nucléophile directe de I'anion chlorure sur la tétrazine.
Deux mécanismes (a) et (b) sont postulés pour cette fragmentation, dans lesquels I'anion
réagit sur chacun des deux atomes de carbone de la tétrazine (Schéma 2.9). Des lors, un
réarrangement intramoléculaire conduit a la formation de I'anion souhaité.

Cl Cl Cl
PN N= (/ o] CFs
CFs l}l%’lﬂ CFs NZON HN N HN—
ON >rN HN
(a) T\L/YN —_— N —»o
FsC N N FsC N A N&/\C} m/z 167 (X=Cl) 3
H H H H m/z 211 (X=Br)
m/z 259 (X=I)
m/z 190 (X=SCN)
Cl (¢]] X
S A Ao, e
CFy |’GA/ N CFy (@,V N N NH  HN—
— HN
N N —— N N —— N
b NS
v T e o H T 8 -
FsC NJ\N/\/O FsC N’U\N&/\g m/z 167 (X=Cl) 3
H H H H m/z211 (X=Br)

m/z 259 (X=1)
m/z 190 (X=SCN)

Schéma 2.9 Mécanismes postulés de fragmentation associés a l'ion m/z 167

En conclusion, les différentes fragmentations suggérent qu'en phase gaz, I'anion interagit
aussi bien avec l'urée qu'avec la tétrazine, confirmant ainsi les données issues de la

modélisation moléculaire.
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Dans un premier temps, nous avons étudié la complexation en solution par la
spectroscopie RMN "H. En effet, cette technique permet de mettre en évidence des variations
de déplacements chimiques des protons impliqués lors de I'ajout de l'anion et ainsi de
caractériser la présence d'interactions faibles, comme les liaisons hydrogéne. Nous verrons
gu'il est également possible de déterminer la stoechiométrie du complexe formé en solution
par application de modeles mathématiques.

Pour ce faire, nous avons préparé une solution de récepteur 1 a 3.5 mM. Une partie de
cette solution a été utilisée pour mesurer le spectre initial. Une autre est mélangée avec une
quantité définie de sel. Ici, la concentration en sel de la solution ajoutée est de 0.14M. Nous
avons choisi de travailler avec le TBACI, permettant de limiter les interactions potentielles

entre le récepteur 1 et le contre-ion trés encombré stériquement.

La superposition des spectres mesurés dans l'acétonitrile aprés chaque ajout de la
solution 1/TBACI a la solution initiale de 1 est représentée en Figure 2.6. Dans un premier
temps, le spectre de la molécule laisse apparaitre la présence de plusieurs signaux
caractéristiques. La présence des deux protons mobiles de l'urée est visible a 7.81 ppm et
5.82 ppm, respectivement H. et Hp. De plus, la présence de deux singulets a 7.54 ppm et 7.99
ppm est significative des protons aromatiques Hgq et Hc, respectivement. Enfin, les deux
multiplets situés a 4.73 ppm et 3.72 ppm sont attribués aux protons de la chaine aliphatique,
le premier étant attribué aux protons He.

He
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Figure 2.6 Dosage RMN du récepteur 1 par l'anion chlorure (0 a 25 équivalents) et attribution des protons

L'ajout itératif d'anions chlorure conduit a une modification significative des déplacements
chimiques des principaux protons de la molécule étudiée (Figure 2.6). En particulier, un
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déblindage important des protons de l'urée est constaté. Toutefois, leur comportement
respectif est différent. H. voit son déplacement chimique évoluer de 7.81 a 11.04 ppm
(AScHa=3.23 ppm) tandis de Hp subit une évolution de 5.82 a 7.57 ppm (AS¢ub=1.75 ppm).
Cette différence provient vraisemblablement de I'effet électroattracteur du groupement 3,5-
bis(trifluorométhyle) situé a proximité immédiate de Ha.. Ces déblindages importants mettent
de ce fait en évidence une interaction forte entre I'anion chlorure et le récepteur. Les protons
aromatiques Haq et Hc sont eux, faiblement affectés par I'ajout progressif de I'anion
(AScHc=0.16 ppm, par exemple).

Afin de déterminer la stoechiométrie du complexe formé et la valeur de sa constante
d'association, deux méthodes ont été employées : une méthode prenant en compte un seul
proton développée par Tardajos et Gonzalez-Gaitano®! et une méthode globale prenant en
compte plusieurs protons en méme temps et employant le logiciel SPECFIT.*®

La méthode de Tardajos et Gonzélez-Gaitano est détaillée en Annexe 2. ) Le logiciel
SPECFIT, quant a lui, permet une analyse globale des équilibres avec un procédé d'algebre
linéaire appelé décomposition en valeurs singulieres et régression non linéaire selon

I'algorithme de Levenberg-Marquardt. [2°62>7]

Ainsi, l'application de ces deux modeles a permis de déterminer les valeurs de constantes
d'association présentes dans le Tableau 2.2 (Annexe 3). Les valeurs obtenues par les deux
méthodes sont globalement similaires.

[a] Les constantes d'association sont exprimées en L/mol

Entrée Ka, Ha® Ka, 1p Ka, 1t Ka, specem'®
1 1-Cl 5893 5700 5000 4892 + 1 (0.6%)
2 8-Cl 1804 1811 1764 1757 + 1 (0.1%)

Tableau 2.2 Constantes d’association calculées a ['aide des dosages RMN avec le modéle de Tardajos et

Gonzalez-Gaitano et avec le logiciel SPECFIT
Afin de confirmer l'influence de la tétrazine sur la complexation de I'anion chlorure, un
dosage similaire a été réalisé en considérant cette fois-ci le complexe formé entre la molécule
8 portant uniquement une urée et I'anion chlorure (Annexe 3). Comme attendu, la valeur de
Ka(1-Cl) est supérieure a Ka(8-Cl). Cela démontre une diminution importante de la constante
d'association avec le complexe 8-Cl. Ceci est significatif de la participation de la tétrazine a la
complexation et cette participation est bénéfique a la complexation de I'anion chlorure.

Le récepteur 1, comme exposé dans lintroduction, posséde un noyau tétrazine
fluorescent. Il devient des lors possible d'étudier les propriétés photophysiques du récepteur
synthétisé puis l'influence de la présence de I'anion afin de mettre en évidence des indices
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structuraux sur le complexe étudié. Pour ce faire, nous avons préparé une solution mere
contenant le récepteur 1 a 1.10° M dans I'acétonitrile. Cette solution S1 a ensuite été diluée a
2.10" M, concentration usuelle pour des mesures photophysiques. Une deuxiéme solution S2
de 10mL a été préparée a 2.10* M de 1 et 135mg de TBACI ont été ajoutés. Des portions de
$2 sont progressivement ajoutés a S1, permettant de garder constante la concentration de 1
tout en augmentant la concentration de TBACI. Nous allons nous intéresser a I'évolution des
spectres d'absorption UV-Visible et de fluorescence stationnaire et résolue en temps.

Dans un premier temps, le spectre d'absorption de 1 a été enregistré dans 'acétonitrile et
montre la présence de 4 maxima d'absorption a 511, 324, 295 et 246 nm (Figure 2.7). Un
calcul TD-DFT du spectre UV-Visible théorique au niveau PBE0/6-311+G(d,p) a permis
d'attribuer les différentes transitions électroniques aux bandes d'absorption correspondantes.
Nous observons une concordance entre les spectres expérimentaux et théoriques puisque
I'écart moyen entre les valeurs calculées et expérimentales est de 7%. Les transitions centrées
autour de 511 et 324 nm sont respectivement attribuées aux transitions n->n* et n->n* de
la tétrazine. Les transitions autour de 295 et 246 nm correspondent a deux transitions de type
n->1* du fragment phénylurée (Figure 2.7).

5 -1 0,7 T-t*
4,5 Phénylurée 06 Phénylurée
0
4 <— <
__3ac 0,5
T 3 z
= =) < ok
- < 0,4 T
225 2 Tétrazine
el 203
<15 <92 n-m*
1 Tétrazine
0,5 0.1
0 0
200 300 400 500 600 700 200 300 400 500 600 700
Wavelength (nm) Wavelength (nm)

Figure 2.7 Spectre UV-Visible expérimental de 1 et attribution des différentes bandes d’absorption

Le spectre de fluorescence de 1 a également été enregistré dans le méme solvant et
montre une bande typique de I'émission de la tétrazine avec un maximum a 561 nm (Figure
2.9).'% Dés lors, nous avons pu déterminer la valeur du rendement quantique. Sa définition
apparait en Annexe 8. Cette propriété importante va faciliter la caractérisation des complexes
formés comme il a été montré que l'interaction d'une tétrazine avec une espece riche en
électrons conduit & une extinction de fluorescence.’?*®!
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Ainsi, un rendement quantique de fluorescence de 39% a été mesuré en utilisant la

Rhodamine-6G comme référence de rendement quantique connu.®® Cette valeur est assez
importante et en accord avec la littérature.'?
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Figure 2.8 Spectres d'absorption mesurés durant le dosage de 1 par le chlorure de tétrabutylammonium (de 0 a 70
équivalents) : spectre total et zoom

Les spectres d'absorption mesurés durant le dosage de 1 avec I'ion chlorure sont disposés
en Figure 2.8. Des déplacements hyperchromes et bathochromes des bandes associées au
fragment phénylurée sont observés. Concernant la tétrazine, une variation plus faible est
notée avec les bandes n->n* tandis que la bande n->m* n'est pratiquement pas affectée par
I'ajout de I'anion. Nous pouvons donc en conclure que l'interaction prépondérante impliquée
dans la complexation de I'anion chlorure avec 1 a I'état fondamental est la liaison hydrogene

avec |'urée.

La constante d’association pour une stoechiométrie 1:1 a été déterminée a l'aide du
logiciel SPECFIT (Tableau 2.3). Toutefois, due a la variation relativement faible des spectres
d'absorption lors de I'ajout de I'anion, la valeur de la constante d'association est obtenue

avec une marge d'erreur importante, ce qui ne permet pas une interprétation aisée.

[a]

Entrée Ka, abs, sPECFIT™ Ka, fiuo'™ Ka, fluo SPECFIT Ka, decay, 65ns.""

1 1-Cl 108 + 1 (10%) 1763 1875 £ 1 (1%) 1461

[a] Les constantes d'association sont exprimées en L/mol

Tableau 2.3 Constantes d'association calculées lors des dosages photophysiques

Notre attention s'est ensuite portée sur la spectroscopie de fluorescence. En Figure 2.9
sont proposés les spectres de fluorescence mesurés lors du dosage de 1 par I'anion chlorure.
Comme attendu, nous remarquons une extinction de fluorescence importante lors de I'ajout
de l'anion. Toutefois, nous pouvons observer que malgré le large excés de sel ajouté, une
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extinction complete de la fluorescence n'est pas constatée. Ce comportement nous indique
gue le complexe formé entre 1 et I'anion chlorure posséde une fluorescence résiduelle.

Fluorescence titration fit of 1 with TBACI (O to 70 equivalents)
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Figure 2.9 Spectres de fluorescence mesurés durant le dosage de T par le chlorure de tétrabutylammonium (de 0 a 70
équivalents) — insert : détermination de la constante d’association

Nous avons voulu déterminer la constante d'association en employant deux méthodes
publiées dans la littérature : une méthode prenant en compte une seule longueur d'onde,
développée par Valeur®® et une méthode globale employant selon le méme principe que
précédemment le logiciel SPECFIT (cf General practical analysis procedure for photophysical
experiments).

Les valeurs de constantes d'association obtenues sont insérées en Tableau 2.3. Les deux
approches conduisent a des résultats similaires de constantes d'association et une constante
d'association forte.

Afin de tenter d'expliquer la fluorescence résiduelle constatée en Figure 2.9 et d'obtenir
des informations sur le comportement du récepteur a I'état excité, nous avons également
effectué des mesures de déclins de fluorescence durant le dosage de I'anion chlorure. En
effet, la fluorescence résolue en temps nous donne des informations sur le mécanisme
d'extinction (« quenching ») de fluorescence et donc sur le mécanisme de complexation.
Deux cas limites peuvent étre envisagés : >
1) Le temps de vie de fluorescence diminue tandis que l'intensité initiale du déclin reste

inchangée, on parle de quenching dynamique. Dans ce cas, le complexe anionique sera

généré apres excitation du récepteur, conduisant a une intensité initiale inchangée due
au récepteur sans anion. Une diminution du temps de vie est ensuite observée. Celle-ci
met en évidence la complexation de l'anion lorsque le récepteur se trouve a I'état

excité.
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2) Le temps de vie reste inchangé tandis que l'intensité initiale du déclin diminue. On
parle dans ce cas de quenching statique. Ici, le complexe anionique est généré a I'état
fondamental, impliquant ainsi une diminution de l'intensité initiale liée a la diminution

de la quantité de récepteur libre en solution lors de I'ajout de I'anion.

Des situations intermédiaires peuvent également étre envisagées ou un mélange des deux
types d’extinction est constaté. Les mesures de déclins de fluorescence enregistrées lors du
dosage du récepteur 1 par I'anion chlorure sont fournies en Figure 2.10. Ainsi, une
diminution de la pente du déclin corrélée a une diminution du temps de vie est visible et
accompagnée d'une intensité initiale subissant une faible diminution, témoignant d'un
mélange de quenching statique (minoritaire) et dynamique (majoritaire).

1 alone
1+0,9eq TBACI
1+2,1eq TBACI
1+4,3eq TBACI
1+6,6eq TBACI
1+10,1eq TBACI
1+ 14,4eq TBACI
.- 49,6eq TBACI

1+0,3eq TBACI
1+1,2eq TBACI
1+2,9eq TBACI 1+ 3,6eq TBACI
1+5,0eq TBACI 1+5,8eq TBACI
1+ 7,4eq TBACI 1+ 8,6eq TBACI
1+11,6eq TBACI 1+ 13,0eq TBACI
1+17,2eq TBACI 1+22,8eq TBACI
1 +70,0eq TBACI

1+0,6eq TBACI
1+1,5eq TBACI

&
o
o
m
o
Q

Fluorescence decay fit from the titration of 1 with TBACI (0
070 equivalents)

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

00E-02

Intensité de flugrescence (nb de coup

1,00E-03
0 100 200 300 400 500 600

Temps (ns)

Figure 2.70 Spectres de déclins de fluorescence mesurés durant le dosage de 1 par le chlorure de
tétrabutylammonium (de 0 a 70 équivalents) — Echelle logarithmique — insert : détermination de la constante
d'association

Chaque courbe de déclin est ensuite traitée a I'aide d'un ajustement mathématique sous
forme d'une exponentielle ou d'une somme de deux exponentielles permettant de
déterminer la(les) constante(s) de temps correspondant ici a des temps de vie de
fluorescence, chacun pondéré par un coefficient proportionnel a son poids relatif dans la
somme globale. Ceci décrit la quantité relative des différentes especes en solution. Enfin, la
qualité de I'ajustement mathématique peut étre évaluée par un paramétre X*> implémenté
dans le logiciel utilisé. Un ajustement de bonne qualité devrait se trouver dans l'intervalle
0.8 <X*<1.2.
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Figure 2.11 Analyses des temps de vie issus de la mesure des déclins de fluorescence lors du dosage de 1 avec TBACI

L'analyse des temps de vie issus des courbes de déclins de fluorescence mesurées durant
le dosage du récepteur 1 par lion chlorure est représentée en Figure 2.11. Le traitement
mathématique montre la présence de trois régimes distincts : dans un premier temps, une
seule exponentielle est nécessaire a I'ajustement avec un temps de vie de fluorescence de
133 ns correspondant a la tétrazine sans extinction de fluorescence. Apres l'ajout de quatre
équivalents d'anion, afin de conserver un ajustement de bonne qualité, il devient nécessaire
d'ajouter un deuxieme temps de vie. Ce dernier est faible (20 ns). Finalement, a cinquante
équivalents, les déclins redeviennent mono-exponentiels et le temps de vie long ne contribue
plus du tout a la fluorescence globale de la solution. Le complexe 1-Cl est ainsi faiblement

fluorescent et le quenching est majoritairement dynamique dans ce cas.

2.4 Extension a la complexation d’autres anions

Apres l'anion chlorure, nous allons nous intéresser a d'autres anions afin d'etudier
I'influence de la taille (Br;, I) et de la géométrie (SCN’, PFs) de I'anion considéré sur les
propriétés de complexation du récepteur. Ceci nous permettra non seulement de proposer
un modele théorique prédictif applicable a d'autres géométries d'anions (NOs, HSO4, AcO),
mais aussi d'accéder a une vision globale du comportement de ce récepteur sur les
principales géométries d'anions présentes dans la littérature. Enfin, du fait de son caractere
particulier, le cas de I'anion fluorure sera traité de maniere distincte dans le paragraphe

suivant.

Dans un premier temps, la mise en évidence d'interactions entre les différents anions et le

récepteur 1 a été proposée par des expériences de spectrométrie de masse.

Dés lors, les spectres ESI des complexes 1-Br (Annexe 4), 1-1 (Annexe 5), 1-SCN (Annexe 6) et
1-PF¢ (Annexe 7) ont été mesurés. Deux massifs isotopiques majoritaires sont observés dans
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ces spectres correspondant respectivement aux complexes [(1)-X]" et [(1).-X]". Toutefois, le
complexe [(1)3-X]” n'a pu étre noté dans ce cas.

Les complexes majoritaires présents ont ensuite été étudiés séparément par acquisition de
leurs spectres MS/MS respectifs. Comme dans le cas du chlorure, I'unique fragmentation
observée dans le spectre MS/MS du [(1)-X]” (X= Br" [m/z 509], I [m/z 557], SCN" [m/z 488] et
PFs" [m/z 575]) correspond a I'élimination d'une molécule de récepteur intacte, menant a la

formation du complexe [(1)-X]".

Toutefois, différents mécanismes de fragmentation sont constatés par-rapport au
complexe modele 1-Cl. Le schéma de dissociation récapitulatif est proposé en Schéma 2.10.

[X]T m/z79-81 (X=Br)
m/iz 127 (X=I)

[(1)-XT

m/z 429 -HX
-(1)
(X=Cl, Br, SCN)

- -Cy1HgMNz20FgX -C11HgN20Fg -
[C2N4OCI] = 179"2-T67 [(1)X] —————— [C2HN:OCIX]
m/z 131
(X=CI, Br, I, SCN) m/z 167 (X=C
, Br, 1, SC m/z 211 (X=Br)
-C2HN4OCI m/dz 258 (X=I)
m/z 190 (X=SCN)
[C11HgN20FeX]
mdz 377 (X=Br)
m/z 425 (X=l)

m/z 356 (X=SCN, traces)
Schéma 2.710 Schéma de dissociation des complexes [(1)-X]" sous dissociation induite par collision

L'élimination de HX selon le mécanisme présenté en Schéma 2.7 est également notée avec
les anions Br et SCN (m/z 429). Toutefois, dans le cas de 1-l et 1-PFs, cette déprotonation
n'est pas observée. L'intensité du pic résultant de cette fragmentation peut ainsi étre corrélée
a l'acidité en phase gaz de HX. *®? Le pic de m/z 429 est en effet trés intense avec CI" et SCN"
(AH4cig(HCH= 1395 kJ/mol) ; AH°aia(HSCN)= 1361 kJ/mol), faiblement intense avec Br
(AH®acia(HBr)= 1353 kJ/mol) et non remarqué avec I (AH®,cia(HI)= 1315 ki/mol).

L'élimination de 1 et la formation de I'anion X', non observées avec les anions CI" et SCN’,
peuvent étre mises en évidence avec les anions Br  (m/z 79-81), I (m/z 127) et PFs (m/z 145).
Cependant, dans ce dernier cas, cette fragmentation est uniquement notée, témoignant ainsi
d’'une interaction particulierement faible en phase gaz. Cette observation est corrélée avec la
faible énergie d'interaction calculée en phase gaz (Figure 2.14). Ceci est également en accord
avec les résultats observés en solution par RMN, UV ou fluorescence indiquant que I'anion
PFe” n'interagit pas avec le récepteur en solution. De plus, |I'anion Br~ peut étre détecté en
faible quantité (Annexe 4). Il est toutefois a noter que la formation de X devrait étre associée a
une faible énergie d'interaction, et ainsi son abondance devrait diminuer quand son énergie
d'interaction augmente. Ainsi, I" et PFs sont constatés avec des abondances significatives
(Annexe 5).
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Enfin, le fragment anionique caractéristique [CoN4OCI], issu d'un mécanisme de premiere

étape de « Sn2-like » (Schéma 2.8), est également observé avec Br’, I et SCN™ (m/z 131). De

méme, le fragment anionique [C;HN4OCIX], issu de I'attaque nucléophile de I'anion sur la

tétrazine (Schéma 2.9), est également remarqué avec Br (m/z 211), I (m/z 259) et SCN™ (m/z
190).

Des suivis des propriétés photophysiques ont également été réalisés avec les anions Br’, I,
SCN" et PFs” selon la méthode développée dans le paragraphe précédent.

Dans un premier temps, I'ajout de deux équivalents de PFs" a la solution contenant le
récepteur 1 n'entraine aucune extinction de fluorescence. Ceci est significatif d'une absence
d’interactions entre 1 et I'anion PFs".

Les autres anions ont tout d'abord été étudiés par spectroscopie UV-Visible (Br~ [Annexe 8],
I” [Annexe 9] et SCN™ [Annexe 10]). Des observations similaires a celles constatées avec |'anion
chlorure peuvent étre effectuées dans un premier temps: des déplacements
hyperchromiques et bathochromiques des bandes associées a la phénylurée. Une petite
variation de la bande mt->mt* autour de 330 nm de la tétrazine est également visible alors que
la bande n->m* centrée autour de 530 nm ne semble, elle, pas affectée. L'iodure et le
thiocyanate entrainent la formation d'une bande d'absorption a 360 nm, d'origine
indéterminée (Annexes 9 et 10). L'hypothése d'une bande de transfert de charge a été
avancée, comme observé par Rosokha et coll!"** Cependant, un tel transfert de charge n'a, a
notre connaissance, jamais été mis en évidence avec la tétrazine.

Les constantes d'association ont été déterminées avec les anions étudiés (Tableau 2.4). Les
valeurs obtenues pour tous les halogénures sont du méme ordre de grandeur et cette valeur
diminue avec l'ion thiocyanate. Cependant, du fait de la faible variation observée sur les
spectres, les données obtenues possedent une marge d'erreur conséquente et ne peuvent
donc étre interprétées de maniere claire et précise.

Entrée Ka, abs, sPECFIT™ Ka, fiuo'™ Ka, fiuo specrir ! Ka, decay, 65ns°
2 1-Br 810 £ 1 (11%) 1176 1217 £ 1 (3%) 478
3 1-1 980 + 1 (14%) 1479 1390 £ 1 (1%) 532
4 1-SCN 26 £ 1(1%) 1386 1341 £ 1 (1%) 163

[a] Constantes d’association en L/mol
Tableau 2.4 Constantes d'association déterminées par les mesures photophysiques en utilisant les équations
mathématiques et avec le logiciel SPECFIT

De plus, des extinctions de fluorescence similaires a celle visible avec I'ion chlorure sont
observées avec Br, I et SCN™ (Annexe 9 a 10). Les constantes d'association obtenues dans ce
cas sont globalement similaires.
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Enfin, 'examen des dosages en déclins de fluorescence nous donne quelques indices
supplémentaires sur le comportement a I'état excité du récepteur en fonction de I'anion. Le
cas de l'anion Br  (Annexe 8) est assez similaire a celui du chlorure avec un complexe de
fluorescence plus faible avec un temps de vie réduit a environ 7 ns. Dans le cas de I'iodure et
du thiocyanate (Annexe 9), le comportement est différent. En effet, une baisse beaucoup plus
importante de l'intensité initiale accompagnée d'une diminution du temps de vie est notée.
Le quenching observé dans ce cas est donc majoritairement dynamique.

En conclusion, pour les petits anions (CI;, Br), le quenching dynamique est plus prononcé
gue le quenching statique et les complexes formés sont faiblement fluorescents. A I'inverse,
les gros anions (I" et SCN’) voient leur quenching étre majoritairement statique. Ceci est en
accord avec une plus forte interaction anion-tétrazine dans le cas d'anions aisément
polarisables, comme attendu avec une interaction m-anion. Ceci conduit a un quenching
statique plus prononcé. Cependant, quand la molécule passe a I|'état excité, la tétrazine
exerce alors un fort effet électroattracteur et interagit alors avec I'ensemble des anions,
conduisant a un quenching dynamique.

Afin de discriminer plus précisément les différents anions en solution, l'affinité des
différents anions avec le récepteur 1 a été évaluée par des dosages de RMN du proton.

Ainsi, les dosages du récepteur 1 par TBABr et TBAI ont été réalisés. La superposition des
spectres RMN correspondant montre une évolution similaire au cas du chlorure (Annexe 17).
De méme que précédemment, Adgr-Ha (2.69 ppm) et Adina (1.64 ppm) sont plus importants
que les différences de déplacements chimiques correspondants au proton He.

3,5 4
3 -
—§2,5 4
£ 2 Cl-
(7]
'g 1,5 m Br-
«Q
9 1 4 l-
0,5 |
0 T T
0 10 20
Equivalents of TBAX (X=anion)

Figure 2.12 AShq calculés en fonction du nombre d'équivalents de TBAX (X=Cl, Br, et I) ajouté

Comme noté en Figure 2.12, la comparaison des Adua pour les trois halogénures et le
nombre d’'équivalents d’anions nécessaire pour atteindre un plateau suggerent une
interaction plus forte entre le chlorure et 1 qu'avec les anions bromure et iodure, dans cet
ordre.
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L'extension du dosage de 1 a un anion de géométrie linéaire (I'ion thiocyanate) montre
des caractéristiques similaires aux anions précédemment décrits (Annexe 11). Les signaux des
deux protons mobiles Ha et Hy, subissent également un déblindage lors de I'ajout de I'anion
thiocyanate, caractérisé par un Adscn-na = 1.69 ppm et Adscn-nbp = 0.76 ppm, suggérant ainsi
une interaction plus modeste entre 1 et I'anion thiocyanate qu'avec les halogénures.
Finalement, dans le cas de I'hexafluorophosphate, aucun déblindage n’est observé a la suite
de I'ajout de 20 équivalents de I'anion. Bien que I'hypothése d'une complexation tres faible
ne puisse étre completement écartée, l'interaction entre 1 et PFs n'a pu étre mise en
évidence.

Dés lors, la diminution marquée de Adx-ua et Adx-ub en allant de CI" a SCN™ semble étre un
indicateur de I'affinité générale du récepteur 1 pour les différents anions. Afin de vérifier
cette tendance, les constantes d'association avec les anions Br, I, SCN™ et PFs ont été
déterminées selon les deux méthodes décrites précédemment et affichées dans le Tableau
2.5.

Entrée Ka, Ha® Ka, 1p Ka, 1t Ka, specrir®
1 1-Br 375 371 452 375+ 1 (0.1%)
2 1-1 64 67 77 70 £ 1 (0.2%)
3 1-SCN 37 37 59 37 £ 1 (0.4%)
2 1-PF, __ib] ] bl ]

|a] Constantes d’association en L/mol |b] Aucun complexation n’est observee dans ce cas

Tableau 2.5 Constantes d'association calculées a ['aide des dosages RMN avec le modele de Tardajos et Gonzalez-
Gaitano et avec le logiciel SPECFIT

Ainsi, par comparaison avec le chlorure, une forte diminution est constatée pour le
complexe 1-Br (375 L/mol), suivi du 1-1 (70 L/mol) et du 1-SCN (37 L/mol). Aucune constante
d'association n'a pu étre calculée pour le complexe 1-PFe.

L'objectif suivant de mon travail est de corréler les valeurs d'énergies d'interaction
obtenues expérimentalement par les dosages RMN avec des valeurs déterminées
théoriquement. Pour ce faire, nous avons commencé par modéliser les géométries, les ESP et
les NClplot des complexes formés avec les anions Br’, I, SCN™ et PF¢” dans le vide et dans
I'acétonitrile. Les résultats de cette étude théorique dans le vide sont regroupés dans le
Tableau 2.6.

De méme que dans le cas de I'anion chlorure, I'application d'un modele de solvatation
IEFPCM avec l'acétonitrile n'a pas changé significativement la forme des complexes étudiés
(Annexe 1). Les parametres structuraux seront donc discutés avec les structures optimisées
dans le vide.

83
These de doctorat, R. Plais



Chapitre 2 : Variation du donneur de liaisons hydrogene et preuve de concept de la
coopérativite

Entrée Géomeétries optimisées ESP NClplot
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Tableau 2.6 Géométries optimisées, ESP et NClplot du récepteur 1 et les complexes formés avec différents anions au
niveau APFD/6-31+G(d,p)

Dans un premier temps, avec I'ensemble des anions étudiés, la formation des différents
complexes anioniques modifie de maniere conséquente la géométrie du récepteur. Ainsi, un
repliement du récepteur autour de I'anion permet de maximiser les interactions entre I'anion
et le récepteur. Ce repliement est fonction de la polarisabilité et de la géométrie de I'anion
considéré. L'ensemble des NClplot confirme la formation de deux liaisons hydrogene avec
I'urée matérialisées par deux disques bleus, d'une interaction avec I'un des deux hydrogenes
aromatiques situés en ortho de l'urée, et de larges surfaces vertes en forme d'assiette,
confirmant la formation de linteraction m-anion dans l'ensemble des cas considérés.
L'étendue importante de la surface avec l'ion Br  suggere une interaction m-anion forte, de
maniere similaire a Cl". Toutefois, les complexes 1-I, 1-SCN et 1-PFs semblent montrer des
surfaces plus petites, indicatrices d'interactions mt-anion plus faibles.
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Comme énoncé précédemment, la polarisabilité et la géométrie de I'anion influent sur la
topologie des complexes 1-X. En considérant uniquement la géométrie sphérique, des
variations importantes sont observées dans I'orientation relative de I'urée, de I'anion et de la
tétrazine. La topologie 3D des complexes 1-Br et 1-1 est régie par les deux éléments
structuraux définis précédemment (cf. §2.3). La force de la liaison hydrogéne et de
I'interaction m-anion est clairement dépendante de la taille et des propriétés de I'anion, qui
peut ainsi impacter |'orientation relative du triptyque urée/anion/tétrazine au sein de la série

étudiée.
Entrée | Liaison® 1 1-Cl 1-Br 1-1
1 N.-H. | 1.011 | 1.037 | 1.036 | 1.029
2 No-Ho | 1.011 | 1.030 | 1.026 | 1.024
3 Ha-X — | 2084 | 2.182 | 2.601 CFs
4 Ho-X 2188 | 2398 | 2717 /@ 0
5 X- — [ 312 | 315 [ 349 F\C Na)LNb/\/o\nNd\\Nf
centroide H, H, N, AL
6 Ne-X | 3492 | 3517 | 4200 Ne Cl
7 Na-X [ 3501 | 3584 |4.090
8 Ne-X — | 3413 | 3393 | 4400
9 N¢-X — | 3405 | 3439 | 4294

[a] distances en A

Tableau 2.7 Parametres structuraux clés des topologies des complexes T-X calculés au niveau APFD/6-31+G(d,p)

Afin de caractériser compléetement les complexes, quelques parametres structuraux
caractéristiques sont comparés sur la série des halogénures présentés en Tableau 2.7. Les
longueurs N-H./Hy et distances H./Hu-X sont des parametres privilégiés pour étudier la
complexation par le motif urée. De plus, les distances entre I'anion X et le centroide de la
tétrazine, mais également toutes les distances entre X et les atomes d'azote Na/Ne/N¢/Ng de
la tétrazine sont autant d’'indices de la localisation précise de I'anion et de la directionnalité
de l'interaction Tt-anion.

Si le récepteur 1 possede des distances Na-H. et Np-Hp identiques, ces dernieres
augmentent de fagon continue lors du passage de 1-Cl, 1-Br et 1-I avec la formation de
liaisons hydrogene. De maniere intéressante, la liaison hydrogene permet de discriminer les
distances Na-Ha et Np-Hu. En effet, dans I'ensemble des cas étudiés, I'effet électroattracteur
de l'aromatique proximal a Ha. renforce son caractere de donneur de liaison hydrogeéne,
induisant une augmentation de la liaison Na-Ha de maniére plus importante que la liaison
Nb-Hu. De plus, suivant la nature de l'anion, la distance entre I'anion et H. et Hy est
également impactée. Une interaction forte conduit a des distances plus faibles comme
observé par I'augmentation de la longueur des liaisons Ha.-X et Hy-X en passant de Cl" a I’
(entrées 3 et 4, Tableau 2.7). De méme que précédemment, les distances Ha-X et Hp-X sont
différentes, la liaison Ha-X étant la plus petite et reflétant ainsi une interaction plus forte.
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L'interaction m-anion avec le fragment tétrazine induit des modifications de la géométrie
globale du complexe en fonction de I'anion considéré. Comme attendu, la distance entre le
centroide de la tétrazine et I'anion considéré est plus faible pour CI~ et Br' mais augmente
considérablement avec I (entrée 5, Tableau 2.7). Le fait que les distances Na-H. et Np-Hp
mais également H.-X et Hu-X soient discriminantes dans les complexes 1-Cl, 1-Br et 1-I
impactent également l'orientation relative au plan formé par la tétrazine. En effet, dans 1-C|,
Nc-X et Ng-X d'un coté et Ne-X et N¢-X de l'autre, montrent des distances tres proches,
significatives d'un arrangement cofacial de la tétrazine par rapport au plan formé par 'urée et
le chlorure (Figure 2.13a). Par opposition, dans 1-Br et 1-, les distances Nc-X et Ng-X mais
également Ne-X et N¢-X différent I'une de l'autre, induisant un « twist » de la tétrazine par-
rapport au cas 1-Cl. (Figure 2.13b). Cette déformation pourrait étre expliquée par la taille
croissante de I'anion liée a la diminution conjointe de la force de la liaison hydrogene et le
renforcement de l'interaction m-anion.

(b)
Figure 2.13 (a) Arrangement cofacial de la tétrazine par rapport au plan formé par l'urée et le chlorure (b)

Superposition des complexes anioniques formés entre 1 et les anions Cl™ (rouge), Br (vert), I (bleu) et SCN- (jaune).
(Par souci de simplication, les anions ont été omis dans cette représentation)

L'anion linéaire thiocyanate adopte, quant a lui, une conformation quasiment orthogonale
a l'urée. Par conséquent, la forme globale du complexe 1-SCN parait plus évasée que les
complexes formés avec des anions de géométrie sphérique. L'atome de soufre polarisable
induit une forte interaction avec l'urée (Tableau 2.6, entrée 3). De plus, les atomes de carbone
et d'azote interagissent avec la tétrazine comme le montre la surface en forme d'assiette,

caractéristique d'une interaction m-anion.

L'anion hexagonal PFs agit de maniere similaire aux autres anions en interaction avec
l'urée. Cependant, les distances entre I'anion et l'urée ainsi que celles entre I'anion et la
tétrazine augmentent, conduisant a une quasi-perte de [linteraction m-anion
comparativement aux géométries précédentes.

Apres avoir caractérisé les géométries des complexes formés, nous allons nous intéresser a
la détermination de I'énergie d'interaction au sein de ces complexes. Pour ce faire, notre
objectif est de déterminer une méthode de calcul capable de modéliser avec précision
I'énergie d'interaction des complexes formés. L'histogramme d'optimisation de cette étude
théorique est représenté en Figure 2.14.
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Figure 2.14 Optimisation de la méthode de calcul des énergies d'interaction
(en rouge : les énergies déterminées par les dosages RMN, en vert : l'optimum reproduisant au mieux les valeurs
expérimentales, ACN = acétonitrile)

Nous avons débuté cette étude en calculant les énergies dans le vide en utilisant une base
triple-zéta de type APFD/aug-cc-pvtz. En effet, cette base devrait nous permettre d'obtenir
une estimation suffisamment précise de I'énergie d'interaction du systéeme d'étude.
Cependant, nous pouvons remarquer que les calculs d'énergie d'interaction entrainent une
forte surestimation de I'énergie d'interaction, due a l'absence de considération des
interactions compétitives avec le solvant (notamment la solvatation des ions et du récepteur).
Nous pouvons également remarquer que la suppression de |'énergie du point zéro (ZPE) ne
conduit pas a une différence significative dans la valeur finale de I'énergie calculée.

L'application d'un modéle de solvant IEFPCM de l'acétonitrile au calcul des énergies a
permis de diminuer drastiquement |'énergie d'interaction du systeme. Cependant, celle-ci
reste surestimée. Afin d'atteindre une corrélation entre I'énergie calculée et celle déterminée
expérimentalement, nous avons calculé des énergies d'interaction a partir des énergies libres

de Gibbs. Cela nous permet de reproduire assez fidelement |'ordre de grandeur des valeurs
expérimentales.
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Figure 2.15 Corrélation entre les valeurs expérimentales et théoriques
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Enfin, une régression linéaire nous a permis d'asseoir la pertinence de notre modele

théorique dans la prédiction des valeurs expérimentales (Figure 2.15). Cependant, dans ce

cas, le coefficient de détermination reste modéré (R? = 0.75), principalement en raison de la
valeur de I'énergie d'interaction avec I'ion bromure un peu surestimée.

En prenant appui sur le modele précédemment décrit, nous avons étendu notre étude
théorique a une série d'anions non testés en solution afin d'avoir un apergu des propriétés de
reconnaissance du récepteur 1 sur un panel d'anions. Nous nous sommes concentrés sur la
série d'anions suivante : acétate (AcO’), nitrate (NO3") et hydrogénosulfate (HSO4). Le cas du
fluorure (F’) sera traité a part.

Nous avons donc optimisé les géométries au niveau APFD/6-31+G(d,p) selon la méthode
décrite précédemment. Les géométries optimisées, les ESP et les NClplot des complexes
correspondants sont décrites en Tableau 2.8.

De méme qu'observé précédemment, la proximité des anions conduit a un changement
de géométrie important du récepteur 1, qui se replie autour de I'anion afin de maximiser
I'intensité des interactions faibles induites (Tableau 2.8). Les calculs des structures dans le
vide et avec un modele de solvatation ne modifient pas significativement la structure
tridimensionnelle du complexe (Annexe 1).

Ainsi, la géométrie visible dans le cas de I'anion tétraédrique (HSO4, Tableau 2.8, Entrée 1)
est proche de celle constatée pour PFs. En effet, la tétrazine, du fait de la présence d'un
anion volumineux, s'oriente orthogonalement a l'urée et conduit a une interaction m-anion
d'intensité modérée. Dans chaque cas, la présence d'une surface d'interaction entre I'un des
deux atomes d’hydrogéne aromatiques situés en position ortho relativement a l'urée est
significative d'une liaison hydrogene avec l|'anion. De plus, l'orientation d'un atome
d'oxygene de l'anion vers le motif urée, conduit potentiellement a des liaisons hydrogene
d'intensités modérées (NClplot). L'interaction entre la tétrazine et I'anion possede deux
contributions visualisables sous la forme de deux surfaces d'interaction orientées vers les
deux atomes d'oxygene de |'anion.

Dans le cas des anions de géométries trigonale plane (NOs3") ou coplanaire (AcO), la
proximité de I'anion conduit a une coplanarité de ce dernier avec le motif urée, comme
observé avec les anions sphériques (Tableau 2.8, Entrées 2 et 3). De plus, les deux atomes
d’'oxygene s'orientent vers les deux N-H de |'urée, permettant de maximiser leurs interactions.
Cependant, dans le cas de l'acétate, la présence de deux anneaux bleus est significative de
deux liaisons hydrogene tres fortes et dont le caractere covalent est fortement diminué. Pour
confirmer cette observation, nous avons comparé les distances entre le donneur de liaison
hydrogene et les deux anions plans (Figure 2.16). Ainsi, une augmentation de la longueur
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des deux liaisons hydrogene en passant de 1-AcO a 1-NOs est notée, ce qui confirme

I'interaction plus importante dans le premier cas.

Entrée Géomeétries optimisées ESP NClplot

NO;

AcO

Tableau 2.8 Géométries optimisées, ESP et NClplot du récepteur 1 et les complexes formés avec différents anions au
niveau APFD/6-31+G(d,p)

1.80A

(a)

Figure 2.16 Comparaison des longueurs des liaisons hydrogene dans les complexes (a) 1-AcO et (b) T-NO3
Afin de quantifier cette interaction, les énergies d’interaction des trois complexes étudiés
ont été calculées et comparées a celles précédemment obtenues avec les autres anions. Les
valeurs sont rassemblées dans la Figure 2.17.
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Figure 2.17 Energies d'interaction des complexes 1-X calculées avec les énergies libres de Gibbs dans ['acétonitrile au
niveau APFD/aug-cc-pvtz (les complexes développés dans ce paragraphe sont en vert)

Ce graphique nous permet de mettre en avant plusieurs points. Ainsi, le récepteur 1
semble avoir une certaine sélectivité pour I'anion acétate, confirmant les observations
qualitatives faites auparavant. De plus, les anions nitrate et hydrogénosulfate ont, quant a
eux, une affinité modérée du méme ordre de grandeur que celle observée avec l'iodure. Par

ailleurs, seule linteraction avec l'anion hexafluorophosphate semble défavorable dans
I'acétonitrile.

2.5 Cas particulier de I'anion fluorure

Dans ce paragraphe, nous allons traiter de maniére spécifique le cas du fluorure.

La géométrie du complexe 1-F a été optimisée au niveau APFD/6-31+G(d,p) dans le vide
et dans I'acétonitrile. Les géométries calculées dans les deux cas sont équivalentes (Annexe
7). La géométrie optimisée dans le vide, I'ESP et le NClplot du complexe correspondant sont
rassemblés dans le Tableau 2.9.

Entrée Géomeétrie optimisée NClplot

Tableau 2.9 Géométrie optimisée, ESP et NClplot du complexe 1-F au niveau APFD/6-31+G(d,p)

De maniére similaire aux autres cas, nous observons un repliement de la structure autour
de I'anion. Il est a noter que l'interaction entre I'anion et I'atome d’hydrogene aromatique en
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position ortho de |'urée n'est pas observée. Ceci est probablement dd a la plus faible taille de
I'anion fluorure. La structure optimisée nous indique la diminution du caractéere covalent de la
liaison N-H située a proximité de I'aromatique, matérialisée par une absence de liaison entre
I'atome d'azote et I'atome d’hydrogene (Tableau 2.9 , Géométrie optimisée, Entrée 1). Ceci
est confirmé par la mesure des longueurs des deux liaisons N-H (respectivement, 1.076 A et
1.038 A). Ainsi, I'augmentation de la liaison N-H proximale a I'aromatique est d'environ 5%.
Une telle dissymétrie avec l'ion fluorure a déja été constatée dans la littérature.”®"! Enfin, le
NClplot montre la présence d'un anneau rouge-bleu entre l'anion et cet hydrogeéne,
significatif d'une forte liaison hydrogene avec un caractére partiellement covalent.

Afin de confirmer cette forte interaction, nous avons calculé I'énergie d'interaction du
complexe 1-F au niveau APFD/aug-cc-pvtz selon la méthode décrite précédemment. Nous
avons obtenu une énergie d'interaction forte de -82.18 kJ/mol, la plus forte décrite avec le
récepteur 1, confirmant I'affinité du récepteur 1 pour l'ion fluorure.

Afin d'observer son comportement en solution, nous avons dosé le récepteur 1 avec du
TBAF.**" Afin de limiter la quantité d'eau présente au sein du sel, ce dernier a été stocké au
dessicateur sous vide avant utilisation. Les spectres RMN du proton du dosage du récepteur
1 par le sel de fluorure de 0 a 12 équivalents de sel apparait en Figure 2.18.
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Figure 2.18 Dosage RMN du 'H du récepteur 1 par l'anion fluorure (0 a 12 équivalents) et attribution des protons

L'ajout du sel de fluorure conduit a des modifications importantes des spectres RMN.
Deux régimes principaux peuvent étre distingués : entre 0 et 2 équivalents de TBAF-H,O et

91
These de doctorat, R. Plais



Chapitre 2 : Variation du donneur de liaisons hydrogene et preuve de concept de la

coopérativite

apres 2 équivalents ou les ajouts croissants de sel ne semblent plus avoir d'influence sur les
principaux déplacements chimiques observés (Figure 2.18).

Le premier régime est caractérisé par un déblindage tres important des protons H. et Hy
de l'urée. Ainsi, Ha voit son déplacement chimique évoluer de 7.78 ppm a 10 ppm
(AbHa=2.22 ppm) et Hy passe de 580 ppm a 7.12 ppm (Adup=1.32 ppm). Les signaux
s'élargissent progressivement, ce qui conduit a une perte de ces derniers, attribuée a des
interactions fortes avec |'atome de fluorure. La disparition du signal peut résulter de la
déprotonation du proton Ha.. Un dédoublement du proton Hc. semble significatif de
I'apparition d'une autre espéce en solution, de structure proche du récepteur 1. Enfin, la
disparition progressive des signaux attribués aux protons Hg et H. semble confirmer
I'apparition de nouvelles especes en solution.

Le deuxiéme régime est caractérisé par la disparition du proton H. et la stabilisation du
proton Hp autour de 7.12 ppm, qui semble donc étre significatif de |'apparition d'une
nouvelle espéce chimique peu affectée par I'ajout de I'anion. Nous faisons donc I'hypothese
gue cette nouvelle espéce n'interagit pas avec I'anion fluorure. Le déboublement du proton
H. se confirme également dans ce régime. La disparition totale des protons Hq et He a partir
de 4.8 équivalents s'accompagne de l'apparition de deux signaux (respectivement, 4-4.4 ppm
et 3.6-3.5 ppm) plus blindés que les signaux de départ.

Nous avons ensuite essayé de déterminer les valeurs de constantes d'association de
I'équilibre associé. Malheureusement, la disparition totale des signaux des protons mobiles

ne nous a pas permis d'avoir une estimation précise de ces valeurs.

Afin de gagner des informations sur les especes fluorées en solution, nous avons effectué
des dosages en RMN du "°F comme précédemment. La Figure 2.19 montre les deux régions
ou des modifications substantielles du spectre sont observées (-61.7ppm a -62.7ppm et -
150.2ppm a -150.7ppm).
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Figure 2.19 Dosage RMN du '°F du récepteur 1 par l'anion fluorure (0 a 12 équivalents)

Le premier régime est caractérisé par un déblindage progressif du signal attribué au
groupement trifluorométhyle accompagné d'un élargissement du pic, qui semble donc
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affecté par la présence de I'anion (Figure 2.19a). De plus, I'apparition de deux signaux autour
de deux équivalents a -62.23 ppm et -62.26 ppm est constatée. Ces trois caractéristiques sont

cohérentes avec un phénomene d'assemblage supramoléculaire ou d'agrégation en solution.
[262]

Au-dela de deux équivalents, I'apparition de plusieurs signaux peut étre observée. Il est
intéressant de noter I'apparition de deux signaux dans la région de -150ppm, non notés a
faible concentration en TBAF (Figure 2.19b). Ces deux signaux sont attribués a la résonance
du fluorure de tétrabutylammonium en exces en solution.

Afin d'interpréter quantitativement la nature des assemblages visibles en solution, nous
nous sommes tournés vers des expériences de DOSY (Diffusion-Ordered SpectroscopY). Cette
méthode permet d'obtenir des informations sur l'agrégation de la molécule ou son auto-
assemblage avec d'autres especes en solution. La masse de molécules/assemblages en

mélange en solution peut ainsi étre estimée selon la méthode développée par Evans et al.***

Pour ces mesures, nous nous sommes placés dans le DMSO, solvant avec une viscosité
suffisante pour s'affranchir de la convection dans le tube RMN, rendant la technique DOSY
inexploitable.”®! Une concentration plus importante en récepteur (0.03 mol/L) a été
employée afin de limiter le temps d'acquisition. Cependant, cette concentration plus
importante pourrait favoriser la formation d'agrégats en solution. Nous avons choisi de nous
concentrer sur plusieurs points-clé du dosage : 0 équivalent, 0.8 équivalents, 1.5 équivalents
et 6.0 équivalents de fluorure de tétrabutylammonium. L'estimation de la masse des especes
formées en solution est calculée par la méthode de I'estimation de Stokes-Einstein Gierer-
Wirtz (SEGWE).”®® La majorité des masses molaires prédites sont déterminées avec une
erreur de 'ordre de 25%.%%%! Les résultats de cette étude sont présentés en Annexe 12.

Entrée Coefficient de Masse molaire prédite | Masse molaire réelle | Attribution
diffusion (um?/s) (g/mol) (g/mol)
1 1654 12+3 18 H.0
2 529,6 71+18 83 DMSO
3 186,97 558 + 140 430 1
Tableau 2.10 Analyse du spectre DOSY de la molécule 1 en solution dans le DMSO
Entrée Coefficient de Masse molaire prédite | Masse molaire réelle | Attribution
diffusion (um?/s) (g/mol) (g/mol)
1 547,12 8020 83 DMSO
2 212,96 514 £ 129 261 TBAF

Tableau 2.11 Analyse du spectre DOSY du fluorure de tétrabutylammonium en solution dans le DMSO

Dans un premier temps, le spectre DOSY du récepteur 1 (Tableau 2.10) et du TBAF
(Tableau 2.11) ont été mesurés dans le DMSO afin d'extraire les valeurs de coefficients de
diffusion permettant d'estimer, respectivement, les masses molaires du récepteur, du solvant,
de I'eau d'un c6té et du fluorure de tétrabutylammonium de l'autre. Cela nous permettra de
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distinguer les espéces individuelles en solution des auto-assemblages formés. L'extraction
des spectres RMN de chaque assemblage et I'estimation de leurs masses molaires respectives
nous permettront enfin d'émettre des hypotheses sur la nature des espéeces
supramoléculaires formées. Une limite de cette méthode est l'intégration incertaine des

spectres extraits.

Entrée | Coefficient de diffusion Masse molaire Masse molaire Attribution
(um?/s) prédite (g/mol) réelle (g/mol)
1 687,06 53+13 18 H,O
2 565,21 75+19 83 DMSO
3 212,96 514 £ 129 261 TBAF
4 193,15 635+ 159 691 (1-TBAF)
5 158,89 978 + 245 879 [(1)-F]

Tableau 2.12 Analyse du spectre DOSY du mélange de 1 et de 0.8 équivalents de fluorure de tétrabutylammonium
en solution dans le DMSO

L'ajout de 0.8 équivalents de fluorure de tétrabutylammonium permet l'identification de
deux nouveaux agrégats en solution (Tableau 2.12, Entrées 4 et 5). L'entrée 4 propose un
assemblage (1-TBAF) de coefficient de diffusion 193.15 um?/s, attribué a la combinaison
d'une molécule de 1 et une molécule de TBAF. Le deuxieme agrégat [(1)-F]", de coefficient
de diffusion 158.89 um?/s, est potentiellement formé de deux molécules 1 et d'un ion
fluorure (Tableau 2.12, Entrée 5). La molécule 1 n'est pas détectée dans ce cas, ce qui

implique ainsi que toutes ces molécules interagissent avec I'anion fluorure.

Entrée Coefficient de Masse molaire prédite | Masse molaire Attribution
diffusion (um?/s) (g/mol) réelle (g/mol)
1 665,07 56+14 18 H20
2 565,21 7519 83 DMSO
3 206,14 552 + 138 261 TBAF
4 193,15 635 £ 159 691 (1-TBAF)
5 148,88 1134 + 284 ~1347 [(1)3-Fn]™ (n~3)
6 122,48 1783 + 446 ~1796 [(1)4-Fr]™ (m~4)
7 107,53 2432 + 608 ~2245 [(1)s-Fo]° (0~5)

Tableau 2.13 Analyse du spectre DOSY du mélange de 1 et de 1.5 équivalents de fluorure de tétrabutylammonium
en solution dans le DMSO

L'ajout de 1.5 équivalents de fluorure de tétrabutylammonium permet l'identification de
quatre nouveaux assemblages en solution (Tableau 2.13, Entrées 4 a 7). La présence de 1.5
équivalents et |'observation du TBAF non complexé nous permet d'envisager des complexes
1:1 auto-assemblés en solution. Le premier assemblage (1-TBAF), de coefficient de diffusion
193.15 um?/s, est formé d'une molécule de 1 et une molécule de TBAF (Tableau 2.13, Entrée
4). D'autres associations sont également observées, de coefficients de diffusion respectifs
148.88, 122.48 et 107.53 um?/s, respectivement attribuées a des assemblages [(1)s-Fn]™,
[(1)s-Fm]™ et [(1)s-Fo]°, composées de 3, 4 et 5 molécules 1 avec un nombre de fluorures non
déterminé (Tableau 2.13, Entrées 5 a 7).
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Entrée Coefficient de Masse molaire prédite | Masse molaire réelle | Attribution
diffusion (um?/s) (g/mol) (g/mol)
1 496,24 95+24 83 DMSO
2 186,97 682+ 171 261 TBAF
3 158,9 978 + 245 914 [1-(TBA)J**
4 135,04 1419 + 355 1532 [(1)s-TBAJ*

Tableau 2.14 Analyse du spectre DOSY du mélange de 1 et de 6.0 équivalents de fluorure de tétrabutylammonium
en solution dans le DMSO

Enfin, un exces de fluorure de tétrabutylammonium conduit a de multiples déprotonations
sur le récepteur 1. En particulier, le spectre DOSY ne permet pas d'observer les corrélations
des deux hydrogenes de I'urée, permettant d'envisager une double déprotonation. Des lors,
les récepteurs sous forme déprotonée peuvent interagir avec le cation tétrabutylammonium,
en fort excés en solution. Dans ce cas, deux nouveaux auto-assemblages peuvent étre mis en
évidence en solution (Tableau 2.14, Entrées 3 et 4). La détermination de la stoechiométrie des
différentes espéces est difficile dans ce cas. Néanmoins, nous proposons les hypothéses
suivantes: une association [1-(TBA)]** composée d'une molécule 1 (multiplement
déprotonée) et de plusieurs cations tétrabutylammonium (probablement deux) avec un
coefficient de diffusion de 158.9 um?/s et une association [(1)s3-TBA]* de plusieurs molécules
1 (trois proposées ici) et d'un cation tétrabutylammonium, de coefficient de diffusion de

135.04 pm?/s.

Afin de caractériser les stoechiométries des assemblages en solution et leurs fluorescences
respectives, nous avons effectué un dosage en fluorescence. La Figure 2.20 montre les
spectres issus du dosage du récepteur 1 par TBAF-HO.
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Figure 2.20 Spectres de fluorescence mesurés durant le dosage de 1 par le fluorure de tétrabutylammonium
(de 0 a 20 équivalents)

Ce graphigue nous montre une extinction de fluorescence totale lors de I'ajout de I'anion

fluorure a une solution contenant le récepteur. L'extinction complete est obtenue des I'ajout
de deux équivalents de l'anion a la solution. Cela nous permet d'affirmer que seul le
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récepteur est fluorescent et que les especes formées (complexe ou especes déprotonées) ne

sont pas fluorescentes en solution. La détermination de la constante d'association n'a pas été

concluante dans ce cas, due a la diversité des especes en solution. Des expériences de déclins

de fluorescence ont également été réalisées. Cependant, ces derniéres ne nous ont pas
permis d'obtenir des informations supplémentaires sur le comportement en solution.

Afin de caractériser plus précisément les espéces déprotonées en solution mais également
de voir l'influence du fluorure sur la tétrazine, nous nous sommes intéressés a la
spectroscopie UV-Visible (Figure 2.21). Ainsi, I'ajout de I'anion conduit a des modifications
substantielles du spectre UV-Visible et des différentes bandes d'absorption.

Premiérement, les bandes de I'urée sont fortement affectées. Ainsi, la bande n->n* centrée
autour de 250 nm subit tout d'abord un déplacement hyperchrome entre 0 et 2 équivalents
puis un déplacement hypochrome et bathochrome de 15 nm environ. La bande n->mn*
centrée autour de 295 nm subit quant a elle un déplacement hyperchrome entre 0 et 2

équivalents avant d'étre confondue avec la bande large a 250 nm.
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Figure 2.21 Spectres d'absorption mesurés pendant le dosage de T par TBAF-H20 (0 a 20 équivalents de TBAF) :
Spectre total et zoom

De plus, les bandes de la tétrazine subissent également des modifications importantes. La
bande m->m* autour de 320 nm de la tétrazine subit tout d'abord un déplacement
hypochrome et légerement bathochrome jusqu'a deux équivalents. L'apparition d'une
nouvelle bande avec un effet hyperchrome conséquent qui semble se stabiliser autour de 20
équivalents est observée vers 305nm. Enfin, la transition n->n* centrée autour de 520 nm

subit un effet hypochrome entre 0 et 2 équivalents. L'apparition d’'une transition large autour
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de 550-600 nm est également a noter. L'intensité de cette derniere reste malgré tout

relativement modeste. Les effets constatés sur les deux derniéres bandes évoquées sont a

I'origine des changements de couleur importants notés en solution, passant ainsi du rose
sans anion au vert a 20 équivalents de fluorure.
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Figure 2.22 Hypotheses sur les especes présentes en solution au cours du dosage du récepteur 1 par TBAF-H>O

Afin d'expliquer les changements spectraux observés et en se basant sur les résultats
précédemment obtenus en RMN et par modélisation moléculaire, nous avons fait I'hypothése
d'un mélange de plusieurs especes en solution (Figure 2.22). En effet, nous faisons
I'hnypothése qu'une déprotonation induite par I'anion pourrait se produire en solution.
Plusieurs espéces ont ainsi été envisagées en solution : le complexe 1-F-, mais également les
especes monodéprotonées 1-dép1 et 1-dép2. La disparition des deux protons mobiles en
RMN nous ameéne a envisager la présence de la molécule doublement déprotonée 1-dép3.
Enfin, nous avons fait I'hypothése que les espéces monodéprotonées 1-dép1 et 1-dép2
peuvent éventuellement encore piéger un anion fluorure pour former les especes 1-dép1-F-
et 1-dép2-F-, respectivement.

Dans ce cadre, nous avons donc calculé les spectres UV-Visible en solution au niveau
PBEO/6-311+G(d,p)//APFD/3-61+G(d,p) avec un modeéle de solvant IEFPCM de l'acétonitrile
de I'ensemble de ces espéces (Figure 2.23).

L'ajout de 1.6 équivalents permet I'observation de plusieurs bandes d'absorption a 250 nm
et 500 nm ainsi que l'apparition d'une nouvelle bande a 320 nm. La superposition des
spectres UV nous a permis d'identifier la présence du complexe fluoré 1-F avec une bande
T->Tt* centrée sur la tétrazine et montrant un faible transfert de charge. Des bandes
similaires sont observées a 1.9 équivalents, significatives de la présence majoritaire du
complexe 1-F a cette concentration en ions fluorure.
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Figure 2.23 Superposition des spectres UV-Visible expérimental d'un mélange de T et de 20 équivalents de fluorure et
théoriques calculés des différentes espéces envisagées : (a) Spectre total (b) zoom

A vingt équivalents, l'apparition d'une nouvelle bande a 310 nm nous a permis de
discriminer I'absence d'observation des especes 1-dép3, 1-dép1-F et 1-dép2-F . Cependant,
cette bande ne suffit pas a discriminer la présence de 1-dép1 et 1-dép2. Un zoom sur le pied
de bande noté autour de 560 nm ne nous permet pas de conclure car les deux spectres
reproduisent fidelement cette bande. Or, il est assez facile de montrer que le proton de l'urée
le plus labile est proximal du noyau aromatique. Cela nous permet d’en déduire que l'espece
constatée la plus probable en solution est I'espece 1-dép1. Enfin, les deux bandes
majoritaires observées a 310 nm et 560 nm sont donc attribuées respectivement aux
transitions m->Tt* de la phénylurée et n-> 1t* de la tétrazine.

Ces observations nous permettent de proposer un mécanisme réactionnel expliquant la
formation d’espéces déprotonées lors de ce dosage (Figure 2.24).
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, T, .”/0 —) 0,00 | ) +*3 :b, -
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9 9 3 ‘J \ 5

Figure 2.24 Mécanisme proposé de la formation d'espéces déprotonées lors du dosage du récepteur 1 par TBAF
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2.6 Variation du donneur de liaisons hydrogene : application du
modeéle prédictif et essais de syntheése

En prenant appui sur le modele théorique développé précédemment qui montre une
bonne corrélation entre les valeurs expérimentales et théoriques, nous avons cherché a
examiner l'influence du donneur de liaisons hydrogene sur les propriétés de reconnaissance
moléculaire des anions. Avec cet objectif, huit donneurs de liaisons hydrogene ont été
sélectionnés afin de les comparer a |'urée de référence (Figure 2.25).
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Figure 2.25 Scope des donneurs de liaisons hydrogene examinés dans cette étude

Ainsi, dans un premier temps, nous étudierons l'influence d'un atome de chalcogene en
examinant le cas de la thiourée 9 sur les anions développés précédemment (CI, Br, I, SCN/,
PFs, AcO’, HSO4, NO3) au niveau APFD/6-311++G(d,p). En effet, la forte polarisabilité de
I'atome de soufre par rapport a I'oxygene impose la sélection d'un modele prenant en
compte les orbitales de valence de cet atome. Puis, nous évaluerons I'influence de la taille du
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cycle en comparant 1, 10, 11, 12 et 13 avec les atomes d'halogénures (F, CI', Br’, I) au niveau

APFD/6-31+G(d,p). Puis, nous terminerons avec l'influence de la nature de I'atome de

chalcogéne en comparant 9, 14, 15 et 16 avec les atomes d’halogénures (F, CI', Br,, I') au
niveau APFD/6-311++G(d,p).

Enfin, les premiers éléments de la synthese des composés 9 et 11 seront présentés.

Les structures du récepteur 9 et de ses complexes formés avec les anions ont été
optimisés dans le vide et dans I'acétonitrile au niveau APFD/6-311++G(d,p). En effet, cette
base nous permet de prendre en compte la polarisabilité et la diffusion des charges de
I'atome de soufre. Une faible différence de géométries a été observée avant et apres
application d'un modéle de solvatation (Annexe 1).

Les structures optimisées, les ESP et les NClplot de la structure 9 et des complexes formés
avec les quatre halogénures sont rassemblés en Tableau 2.15 dans le vide.

Par comparaison avec la structure 1 précédente, I'atome de soufre plus volumineux
conduit a une répulsion stérique avec I'atome d’hydrogéne en position ortho de la thiourée
sur I'aromatique électrodéficient. Ainsi, la thiourée se retrouve non coplanaire a I'aromatique
électrodéficient. Comme précédemment, la tétrazine se positionne de maniére orthogonale
a la thiourée (Tableau 2.15, Entrée 1).

L'interaction avec des atomes d’halogénures influe de maniere importante sur la
géométrie du complexe formé. En effet, le repliement visible dans chaque cas tend a
maximiser les interactions observées, permettant |'orientation de régions électrodéficientes
en direction de I'anion, comme le montre les ESP (Tableau 2.15). La présence de trois
surfaces significatives de liaisons hydrogéne intermoléculaires avec les deux atomes
d'hydrogene de l'urée mais également avec I'un des deux atomes d’hydrogéne aromatique
situés en position ortho par rapport a la thiourée est notée. Dans le cas du fluorure, de méme
que pour l'urée, une liaison partiellement covalente entre I'anion fluorure et I'atome
d'hydrogene de I'urée proximal a I'aromatique électrodéficient est visible. Dans chaque cas, la
présence d'une large surface verte entre I'anion et la tétrazine nous permet de visualiser la
présence d'une interaction m-anion (Tableau 2.15, NClplot).
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Entrée Géomeétries optimisées ESP NClplot
1 9
2| 9-F
3 [ 9-Cl
4| 9-Br
)
4| 9 ‘{‘ o *0-4’
J‘)){ )
9 9 f "dﬁ
J 9

Tableau 2.15 Géométries optimisées, NClplot et ESP du récepteur 9 et des complexes 9-halogénures

Afin de caractériser plus précisément les géométries des complexes formés, nous nous
sommes intéressés aux propriétés géométriques. Une sélection des longueurs de liaisons les
plus significatives est présentée en Tableau 2.16.

Dans un premier temps, I'aromatique électrodéficient conduit a une Iégere dissymétrie des
deux liaisons N-H de l'urée sans anion (Tableau 2.16, Entrées 1 et 2). La comparaison aux
formes complexées conduit a une forte augmentation de la longueur de liaison
proportionnelle a la taille de l'anion considéré. Ainsi, la longueur de la liaison Na-H.
augmente de 1.011 A sans anion a 1.081, 1.040, 1.037 et 1.032 A pour les complexes 1-F, 1-
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Cl, 1-Br et 1-I, respectivement (Tableau 2.16). Des évolutions similaires sont observées avec la
liaison Np-Heu. La forte augmentation de la longueur de la liaison Na-Ha dans le complexe
fluoré est significative de la perte de covalence de cette liaison lors de la complexation avec
I'anion fluorure. Une légere augmentation de la longueur de la liaison C-H. lors de la
complexation est significative de la participation de I'atome d’hydrogene aromatique a la
complexation de I'anion (Tableau 2.16, Entrée 3). Par comparaison avec le récepteur 1, une
légere augmentation globale de la longueur des liaisons est notée (entre 0.2 et 0.6%),
significative du renforcement de la liaison hydrogéne.

Entrée | Liaison® 9 9-F 9-Cl 9-Br 9-|
1 N.-H. 1.011 | 1.081 | 1.040 | 1.037 [ 1.032
2 Nb-Hs 1.010 [ 1.040 | 1.033 | 1.033 [ 1.029
3 C-H. 1.085 | 1.085 | 1.086 | 1.086 | 1.087 CF,
4 H.-X -- 1.444 | 2.061 2.231 | 2.500 b
FsC N)LN/\/O Nosy
5 Hp-X - | 1680 | 2.140 | 2278 | 2523 S ECN I
6 Hc-X -- 2.761 2.968 | 3.059 | 3.249
7 X-centroide -- 2.20 3.1 323 348
Nc-X -- 2.969 | 3.477 | 3.607 | 3.848
Nq4-X -- 3.000 | 3.483 | 3.582 | 3.815
10 Ne-X -- 2.897 | 3.402 | 3.529 | 3.761
11 N¢-X -- 2914 | 3.394 | 3492 |[3.716

[a] distances en A

Tableau 2.16 Parametres structuraux clés des topologies des complexes 9-X calculés au niveau APFD/6-311++G(d,p)

Les longueurs des liaisons hydrogene intermoléculaires sont également affectées par la
nature de l'anion complexé (Tableau 2.16, Entrées 4 a 6). La longueur de ces liaisons
augmente avec la polarisabilité de I'anion, ce qui est en accord complet avec les données
analytiques collectées avec le récepteur 1. Cette fois-ci la différence avec le récepteur 1 est
plus importante (entre 1 et 9%), aboutissant a des longueurs de liaisons globalement plus
faibles.

Enfin, les distances entre I'anion et les différents atomes de la tétrazine augmentent avec
la polarisabilité de I'anion, en complet accord avec les observations précédentes (Tableau
2.16, Entrées 7 a 11). Par comparaison avec la structure 1, les différences sont relativement
faibles, sauf dans le cas du 9-Br.

Nous avons ensuite cherché a étendre cette étude a d'autres géométries d'anion. Les
géométries des complexes formés, les ESP et les NClplot sont fournies en Tableau 2.17.
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Comme observé dans le cas de 1, nous pouvons remarquer que la présence de I'anion

induit un repliement de la structure. Ainsi dans toutes les structures examinées, nous

observons une orientation de plusieurs régions électrodéficientes en direction de I'anion
(Tableau 2.17, ESP).

Entrée Géomeétries optimisées ESP NClplot
a9 i
9- JJ& ) ’ #
1 Y g’
SCN J\J"' ( ‘\J o
R 4 ff‘
9-
2
PFe
9-
3
NO;
9-
4
HSO4
9-
5
AcO

Tableau 2.17 Géométries optimisées, NClplot et ESP des complexes 9-anions avec diverses géomeétries
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De plus, plusieurs interactions faibles sont mises en évidence (Tableau 2.17, NClplot) : (i)
deux sphéres bleues situées entre chacun des deux atomes d'hydrogene de l'urée et les
anions, significatives de deux liaisons hydrogéne intermoléculaires, (ii) une interaction entre
I'un des deux atomes d’hydrogene aromatique situés en position ortho par rapport a la
thiourée, significative d’'une liaison hydrogene intermoléculaire, (iii) une large sphere verte
significative de la formation d'une interaction mt-anion.

Comme constaté dans le cas de 1, la conformation adoptée par le récepteur varie en
fonction des différents complexes observés.

Ainsi, dans le complexe 9-SCN, les deux liaisons hydrogene de la thiourée sont orientées
en direction de l'atome de soufre, tandis que l'atome d'azote interagit avec le nuage
électronique de la tétrazine (Tableau 2.17, Entrée 1).

Dans le cas du complexe 9-PFe, la taille importante de I'anion induit une orientation plus
évasée du récepteur. Les deux atomes d’hydrogene de la thiourée interagissent alors avec
deux atomes de fluor de I'anion (Tableau 2.17, Entrée 2). De plus, la tétrazine interagit avec
trois atomes de fluor de I'anion, induisant l'observation de trois surfaces d'interaction
distinctes sur le NClplot (Tableau 2.17, Entrée 2, NClplot).

Une conformation similaire est notée avec le complexe 9-HSO, (Tableau 2.17, Entrée 4).
Les conformations adoptées par 9-NOs et 9-AcO sont équivalentes a celles constatées avec le
récepteur 1. Dans ces structures, la tétrazine se situe dans un plan orthogonal par rapport a
celui formé par I'anion et la thiourée (Tableau 2.17, Entrées 3 et 5).

Nous avons ensuite déterminé les énergies d'interaction des complexes formés avec les
différents anions en Figure 2.26. A titre de comparaison, les énergies d'interactions obtenues
avec le récepteur 1 apparaissent en bleu.
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Figure 2.26 Energies d'interaction des complexes 9-X calculées avec les énergies libres de Gibbs dans l'acétonitrile au
niveau APFD/aug-cc-pvtz (a titre de comparaison, les complexes 1-X apparaissent en bleu)
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Dans un premier temps, |'ordre de la sélectivité est identique a celui observée avec le
récepteur 1: 9-F > 9-AcO > 9-Cl > 9-Br > 9-NO; > 9- > 9-HSO, > 9-SCN > 9-PFs (Figure
2.26). Une énergie positive, significative d'une interaction non favorisée dans I'acétonitrile est
constatée avec le complexe 9-PFs. La comparaison entre les récepteurs 1 et 9 complexant des
anions similaires permet de noter une augmentation de I'énergie d'interaction de 1 a 9. Ces
données nous autorisent a en déduire que le récepteur 9 devrait étre un meilleur récepteur
d’'anion que le récepteur 1 précédemment décrit.

Aprés avoir étudié l'influence de la présence du soufre dans le récepteur 9, nous allons
nous intéresser a l'influence de donneurs de liaisons hydrogéne cycliques et de la taille de
ceux-ci sur la complexation des anions halogénures. Pour cette étude, nous avons
sélectionné différents donneurs de liaisons hydrogéne cycliques : deltamide (10), squaramide
(11), croconamide (12) et rhodizonamide (13). Les structures optimisées, les ESP et les
NClplot des molécules calculées dans le vide au niveau APFD/6-31+G(d,p) sont présentés en
Annexe 13.

Les structures calculées, les ESP et les NClplot des récepteurs et des complexes formés
avec l'anion chlorure sont inclus en Tableau 2.18. Les autres complexes anioniques sont
présentés en Annexe 16. Peu de différences de géométries sont observées entre les structures
optimisées dans le vide et leurs analogues en solution dans I'acétonitrile (Annexe 13). Une
différence est a noter : la conformation adoptée par le récepteur 13 dans le vide n’est pas
celle qui favorise la pré-organisation des interactions. Cela peut étre di a la répulsion
stérique engendrée par le donneur de liaison hydrogene volumineux. Cependant, dans
I'acétonitrile, celui-ci semble adopter une conformation similaire a celles constatées avec les

autres donneurs.

Les récepteurs adoptent ainsi des conformations dont certaines caractéristiques sont
similaires a celles notées avec le récepteur 1 (Annexe 15). La présence de liaisons hydrogene
intramoléculaires entre la tétrazine et les atomes d’hydrogene de la chaine carbonée stabilise
la structure du récepteur. La présence de liaisons hydrogene intramoléculaires entre les
atomes d'oxygene du donneur de liaisons hydrogene et d'autres fragments de la molécule
dépend de la nature du donneur. Le repliement induit par la présence de I'anion chlorure
provoque des conformations de récepteur équivalentes a celle observée avec le récepteur 1
(Tableau 2.18, Géométries optimisées). Ainsi, les récepteurs orientent leurs régions
électrodéficientes en direction de I'anion (Tableau 2.18, ESP). De plus, ces récepteurs
s'orientent de maniere a maximiser les interactions non-covalentes au sein du
complexe (Tableau 2.18, NCiplot).
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Le deltamide sera caractérisé par une liaison hydrogene intramoléculaire avec I'atome

d'hydrogéne aromatique situé en position ortho de ce dernier, permettant la coplanarité

entre le deltamide et I'aromatique électrodéficient, favorable a la délocalisation électronique

et donc a un renforcement de la liaison hydrogéne (Figure 2.27b). Cette coplanarité est
conservée lors de la complexation des anions (Tableau 2.18, Entrée 1).

Entrée | Géométries optimisées

10-

Cl

11-

cl

12-

cl

13-

cl

Tableau 2.18 Géométries optimisées, NClplot et ESP des complexes 10-13 avec l'‘anion chlorure

Dans le cas de 11, le squaramide conserve la coplanarité avec I'aromatique (Figure 2.27¢).
De plus, une liaison hydrogene entre I'un des deux atomes d'oxygéne du squaramide et un
hydrogéne du bras espaceur permet la stabilisation du ligand mais également des complexes
formés avec les différents anions (Tableau 2.18, Entrée 2).
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Figure 2.27 Vues de l'orientation relative du donneur de liaisons hydrogene et de l'‘aromatique adjacent : (a)
récepteur 1 (b) récepteur 10 (c) récepteur 11 (d) récepteur 12 et (e) récepteur 13

La présence d'un cycle a cing chainons dans le croconamide induit une géne stérique

conduisant a la perte de la coplanarité entre le croconamide et I'aromatique électrodéficient

(Figure 2.27d). Toutefois, une liaison hydrogene intramoléculaire de faible intensité entre un

hydrogéne de I'aromatique et un atome d'oxygene du croconamide est observée dans le

ligand et les complexes correspondants (Tableau 2.18, Entrée 3). Un comportement similaire

est constaté avec le rhodizonamide (Figure 2.27e). Dans ce cas, la tension de cycle induite

dans le rhodizonamide déforme le cycle carboné lors de la complexation avec I'anion
(Tableau 2.18, Entrée 4).

Entrée Liaison'® 1-Cl 10-Cl 11-Cl 12-Cl 13-Cl
1 N.-H. 1.037 1.039 1.043 1.045 1.043
2 Np-Hp 1.030 1.032 1.036 1.039 1.037
3 C-H. 1.087 1.085 1.087 1.085 1.085
4 Ha-X 2.099 2.219 2.041 2.019 2.012
5 Hp-X 2.207 2.219 2.100 2.041 2.035
6 H.-X 3.179 3.816 3.012 3.145 3.022
7 X-centroide 3.124 3.119 3.142 3.179 3.119

Nc-X 3491 3.510 3.500 3.509 3473
Ng-X 3.500 3477 3.484 3.476 3.467
10 Ne-X 34711 3426 3.458 3.536 3.564
11 N¢-X 3.403 3.382 3429 3.486 3.539

[a] distances en A

Tableau 2.19 Parametres structuraux clés des topologies des complexes 10-Cl, 11-Cl, 12-Cl et 13-Cl calculés au
niveau APFD/6-31+G(d,p)
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Nous avons ensuite caractérisé les paraméetres géométriques significatifs des interactions

considérées dans le but d'obtenir des premiers indices sur la force d'interaction dans les
différents complexes formés.

Dans un premier temps, les longueurs des liaisons Na-Ha et Np-Hi des donneurs cycliques
sont supérieures a celles observées avec I'urée (Tableau 2.19, Entrées 1 et 2). Il est a noter
que celles du rhodizonamide sont équivalentes a celles du squaramide. De plus, les longueurs
des liaisons Ha-X et Hy-X sont supérieures pour le deltamide 10 par comparaison avec l'urée
1 (Tableau 2.19, Entrées 4 et 5). Néanmoins, les autres donneurs induisent des longueurs de
liaisons inférieures. Ces observations nous permettent de conclure que les liaisons hydrogene
semblent plus fortes avec des donneurs cycliques. Les mémes observations sont faites avec
les autres halogénures (Annexe 19). La faible variation de la longueur de la liaison C-H: montre
que le proton H. est impliqué dans une liaison hydrogene de tres faible intensité (Tableau

2.19, Entrées 3 et 6), ce qui est confirmé par les surfaces vertes constatées sur les NClplot
(Tableau 2.18, NClplot).

Dans un deuxieme temps, nous allons étudier les parametres géométriques
caractéristiques de l'interaction m-anion (Tableau 2.19, Entrées 7 a 11). Globalement, les
distances au centroide sont équivalentes entre 1-Cl, 10-Cl et 13-Cl. Ces distances
augmentent dans les complexes 11-Cl et 12-Cl, ce qui est donc significatif d'interactions -
anion moins fortes dans ces deux derniers cas. Avec les autres halogénures, une taille du
cycle du donneur de liaisons hydrogéne croissante entraine globalement une augmentation
de la distance a la tétrazine, significative d'une interaction plus faible avec cette derniere
(Annexe 19).
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Energie d'interaction (kJ/mol)

Figure 2.28 Energies d’interaction des complexes 10-X a 13-X calculées avec les énergies libres de Gibbs dans
l'acétonitrile au niveau APFD/aug-cc-pvtz (a titre de comparaison, les complexes T-X sont présentés en bleu)
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Enfin, afin de déterminer le meilleur récepteur de la série, nous avons entrepris de calculer

les énergies d'interaction des complexes formés au niveau APFD/aug-cc-pvtz, défini

précédemment comme le niveau permettant I'estimation la plus précise de I'énergie
d'interaction.

Ainsi, l'évolution de l'urée vers le deltamide conduit globalement a une légere
augmentation de I'énergie d'interaction (Figure 2.28). Cependant, deux exceptions sont a
noter dans les complexes 10-Cl et 10-Br (-27.1 kJ/mol et -26.5 kJ/mol, respectivement), qui
affichent des interactions légerement inférieures a leurs analogues 1-Cl et 1-Br (-29.7 kJ/mol
et -29.9 kJ/mol, respectivement). Nous en déduisons que le passage de I'urée au deltamide
ne produit globalement pas de différences importantes dans la force d'interaction (Figure
2.28).

Cependant, I'emploi de donneurs de liaisons hydrogéne cycliques plus volumineux
(squaramide et croconamide) permet d'augmenter sensiblement la force d’interaction du
complexe obtenu. Ainsi, lors du passage de l'urée 1 au croconamide 12, les énergies
d'interaction ont augmenté de 46%, 80%, 34% et 123% pour les anions F°, CI, Br, et I,
respectivement. Ce phénomeéne est intéressant a noter dans la mesure ou I'augmentation
relative est la plus importante avec I'anion le plus polarisable. Ce phénomeéne est assez
singulier du fait que la taille croissante du cycle du donneur de liaisons hydrogéne devrait
favoriser la complexation des anions les moins polarisables. Cependant, en valeurs absolues,
les plus fortes interactions sont obtenues avec les « petits » anions (F et CI).

Dans le cas du rhodizonamide, nous n'avons pas pu déterminer les énergies d'interaction
du fait de limitations du cluster de calcul dans les calculs de fréquences au niveau
APFD/aug-cc-pvtz.

Pour finir, nous avons étudié linfluence de la présence d'une sélénourée, d'un
thiosquaramide et d'un thiocroconamide comme ultimes variations du modele de base 1. De
maniére analogue au récepteur 9, les géométries optimisées au niveau APFD/6-311++G(d,p),
les ESP et les NClplot dans le vide avec |'anion chlorure avec les récepteurs 14-16 sont
disposés en Tableau 2.20. Les complexes formés avec les autres anions sont présentés en
Annexes 16 a 18.

Comme dans les cas précédents, un repliement des structures autour des différents anions
est observé (Tableau 2.20, Géométries). Ce repliement permet l'orientation de certaines
régions électrodéficientes en direction de I'anion (Tableau 2.20, ESP).
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Entrée Géométries optimisées NClplot
14-
1
Cl
15-
2
cl
16-
3
cl
Tableau 2.20 Géométries optimisées, NClplot et ESP des complexes 14-16 avec '‘anion chlorure
Entrée Liaison! 9-Cl 14-C| 15-Cl 16-Cl
1 N.-H. 1.040 1.042 1.045 1.047
2 Nb-Hp 1.033 1.035 1.039 1.040
3 C-H. 1.086 1.086 1.086 1.084
4 Ha-X 2.061 2.056 2.029 1.990
5 Hp-X 2.140 2.127 2.062 2.025
6 Hce-X 2.968 2.996 2.820 3.184
7 X-centroide 311 3.109 3.139 3.158
N-X 3477 3.468 3.466 3458
Nag-X 3.483 3.491 3.494 3.467
10 N.-X 3.402 3.392 3.438 3.505
11 N¢-X 3.394 3.402 3.450 3.494

[a] distances en A

Tableau 2.27 Parametres structuraux clés des topologies des complexes 14-Cl, 15-Cl et 16-Cl calculés au niveau
APFD/6-311++G(d,p)
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L'établissement de deux liaisons hydrogene entre les deux protons du donneur de liaisons

hydrogéne et I'anion est mis en évidence, ainsi qu’'une interaction m-anion entre I'anion et la

tétrazine (Tableau 2.20, NClplot), non présentes dans le récepteur sans anion (Annexe 15). Des
géomeétries similaires sont obtenues avec les autres halogénures (Annexes 16 a 18).

Nous avons ensuite rassemblé les principaux parametres structuraux observés afin de
caractériser les complexes formés avec I'anion chlorure (Tableau 2.21).

Nous avons dans un premier temps comparé la thiourée 9 aux récepteurs 14, 15 et 16.
Les longueurs des liaisons Na-Ha et Np-H, augmentent ainsi selon |'ordre suivant : 9-Cl < 14-
Cl < 15-Cl < 16-Cl (Tableau 2.21, Entrées 1 et 2). Les liaisons C-H. sont, quant a elles, peu
affectées. Le passage de la thiourée, a la sélénourée, au thiosquaramide et au
thiocroconamide améliore I'effet donneur de liaisons hydrogene dans le complexe. Cette
tendance est confirmée par l'observation des longueurs de liaison H.-X et Hp-X qui
diminuent considérablement selon le méme ordre 9, 14, 15, 16 (Tableau 2.21, Entrées 4 et 5).
L'interaction m-anion semble, quant a elle, globalement diminuer d'intensité avec la taille
croissante du cycle du donneur sulfuré. Des tendances similaires sont notées avec les autres
halogénures (Annexe 20).

Les analogues oxygénés et soufrés ont été comparés a partir des données concernant les
récepteurs 11 et 15 ainsi que 12 et 16 (Tableau 2.19 et Tableau 2.21). Ainsi, un renforcement
consécutif des liaisons hydrogéne et des interactions Tt-anion, caractérisé par une diminution
des longueurs des liaisons Na-Ha et Np-Hi, une augmentation des longueurs des liaisons
Ha.-X et Hu,-X ainsi qu'une diminution globale des distances entre I'anion et la tétrazine est
constatée. Avec les autres halogénures, la tendance est moins marquée. Cependant, nous
pouvons mettre en évidence une diminution globale des distances entre I|'anion et la
tétrazine en comparant les analogues oxygénés et soufrés, significatifs d'un renforcement de
I'interaction Tt-anion dans ce cas.

Dans un dernier temps, nous avons déterminé les énergies d'interaction des complexes
associés et déduit le meilleur récepteur de la série étudiée.

Nous avons ainsi considéré l'influence du chalcogene présent dans le donneur de liaisons
hydrogene sur la force d'interaction (Figure 2.29). Ainsi, dans le cas du fluorure, le passage
de l'urée (1-F) a la thiourée (9-F) conduit a une augmentation importante de 23% de la valeur
de la constante d'association. Cependant, le passage a la sélénourée (14-F) augmente de
maniere plus faible la constante d'association. La différence entre urée et thiourée est moins
marquée avec les anions chlorure et bromure (11% et 7% d'augmentation, respectivement).
Enfin, le cas de l'iodure est a discuter. En effet, une augmentation importante de 43% de la
constante d’'association lors du passage de l'urée a la thiourée (9-1) est notée. Cependant,
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dans le cas de la sélénourée (14-1), la constante d'association est équivalente a celle observée
pour 1-1.
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£ _297 -32,9 20,0 -31,9 343
E -170 -17,5
is
&

0

1-F  9F 14F 1l 9 14Cl 1Br 9Br 14-Br 11 91 141

Figure 2.29 Energies d'interaction des complexes 9-X et 14-X calculées avec les énergies libres de Gibbs dans
l'acétonitrile au niveau APFD/aug-cc-pviz (a titre de comparaison, les complexes 1-X sont colorés en bleu)

Nous avons enfin envisagé de comparer le squaramide et le thiosquaramide, ainsi que le
croconamide et le thiocroconamide (Figure 2.30). Ainsi, I'évolution du squaramide au
thiosquaramide, ainsi que du croconamide au thiocroconamide, conduisent a des
augmentations des constantes d'association comprises entre 11% et 24%, démontrant
I'intérét de la sulfuration dans I'amélioration des propriétés des récepteurs. Cependant, la
hausse de cette énergie d'interaction dépend de l'anion considéré. Ainsi, avec l'anion
chlorure, la sulfuration du récepteur conduit aux augmentations les plus importantes de la
constante d'association, montrant ainsi un gain de sélectivité avec les anions de faible taille.

Cette observation justifie pleinement I'emploi de ce type de composé pour le piégeage
sélectif des anions chlorure.
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Figure 2.30 Energies d’interaction des complexes 15-X et 16-X calculées avec les énergies libres de Gibbs dans
l'acétonitrile au niveau APFD/aug-cc-pvtz (a titre de comparaison, les complexes 11-X et 12-X sont présentés en
bleu)
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L'étude théorique précédente nous a permis de mettre en évidence plusieurs donneurs de
liaisons hydrogene potentiellement intéressants. Nous avons donc tenté de synthétiser les
récepteurs 9 et 11 a partir de méthodes de la littérature, dans le but d'en étudier les

propriétés en solution et en phase gazeuse.

Dans un premier temps, nous nous sommes attachés a la synthése du récepteur 9
comprenant une thiourée. Une revue de la littérature nous a permis d'identifier deux voies de
synthése principales des thiourées (Figure 2.31). Une premiére méthode consiste en (i) la
réaction du thioisocyanate avec un équivalent d'amine pour former le dérivé thiourée voulu.
Une seconde méthode (ii) consiste en la sulfuration de l'urée préalablement formée en
utilisant un réactif de sulfuration comme le réactif de Lawesson.

. S , g
() (ii) 0
R-NCS _>R\NJJ\N,R'<— R‘NJ\N’RI SQP,S\P
R'-NH H H Agentde Ng” TS
2 sulfuration H H S
o

Réactif de Lawesson
Figure 2.31 Principales méthodes de synthese des thiourées de la littérature
Nous nous sommes concentrés sur la premiére voie de synthése en suivant deux

stratégies résumées en Figures 2.32 et 2.34.

CF3
S N=N
N-N FsC e WAl
oF ci— SH—cl H H N-N
CF3 3 N:N
9
S
D — B ——
. - *
FsC NCcs DMF. ta, 1 nuit F3C H |l:l| Collidine N-N
ta, 2h —~
17,53 % DCM F3;C S = \ S CF:
Y—NH HN—
NH HN
F3C CF:

mélange inséparable

Figure 2.32 Premiere voie de synthése du récepteur 9

La premiéere voie de synthese que nous avons envisagée débute par une condensation de
I'éthanolamine sur le thioisocyanate de 3,5-bis(trifluorométhyl)phényle, permettant la
formation du composé 17 avec un rendement de 53% (Figure 2.32). Des lors, la deuxieme
étape envisagée est une substitution nucléophile aromatique de la dichlorotétrazine pour
accéder a 9. La réaction dans le dichlorométhane a température ambiante en utilisant la
collidine comme base a généré le produit voulu en mélange avec le produit symétrique
disubstitué. Pour le moment, en dépit de trois purifications successives sur SiO,, nous n'avons
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pas réussi a séparer complétement les deux produits formés. De plus, les essais de
purifications successives ont montré une dégradation continue de la cible.

N—-N N=N
-
AOH + c— S—cl ——X—> N
H2N _< >7 DCM, collidine HoN O_<\N_N/>_CI
ta, 2h

20, non obtenu
NN
\—> c—¢ S—NH OH

18b, 43 %
Figure 2.33 Réaction de la dichlorotétrazine avec la 2-aminoéthanol

Pour essayer de contourner le probléme de mélange des composés mono- et disubstitués,
nous avons envisagé la réaction préalable de I'aminoéthanol et de la dichlorotétrazine, pour
ensuite former le récepteur 9 par réaction de I'amine avec le thioisocyanate. Cependant, un
essai préliminaire de substitution de la dichlorotétrazine avec le 2-aminoéthanol n'a pas
conduit au produit souhaité 20 (Figure 2.33). En effet, seul 18b issu de la formation de la
liaison C-N avec I'aminoéthanol est obtenu avec un rendement de 43%.

Pour contrOler le probleme lié a la plus faible nucléophilie de I'atome d'oxygéne par
rapport a l'atome d'azote de I'aminoéthanol, nous avons proposé une nouvelle voie de
synthese selon une stratégie de protection-déprotection employant un groupement
protecteur des amines : le tert-butoxycarbonyle (Boc) (Figure 2.34). Une réaction en deux
étapes permet de protéger I'amine par un groupement Boc (19a) et de substituer un atome
de chlore de la tétrazine par un alcool afin de former le produit 19b. Une déprotection avec
du TFA permet de générer le produit 20. La réaction du produit 20 avec le thioisocyanate
conduit au produit attendu en faible quantité et une dégradation est observée au cours de la
purification, témoignant de la faible stabilité du produit final. Nous avons donc choisi de

nous orienter vers un autre récepteur.

I—  H—Cl N YN
. N:N > \\r —> m/
Na.CO Boc . )\\ N /I\\ N
THEA S 1 ta, 30min  Boc N 159% TFA/DCM N
. 23h a DCM 19b, 69 % 0°C a ta, 2h 20,58 %
CF3
DMF,
0°C ata
1 nuit
FsC NCO
S N=N
FsC NJ\N/ = )-Cl
: H H N-N
9, non obtenu

Figure 2.34 Deuxieme voie de synthese testée du récepteur 9

Dans un deuxieme temps, nous nous sommes intéressés a la synthese du squaramide
dissymétrique 11. Diverses méthodologies de synthese des squaramides ont été employées

114
These de doctorat, R. Plais



Chapitre 2 : Variation du donneur de liaisons hydrogene et preuve de concept de la

coopérativite

dans la littérature. La premiére a été décrite par Rawal en 2008. *¥ La synthése des

squaramides se déroule généralement en deux étapes de substitution nucléophile

aromatique successives a partir du diméthyl- ou du diéthylsquarate, permettant d'obtenir une
grande variété de squaramides diversement fonctionnalisés (Figure 2.35).

0 0 (0] 0 o (6]
ﬁ + R1_NH2 —_— + RZ_NH2 —_—
DCM, Ri~p o MeOH, Ri~N N-Re
/\O O/\ ta H /\ ta ou H H
chauffage

Figure 2.35 Premiere synthése des squaramides développée par Rawal
Toutefois, lors de la réaction avec des amines aromatiques, la formation d'une grande

quantité de sous-produits non désirés est observée (Figure 2.36), constituant un

inconvénient majeur a cette voie de synthése. (34

0] 0] OE) @] (0]
\j i/ Ar- NH; ® Ar \/]\;f
+ o+
AL.;N N,.Ar AHf - NH AL.;N OR
i H ' H
squaramide squaraine squaramide monoester

Figure 2.36 Sous-produits obtenus lors de la réaction du diethylsquarate avec une amine

Cette synthese a, par la suite, été améliorée par Taylor et coll. en ajoutant un acide de
Lewis, le triflate de zinc, pour catalyser la réaction de substitution nucléophile dans I'éthanol,
limitant ainsi la formation des sous-produits (Figure 2.37). La deuxiéme substitution
nécessite parfois un solvant différent et un chauffage pour accéder au squaramide désiré.

[134,265]
‘ NH;

0 > YT )

=

j\;i H2N j:( /Q O ‘ Nj:fl\l/@
N Zn OTf), TEN O H H

Figure 2.37 Synthese des squaramides selon la méthode développée par Taylor

En se basant sur ces méthodologies, nous avons donc testé trois voies de synthese a partir
du diéthylsquarate afin d'arriver au composé final désiré 11 (Figure 2.38).

Dans un premier temps, nous avons employé le triflate de zinc afin de substituer le
diéthylsquarate par un dérivé d'aniline électrodéficient et de former le squaramide
monoester 21 avec un rendement de 88%.% Dés lors, en présence d'une base
(triéthylamine), il a été possible de former le squaramide 22 par substitution avec de
I'éthanolamine avec un rendement de 88%. Cependant, |'application d'une méthodologie
similaire a la synthése de 1 employant le dichlorométhane en présence de collidine n'a pas
permis d'obtenir le produit souhaité 11.'? Un screening de solvants anhydres a été effectué
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(diéthyléther, acétonitrile, DMF, toluéne) sans succés.*®® Nous avons enfin essayé d’employer
une base forte (NaH/diéthyléther) mais la formation du produit souhaité n'a pas été

observée.

+

FsC NH, /0 SN

1 nuit, ta

Zn(OTf), N
EtOH
FaC O 0 c— H—cl
o Ty
F,C 0 0 1h,ta  F5C H DH Collidine F3C o) 0
j\;/( EtOH 22,88 % 0°Cata j\;/(
@\ Solvant N N
” O/\ N cl F5C H H YNN
BC a8 % )N\ \IN( " N
’ SN 20 ,nonobtenu NN

Figure 2.38 Premiere voie de synthése testée du récepteur 9

Afin de contourner cette absence de réactivité, nous avons essayé de faire réagir la
tétrazine 20 préalablement fonctionnalisée avec le dérivé 21 (Figure 2.39).

F,C 0. 0O
j\:ﬁ N_ _ClI N__O
* o ELN, E1OH )N\ T
N O/\ \N,N tsN, EtO \N’N
FsC 21 20 22b
- = Rien ne se passe

Collidine, DMF
Dégradation des réactifs

—
Zn(OTf), (20 mol%)
Toluene/DMF 19/1

_— Rien ne se passe
Solution tampon
Borax, pH=9

Figure 2.39 Essais de réaction entre 19 et 21
La réaction entre 20 et 21 dans |'éthanol en présence de triéthylamine a conduit a
I'obtention du produit non souhaité 22b, issu de la substitution nucléophile de I'éthanol
utilisé comme solvant de réaction sur le réactif 20.”°”1 Un changement de solvant a permis
d'éviter la formation de 22 mais aucun produit n'est constaté dans ce cas. L'utilisation de
triflate de zinc en présence d'une solution tampon a conduit, respectivement, a la
dégradation des réactifs et a une absence de réactivité dans le second cas.!'*#2¢"]
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N-N
o, 0O o. 0 cI—  H—cl
N=N
- HJ ). VI
—>
/=0 0\ EOH =0 N O °
2h, ta H Collidine e
23,88 % DCM =
N_cl Oy ° AR -<\N N/>_CI
. _
IR ﬂN/ N j\;ﬁ Zn(OTf), 24, non obtenu
NT 00 0N >
20
EtOH
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y oK e
F4C N-N
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Figure 2.40 Deuxiéeme stratégie de synthese développée pour le récepteur 11

Dans un dernier temps, nous avons envisagé de substituer le diéthylsquarate avec
I'éthanolamine, conduisant a la formation du produit 23 avec un rendement de 88% (Figure
2.40). Cependant, la mise en réaction de 23 et de la tétrazine en présence de collidine n'a pas
permis d'obtenir |'intermédiaire 24, de méme que la réaction de 20 avec le diéthylsquarate.

2.7 Conclusion

En conclusion, dans ce chapitre, nous avons décrit la synthése d'un récepteur modele 1.
Celui-ci a été employé dans une double étude théorique et expérimentale afin d’examiner
son comportement en phase gazeuse et en solution, de méme qu’a I'état fondamental et a
I'état excité. Cette étude a été menée avec un large panel d'anions de tailles et de géométries
différentes (CI, Br, I, SCN’, PF¢). La spectrométrie de masse en tandem nous permet de
mettre en évidence les rdles conjoints de la tétrazine et de 'urée dans la complexation. Les
constantes d'association ont été déterminées par spectroscopie RMN et confirment la
tendance observée par calculs théoriques (Ka[1-Cl]>Ks[1-Br]>Ka[1-1]>Ka[1-SCN]). Nous avons
également pu mettre en évidence la coopérativité des deux interactions faibles par
comparaison avec le récepteur 8 ne possédant pas de donneur d'interaction T-anion. Les
études photophysiques confirment la tendance mise en évidence par RMN. De plus, des
études de fluorescence résolue en temps montrent une combinaison d’extinctions de
fluorescence statique et dynamique importantes lors de la complexation des anions. La
contribution de chaque mode de quenching est dépendante de lanion et facilite
I'observation du phénomeéne de complexation en solution. Un quenching dynamique semble
majoritaire avec les petits anions (CI, Br) tandis qu'un quenching statique est majoritaire
avec les gros anions (I, SCN").

Le cas particulier de l'interaction du récepteur 1 avec l'anion fluorure a été étudié. Une
combinaison d'expériences de dosages, de RMN 2D et de calculs de spectres UV-Visible
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théoriques nous a permis de proposer un mécanisme expliquant la déprotonation du
récepteur 2 lors de I'ajout de I'anion et de proposer des structures potentielles.

La corrélation entre valeurs théoriques et expérimentales a conduit a I'établissement d'un
modele théorique prédictif. Ce dernier a été appliqué a différents anions avec le récepteur 1
puis étendu au récepteur 9 portant une thiourée, confirmant ainsi une affinité légerement
supérieure a son analogue oxygéné. L'étude théorique d'une large famille de récepteurs 10-
16 nous a permis de déterminer le donneur de liaisons hydrogéne optimal de cette série
dans ce design. Enfin, des premiers essais de synthése des récepteurs 9 et 11 ont été réalisés.

Ces derniers seront réexaminés ultérieurement.

Apres avoir mis en évidence la coopérativité des deux interactions dans ce modele simple,
il convient de considérer I'impact des autres motifs constitutifs de ce design. Nous allons
donc nous attacher dans le chapitre suivant a faire varier la longueur et la nature du bras
espaceur reliant les deux donneurs d'interactions faibles dans le but d'étudier leurs impacts
respectifs sur la force d'interaction et la sélectivité du récepteur.
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TENTATIVES DE MODULATION
DE LA FORCE D'INTERACTION

119
These de doctorat, R. Plais



Chapitre 3 : Variations du bras espaceur et du groupement électroattracteur : tentatives de
modulation de la force d’interaction

3.1 Introduction

Dans ce chapitre, nous allons aborder plusieurs modifications structurales du récepteur
modele 1: (i) la du bras espaceur (ii) la longueur du bras espaceur et (i) la
nature du groupement électroattracteur (Schéma 3.1). Nous nous attacherons ainsi a montrer
I'influence de ces différentes modifications structurales sur la force d'interaction.

N=N
N" N — ,)—cCl
H H N—N
Groupement
électroattracteur

Schéma 3.7 Variation de la nature du bras espaceur et du groupement électroattracteur

Afin d'évaluer ces différents parametres, une nouvelle série de récepteurs 25-28 a été
envisagée (Schéma 3.2). Nous avons ainsi fait varier (i) la du bras espaceur en
incorporant un bras aryloxy (25) ou (ii) la longueur de celui-ci avec un propyloxy (26). La
nature du groupement électroattracteur (iij) a été examinée a l'aide des groupements
pentafluorophényle (27) et paranitrophényle (28). Nous avons conservé dans ce chapitre la

tétrazine comme donneuse d'interaction Tt-anion.

CF,4
o CF,4
N__Cl
F4C NN 0 NS
H H N o AN
N FeC NN N
NI
25 N)\Cl 26
F
F Fo OZN\@ JOJ\
-~ N.
. NN L NN NN
F H H N N'N/)\CI
N >cl
27 28

Schéma 3.2 Scope des récepteurs étudiés dans ce chapitre

Dans un premier temps, les structures 25-28 seront synthétisées et caractérisées. Dans un
second temps, leur potentiel de complexation d’'anion sera évalué. Les évolutions observées
étant similaires a celles constatées dans le chapitre précédent, nous nous attacherons donc
uniquement aux différences mettant en lumiere les particularités de chaque design.
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3.2 Synthese des récepteurs 25-28

En préambule de la synthése de ce composé, une modélisation moléculaire au niveau
APFD/6-31+G(d,p) dans le vide a été effectuée. Cette modélisation met en évidence la
préorganisation spatiale du récepteur 25 induite par la rigidité du bras espaceur,
potentiellement intéressante pour le piégeage des anions en solution (Figure 3.1). En effet, la
présence du cycle aromatique permet de figer une conformation limitant le coGt énergétique
nécessaire a la réorganisation spatiale du récepteur lors de la complexation.

3.{ ad
ﬁ" >0

‘ y -
I ij : fgj‘ L ,1‘;1,
(a) 2 (b o

Figure 3.7 Structures de (a) la molécule 25 et (b) du complexe 25-Cl dans le vide (niveau : APFD/6-31+G(d,p))

La premiére voie de synthése envisagée est similaire a celle utilisée pour le récepteur 1 et
est illustrée en Schéma 3.3.

CF;
0L
/@\ — X > FC NJkN/
N-N H H "
HaN 29,77% N:N 25, non obtenu N\N/ Cl
DMF, 0°C, 1h D%(K/I:Itﬂg?c

Schéma 3.3 Premiere voie de synthese envisagée pour le récepteur 25

Ainsi, l'addition de 2-aminophénol a une solution d'isocyanate de 3,5-
bis(trifluorométhyl)phényle dans la DMF permet de générer le produit 29 avec un rendement
de 77%. Toutefois, ni les modifications de température, de solvant ou de la base employée
nous ont permis |'obtention de 25.

Nous avons de ce fait envisagé d'inverser la voie de synthese en faisant réagir I'alcool du
2-aminophénol avec la tétrazine. Or, nous avons vu dans le chapitre précédent que la
réaction d'un aminoalcool avec la tétrazine conduisait a la substitution d'un des deux atomes
de chlore de la tétrazine par I'amine libre plus nucléophile que I'alcool. Nous avons donc
envisagé comme précédemment une stratégie de protection-déprotection basée sur I'emploi
du groupe protecteur Boc (Schéma 3.4).
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Schéma 3.4 Deuxieme stratégie de synthese envisagée pour le récepteur 25

A partir du 2-aminophénol, nous avons obtenu facilement le produit protégé par une
fonction Boc 30 avec un rendement de 95%. Des lors, la protection de I'amine permet la
substitution de la tétrazine par la fonction alcool libre afin de former 31 avec un rendement
de 53%. Cependant, I'étape de déprotection en milieu acide (TFA 15%/DCM) n'a pas conduit
au produit souhaité 33.

En effet, seul le composé 32 est isolé. La structure de 32 a été confirmée par des
expériences de RMN de corrélation hétéronucléaire proton/azote. Les spectres montrent tres
clairement une seule corrélation entre un atome d'azote et un atome d’'hydrogene. La
formation de 32 peut étre expliquée selon la séquence suivante qui comprend (i) la
protonation des deux atomes d'oxygene de la fonction éther oxyde et oxycarbonyle, (i) la
libération de 2-méthylpropene et de CO; et (iii) I'attaque nucléophile du doublet de I'atome
d'azote sur le carbone ipso de I'oxonium (Schéma 3.5).1¢%!
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Schéma 3.5 Mécanisme postulé du réarrangement du produit 31 sous conditions acides

Devant ces difficultés de synthese, nous nous sommes concentrés sur la préparation des

cibles suivantes.
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La voie de synthese employée pour la synthése des récepteurs 26-28 se déroule en deux
étapes et est similaire a celle employée pour le récepteur 1 développé dans le chapitre
précédent (Schéma 3.6).

N=N
P o cI—\ />_CI o)
| H,N . )J\ N—N A J\ N=N
_—
NCO DMF N~ N7 2,4 6-collidine N7 N7 — )¢
H H DCM HoH N—N
33-35 26-28

Schéma 3.6 Voie de synthese des récepteurs 26-28
La premiere étape consiste en I'addition nucléophile de I'amine sur l'isocyanate pour

former les urées 33-35 avec des rendements compris entre 66% et 77% (Schéma 3.7). Les
composés ont été entierement caractérisés (cf. Synthetic procedures and characterisation).

CF; F
F F ON 0
2 i O X
J\ ~ JJ\ ~_"0OH N N/\/OH
FsC N" N F N" N N“"N
H H £ H H
33, 77% 34, 69% 35, 66%

Schéma 3.7 Composés 33-35 et rendement de leurs synthéses respectives

L'évaporation lente d’'une solution saturée de I'urée 34 dans |'acétone a permis |'obtention
de cristaux qui ont été analysés par diffraction des rayons X (Figure 3.2a). La structure du
composé 34 a ainsi été confirmée a |'état solide (Figure 3.2b). L'arrangement tridimensionnel
est caractérisé par une interaction 1t-mt intermoléculaire (Figure 3.2¢).

Figure 3.2 (a) Cristal du composé 34 monté sur le dispositif de diffraction (b) Structure RX et (c) arrangement
tridimensionnel du composé 34 a ['état solide

La deuxieme étape est la substitution nucléophile aromatique d'un atome de chlore de la
dichlorotétrazine afin d'accéder aux récepteurs 26-28 avec des rendements compris entre 23
et 53% (Schéma 3.8). Les composés ont été entierement caractérisés (cf. Synthetic procedures
and characterisation).
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Schéma 3.8 Composés 26-28 et rendement de leurs synthéses respectives

De méme que précédemment, I'évaporation lente d'une solution saturée du composé 27
dans l'acétone a permis de générer des cristaux qui ont été analysés par diffraction des
rayons X (Figure 3.3a). Cette analyse a permis de confirmer la structure du composé
synthétisé 27 a I'état solide (Figure 3.3b). L'arrangement tridimensionnel se caractérise par
I'absence d'interaction m-m mais également par l'apparition d'une liaison hydrogene
intermoléculaire entre I'atome d’hydrogene relié a N7 d'une premiére molécule et I'atome O1
d'une seconde (Figure 3.3c).

12A
; C16A /OA%
N7A * Cl1A
NSA G11a 3 \
N14A WIN1SA \/

(a) (b)

Figure 3.3 (a) Cristal du composé 27 monté sur le dispositif de diffraction, (b) Structure RX et (c) arrangement
tridimensionnel du composé 27 a ['état solide

L'aptitude au piégeage des trois nouveaux récepteurs sera évaluée dans la suite de ce
chapitre.

3.3 Etude du composé 26 : modulation de la taille du bras
espaceur, vers un meilleur piégeage des « gros » anions ?

Le récepteur 26 est étudié en premier. Il permettra de vérifier I'impact de la taille et de la
flexibilité du bras espaceur entre le motif urée et la tétrazine.

Nous avons donc initié cette analyse par une étude théorique de la complexation du
récepteur dans le vide et dans l'acétonitrile au niveau APFD/6-31+G(d,p). Les géométries
optimisées, les ESP et les NClplot du récepteur 26 et des complexes formés avec cing anions
différents sont présentés dans le Tableau 3.1.

124
These de doctorat, R. Plais



Chapitre 3 : Variations du bras espaceur et du groupement électroattracteur : tentatives de
modulation de la force d’interaction

Entrée | Géométries optimisées ESP NClplot

i

26-
Cl

Br

4| 26-

26-
SCN

26-
PFs

Tableau 3.7 Géométries optimisées, ESP et NClplot du récepteur 26 et les complexes formés avec différents anions au
niveau APFD/6-31+G(d,p)

125
These de doctorat, R. Plais




Chapitre 3 : Variations du bras espaceur et du groupement électroattracteur : tentatives de
modulation de la force d’interaction

o _ o 9

J:‘JJ JJ ::: *JJJ 9 ":0
d: {fﬂja Rty
J& v ] o ) > 9 t 3
(@) 97 ’ (b) ¢ in ’

Figure 3.4 Comparaison des structures 26-Br calculées (a) dans le vide et (b) dans l'acétonitrile

L'application d'un modele de solvatation ne modifie généralement pas les géométries des
complexes observés (Annexe 21). Une exception est tout de méme a noter. Le complexe 26-Br
dans le vide voit des orientations similaires de la tétrazine et de l'urée par rapport au
complexe 1-Br (Tableau 3.1, Entrée 3).*** Cependant, la flexibilité du bras et l'application
d'un modele de solvatation induisent une nouvelle conformation dans l'acétonitrile. La
comparaison entre les conformations dans le vide et dans 'acétonitrile montre une rotation

relative de la tétrazine de 57° par-rapport a I'urée (Figure 3.4).

Le récepteur 26 adopte une conformation linéaire similaire a 1 (Tableau 3.1, Entrée 7).
Cependant, la chaine propyle plus longue permet I'établissement d'une nouvelle liaison
hydrogéne intramoléculaire entre I'un des hydrogenes porté par I'atome de carbone de la
chaine propyle adjacent a la tétrazine et I'atome d’'oxygene de l'urée (Tableau 3.1, Entrée T,
voir fleche sur le NCliplot).

La complexation des anions induit un repliement substantiel de la structure autour des
différents halogénures (Tableau 3.1, Entrées 2 a 4). Les NClplot confirment (i) la formation de
deux spheres bleues responsables de I'établissement de deux liaisons hydrogene entre l'urée
et les différents anions (ii) la formation d'une surface verte entre le noyau m-déficient et
I'anion et (ii)) une liaison hydrogene est constatée entre I'hydrogéne aromatique situé en
ortho de I'urée et I'anion.

e % PR
J“) -9 f#j ‘Q“

028 %

9 J

J;f z‘ ¥,

(a) (b)

Figure 3.5 Comparaison des structures (a) 1-SCN et (b) 26-SCN calculées dans le vide

Des différences de géométries importantes sont notées avec les complexes 26-SCN et 26-
PFe par rapport au complexes 1-SCN et 1-PFs (Tableau 3.1, Entrées 5 et 6 et Figure 3.5). En
effet, la chaine propyle plus longue permet un repliement plus important caractérisé par deux
plans quasi paralleles, le premier étant formé par la tétrazine et le second par l'urée reliée a
I'aromatique électrodéficient. Dans le cas de 26-SCN, I'atome d'azote de I'anion semble
interagir avec les atomes d'hydrogéne de l'urée (Tableau 3.1, Entrée 5). L'interaction de la
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tétrazine semble concentrée sur I'atome de soufre du thiocyanate. Enfin, de méme que dans

le cas du thiocyanate, l'interaction avec I'hexafluorophosphate conduit a un repliement plus
important avec le récepteur 26 qu'avec le récepteur 1 (Tableau 3.1, Entrée 6).

De plus, les distances caractéristiques dans les complexes 26-Cl, 26-Br et 26-l, par
comparaison avec le récepteur 1, permettent une premiére estimation des forces
d'interaction mises en jeu (Tableau 3.2).

Entrée | Liaison®® 26 26-Cl | 26-Br | 26-I
1 N.-H. | 1.009 | 1.035 | 1.037 | 1.027
2 No-Ho | 1.009 | 1.030 | 1.025 | 1.026
3 CH. | 1087 | 1086 | 1.087 | 1.087
4 Ha-X — | 2130 | 2192 | 2581 .
5 Ho-X [ 2175 | 2.408 | 2.565 o u MO
6 HeX 3320 [ 3200 [3558| ko N N0 S
7 X- | 3004 | 3231 [3472 Ho Ha Hy
centroide
N-X — | 3407 | 3.703 |3.764
Na-X | 3504 | 3425 |3.853
10 Ne-X — | 3333 | 3673 | 3678
11 N¢-X — | 3445 | 3400 |3.785

[a] distances en A
Tableau 3.2 Parametres structuraux clés des topologies des complexes 26-X calculés au niveau APFD/6-31+G(d,p)

Ainsi, les distances Na-H. et Np-Hp, s'allongent aprés complexation, mais témoignent

d'interactions affaiblies avec la polarisabilité croissante des anions (Tableau 3.2, Entrées 1 et

2). Par rapport au récepteur 1, les différences de longueurs de liaisons sont minimes et ne

permettent pas d'établir une tendance dans ce cas. De méme, les longueurs des liaisons Ha-X

et Hu-X ainsi que les distances entre |'anion et la tétrazine augmentent en allant de 26-Cl a

26-| (Tableau 3.2, Entrées 4 a 11).

Afin de corréler les structures calculées avec les données expérimentales, nous allons nous
intéresser aux propriétés du récepteur 26 en solution et a la comparaison a des données
issues d'une étude théorique.

Afin d'examiner la corrélation entre les structures calculées et les valeurs expérimentales,
nous nous sommes intéressés aux dosages du récepteur par des sels de tétrabutylammonium
suivis par spectroscopie RMN H. Nous avons choisi de présenter les spectres obtenus dans le
cas du chlorure (Figure 3.6), ceux des autres anions étant rassemblés en Annexe 22. Les
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signaux caractéristiques des deux protons mobiles H. et Hp de I'urée sont observés a 7.70

ppm et 5.58 ppm, respectivement tandis que les deux protons aromatiques Hc et Hq sont

respectivement positionnés a 7.99 ppm et 7.53 ppm. Enfin, un des signaux des protons
aliphatiques situé a 4.72 ppm est attribué aux protons H. (Figure 3.6).

Ha Hc HoHd He
Host + 17eq TBACI | k
Host + 16eq TBACI |\ \ ras
Host + 15eq TBACI | N
Host + 14eq TBACI ) A A bas
Host + 13eq TBACI |
Host + 12eq TBACI |\ u A 2
Host + 11eq TBACI |
Host + 10eq TBACI | Lo
Host + 9.0eq TBAC| \ N
Host + 8.0eq TBACI | NIz
Host + 7.5eq TBACI ol
Host + 7.0eq TBAC| J W F15
Host + 6.5eq TBAC| | | " CF3
.
Host + 6.0eq TBAC| | J F13 Hd Hc
Host + 5.56q TBACI 1 I (0] -
Host + 5.0eq TBACI ! J—) 11 JJ\ )v )\\ .
Host + 4.5eq TBACI ,'11‘ ! FsC N N O” N
|
Host + 4.0eq TBACI | | Lo
Host + 3.5eq TBACI |/ ] X Ho Hp Hp
Host + 3.0eq TBAC| 3\4 ] A F7
Host + 2.5eq TBAC| Ny /
Host +2.0eq TBAC| | ) L\ rs
Host + 1.5eq TBAC ) ‘
Host + 1.0eq TBACI \ / \ A ks
Host + 0.5eq TBACI Jl i
Host.alone. /\ b [ 1

T T T T T T T T T T
8.0 75 7.0 65 6.0 55 5.0 45 4.0 35
f1 (ppm)

Figure 3.6 Dosage RMN du récepteur 26 par [‘anion chlorure (0 a 17 équivalents) et attribution des protons
L'ajout itératif d'anions chlorure conduit a plusieurs modifications substantielles des
déplacements chimiques des différents protons (Figure 3.6). Le proton H. est plus affecté
dans la structure 26 que dans la structure 1. Son déplacement chimique passe de 7.70 ppm a
10.75 ppm (AdcHa=3.05 ppm). La tendance inverse est constatée avec Hp. Celui-ci passe de
5.58 ppm a 7.44 ppm (Ad.upb=1.86 ppm). Cette tendance est cohérente avec les longueurs de
liaisons Ha-X et Hp-X observées théoriquement. Les protons H¢, Ha et He subissent, quant a

eux, de faibles évolutions de 0.10 ppm, 0.11 ppm et 0.02 ppm, respectivement.

Sur le méme principe, des dosages du récepteur 26 ont été réalisés avec les sels de TBABr
et de TBAI (Annexe 22). Les évolutions des déplacements chimiques notés par suite de I'ajout
de I'anion sont globalement similaires a celles notées avec I'anion chlorure. L'évolution est
moins marquée pour TBABr (AdcHa=2.53 ppm) et TBAI (Ad¢Ha=1.85 ppm), témoignant d'une
interaction moins forte avec ces anions qu’'avec l'anion chlorure. Enfin, pour I'anion
thiocyanate, le déblindage du proton mobile H. est encore diminué avec un déplacement
chimique limité a AScHa=1.63 ppm (Annexe 22).

Les constantes d'association des équilibres de complexation pour un modele de
complexation ligand:héte 1:1 sont disposées en Tableau 3.3. 2>>2%¢

Comme anticipé par |'analyse des spectres RMN, le complexe 26-Cl possede la plus forte
affinité (982 L/mol). L'interaction diminue ainsi progressivement en passant au 26-Br (595
L/mol), 26-1 (60 L/mol) et 26-SCN (19 L/mol). Aucune constante d'association n'a pu étre
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mise en évidence avec le complexe 26-PFs (Tableau 3.3, Entrée 5). Une interaction plus forte

est obtenue avec 1-Cl comparé a 26-Cl. Les autres interactions obtenues sont globalement
du méme ordre de grandeur qu’avec le récepteur 1.

Entrée Ka, Ha®! Ka, Hp'® Ka, 1 Ka, specrir®
1 26-Cl 946 905 579 982 + 1 (0.5%)
2 26-Br 602 598 698 595 + 1 (0.1%)
3 26-| 62 66 62 60 + 1 (0.4%)
4 26-SCN 18 19 27 19 £ 1(0.1%)
5 26-PF; -- -- -- --

[a] Constantes d’association en L/mol [b] Pas de complexation observée

Tableau 3.3 Constantes d'association calculées a l'aide des dosages RMN avec la méthode de Tardajos et Gonzalez-
Gaitano et avec le logiciel SPECFIT

Dans un dernier temps, nous avons tenté de corréler les valeurs expérimentales avec les
valeurs d'énergie d'interaction déterminées théoriquement. Pour ce faire, nous avons
déterminé les énergies d'interaction des complexes 26-X (X=Cl, Br, I, SCN) au niveau
APFD/aug-cc-pvtz. La pertinence du modele théorique a été vérifiée par régression linéaire
(Annexe 23, R? = 0.98). Les énergies d'interaction obtenues théoriquement sont globalement
du méme ordre de grandeur mais légerement inférieures a celles obtenues avec 1 (Figure
3.7). Cette tendance témoigne de I'impact délétere de I'augmentation de la longueur et de la
flexibilité du bras sur la complexation. Une exception est a noter avec 26-SCN qui montre
une meilleure constante d'association théorique. Cette observation n'est cependant pas
confirmée expérimentalement (Tableau 3.3).

-30
-25

-20

-15
-10
-5
0

1-Cl 26-Cl 1-Br 26-Br 1- 26-1 1-SCN  26-SCN

Energie
d'interaction(kJ/mol)

Figure 3.7 Energies d'interaction calculées pour les composés 1 et 27 au niveau APFD/6-31+G(d,p)

Dans le cas du complexe 26-PFg, I'absence de convergence du calcul de fréquences au
niveau APFD/aug-cc-pvtz dans le délai de calcul maximal imparti n'a pas permis d'évaluer
I'énergie d'interaction a ce niveau de calcul. Nous nous sommes donc rabattus sur des
niveaux inférieurs. Nous avons de ce fait calculé I|'énergie d'interaction aux niveaux
APFD/aug-cc-pvdz (-5.96 kJ/mol) et APFD/6-311++G(2d,2p) (-4.01 kJ/mol). En effet, ces
énergies, bien que faibles, sont négatives et donc significatives de la présence d'interactions
faibles mais favorisées en solution, ne permettent pas de modéliser fidelement le
comportement en solution.
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Le comportement en phase gazeuse est étudié par les spectres ESI des complexes 26-Cl,
26-Br (Figure 3.8), 26-1, 26-SCN et 26-PFs (Annexe 24). ¢%°)

Quel que soit I'anion étudié, les spectres ESI montrent la formation d'un complexe tres
intense de formule [(26)+X]™ (voir par exemple Figure 3.8a), en accord complet avec les
calculs théoriques et les dosages RMN. La corrélation entre les distributions isotopiques
expérimentales et théoriques est excellente (voir insert, Figure 3.8a).

Les ions [(26),+X] sont également observés mais en intensité nettement plus faible
(Annexe 24). Deux exceptions sont a noter : 'ion [(26).+Br]", qui est trés intense (Figure 3.8b)
et l'ion [(26).+PFs] qui est, quant a lui, inexistant (Annexe 24). Selon les conditions
expérimentales employées, il est possible d’observer la présence du complexe [(26)3+Cl]".

Aucun anion doublement chargé n’est noté.

Nous avons ensuite tenté d'obtenir un supplément d'informations structurales sur les
complexes formés en enregistrant leurs spectres MS/MS. Dans I'ensemble des cas étudiés, les
spectres MS/MS des dimeéres [(26).-X]” mettent en évidence I'élimination d'une molécule de
récepteur 26 intacte, conduisant la formation des ions [MX]". Nous nous sommes donc par la
suite concentrés sur I'étude des complexes 1:1. Le schéma récapitulatif des fragmentations
constatées avec les anions [(26)+X] est introduit en Schéma 3.9.

[X]
[C,NLOCIT
m/z 79 (X=Br), traces )
m/z 131

m/= 58 (X=SCN) (X=Br, SCN)
-C,HN,OCI -HX

[C,HNLOCIX]

m/z 167 (X=CI)
m/z 211 (X=Br)

m/z 190 (X=SCN)

-C12H;oN2OF¢

[(D+XT]

IXJ - m/z 479 (X=C1) -C12H; N;OFgX [C,N4OCIT
- | m/z523 (X=Br) = /= 131

m/z 145 (X=PF) m/= 502 (X=SCN) (X=C1, Br, I, 5SCN)
m/z 589 (X=PFy)

-HX

[(1)-HT
m/= 443
(X=Cl, Br, I, SCN)

Schéma 3.9 Schéma général de dissociation du complexe [(26)+X] sous CID (ici 1 correspond a la molécule 26)
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Figure 3.8 Spectres électrospray obtenus pour le mélange 1 :1 26/TBABr (a) Spectre de masse électrospray d'un
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Dans le cas du [(26)-PFs], la seule fragmentation observée est I'élimination d'une molécule
26 intacte et la formation de I'anion PFs” (m/z 145). Cette fragmentation témoigne de la faible
interaction du récepteur 26 avec cet anion en phase gazeuse. Il est a noter que cette
fragmentation est également constatée en abondance significative dans le cas du [(26)-].
Dans certains cas (ClI, Br, SCN"), la formation des ions X correspond a des valeurs m/z
inférieures au seuil de faible masse du piege a ions. Avec un risque de perte du signal, le seuil
de faible masse a été abaissé au maximum dans le but de détecter X. Dés lors, ClI" et SCN-
n‘ont pas été détectés dans la trappe, bien que leur formation ne puisse pas étre
rigoureusement écartée. L'ion Br, quant a lui, est détecté en faible quantité.

Avec les anions [MX]" (X=Cl, Br, I, SCN), des dissociations impliquant des clivages de
liaisons covalentes, suggérant des interactions modérées a fortes avec le récepteur, sont
notées.

La premiere fragmentation observée avec ces quatre anions est la déprotonation du N-H
proximal a l'aromatique du récepteur 26 et I'élimination de HX (Schéma 3.9, m/z 443).
L'intensité de cette fragmentation est directement corrélée a l'acidité en phase gazeuse de
HX (ou basicité de X’), comme constaté précédemment. Cette fragmentation nous permet de
déduire une forte interaction entre I'urée et les différents anions.

Le deuxieme ion caractéristique formé est lion [CoN4OCI]” de m/z 131. Cette
fragmentation, associée a l|'élimination du fragment [Ci2H11N2OF¢X] neutre, implique le
fragment tétrazine. Comme précédemment, il induit un mécanisme de type Sn2,
précédemment détaillé (Schéma 2.8). La derniere fragmentation caractéristique est la
formation de I'anion [C;HN4OCIX]". Cet ion fragment peut étre formé par I'attaque de I'anion
X sur la tétrazine (Schéma 2.9).

Les interactions notées mettent donc en évidence des interactions fortes entre le
récepteur 26 et les anions CI', Br', I et SCN".

Dans un premier temps, I'examen du spectre d'absorption nous permet de mettre en
évidence cinq bandes d'absorption situées respectivement a 212 nm (mt->Tt* tétrazine), 249
nm (1t->1* phénylurée), 297 nm (mt->mt* phénylurée), 324 nm (m->7t* tétrazine) et 511 nm (n-
>T* tétrazine, Figure 3.9). Un calcul TD-DFT du spectre UV-Visible théorique au niveau
PBEO/6-311+G(d,p) nous a permis d'attribuer les différentes bandes du spectres d'absorption.
Une faible bande de transfert de charge est prédite autour de 400 nm, mais n'est pas
observée expérimentalement. Enfin, le spectre de fluorescence de 26 montre une bande de
fluorescence large centrée autour de 560 nm (Figure 3.10). Le rendement quantique mesuré
de 26 est de 42% (référence : Rhodamine-6G). Ces observations sont globalement similaires
au cas 1 et aux résultats précédemment publiés. 12254
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Les spectres d'absorption obtenus lors du dosage de 26 par les sels de chlorure de
tétrabutylammonium sont disposés ci-contre (Figure 3.9). Les spectres obtenus avec les
autres anions sont présentés en Annexe 25. Les évolutions constatées sont similaires a celles
observées avec le composé 1 et confirment la contribution majoritaire de l'urée a la
complexation des différents anions. Le dosage avec l'anion iodure conduit également a
I'apparition d'une nouvelle bande d'absorption autour de 360 nm (Annexe 26).>4 Toutefois,
cette bande n'est pas visible en présence de SCN’, contrairement a 1 (Annexe 27).

4 Ty - = =2alone 2 + Teq NBu4Cl
A | 2 + 2eq NBu4Cl 2 + 3eq NBu4Cl
| 08 2 + 4eq NBuAC! 2 + 5eq NBu4Cl
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Figure 3.9 Spectres d’absorption mesurés durant le dosage de 26 par le chlorure de tétrabutylammonium (de 0 a 70
équivalents) : spectre total et zoom (ici 2 correspond au composé 26)

La mesure des spectres de fluorescence pour un nombre croissant d'équivalents d'anions
nous a permis d'observer comme précédemment une extinction importante de la

fluorescence du récepteur (Figure 3.10 et Annexe 25).1>4
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Figure 3.70 Spectres de fluorescence mesurés lors du dosage de 26 par le chlorure de tétrabutylammonium (0 a 70
équivalents) (ici 2 correspond au composé 26) — insert : détermination de la constante d'association

Cependant, I'extinction dépend de la nature de I'anion considéré : tandis qu'une extinction
partielle est observée avec les anions chlorure et bromure, une extinction totale de la
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fluorescence est obtenue avec les anions iodure et thiocyanate. Les complexes 26-Cl et 26-Br
sont donc faiblement fluorescent.

Comme précédemment, nous avons ensuite déterminé les valeurs des constantes
d'association pour une stoechiométrie 1:1 (Tableau 3.4).

Entrée Ka, abs, specer® Ka, fluo™ Ka, fluo specrir Ka, decay, 70ns
1 26-Cl 22 + 2 (13%) 2479 2575 + 1 (3%) 3072
2 26-Br 1162 £ 1 (2%) 1012 1041 £ 1 (5%) 763
3 26-| 257 + 1 (6%) 1063 1107 £ 1 (1%) 608
4 26-SCN 626 + 1 (3%) 1062 1034 + 1 (1%) 583

[a] Constantes d’association en L/mol

Tableau 3.4 Constantes d'association déterminées par les mesures photophysiques pour le récepteur 26

La constante d'association apparait plus importante avec I'anion chlorure (2575 L/mol).
Cette valeur est méme supérieure a celle observée avec le récepteur 1 (1875 L/mol).**! Pour
les autres anions étudiés, les valeurs obtenues sont de l'ordre de 1050 L/mol et sont
légerement inférieures a celles obtenues avec le récepteur 1. Le récepteur 26 semble ainsi
montrer une affinité a I'état excité légerement supérieure a celle obtenue avec 1 avec l'anion
chlorure, malgré I'hnypothése d'une plus grande flexibilité et d'une moindre efficacité a la

complexation.
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Figure 3.11 Spectres de déclins de fluorescence de 26 (ici noté 2) avec le chlorure de tétrabutylammonium — Echelle
logarithmique — insert : détermination de la constante d'association

Afin d'obtenir des informations supplémentaires sur le comportement du récepteur 26 a
I'état excité, nous avons mesuré les déclins de fluorescence associés durant le dosage des
différents anions (Figure 3.11 et Annexe 25). Dans le cas du chlorure, un quenching

majoritairement dynamique est observé : I'intensité initiale du déclin diminue un peu tandis
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que la pente du déclin diminue trés fortement (Figure 3.11). Le temps de vie du récepteur
libre diminue de 97 ns a environ 10 ns (Figure 3.12). De ce fait, son poids relatif dans le
mélange récepteur/complexe diminue et s'accompagne de l'apparition croissante d'un
deuxiéme temps de vie inférieur a 10 ns (Figure 3.12). Le complexe 26-Cl est donc
faiblement fluorescent. Un comportement similaire est noté avec le complexe 26-Br (Annexe
25). L'interaction entre ces anions et la tétrazine se fait donc majoritairement a I'état excité
(Schéma 3.10).
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Figure 3.12 Analyses des temps de vie issus de la mesure des déclins de fluorescence lors du dosage de 26 avec
TBACI

Cependant, avec les anions iodure et thiocyanate, un comportement différent est constaté.
Le quenching statique est plus important et un seul temps de vie est observé avec un poids
significatif (Annexe 26). Les complexes formés avec ces anions ne sont donc pas fluorescents
et la polarisabilité des anions rend possible I'interaction avec la tétrazine a I'état fondamental
(Schéma 3.10).
A

1
EE

EF

Schéma 3.10 Mécanismes de quenching (1) statique et (2) dynamique (C=complexe, L=ligand)

En conclusion, une longueur plus importante du bras espaceur conduit a de faibles
différences par rapport au récepteur 1. Globalement, une légere diminution des constantes
d'association est obtenue a I'état fondamental. Cette modulation n'améliore pas, de ce fait, la

complexation des anions.
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34 Etude du composé 27 : substitution par un pentafluorophényle,
vers un meilleur piégeage des anions ?

Dans ce paragraphe, nous allons tenter de voir si la substitution de I'urée par un fragment
pentafluorophényle permet d’améliorer les propriétés de complexation des anions.

Nous avons calculé les structures du récepteur 27 et en combinaison avec cing anions (Cl’,
Br., I, SCN” et PFs") au niveau APFD/6-31+G(d,p) dans le vide et dans I'acétonitrile (Annexe 21).
Les géométries optimisées dans le vide, les ESP et les NClplot sont disposées en Tableau 3.5.

Le récepteur 27 adopte une conformation linéaire avec une tétrazine orthogonale a |'urée,
équivalente aux récepteurs précédents (Tableau 3.5, Entrée 1). Une différence est a noter: le
fragment pentafluorophényle et I'urée ne sont pas coplanaires dans ce cas. Le passage de 1 a
27 induit la perte de la liaison hydrogéne intramoléculaire, qui est a l'origine de la perte de
coplanarité (Schéma 3.11).

Absence de
Liaison Hydrogeéne Liaison Hydrogéne
CF, intramoléculaire F mtraﬁoleculalre
H\‘y F Fy
\|O o
o A . A
H H H H

F
Schéma 3.11 Différence principale entre les récepteurs 1 et 27

Les complexes 27-Cl, 27-Br et 27-I sont caractérisés par une conformation ou l'urée et la
tétrazine se retrouvent pratiquement paralleles entre elles (Tableau 3.5, Entrées 2 a 4).
L'évolution vers des anions de géométries linéaire et hexagonale conduit a une forme plus
évasée. La tétrazine et l'urée sont, cette fois-ci, pratiquement orthogonales (Tableau 3.5,
Entrées 5 et 6). Dans la structure 27-SCN, I'atome de soufre polarisable interagit avec les deux
hydrogenes de |'urée (Tableau 3.5, Entrée 5, NClplot). Les atomes de carbone et d'azote de
I'anion, interagissent eux avec la tétrazine. Dans la structure 27-PFs, |'urée interagit avec deux
atomes de fluor et la tétrazine avec un troisieme, conduisant a des interactions plus faibles
(Tableau 3.5, Entrée 6). Ces observations sont cohérentes avec celles constatées avec le
récepteur 1.

Nous nous sommes ensuite intéressés a la comparaison des distances caractéristiques
dans les différents complexes avec les halogénures par rapport aux complexes
précédemment étudiés. Ces mesures sont rassemblées dans le Tableau 3.6. Comme observé
précédemment, I'augmentation de la polarisabilité de I'anion conduit a une diminution des
longueurs de liaisons Na-Ha et Np-Hy, et une augmentation des longueurs de liaisons Ha-X et
Hy-X (Tableau 3.6, Entrées 1 a 4). De méme, les distances entre lI'anion et la tétrazine
augmentent avec la polarisabilité croissante de I'anion (Tableau 3.6, Entrées 5 a 9).
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Entrée Géomeétrie optimisée ESP NClplot
1] 27 ngj;; 2 W
¢ 7 9
27- y ¢
5 L L
cl ‘
3 g} 1
Br ‘ ‘
R
9 j
40 271 | o & JJ A4
j“J ei ¥
5
SCN | 29 o
27- -9 5 w
6 !
PFe : : ]

Tableau 3.5 Géométries optimisées, ESP et NClplot du récepteur 27 et les complexes formés avec différents anions au
niveau APFD/6-31+G(d,p)
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Entrée | Liaison® 27 27-Cl | 27-Br | 27-I
1 N.-H. | 1.011 | 1.039 | 1.037 [ 1.031
2 No-H, | 1.010 | 1.032 | 1.031 | 1.028
3 H.-X - | 2138 | 2293 | 2.589 ;
4 Hp-X 2142 | 2284 [ 2517 Fﬁ{ o
5 X- — | 3.127 | 3.249 |3.501 F N}N(Vom““wf
centroide FH, H, NCN:)\CI
6 Ne-X - | 3.470 | 3.608 |3.851
7 Na-X - | 3505 | 3599 |3.812
8 Ne-X — | 3.419 | 3.549 |3.801
9 Ni-X - | 3423 | 35514 3736

[a] distances en A
Tableau 3.6 Parametres structuraux clés des topologies des complexes 27-X calculés au niveau APFD/6-31+G(d,p)

La comparaison des longueurs au sein de 27-X a celles des complexes 26-X n'a pas été

tres informative. En effet, les différences de structure sont importantes entre les deux

composés 26 et 27. La comparaison aux complexes 1-X s’est révélée plus pertinente. Le

passage de 1 a 27 provoque ainsi une augmentation des longueurs de liaisons Na-Ha et Np-

Hu et une augmentation de longueurs de liaisons Ha-X et Hy-X. De méme, les distances entre

I'anion et la tétrazine augmentent. On en déduit ainsi des interactions plus faibles avec 27

par comparaison avec 1.

Afin de clarifier et de quantifier cette tendance, nous avons calculé les énergies
d’interaction au sein des complexes 27-X au niveau APFD/aug-cc-pvtz. Les valeurs obtenues
sont ajoutées dans un histogramme et comparées avec celles obtenues avec le composé 1

(Figure 3.13).

-30
1-Cl  27-Cl 1-Br 27-Br 1-I 27-1 1-SCN 27-SCN 1-PF6 27-PF6

1 | 1
- N N
(92} (@] (92}

Energie d'interaction (kJ/mol)
o & o

—_
o u

Figure 3.13 Energies d'interaction calculées pour les composés 1 et 27 au niveau APFD/6-31+G(d,p)

Ainsi, nous observons une nette diminution des énergies d'interaction en évoluant de 1 a
27. Ces observations sont bien en cohérence avec les parametres géomeétriques. Le complexe
27-PFs montre une interaction défavorable en solution, nous nous limiterons donc dans la

suite a I'étude des quatre anions CI', Br,, I et SCN™ en solution.
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La présence d'atomes de fluor sur I'aromatique dans le récepteur 27 nous permet un suivi

des déplacements chimiques en RMN du 'H et du '°F, ainsi que la détermination des

constantes d'association correspondantes. Dans un premier temps, nous allons examiner le
dosage du récepteur 27 par TBACI (Figure 3.14).
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Figure 3.14 Spectres 'H obtenus lors du dosage RMN de 27 par TBACL (0 a 25 équivalents) et attribution des protons

Un déblindage important des protons de |'urée Ha et Hy est caractérisé par une évolution

de 6.87 ppm a 9.61 ppm pour Ha (Aduac = 2.74 ppm), tandis que Hi évolue de 5.91 ppm a

8.02 ppm (Abdubc = 2.11 ppm). Il est a noter que le déblindage de H. est inférieur a celui

observé avec le récepteur 1 mais le déblindage de Hy est supérieur, ce qui ne permet pas de

conclure sur l'affinité comparée des deux récepteurs. Les protons du bras éthyle (4.71 ppm

pour Hcet 3.70 ppm) sont peu affectés par I'ajout de I'anion.
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Figure 3.15 Spectres '°F obtenus lors du dosage RMN de 27 par TBACl et attribution des fluors
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Les trois signaux des fluors du récepteur 27 situés a -147.2 ppm, -160.2 ppm et -164.7
ppm ont été attribués aux fluors en méta (Fv), para (F.) et ortho (F.) de I'urée, respectivement
(Figure 3.15). Ainsi les fluors Fa (ASfaci = 0.52 ppm) et Fc (ASkcci = 1.88 ppm) se blindent au
cours du dosage, avec une intensité plus importante pour le fluor en para. Le fluor Fy se
déblinde faiblement au cours du dosage (Adenc = 0.49 ppm). Les constantes d'association
ont par la suite été déterminées (Tableau 3.7). Les constantes d'association obtenues avec
I'anion chlorure (758 L/mol) sont plus faibles que celles décrites avec 1 et 26.

Les dosages des anions bromure et iodure montrent des évolutions similaires. Toutefois,
les déblindages des signaux sont fonction de la polarisabilité croissante de I'anion (Annexe
28). Ainsi, I'anion Br~ affiche des ASuagr = 2.05 ppm et Aduper = 1.69 ppm tandis que I'anion I
induit des déblindages plus faibles avec Aduai = 1.29 ppm et ASub = 1.18 ppm. La méme
tendance est observée avec les signaux fluorés (pour I'anion bromure, Adf.pr = 0.33 ppm,
Abkcc = 1.36 ppm et Adrrc = 0.61 ppm). L'anion iodure induit des effets différents avec les
fluors F. et Fe.

Un comportement similaire est constaté avec I'anion thiocyanate avec des déblindages
équivalents des protons Ha et Hy (ASHascn = 1.44 ppm et Adubsen = 0.85 ppm, Annexe 28).
Les atomes F. et F. se comportent également différemment.

Entrée KaHa @ Kanp @ Ka,rb @ Kare @ KaFa ! Kaspecrir !
11 27-C 728 728 450 832 1001 758 + 1 (0.01 %)
2 27-Br 174 175 110 209 321 178 £ 1 (0.01 %)
3 27-1 14 15 7 21 44 13 £ 1(0.03 %)
4 | 27-SCN 10 10 2 14 21 10 £ 1 (0.05 %)

[a] Constantes d’association en L/mol

Tableau 3.7 Constantes d’association calculées a ['aide des dosages RMN avec la méthode de Tardajos et Gonzalez-
Gaitano et avec le logiciel SPECFIT

Pour finir, nous avons déterminé les constantes d'association des équilibres de
complexation associés (Tableau 3.7). Comme précédemment, la polarisabilité croissante de
I'anion conduit a la diminution des constantes d'association (178 L/mol [27-Br], 13 L/mol [27-
I] et 10 L/mol [27-SCN]). Les constantes d'association calculées sont inférieures a celles des
récepteurs 1 et 26, en accord avec les observations théoriques. La corrélation avec les valeurs
théoriques est excellente (Annexe 23, R? = 0.93).

Les propriétés photophysiques du récepteur 27 complexant la série d'anions étudiée dans
le paragraphe précédent (Cl, Br, I" et SCN’) ont été étudiées. Le rendement quantique
mesuré du récepteur 27 est de 49%. ['>*¥ Le dosage avec suivi des propriétés de
spectroscopie UV-Visible et de fluorescences stationnaire et résolue en temps a été réalisé
avec le chlorure de tétrabutylammonium (Figure 3.16).
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2 o6 a 2 mm=- 3 3 + 1eq NBu4Cl
’ 3 + 2eq NBu4Cl 3 + 3eq NBu4Cl
3 + 4eq NBu4Cl 3 + 5eq NBu4Cl
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Figure 3.16 Spectres d'absorption mesurés durant le dosage de 27 (ici noté 3) par le chlorure de
tétrabutylammonium (de 0 a 70 équivalents) : spectre total et zoom

La présence du fragment pentafluorophényle induit des modifications du spectre UV-
Visible (Figure 3.16). Les bandes n->Tt* et m->m* de la tétrazine sont observées a 530 nm

ainsi que 324 nm et 220 nm, respectivement. Une transition m->m* de la
pentafluorophénylurée est notée a 265 nm. Une analyse NTO (Natural Transition Orbitals) de
la bande a 200 nm permet [lidentification d'une transition m->m* de la

pentafluorophénylurée.”’® Une faible bande de transfert de charge est prédite par
modélisation autour de 310 nm, mais non visible.

Les ajouts des anions chlorure et bromure induisent des déplacements hyperchromes des
transitions m->m* de la pentafluorophénylurée (Figure 3.16 et Annexe 29). Toutefois, les

bandes d'absorption de la tétrazine sont peu affectées.

Les anions iodure et thiocyanate impliquent des modifications plus importantes. Une
hyperchromie tres importante de la bande située a 265 nm, l'apparition de trois bandes
hyperchromes a 300, 365 et 385 nm sont observées dans le cas de I'iodure (Annexe 30). Le
thiocyanate, quant a Ilui, conduit a une hyperchromie accompagnée d'une légére

hypsochromie de la bande 1t->mt* située a 310 nm (Annexe 37).

Le spectre de fluorescence a ensuite été enregistré et a montré un maximum autour de
560 nm (Figure 3.17). L'ajout des sels de tétrabutylammonium conduit a des extinctions de
fluorescence (Annexe 31). Cependant, malgré le large nombre d'équivalents ajouté, nous
pouvons remarquer que l'extinction obtenue est partielle avec les anions chlorure et
bromure. Des extinctions completes de la fluorescence sont constatées avec les anions iodure

et thiocyanate. Ces observations sont corrélées avec les autres récepteurs.
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Figure 3.17 Spectres de fluorescence mesurés lors du dosage de 27 par le chlorure de tétrabutylammonium (0 a 70
équivalents) (ici 3 correspond au composé 27) — insert : détermination de la constante d'association

La détermination des constantes d'association montre une augmentation de celles-ci avec

la polarisabilité croissante de I'anion (Tableau 3.8). Cette tendance est assez particuliere et

probablement due au renforcement de l'interaction m-anion a I|'état excité. En effet, par

comparaison avec les récepteurs 1 et 26, 'interaction est plus faible avec les « petits » anions

(CI', Br) mais équivalente voire plus importante pour les anions plus volumineux (I, SCN").

Entrée Ka, abs, specriT™ Ka, fluo™™ Ka, fluo specrit Ka, decay, 25005
1 27-Cl 983 £ 1 (2%) 629 759 £ 1 (2%) 4258
2 27-Br 286 £ 1 (8%) 718 792 + 1 (6%) 450
3 27- 1041 £ 1 (11%) 1420 1462 £ 1 (8%) 340
4 | 27-sCN 231 + 1 (8%) 1445 1473 £ 1 2%) 112

[a] Constantes d’association en L/mol

Tableau 3.8 Constantes d'association déterminées par les mesures photophysiques pour le récepteur 27

Afin de clarifier ce comportement, nous avons étudié le comportement du récepteur 27

par fluorescence résolue en temps (Figure 3.18).
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Figure 3.18 Spectres de déclins de fluorescence de 27 (ici noté 3) avec le chlorure de tétrabutylammonium — Echelle
logarithmique — insert : détermination de la constante d'association
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Lors de l'ajout des différents anions, nous observons une diminution du temps de vie de
I'état excité situé initialement a 170 ns (Figure 3.18 et Annexe 31). Des extinctions de
fluorescence partielles sont observées avec les anions chlorure et bromure, associées a
I'apparition d'un deuxiéme temps de vie (20 ns pour Cl" et 3 ns pour Br). Ces temps de vie
correspondent a la formation de complexes anioniques faiblement fluorescents et une
extinction dynamique majoritaire. Dans les cas des anions iodure et thiocyanate, une
extinction statique majoritaire est corrélée a la formation de complexes non fluorescents.

Le comportement du récepteur 27 avec différents anions (CI°, Br, I et SCN) en phase
gazeuse a été étudié par spectrométrie de masse. Un exemple de spectre obtenu avec |'anion
thiocyanate est présenté en Annexe 32.2%°)

Les spectres électrospray obtenus montrent comme précédemment la présence
majoritaire de l'ion [(27)+X] de stcechiométrie 1:1. La présence systématique de l'ion
[(27),+X] est également visible dans I'ensemble des cas (voir par exemple Annexe 32a).

[Xr
m/= 79 (X=Br) [CN,OCI]"
; p m/= 131
m/z 58 (X=SCN) (X=PBr, SCN)
-C,HN,OC1 -HX
[C,HN,OCIX]
m/z 167 (X=CI)
m/z 211 (X=Br)
m/z 190 (X=SCN)
-CoHsN,OF 5
[(D+XT
(XT NE) 'z 419 (X=CI) -CoHN,OF X [C,N,OCI]"
z 463 (X=Br — /-
~———— m/z463 (X=Br) /e 131
m/z 145 (X=PFs) /= 442 (X=SCN) (X=CI, Br, I, SCN)
m/z 529 (X=PFy)
_(‘Z}H\y X
[CoHsN,F5OX] [()-H
33 . m/= 383
me R (X=Cl, Br, ,SCN)

Schéma 3.12 Schéma général de dissociation du complexe [(27)+X] sous CID (ici 27 est noté 2)

Les spectres MS/MS ont ensuite été enregistrés afin d'obtenir des informations
structurales sur les différents complexes formés. Les spectres MS/MS des dimeéres [(27),+X]
montrent systématiquement I'élimination d’une molécule intacte de récepteur 27, conduisant
a la formation de I'ion [(27)+X] (Annexe 32¢). Nous nous sommes par la suite concentrés sur
les complexes 1:1. Il est a noter que le spectre MS/MS de [(27)+SCN] a été enregistré avec
un spectrometre de masse de type ESI-QTOF (Waters Xevo G2-S QTof) car un mélange d’ions
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inexploitables se formait dans la trappe (Annexe 32b). Les dissociations observées dans ce cas

impliquent des clivages de liaisons covalentes, suggérant des interactions fortes entre I'anion

et le récepteur. Le schéma récapitulatif des fragmentations notées avec le récepteur 27 est
proposé en Schéma 3.12.

Avec ce composé, un certain nombre de fragmentations déja constatées avec le récepteur
26 sont retrouvées telles que : la perte d'une molécule 27 et I'observation de I'anion au-
dessus du seuil de coupure pour les « gros » anions (m/z 127 pour I'), la perte d'une molécule
HX et I'observation d'une molécule [(27)-H]" (m/z 383), les deux fragmentations impliquant la
tétrazine observées avec les quatre anions formant les ions [C:N4OCI]™ et [C;HNLOCIX] .

Une différence visible dans ce cas avec les ions bromure et iodure est la possibilité d'une
perte de C;HN4OCI directement a partir du récepteur 27, conduisant a la formation de I'ion
[CoH5N2FsOX]™ de m/z 331 [Br] et 379 [I].

Au sein du récepteur 27, la perte d'une liaison hydrogene intramoléculaire due a la
présence du groupement pentafluorophényle induit une absence de coplanarité avec l'urée.
Celle-ci défavorise la délocalisation électronique et mene a l'affaiblissement des liaisons
hydrogéne formées avec les anions. Les énergies d'interaction calculées sont plus faibles que
dans le cas de 1. L'examen en solution montre des constantes d'association plus faibles a
I'état fondamental. L'examen du récepteur a I'état excité montre une sélectivité inverse aux
récepteurs précédents tout en conservant des interactions globalement plus faibles. Enfin, la
spectrométrie de masse permet de confirmer la visualisation des ions déja constatée
précédemment. Cette modification structurale ne permet donc pas d’améliorer les propriétés

du récepteur.

3.5 Etude du composé 28 : substitution par un paranitrophényle,
vers une reconnaissance colorimétrique ?

Dans ce paragraphe, nous allons substituer l'urée par un fragment paranitrophényle. Un
double objectif est visé par cette modulation: () une amélioration des propriétés du
récepteur modéle 1, le fragment paranitrophényle étant connu pour renforcer les propriétés
de donneur de liaisons hydrogéne de l'urée "'*!; (i) une application en tant que sonde
colorimétrique, le fragment paranitrophényle étant capable de reconnaitre certains anions en

solution. ?#71-27

Les structures du récepteur 28 et des complexes anioniques ont été calculées au niveau
APFD/6-31+G(d,p) dans le vide et dans I'acétonitrile (Tableau 3.9 et Annexe 21).
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Entrée Géomeétrie optimisée ESP NClplot

2.5
S

, z;- }j):‘

28-

2
3 2 4 @
Br }g ,

o HEY

28-

° SCN };‘ >

28-

PF6 }*‘k{”‘\

Tableau 3.9 Géométries optimisées, ESP et NClplot du récepteur 28 et les complexes formés avec différents anions au
niveau APFD/6-31+G(d,p)
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(a) (b)

Figure 3.79 Plans relatifs dans (a) le récepteur 28, (b) le complexe 28-Cl et (c) le complexe 28-SCN

Le récepteur 28 adopte une conformation linéaire composée de deux plans principaux : un
premier plan contenant la paranitrophénylurée et un deuxieme contenant la tétrazine (Figure
3.19q). La présence de différentes régions électrodéficientes est a noter sur les hydrogenes
de l'urée, le centre du noyau tétrazine et sur I'aromatique portant le groupement nitro
(Tableau 3.9, Entrée 1). Le premier plan est maintenu par la présence de trois liaisons
hydrogéne intramoléculaires : deux entre le fragment -NO; et les deux hydrogenes en ortho
et une entre I'oxygene de l'urée et I'hydrogene en ortho sur le cycle aromatique. Le deuxieme
plan, formant un angle de 72° avec le premier, contient le noyau aromatique tétrazine.

L'ajout des différents anions conduit a des repliements du récepteur autour des anions
ainsi qu'un maintien des interactions non covalentes du plan de l'urée (Tableau 3.9, Entrées 2
a 6). Dans le cas des halogénures, le plan de la tétrazine se positionne de maniere quasi
parallele a celui formé par la paranitrophénylurée (Figure 3.19b). La présence de deux
liaisons hydrogene avec |'urée et une interaction m-anion avec la tétrazine sont mises en
évidence dans chaque cas (Tableau 3.9, Entrées 2 a 4).

En présence des anions thiocyanate et hexafluorophosphate, la géométrie du récepteur
devient plus évasée (Tableau 3.9, Entrées 5 et 6). Dans le cas du SCN", le plan de la tétrazine
forme un angle de 76° a celui de I'urée (Figure 3.19¢). Les deux hydrogénes de I'urée forment
deux liaisons hydrogene avec |'atome de soufre. L'atome d'azote forme une interaction -
anion d'intensité modérée avec la tétrazine. Dans le cas du PFs, deux liaisons hydrogene
d'intensités moderées sont formeées avec deux atomes de fluor de I'anion et une interaction
Ti-anion avec un atome de fluor de I'anion (Tableau 3.9, Entrée 6).

Les distances caractéristiques au sein des différents complexes montrent des variations
modestes par rapport a 1 et sont globalement peu informatives (Annexe 33).

Enfin, les valeurs des énergies d'interaction ont été calculées et comparées aux complexes
précédemment étudiés (Figure 3.20). Une légére augmentation de la force d'interaction de
28-Cl par-rapport a 1-Cl est notée, de méme que 28-SCN par-rapport a 1-SCN. Dans le cas
28-Br, nous observons la tendance 1-Br > 28-Br > 27-Br. Une tendance différente est
observée avec l'anion iodure avec 1-1 > 27-1 > 28-1. La complexation de PFs n'est pas
favorisée thermodynamiquement et ne sera donc pas étudiée en solution. En conclusion, le

146
These de doctorat, R. Plais



Chapitre 3 : Variations du bras espaceur et du groupement électroattracteur : tentatives de
modulation de la force d’interaction

récepteur 28 semble donc apporter une légere amélioration des propriétés de complexation
avec les anions Cl" et SCN".
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Figure 3.20 Energies d'interaction calculées avec les complexes 28-X et comparaison a 1-X et 27-X
(niveau APFD/6-31+G(d,p))

Etudes en solution du récepteur 28

Dans un premier temps, nous allons examiner le dosage du récepteur 28 par le sel de
chlorure de tétrabutylammonium (Figure 3.21). Le récepteur posséde deux singulets larges a
7.84 ppm et 5.77 ppm, attribués respectivement aux protons mobiles Ha. et Hy. L'ajout de
I'anion conduit a des déblindages importants de ces deux signaux, qui atteignent des
plateaux a 25 équivalents avec des déplacements de 11.00 ppm (ASuac = 3.16 ppm) et 7.76
ppm (Adubca = 1.99 ppm), respectivement. Le proton H. subit également un déblindage du
déplacement chimique mais ce dernier est moins marqué (Adu.c = 0.09 ppm). Les différences
de déplacements chimiques sont globalement équivalentes aux récepteurs 1 et 27.
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Figure 3.21 Spectres 'H obtenus lors du dosage RMN de 28 par TBACL (0 a 25 équivalents) et attribution des protons
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Les dosages ont été étendus par la suite aux anions bromure, iodure et thiocyanate

(Annexe 34). Des déblindages moins importants des signaux des protons mobiles sont
observés (par exemple, Aduagr = 2.53 ppm, Aduna) =1.79 ppm et Abuascn =1.71 ppm).

Les constantes d'association obtenues entre 28 et les différents anions ont été mesurées
(Tableau 3.10). Les constantes d'association obtenues sont : forte avec I'anion chlorure (4971
L/mol), modérée avec |'anion bromure (471 L/mol) et faibles avec l'iodure (44 L/mol) et le
thiocyanate (22 L/mol). La corrélation entre les valeurs expérimentales et théoriques est
excellente (R*=0.97, Annexe 23). Les tendances prédites théoriquement sont bien constatées
expérimentalement.

Entrée Ka, Hat! Ka, kb Ka, 1 Ka, specrim™®
1 28-Cl 6015 6237 6000 4971 + 1 (0.5%)
2 28-Br 470 480 500 471 £ 1 (0.1%)
3 28-| 43 45 2 44 + 1 (0.1%)
4 28-SCN 22 23 7 22 £ 1(0.1%)

[a] Constantes d’association en L/mol

Tableau 3.70 Constantes d'association calculées avec le récepteur 28 a l'aide des dosages RMN avec la méthode de
Tardajos et Gonzalez-Gaitano et avec le logiciel SPECFIT

Dans un deuxieme temps, le potentiel de 28 comme récepteur colorimétrique des anions
a été évalué grace a I'évolution des propriétés photophysiques lors de la complexation de
différents anions. Le spectre UV-Visible possede trois bandes d'absorption situées a 510 nm,
329 nm et 219 nm, attribuées respectivement a des transitions n->mt* de la tétrazine, mt->m*
de la phénylurée et un transfert de charge intramoléculaire (Figure 3.22).
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Figure 3.22 Spectres d'absorption mesurés durant le dosage de 28 (ici noté 4) par le chlorure de
tétrabutylammonium (de 0 a 70 équivalents)
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L'ajout de l'anion chlorure conduit a un déplacement hyperchrome de la bande de
transfert de charge située a 220 nm ainsi qu'un déplacement bathochrome de la bande
d'absorption de la phénylurée (Figure 3.22). La bande n->1* de la tétrazine est peu affectée.
Le fragment phénylurée est le plus affecté par I'ajout de I'anion et la liaison hydrogéne
constitue donc l'interaction majoritaire en solution. Un comportement similaire est observé

avec I'anion bromure (Annexe 35).

Des différences sont visibles avec les anions iodure (Annexe 36) et thiocyanate (Annexe 37).
Un déplacement hyperchrome de la bande n->m* de la tétrazine ainsi qu'un large
déplacement hyperchrome d'une bande située autour de 240 nm attribuée a une transition
n->1t* de la phénylurée sont visibles, confirmant la participation accrue de la tétrazine dans la

complexation des anions polarisables.
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Figure 3.23 Spectres de fluorescence mesurés lors du dosage de 28 (ici noté 4) par le chlorure de
tétrabutylammonium (0 a 70 équivalents) — insert : détermination de la constante d’association

La spectroscopie de fluorescence montre des extinctions de fluorescence partielles avec
Cl" et Br et totales avec I et SCN™ (Figure 3.23). Une constante d'association forte est
obtenue avec I'anion chlorure (3475 L/mol, Tableau 3.11). Les anions bromure (1231 L/mol),
iodure (1139 L/mol) et thiocyanate (937 L/mol) montrent des affinités plus modérées. Par
comparaison avec 1 et 27, |'affinité pour les anions peu polarisables est plus forte tandis que
les anions plus polarisables entrainent des affinités moins fortes. Une certaine sélectivité pour

les anions chlorure et bromure a |'état excité est ainsi mise en évidence.

Entrée Ka, abs, specriT™ Ka, fluo™™ Ka, fluo specriT ) Ka, decay, 75ns°)
1 28-Cl 2108 £ 1 (9%) 3406 3475 + 1 (2%) 4190
2 28-Br 353+ 1 (11%) 1170 1231 £ 1 (3%) 2405
3 28-| 1131 £ 1 (10%) 1174 1139 £ 1 (1%) 1686
4 28-SCN 373 £+ 1 (14%) 919 937 + 1 (5%) 136

[a] Constantes d’association en L/mol
Tableau 3.11 Constantes d’association déterminées par les mesures photophysiques pour le récepteur 28
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Figure 3.24 Spectres de déclins de fluorescence de 28 (ici noté 4) avec le chlorure de tétrabutylammonium — Echelle
logarithmique — insert : détermination de la constante d'association

La spectroscopie de fluorescence résolue en temps révele un quenching dynamique est
visible dans le cas 28-Cl, accompagné de deux temps de vie observés des I'ajout d'un
équivalent d'anion (Figure 3.24, Annexe 35 et Figure 3.25). Un temps de vie long (90 ns)
diminue en valeur et en poids relatif tandis qu'un temps de vie court (13 ns) voit son poids
relatif augmenter. Le premier est attribué a la disparition du récepteur non-complexé tandis
que le second est attribué a I'apparition du complexe 28-Cl faiblement fluorescent. Une
constante d'association forte de 4190 L/mol est obtenue dans ce cas (Tableau 3.11),
confirmant la sélectivité de I'état excité dans ce cas.

Evolution des temps de vie Poids relatifs des temps de Qualité de I'ajustement
de fluorescence vie 1,5 mathématique
1
80 80
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— e O [ J
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Figure 3.25 Analyse des temps de vie mesurés lors du dosage de 28 avec TBACI

Un comportement similaire est visible avec I'anion bromure (Annexe 35). Le complexe 28-Br
possede une fluorescence résiduelle de 6 ns et une constante d'association de 2405 L/mol.
Deux temps de vie sont détectés avec le complexe 28-I, qui posséde ainsi une fluorescence
quasi nulle (<3 ns, Annexe 36). Le quenching statique est plus prononcé ici et une constante
d'association de 1686 L/mol est obtenue dans ce cas (Tableau 3.11). Enfin, le cas du
thiocyanate montre la présence d'un seul temps de vie (Annexe 37). En conclusion, le
comportement du récepteur 28 montre une sélectivité pour les anions chlorure et bromure a
I'état excité.
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modulation de la force d’interaction

Le comportement en phase gazeuse du récepteur 28 a été étudié par des expériences de
spectrométrie de masse en présence de différents anions (CI, Br, I" et SCN’). Un exemple de

8.%%% La présence de

spectre électrospray obtenu avec I'anion iodure est inséré en Annexe 3
I'ion [(28)+X] est majoritaire et l'ion [(28).+X] est visible dans I'ensemble des complexes

(voir par exemple Annexe 38a).

XT

m/z 79 (X=Br) l(:\l IO(‘”'
m/z 131
m/z 58 (X=SCN) (X=Br, SCN)
-C,HN,0CI -HX
[CoHNLOCIXT
m/z 167 (X=CI)
m/z 211 (X=Br)
m/= 190 (X=SCN)
-CoHyN;04
[(3)+X]
IXT -3 m/z 374 (X=CI) -CoHgN;05X [CN0CI!
~————————— m/z418 (X=Br) > i
miz 131
m/z 145 (X=PFg) m/=397 (X=SCN) (X=Cl, Br, |, SCN)
m/= 484 (X=PF)
-C,HN,0CI -HX
[CyHgN;0;XT [(3)-HT
m/= 286 (X=Br) mz338
(X=Cl, Br, SCN)
m/z 265 (X=SCN, traces)
-CyHyN;04 -CyHgN;05
[XT [C,N,OCI)
m/z 131 (X=CI)

Schéma 3.13 Schéma général de dissociation du complexe [(28)+X] sous CID (ici 28 est noté 3)

Les spectres MS/MS ont ensuite été enregistrés et le schéma récapitulatif des
fragmentations observées avec le récepteur 28 apparait en Schéma 3.13. Des fragmentations
similaires aux cas précédents sont notées : (i) I'élimination d’'une molécule 28 intacte permet
I'observation des ions [X] polarisables (I-, PFs) au-dessus du seuil de coupure, (i)
I'observation d'une molécule [(28)-H]" par perte d'un proton (dans le cas du chlorure, cette
dissociation peut conduire a la perte de CsH9N3Os et la formation de I'ion [C;N4OCI]” de m/z
131), (iii) la formation de l'ion [C:N4OCI]” de m/z 131, (iv) la formation de l'ion [CsHgN3O3X]
formé par la perte de 132 unités C:HN4OCI avec Br, I" et SCN™. Dans le cas de l'iodure,
I'observation de l'ion [I]" de m/z 127 est possible par perte de CoHoN3Os. Enfin, I'attaque
nucléophile de l'anion X sur le fragment tétrazine conduit a la formation de lion
[CoHN4OCIX] avec tous les anions sauf PFg. Cet ion peut subir une fragmentation induisant la
perte de HX pour former I'ion [C;N4OCI]” de m/z 131 avec Br et SCN. Une autre fragmentation
constatée est la perte de C;HN4OCI, qui conduit comme précédemment a I'observation des
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modulation de la force d’interaction

« gros » anions au-dessus du seuil de coupure pour Br, | et SCN. Ces fragmentations sont
globalement similaires aux cas précédents.

Dans ce paragraphe, nous avons étudié l'influence du groupement paranitrophényle sur
les propriétés de complexation. Le calcul des énergies d'interaction met en évidence une
légere amélioration des propriétés de complexation avec les ions chlorure. Un déplacement
bathochrome de la bande d'absorption met en évidence la capacité du récepteur a agir
comme sonde colorimétrique. Cependant, le changement n’est pas visible a I'ceil nu du fait
de la présence de la tétrazine. L'étude des propriétés a I'état excité met en évidence une
sélectivité pour les anions chlorure et bromure. Enfin, la spectrométrie de masse montre des
dissociations globalement similaires a celles observées dans les cas précédemment,
confirmant la forte interaction du récepteur avec les différents anions sauf PFg".

3.6 Conclusion générale

Dans ce chapitre, nous nous sommes intéressés a l'influence de plusieurs modifications

structurales du récepteur modele 1 sur les propriétés de complexation des anions.

Dans un premier temps, la rigidification du bras espaceur dans le composé 25 semble
conduire a une préorganisation spatiale du récepteur potentiellement bénéfique au piégeage
anionique. Cependant, des difficultés de synthése ne nous ont pas permis d'évaluer les
propriétés de ce récepteur en solution.

Nous avons ensuite augmenté la longueur du bras espaceur dans le composé 26 dans le
but de favoriser le piégeage des anions polarisables (Figure 3.26). Cependant, nous avons
constaté une diminution de l'interaction avec les petits anions et un comportement similaire

avec les gros anions, ce qui ne conduit pas a I'amélioration attendue.

Par la suite, nous avons envisagé plusieurs modifications du groupement électroattracteur.
La premiére est la substitution de |'urée par un groupement pentafluorophényle. Celle-ci a
permis la synthése du récepteur 27 dont la structure a été confirmée par diffraction des
rayons X. Des interactions plus faibles avec les différents anions sont mises en évidence, aussi
bien théoriquement qu'expérimentalement. Ceci semble corrélé avec la perte de coplanarité
entre |'urée et 'aromatique adjacent mise en évidence théoriquement et diminuant I'effet
électroattracteur sur l'urée. Une sélectivité inverse est mise en évidence a |'état excité, ce qui
constitue un cas particulier. Les propriétés de complexation ne sont donc pas améliorées
dans ce cas également.
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Enfin, la substitution de I'urée par un groupement paranitrophényle permet l'acces au

récepteur 28. Un déplacement bathochrome de la bande d'absorption du

paranitrophénylurée confirme le caractére de sonde colorimétrique du récepteur 28.

Cependant, les faibles variations colorimétriques a I'ceil nu limitent le potentiel applicatif de
cette structure.

On se propose de positionner sur la Figure 3.26 les différents composés afin de dégager
une tendance générale. Le récepteur 28 permet une légére amélioration des propriétés de
complexation des anions chlorure et bromure par rapport au récepteur 1, tandis que les
récepteurs 26 et 27 sont moins efficaces.

CF3

F1C NN ~ N
HoH N
1 N7 el F
CFs
O5N 1 ‘ A, o N
LI o e b e M e
NTONT YN 26 F 27 NNl

Efficacité du piégeage anionique

Figure 3.26 Bilan des modulations apportées sur la force d'interaction des récepteurs
Le chapitre suivant est dédié a l'introduction de nouveaux donneurs d'interaction m-anion
dans le design de base afin d'essayer d'améliorer les propriétés de piégeage d'anion du
récepteur initial 1.
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CHAPITRE 4 :

INTRODUCTION DE NOUVEAUX
DONNEURS D'INTERACTION 1t-ANION
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Chapitre 4 : Introduction de nouveaux donneurs d’interaction m-anion

4.1 Introduction

Ce chapitre sera dédié a l'introduction de nouveaux donneurs d’interaction m-anion dans

le design de base développé précédemment (Schéma 4.1).

CF3
O

e Sy

Schéma 4.1 Variation de la nature du bras espaceur de liaisons hydrogene
En prenant appui sur I'étude bibliographique du chapitre introductif, nous avons
sélectionné plusieurs molécules aromatiques commerciales compatibles avec notre design : la
3,6-dichloropyrazine 29, I'hexafluorobenzene 30, l'octafluoronaphtalene 31, le 2,3,5,6-
tetrafluorophtalonitrile 32 et la pentafluoropyridine 33 (Schéma 4.2). La séquence
réactionnelle mise au point est une stratégie de fonctionnalisation par réaction de

substitution nucléophile aromatique.

F F F CN .
N F F F F F . .
o—{(_)-o O B
=N F F F F F F Z
F F F CN PN F
29 30 31 32 33
Schéma 4.2 Réactifs utilisés dans la synthése des récepteurs anioniques développés dans ce chapitre
Tandis que le motif pentafluorophényle a été largement étudié dans la littérature (voir par
exemple®'"), les autres structures n’ont, a notre connaissance, jamais ou trés peu été décrites

pour la reconnaissance des anions. La majorité des études réalisées avec ces composés se

limitent & une approche purement théorique.[*"48

CF
F F
joN: Q i
FsC NN Ny  FaC OO
H H | F
34 N Cl 35 36 F F
CF,
F
Foc NJLN/
H H
a7 F F
CN
CF,
(o) F
F
FsC NN N
H H \/N
39 F 40
F

Schéma 4.3 Sélection des récepteurs étudiés dans ce chapitre
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Ces donneurs sont intégrés au design de huit nouveaux récepteurs d'anions 34-40 dont
nous développerons dans un premier temps la synthése (Schéma 4.3). Dans un deuxiéme
temps, les récepteurs facilement accessibles avec un bon rendement par une voie de
synthese courte et efficace seront appliqués a la reconnaissance moléculaire des anions
chlorure, bromure et iodure.

4.2 Synthese des récepteurs 34-40

Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés a la substitution nucléophile
aromatique de la 2,5-dichloropyrazine 29 pour laquelle aucune réaction de ce type n'a été
décrite dans la littérature a notre connaissance avec cet isomeére (Schéma 4.4). Nous nous
sommes inspirés de la méthodologie développée avec la dichlorotétrazine en faisant réagir
29 avec l'urée 3. Apres deux heures de réaction a température ambiante, le produit souhaité
est obtenu sous forme de traces en mélange avec le réactif. Ceci illustre la faible réactivité de
ce réactif a température ambiante vis-a-vis de la réaction de SnAr.

CFj CF3 CF3
(0] + I /@\ (o] 0
cl jm
E CQNXN/ 2,4,6-collidine ¢ NJ\N/ Ng T Jk -
3 NN DCM distillé H H \[ /]\ FsC NN
3 29 ta, 2h CF3 34, traces N cl
CF;
(0]
- N + o
DMAP  p.c N“ON S M N
THF distillé H H ‘ _ FiC N™ °N \[ j\ H H
reflux, 1 nuit N~ ~Cl H H P _N_N CF3
34,~2% ~2% I
CF3

Schéma 4.4 Essais de synthese de la molécule 34

En effet, une revue rapide de la littérature avec d'autres isomeres de la dichloropyrazine
met en évidence des temps de réaction de I'ordre d'une nuit et des températures de réaction
élevées. 7’1 Nous avons donc employé ces conditions. Cette fois-ci, dans le THF a reflux
pendant une nuit, le produit souhaité est obtenu en mélange inséparable avec le produit
disubstitué (Schéma 4.4).

CFs F F CF,4

F
/©\ i . : /©\ JOI\ F
P KoCO3  Foc N N7
FsC N® N ACN H H
H H .

F F i
3 30 40°C, 1 nuit

35, 10% (conversion RMN)
CF3

CF3
_—— HN— o
Ko, Fao eV el Q X
DMF FiC FsC NN

80°C, 1 nuit H H
35, ~ 6% (isolé) ~22% (isolé) ~50% (isolé)

—————® seuls les réactifs sont observés en solution
K;CO3

pas de solvant
80°C, 1 nuit

Schéma 4.5 Essais de synthese de la molécule 35
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Au vu de ces résultats, nous nous sommes intéressés a la substitution du
perfluorobenzéne 30 (Schéma 4.5). La réaction de 3 et de 30 en présence de carbonate de
potassium dans l'acétonitrile pendant une nuit a 40°C conduit au produit attendu avec une
conversion RMN de 10%. Dans la DMF a 80°C pendant une nuit, le produit souhaité 35 est
isolé avec un rendement faible de 6% environ (Annexe 39). La conversion reste faible car 50%
du réactif 3 sont récupérés. De méme, un troisieme produit issu d'une réaction
intramoléculaire du réactif 3 est également noté avec un rendement de 22% environ (Annexe
39). Nous en avons donc déduit que le processus intramoléculaire était favorisé par rapport
au processus intermoléculaire. Afin d'essayer de favoriser le processus intermoléculaire, nous
avons recommencé la réaction sans solvant. Dans ces conditions, aucune conversion n’'est
constatée et seuls les réactifs sont présents dans le milieu a l'issue de la réaction.

CF; FoF
F F
JOL + OO W Nombreux produits issus de multiples substitutions du naphtalene
FsC NTONT F F 80°C, 1nuit
H,H F.. F
3 3

Schéma 4.6 Essais de synthese de la molécule 36

Dans un dernier temps, inspiré par une publication des groupes d'Albrecht et de
Rissanen,”’ nous nous sommes intéressés au perfluoronaphtaléne 31. Cependant, la
méthodologie développée par ce groupe n'est pas directement applicable a notre cas. Une
rapide recherche bibliographique nous a permis d'identifier une méthodologie sélective de la
position 2 du naphtalene dont I'application a notre structure s'est malheureusement avérée
étre infructueuse.”’”® Cette méthodologie a conduit & la formation d’'un mélange de produits
inséparables par chromatographie sur colonne et dont les structures n‘ont pu étre
déterminées avec précision. La réactivité intrinseque et la symétrie du naphtaléne permettent
des substitutions multiples sur les deux cycles aromatiques qui conduisent potentiellement a
de multiples produits en présence de DMAP (Schéma 4.6).

Les noyaux tétrafluorophtalonitriles sont des molécules électrodéficientes
traditionnellement utilisées dans la synthese de systemes donneurs-accepteurs permettant
d'obtenir des propriétés de fluorescence retardée (TADF, Thermally activated delayed
fluorescence). #"°2%1 Elles sont également employées dans la synthése de phtalocyanines.’?®!
Le 2,3,5,6-tétrafluorophtalonitrile sera le seul isomere étudié dans la suite de ce chapitre.

Afin de confirmer son intérét en reconnaissance moléculaire des anions, nous avons
commencé par calculer son moment quadrupolaire. Celui-ci a été estimé a +14.67 B au
niveau MP2/6-311G** % Ce moment quadrupolaire positif confirme la capacité du 2,3,5,6-
tétrafluorophtalonitrile a agir comme un noyau donneur d'interaction Tt-anion.

158
These de doctorat, R. Plais



Chapitre 4 : Introduction de nouveaux donneurs d’interaction m-anion

Nous avons ainsi fait réagir le 2,3,56-tétrafluorophtalonitrile 32 avec le réactif 3 en
présence de carbonate de potassium dans 'acétonitrile a température ambiante pendant une
nuit (Schéma 4.7).1%%% Le récepteur 37 désiré est obtenu avec un rendement de 35% (cf
Synthetic procedures and characterisation).

CF3 CN CF,4
(o R BRI o4 Qo
T
L K,COs A - F
FsC N~ N7 F F Acetonitrile FsC ” H
H 3 H CN ta, 1 nuit F
32 37, 35%

CN
Schéma 4.7 Synthese de la molécule 37

De maniere similaire, nous avons synthétisé le récepteur 38 avec un rendement de 12%

(Schéma 4.8). Celui-ci a également été complétement caractérisé (cf Synthetic procedures and

characterisation). Si I'analyse du spectre RMN 'H du brut réactionnel permet de conclure a

une conversion importante du réactif 34, de nombreuses purifications ont été nécessaires a

I'obtention du récepteur 38, ce qui conduit a un rendement affaibli.

F
F F

0 CN
F
WY
F F F
38, 12% CN

Schéma 4.8 Schéma de la molécule 38

L'application de la méthodologie développée sur le noyau tétrazine lors de la synthése du
récepteur 39 a la pentafluoropyridine s'est révélée infructueuse. Toutefois, une revue de la
littérature nous a permis d'identifier une méthodologie simple permettant la
fonctionnalisation régiosélective en position 4 de la pentafluoropyridine.”®2®”l Cette
régiosélectivité a été expliquée récemment grace a I'électronégativité de I'atome d'azote.
Ainsi, I'effet inductif apporté par cet atome entraine la formation d'un dipole permanent avec
I'azote. Ce dipble diminue le niveau de la HOMO de la pentafluoropyridine et induit une
stabilisation accrue de l'intermédiaire de Meisenheimer formé dans le cas d’'une substitution
en position 4.8 |'application de cette méthodologie nous a permis de synthétiser et de
caractériser le récepteur 39 souhaité avec un rendement de 72% (Schéma 4.9).

CF,4 F CF,4
—_—
L P K,CO; A, - F
FsC N” N7 Fo N"°F Acetonitrile FsC H H \ N
H,H ta, 1 nuit N
33 39, 72%

Schéma 4.9 Synthese de la molécule 39
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Une chimiosélectivité complete de la fonctionnalisation de I'alcool par rapport a I'amine
est également mise en évidence par l'article de Brittain et Cobb.?®® Fort de cette observation,
nous avons essayé d'appliquer cette méthodologie au 2-aminophénol précédemment testé
sans succes avec la tétrazine. Dans ce cas, le produit intermédiaire 41 est obtenu avec un
rendement de 86%. Deés lors, la réaction avec l'isocyanate de 3,5-bis(trifluorométhyl)phényle
dans le DMF a température ambiante pendant 1 nuit nous a permis d'obtenir le produit

souhaité 40 avec un rendement de 75% (Schéma 4.10).
CF,

N F P /@\ CF,
/[/j F X F J /J FsC NCO (e}
“ L
N° T P K2CO, HNT YT F DMF £ NS F
OH F™ "N °F Acetonitrile O AF ta, 1 nuit H H F
ta, 1 nuit \ | A
33 41,86% -~ N 40,75% 4N
F F

Schéma 4.70 Synthese de la molécule 40

43 Etude des récepteurs 37 et 38 : application des phtalonitriles
fluorés comme donneurs d’interaction -anion

Le potentiel de piégeage des halogénures des récepteurs 37 et 38 a été étudié par une
méthode similaire aux cas précédents (Annexe 40). La dissymétrie de la substitution du 2,3,5,6-
tétrafluorophtalonitrile pourrait conduire a la formation de deux isomeéres de conformation A
et B, différant par la « face » du phtalonitrile induite dans l'interaction m-anion (Figure 4.1).
Les structures calculées, les ESP et les NClplot pour les structures 37 et 38 sont rassemblés
dans les Tableau 4.1, respectivement.

J“? d )
{ ‘f ° ’a)‘("’
% %% *00s %y

(b) J

Figure 4.7 (a) Conformére A et (b) conformére B obtenus avec le complexe 37-Cl (une vue simplifiée de
l'arrangement de ['anion par rapport au phtalonitrile est proposée en insert)

Dans un premier temps, le récepteur 37 possede une conformation linéaire dans laquelle
le phtalonitrile est pratiquement orthogonal a l'urée (Tableau 4.1, Entrée 1). Comme
précédemment, I'ESP met en évidence plusieurs régions électrodéficientes: (i) sur les deux
hydrogénes de l'urée (i) au centre du noyau phtalonitrile (iij) au centre du noyau
3,5-bis-(trifluorométhyl)phényle, correspondant a autant de sites d'interaction potentiels avec

I'anion.
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Entrée | Géométries optimisées ESP NClplot
11 37
2| 37-

Cl-A
3| 37-

Cl-B
4| 37-

Br-A

Energie: -2413.094706 Hartree

5| 37-

Br-B ( }5: ik
i

Energie: -2413.096367 Hartree

6| 37-1- a

S|

J::): ?’

Energie : -2291.982309 Hartree

7 37B—|— ?:': o
9
s ?‘L

Energle 1 -2291.983874 Hartree

Tableau 4.7 Géométries optimisées, ESP et NClplot du récepteur 37 et les complexes formés avec différents anions au
niveau APFD/6-31+G(d,p)
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L'ajout des halogénures conduit au repliement de la structure autour des différents anions
(Tableau 4.1, Entrées 2 a 7). Les halogénures se placent ainsi comme précédemment dans le
prolongement des deux hydrogenes de I'urée, permettant I'établissement dans I'ensemble
des cas de deux liaisons hydrogene. Cependant, les conformations adoptées dans ce cas
présentent des différences par rapport a celles obtenues avec le récepteur 1. Ainsi, le calcul
des ESP montre la présence de régions électrodéficientes au centre du noyau aromatique
mais également en périphérie de celui-ci (voir ESP, Tableau 4.1). En effet, la présence des
fonctions nitriles semble appauvrir de facon plus significative les atomes de carbone
aromatique 1 et 4.

Quel que soit I'isomere considéré, les NClplot confirment cette observation en mettant en
évidence une interaction T-anion de type n? comprenant également un atome de fluor
adjacent et une fonction nitrile adjacente (voir fleches sur le NClplot, Tableau 4.1, Entrées 2
et 3). Ce type d'interaction 1-anion a déja été observé précédemment, notamment par le
groupe d'Albrecht avec le pentafluorophényle et par le groupe de Hay avec différents

tétracyanoarénes. 212289 |’

interaction m-anion résultante sera donc logiquement plus faible
que celle obtenue avec la tétrazine. La polarisabilité croissante de l|'anion augmente
graduellement I'étendue de la surface verte significative de I'interaction T-anion. L'interaction

1t-anion se renforce donc avec la polarisabilité croissante de I'anion.

Les quatre autres atomes de carbone du noyau phtalonitrile interagissent également avec
I'urée, renforcant ainsi probablement le caractere électrodéficient de celle-ci. L'isomere B est
légérement plus stable que I'isomeére A (voir les énergies des géométries optimisées, Tableau
4.1, Entrees 2 a 7). Cependant, la faible différence d'énergies entre les deux isomeres ne nous
permet pas d'évaluer la contribution de chaque isomeére en solution.

Lors du passage de I'anion chlorure a I'anion iodure, des augmentations des longueurs de
liaisons hydrogéne intermoléculaires et vis-a-vis du noyau donneur d’interaction m-anion
sont visualisables sur les géométries optimisées (Tableau 4.1, Entrées 2 a 7). Afin de clarifier
cette tendance, nous avons indiqué dans le Tableau 4.2 les distances caractéristiques
mesurées avec le récepteur 37 et les différents complexes calculés dans le vide.

Dans un premier temps, nous avons caractérisé les liaisons hydrogene formées avec les
différents halogénures (Tableau 4.2, Entrées 1 a 6). Nous remarquons une augmentation des
longueurs des liaisons Na-H. et Np-Hp lors de la complexation des différents anions,
significative de la formation de liaisons hydrogéne intermoléculaires (Tableau 4.2, Entrées 1
et 2). Ces élongations de liaisons sont légérement plus importantes avec |'isomere A qu'avec
I'isomere B, pouvant signifier ainsi une interaction légerement favorisée dans le cas de
I'isomere A. La liaison C-Hc est, quant a elle, peu affectée par la complexation des anions
(Tableau 4.2, Entrée 3). De plus, les longueurs H.-X et H,-X augmentent globalement avec la
polarisabilité de I'anion considéré (Tableau 4.2, Entrées 4 et 5). Les distances Hc-X
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augmentent également avec la polarisabilité de I'anion (Tableau 4.2, Entrée 6) et sont
caractéristiques de la formation d'une liaison hydrogene. Par comparaison avec le récepteur
1, une légere augmentation des longueurs de liaisons Na-H. est notée, tandis que les
longueurs N-Hy, restent équivalentes (Tableau 4.2, Entrées 1 et 2). Ces observations semblent
indiquer une liaison hydrogéne légerement plus forte dans la molécule 37.

Entrée | Liaison® 37 37-Cl | 37-Cl-2 | 37-Br | 37-Br-2 37-1 37-1-2
1 N.-H. 1.009 | 1.043 1.043 1.041 1.041 1.035 1.035
2 Nb-Hs 1.009 | 1.031 1.030 1.030 1.027 1.027 1.025
3 C-H. 1.087 | 1.087 1.087 1.087 1.088 1.088 | 1.088
4 Ha-X -- 2.028 2.026 2.179 2.174 2428 | 2.424
5 Hp-X -- 2.184 2.212 2.331 2.395 2.584 | 2.633
6 He-X -- 3.165 3.171 3.230 3.200 3359 | 3.334
7 X- - | 3.16501 | 3.141% | 3284 | 3267® | 3.543 [ 3,515

centroide
8 Ca-X -- 4.884 3.362 5.042 3.516 5.347 | 3.772
Ch-X -- 4.830 3.264 4.985 3.367 5.284 | 3.599
10 C-X -- 4.146 3.912 4.278 3.996 4565 | 4.195
11 Ca-X -- 3.372 4.580 3.495 4.693 3.770 | 4.895
12 Ce-X -- 3.410 4.655 3.550 4.806 3.815 5.034

[a] distances en A [b] le centroide a été défini selon Hay (289
CFs

o |

P 0 _Co. _F

FC NS NG oy

3 Nz Ng W Clb
He  Hy Hy F/CE\C:/CC\F

|

Tableau 4.2 Parametres structuraux clés des topologies des complexes 37-X calculés au niveau APFD/6-31+G(d,p) et
mesure de la distance au centroide défini par une interaction t-anion de type n? dans le complexe 37-Cl

Dans un second temps, nous avons caractérisé la formation de I'interaction m-anion. Les
distances entre le centroide et I'anion augmentent avec la polarisabilité croissante de I'anion
(Tableau 4.2, Entrée 7). ® Une légére diminution de ces distances est constatée en
comparant les isomeres A et B. Ainsi, dans le cas de I'isomeére B, I'interaction m-anion semble
favorisée. Cependant, ces distances restent supérieures a celles observées avec le récepteur 1.

Afin de confirmer la nature n® de l'interaction Tt-anion, nous avons mesuré les distances
entre les différents atomes de carbone aromatique et I'anion (Tableau 4.2, Entrées 8 a 12).
Ainsi, les distances Cq4-X et Ce-X pour A ainsi que Ca-X et Cp-X pour B, sont plus faibles que
les autres longueurs C-X. La formation d'une interaction m-anion de plus faible intensité est
mise en évidence avec le phtalonitrile fluoré, par comparaison avec la tétrazine.
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Entrée | Géométries optimisées ESP NClplot
1 38 | , 3
g N
a
J;{?I.j'{.&a
S @9 QJ
2| 38-
Cl-A
3| 38-
Cl-B
4| 38-
Br-A
5/ 38- } j
Br-B 2 @ » 39
r H’j’ 2%
) I
J’ 2 <
Energie : -2235.330269 Hartree
6| 38-I- . f.
A 2 JJvt P9
H“&(;
°9 ‘:Jv,
9 a
Energie : -2114.143829 Hartree
7| 38-I- 2
B 2 ;ﬁl‘}""
0 9698 "
= ] : 1
/ J J
Energie : -2114.146001 Hartree

Tableau 4.3 Géométries optimisées, ESP et NClplot du récepteur 38 et les complexes formés avec différents anions au
niveau APFD/6-31+G(d,p)
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Aprées avoir examiné le comportement du récepteur 37, nous nous sommes intéressés a
son analogue 38 substitué par un groupement pentafluorophényle. Les géométries
optimisées, les ESP et les NClplot des récepteurs et des complexes sont présentés en Tableau
4.3. La conformation obtenue avec 38 est similaire au cas précédent. La perte de coplanarité
défavorable a la complexation est notée lors du passage de 37 a 38, de maniere similaire a
celle mise en évidence lors du passage de 1 a 27.

De méme, deux isomeres A et B ont été calculés. Dans tous les cas, I'établissement de
deux liaisons hydrogene intermoléculaires et d’'une interaction T-anion est visible (Tableau
4.3, Entrées 2 a 7). L'étude des NClplot révéele plusieurs différences entre les deux isomeres
observés et permet de caractériser plus précisément les différents types d'interactions -
anion formées (Tableau 4.3, Entrées 2 a 7). La majorité des isomeres présente une interaction
Tt-anion de type n? comme dans le cas de 37. Une exception est a noter : Iisomére 38-CI-B
semble adopter une interaction m-anion de type n° similaire a celle notée avec le récepteur
27 (Tableau 4.3, Entrée 3, fleche bleue).

Entrée | Liaison® 38 38-Cl | 38-Cl-2 | 38-Br | 38-Br-2 | 38-1 | 38-I-2
1 Na.-H. 1.011 | 1.043 1.039 1.041 1.040 1.035 | 1.035
2 Nb-Hs 1.010 | 1.033 1.034 1.031 1.031 1.028 | 1.027
3 Ha-X -- 2.080 2.127 2.228 2.235 2496 | 2499
4 Hu-X -- 2.137 2.119 2.290 2.295 2.536 | 2.549
5 X- -- 3.196 3.337M! 3.325 3.320 3.573 | 3.560
centroide
6 Ca-X -- 4776 3.643 4.865 3.524 5153 | 3.790
7 Co-X -- 4617 3.335 4732 3.364 5.004 | 3.618
8 C-X -- 3.926 3.285 4.083 3.893 4332 | 4.163
9 Ca-X -- 3.286 3.578 3.437 4.513 3.687 | 4.816
10 Ce-X -- 3.460 3.898 2.560 4.648 3.826 | 4.966
[a] distances en A [b] centroide défini par-rapport aux 6 atomes du cycle aromatique i F i y
j@i N e
AL S

Tableau 4.4 Parametres structuraux clés des topologies des complexes 37-X calculés au niveau APFD/6-31+G(d,p)

Nous avons ensuite mesuré les principaux parametres géométriques des complexes
formés dans le Tableau 4.4.

Ainsi, des augmentations des longueurs des liaisons Na-Ha et Np-Hp, sont visibles lors de la
complexation et équivalentes a celles obtenues avec le récepteur 37 (Tableau 4.4, Entrées 1
et 2). Par comparaison avec 27, une légere augmentation des longueurs des liaisons est
constatée, significative d'une liaison hydrogene intermoléculaire Iégerement favorisée. Une
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élongation des longueurs Ha-X et Hy-X avec la polarisabilité croissante des anions est notée
(Tableau 4.4, Entrées 3 et 4). Cependant, les longueurs H.-X observées sont supérieures par
comparaison aux récepteurs 37 et 27. Inversement, les longueurs Hu-X sont plus faibles que
dans les cas de 37 et 27. Les distances au centroide augmentent avec la polarisabilité
croissante de I'anion (Tableau 4.4, Entrée 5). Ces distances sont plus importantes que dans
les cas de 37 et 27, mettant ainsi en évidence des interactions T-anion d'intensités plus
faibles dans le cas de 38. De plus, le caractére n® de l'interaction Tt-anion formée dans
I'ensemble des cas est démontré. Seule exception, le complexe 38-Cl-2 montre une
interaction m-anion de type n® confirmée par l'analyse des distances C-X (Tableau 4.4,
Entrées 6 a 10).

Les propriétés photophysiques du récepteur 37 ont été étudiées. Un rendement quantique
de 0.8% a été mesuré avec la molécule 37. Celui-ci est similaire a celui de la molécule 8 sans
phtalonitrile (3.3%). Son potentiel en tant que sonde fluorescente pour la reconnaissance des
anions halogénures semble donc trés limité.

Des transitions m->Tt* associées au fragment phtalonitrile (322 et 239 nm) ainsi qu'au
fragment phénylurée (213, 239 et 302 nm) ont été attribuées lors de la mesure du spectre
UV-Visible de la molécule 37, par comparaison avec le spectre calculé.

37 + leq NBu4Cl
37 + 2eq NBu4Cl
37 + 3eq NBu4Cl
37 + 4eq NBu4Cl
37 + 5eq NBu4Cl
37 + 6eq NBu4Cl
37 + 7eq NBu4Cl
37 + 8eq NBu4Cl
37 + 9eq NBu4Cl
37 + 10eq NBu4cCl
37 + 11eq NBu4cCl
37 + 12eq NBu4cCl
37 +13eq NBu4cCl
37 + 14eq NBu4cCl
37 + 15eq NBu4cCl
37 + 20eq NBu4cCl
37 + 25eq NBu4cCl
37 + 30eq NBu4Cl
37 + 35eq NBu4cCl
37 + 40eq NBu4cCl
37 + 50eq NBu4cCl
37 + 60eq NBu4cCl
37 + 70eq NBu4cCl

Absorption (U.A.)

250 300 350 400
Wavelength (nm)

200 250 300 350 400 450 500
Longueur d'onde (nm)

Figure 4.2 Spectres d’absorption mesurés durant le dosage de 37 par le chlorure de tétrabutylammonium (de 0 a 70
équivalents)
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Les spectres enregistrés aprés des ajouts successifs de sel de TBACI montrent des
déplacements hyperchromes importants des bandes associées au fragment phénylurée,
significatifs d'une interaction préférentielle de ce fragment (Figure 4.2). Dans le méme temps,
de faibles déplacements hypochromes et bathochromes de la bande centrée autour de 322
nm sont observés. Un comportement similaire est obtenu avec I'anion bromure (Annexe 43).

Dans le cas de l'iodure, le comportement du fragment phtalonitrile semble différent
(Annexe 44 et Figure 4.3). Un déplacement hyperchrome et bathochrome de la bande centrée
autour de 322 nm est observé et une nouvelle bande d'absorption apparait comme dans les
cas précédents autour de 370 nm. Cette derniere a été attribuée a I'absorption de l'iodure de
tétrabutylammonium, visible en cas d'excés de I'anion en solution (Annexe 44).

12 wwe o ==ee- 37 alone 37+ 1eq NBudl

37 +2eq NBu4l 37 +3eq NBu4l
37 + 4eq NBu4l 37 + 5eq NBu4l

.
]
]
]
1 1 37 + 6eq NBu4l 37 +7eq NBu4l
] I 37 + 8eq NBu4l —————— 37 +9eq NBu4l
. : 37 + 10eq NBué4l —— 37 +12eq NBu4l
< 0,8 | 37 + 14eq NBudl 37 + 16eq NBudl
3 : 37 +18eq NBué4l —— 37 + 20eq NBu4l
g ] 37 +25eq NBudl —— 37 +30eq NBu4l
= 0,6 ] \ 37 +35eq NBudl 37 + 40eq NBudl
‘o- l| \ 74 37 +50eq NBuél 37 + 60eq NBudl
3 0.4 \ 37 + 70eq NBu4l 37 + 80eq NBu4l
< 7 ' \ 37 + 90eq NBu4l 37 + 100eq NBu4|
\ 37 + 110eq NBu4| 37 + 120eq NBu4l
0,2 ’ 37 + 150eq NBu4l 37 + 200eq NBu4l
0 -
250 300 350 400 450

Longueur d'onde (nm)

Figure 4.3 Spectres d’absorption mesurés durant le dosage de 37 par l'iodure de tétrabutylammonium (de 0 a 200
équivalents) : zoom

Nous avons également mesuré les constantes d'association obtenues lors des différents
dosages a l'aide du logiciel SPECFIT (Tableau 4.5). Dans ce cas, une constante modérée est
obtenue avec un modele 1:1 pour le complexe 37-Cl (1111 L/mol). Par souci de comparaison,
nous avons effectué des mesures de spectres d'absorption avec le récepteur 8 dosé par le
chlorure de tétrabutylammonium (Annexe 42). A premiere vue, le comportement obtenu est
similaire. Cependant, la constante d'association résultante est plus faible dans le cas 8-Cl que
dans le cas 37-Cl (Tableau 4.5, Entrées 1 et 2). Cela nous permet de confirmer

expérimentalement l'implication du motif phtalonitrile dans la complexation de I'anion
chlorure.

La molécule 37, bien que faiblement fluorescente, produit une bande de fluorescence
dont le maximum est situé a 376 nm (Figure 4.4). Les propriétés de fluorescence du
récepteur 37 ont été exploitées lors de dosages en fluorescence. Le récepteur 8 possede,
quant a lui, un maximum de fluorescence a 330 nm (Annexe 42). L'ajout de l'anion chlorure
conduit a une extinction de la fluorescence liée a la complexation. Cette extinction

importante est moins marquée dans le cas du récepteur 8. Ainsi, le fragment phtalonitrile est
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impliqué dans la complexation ainsi que dans la fluorescence du récepteur 37. Cependant,
malgré I'excés important d'anion ajouté, seule une extinction partielle est obtenue. Des
comportements similaires sont observés avec les anions bromure (Annexe 43) et iodure
(Annexe 44).

----- 37 alone
2,00E+07 e 37 + 10 NBUACI
37 + 2eq NBu4Cl
1,80E+07 37 + 3eq NBu4Cl
<: 1,60E+07 s 37 + 4eq NBU4Cl

37 + 5eq NBu4Cl|
— 37 + 6eq NBu4C|
— 37 + 7eq NBu4Cl|
s 37 + 8¢ NBUAC|
s 37 + 9 NBUAC|
e— 37 + 10eq NBu4Cl
— 37 + 11eq NBu4Cl

37 +12eq NBu4Cl

37 +13eq NBu4Cl 1

2
o 1,40E+07
<
81,20E+07
13
S1,00E+07
=}

Mathematical fit of fluorescence titration of 37 with NBu,Cl (0 to 70 squivalents)

=
©8,00E+06
ael

2 37+ 14eqNBudCl = °°
z 6,00€+06 37+15eqNBUACl | O PSS S oo e °
34 00E+06 e 37+ 20eq NBU4C| | o '.,-’"
£ 37+25eqNBudCl | o5 o K-tz
2,00E+06 e 37 +30eq NBUACl | =0 5 fligand] = 0.0002 M
s 37 + 350 NBU4CI 0o Vo = 2426773 AL
0,00E+00 37+40eqNBuaCl | o f

37 + 50eq NBu4Cl " "
330 380 430 480 530 37+ 60eq NBu4CI
Longueur d'onde (nm) 37 + 70eq NBu4Cl

Figure 4.4 Spectres de fluorescence mesurés durant le dosage de 37 par le chlorure de tétrabutylammonium (de 0 a
70 équivalents) — insert : détermination de la constante d'association

L'application d’'un modele 1:1 permet de déterminer les constantes d'association des
équilibres associés (Tableau 4.5). Des constantes d'association équivalentes sont obtenues
avec les complexes 37-Cl et 8-Cl (1263 et 1260 L/mol, respectivement, Tableau 4.5, Entrées 1
et 2). Les anions plus polarisables conduisent a des constantes d'association plus faibles (275
L/mol [Br] et 49 L/mol [I'], Tableau 4.5, Entrées 3 et 4).

Entrée Ka, abs, specrir™™ Ka, fluo™™ Ka, fluo specriT !
1 37-Cl 1111 £ 1 (1%) 1222 1263 £ 1 (1%)
2 8-Cl 666 = 1 (3%) 1286 1260 £ 1 (2%)
3 37-Br 327 + 1(03%) 277 275 + 1 (1%)
4 37-1 494 + 1 (6%) 47 49 £ 1 (2%)

[a] Constantes d’association en L/mol

Tableau 4.5 Constantes d'association déterminées par les mesures photophysiques pour le récepteur 37

Enfin, les constantes d'association obtenues dans ce cas sont inférieures a celles obtenues
avec le récepteur 1 comportant le motif tétrazine. Dans ce design, l'interaction T-anion est
plus faible dans le cas du trifluorophtalonitrile qu'avec la tétrazine.

Pour le récepteur 38, un rendement quantique de 1.4% a été mesuré dans l'acétonitrile.
Quatre bandes d'absorption sont observées et attribuées par modélisation moléculaire : des
transitions T->1t* centrées autour de 323 nm et 250 nm sont donc attribuées au phtalonitrile
tandis que celles en-dessous de 240 nm sont attribuées au fragment phénylurée (Figure 4.5).
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L'ajout du sel de chlorure de tétrabutylammonium induit des déplacements hyperchromes
des bandes attribuées au fragment phénylurée (Figure 4.5). De plus, la bande observable a
323 nm subit de légers déplacements hypochrome et bathochrome tandis que la bande
située a 250 nm ne semble pas affectée. On en déduit que le fragment phtalonitrile est moins
affecté par la présence de I'anion.

08 . EEEET 38 alone
38 + 1 eq NBu4cCl
0.7 38 + 2 eq NBu4cCl
0,6 38 + 3 eq NBu4cCl
2: ’ 38 +4 eq NBu4CI
205 38 +5 eq NBU4C|
.5 0,4 38 + 6 eq NBu4cCl
g8 38 + 7 eq NBU4C
< g 03 38 + 8 eq NBu4Cl
< Re]
=] <02 38 +9 eq NBU4C|
s 38 + 10 eq NBuACl
2 01
s ’ 38 + 11 eq NBu4Cl
2 0 38 + 12 eq NBu4Cl
3
< 280 300 320 340 360 380 38 + 13 eq NBu4CI
Longueur d'onde (nm) 38 + 14 eq NBu4Cl

38 + 15 eq NBu4Cl
38 + 20 eq NBu4Cl
38 + 25 eq NBu4Cl
38 + 30 eq NBu4Cl

=)
/ 38 + 35 eq NBu4Cl
g \ 38 + 40 eq NBu4Cl
S . 38 + 50 eq NBu4Cl

200 250 300 350 400 450 500 38 + 60 eq NBu4cCl
Longueur d'onde (nm) 38 + 70 eq NBu4Cl

0

Figure 4.5 Spectres d’absorption mesurés lors du dosage de 38 par le chlorure de tétrabutylammonium

Nous avons, par la suite, étendu cette étude au sel de bromure de tétrabutylammonium
(Annexe 45). Les bandes attribuées au fragment phénylurée montrent des comportements
similaires au cas du chlorure. Cependant, les deux bandes attribuées au fragment
phtalonitrile subissent des déplacements hyperchromes importants. Ceux-ci sont significatifs
d'interactions m-anion plus fortes dans ce cas. Cette tendance est également confirmée et
amplifiée dans le cas de l'iodure (Annexe 46).

Les constantes d'association ont été mesurées pour les trois complexes halogénés (389
L/mol [CI], 99 L/mol [Br] et 7 L/mol [I7], Tableau 4.6). Ces constantes sont plus faibles que
celles obtenues avec les récepteurs 37 et 27.

Entrée Ka, abs, specri™™ Ka, fluo™ Ka, fluo specriT !
1 38-Cl 389 =+ 1(0.5%) 460 520 + 1 (1%)
2 38-Br 99 + 1 (0.8%) 104 125 £ 1 (3%)
3 38-1 7 £ 2 (3%) 36 37 £ 1 (1%)

[a] Constantes d’association en L/mol
Tableau 4.6 Constantes d'association déterminées par les mesures photophysiques pour le récepteur 38
Enfin, nous nous sommes intéressés a la spectroscopie de fluorescence. La bande de
fluorescence du récepteur 38 en solution dans I'acétonitrile culmine vers 375 nm (Figure 4.6).
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L'ajout de portions de sel de chlorure de tétrabutylammonium conduit a une extinction de
fluorescence importante mais partielle.

----- 38 + 0 eq NBu4cCl
4,00E+07 38+ 1 eq NBUACI
38 + 2 eq NBu4cl
38 + 3 eq NBu4Cl
38 + 4 eq NBu4cCl
38 + 5 eq NBu4Cl
e 38 + 6 €0 NBU4CI
38 + 7 eq NBu4cCl
38 + 8 eq NBu4cl
e 38 + 9 g NBU4Cl
e 38 + 10 € NBu4Cl
38 + 11 eq NBu4Cl
38 + 12 eq NBu4Cl
38 + 13 eq NBu4Cl
38 + 14 eq NBu4cCl
38 + 15 eq NBu4Cl
38 + 20 eq NBu4Cl
38 + 25 eq NBu4Cl
38 + 30 eq NBu4Cl Wathematical fit of fluorescence titrstion of 38 with N3u,C| (0 to 70 equivalents)
38 + 35 eq NBu4Cl !
38 + 40 eq NBu4Cl 0

3,50E+07

,00E+07

,50E+07

,00E+07

w
o
m
+
o
~N

,00E+07

Intensité de fluoresgence (pp de coups)

———38+50eqNBu4Cl | » R S
5,00E+06 38+60eqNBusCl 2 -
38+ 70 eq NBu4Cl = Zae o K, =460 M
02 -J_. [ligand] = 0.0002 M
y == - " lysonr = 4039247 AU

0,00E+00 - = ME

e

330 380 430 480 530 Ps e m e s m s e w s on
Longueur d'onde (nm) o ey —eeee g e

Figure 4.6 Spectres de fluorescence mesurés durant le dosage de 38 par le chlorure de tétrabutylammonium (de 0 a
70 équivalents) — insert : détermination de la constante d’association

Des comportements similaires sont obtenus avec les anions bromure (Annexe 45) et iodure
(Annexe 46). Des constantes d'association de 520, 125 et 37 L/mol ont été déterminées pour
les anions chlorure, bromure et iodure, respectivement (Tableau 4.6). Ces constantes sont
plus faibles que celles obtenues avec les récepteurs 37 et 27.

La plus faible capacité de piégeage d'anion de 38 nous incite a concentrer la suite de nos
travaux sur I'étude du récepteur 37.

Des dosages avec suivi des déplacements chimiques en spectroscopie RMN du 'H et °F
du récepteur 37 et différents anions ont été effectués (Figure 4.7 et Annexe 47).

En premier lieu, le récepteur 37 est dosé par le sel de chlorure de tétrabutylammonium. La
superposition des spectres RMN du proton obtenus durant le dosage de cet anion a été
ajoutée en Figure 4.7. Deux singulets larges situés a 7.77 et 5.70 ppm sont attribués
respectivement aux deux protons mobiles H. et Hu. Deux signaux de protons aromatiques
sont également visibles a 8.00 et 7.55 ppm, dont le premier est attribué aux protons H.. Enfin,
deux signaux situés a 4.47 et 3.60 ppm correspondent aux protons de la chaine aliphatique.
Ces derniers sont peu affectés par I'ajout de I'anion et ne seront pas discutés dans la suite.
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H He  H
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Figure 4.7 Spectres "H obtenus lors du dosage RMN de 37 par TBACL (0 a 25 équivalents) et attribution des protons

La superposition des spectres de RMN du fluor offre également des informations
intéressantes (Figure 4.8). Le signal situé a -62.38 ppm et attribué aux CFs est peu affecté et
ne sera donc pas discuté dans la suite. De plus, trois signaux situés a -123.68, -132.20 et -
134.62 ppm sont attribués aux trois fluors du phtalonitrile et notés respectivement F., Fy, et F.
dans la suite de la discussion. Cependant, une attribution précise et non ambigué des trois

signaux fluorés est difficile.

L'ajout de I'anion conduit a des modifications substantielles des signaux du spectre RMN
du proton (Figure 4.7). L'allure est globalement équivalente a celles obtenues avec les autres
récepteurs. Ainsi, des déblindages importants des protons H. et Hy, sont visibles, atteignant
des plateaux a 11.04 ppm (Aduac = 3.27 ppm) et 746 ppm (ASuna = 1.76 ppm),
respectivement. Le proton H. subit quant a lui un déblindage moindre de son signal (ASwcc =

0.10 ppm).
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Figure 4.8 Spectres '°F obtenus lors du dosage RMN de 37 par TBACL (0 a 25 équivalents) : zoom

Les signaux des trois atomes de fluor du phtalonitrile subissent des modifications
modérées lors de I'ajout de I'anion (Figure 4.8). Le signal F. se déblinde (A&faci = 0.52 ppm)
tandis que les signaux Fy, et Fcse blindent (Adeb,c = -0.09 ppm et Adsc.ci = -0.65 ppm).

Dans un deuxieme temps, les dosages ont été étendus aux anions bromure (Annexe 47) et
iodure (Annexe 48). Des déblindages des protons mobiles sont également observés mais
moins importants que dans le cas du chlorure (par exemple, Abuagr = 2.72 ppm et Adua
=1.88 ppm). Pour la RMN du fluor, différents comportements sont notés. Ainsi, le fluor F,
subit des blindages plus modérés (Adragr = 0.50 ppm et Adra; = 0.46 ppm). De plus, le fluor Fy,
subit dans ce cas, des blindages modérés (Adenpr = 0.08 ppm et Adm = 0.37 ppm). Ce
changement de comportement du fluor Fy, est important et pourrait souligner l'implication
croissante du phtalonitrile dans la complexation des anions polarisables. Le fluor F. est moins
affecté quand la polarisabilité de I'anion diminue (Adf.s- = -0.48 ppm et Ad¢e, = -0.05 ppm).

Entrée Kapa @ | Kamp™ | Kapc!? Kara @ Karo 1 Kafe Kaspecrir @
1| 37-Cl 2060 1958 1439 2035 2500 2831 2000 = 1 (0.02%)
2| 8Cl | 1804 | 1811 1764 -l -0 -1l 1757 + 1 (0.1%)
3| 37-Br 229 317 467 305 21 524 205 + 1 (0.1%)
4 37-1 23 24 30 19 3 45 23 + 1 (0.04%)

[a] Constantes d’association en L/mol [b] Pas de donneur 1r-anion sur la molécule 8

Tableau 4.7 Constantes d'association calculées pour la molécule 37 a l'aide des dosages RMN
Par la suite, les constantes d'association des différents équilibres de complexation ont été
déterminées (Tableau 4.7). Une augmentation de la constante d'association est observée en
comparant les récepteurs 37 et 8 (2000 L/mol et 1757 L/mol pour les complexes 37-Cl et 8-
Cl, respectivement). Le phtalonitrile agit donc de fagon synergique avec l'urée dans la
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complexation de I'anion a I'état fondamental. Cette constante diminue logiquement avec la
polarisabilité croissante de l'anion. Les valeurs obtenues sont plus faibles que celles du
récepteur 1, mettant ainsi en évidence un pouvoir de donation d'interaction m-anion du
phtalonitrile plus faible que la tétrazine.

44 Etude des récepteurs 39 et 40 : les dérivés de pyridine : des
donneurs d’interaction t-anion sous-estimés

L'intérét pour |'étude de la pentafluoropyridine a émergé de la lecture de plusieurs articles
des équipes d'Alkorta, de Gamez et de Reedijk."¥'*®! Cependant, a notre connaissance,
aucune étude en solution n'a été proposée a ce jour avec ce composé. Une étude théorique
de la complexation de plusieurs halogénures avec le récepteur 39 a été menée au niveau
APFD/6-31+G(d,p) (Annexe 41). Les géométries optimisées, les ESP et les NClplot de ces
différentes combinaisons sont disposés dans le Tableau 4.8.

Ainsi, le récepteur 39 est caractérisé par un premier plan comprenant le motif 3,5-
bis(trifluorométhyl)phénylurée (Tableau 4.8, Entrée 1, NClplot). De son c6té, la pyridine se
positionne de maniére quasi orthogonale au plan défini précédemment (Tableau 4.8, Entrée
1, Géométries optimisées). L'un des atomes de fluor de la pyridine interagit de maniere
favorable avec un atome de carbone de l'espaceur aliphatique, contribuant ainsi a la
cohésion de la structure 3D (voir fleche sur le NClplot, Tableau 4.8, Entrée 7). L'étude de I'ESP
permet de mettre en évidence une région électrodéficiente au centre de la
pentafluoropyridine (voir la fleche sur I'ESP, Tableau 4.8, Entrée 7).

L'ajout des halogénures conduit a un repliement du récepteur autour de I'anion considéré
(Tableau 4.8, Entrées 2 a 4). Les ESP indiquent que les deux atomes d’hydrogéne de l'urée
ainsi que le centre de la pyridine électrodéficiente s'orientent en direction de I'anion. Les
NClplots montrent la présence d'une liaison hydrogéne bidentate avec |'urée et d'une
interaction m-anion de type n° avec le centre de la pentafluoropyridine. Une liaison
hydrogéne intermoléculaire faible est visible avec I'un des hydrogénes aromatiques Hc en
position ortho de l'urée et les anions.
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Entrée | Géométries optimisées ESP NClplot
11 39
2| 39-
Cl
3| 39-
Br
4| 39-|

Tableau 4.8 Géométries optimisées, ESP et NClplot du récepteur 39 et les complexes formés avec différents anions au
niveau APFD/6-31+G(d,p)

Entrée Liaison! 39 39-Cl 39-Br | 39-I
1 Na-H. 1.009 1.042 1.039 1.033
2 Np-Hp 1.009 1.033 1.032 1.028
3 C-H. 1.087 1.087 1.087 1.087
4 Ha.-X -- 2.059 2.216 2.490
5 Hp-X -- 2.152 2.297 2.541
6 Hc-X -- 3.297 3.350 3.506
7 X-centroide -- 3.389 3.501 3.746

Ca-X -- 3.896 3.979 4.208
Cp-X -- 3.768 3.844 4.057
10 N.-X -- 3.591 3.686 3.897
11 C-X -- 3.404 3.531 3.763
12 Cy-X -- 3.488 3.622 3.869
13 Ce-X -- 3.754 3.867 4112

[a] distances en A [b] centroide défini par-rapport aux 6 atomes du cycle aromatique

CFs
? |
FiC Na)J\ N O‘C; Ca~‘c; F
H. I a Il'b F/CI; ‘CC//NC
p

Tableau 4.9 Parametres structuraux clés des topologies des complexes 39-X calculés au niveau APFD/6-31+G(d,p)

These de doctorat, R. Plais
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Afin de confirmer ces observations qualitatives, le Tableau 4.9 reprend les distances
caractéristiques au sein du récepteur 39 et des différents complexes 39-Cl, 39-Br et 39-I. Lors
de la complexation des différents anions, I'augmentation significative des longueurs des
liaisons Na-H. et Nu-Hy, est caractéristique de la formation de liaisons hydrogene
intermoléculaires (Tableau 4.9, Entrées 1 et 2). La liaison C-H. est peu affectée (Tableau 4.9,
Entrée 3). De plus, la polarisabilité croissante de |'anion conduit a des augmentations des
longueurs des liaisons Ha-X, Hy-X et H.-X (Tableau 4.9, Entrées 4 a 6). Par comparaison au
récepteur 1, des augmentations des longueurs de liaisons Na-H. et Np-Hi, accompagnées
d'une diminution globale des longueurs de liaisons H.-X et Hu-X sont observées et
significatives d'un renforcement de ces interactions faibles dans 39. Lors du passage de 39 a
37, les longueurs des liaisons Np-Hi et Ha.-X augmentent, tandis que Na-Ha. et Hp-X
diminuent, conduisant au renforcement de la liaison hydrogene avec H, et a I'affaiblissement
de celle établie avec Haavec 37.

Une augmentation de la distance au centroide est notée avec la polarisabilité croissante
de I'anion, passant de 3.39 A pour 39-Cl & 3.75 A pour 39-1 (Tableau 4.9, Entrée 7). De méme,
les distances C-X se retrouvent dans l'intervalle [3.4-3.9] A pour 39-Cl puis [3.8-4.2] A pour
39-1 (Tableau 4.9, Entrées 8 a 13). Une large augmentation des distances au centroide est
notée par comparaison au récepteur 1, soulignant des interactions m-anion plus faibles avec
la pyridine fluorée qu'avec la tétrazine. La comparaison avec le phtalonitrile est plus difficile a
établir, la nature des interactions Tt-anion n? et n® étant différente.

Afin d'évaluer théoriquement I'impact de la rigidité du bras espaceur sur les propriétés de
complexation anionique, le recepteur 40 ainsi que les complexes 40-Cl, 40-Br et 40-| ont été
modélisés au niveau APFD/6-31+G(d,p) (Annexe 417).

Le Tableau 4.10 rassemble les géométries optimisées, les ESP et les NClplot du ligand et
des différents complexes halogénés calculés. La rigidification du bras espaceur conduit a une
préorganisation spatiale (Tableau 4.10, Géométries optimisées). En effet, de faibles
différences de géométries sont observées lors de I'ajout des différents anions par rapport a la
géométrie du récepteur. Différentes régions électrodéficientes (hydrogenes de I'urée, centre
de la pyridine) se retrouvent donc dans une conformation limitant fortement la
réorganisation spatiale du récepteur lors de la complexation (Tableau 4.10, ESP). Les liaisons
hydrogene intermoléculaires et I'interaction T-anion déja constatées avec le récepteur 39
sont également retrouvées dans ce cas (Tableau 4.10, NClplot).

De maniére intéressante, l'interaction T-anion est caractérisée par une hapticité n? par
différence avec celle n°® du récepteur 39. De ce fait, cette interaction plus faible devrait
engendrer une forte limitation de 'apport de la pyridine a l'interaction globale lors de la
complexation avec le récepteur 40, conformément aux données réunies avec les molécules
37 et 38.
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Entrée | Géométries optimisées ESP NClplot
11 40
o
. >
9
2| 40-
Cl 9
&
e
J(&* @
*,
3| 40-
Br L2
0
& /‘_‘
)
4| 40-|
& "_‘
e

Tableau 4.10 Géométries optimisées, ESP et NClplot du récepteur 40 et les complexes formés avec différents anions
au niveau APFD/6-31+G(d,p)

Afin de confirmer ces observations qualitatives, nous avons mesuré les parametres
géomeétriques caractéristiques des différents complexes formés afin de les comparer aux
molécules précédemment étudiées (Tableau 4.11).

La complexation conduit a une augmentation des longueurs des liaisons Na-Ha et Np-Hy,
corrélée a la formation de liaisons hydrogéne intermoléculaires (Tableau 4.11, Entrées 1 et 2).
De méme, les longueurs des liaisons Ha-X, Ho-X et He-X augmentent avec la polarisabilité de
I'anion, témoignant d’'une diminution de la force de ces interactions avec la polarisabilité
croissante de I'anion considéré (Tableau 4.11, Entrées 4 a 6). La comparaison au récepteur
39 ne se révele par tres informative car un renforcement de la liaison hydrogene formée avec

le proton Ha et une diminution de celle formée avec le proton Hx.
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Entrée Liaison' 40 40-C| 40-Br 40-|
1 N,-H. 1009 | 1.044 | 1042 | 1.037 oF,
2 Np-H 1010 | 1.035 | 1031 | 1.028 Q 0
3 C-H. 1087 | 1.087 | 1087 | 1.088 FiC N%N@ ;
4 Ha-X — | 2028 | 2176 | 2422 et O\géCaﬁfF
5 Hy-X 290 | 2388 | 2668 A
6 He-X 3211 | 3235 | 3329
7 X-centroide! -- 3.242 3.366 | 3.576
C-X — | 3534 | 3627 | 3828
Co-X 4082 | 4147 | 4334
10 N.-X — | 4380 | 4445 | 4625
11 CX — | 4125 | 4217 | 4405
12 Ca-X — | 3593 | 3719 | 3922
13 Ce-X — | 3248 | 3379 | 3595

[a] distances en A [b] centroide défini par-rapport aux 2 atomes du cycle aromatique et a I'atome d’oxygéne adjacent au cycle

Tableau 4.11 Parameétres structuraux clés des topologies des complexes 40-X calculés au niveau APFD/6-31+G(d,p)
et mesure du centroide dans le cas du complexe 40-Cl

Les interactions Tt-anion présentes sont caractérisées par des distances au centroide de la
pyridine de 3.24 A pour 40-Cl, 3.37 A pour 40-Br et 3.58 A pour 40-I (Tableau 4.11, Entrée 7).
Le caractére n? de l'interaction Tt-anion est observé pour tous les complexes (Tableau 4.11,
Entrées 8 a 13). Ces observations qualitatives conduisent a la diminution de la force de
I'interaction Tt-anion avec la pyridine dans les complexes issus de 40, limitant son intérét
pratique dans la complexation des halogénures. Le récepteur 40 ne sera donc pas étudié en
solution dans la suite de ce chapitre.

Le rendement quantique du récepteur 39 est de 3.2% dans |'acétonitrile. Ce rendement
quantique est tres proche de celui du récepteur 8, indiquant une faible fluorescence du motif
tétrafluoropyridine.

La mesure du spectre UV-visible et la modélisation moléculaire ont permis I'attribution des
bandes observées (Figure 4.9). Trois bandes d'absorption centrées autour de 209, 248 et
291 nm correspondent ainsi a des transitions de type m->T* centrées sur le fragment
bis(trifluorophényl)urée. En effet, le calcul théorique montre que les transitions de la
pentafluoropyridine se situent majoritairement en-dessous du « cut-off » du solvant, ce qui
ne nous permet pas de les observer dans I'acétonitrile.
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Figure 4.9 Spectres d’absorption mesurés durant le dosage de 39 par le chlorure de tétrabutylammonium (de 0 a 70

équivalents)

L'ajout du chlorure de tétrabutylammonium entraine des déplacements hyperchrome et

bathochrome importants des bandes d'absorption (Figure 4.9), justifiant la participation du

fragment phénylurée a la complexation. Cependant, les données en absorption ne

permettent pas d’extraire des indices sur la participation de la pyridine a la complexation. Un

comportement similaire avec des évolutions plus marquées est constaté avec I'anion bromure

(Annexe 49). Le cas du dosage de 39 par I'iodure montre quelques différences par rapport aux

cas précédents (Annexe 50). Les bandes centrées autour de 209, 248 et 291 nm subissent des

déplacements bathochromes et hyperchromes plus importants que les deux cas précédents.

Entrée Ka, abs, specr'® Ka, fiuo™ Ka, fiuo specrr
1 39-Cl 2327 £ 1 (1%) 1917 2010 £ 1 (1%)
2 8-Cl 666 + 1 (3%) 1286 1260 £ 1 (2%)
3 39-Br 271 £ 1 (2%) 308 336 + 1 (0.4%)
4 39-| 1704 £ 1 (6%) 62 40 £ 1 (1%)

[a] Constantes d’association en L/mol

Tableau 4.12 Constantes d’association déterminées par les mesures photophysiques pour le récepteur 39

La spectroscopie de fluorescence montre la présence d'une bande de fluorescence dont le

maximum se situe a 328 nm avec le récepteur 39 (Figure 4.10). Le suivi des propriétés de

fluorescence lors de l'ajout de l'anion a été réalisé de maniére similaire aux récepteurs
précédents (Figure 4.10).
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Figure 4.70 Spectres de fluorescence mesurés durant le dosage de 39 par le chlorure de tétrabutylammonium (de 0 a
70 équivalents) — insert : détermination de la constante d'association

Une extinction de fluorescence relativement limitée et accompagnée d'un déplacement
bathochrome du maximum d’'émission est observée. Ce comportement particulier se
rapproche de celui observé avec le récepteur 8 (Annexe 42), ce qui ne nous permet pas de
conclure a la participation de la pyridine dans la complexation. Ce comportement est
également noté avec les anions bromure (Annexe 49) et iodure (Annexe 50). Cependant, il est a
noter que l'extinction de fluorescence partielle est néanmoins plus importante lorsque la
polarisabilité de I'anion augmente.

La mesure des constantes d'association des équilibres de complexation associés montre
une augmentation de la constante d'association avec le récepteur 39 (2010 L/mol pour 39-Cl)
par comparaison au récepteur 8 (1260 L/mol pour 8-Cl, Tableau 4.12). Les données semblent
montrer un impact bénéfique de la présence du motif pyridine sur la complexation a I'état
excité. Des constantes plus faibles sont obtenues avec les complexes 39-Br (336 L/mol) et 39-
| (40 L/mol). Cependant, celles-ci sont Iégérement supérieures a celles obtenues avec 37.

La tétrafluoropyridine s'avere donc étre un meilleur fragment donneur d'interaction -
anion dans ce design a I'état excité que le motif trifluorophtalonitrile. L'objectif suivant sera
de déterminer si ce bénéfice est conservé a I'état fondamental en étudiant la reconnaissance

moléculaire par spectroscopie RMN.

Le spectre RMN du récepteur 39 montre les signaux caractéristiques des deux protons
mobiles H. et Hy, a 7.78 et 5.73 ppm, respectivement (Figure 4.11). De plus, les signaux
aromatiques sont observés a 7.55 et 8.00 ppm, ce dernier étant attribué aux protons H.. Enfin,
les protons de I'espaceur aliphatique se retrouvent a 3.61 et 4.61 ppm, respectivement.
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L'ajout itératif d'ions chlorure conduit a des modifications du spectre RMN du proton
(Figure 4.11). Le proton Ha se déblinde de 7.78 a 11.16 ppm a 25 équivalents d'ion chlorure
(AbHaci=3.38 ppm). De plus, le proton Hy, se déblinde de 5.73 ppm a 7.53 ppm (Adub,a=1.80
ppm). Un déblindage plus limité est remarqué avec le proton Hc (ASkc,ci=0.12 ppm).
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Figure 4.11 Spectres "H obtenus lors du dosage RMN de 39 par TBACL (0 a 25 équivalents) et attribution des protons

De plus, les signaux mesurés en RMN du fluor sont également largement affectés par
I'ajout de I'anion (Figure 4.12). Le récepteur possede donc trois signaux situés a -62.34, -
92.59 et -158.73 ppm, respectivement. Tandis que le premier signal est attribué aux
groupements trifluorométhyles, les deux autres signaux sont attribués chacun a deux fluors
de la pyridine et seront notés F. et F, dans la suite. Nous nous intéresserons plus
particulierement a ces deux derniers signaux. Ainsi, le signal des fluors F. subit un blindage
(Adfaci= -0.17 ppm) alors que le signal attribué aux fluors Fi, subit un déblindage (Adrhci=
0.31 ppm, Figure 4.12). Ces modifications importantes mettent en évidence la participation

de la pyridine dans la complexation des halogénures.

25 eq 25¢eq
S R Y ==

0eq Oeq
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Fa Fb

Figure 4.12 Spectres 'H obtenus lors du dosage RMN de 39 par TBACL (0 a 25 équivalents)
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Dans un deuxiéeme temps, nous avons étendu ces dosages aux sels de bromure de
tétrabutylammonium (Annexe 57) et d'iodure de tétrabutylammonium (Annexe 52).

Ainsi, dans le cas du bromure, des évolutions similaires au cas du chlorure sont a noter
avec des déblindages des protons mobiles Ha et Hy, plus faibles, témoignant d’'une interaction
plus faible (par exemple, Abuapr=2.72 ppm et ASuper=1.44 ppm).

Enfin, dans le cas de l'iodure, les protons mobiles sont moins affectés par la présence de
I'anion que dans les cas précédents (par exemple, Aduai=1.95 ppm et Aduni=1.09 ppm,
Annexe 52). L'examen des spectres de RMN du fluor montre un comportement similaire au cas
du bromure. Une légere différence est a noter avec le fluor F. ou un léger blindage suivi d'un

déblindage a partir de 20 équivalents sont observés.

Entrée KaHa @ Ka i @ Kape @ KaFa ! Karb @ Kaspecrir !
1 39-Cl 672 670 550 1071 487 744 + 1 (0.04%)
2 8-Cl 1804 1811 1764 --[F] --[b] 1757 £ 1 (0.1%)
3| 39-Br 288 292 356 766 165 290 + 1 (0.02%)
4 39-| 28 29 41 69 11 26 £ 1 (0.04%)

[a] Constantes d’association en L/mol [b] Pas de donneur 1r-anion sur la molécule 8

Tableau 4.13 Constantes d'association calculées pour la molécule 37 a l'aide des dosages RMN avec la méthode de
Tardajos et Gonzalez-Gaitano et avec le logiciel SPECFIT

Les constantes d'association ont été déterminées et sont rassemblées dans le Tableau
4.13. Ainsi, le complexe 39-Cl affiche la meilleure constante d'association de la série (744
L/mol), qui reste cependant bien inférieure a celle obtenue avec le complexe 8-Cl (1757
L/mol). La pyridine fluorée conduit donc a un phénomene d'anti-coopérativité entre les deux
types d'interactions faibles présentes dans le complexe formé avec I'anion chlorure.??* Des
constantes plus faibles sont obtenues avec les complexes 39-Br (290 L/mol) et 39-I (26

>4 De plus, I'analyse des

L/mol). Ces valeurs sont inférieures a celles obtenues avec 1.
données met en évidence une complexation équivalente pour 37-Br et 39-Br. Enfin, une
légere amélioration de [l'affinité de 39 pour l'anion iodure comparé a 37 est notée.
L'ensemble des données semble indiquer une interaction favorisée avec le fragment pyridine

vis-a-vis des ions polarisables a I'état fondamental.

45 Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons sélectionné cing fragments commerciaux potentiellement
incorporables au design de nos récepteurs. Parmi ces fragments, deux ont été introduits avec
succes, donnant accés a quatre nouveaux récepteurs synthétisés et caractérisés (Figure 4.13).

Ainsi, I'emploi du 2,3,5,6-tétrafluorophtalonitrile conduit a I'obtention de deux nouveaux
récepteurs d'anions. L'étude théorique de ces récepteurs a montré que la dissymétrie induite
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par la monosubstitution du phtalonitrile permettait d'envisager deux conformations
différentes en solution lors de la complexation de chaque anion. Chacune de ces
conformations se distingue par la face du phtalonitrile impliquée dans la complexation. Les
niveaux d'énergie de ces deux conformations sont équivalents. Le phtalonitrile forme ainsi
des interactions m-anion de type n? L'étude des propriétés d'absorption en solution met en
évidence l'implication du phtalonitrile dans la complexation. Des rendements quantiques
faibles ont été mesurés. Cependant, de fortes extinctions de fluorescence sont notées.
L'augmentation de la constante d'association en présence du phtalonitrile confirme son
apport a la complexation. Le passage du bis(trifluorométhyl)phénylurée a la
pentafluorophénylurée conduit a une diminution des constantes d'association, en accord
avec les résultats obtenus dans le chapitre précédent. La spectroscopie RMN montre des
évolutions importantes des déplacements chimiques des protons et des atomes de fluor.
L'augmentation de la constante d'association lors de I'ajout du phtalonitrile est en accord
avec un effet coopératif du phtalonitrile.

De plus, nous avons introduit le fragment tétrafluoropyridine dans deux nouveaux
récepteurs synthétisés et caractérisés. L'étude théorique du récepteur comportant un
espaceur rigide aromatique conduit a une préorganisation spatiale établissant une interaction
Tt-anion faible de type n® Par ailleurs, un espaceur aliphatique a permis de démontrer la
formation d'une interaction T-anion de type n° L'étude qualitative des propriétés
photophysiques de ce dernier ne nous a pas permis de conclure sur la participation a la
complexation en solution de la pyridine. Cependant, quantitativement, la détermination de la
constante d'association met en évidence un apport bénéfique faible a la complexation a I'état
excité. Enfin, a |'état fondamental, une diminution drastique de la constante d'association par
rapport au récepteur sans donneur d’interaction 1-anion est caractéristique du phénomene
d’'anti-coopérativité entre les interactions faibles présentes aprés complexation de I|'anion
chlorure.

La Figure 4.13 dresse un bilan de l'efficacité relative des différentes structures étudiées
dans ce chapitre pour le piégeage anionique. Les nouveaux récepteurs ont donc des affinites
plus faibles que 1 selon I'ordre : 37 > 39 > 40 > 38.

CFy
CF3y ?Fx A o F
CF- . . f =
i e CN 0 F |t FohFo cN
2N P o FRCT NN F L3 F
N . H H _ FEOF NN .
; N - F H H _
N, - " 40 N
! N"C 37 CN 30 F F 8

Efficacité du piégeage anionique

Figure 4.13 Bilan des modulations apportées sur la force d'interaction des récepteurs

S | -
o RN -
) £ T T Fic

T
Iz

En conclusion, la tétrazine reste le meilleur donneur d'interaction m-anion utilisé jusqu'a
présent. Dans le chapitre suivant, nous allons examiner I'impact de la double-substitution de
la tétrazine sur la complexation des anions.
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CHAPITRE 5 :

MULTIPLICITE DES BRAS ESPACEURS, VERS
UN MEILLEUR PIEGEAGE ?
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Chapitre 5 : Multiplicité des bras espaceurs : vers un meilleur piégeage ?

5.1 Introduction

L'objectif de ce chapitre sera I'évolution du design des récepteurs vers une double
substitution de la tétrazine, permettant I'acces a une nouvelle famille de pinces moléculaires
fluorescentes. En effet, 'examen du récepteur modele 1 permet de mettre en évidence la
présence d'un deuxieme atome de chlore sur la tétrazine, permettant d’envisager
I'installation d'un motif urée supplémentaire et de donner acces au récepteur 42 inédit
(Schéma 5.1). 21

[ o— SN—o
FaG o ,~ —<N=N>_ N 0 CFs
y—NH HN
NH HN
FaC 42
Position Accés a une nouvelle famille de Repliement autour de I'anion en solution ?
chlorée récepteurs d’anions Type de complexe formé ?
disponible Interactions non-covalentes au sein du
pour une SnAr complexe ?

Schéma 5.1 Stratégie et design de la nouvelle famille de récepteurs

Dans cette optique, plusieurs questions émergent de ce design : (i) le repliement peut-il
étre effectif en solution ? (i) Quel type de complexe sera formé ? (i) Quelles interactions
faibles seront présentes dans les complexes formés ? (iv) Combien d'interactions seront

formées lors de la complexation ?

N=N
FsC o} N-N o) CF o= )0
’ >\—N/H—/ \_I}N—/( ’ o ;7 NN 0
NH HN NH HN
FsC 42 CF, 43
<y
AR aL s N
R Fo 7/ N ~+ OFR F HN NH
NH HN HN— NH
F NH HN F o o)
FsC CF3
F 44 F F 45
CF4 FsC
N=N
O_<\N N/>_O\ o CF
HN— AN ’
HN HN
_ﬁo
FsC 46 CF3

Schéma 5.2 Récepteurs étudiés dans ce chapitre
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Pour répondre a ces questions, nous allons nous intéresser a la synthese des récepteurs
42-46 (Schéma 5.2). Ainsi, afin de pouvoir mesurer l'impact de cette disubstitution, les
récepteurs 42-45 sont inspirés des récepteurs 26-28 étudiés dans le Chapitre 3. Afin de
mesurer l'impact de la dissymétrie sur les propriétés de reconnaissance moléculaire, le
récepteur 46 possédant un bras éthyle et un bras propyle a également été envisagé.

Dans un premier temps, nous aborderons la synthese et les caractérisations de ces
récepteurs. Les cibles obtenues seront employées dans des études de reconnaissance
moléculaire théorique. Enfin, nous évaluerons les propriétés des récepteurs obtenus par une
combinaison de méthodes expérimentales en phase gazeuse et en solution.

5.2 Syntheése des récepteurs 42-46

La synthese des récepteurs 42-45 requiert le greffage de deux bras urées sur le noyau
tétrazine. Cette synthése a donc été effectuée a I'aide d'une double substitution nucléophile
« one-pot » en une étape, a partir des intermédiaires 3, 33, 34 et 35. ¥"2% | 3 séquence
implique tout d'abord ['utilisation de 2.05 équivalents de collidine et de 2 équivalents de
précurseur 3 pour obtenir 1. Ce dernier n'est pas isolé, le suivi réactionnel étant effectué par
CCM. A lissue de la disparition de la dichlorotétrazine, quatre équivalents de DMAP sont
ajoutés au milieu réactionnel pour générer |'obtention de 42 avec un rendement de 38%. 124
De maniére similaire, les composés 43 et 45 sont obtenus avec des rendements de 10% et

20%, respectivement (Schéma 5.3).

N=N
i RN o
A\ N y
HJ\N/ 2,4,6-collidine NN -\ ) /N\H/N

H - N—N
puis (@)
3 et 33-35 DMAP 42, 38%
ta, DCM 43, 10%
45, 20%

Schéma 5.3 Synthese des récepteurs 42-45

Si 42, 43 et 45 ont pu étre isolés par chromatographie sur gel de silice, il n'a pas été
possible d'isoler 44. Si 44 figure dans I'empreinte RMN du produit brut réactionnel, il n'a pas
été possible de l'isoler malgré plusieurs tentatives successives. Les récepteurs 42, 43 et 45
ont été caractérisés par des méthodes spectroscopiques et analytiques (cf Synthetic
procedures and characterisation).
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Le récepteur dissymétrique 46 a été obtenu en une seule étape de substitution
nucléophile aromatique a partir du récepteur 26 isolé dans le chapitre 3 et I'intermédiaire 2
décrit dans le chapitre 2 (Schéma 5.4).

NT N
H H N-N N CF3

26 DMAP HN— HN—
+ e
- Do HNj{O HN
ta, 3 jours

N PP oF,

Schéma 5.4 Synthese du récepteur 46

La réaction de ces deux réactifs en présence de 1,2 équivalents de DMAP permet de
générer le récepteur 46 avec un rendement de 24%. Ce produit a également été caractérisé
par des méthodes spectroscopiques et analytiques (cf Synthetic procedures and
characterisation).

53 Etude du récepteur 42 et mise en évidence du phénomeéne
d’'anti-coopérativité

L'étude du récepteur 42 en solution et en phase gazeuse, dans un premier temps, devrait

nous permettre de caractériser la complexation.

Avant de déterminer les propriétés de complexation de ce ligand, nous avons évalué le
piégeage et les préférences conformationnelles avec cing anions différents par calculs DFT.
Des complexes ligand-héte 1:1 ont été obtenus par optimisation de géométries et calcul de
fréquences au niveau APFD/6-31+G(d,p) avec et sans effet de solvant (Annexe 53). Le tableau
récapitulatif des structures optimisées, des ESP et des NClplot est inséré en Tableau 5.1.

Le récepteur 42 adopte une conformation linéaire dans laquelle chaque bras est
pratiquement orthogonal a la tétrazine (Tableau 5.1, Entrée T). Cette conformation linéaire
peut étre due en partie a (i) la minimisation des interactions répulsives entre la tétrazine et
chacun des deux bras, et (i) la conformation anti de chacun des deux bras portant les urées
par rapport a la tétrazine (Tableau 5.1, Entrée 1, NCliplot). La géométrie globale est maintenue
par différentes interactions faibles comme : (i) l'interaction entre les protons de I'espaceur
aliphatique et les atomes d'azote de la tétrazine et d'oxygéne de l'urée, respectivement, (ii)
I'interaction entre les protons en ortho du noyau aromatique terminal avec I'atome d'oxygéne
de l'urée, favorisant une conformation linéaire entre I'urée et le noyau aromatique.
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Entrée Géométrie optimisée ESP NClplot
1 42
2| 42-Cl
3| 42-Br
4 42-|

42-
5

SCN

42-
6

PFs

Tableau 5.1 Géométries optimisées, ESP et NClplot du récepteur 42 et des complexes anioniques au niveau APFD/6-
37+G(d,p)

Différentes régions montrent un déficit d'électrons (en bleu sur I'ESP) autour du centre de
la tétrazine, sur les N-H donneurs de liaisons hydrogene et le substituant aromatique de
I'urée, soulignant ainsi autant de sites de piégeage potentiels pour les anions (Tableau 5.1,
Entrée 1, ESP).
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Les géométries optimisées des complexes 42-X (X=Cl, Br, I, SCN et PFs) sont caractérisées
par un repliement marqué du récepteur autour des différents anions (Tableau 5.1, Entrées 2 a
6). De larges surfaces vertes en forme d'assiette entre la tétrazine et les anions ClI', Br et I’
sont observées et caractéristiques d'interactions Tt-anion. Cependant, dans le cas 42-SCN, le
NClplot ne met en évidence aucune surface d'interaction, significative d'une interaction faible
entre la tétrazine et I'anion, ce qui marque un changement important par rapport a 1-SCN. En
effet, dans le cas 1-SCN, I'atome d'azote s'oriente vers le centre de la tétrazine, permettant
I'établissement d'une interaction m-anion (Figure 5.1). Dans 42-SCN, I'atome d'azote du
thiocyanate s'oriente dés lors vers la seconde urée. De plus, le complexe 42-PFs montre
uniquement une faible interaction m-anion avec I'anion hexafluorophosphate dans laquelle
un seul atome de fluor est impliqué.

(b)

Figure 5.1 NClplot des complexes (a) 1-SCN et (b) 42-SCN

De plus, dans I'ensemble des complexes étudiés, quatre petits disques bleus indiquent la
formation de quatre liaisons hydrogene entre les hydrogénes des urées et les anions
(Tableau 5.1, NCiplot, Entrées 2 a 6).

Nf=Nh e

[N
F3C o) /—/ 7 _<\Ne-N/Z_ o\—\ o) CF;
O e o4
N? Hb Hc/ yd
Ha Hd
F4C CF,
Entrée Anglest? 42 42-C| 42-Br 42-| | 42-SCN | 42-PFs
1 Plan A/Plan B 30.9 63.3 50.4 28.2 18.0 31.7
2 Plan A/Tétrazine 74.7 88.1 90.0 79.3 62.2 51.0
3 Plan B/Tétrazine 744 29.0 411 52.7 46.4 33.2

[a] angles mesurés en degrés

Tableau 5.2 Angles caractéristiques des géométries des complexes 42-X calculées au niveau APFD/6-31+G(d,p)

Afin de caractériser plus précisément les repliements, les angles entre les éléments
structuraux clés ont été mesurés a l'aide du logiciel Chiméra (Tableau 5.2).°%! Les
conformations des complexes sont fortement impactées par la géométrie de l'anion. Le
récepteur peut ainsi étre défini par trois plans principaux reliés ensemble par des unités O-
CH»-CH: flexibles : deux plans A et B composés d'un fragment arylurée de chaque bras et un
plan correspondant a la tétrazine. Dans le récepteur 42, la structure en « U » montre que les
deux bras forment un angle de 31° (Tableau 5.2, Entrée 1 et Figure 5.2a) dans lequel chaque

urée pointe vers |'extérieur de la cavité.
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(a)

(b)

Figure 5.2 Vues de l'orientation relative des bras urées dans (a) le récepteur 42 et (b) le complexe 42-Cl

En présence d'anions sphériques, dans 42-Cl, 42-Br et 42-1, les conformations permettent
d'observer une intersection des plans formés par les deux urées (Figure 5.2b et Annexe 54).
Un angle de 63° est mesuré entre les deux plans A et B pour 42-Cl. Avec la polarisabilité
croissante de l'anion, cette valeur diminue (Tableau 5.2, Entrée 7). Le passage d'un anion
sphérique a linéaire (SCN) et hexagonal (PFs) impacte également la structure
tridimensionnelle des complexes correspondants. L'orientation des plans arylurées par
rapport a la tétrazine sont caractéristiques de l'architecture moléculaire des complexes. Le
bras A est quasiment orthogonal a la tétrazine dans 42-Cl et 42-Br. L'angle plan A/tétrazine
formé s'aplatit avec la polarisabilité croissante de I'anion (Tableau 5.2, Entrée 2). Le bras B
contribue a la conformation globale en adoptant des angles plan B/tétrazine plus faibles
(Tableau 5.2, Entrée 3). Dans le cas 42-SCN, les deux bras sont pratiquement paralleles. En
effet, dans ce cas, le NClplot montre une interaction favorable entre le noyau aromatique
électrodéficient d'un bras et I'urée de I'autre bras (Tableau 5.1, Entrée 5, NClplot).

Les distances caractéristiques ont également été mesurées dans le but de voir l'influence
du piégeage d'anion sur les géométries des complexes (Tableau 5.3). Le récepteur 42 montre
quatre longueurs de liaisons N-H équivalentes. La complexation des anions conduit a une
augmentation des longueurs de liaisons N-H par rapport au récepteur sans anion,
caractéristique du phénomeéne de complexation (Tableau 5.3, Entrées 1 a 4). Cependant, une
augmentation de la taille et de la polarisabilité de I'anion conduit a une diminution des
longueurs de liaisons N-H (Tableau 5.3, Entrées 1 a 4) et une élongation des distances H-X
(Tableau 5.3, Entrées 5 a 8), caractéristiques d'une diminution de la force des liaisons
hydrogéne intermoléculaires. L'influence de la proximité d'un groupement électrodéficient
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sur les distances H-X est observée (Tableau 5.3, Entrées 5 a 8). Ainsi, la polarisabilité
croissante de l'anion entraine une augmentation des longueurs H-X. La proximité du
groupement bis(trifluorométhyl)phényle induit un raccourcissement des distances H.-X et Hg-
X, comparativement a Hp-X et H.-X. Ainsi, une large diminution des longueurs de liaison N-H
par comparaison avec 1 est constatée (par exemple, 1.030 a 1.037 A pour 1-Cl vs. 1.022 a
1.027 A pour 42-Cl).1>>4

Entrée Liaison®! 42 42-C| 42-Br 42-|
1 Na-Ha 1.009 1.026 1.026 1.023
2 Np-Hp 1.009 1.023 1.022 1.020
3 Nc-Hc 1.008 1.022 1.020 1.020
4 Na-Hd 1.010 1.027 1.027 1.026
5 Ha-X --- 2.190 2.343 2.617
6 Hp-X --- 2.256 2.440 2.702
7 He-X --- 2.243 2.464 2.745
8 Hq-X -—- 2.223 2.310 2.533
9 X-centroide --- 3.313 3.421 3.785
10 Ne-X --- 3.494 3.761 4109
11 Ni-X -—- 3.664 3.753 3.877
12 Ng-X --- 3.561 3.851 4223
13 Np-X --- 3.736 3.854 4.017

[a] distances en A
Tableau 5.3 Longueurs caractéristiques des complexes 42-X calculés au niveau APFD/6-31+G(d,p)

Les distances entre I'anion et le centroide de la tétrazine ont été mesurées (Tableau 5.3,
Entrée 9). Ces distances sont proches pour 42-Cl (3.31 A) et 42-Br (3.42 A). Une augmentation
marquée est notée pour 42-1 (3.79 A). Ces distances augmentent par rapport aux complexes
formés avec le récepteur 1 (3.12 A pour 1-Cl). Il existe donc une forte diminution des
interactions au sein des complexes 42-X par rapport aux complexes 1-X. L'orientation de la
tétrazine par rapport aux halogénures est impactée par la présence des deux urées. En effet,
dans 42-Br, des distances Ne-X, NiX, Ng-X et Nu-X équivalentes sont observées,
représentatives d'un arrangement cofacial de la tétrazine et du plan urée/Br (Tableau 5.3,
Entrées 10 a 13). Toutefois, dans 42-Cl et 42-1, les distances Ne-X, Nt-X, Ng-X et Nip-X sont
différentes les unes des autres, significatives d'une rotation de la tétrazine par rapport au cas
42-Br.

Afin de déterminer la structure des complexes 42-X formés en phase gazeuse, une série
d'expériences MS et MS" a été réalisée. Les spectres électrospray obtenus avec les différents
anions sont globalement assez similaires. Un spectre ESI typique est présenté en Figure 5.3a
pour TBACI.
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Figure 5.3 (a) Spectre ESI obtenu avec un mélange équimolaire de 42/NBuCl (en insert sont présentés la
comparaison entre les distributions isotopiques expérimentales et théoriques des différents massifs) - (b) Spectre
MS/MS de lion [(42)-Br] (m/z 789) — (c) Spectre MS/MS de lion [(42)2-1]" (m/z 1548) (ici 2 correspond a 42).

Les distributions isotopiques permettent de caractériser aussi bien la composition et la
stoechiométrie des complexes formés en phase gazeuse (voir inserts de la Figure 5.3a par
exemple). Par souci de simplicité, les valeurs m/z discutées dans la suite de ce paragraphe
correspondent au pic monoisotopique.

Quel que soit I'anion considéré, le spectre ESI est caractérisé par un anion [(42)-X] trés
intense. Les ions [(42)2-X]” sont systématiquement remarqués mais leur intensité est bien plus
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faible. Selon les conditions expérimentales employées, les ions [(42):-X]” peuvent également
étre notés mais généralement en tres faible abondance. Le complexe le plus intense montre
donc une stoechiométrie 1:1 et les distributions isotopiques expérimentales indiquent que les
complexes [(42),-X,]" avec n>1 ne sont pas observés. D'un autre coté, la longueur plutét
importante du récepteur 42 permet l'incorporation d'un deuxieme anion et la formation des
ions [(42)-Xz]> (X=Cl, Br, I) comme le confirment les distributions isotopiques avec des pics
séparés de 0.5 Da (Figure 5.3a). Ainsi, les complexes doublement chargés ne sont pas

observés avec le récepteur 1 de taille plus modeste.®*

[C15H15F6XN7 O3]

m/z 490 (X=Cl, traces)

m/z 534 (X=Br)

m/z 582 (X=I) XI
m/z 513 (X=SCN)

'CgH3NOF5 m/z 127 (le)

-C44HgN,OF4

[C13H1oNgOsF6X] i
131110163 6 < [(42)-X]

m/z 491 (X=Br)

m/z 539 (X=I)
-C11H9XN20F6 [C13H9N6O3F6]-
-HX m/z 411
(X=Cl (traces), Br, 1)
. -CgH3NOF -C3HsNO
[CotH1oNOF )] a— > % [(2)-HT 2 [C21H12N70F 4o
/z 454
m/z m/z 709 m/z 622
(X=Cl, Br, I, SCN)

m/z 367, 199, 156 m/z 324

Schéma 5.5 Schéma général des dissociations induites par collision dans les complexes [(42)-X]

Des informations structurales ont été déduites sur les anions [(42),-X]. Les especes
[(42),-X]" sont uniquement caractérisées par I'élimination d'une molécule 42 intacte (voir
Figure 5.3¢c). Le cas de I'anion chlorure est différent : dans ce cas, on observe I'élimination
d'une molécule de HCl (Annexe 55). Par la suite, nous nous sommes concentrés sur les
complexes [(42)-X]” de stoechiométrie 1:1. Nous avons réalisé une série de spectres MS" (n =
2-4), les fragmentations examinées sont récapitulées en Schéma 5.5 (Annexe 56).

Le processus de fragmentation global dépend fortement de la nature de X. Comme dans
le cas de 1, la seule fragmentation notée en présence de PFs est la formation de PFg¢,
suggérant ainsi une tres faible interaction en phase gazeuse avec cet anion. Pour les quatre
autres anions, plusieurs fragmentations similaires sont constatées, et notamment I'élimination
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de HX, donnant lieu au récepteur déprotoné [(42)-H]" (m/z 709). Comme pour le récepteur 1,
I'intensité de cette déprotonation et la formation concomitante de HX est corrélée a I'acidité
en phase gaz de HX (ou basicité de X).**% Cela correspond a la principale fragmentation avec
Cl" et SCN™ (AH®cide(HCl)= 1395 kJ.mol™ et AH%cide(HSCN)= 1361 kJ.mol™), plus basiques en
phase gazeuse que Br et I". Cette intensité diminue ainsi avec Br (AH acide(HBr)= 1353 kJ.mol’
") et est encore plus faible avec I" (AH cide(HI)= 1315 kJ.mol™). De plus, les expériences MS?
montrent les fragmentations m/z 622 et 454, observées dans les spectres des ions
[(42)-SCN] et [(42)-Cl], qui peuvent provenir de la dissociation de [(42)-H]" (Annexe 56).
Conformément aux données MS*, I'ion m/z 622 peut se dissocier pour donner l'ion de m/z
324. De plus, I'ion de m/z 454 se dissocie a son tour pour donner lieu aux ions de m/z 367,
199 et 156. Ainsi, pour les anions ClI" et SCN’, la majorité des fragments notés implique la
formation préliminaire de récepteur déprotoné (m/z 709). La formation de cet ion implique
vraisemblablement le départ d'un atome d’hydrogene des urées. Nous pouvons ainsi affirmer
que le départ de H. ou Hg devrait étre plus favorable du fait de la stabilisation de la charge
ionique par mésomérie avec le noyau aromatique. L'élimination de H. est également corrélée
avec |'élongation des liaisons N.-H, et Ng-Hg, plus importante que dans les liaisons Np-Hj, et
Nc-He, comme mis en évidence par les calculs théoriques. L'observation de la déprotonation
avec I'ensemble des anions étudiés a I'exception de PF¢ indique dés lors une interaction plus
faible de cet anion avec I'urée, comme le soulignent les parametres géométriques issus de
I'étude théorique.

Les fragmentations induites par des processus primaires alternatifs deviennent
significatives avec les anions bromure et iodure, comme la formation de [(42)-H], qui
diminue avec la basicité plus faible de X". Ceci est visible en Figure 5.3b, avec la présence des
fragmentations m/z 534, 491 et 411. Les deux premiers ions se retrouvent alors a m/z 582 et
539 avec l'iodure (Annexe 55). Ceci est en accord avec une implication de I'anion dans les
fragments générés. En effet, la formation de [CisH1sFeXN7O3]” peut étre rationalisée par une
attaque nucléophile directe de I'anion sur la tétrazine dans un premier temps, suivie de
I'élimination du fragment CsH3NOFg (Schéma 5.5 et Annexe 56). Ainsi, ce mécanisme suggére
une interaction de X avec la tétrazine, accompagnée de la formation de [C13H10NeO3FeX]
avant la dissociation.

Enfin, nous avons étudié la fragmentation des complexes [(42)-X2]*" doublement chargés,
observés avec les halogénures. Leur schéma de fragmentation est caractérisé par un
mécanisme de séparation de charges conduisant a I'élimination de X et la formation de I'ion
[(42)-X]” précédemment étudié.
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L'affinité de 42 envers les anions Cl, Br, I, SCN et PFs a été étudiée par dosage RMN du
proton dans I'acétonitrile. Le cas des anions sphériques sera discuté en premier. Les anions
linéaires et hexaédriques seront discutés dans un deuxieme temps.

a) Ha/Hd Ho/Hn HilHj Hu/He  He/Hs
L ) A B
| ) ™
| }
| \
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Ha Hd
b) FsC Hg HH CF,

Figure 5.4 (a) Dosage RMN du récepteur d’anion 42 par l'anion chlorure (0 a 13 équivalents) (b) attribution des
protons

La superposition des spectres RMN issus du dosage du récepteur 42 par I'anion chlorure
est proposée en Figure 5.4. L'addition itérative de I'anion chlorure au récepteur conduit a des
modifications importantes du spectre RMN. Ainsi, un déblindage important des signaux des
deux protons mobiles de chaque urée est observé. D'apres les études théoriques et les
expériences de spectrométrie de masse précédentes, un piégeage coopératif des deux urées
avec des contributions similaires est constaté. Cependant, si les quatre protons sont
déblindés, chacun des deux signaux est impacté differemment. H./Hg subissent un
déblindage de 7.74 a 10.93 ppm (AdciHasna = 3.19 ppm) et Hn/H. évoluent de 5.77 a 7.43
ppm (Adci- = 1.66 ppm). Cette différence provient de la position du fragment aromatique
électrodéficient proximal a Ha/Ha. Ces évolutions sont cohérentes avec celles obtenues dans

194
These de doctorat, R. Plais



Chapitre 5 : Multiplicité des bras espaceurs : vers un meilleur piégeage ?

le cas du composé monosubstitué 1. ** Ainsi, & un équivalent de TBACI ajouté, H./Hq se
déblindent de 1.61 ppm avec 42 tandis que H. se déblinde de 2.59 ppm avec 1. L'interaction
dans 42 partagée entre les deux urées induit un déblindage moins important de chaque urée.

Les dosages ont été étendus aux autres anions sphériques (Annexe 57). La méme tendance
a été remarquée avec Br (Adgr-Hama = 2.74 ppm a 50 équivalents). Avec |, le déblindage des
protons de l'urée augmente comparativement a 1 (ASinama = 1.96 ppm a 150 équivalents).
De méme, les déblindages de Ha./Hg4 sont supérieurs a ceux des protons . La
comparaison des différences de déplacements chimiques en fonction du nombre
d'équivalents de sel ajouté est tracée en Figure 5.5. Le plateau observé pour chaque anion
diminue avec la polarisabilité croissante de l'anion, indiquant ainsi une interaction plus

importante entre Cl et 42 qu’entre Br ou | avec 42.
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Equivglents de NBu4X (x:laonion)
Figure 5.5A8a/m4 tracée en fonction du nombre d'équivalents de NBusX (X = Cl, Br et I) ajouté pour les protons Ha/Hq

Le dosage a ensuite été réalisé avec l'anion linéaire thiocyanate. La méme approche
conduit a une allure similaire aux dosages précédents (Annexe 57). Les signaux des protons
H./H4 et se déblindent lors de I'ajout progressif de SCN™ avec ASscn-Hama = 1.81 ppm
et Adscn- = 0.80 ppm. Ces derniers suggerent une interaction plus faible avec l'anion
thiocyanate. Finalement, dans le cas de PFs, aucune modification des déplacements
chimiques n’est visible apres I'addition de 5 équivalents d'anion, impliquant une absence

d'interaction entre 42 et PFg¢.

Comme observé précédemment, une diminution importante de Adx-Hama €t Adx- en
passant de CI" a SCN™ est indicatrice de I'affinité générale de 42 avec les différents anions.
Afin de clarifier et de confirmer cette tendance, nous avons déterminé les constantes
d'association (Tableau 5.4).

Comme noté sur les spectres RMN, tous les complexes semblent étre corrélés a un modele
ligand:hote 1:1, ce qui est cohérent avec I'hypothése d'un repliement en solution. 42-Cl
montre l'affinité la plus forte de la série étudiée (424 L. mol™). De plus, une diminution est
constatée avec 42-Br (296 L.mol™), 42-1 (20 L.mol™") et 42-SCN (11 L.mol™). Aucune constante
d'association n'a pu étre déterminée avec 42-PFs.
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Entrée Ka, Ha/md'® Ka, fo] Ka, Ho/Hn® Ka, specrir®
1 42-C| 459 487 61 424 + 1 (0.4%)
2 42-Br 114 116 93 296 + 1 (1.3%)
3 42-| 21 22 33 20 £ 1 (0.2%)
4 42-SCN 11 12 17 11 £ 1 (0.1%)
5 42-PF, o] b b __b)

[a] Constantes d'association en L/mol. [b] Aucun piégeage n'est observé.

Tableau 5.4 Constantes d'association déterminées des études RMN en utilisant les équations mathématiques et le
logiciel SPECFIT

Une corrélation entre valeurs théoriques et expérimentales a été envisagée comme dans
les chapitres précédents. Cependant, par suite de limitations du cluster de calculs, le niveau
de précision maximal a été obtenu par un calcul d'énergie au niveau APFD/aug-cc-pvtz,
générant une corrélation avec un faible coefficient de détermination (R?* = 0.53). Dans la suite
de ce chapitre, nous ne calculerons donc pas les énergies d'interaction des complexes
étudiés.

En s'appuyant sur ses propriétés photophysiques, I'affinité de 42 pour les anions Cl, Br, | et
SCN a été mesurée par spectroscopie UV-Visible et spectroscopies de fluorescences
stationnaire et résolue en temps dans |'acétonitrile. Les cas des anions chlorure et bromure
seront discutés en premier lieu. Dans un second temps, les comportements de I” et SCN”
seront décrits.

Le spectre d'absorption de 42 montre la présence de quatre maxima d'absorption a 520,
343, 290 et approximativement 235 nm (Figure 5.6). Un calcul TD-DFT (PBE0/6-311+G(d,p)) a
permis |'attribution des bandes. Les deux premieres sont attribuées a des transitions n->m* et
n->Tt* de la tétrazine, respectivement, tandis que les deux dernieres sont attribuées a des
transitions t->mt* de la phénylurée. Le spectre de fluorescence montre une émission typique
de la tétrazine substituée par deux oxygénes avec un maximum a 572 nm (Figure 5.7). Un
rendement quantique de fluorescence de 85% a été mesuré. Une large diminution du
rendement quantique comparé a 1 est observée, en accord avec nos résultats

précédents.!'#2>
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Figure 5.6 Spectres d'absorption mesurés durant le dosage de 42 par le chlorure de tétrabutylammonium (0 a 11
équivalents de NBu4Cl) : (a) spectre total, (b) zoom

Les spectres UV-Visible mesurés pendant le dosage de 42 avec |'anion chlorure sont
présentés en Figure 5.6. Des déplacements bathochromes et hyperchromes des transitions
n->m* de la phénylurée sont observés. Les bandes m->m* de la tétrazine montrent un
comportement différent avec des déplacements bathochromes et hypochromes, ainsi que
I'apparition d’'un point isobestique a 349 nm. Ce point isobestique est également constaté
dans le cas de l'anion bromure (Annexe 58). Enfin, la transition n->Tt* est peu affectée par
I'ajout de l'anion. La constante d'association obtenue pour I'anion chlorure est bien plus
importante qu'avec les autres anions, ce qui semble indiquer une certaine sélectivité du
récepteur 42 pour |'anion chlorure (Tableau 5.5).

Entrée Ka, abs, specr'™ Ka, fiuo™ Ka, fiuo, specrr® Ka, dectins™®
1 42-C| 11990 £ 1 (1%) 27141 27886 = 1 (1%) 30000
2 42-Br 196 £ 1 (2.1%) 1325 1267 £ 1 (1.0%) 1300
3 42-| 8 +1(0.5%) 564 514 + 1 (1.7%) 237
4 | 42-SCN 18 £ 1 (0.6%) 491 499 + 1 (2.5%) 899
5 42-PF; __[b] __[h] __[b] __[b]

[a] Constantes d'association en L/mol [b] aucun piégeage n'est observé

Tableau 5.5 Constantes d’association calculées par les études photophysiques pour le récepteur 42

Dans les cas des ions iodure et thiocyanate, les dosages UV-Visible montrent des faibles
déplacements hyperchromes des bandes m->mt* de la phénylurée (Annexes 59 et 60). Aucun
point isobestique et aucune modification des bandes 1->mt* et n->m* de la tétrazine ne sont
notés dans ce cas. Ainsi, l'interaction prépondérante dans la complexation des anions est la
liaison hydrogene.
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L'extinction de fluorescence est également dépendante de I'anion considéré (Figure 5.7).
Dans les cas du chlorure et du bromure (Figure 5.7a [Cl] et Annexe 58 [Br]), une extinction de
fluorescence partielle est observée. Une faible interaction de la tétrazine est ainsi mise en
évidence a l'origine de la formation d'une interaction m-anion. Cette propriété a déja été
utilisée pour mettre en évidence les interactions T-anion avec la tétrazine par d'autres
équipes.l'® Malgré le large excés de sel ajouté, une extinction totale n’est pas notée dans ces
deux cas. Ce comportement indique que les complexes formés entre 42 et les anions
chlorure et bromure, respectivement, possedent une fluorescence résiduelle. Ce phénomene
sera étudié plus en détails par fluorescence résolue en temps.

(a) (b)
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Figure 5.7 Spectres de fluorescence mesurés durant le dosage de 42 par (a) le chlorure de tétrabutylammonium (0 a
11 équivalents de NBu4Cl) — insert : détermination de la constante d'association et (b) l'iodure de
tétrabutylammonium (0 a 200 équivalents de NBu.l)

Dans les cas de l'iodure et du thiocyanate (Figure 5.7b [/] et Annexe 60 [SCN]), |'addition
d'un large exces d'anion induit une extinction totale de la fluorescence, caractéristique d'une
interaction 1-anion plus forte avec les anions polarisables a I'état fondamental.

L'exploitation de ces données a permis la détermination de nouvelles constantes
d'association (Tableau 5.5). De méme que précédemment, le modele 1:1 est compatible avec
I'ensemble des complexes étudiés. Une valeur importante est obtenue avec |'anion chlorure
(27886 L.mol™), suivie de l'anion bromure (1267 Lmol"). Liodure (514 Lmol") et le
thiocyanate (499 Lmol") montrent des constantes d'association équivalentes. Aucune
constante d'association n'a pu étre obtenue avec PFs, confirmant ainsi I'absence d'interaction
en solution. Cet anion ne sera donc pas étudié en solution dans la suite de ce chapitre.

Une différence importante des constantes d'association est visible dans les expériences de
RMN et de photophysique, en cohérence avec des études précédemment publiées (Annexe
61).1202%41 plysieurs hypothéses ont ainsi été avancées pour expliquer les différences observées
entre les constantes d'association déterminées par différentes méthodes analytiques, comme
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le réle des processus d'autoassemblage & haute concentration,”® ou des phénoménes
612941

photoinduits a I'état excit

Des indices supplémentaires sur le comportement a I'état excité ont été déterminés par
I'enregistrement des déclins de fluorescence durant le dosage des différents anions. Les
déclins de fluorescence de 42 enregistrés pendant le dosage du TBACI sont présentés en
Figure 5.8. Lors de I'addition du TBACI, I'intensité initiale de fluorescence est peu affectée,
tandis que le temps de vie diminue de 43 a 25 ns a un équivalent d'anion. Aprés un
équivalent, le temps de vie de fluorescence reste quasiment constant. Une seconde
exponentielle avec un temps de vie long (~60 ns) apparait lors de I'ajustement
mathématique. La contribution de ce deuxieme temps de vie reste minoritaire durant toute la
durée du dosage. Cette donnée permet de conclure a une extinction de fluorescence
majoritairement dynamique pour 42-Cl, générant un complexe avec une faible fluorescence.
Le passage a lion bromure (Annexe 58) conduit a un temps de vie unique attribué a la
formation d'un complexe fluorescent avec un temps de vie résiduel de 22 ns. Ainsi, les petits
anions induisent une interaction Tt-anion faible, et un équilibre entre les formes complexées

et non complexées de la tétrazine est proposé, conduisant a une extinction dynamique.

Dosage en déclins de HB16 par TBACI (0 a 12eq)

1,00E+00

Ks = 30000 M™!
{ligand] = 0.0002 M
loecayim = 0,1148 AU

1,00E-01
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Figure 5.8 Déclins de fluorescence mesurés durant le dosage de 42 par le chlorure de tétrabutylammonium (0 a 11
équivalents de NBu4Cl), échelle logarithmique — insert : détermination de la constante d'association

Dans le cas de l'iodure (Annexe 59) et du thiocyanate (Annexe 60), le comportement est
sensiblement différent. Une forte diminution de l'intensité de fluorescence initiale est visible
et accompagnée d'un raccourcissement du déclin. L'extinction est donc majoritairement
statique dans ce cas. L'interaction avec les anions polarisables est donc constatée a I'état

fondamental avant |'excitation.

Globalement, des tendances identiques sont observées dans les expériences de RMN et de
photophysique avec les anions iodure et thiocyanate, a la faveur de meilleures propriétés de
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piégeage de 1 par rapport a 42. Cependant, les cas du chlorure et du bromure méritent une
attention particuliere. En effet, des valeurs similaires sont constatées pour les complexes 1-Br
et 42-Br, mettant en évidence un changement de sélectivité lorsque la taille et la
polarisabilité de I'anion diminuent. D'apres les expériences de photophysique, une sélectivité
pour l'ion chlorure est visible avec 1 et encore plus marquée pour 42-Cl. Cependant, cette
sélectivité est inversée lors de la comparaison des dosages RMN de 1-Cl et 42-Cl. Comme
décrit par Albrecht, ce comportement peut résulter d'un phénomeéne d'auto-agrégation a
concentration élevée de récepteur et d’anion comme lors des expériences de RMN.°!

Les différences entre 1 et 42 peuvent, quant a elles, s'expliquer par un effet d'anti-
coopérativité entre les cinq interactions non-covalentes.®! Ainsi, les différentes interactions
entrent en compétition, ce qui conduit a une diminution globale de la force d'interaction au
sein du complexe.

54 Etude du récepteur 43 : influence de la modification du
groupement électroattracteur

L'évolution suivante du design envisagée est la substitution des deux urées par deux
groupements paranitrophényles. Nous explorerons donc les comportements en phase
gazeuse et en solution de ce nouveau récepteur par comparaison a son analogue
monosubstitué 28 et au récepteur 42 précédemment étudiés.

Comme précédemment, nous avons calculé les structures géomeétriques, les NClplot et les
ESP des complexes formés avec les cing anions (Tableau 5.6 et Annexe 62).

Le récepteur 42 adopte ainsi un conformation linéaire similaire a celle observée avec le
récepteur 41, dans laquelle les deux bras urées se retrouvent pratiquement orthogonaux a la
tétrazine (Tableau 5.6, Entrée 1, Géométrie optimisée). Cette conformation montre plusieurs
interactions intramoléculaires constitutives comme : (i) des liaisons hydrogene
intramoléculaires entre les atomes d'oxygene du -NO; et |'aromatique adjacent, (i) des
liaisons hydrogene entre 'oxygene de |'urée et I'hydrogene de I'aromatique d'un coté et un
atome d'oxygene de I'espaceur aliphatique de l'autre et (ii)) une liaison hydrogene entre un
hydrogéne de I'espaceur aliphatique et un atome d'azote de la tétrazine (Tableau 5.6, Entrée
1, NCiplot).

200
These de doctorat, R. Plais



Chapitre 5 : Multiplicité des bras espaceurs : vers un meilleur piégeage ?

Entrée Géomeétries optimisées ESP NClplot
1 43
2| 43-Cl
3| 43-Br
4| 43-|
5| 43-
SCN
6 | 43-PF¢

Tableau 5.6 Géométries optimisées, ESP et NClplot du récepteur 43 et des complexes anioniques au niveau APFD/6-

These de doctorat, R. Plais
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La présence des halogénures conduit a un repliement de la structure autour des anions,
similaire aux cas observés avec 42 (Tableau 5.6, Entrées 2 a 4, Géométries optimisées). Ce
repliement permet |'établissement de quatre liaisons hydrogene intermoléculaires avec les
quatre atomes d'hydrogéne des urées. Une large surface verte entre la tétrazine et I'anion est
significative de la formation d'une interaction Tt-anion (Tableau 5.6, Entrées 2 a 4, NCliplot).

Le cas de I'anion thiocyanate montre une différence marquée entre 42-SCN et 43-SCN
(Figure 5.9). Ainsi, alors que nous avons précédemment évoqué I'absence d'interaction entre
I'ion thiocyanate et la tétrazine, la structure du complexe 43-SCN montre une large surface
d'interaction entre la tétrazine et les trois atomes de I'anion, significative de la formation de
I'interaction Tt-anion dans ce cas. De méme que dans le cas des halogénures, on observe la
formation de quatre liaisons hydrogéne intermoléculaires (Tableau 5.6, Entrée 5, NCiplot).

Figure 5.9 NClplot des complexes (a) 42-SCN et (b) 43-SCN

Dans le cas du 43-PFs, le récepteur adopte une conformation en forme de S similaire a
celle constatée dans le cas 42-PFs (Tableau 5.6, Entrée 6).

Afin de pouvoir comparer plus précisément les différences de géométries entre les
complexes 42-X et 43-X, nous avons mesuré les angles entre les motifs clés de la structure
(Tableau 5.7). Les conformations adoptées par 43 et 43-PFs sont assez proches de celles de
42 et 42-PFg, respectivement (différences entre les angles <10°, Tableau 5.7). De faibles
différences sont notées avec les complexes 43-Cl, 43-Br et 43-I, témoignant de la faible
adaptation de la structure globale a la géométrie de I'anion par rapport a 42. La différence de
conformation la plus importante est visible entre 42-SCN et 43-SCN, conformément aux
observations précédentes (différences entre les angles >20° pour les angles Plan A/Plan B et
Plan A/Tétrazine, Tableau 5.7).

Entree Anglest? 43 43-Cl 43-Br 43-| 43-SCN | 43-PFs
1 Plan A/Plan B 34.5 57.5 59.9 61.5 52.8 23.8
2 Plan A/Tétrazine 727 723 69.0 66.2 81.3 41.0
3 Plan B/Tétrazine 727 504 51.6 53.8 459 34.8

[a] angles mesurés en degrés

Tableau 5.7 Angles caractéristiques des géométries des complexes 43-X calculées au niveau APFD/6-31+G(d,p)

De méme, nous avons comparé les longueurs des liaisons caractéristiques (Tableau 5.8).
Des élongations des distances N-H et H-X lors de la complexation des différents halogénures
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sont visibles et globalement équivalentes a celles obtenues avec 42 (Tableau 5.8, Entrées 1 a
8). La distance entre I'anion et le centroide de la tétrazine augmente avec la polarisabilité de
I'anion (Tableau 5.8, Entrée 9). Les distances dans 43-Cl et 43-Br sont supérieures a celles de
42-Cl et 42-Br, significatives de la probable diminution de l'interaction m-anion (Tableau 5.8,
Entrées 9 a 13). La tendance inverse est notée lors de la comparaison entre 42-1 et 43-|
(Tableau 5.8, Entrées 9 a 13).

Entrée Liaison! 43 43-C| 43-Br 43-|
1 Na-Ha 1.009 1.027 1.025 1.023
2 Np-Hp 1.009 1.021 1.021 1.020
3 Nc-Hc 1.009 1.018 1.019 1.019
4 Na-Hd 1.009 1.030 1.029 1.026
5 Ha-X --- 2.196 2.400 2.662
6 Hp-X -—- 2.321 2.459 2.655
7 He-X --- 2.481 2.580 2.788
8 Hq-X -—- 2.149 2.294 2.535
9 X-centroide --- 3.385 3.474 3.655
10 Ne-X -—- 3.594 3.653 3.814
11 N¢-X --- 3.670 3.780 3.973
12 Ng-X --- 3.713 3.769 3.915
13 Np-X -—- 3.770 3.875 4.052

[a] distances en A
Tableau 5.8 Longueurs caractéristiques des complexes 43-X calculés au niveau APFD/6-31+G(d,p)

Comme observé précédemment lors de la comparaison de 1 et 42, les longueurs
caractéristiques augmentent globalement en comparant les récepteurs 28 et 43. Elles sont
donc significatives d'une interaction plus faible avec les anions dans le composé disubstitué.

L'étude en phase gazeuse a débuté par I'enregistrement des spectres ESI de la molécule
43 avec cing anions Cl, Br, I, SCN et PFs.®? Le spectre obtenu avec I'anion chlorure est
présenté en Figure 5.10a.

De méme que précédemment, dans I'ensemble des cas, la présence du complexe [(43)+X]
tres intense avec une bonne corrélation entre les distributions isotopiques expérimentales et
simulées est constatée, confirmant la stoechiométrie impliquée. Le complexe [(43),+X] est

également visible.

Afin d’'obtenir des indices structuraux sur les complexes formés, les spectres MS/MS des
dimeéres [(43),+X]" impliqués ont été mesurés (Figure 5.10c). Ceux-ci montrent, comme
précédemment, I'élimination d'une molécule 43 intacte conduisant a la formation de I'anion
[(43)+X].
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Figure 5.710 (a) Spectre ESI obtenu avec un mélange équimolaire de 43/NBu4Cl (en insert sont présentés la
comparaison entre les distributions isotopiques expérimentales et théoriques des différents massifs) - (b) Spectre
MS/MS de l'ion [(43)-Cl]" — (c) Spectre MS/MS de l'ion [(43),-Cl]" (ici 4 correspond au composé 43).
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Nous nous sommes concentrés sur les complexes 1:1, a savoir les ions [(43)+X]. Le

schéma général des dissociations observées est disposé en Schéema 5.6.

m/= 156,113

[C1HpN;Os]
m/z 320
(X=CI (traces), Br, I)
[CyHy NOsXT

) [XT
m/z 400 (X=Br) i
-CoHygN3OsX m/= 145 (X=PF)
-(4)
-CoHgN;05
[(4)+X]
m/z 563 (X=CI L ) . R ;
iz 276, 199 T sy |CHNOL [CaH NOsX)
(X=CI, Br, |, SCN) m/= 443 (X=Br)
m/= 586 (X=SCN)
m/z 673 (X=PF;)
-C7HsN,05X -C;HgNO,X
-HX
[Cy3H sNgOsT -C7HaN;05 . -C3HsNO, [C7H NyOg"
3H}sNgO; @)-HT
m/= 363 mi= 527 ) m/z 440 B
(X=CI, Br, 1, SCN) (X=CL. Br, |, SCN) (X=Cl, Br, , SCN)

|

m/z 276,199, 156

Schéma 5.6 Schéma général des dissociations induites par collision dans les complexes[(43)-X] (ici 4 correspond a43)

Plusieurs dissociations sont communes aux composés 42 et 43 (Schéma 5.6) :

0

(i)

(ito)

L'élimination d'une molécule 43 intacte et la formation de I'anion X", constatée
uniquement avec PFs" (m/z 145) et témoignant de la faible interaction du
récepteur 43 avec cet anion.

La formation des ions m/z 440 et 363, issus de la dissociation de [(43)-H] ou
de [(43)+X] directement. L'ion m/z 363 est tres intense et se dissocie pour
former les ions m/z 276, 199 et 156.

La formation de [(43)-H] est corrélée a la basicité de X. Ainsi, des ions
provenant de processus primaires alternatifs deviennent significatifs avec les
anions bromure et iodure. C'est le cas des ions de m/z 443 (resp. 491), 400
(resp. 448) et 320 pour |'anion bromure (resp. iodure). Les deux premiers
processus impliquent I'hnalogénure comme détaillé précédemment. La derniere
fragmentation induit elle-méme la formation des ions m/z 156 et 113 (non
remarqués dans le cas de 42).
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L'analyse des fragmentations permet donc d'en déduire que I'anion interagit a la fois avec
le motif urée et la tétrazine.

De la méme maniere que précédemment, nous avons évalué les propriétés de
reconnaissance moléculaire du récepteur 43 a l'état fondamental par le suivi des
déplacements chimiques lors du dosage du récepteur 43 par différents sels de
tétrabutylammonium. La superposition des spectres obtenus dans le cas du chlorure de
tétrabutylammonium est présentée en Figure 5.11. Les cas du bromure, de l'iodure et du
thiocyanate sont présentés en Annexe 63.
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Figure 5.11 (a) Dosage RMN du récepteur d'anion 43 par l'anion chlorure (0 a 13 équivalents) (b) attribution des
protons

Les allures générales des superpositions obtenues sont tres proches de celles obtenues
avec les récepteurs 28 et 42 et sont marquées par des déblindages importants des deux
protons mobiles de l'urée. L'intensité de ces déblindages est fonction de la polarisabilité de
I'anion (par exemple, Adua/na-ci = 3.08 ppm, ASHasmd-sr = 2.51 ppm, AbHa/na-1 = 1.68 ppm et
AbHama-secn = 1.61 ppm). Les déblindages sont moins importants que dans le cas de 28.
Cependant, par comparaison avec la structure 42, un déblindage plus important avec les
anions chlorure et bromure est observé, potentiellement significatif d'une sélectivité pour les
anions faiblement polarisables a I'état fondamental.
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Afin de clarifier ce comportement, nous avons déterminé les constantes d'association des
complexes étudiés avec le récepteur 43 (Tableau 5.9).

Entrée Ka, Ha/md™® Ka, Hb/mc® Ka, He/me® Ka, specrir™
1 43-C| 358 346 127 315 + 1 (0.4%)
2 43-Br 145 137 147 108 £ 1 (0.7%)
3 43-| 22 22 39 22 £ 1(0.2%)
4 43-SCN 14 15 17 13+ 1(0.2%)

[a] Constantes d'association en L/mol.

Tableau 5.9 Constantes d'association déterminées des études RMN en utilisant les équations mathématiques et le
logiciel SPECFIT

Des constantes modérées sont ainsi obtenues avec les complexes 43-Cl (315 L.mol™) et
43-Br (108 L.mol™"). Des constantes faibles sont observées avec 43-1 (22 L. mol™) et 43-SCN
(13 L.mol™). La sélectivité postulée pour les anions chlorure et bromure aprés |'examen
qualitatif des spectres n'est pas Vvérifiée par les valeurs obtenues. Par comparaison avec 42,
les valeurs obtenues sont légerement inférieures avec les ions chlorure et bromure et
équivalentes avec les anions plus gros. De plus, ces valeurs sont trés inférieures a celles

obtenues avec le récepteur 28, en cohérence avec les observations faites précédemment.

Dans un deuxieme temps, I'étude des propriétés photophysiques du récepteur 43 a été
abordée. Un rendement quantique de 8% a été mesuré pour 43.

Le spectre UV de ce récepteur est caractérisé par trois bandes d'absorption situées a 519
(transition n->mt* de la tétrazine), 330 (m->mt* de la phénylurée et de la tétrazine) et 220 nm
(m->m* de la phénylurée, Figure 5.12), attribuées par un calcul théorique et a l'aide des
transitions calculées précédemment avec le récepteur monosubstitué 28.

4,5

<
225
c
2
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§ 2
Q
<
1,5
480 530 580
1 Wavelength (nm)
0,5
: — I
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700

Longueur donde (nm)

Figure 5.12 Spectres d'absorption mesurés durant le dosage de 43 par le chlorure de tétrabutylammonium (0 a 11
équivalents de NBu4Cl) : (a) spectre total, (b) zoom
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L'ajout de I'anion conduit a des déplacements hyperchromes de I'ensemble des bandes du
spectre. Les transitions m->1t* de la phénylurée subissent également des légers déplacements
bathochromes, cohérents avec les observations faites sur le composé 28. L'extension aux
autres anions (Annexes 65 a 67) conduit a des comportements globalement similaires.

Entrée Ka, abs, specr'™ Ka, fiuo™ Ka, fiuo, specr'™ Ka, dectins™
1 43-C| 721 £ 1 (2.3%) 6659 35573 + 2 (7T%) 16766
2 43-Br 227 + 1 (2.1%) 901 1269 £ 1 (1%) 3610
3 43-| — 623 656 + 1 (2.8%) 16233
4 | 43-SCN 94 £ 14.7%) 447 455 + 1 (1.6%) 1223

[a] Constantes d'association en L/mol [b] erreur de I'ajustement >15%
Tableau 5.70 Constantes d'association calculées par les études photophysiques pour le récepteur 42

Nous avons ensuite étudié la complexation par spectroscopie de fluorescence avec les
quatre anions (Annexe 67). Des comportements similaires au cas de 42 sont constatés avec
des extinctions de fluorescence partielles avec Cl™ et Br™ et totales avec I" et SCN". La mesure
des constantes d'association confirme la sélectivité notée avec I'anion chlorure (35573 L.mol™
pour 43-Cl) avec le récepteur 42 (Tableau 5.10). Les autres anions affichent des constantes
d'association modérées (1269 L.mol™ pour 43-Br, 656 L.mol™ pour 43-| et 455 L. mol™” pour
43-SCN, Tableau 5.10). Ces constantes sont globalement équivalentes a celles obtenues avec
le récepteur 42 mais inférieures a celles obtenues avec le récepteur 28. Ces résultats sont en

cohérence avec ceux observés avec 1.

Dans un dernier temps, nous avons éetudié le comportement de 43 a |'état excité a l'aide
de la spectroscopie de fluorescence résolue en temps (Annexes 64 a 67). Le temps de vie de
I'état excité de 43 est de 43 ns. Celui-ci est globalement équivalent a celui du récepteur 42.
Les comportements notés lors des dosages de 43 avec les différents anions sont similaires a
ceux remarqués avec le récepteur 42. Ainsi, I'extinction dynamique est majoritaire avec 43-Cl
et 43-Br, tandis que l'extinction est majoritairement statique avec 43-1 et 43-SCN. Les
constantes d'association déterminées soulignent la sélectivité de la complexation de l'ion
chlorure a I'état excité (Tableau 5.10). Les autres constantes d’'association avec 43-Br, 43-| et
43-SCN sont légerement supérieures a celles obtenues avec le récepteur 42, soulignant un
|égere amélioration des propriétés de complexation a I'état excité.

Le récepteur 43 comportant deux paranitrophénylurées et une tétrazine montre ainsi un
comportement équivalent a celui du récepteur 42, avec une trés légére amélioration de la
complexation a I'état excité.
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5.5 Etude des récepteurs 45 et 46 : influences de la taille du bras et
de la dissymétrie

Pour terminer, nous allons étudier les deux derniers récepteurs 45 et 46 par une étude
théorique suivie d'une évaluation des propriétés de piégeage en solution.

En Tableau 5.11 ainsi qu'en Annexes 68 et 69 sont présentés les géométries optimisées, les
ESP et les NClplot obtenus avec les récepteurs 45 et 46, seuls et en combinaison avec cinq
anions (Cl, Br, I, SCN et PFe).

Les récepteurs 45 et 46 possedent des conformations linéaires similaires a celle du
récepteur 42 (Tableau 5.12, Entrée 1). Chaque bras est caractérisé par un plan qui s'oriente
pratiquement orthogonalement a la tétrazine. Ce plan est maintenu par des liaisons
hydrogene entre I'oxygene de |'urée et les hydrogenes de I'aromatique électrodéficient et de
I'espaceur aliphatique. Comme précédemment, une liaison hydrogéne intramoléculaire entre
I'espaceur aliphatique de chaque bras et la tétrazine est observée.

La complexation des halogénures conduit a des repliements similaires a ceux constatés
dans les paragraphes précédents (Tableau 5.12, Entrées 2 a 4). Cependant, les espaceurs
aliphatiques de tailles supérieures dans 45 et 46 semblent étre déléteres a la formation de
I'interaction Tt-anion. En effet, la géométrie globale des différents complexes semble
gouvernée par |'établissement des quatre liaisons hydrogene intermoléculaires entre les deux
urées et les différents anions. Ainsi, la longueur croissante de l'espaceur conduit a une
rotation de la tétrazine, dont le centre n'est plus orienté en direction de I'anion, conduisant a
la diminution de l'interaction T-anion dans 44-Br (Figure 5.13b). Cet impact est encore
accentué dans 45-Br (Figure 5.13c¢).

Figure 5.13 Comparaison des NClplots : (a) 42-Br (b) 44-Br et (c) 45-Br

Cette diminution de l'intensité de l'interaction m-anion semble moins marquée lors du
passage de 42 a 44 et 45 avec des anions de géométries linéaire et hexaédrique (Tableau
5.12, Entrées 5 et 6).
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Entrée | Géométries optimisées ESP NClplot
1| 45 5,
2| 45-Cl
3| 45-Br
4| 45-|
5| 45-
SCN
6| 45-
PFe

Tableau 5.11 Géométries optimisées, ESP et NClplot du récepteur 45 et des complexes anioniques au niveau
APFD/6-31+G(d,p)
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Entrée | Géométries optimisées ESP NClplot
11 46
2| 46-Cl
3| 46-Br
4| 46-]
5/ 46-
SCN
6| 46-
PF6

Tableau 5.12 Géométries optimisées, ESP et NClplot du récepteur 46 et des complexes anioniques au niveau
APFD/6-31+G(d,p)
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Nous nous sommes intéressés aux parametres géométriques clés de ces structures
(Annexes 70 et 71). L'option choisie dans la suite est de définir le centroide de la tétrazine par
rapport aux six atomes de la tétrazine afin de pouvoir comparer directement les différentes
structures étudiées.

Les angles caractéristiques des deux structures donnent des premiers indices sur les
conformations préférentielles déterminées par modélisation moléculaire (Annexe 77). Ainsi,
I'augmentation globale des angles entre les deux urées témoigne d'une adaptation de la
structure aux anions complexées et d'une ouverture de la pince moléculaire avec les anions
plus volumineux. Il est intéressant de noter que les deux bras ont des comportements
différents. Ainsi, le bras A (le plus petit dans la structure 46) possede les angles plan
A/tétrazine les plus faibles, significatif du repliement en deux temps impliquant d'abord le
bras A le plus court suivi du bras B le plus long avec un angle plus important.

Comme dans les cas précédents, l'examen des longueurs caractéristiques montre
I'établissement de liaisons hydrogene intermoléculaires avec I'élongation des liaisons N-H et
des liaisons H-X dépendantes de la taille de I'anion (Annexes 70 et 717). La comparaison entre
les structures 43, 45 et 46 n'est pas tres informative. Une augmentation globale des distances
au centroide est notée en passant de 43 (3.39 A pour 43-Cl) a 46 (3.45 A pour 46-Cl) puis 45
(3.88 A pour 45-Cl), confirmant la perte de l'interaction Tt-anion avec la taille croissante de
I'espaceur aliphatique. Cette derniére semble de ce fait influer sur I'évolution de I'interaction
Tt-anion, d'un type n°® dans 43 (Figure 5.14a) a un type n® dans 46 (Figure 5.14b) et une
quasi-perte de l'interaction dans 45 (Figure 5.14c).

(a) (b) (©

Figure 5.14 Vues de l'arrangement spatiale de Br par rapport a la tétrazine dans (a) 42-Br, (b) 46-Br et (c) 45-Br
(par souci de simplification des vues, les atomes des bras portant les urées ont été omis)

L'affinité des récepteurs 45 et 46 envers une série de quatre anions (Cl°, Br’, I et SCN") a
été étudiée afin de pouvoir la comparer a celles des autres récepteurs préalablement
synthetisés.
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L'évolution des propriétés photophysiques a été étudiée dans un premier temps. Les
rendements quantiques de ces deux récepteurs sont de 7% et 8%, respectivement. Les
spectres UV-Visible et de fluorescence de 45 et 46 montrent des allures similaires au
récepteur 42 précédemment étudié. Les bandes du spectre UV-Visible ont été attribuées par
modélisation moléculaire. Les interactions m->m* des deux bras dissymétriques dans la

structure 46 sont distinguées par calcul théorique mais confondues lors de la mesure
expérimentale.

Comme précédemment, l'ajout des différents anions conduit a des modifications
substantielles des spectres UV-Visible (Figure 5.15 et Annexes 76 a 79). Des déplacements
hyperchromes et bathochromes des bandes associées aux transitions m->m* de la phénylurée
sont visibles. Les bandes de la tétrazine sont plus légerement affectées avec un déplacement
hypochrome de la bande m->mt* et un faible déplacement hypsochrome de la bande n->m*.
Ces observations confirment l'influence de I'anion sur les deux motifs urée et tétrazine, avec
une complexation majoritairement due aux urées dans I'ensemble des cas.
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Figure 5.15 Spectres d'absorption mesurés durant le dosage de 45 par le chlorure de tétrabutylammonium (0 a 70
équivalents de NBu4Cl) : (a) spectre total, (b) zoom

La présence de la bande d'absorption du sel lors du dosage par I'anion iodure est notée
(Annexe 74 et Annexe 78). Les constantes d'association déterminées par cette méthode

montrent qualitativement une affinité supérieure des récepteurs 45 et 46 pour les anions CI’
et Br (Tableau 5.13).
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Entrée Ka, abs, specriT™ Ka, fluio’™ Ka, fluo, speCFT™ Ka, déclins'™
1 45-C| 1409 £ 1 (2%) 32999 66714 + 1 (1%) 39129
2 46-C| 896 + 1 (2.2%) 22540 23838 + 1 (1.4%) 19271
3 45-Br 3138 + 1 (2.8%) 1240 1285 £ 1 (0.6%) 3000
4 46-Br 2210 = 1 (3.6%) 1296 1277 £ 1 (1.1%) 3431
5 45-] 26 £ 1(2.9%) 475 512 + 1 (2.7%) 1079
6 46-| 30 £ 1(3.8%) 543 581 + 1 (3.8%) 952
7 | 45-SCN 47 + 1 (2.3%) 277 337 £ 1 (1.5%) 758
8 | 46-SCN 127 £ 1 (3.5%) 406 425 + 1 (1.6%) 866

[a] Constantes d'association en L/mol
Tableau 5.13 Constantes d'association calculées par les études photophysiques pour le récepteur 45 et 46

L'examen des spectres de fluorescence montre des émissions typiques de la tétrazine avec
des maxima centrés autour de 575 nm environ. Lors de I'ajout des différents anions, comme
dans les cas précédents, des extinctions de fluorescence partielles avec les anions chlorure et
bromure sont observées, ainsi que des extinctions totales de fluorescence avec les anions
iodure et thiocyanate (Figure 5.16a et Annexes 72 a 79) peu informatives quantitativement
par rapport aux cas précédents. L'étude des déclins de fluorescence conduit aux mémes
conclusions que dans le cas de 42 (Figure 5.16b et Annexes 72 a 79). Il y a donc des
extinctions majoritairement dynamiques avec ClI" et Br, significatives d'interactions faibles
entre ces anions et la tétrazine a I'état fondamental. Ces interactions se renforcent a |'état
fondamental dans le cas des anions I et SCN™ ou I'extinction statique devient prédominante.
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Figure 5.16 Exemples de spectres obtenus lors de la complexation de ['ion chlorure par le récepteur 45 (a) spectres de
fluorescence (b) spectres de déclins de fluorescence

La détermination des constantes d'association est plus informative, nous permettant de
discriminer les différentes structures étudiées (Tableau 5.13). L'affinité est ainsi trés forte avec
les complexes chlorés dans I'ensemble des cas. Les affinités visibles avec I'anion chlorure
sont: 45-Cl (66714 L.mol") > 43-Cl (27886 L.mol") > 46-Cl (23838 L.mol™). Ceci peut étre
expliqué par la précision limitée des valeurs des constantes d'association. En effet, avec de
grandes constantes d'association, les différences dans les courbes (10-1)/10 en fonction du
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nombre d'équivalents d'anion sont tres faibles. Des anions plus polarisables conduisent
logiquement a une diminution de la constante d'association. Les constantes d'association
obtenues semblent étre le reflet d'une tendance générale de diminution de l'affinité de la
structure lorsque la taille et la flexibilité du bras espaceur augmentent. Cette tendance est
bien marquée dans le cas du thiocyanate avec la sélectivité 43-SCN (499 L.mol™) > 46-SCN
(425 Lmol™) > 45-SCN (337 L.mol™). Cette tendance est moins marquée avec les autres
anions du fait de valeurs de constantes d’'association obtenues relativement proches.

Afin de confirmer cette tendance a |'état fondamental, nous avons terminé cette étude par
des dosages avec le suivi des déplacements chimiques par RMN du 'H lors de I'ajout des
différents anions.

Les spectres issus des dosages du récepteur 45 ont des allures similaires a ceux obtenus
avec le récepteur 42 (Annexe 80). A l'instar des cas précédents, les protons mobiles (7.66 et
5.56 ppm pour H./Hg4 et , respectivement) sont les plus affectés par I'ajout de I'anion.
Les déblindages observés sont fonction de la polarisabilité de I'anion considéré (par exemple,
AbHasnd-c1 = 3.10 ppm, ASHasmd-ar = 1.58 ppm, AdHa/na-1 = 1.89 ppm et Adnasmd-scn = 1.74 ppm).
Les déblindages constatés sont légérement inférieurs a ceux du récepteur 42. lls sont
potentiellement significatifs d'interactions plus faibles dans le récepteur 45.

Cette observation est confirmée en partie par les constantes d'association obtenues
(Tableau 5.14). Ainsi, des constantes d'association plus faibles sont obtenues avec les anions
chlorure et bromure (334 L.mol™ pour 45-Cl vs. 424 L.mol™" pour 42-Cl, Tableau 5.14, Entrées
1 et 3). Dans les cas des anions iodure et thiocyanate, les différences sont moins marquées et
nous en concluons une affinité similaire des récepteurs 42 et 45 pour ces deux anions
(Tableau 5.14, Entrées 5 et 7).

Entrée Ka, Ha/md™ Ka, Hb/mc® Ka, He/me® Ka, specrir
1 45-C| 338 285 30 334 + 1 (0.4%)
2 46-C| 319 359 338 298 73 27 332 £ 1(0.5%)
3 45-Br 219 193 189 229 = 1 (0.9%)
4 46-Br 112 130 110 136 93 76 106 £ 1 (0.5%)
5 45-| 34 35 46 25+ 1(0.2%)
6 46-1 18 23 19 25 26 33 19 £ 1(0.3%)
7 45-SCN 14 15 19 14 £ 1 (0.1%)
8 46-SCN 11 12 13 14 18 33 11 £ 1(0.2%)
[a] Constantes d'association en L/mol.

Tableau 5.14 Constantes d’association déterminées des études RMN pour les récepteurs 45 et 46 en utilisant les
équations mathématiques et le logiciel SPECFIT

La dissymétrie induite dans le récepteur 46 provoque des modifications intéressantes du
spectre RMN (Figure 5.17). Ainsi, en I'absence d'anion, quatre signaux correspondants aux
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quatre protons mobiles H./Hq4 et Hu/H. de |'urée sont ainsi observés a 7.75, 7.69, 5.77 et 5.58
ppm, respectivement. Les protons des aromatiques électrodéficients Hy/Hin et Hi/H;
proximaux aux fonctions urée ne sont, eux, pas dédoublés, et apparaissent a 7.99 et 7.53
ppm. Enfin, les protons aliphatiques se présentent sous la forme de trois signaux situés a

4.60, 3.69 et 3.41 ppm, intégrant respectivement pour 4, 4 et 2 protons. Le premier de ces
signaux est attribué aux protons He/Hs.

Les signaux les plus affectés par la présence de I'anion sont les protons mobiles (Figure
9.17, Abuasma-ct = 3.15 et 3.02 ppm et Ad <« = 1.62 et 1.78 ppm). De plus, un
déboublement accompagné d'un déblindage des signaux des protons aromatiques Hy/H}, est
noté. Le signal attribué aux protons Hi/H; subit également un déboublement accompagné
d'un blindage. Enfin, le signal He/Hf montre un comportement particulier. Ainsi, un
dédoublement du signal est constaté entre 0.2 et 12 équivalents de chlorure. Apres 12
équivalents, les deux signaux se retrouvent a nouveau confondus entre eux. Ce

comportement n'est pas expliqué. Les signaux des autres protons aliphatiques sont peu
affectés.

Ha/Hd Ho/HnHilHjHb/He He/Hs

16 eq

:

E?

25

.

r23

i

r21

ri9

ri7

%@L%?L?L#
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!

E

L

Oeq

T T T T T T T T T
125 120 115  11.0 105 100 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5
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Figure 5.17 (a) Dosage RMN du récepteur d'anion 46 par l'anion chlorure (0 a 16 équivalents) (b) attribution des
protons

Nous avons ensuite procédé aux dosages avec les anions bromure, iodure et thiocyanate
(Annexe 81). L'ensemble des signaux des protons étudiés montre un comportement similaire
au cas du chlorure (ASHa/Ha-8r = 2.69 et 2.58 ppm, ASHa/na-1 = 1.95 et 1.89 ppm et AdHa/Hd-scn =
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1.79 et 1.71 ppm, par exemple). Ces observations sont cohérentes avec celles faites pour les

récepteurs précédents.

Dans un dernier temps, nous avons déterminé les constantes d'association des équilibres
de complexation associés au récepteur 46 (Tableau 5.14). Des affinités modérées sont
observées avec les anions chlorure et bromure (332 L.mol™ [Cl], 106 L. mol™" [Br]) et faibles
avec les anions iodure et thiocyanate (19 L.mol™ [1], 11 Lmol™ [SCN]). L'affinité visible avec
I'anion chlorure est équivalente a celle du récepteur 45. Les affinités notées avec les autres
anions sont inférieures a celles constatées avec le récepteur 45.

Les deux récepteurs montrent une sélectivité importante a |'état excité pour I|'anion
chlorure. L'augmentation de la longueur du bras conduit a une diminution de l'interaction
globale avec les différents anions corrélée a une diminution de l'intensité de I'interaction -
anion. Les constantes d'association déterminées sont inférieures pour le composé 45 par
rapport a 42 et 43. La dissymétrie induite dans 46 diminue encore plus les valeurs des
constantes d'association obtenues.

5.6 Conclusion générale

Dans ce chapitre, nous avons étudié la double substitution de la tétrazine, permettant
I'acces a une nouvelle famille de récepteurs d'anions. Quatre récepteurs ont ainsi été
synthétisés et caractérisés en faisant varier la taille des bras espaceurs et le motif
électrodéficient proximal a l'urée.

Des calculs DFT montrent un repliement significatif de la structure 42 autour des différents
anions complexés. Ce repliement est dépendant de I'anion considéré. La spectromeétrie de
masse a montré la formation prédominante de complexes 1:1. Les fragmentations induites
confirment les interactions conjointes des deux urées et de la tétrazine avec I'anion. Une tres
faible interaction entre le récepteur 42 et I'anion hexafluorophosphate est également mise en
évidence. Les dosages RMN et photophysique confirment la stoechiométrie observée en
phase gazeuse. Les constantes d'association ont été déterminées. Leurs valeurs montrent une
sélectivité pour I'anion chlorure. Comme dans les récepteurs monosubstitués, une extinction
dynamique avec les anions chlorure et bromure est constatée alors que les anions
thiocyanate et iodure montrent une extinction statique principalement. Enfin, I'examen des
constantes d'association a permis de conclure a I'anti-coopérativité des interactions faibles
formées.

La modification du groupement électroattracteur du récepteur 44 modifie peu les
géométries des complexes formés, excepté dans le cas de l'anion thiocyanate, ou une
interaction T-anion est visible dans ce cas. Les comportements en phase gazeuse et en
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solution sont similaires aux récepteurs précédents. En solution, les constantes d'association

mesurées sont légérement inférieures avec les anions chlorure et bromure et équivalentes

avec les anions iodure et thiocyanate. Une légere amélioration des propriétés de

complexation est notée a I'état excité.

L'extension des espaceurs aliphatiques dans 45 et 46 diminue l'intensité de l'interaction Tt-

anion en induisant le passage d’une interaction n® a une interaction n*

Globalement, la complexation des anions est favorisée avec la structure 43, suivie de la

structure 45 et enfin de la structure dissymétrique 46 (Figure 5.18). L'étude de la double-

substitution a ainsi révélé que les composés monosubstitués induisaient une meilleure

complexation des anions. Nous allons donc nous concentrer sur l'introduction de motifs

chiraux dans les composés monosubstitués dans le chapitre suivant.

Figure 5.18 Bilan des modulations apportées sur la force d'interaction des récepteurs
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Chapitre 6 : Développement de nouveaux catalyseurs et résultats préliminaires de catalyse
par piégeage d’anions

6.1 Introduction

Ce dernier chapitre est consacré a la synthese de nouveaux catalyseurs chiraux et leur
application en catalyse asymétrique par piégeage d'anion.

Le concept de catalyse par piégeage d'anion est en émergence depuis plusieurs années.
L'objectif ultime est de controler la stéréosélectivité d'un processus impliquant un
intermédiaire réactionnel cationique au sein d'une paire d'ions. Le piégeage de l'anion
permet d'une part d'exacerber la réactivité du cation associé et d'autre part, de créer un
environnement non racémique au plus proche du site réactionnel.

Dans le contexte de ce projet, le premier objectif sera donc de faire évoluer le design

général pour introduire des éléments structuraux porteurs de I'information chirale.

Les études des chapitres 2 a 5 nous ont permis de mettre en évidence le potentiel
prometteur de la structure 1 pour le piégeage des anions. Cependant, celle-ci ne contient pas
de motif chiral.

S
FIAE)
N -

Schéma 6.7 Mise en évidence des sites d'introduction de la chiralité et motifs chiraux envisagés

L'examen attentif du design révele I'existence de trois sites principaux d'introduction de la
chiralité (Schéma 6.1): (i) le remplacement du groupement électrodéficient par un motif
chiral (i) (iif)

Les trois stratégies seront
développées successivement dans la suite de ce chapitre.
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Schéma 6.2 Deuxieme stratégie employée et motifs chiraux envisagés

La présence d'un atome de chlore résiduel entraine potentiellement une réactivité vis-a-vis
de nucléophiles. Nous avons donc envisagé l'installation d’'un motif afin de limiter les
réactions parasites lors de I'emploi de ces structures en catalyse (Schéma 6.2).

Dans cette optique d'application a la catalyse, nous examinerons le potentiel de piégeage
de l'anion chlorure ainsi que la proximité spatiale de l'inducteur chiral par |I'examen des
NClplots issus de la modélisation moléculaire (niveau: APFD/6-31+G(d,p)). En effet, la
proximité spatiale du motif chiral est une condition importante pour le transfert de chiralité
en catalyse asymétrique. Pour finir, les nouveaux catalyseurs les plus prometteurs seront
employés dans des études préliminaires de catalyse par piégeage d'anion.

Dans la suite de ce chapitre, nous nous intéresserons uniquement a l'isomere R de chaque
catalyseur. La pureté optique des différentes structures synthétisées n'a pas été vérifiée par
manque de temps.

6.2 Remplacement du groupement électrodéficient par un motif
chiral

Le premier design envisagé consiste en la substitution de l'urée par un fragment
méthylbenzyle permettant I'acces au récepteur 48 (Figure 6.1).
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(a)

Figure 6.7 (a) Structure et (b) NClplot calculé dans le vide du récepteur 48

Afin d'examiner la proximité de l'inducteur chiral aux sites de piégeage d'anion, nous
avons effectué une modélisation moléculaire préliminaire (Figure 6.2).

Figure 6.2 NClplot du complexe 48-Cl
L'élément de chiralité positionné a proximité de l'urée induit une conformation controlée
par une liaison hydrogéne intramoléculaire entre I'oxygéne de l'urée et I'un des hydrogenes
aromatiques (fleche sur le NClplot, Figure 6.2). La proximité du centre chiral a I'anion
confirme l'intérét de cette structure et une induction chirale potentielle lors du piégeage

anionique.

Une voie de synthese similaire a celle développée pour le récepteur 1 a été employée. La
réaction de l'isocyanate de (R)-(+)-a-méthylbenzyle commercial et le 2-aminoéthanol dans la
DMF pendant une nuit a permis I'obtention de I'intermediaire 47 avec un rendement de 53%
(Schéma 6.3).

N=N
0 Clﬁ<\ />—C| fo)
N—N

(0] N
NCO + HZN/\\/OH > NJkN/\v/OH ) N)J\N/\v/ Y ¥
ta, 1 nuit H H Collidine H H Nl P
DMF 47 539 ta, 1 nuit 48, 749 NS
, 83% DCM  74%

Schéma 6.3 Synthese du récepteur 48

Celui-ci a ensuite été mis en présence de collidine et de dichlorotétrazine dans le DCM,
permettant I'accés au récepteur final 48 avec un rendement de 74% (Schéma 6.3).
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L'examen du spectre RMN du proton de cette molécule montre un dédoublement de
certains signaux (Figure 6.3). Ainsi, deux massifs attribués aux protons aromatiques sont
observés avec des déplacements chimiques de 7.35-7.26 ppm et 7.22-7.16 ppm. Les signaux
des protons aliphatiques situés a 4.70 et 3.70 ppm possedent également des raies satellites,
également caractéristiques de rotations restreintes en solution. Ce spectre est cohérent avec
I'hypothese d'un mélange de deux conformations en solution de rapport 1:2. La présence de
ces deux conformeres peut étre liée a une rotation restreinte autour de la liaison C-N, due a
la liaison hydrogéne intramoléculaire formée entre I'hydrogéne du méthyle et I'oxygene de
I'urée (Figure 6.1b). Afin de confirmer la présence de deux conformeres en solution, un suivi
RMN en température pourrait étre effectué. Cette expérience n'a pas été menée par manque

de temps.
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Figure 6.3 Spectre RMN du proton de la molécule 48

6.3 Introduction d’'un espaceur chiral

Notre prochaine stratégie consiste en I'emploi du (R)-(-)-2-phénylglycinol afin d'introduire
de la chiralité sur le bras espaceur (Figure 6.4).

CF3

.
(a) 50 NT S (b)
Figure 6.4 (a) Structure et (b) NClplot du récepteur 50
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La stratégie de synthese implique deux étapes. Ainsi, la substitution de I'aminoalcool par
I'isocyanate de 3,5-bis(trifluorométhyl)phényle permet la formation du produit 49 avec un
rendement de 76% (Figure 6.4). Ce dernier est installé sur le motif tétrazine par SnAr. Des
lors, il est possible de substituer la dichlorotétrazine pour obtenir la molécule 50 avec un
rendement de 87% (Schéma 6.4). Ce produit a été entierement caractérisé (cf. Synthetic
procedures and characterisation) et posséde notamment les deux carbones caractéristiques
de la tétrazine a 165.0 et 167.9 ppm ainsi que le carbone de 'urée a 155.1 ppm.

N=N CF3
CFy CFs a— )—c

_ o
IS BN S PO R
a, 1 nui - _ R
- e Collidine  F3C N N N
Fec NGO HN DM Fee NN ta, 3h Hon \Nlr _

(R)-(-)-2-phénylglycinol 49, 76% DCM 50, 87% N cl

Schéma 6.4 Synthese du catalyseur 50

Une modélisation moléculaire préliminaire a permis de mettre en évidence la structure du
complexe anionique formé avec I'anion chlorure. L'introduction du motif chiral sur le bras
espaceur permet également de conserver la proximité spatiale de celui-ci avec I'anion lors de
la complexation (Figure 6.5).

Figure 6.5 NClplot du complexe 50-Cl

Notre choix suivant s’est porté sur le fragment cyclohexyle, inducteur chiral permettant
dans le méme temps de moduler la rigidité du récepteur, et déja employé précédemment par
notre équipe dans la synthése de plateformes catalytiques pour I'addition de Michael.”

Une modélisation moléculaire préliminaire de la complexation de I'anion chlorure par la
molécule 52 montre une conformation similaire aux cas précédents permettant
I'établissement de deux liaisons hydrogene intermoléculaires et d'une interaction T-anion
(Figure 6.6a). La proximité spatiale entre I'anion et l'inducteur chiral est trés clairement
observée (Figure 6.6b).
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CF3

FsC

(a)

Figure 6.6 (a) Structure et (b) complexation de l'‘anion chlorure par le récepteur 52

La premiére voie de synthése est similaire aux cas précédents. Elle implique la réaction de
I'isocyanate de 3,5-bis(trifluorométhyl)phényle avec le (R)-2-aminocyclohexanol, permettant
I'obtention du produit 51 avec un rendement de 41% (Schéma 6.5).

CF3

CF, N=N
CFs m%\ />—c| 0
0 N—N J )
e ey hi o Sy
7 ta, 1 nuit Fy,C NN Collidine N,
FsC NCO DMF H o H ta, 3h TSN
51, 41% DCM 52,3% N, o

Schéma 6.5 Premiére voie de synthese développée du récepteur 52
L'étape de substitution nucléophile aromatique a conduit a la formation du produit 52

voulu avec un trés faible rendement de 3%, ne permettant pas la mise en place d'une série de
tests catalytiques (Schéma 6.5).

Devant ce résultat, nous avons inversé la voie de synthese selon une stratégie de
protection-déprotection similaire a celle employée pour la synthese du récepteur 25, dans
I'espoir d'augmenter le rendement final (Schéma 6.6).

N=N
CI—<\ />7CI
N—N

—_—
4 Boc,O

N=N
{ Collidine  |goc—NH cl
HoN Na,CO, Boc—NH DCM A%_N/%
THF/H,0 3/1 53 54
CF, CF, 15% TFA
DCM
X
FiC N H’ FsC NCO
N -~ N=N
SN DMF HN —{ )
N\N/)\CI N—N
52, 13% 55, 57% (3 étapes)

Schéma 6.6 Deuxieme voie de syntheése développée du récepteur 52
Dans un premier temps, nous avons protégé la fonction amine du 2-aminocyclohexanol
avec Boc,O, permettant la formation du composé intermédiaire 53. Ce dernier réagit avec la
dichlorotétrazine pour conduire a 54. Malgré une dégradation partielle observée en RMN,
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I'intermédiaire 54 a été mis en présence de TFA. Cette étape de déprotection conduit a 55
qui est isolé avec un bon rendement de 57% pour trois étapes. L'analyse par RMN du
carbone ne montre pas de formation de diastéréoisomeres de 55. Cependant, une
dégradation continue est constatée au cours du temps. La derniére étape de la séquence a
permis la construction du motif urée et |'obtention du récepteur 52 avec un rendement
modéré d'environ 13%. La présence de deux singulets larges situés a 6.15 et 6.89 ppm dans le
CDCls est caractéristique de la présence des deux protons mobiles de I'urée et est en accord
avec la structure obtenue. De plus, nous n‘observons pas la formation de diastéréoisomeres
par RMN.

Cependant, les problemes de dégradation rencontrés, les faibles rendements obtenus
durant cette synthése et la faible stabilité de 50, limitent son utilisation potentielle en
catalyse.

6.4 Double substitution de la tétrazine : vers des catalyseurs plus
robustes

Les molécules 48 et 50 préalablement synthétisées possedent un atome de chlore résiduel
sur le cycle tétrazine (voir fleche sur Schéma 6.4), ce qui représente un inconvénient pour la
catalyse asymétrique. En effet, cette position est propice a des réactions de substitution
nucléophile aromatique parasites pouvant survenir en parallele de la réaction catalysée.

Afin de nous prémunir de cet inconvénient, nous avons synthétisé des catalyseurs avec
une double substitution de la tétrazine.

La stratégie la plus simple et la plus rapide est la fonctionnalisation directe de la molécule
modele 1 avec différentes copules chirales. En effet, le positionnement du motif chiral a
I'extrémité de la molécule n’est pas un inconvénient, du fait de son repliement lors de la
complexation, conduisant a une proximité spatiale entre I'anion et le centre chiral. Plusieurs
copules chirales commerciales ont été sélectionnées : (i) le (R)-(+)-méthylbenzylamine, (ii) le
(R)-(+)-1-(2-naphthyl)éthylamine, (ii)) le (R)-1-phényléthanol et (iv) le (R)-(+)-méthyl-2-
naphtaléneméthanol (Schéma 6.7).

(R)-(+)- (R)-(+)- (R)-1-Phényléthanol (R)-(+)-
Méthylbenzylamine 1-(2-Naphthyl)éthylamine Méthyl-2-naphthaléneméthanol

Schéma 6.7 Copules chirales sélectionnées pour la synthese des catalyseurs
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Dans un premier temps, nous avons tenté de substituer directement la molécule 1 a l'aide
du (R)-(+)-méthylbenzylamine pour former le produit 58 (Schéma 6.8).

GFs N_ _Cl
o) N"
)j\ + — > F.C N )\\ _N
e N. 3 N
FsC N7 N NN DMAP
H H N. //L ta, 1 nuit
1 Nl DCM Groduit désiré 58 mais non obtent 56,50 %

Schéma 6.8 Premiere tentative d'introduction d'une copule chirale sur la tétrazine
Cette réaction n'a pas conduit au produit désiré avec une tétrazine disubstituée mais a la

molécule 56 monosubstituée avec un rendement de 50 %. La structure du produit 56 a été
confirmée par les données RMN et la spectrométrie de masse (Annexe 82).

CF3 CF3
N (¢]]
o N7 o o
J\ ~ N * © \N N * J\ -
FsC N~ °N \,\W N FsC NT N
H H L H H
N. =
1 N (¢]]
DMAP
-H®
_N Cl
AN
NS
N
56

Schéma 6.9 Mécanisme postulé de formation du produit 56

Le mécanisme postulé est présenté en Schéma 6.9. Celui-ci consiste en la substitution
nucléophile aromatique de la fonction étheroxy de la tétrazine par I'atome d'azote du
nucléophile conduisant, apres élimination d'un proton, a la formation du produit non désiré
56. Afin de contourner ce probleme de chimiosélectivité, nous avons inversé la voie de
synthese du récepteur 58 (Schéma 6.10).

CF4
0
FsC NJ\N/ CF3
N—N N=N H3 H o
A b o e g X PN
N=N Collidine, N=N DMAP FsC N N~ _< B >—
0°C, 15 min 24h, reflux H H N=N
) DCM 56, L 71% DCM 58, , 45%
57, , 99% 59, . 22%

Schéma 6.70 Inversion de la voie de synthese du récepteur 58

Cette synthese débute par la substitution de la dichlorotétrazine avec la (R)-(+)-
méthylbenzylamine et la (R)-(+)-1-(2-naphthyl)éthylamine, permettant I'acces aux
intermédiaires 56 et 57 avec des bons rendements de 71% et 99%, respectivement. La mise
en réaction avec le composé 3 a permis I'obtention des produits finaux 58 et 59 avec des
rendements de 45% et 22%, respectivement. Ces rendements s'expliquent par la faible
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stabilité des produits comprenant des tétrazines disubstituées par un azote et un alcool a lair
libre et lors de la purification sur colonne chromatographique.

La mesure du spectre RMN du composé 59 une semaine puis deux mois apres la
purification confirme la dégradation progressive du récepteur 59, qui la rend inapte a une
utilisation en tant que catalyseur asymétrique (Figure 6.7).

© U
L

(b)

P

M b A | )

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5.0 4.5
f1 (ppm)

Figure 6.7 Spectre RMN du "H du produit 59 (a) juste apres purification (b) une semaine apres purification et (c) deux
mois apreés purification

Dans un dernier temps, nous avons décidé de remplacer les amines par les copules
chirales contenant des fonctions alcools afin de générer des catalyseurs plus stables. Pour ce

faire, nous avons employé une voie de synthése similaire avec les alcools présentés en
Schéma 6.11.
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Schéma 6.71 Voie de synthese des récepteurs 62 et 63
Cette voie de synthése se décompose en deux étapes (Schéma 6.11). Elle se caractérise par

des conditions plus douces que celles employées dans la synthése des récepteurs 58 et 59.
Ainsi, la substitution nucléophile de la dichlorotétrazine par un alcool chiral permet la
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génération des produits 60 et 61. Ces réactions s'effectuent a température ambiante et les
produits sont obtenus avec des rendements de 44% et 55%, respectivement. Ces produits ont
été caractérisés mais non détectés par HRMS (cf. Synthetic procedures and characterisation).

Dés lors, la substitution nucléophile aromatique de ces intermédiaires avec le réactif 3
permet la génération des deux produits 62 et 63, avec des rendements de 61% et 45%,
respectivement. Ces produits ont été entierement caractérisés (cf. Synthetic procedures and
characterisation). On observe ainsi la présence des deux protons mobiles de I'urée a 6.50 et
8.84 ppm ainsi que 6.43 et 8.71 ppm pour 62 et 63, respectivement. Ces rendements
modérés s'expliquent par la présence de plusieurs sous-produits (Schéma 6.12). Ces derniers
ont été isolés, quantifiés et caractérisés, ce qui nous permet de proposer un mécanisme.
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Schéma 6.12 Sous-produits formés lors de la synthese du récepteur 63
Ainsi, le produit 63 désiré se retrouve en mélange avec le dimére symétrique 42. Celui-ci

est formé a hauteur de 20% environ et issu de la double substitution de l'intermédiaire 61
par deux équivalents de réactif 3 (Schéma 6.13).

FsC 42

Schéma 6.13 Mécanisme réactionnel proposé afin d'expliquer la formation du sous-produit 42

Le fragment Naphthyl-CH(Me)O™ nucléophile libéré réagit alors avec 61 pour conduire au
produit symétrique 64 avec un rendement de 10% environ (Schéma 6.14).
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Schéma 6.14 Mécanisme réactionnel proposé afin d'expliquer la formation du sous-produit 64
Pour finir, nous avons modélisé le comportement des récepteurs 62 et 63 lors de la

complexation de I'anion chlorure dans le vide au niveau APFD/6-31+G(d,p). Les NClplot des
récepteurs et des complexes formés avec I'anion chlorure sont visibles en Tableau 6.1.

Entrée Molécule Complexe formé avec CI’

Tableau 6.7 NCliplot des molécules 62 et 63 ainsi que des complexes formés avec l'‘anion chlorure associés

La présence de la copule chirale générant de I'encombrement stérique ne semble pas
empécher le repliement de la structure autour de I'anion. Ce repliement s'accompagne de la
formation d'une interaction T-anion avec la tétrazine et de deux liaisons hydrogene

intermoléculaires avec |'urée.

Notre prochaine stratégie consiste en I'emploi d’aminoalcools commerciaux dans la
synthese de nos catalyseurs. Trois aminoalcools chiraux commerciaux ont ainsi été
sélectionnés comme candidats potentiels: (i) le (R)-(-)-2-phénylglycinol (utilisé
précédemment dans le paragraphe 6.3.2), (ii) le (1R,2S)-(-)-noréphédrine et (ii}) le (R)-(-)-2-
amino-1-propanol (Schéma 6.15). Un autre amino-alcool non chiral a également été
sélectionné, le 2-amino-2-méthyl-1-propanol (Schéma 6.15). Le choix de ce dernier est dicté
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par la potentielle implication du motif gem-diméthyle dans la génération d'une conformation

privilégiée.

-
HN" H2N
H,N"

(R)-(-)-2-phénylglycinol (1R,2S)-(-)-noréphédrine (R)-(-)-2-amino-1-propanol 2-amino-2-meéthyl-1-propanol

Schéma 6.15 Aminoalcools sélectionnés pour la synthese de catalyseurs
Deux séquences ont été testées pour introduire successivement le motif butanol et le
fragment comprenant l'urée, ou inversement. Le Schéma 6.16 décrit les essais d'installation
de la chaine butanol dans la seconde étape.
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Schéma 6.16 Premiere voie de synthése envisagée pour le récepteur 65

La reaction d'un équivalent de réactif 1 avec 1.1 équivalents de butanol a conduit a
I'obtention d'un mélange de trois produits (Schéma 6.16). Apres purification, le produit
souhaité 65 est isolé avec un rendement modéré de 39%. Celui-ci est caractérisé par la
présence de deux singulets larges situés a 6.49 et 8.72 ppm dans I'acétone correspondant aux
deux protons mobiles de l'urée. Le sous-produit disubstitué 42 est également obtenus avec
un rendement de 26%. La présence d'un sous-produit additionnel est également observée
dans le produit brut par RMN pouvant correspondre a 66 ou 67, sans qu'il soit possible de
discriminer le produit monosubstitué du produit disubstitué.

Le rendement modéré de 39% nous a amené a envisager l'inversion de la voie de synthese
du composé 65 (Schéma 6.17).
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Schéma 6.17 Deuxiéme voie de synthese envisagée pour le récepteur 65

Dans cette synthese, la premiére étape consiste en la mono-substitution de la
dichlorotétrazine par le butanol en présence de collidine, conduisant a I'obtention du produit
67 avec un rendement de 76%. La réaction de cet intermédiaire avec le composé 3
précédemment synthétisé a conduit a I'obtention d’'un mélange du produit 65 voulu avec un
rendement de 82% et un seul produit secondaire 42 avec un faible rendement de 14%. En
effet, le produit 66 n'est pas constaté dans ce cas.

Nous avons donc dans la suite, étendu cette deuxieme séquence a la synthese
d'analogues structuraux de 65. Les cibles que nous avons choisies d'étudier sont présentées
en Schéma 6.18. Elles résultent de la réaction de différents amino-alcools avec I'isocyanate de
3,5-bis(trifluorométhyl)phényle. Les produits 68-70 ont été isolés avec des rendements
compris entre 49% et 92%.
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Schéma 6.18 Structures et rendements des produits synthétisés 68-70

La substitution de la butyloxytétrazine 67 par les alcools 47, 54, 68, 69 et 70 a permis la
synthese d'une famille de cinq catalyseurs potentiels 71-75 avec des rendements compris
entre 66% et 89% (Schéma 6.19). Ces composés ont été entiérement caractérisés (cf.
Synthetic procedures and characterisation). Le composé 71 posséde ainsi deux protons
mobiles situés a 5.85 et 6.02 ppm. La substitution par un 3,5-bis(trifluorométhyl)phényle pour
les analogues 72-75 induit des modifications des déplacements chimiques de ces protons
mobiles, se retrouvant ainsi dans les intervalles 6.2-7.0 et 8.5-8.8 ppm, respectivement.

232
These de doctorat, R. Plais



Chapitre 6 : Développement de nouveaux catalyseurs et résultats préliminaires de catalyse
par piégeage d’anions

CF
Jiy 3
~ No 0
N N SN
H H W J\ ~ N
s A )
N\N/
71,66 % 0
CF, 72,70 %
CF;

FoC H H \W N )J\ ~ N

FsC N N SN
N7 N H H i

73,89 % 74,68 %
CF,

A N
SO T B

75,72 %

Schéma 6.19 Structures et rendements des produits synthétisés 70-74

L'étape suivante de cette démarche consiste en |'évaluation de la complexation de I'anion
chlorure par modélisation moléculaire (Tableau 6.2). Ainsi, I'ensemble des catalyseurs
modélisés semblent adopter des conformations linéaires similaires a celle observée avec le
récepteur 1 (Tableau 6.2, Molécules). En présence de l'anion chlorure, on observe un
repliement des structures autour des anions et la formation des deux interactions faibles
détaillées auparavant. La présence de la chaine butyle ne semble pas affecter la capacité des
récepteurs a piéger les anions (Tableau 6.2, Complexes formés avec Cl).
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Entrée Molécule Complexe formé avec CI
1 71
2l 72
3] 73
4 74
5 75

Tableau 6.2 NCliplot des molécules 71-75 ainsi que des complexes formés avec l'anion chlorure associés
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6.5 Applications a la catalyse par piégeage d’anion : résultats
préliminaires

Afin de vérifier I'absence d'inhibition de nos récepteurs anioniques, nous avons effectué
quelques essais préliminaires sur la réaction d'Acyl-Pictet Spengler développée par le Pr.
Jacobsen (Schéma 6.20).2%! Cette réaction se déroule en deux étapes. La premiére étape
consiste en la formation de I'imine 76 par réaction de I'hexanal avec la tryptamine. Apres
isolement de I'imine intermédiaire, I'ajout de chlorure d'acétyle et de 2,6-lutidine conduit a la
formation du cation acyliminium électrophile qui génere la formation du composé tricyclique
77. La présence d'un catalyseur chiral dans cette seconde étape permet de créer un

environnement non racémique du site électrophile dans I'étape de cyclisation.

H
1 ! CF
T ssea y Q_{ﬁN@\ . :
R d¢ AcCl, 2,6-lutidi N\ o /©\ i
i N , 2,6-lutidine
Q_g\\NHZ ta, 90 min . N C H FAC N N
N 2) N?§304 76 Cata (10 mol%) 76 FN’N%/
2 o-oE,
W\ NAc
N
H
77
Schéma 6.20 Réaction d'Acyl-Pictet Spengler développée par le Pr. Jacobsen
Entree Catalyseur Rendement
1 - 21%
2 1 25%

Tableau 6.3 Résultats préliminaires sur la réaction d’Acyl-Pictet Spengler
Nous avons commencé par effectuer la réaction sans catalyseur (Tableau 6.3, Entrée 7).
Dans ces conditions, le produit 77 est obtenu avec un rendement de 21% dans les conditions

de Jacobsen.

La méme réaction menée en présence du catalyseur achiral 1 conduit a la cible 77 avec un
rendement de 25% (Tableau 6.3, Entrée 2). Les deux rendements restent faibles et nécessitent
une optimisation ultérieure. La présence du récepteur 1 n'accélere que peu la vitesse de la
transformation mais ne I'inhibe pas. La version non racémique n'a pas été développée pour le

moment.
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Nous nous sommes ensuite intéressés a la synthése énantiosélective des B-fluoroamines
décrite récemment par le Pr. Gouverneur (Schéma 6.21). %! Dans cette réaction, le piégeage
d'un anion fluorure issu de fluorure de potassium insoluble en milieu organique permet de
générer un fluorure « organique » soluble. Dés lors, ce fluorure peut venir s'additionner sur
I'intermédiaire aziridinium, permettant de générer la B-fluoroamine 78.

O Cata (10 mol%) O

iy > iy
~_Cl KF (3 eq) ~_F
Ph CHCl,  PhTY
Ph ta, 3 jours 78Ph
Racémique O
N="0©
@
Ph cl
Ph

Schéma 6.21 Synthese énantiosélective des [3-fluoroamines développée par le Pr. Gouverneur

Les résultats préliminaires de cette section sont issus d'une collaboration avec I'équipe du
Dr. Masson (ICSN, Université Paris-Saclay).

Ainsi, la réaction avec 10 mol% de catalyseur achiral 65 a conduit a la formation du
produit attendu 78 avec un rendement de 28% (Tableau 6.4, Entrée 7). Ce résultat nous
permet de confirmer la participation du récepteur dans la transformation chimique. En effet,
I'insolubilité du réactif KF ne permet pas la formation du produit final 78 sans la présence
d'un récepteur.

Entrée Catalyseur Rendement Exces énantiomérique (%)
1 65 28% 0%
2 72 25% 0%

Tableau 6.4 Résultats préliminaires sur la synthése des [3-fluoroamines

Cependant, aucun des deux essais préliminaires effectués n'a permis la mise en évidence
d'un transfert de I'information chirale (Tableau 6.4, Entrées 1 et 2).
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6.6 Conclusion générale

Dans ce chapitre, nous nous sommes donc intéressés, dans un premier temps, a
I'introduction de la chiralité sur le récepteur modele 1 et a la modélisation moléculaire des
complexes formés avec I'anion chlorure.

Ainsi, I'introduction de la chiralité au niveau de I'aromatique électrodéficient a permis la
génération d'un nouveau récepteur 48. Cependant, I'introduction de la chiralité au niveau du
bras espaceur s'est avérée plus délicate. La substitution par un 2-aminocyclohexanol a
conduit a de faibles rendements et une faible stabilité du produit final 52. La substitution par
le (R)-(-)-2-phénylglycinol permet la génération du récepteur 50.

Nous avons également substitué les deux positions chlorées de la tétrazine. La premiére
stratégie a été I'emploi d’amines et d'alcools chiraux permettant de substituer I'atome de
chlore résiduel de la tétrazine sur la structure 1. L'utilisation de dérivés aminés a conduit a
des structures peu stables. Les analogues oxygénés se sont révélés beaucoup plus stables et
potentiellement utilisables pour des applications en catalyse (Schéma 6.22).

CF3 CF3
@ =Nl 7N L
FsC N~ N7 ~ _ =N FsC N~ N7 ~ _ )01
H H =N H H N=N- oo
CFs3 58 CF, 62
o N-N === o N-N -
/7 A\NEENE 7/ N\ *
FsC N)LN/ ~ _ >* ; FsC NJ\N/ ~ _ >‘ !
H H N=N 11} H H N=N __
® U M)
produits peu stables stabilité accrue

Schéma 6.22 Stabilité relative des structures synthétisées en fonction de la substitution de la tétrazine

Enfin, le développement d'une voie de synthese robuste a permis la substitution de la
tétrazine par une chaine butanol puis par différents fragments porteurs de chiralité. Il a ainsi
été possible d'accéder a une famille de cinqg composés 71-75 avec des bons rendements.

Enfin, des essais préliminaires de catalyse par piégeage d’'anions ont été menés. L'emploi
de nos catalyseurs dans la réaction d'acyl-Pictet Spengler et dans la synthese des f-
fluoroamines reste peu concluante. Si nos récepteurs sont capables de prendre en charge un
ion fluorure «inorganique » insoluble en milieu organique et donc de promouvoir son
transfert vers un substrat en phase organique, nous n'avons pour l'instant pas constaté de
transfert de chiralité des ligands utilisés.
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Les objectifs de mon projet de doctorat étaient I'étude d'un design inédit de nouveaux
récepteurs combinant deux interactions non-covalentes, la liaison hydrogene et I'interaction
Tt-anion, pour des applications en reconnaissance moléculaire des anions et en catalyse par
piégeage d'anions.

L'approche systématique que nous avons adoptée comprend un volet théorique et
plusieurs volets expérimentaux. Le design des familles de récepteurs cibles est basé sur
I'emploi d'un donneur de liaisons hydrogene de type urée substitué par un groupement
électrodéficient, relié par un bras espaceur a un donneur d’interaction mt-anion.

La présence de descripteurs de chaque interaction non-covalente permet la caractérisation
théorique et expérimentale du comportement des différents récepteurs a I'état fondamental
ainsi qu'a I'état excité, accompagnée de la détermination des constantes d'association des
équilibres de complexation.

La mise au point de différentes voies de synthése a permis l'accés a des composés
monosubstitués, disubstitués symétriques et non-symétriques. L'évolution des éléments
constitutifs du récepteur nous a permis de moduler différents parametres tels que les effets
électroniques induits, la balance rigidité/flexibilit¢é ou encore lintroduction d'éléments
structuraux porteurs de I'information chirale.

Les calculs théoriques effectués majoritairement sur le calculateur OCCIGEN a l'aide des
ressources mises a disposition par GENCI, nous ont permis d‘anticiper les résultats
expérimentaux et d'apporter, dans certains cas, des éléments de compréhension des
phénomenes mis en jeu. lls nous ont également permis de batir un modéle théorique
préedictif qui a été appliqué avec succés a I'optimisation de certains éléments du design initial.

Les approches expérimentales complémentaires envisagées se sont déclinées en plusieurs
volets. Des expériences de spectrométrie de masse ont donné accés aux complexes
majoritaires présents et les interactions mises en jeu en phase gazeuse. La spectroscopie
RMN nous a permis de quantifier I'interaction en solution et de déterminer les protons les
plus affectés par la présence des différents anions. Des expériences de RMN par diffusion ont
caractérisé, dans certains cas, certains phénomenes complexes d'agrégation supramoléculaire
en solution. La spectroscopie UV-Visible met en évidence les transitions électroniques les
plus affectées lors de la complexation. Enfin, les spectroscopies de fluorescences stationnaire
et résolue en temps nous ont enfin donné une vision complete du comportement a I'état
excité du récepteur et son influence sur le mécanisme de complexation.
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Efficacité du piégeage anionique — bilan de I’ensemble des structures étudiées

Schéma 7.1 Schéma bilan récapitulatif de lefficacité du piégeage anionique sur 'ensemble des structures étudiées
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L'introduction d'éléments de chiralité au sein du design a conduit a I'obtention d'une
diversité structurale importante, tres prometteuse pour la modulation future des propriétés
catalytiques de ces catalyseurs potentiels. Les essais préliminaires en catalyse montrent
I'implication de nos récepteurs dans les transformations chimiques ciblées comme la réaction
d'acyl-Pictet Spengler et la synthese des B-fluoroamines. Toutefois, le transfert d'information
chirale a partir d'un récepteur non racémique reste a mettre au point.

En définitive, nous avons mis en évidence l'influence de plusieurs parametres sur la
complexation comme la taille ou la géométrie de l'anion comme du récepteur.
L'augmentation de la taille de l'anion complexé a entrainé une diminution globale de
I"énergie d'interaction générée.

Sur un récepteur donné, nous avons été en mesure de classer les interactions selon les
anions employés. Nous proposons dés lors une échelle générale tenant compte des
différents designs et permettant d’envisager une tendance générale (Schéma 7.1). Ainsi, la
supériorité du modele monosubstitué sur le modele disubstitué est clairement démontrée. La
structure optimale déterminée pour le piégeage anionique est donc la structure 16.

A la suite de ces travaux, plusieurs perspectives peuvent étre proposées.

Si la synthése de I'optimum déterminé reste un objectif a venir, la prédiction des effets de
coopérativité entre interactions faibles reste un défi important pour évaluer rapidement le
potentiel de nouveaux designs sans avoir a employer des syntheses longues et difficiles.
Ainsi, I'application de la méthode des IGMplot (Independant Gradient Model), développée
par I'équipe du Pr. Hénon (ICMR, Reims) pourrait permettre d'apporter une analyse
complémentaire sur la quantification des interactions. En effet, la méthode des NClplot
utilisée dans ce manuscrit se limite a une observation qualitative.l?%-2%!

De plus, la rationalisation des interactions faibles induites dans la complexation des anions
pourrait également étre étudiée par la méthode développée par le Pr. Deya (UIB, lles
Baléares). #9929 |'application de son modéle nécessiterait ainsi la décomposition de notre
récepteur 1, par exemple, en plusieurs fragments présentés ci-contre (Schéma 7.2).

CF3

c AL
H H
F4C /L FiC N_ N
NH l/\l [\1 \[r ~ ]
J\ N__N N=1=N
o NH T o cl cl
\\/O
CF3
1-Cl Urée-Cl Tétrazine-Cl

Schéma 7.2 Définition des fragments employés pour la détermination de l'effet de coopérativité
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A partir des fragments évoqués ici, nous pourrions étre en mesure d'appliquer la formule
(i), permettant la détermination de «l|'énergie synergistique » Esyn selon la dénomination

employée par Deya 9 :

(1)) Esyn = Eq-ct — Eurée-ct — ETétrazine-ct

Ou E1.c est I'énergie libre de Gibbs du complexe 1-Cl, Eyrse-ci €st celle du complexe Urée-Cl et
Evétrazine-c1 Celle du complexe Tétrazine-Cl. La quantification de cette énergie synergistique
nous permettrait ainsi de confirmer le type de coopérativité induite.

Au-dela des méthodologies permettant de quantifier théoriquement les interactions non-
covalentes et les effets de coopérativité, nous avons également envisagé plusieurs évolutions
des structures précédemment décrites.

Ainsi, une polysubstitution des phtalonitriles pourrait permettre I'acces aux récepteurs 81-
83, possédant des phtalonitriles di-, tri- et tétrasubstitués, potentiellement intéressants pour
la complexation d'anions volumineux (Schéma 7.3).
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Schéma 7.3 Polysubstitution du noyau tétrafluorophtalonitrile

L'emploi de structures cycliques comme le composé 84 pourrait permettre de gagner en

sélectivité et d’améliorer les constantes d'association obtenues (Schéma 7.4).243!

HN NH

o< o
_NH Hl\?i
N—N
~ Y

N—N
84

Schéma 7.4 Structure du récepteur cyclique 85
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Conclusion et perspectives

Enfin, les essais préliminaires effectués en catalyse devront étre repris et complétés par

I'étude de nouvelles réactions comme, par exemple, la réaction d'acyl-Mannich, I'addition de

Michael voir méme de la polymérisation par ouverture de cycle avec les lactones (Schéma

7.5) [201:301-303]
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Schéma 7.5 Exemple d'une réaction d'acyl-Mannich potentiellement catalysée par le récepteur 72
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Partie expérimentale

7.1 General experimental procedures and Materials

Unless otherwise noted, all starting materials were obtained from commercial suppliers and used without purification.
N,N-Dimethylformamide (100mL, Anhydrous, 99.8%) was purchased at Sigma-Aldrich. Dichloromethane was distilled
over Sodium and under argon. For NMR titrations, deuterated acetonitrile (99.80% D) was purchased in 0.75mL
precoated bulbs from Eurisotop®. For photophysical analysis, acetonitrile RS —SPECTROSOL - For optical
spectroscopy was purchased from Carlo Erba®.

Reaction progress was carried out using pre-coated TLC sheets ALUGRAM® Xtra SIL G/UVzs. (0.20mm) from
Macherey-Nagel® and visualized under 254 and 365 nm UV lamp from Fisher Bioblock Scientific®. Flash
chromatography were proceeded using Silica 60M (0.04-0.063mm) for column chromatography silica gel from
Macherey-Nagel®.

Crystals suitable for X-ray analysis were obtained by slow evaporation in an NMR tube of a saturated solution of the
desired compound in deuterated acetone.

7.2 Instrumentation and Mass Spectrometry practical analysis

IH NMR spectra were recorded with Bruker AV-1 300MHz or a Bruker AV-IMHz spectrometer at 298K, referenced to
TMS signal and were calibrated using residual proton in Acetone d6 (6=2.05ppm) or Acetonitrile d3 (6=1.94ppm),
according to the literature. %4 °F NMR spectra were recorded with Bruker AV-1 300MHz spectrometer at 282MHz and
298K and were generally not calibrated. In some cases, spectra were calibrated using CFCl; as internal reference (6 =
0.00 ppm). 3C NMR spectra were recorded with a Bruker AV-l 300MHz spectrometer at 75MHz and 298 K and were
calibrated using Acetone d6 (& = 30.60 ppm). %4 'H NMR spectroscopic data are reported as follow: chemical shift &
[parts per million] (multiplicity, coupling constants in Hertz, integration). Multiplicities are reported as follow: s = singlet, d
= doublet, t = triplet, g = quadruplet, quint = quintuplet, sext = sextuplet, hept = heptuplet, dd = doublet of doublet, td =
triplet of doublet, tt = triplet of triplet, ddd = doublet of doublet of doublet, m = multiplet. **C NMR spectroscopic data are
reported in terms of chemical shifts & [ppm] and when it is necessary multiplicity and coupling constant in Hertz.

To check the structure of the product obtained during the synthesis, high resolution mass spectra (HRMS) were obtained
with a Waters Xevo QTOF instrument fitted with an electrospray ionization source (ESI+), using Leucine Enkephaline
solution as internal calibrant.

Interactions of receptors with the various anions occurring in the gas phase were studied with a 3D ion trap instrument
(Bruker Amazon Speed ETD). Complexes were generated in the gas phase by electrospray. To this end, equimolar
mixtures of receptors/NBusX were prepared. Starting from 5.102 M stock solutions of receptors and NBu4X solubilized
in acetonitrile (ACN) and purified water, respectively, 10* M mixtures of receptors/ NBusX (90/10 ACN/H,0) were
introduced in the electrospray source by a syringe pump (3 pL/min). Typical experimental conditions were as followed:
Capillary voltage: - 4000 V; End plate offset : -550 V; Dry gas: 5 L/min / Dry gas temperature: 200 °C, Nebuliser gas : 7.3
PSI ; Cap exit: -140 V; Trap Drive 49.5.

All spectra were recorded in the “Maximum Resolution mode”

MS analysis : ICC mode : “on” and acquisition time : auto.

MS" analysis : ICC mode off / accumulation time 1 to 5 ms / Isolation window 6 to 10 Da / Fragmentation delay 40 ms/
amplitude of fragmentation : 0.20-1.0 depending on the ions.

UV-Visible spectra were recorded at 25°C on a Cary 400 (Agilent) double-beam spectrometer using a 10 mm path
quartz cell. Emission spectra were measured on a Fluoromax-3 (Horiba) or a Fluorolog-3 (Horiba) spectrofluorometer.
An angle configuration of 90° was used. Optical density of the samples was checked to be less than 0.1 to avoid
reabsorption artifacts. Fluorescence decay curves were obtained using an Edinburgh instrument LP920 laser flash
photolysis spectrometer combined with an Nd:YAG laser (Continuum) doubled at 530 nm via non linear crystals. This
second harmonic is optimized to pump an OPO. The fluorescence photons were detected at 90° through a long pass
filter (GG385 SCHOTT) and a monochromator by means of a Hamamatsu R928 photomultiplier. The Levenberg-
Marquardt algorithm was used for non-linear least square fit (tail fit) as implemented in the L900 software (Edinburgh
instrument). In order to estimate the quality of the fit, the weighted residuals were calculated.
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7.3 Molecular modelling and software
All calculations were carried out using Gaussian 09® program:

Gaussian 09, Revision D.01, M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. Robb, J. R. Cheeseman,
G. Scalmani, V. Barone, B. Mennucci, G. A. Petersson, H. Nakatsuji, M. Caricato, X. Li, H. P. Hratchian, A. F. Izmaylov,
J. Bloino, G. Zheng, J. L. Sonnenberg, M. Hada, M. Ehara, K. Toyota, R. Fukuda, J. Hasegawa, M. Ishida, T. Nakajima,
Y. Honda, O. Kitao, H. Nakai, T. Vreven, J. A. Montgomery, Jr., J. E. Peralta, F. Ogliaro, M. Bearpark, J. J. Heyd, E.
Brothers, K. N. Kudin, V. N. Staroverov, T. Keith, R. Kobayashi, J. Normand, K. Raghavachari, A. Rendell, J. C. Burant,
S. S. lyengar, J. Tomasi, M. Cossi, N. Rega, J. M. Millam, M. Klene, J. E. Knox, J. B. Cross, V. Bakken, C. Adamo, J.
Jaramillo, R. Gomperts, R. E. Stratmann, O. Yazyev, A. J. Austin, R. Cammi, C. Pomelli, J. W. Ochterski, R. L. Martin,
K. Morokuma, V. G. Zakrzewski, G. A. Voth, P. Salvador, J. J. Dannenberg, S. Dapprich, A. D. Daniels, O. Farkas, J. B.
Foresman, J. V. Ortiz, J. Cioslowski, and D. J. Fox, Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2013.

Computed structures were preoptimized with a MM2 forcefield using Chem3D®. Then, optimizations were calculated at
APFD/6-31G+(d,p) calculation level using Gaussian® software without any solvent correction. For the complex including
bromide and iodide ions, a double basis set composed of APFD/6-31G+(d,p) for carbon, nitrogen, hydrogen, fluoride,
oxygen, chloride and APFD/aug-cc-pvtz for bromide or iodine, respectively, was used. These basis sets for bromide and
iodide were downloaded on basissetexchange.org. Stationary points were verified by a harmonic vibrational frequencies
calculation. None of the predicated geometry has any imaginary frequency implying that the optimized geometry of each
of the molecules under study lay at a minimum local point on the potential energy surface.

Effect of solvent (acetonitrile) on geometries was evaluated by proceeding optimization calculations at APFD/6-
31G+(d,p) by adding the Polarizable Continuum Model (PCM) using the integral equation formalism variant (IEFPCM).
For bromide and iodide, a double basis set composed of APFD/6-31G+(d,p) for carbon, nitrogen, hydrogen, fluoride,
oxygen, chloride and APFD/aug-cc-pvtz for bromide and iodide, respectively, was used. Once again, stationary points
were checked by a harmonic vibrational frequencies’ calculation. None of the predicated geometry has any imaginary
frequency implying that the optimized geometry of each of the molecules under study lay at a minimum local point on the
potential energy surface. Unless precised, no significant differences of geometries were observed between geometries
in vacuum and in acetonitrile.

Gibbs Free Energies including solvent effect (acetonitrile) were evaluated by generating frequencies calculations from
optimized structures of complexes with and without anions using the triple zeta basis set APFD/aug-cc-pvtz level of
calculation. Basis sets of bromide and iodide atoms at aug-cc-pvtz level of calculation were downloaded on
basissetexchange.org. From these data were determined the interaction energies (see below).

Theoretical UV-Visible spectra were calculated on optimized geometries structures by an energy calculation using time
dependant DFT calculation at TD PBE0/6-311+g(d,p)//APFD/6-31+g(d,p) level and solving on 24 first singlet states. A
standard solvation model (IEFPCM) for acetonitrile was used. Electrostatic Potentials Surfaces (ESP) were thus
calculated using Gaussview® software from optimized structures using a fine grid for Total Density and a medium grid of
ESP. NClplots were generated using the NCI method %! implemented into the Multiwfn Software using a fine grid. [
Visualization of NClplots was performed using the Visual Molecular Dynamics VMD Software. 7]

Distances were measured using Gaussview software on structures optimized without any solvent correction. Distances
between anion-1r donor centroid (as defined in the discussion for each donor) and anions were measured using UCSF
Chimera software. % Angles were measured using UCSF Chimera software. %! Plans A and B were defined
considering atoms of phenylurea (7C, 2N, 10, 5H) and excluding -CF3 or -NO- groups. Plan of tetrazine ring was defined
considering the six atoms of the tetrazine ring.

Energies reported, unless noted, are expressed in Hartree.

7.4  Practical analysis procedure for NMR titration

Previously to each analysis, anion salts were solubilized into acetone and precipitated by addition of diethylether to
remove water. Salts were then dried to remove residual solvents and stored in the dessicator until use.

2mL of a solution containing the anion receptor was prepared (3.5mmol/L). 500uL were placed into a new NMR tube.
1mL of stock solution was taken and desired amount of anionic guest as the tetrabutylammonium (NBu,s*) salt was
added.

NMR titrations were performed by adding aliquots of a solution containing the anionic guest and the receptor (3.5mM) in
MeCN-d; to the NMR tube. After each addition, a *H NMR and eventually a '°F spectrum were recorded.
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'H NMR spectra were calibrated to the residual proton solvent peak in MeCN-d; (8 = 1.94ppm) at 300 K. Plot stackings
were made using MestReNova Version 6.0. Non-linear least-square curve fitting of the titration data were double
checked to be a 1:1 binding model using a reported procedure 25 on Excel software and SPECFIT software.

For DOSY experiments, 10mg of receptor 1 were mixed with the corresponding quantity of NBusF-H,O in 0.75mL of
deuterated DMSO.

7.5 General practical analysis procedure for photophysical
experiments

Previously to each analysis, anion salts were solubilized into acetone and precipitated by addition of diethylether to
remove water. Salts were then dried to remove residual solvents and stored in the dessicator until use.

10mL of a stock solution of the anion receptor were prepared (10-°mol/L) in acetonitrile. 2mL of this solution was taken
and diluted at 2.10* mol/L. 2mL of this solution at 2.10** mol/L were introduced into a quartz cuvette. 2mL of the stock
solution was taken, desired amount of salt was added (for instance, 135mg for TBACI, 330mg for TBABr, 600mg for
TBAI and 600mg for TBASCN) and diluted at 2.10“mol/L.

2.5mL of solution were added to a 1cm quartz glass cuvette. Aliquots of the solution containing the anion and the
receptor are subsequently added to the sample cuvette for each measurement.

After blank subtraction, absorbance spectra were measured from 200 to 700nm. From the absorbance spectra were
determined the absorbance maximum (510nm for tetrazine containing compounds), that corresponds to the excitation
wavelength for the emission spectra.

Emission spectra were measured from 520 nm (Aapsmax+10) to 700nm (for tetrazine containing compounds) using the
wavelength determined before as excitation wavelength. All experiments were proceeded in temperature-controlled
room at 300K.

Fluorescence decay data were analyzed using the Globals software package developed at the Laboratory for
Fluorescence Dynamics at the University of lllinois at Urbana-Champaign, which includes reconvolution analysis and
global non-linear least-squares minimization method.

Experimental measurements were plotted using Excel software. Determination of binding constants was done using a
method developed by Valeur et al. ?5% using non-linear least-squares minimization method.

Y=Y+ 00 M, -

2
Yim — Yo O 1 O 1 Cat
2 . KSIC]_

Where :

Y : Measured intensity at fluorescence maximum

Yo : Measured intensity when no salt was added

Yim : Calculated intensity when an infinity of equivalents of salts are added
cwm : Anion concentration

c. : Receptor concentration

Ks : Association constant of receptor/anion complex

Binding constants were also determined using SPECFIT/32 ™ Global Analysis System software 56257, This software
allows global analysis of equilibrium and kinetic systems with Expanded SVD and nonlinear regression modeling by the
Levenberg-Marquardt method.
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7.6  General synthetic procedures

General procedure A :

Inspired by our previously published procedure. 254

Solids (if any) and a magnetic stirrer were added to a round bottom flask under argon atmosphere, followed by
dry N,N-dimethylformamide (DMF). Then, liquid reagents were added dropwise to the solution cooled down to
0°C using an ice-bath. Mixture was stirred for a night. Then, the mixture was diluted with water and HCI 1M
solution, followed by extraction using ethyl acetate. Organic layers were gathered, dried over MgSO4 and volatiles
were evaporated. The crude product was directly purified by flash chromatography.

General procedure B :

Inspired by our previously published procedure. 254

Compound 26-28 (1.0eq), dichlorotetrazine (1.0eq) and a magnetic stirrer were added to a round bottom flask
under argon atmosphere. Distilled dichloromethane was added to the flask, followed by 2,4,6-collidine (1.05eq).
The mixture was stirred at rt. Volatiles was evaporated and the crude product was directly purified by flash
chromatography.

General procedure C

Inspired by our previously published procedure.2%1]

Compound S (2.0eq), dichlorotetrazine (1.0eq) and a magnetic stirrer were added to a round bottom flask
under argon atmosphere. Distilled dichloromethane was added to the flask, followed by 2,4,6-collidine (1.05eq).
Mixture was heated and stirred for a certain time (see below). DMAP was added to the flask and the mixture was
heated and stirred for an extra time. Volatiles was evaporated and the crude product was directly purified by flash
chromatography, followed by preparative chromatography when necessary.

General procedure D :

Urea, compound 67 and DMAP were added to a flask under argon, diluted with DCM and stirred at rt for a night. The
mixture was diluted with an aqueous solution of HCI 1M. Aqueous phase was extracted with EtOAc until colorless.
Organic phases were gathered, dried over MgSO, and solvent was evaporated. The crude product was purified by flash
chromatography.
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7.7 Synthetic procedures and characterisation
Triaminoguanidine hydrochloride 4

HN—NH,
N—(
H,N HN-NH,

Synthesized according to a published procedure.*? Data in accordance with literature.

Guanidine hydrochloride (5.6g, 0.06mol, 1.0eq) was added to a round bottom flask, followed by dioxane (30mL). Under
stirring, hydrazine hydrate (10g, 0.20mol, 3.4eq) was added dropwise. The mixture was stirred under reflux for two
hours. Reaction mixture was then cooled down to 0°C and solvent was collected with a Pasteur Pipette. Solid obtained
was washed with dioxane and dried to get around 69 of desired triaminoguanidine hydrochloride as a white solid. Yield :
60, quantitative.

13C NMR (75 MHz, D20, 25°C) & 160.8 (s, 1C).

3,6-bis(3,5-dimethyl1h-pyrazol-1-yl)-1,2-dihydro-s-tetrazine 5

A EN-NH N
=
=N N-N =

Synthesized according to a published procedure.*? Data in accordance with literature.

4 (6g, 0.06mol, 1.0eq) and water (60mL) were added to a round bottom flask. 2,4-pentanedione (11.7mL, 0.12mol,
2.0eq) was added dropwise to the solution under stirring. The mixture was then heated at 70°C during 4 hours, from time
a solid precipitated in the flask. The solution was cooled down to 0°C and filtered over Biichner. Solid was washed with
water. Solid was diluted with dichloromethane and evaporated to get 6g of desired 3,6-bis(3,5-dimethyl1lh-pyrazol-1-yl)-
1,2-dihydro-s-tetrazine as a brown solid. Yield : 6g, 38%.

H NMR (300 MHz, CDCls, 25°C, TMS) & 8.04 (s, 2H), 5.94 (s, 2H), 2.47 (s, 6H), 2.20 (s, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCls, 25°C, TMS) & 149.9 (s, 2C), 145.8 (s, 2C), 142.33 (s, 2C), 109.9 (s, 2C), 13.9 (s, 2C), 13.5 (s,
2C).

3,6-bis(3,5-dimethyl-1H-pyrazol-1-yl)-s-tetrazine 6

N
S5

_ N=N ,
=~ /N—<\ />—N —
N N-N

Synthesized according to a published procedure.@ Data in accordance with literature.

To a stirring solution of 5 (6.1g, 0.022mol, 1.0eq) in dichloromethane (8.5mL), a solution of sodium nitrite (4.3g,
0.050mol, 2.4eq) in water (97mL) was added dropwise at 0°C, followed by acetic acid (3.03mL, 0.053mol, 2.4eq). Ice
bath was removed, and the mixture was stirred at rt for 2h30. Organic layer was separated. Aqueous phase was
extracted with dichloromethane (3x100mL). Organic layers were gathered and washed with 5% aqueous K,COs solution
(100mL), dried over MgSO., and solvent was evaporated under reduced pressure. The crude product was washed with
diethylether to get 2.2g of desired 3,6-bis(3,5-dimethyl-1H-pyrazol-1-yl)-s-tetrazine 6 as a dark red solid. Yield : 2.2g,
36%.

H NMR (300 MHz, CDCls, 25°C, TMS) & 6.20 (s, 2H), 2.71 (s, 6H), 2.39 (s, 6H).
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3,6-dihydrazinyl-s-tetrazine 7

N=N NH,
N )
H,N N-N

Synthesized according to a published procedure.*? Data in accordance with literature.

To a flask containing 6 (2.2g, 0.008mol, 1.0eq), acetonitrile (13mL) was added, followed by hydrazine monohydrate
added dropwise (0.78mL, 0.016mol, 2eq). The mixture was stirred for 40 minutes at reflux. The mixture was cooled
down to room temperature from time a solid precipitated. Solid was filtered over Biichner and washed with acetonitrile to
give 950mg of 3,6-dihydrazinyl-s-tetrazine as a red solid. Yield : 950mg, 85%.

3,6-dichloro-s-tetrazine 2

N=N
a—{ o
N-N

Synthesized according to a published procedure.? Data in accordance with literature.

To a solution of 7 (950mg, 0.007mol, 1.0eq) in acetonitrile (27mL) at 0°C, a solution of trichloroisocyanuric acid (3.2g,
0.014mol, 2.05eq) in acetonitrile (19mL) was added dropwise under stirring. After completion of the addition, the mixture
was stirred at rt for 20 minutes. A white precipitate was removed by filtration. Volatiles were evaporated to get the crude
product, which was passed through a small column chromatography, eluting with a mixture of cyclohexane and
dichloromethane (1:1) to afford 487mg of desired 3,6-dichloro-s-tetrazine 2 as a pink fluorescent solid. Yield : 487mag,
48%.

13C NMR (75 MHz, CDCls, 25°C, TMS) & 168.1 (s, 2C).

1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-hydroxyethyl)urea 3

CF;

o
OH
fo o~
H H

Inspired from a published procedure?*7,

N,N-Dimethylformamide (3.6mL) was added to a round bottom flask. Ethanolamine (96puL, 1.64mmol, 1.04eq) and then
3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl isocyanate (272uL, 1.56mmol, 1eq) were added dropwise to the solution. The mixture was
stirred at room temperature for 75 minutes. The mixture was cooled down in an ice bath, diluted with water (5mL) and
HCI 1M solution (5mL). The mixture was then extracted four times with ethyl acetate. Organic phases were gathered and
washed with water and brine. The mixture was purified by flash chromatography on silica gel eluting with a mixture of
dichloromethane/methanol (95:5) to give 441 mg of 1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-hydroxyethyl)urea 3 as bright
white solid crystals. Yield : 441 mg, 89%

H NMR (300 MHz, MeOD, 25°C, TMS) & 7.98 (s, 2H, Ar-H), 7.45 (s, 1H, Ar-H), 3.63 (t, 3Ju.n = 6 Hz, 2H, CHz-N), 3.32 (t,
3J4= 6 Hz, 2H, CH2-0).

13C NMR (75 MHz, MeOD, 25°C, TMS) & 157.6 (s, 1C, C=0), 143.5 (S, 1C, Carom, qua), 133.2 (, 2C, 2Jcr = 33 Hz, C-
CF3), 124.9 (q, 2C, Ycr = 270 Hz, CF3), 118.9 (multiplet, 1C, Carom, para), 115.4 (quint, 2C, 3Jcr = 4 Hz, Carom), 62.0 (S,
1C, CH,-OH), 43.2 (s, 1C, CHo-NH).

F NMR (282 MHz, MeOD, 25°C) & (not calibrated) -64.68 (s, 6F, -CFs).
HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+H]* calculated for C11H1102N,Fe: 317.0719, found 317.0716.
Rf 0.23 in dichloromethane/methanol (95:5).

Melting Point 146°C.
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1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-((6-chloro-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)oxy)ethyl)urea 1

CF3

U 0N
FsC H N/\/\r,IN

Inspired from a published procedure°e],

1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-hydroxyethyl)urea 3 (417mg, 1.32mmol, 1eq) and dichlorotetrazine (200 mg,
1.32mmol, 1leq) were added to a round bottom flask equipped with a magnetic stirrer and dissolved with distilled
dichloromethane (34mL) under inert atmosphere. A solution of 2,4,6-collidine (183uL, 1.39mmol, 1.05eq) diluted into dry
dichloromethane (10mL) was added dropwise to the flask. The mixture was stirred at room temperature for two hours.
The solvent was evaporated. The crude product was purified by two iterative flash chromatographies on silica gel eluting
with a gradient of petroleum ether/ethyl acetate (90:10 to 60:40 and 80:20 to 60:40, respectively). 355 mg of 1-(3,5-
bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-((6-chloro-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)oxy)ethyl)urea 1 were obtained as a pink fluorescent solid.
Yield : 355 mg, 63%

H NMR (300 MHz, MeOD, 25°C, TMS) & 7.87 (s, 2H, Ar-H), 7.38 (s, 1H, Ar-H), 4.63 (t, 2H, 3Juu = 5 Hz, CH»-0), 3.64 (1,
2H, 3Jp = 5 Hz, CHa-N).

13C NMR (75 MHz, MeOD, 25°C, TMS) & 168.4 (s, 1C, O-Cr,), 165.5 (s, 1C, CI-Cr,), 157.4 (s, 1C, C=0), 143.3 (s, 1C,
Carom-N), 133.8-132.5 (q, 2C, 2Jc.r = 31 Hz, C-CF3), 130.2-119.5 (q, 2C, Y = 270 Hz, CFs), 119.1 (s, 1C, Carom), 115.7
(quint, 2C, 3Jc.r = 4 Hz, Carom), 70.6 (s, 1C, CH2-0), 39.7 (s, 1C, CH,-N).

19F NMR (282 MHz, MeOD, 25°C) & (not calibrated) -64.6 (6F).

UV/Visible (Acetonitrile) Amax (€)= 294 nm (0.50 AU), 326 nm (0.41 AU), 511 nm (0.07 AU).
Fluorescence (Acetonitrile) Aexe= 511 Nnm, Aem= 561 nm.

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+Na]* calculated for C13HsCIFsNsNaO,: 453,03, found 453,0277.
Rf 0.28 in petroleum ether/ethyl acetate (7:3).

Melting Point 180-184°C.

1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-methoxyethyl)urea 8

CF;
(e}

o
FsC N/U\N/\/ ~
HoOH

Receptor 8 was synthesized from a similar protocol to 7 using 3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl isocyanate (136uL,
0.78mmol, leq) and 3-methoxyethylamine (71uL, 0.78mmol, leq). The crude product was purified by flash
chromatography eluting with a mixture of cyclohexane and ethyl acetate (70/30). Yield : 255 mg, 99%. Aspect : white
crystals.

H NMR (300 MHz, Acetone d6, 25°C, TMS) & 8.62 (s, 1H, Ar-NH), 8.15 (s, 2H, Ar-H), 7.52 (s, 1H, Ar-H), 6.12 (s, 1H,
CH,-NH), 3.47-3.39 (m, 4H, CH,-CH;), 3.31 (s, 3H, CH3-O).

13C NMR (75 MHz, MeOD, 25°C, TMS) & 155.6 (s, 1C, C=0), 143.7 (S, 1C, Curom, quat), 133.4 (0, 2C, 2Jcr = 33 Hz, C-
CF3), 130.0-119.1 (g, 2C, Yo = 270 Hz, CFs), 118.3 (m, 1C, Caom-NH), 114.7 (quint, 2C, 3Jc = 4 Hz, CF3), 72.2 (s, 1C,
-CHs), 58.9 (s, 1C, CH,-OH), 40.3 (s, 1C, CHo-NH).

F NMR (282 MHz, MeOD, 25°C) & (not calibrated) 113.8 (s, 6F, -CFs).

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+H]" calculated for C1,H1202N2Fs: 331.0881, found 317.0882.
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1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-hydroxyethyl)thiourea 17

CF;

S

FiG NJLN/\/OH
H H

Molecule 17 was synthesized from a similar protocol to 3 using 3,5(bistrifluoromethyl)phenyl thioisocyanate (570uL,

3.12mmol, 1.0eq), ethanolamine (192uL, 3.28mmol, 1.04eq) and DMF (7.2mL). The crude product was purified by flash

chromatography (eluent : DCM/methanol 98/2) to afford the desired product 17. Yield : 548mg, 1.64mmol, 53%. Aspect

: white crystals.

IH NMR (300 MHz, MeOD, 25°C, TMS) & 8.21 (s, 2H, Ar-H), 7.62 (s, 1H, Ar-H), 3.75 (large s, 4H, -CH2-CHz-).

13C NMR (75 MHz, MeOD, 25°C, TMS) & 183.1 (s, 1C, C=S), 143.2 (s, 1C, Carom, quat), 133.4-132.0 (q, 2C, 2Jc.r = 31 Hz,
C-CF3), 130.1-119.3 (q, 2C, YJc.r = 270 Hz, CF3), 123.6 (large s, 2C, Carom), 117.8 (large s, 1C, Carom), 61.1 (s, 1C, -CH,-
), 47.6 (s, 1C, -CHy-).

F NMR (282 MHz, MeOD, 25°C) & (not calibrated) -64.5 (s, 6F, -CFs3).

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+Na]* calculated for C11H100ON2FsS: 355.0316, found 355.0307.

2-((6-chloro-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)amino)ethanol 18b

2-Aminoethanol (50mg, 0.82mmol, 1eq) was added to a flask and diluted with 10mL of distilled DCM. Collidine (104mg,
0.86mmol,1.05eq), diluted with 6mL of DCM was added dropwise to the mixture at rt. Dichlorotetrazine (124mg,
0.82mmol, 1.0eq) was added dropwise to the mixture. An exothermic behavior was observed. The mixture was stirred
for one hour, from which all starting materials were consumed. Mixture was washed twice with HCI 1M, once with brine
and dried over MgSO,. Solvent were evaporated and a flash chromatography was performed (eluent
dichloromethane/methanol 95/5) and allowed the 2-((6-chloro-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)amino)ethanol 18b to be isolated.
Yield : 62mg, 43%. Aspect : dark-red liquid.

H NMR (300 MHz, Acetone d6, 25°C, TMS) & 5.63 (s, 1H, -NH-), 3.80 (t, 2H, 3Ju.n = 6 Hz, -CH2-), 3.69 (t, 2H, 33y = 6
Hz, -CH,-), 2.10 (s, 1H, -OH).

13C NMR (75 MHz, Acetone d6, 25°C, TMS) & 163,1 (s, 1C, Cregazine), 160.6 (S, 1C, Cretrazine), 60.3 (s, 1C, -CHy-), 44.5
(s, 1C, -CHy-).

HRMS (ESI" -TOF) m/z [M-H] calculated for C4HsONsCI: 174.0183, found 174.0189.

tert-butyl-(2-((6-chloro-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)oxy)ethyl)carbamate 19b

o H N=N
SroythroL Mo
N_

o]
Inspired from published procedures. 309319
Step 1 : Boc-protection

2-Aminoethanol (31 mg, 0.50mmol, 1eq) was added to a flask, followed by a THF/H,O mixture (1.5/0.5mL). After cooling
at 0°C, Na,CO3 (106mg, 1mmol, 2eq) was added, followed by Boc,O (130mg, 0.60mmol, 1.2eq) diluted into 0.5mL of
THF. Mixture was stirred at rt for 3h, washed with H,O and extracted with DCM. Solvent was evaporated.

Step 2 : Substitution of dichlorotetrazine

Crude product was added to a flask and diluted with 15mL of distiled DCM under argon at 0°C, followed by
dichlorotetrazine (107mg, 0.72mmol, 1.2eq) diluted into 5mL of distilled DCM. Collidine (75mg, 0.62mmol, 1.05eq) was
added dropwise and the mixture was stirred for a night at rt. The product was washed with HCI 0.5M, extracted with
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DCM, dried over MgSO,4 and solvent was evaporated. The crude product was purified by flash chromatography (eluent :
Petroleum ether/Ethyl Acetate 9/1) to get 94mg of desired product 19b. Yield : 94mg, 68%. Aspect : Red liquid.

IH NMR (300 MHz, CDCls, 25°C, TMS) & 4.71 (t, 2H, Ju = 9Hz, -CHo-), 3.69 (, 2H, 3Jun = 9Hz, -CH,-), 1.44 (s, 9H,
-CHg).

2-((6-chloro-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)oxy)ethanamine 20

N=N
HN o~ )—ci
N-N

Inspired from published procedures. #1312

Product 18 was added to a flask, followed by 5 mL of distiled DCM at 0°C. Trifluoroacetic acid (ImL) was added
dropwise to the mixture. Mixture was stirred 45min at 0°C and 15min at rt. Solvent was evaporated. Product was diluted
into DCM, washed with an aqueous mixture of saturated NaHCO3; Aqueous phase was extracted with DCM and EtOAc.
Organic phass were gathered, dried over MgSO4 and solvent was evaporated. The crude product was purified by flash
chromatography with a gradient of petroleum ether and ethyl acetate (9/1 to 6/4) to afford the desired product 19. Yield :
50mg, 58% over two steps. Aspect : red liquid.

1H NMR (300 MHz, CDCls, 25°C, TMS) & 6.42 (large s, 2H, -NHz), 3.93 (t, 2H, 3Jn = 6Hz, -CHz-), 3.78 (q, 2H, *Jri = 6
Hz, -CHz2-).

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+H]" calculated for C4H;ONsCI: 176.0339, found 176.0342.

3-((3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)amino)-4-ethoxycyclobut-3-ene-1,2-dione 21

F.C O_ 0O
o Hon
FsC H

Inspired from a published procedure.[*34

Zinc triflate (16mg, 10mol%) was dissolved into dry ethanol (1.3mL) under argon. 3,5-bis(trifluoromethyl)aniline (68pL,
0.44mmol, 1.0eq) and diethylsquarate (77uL, 0.52mmol, 1.2eq) were added dropwise to the mixture. The mixture was
stirred for a night, from which a white precipitate formed. The mixture was decanted, and the supernatant was
separated. The solid obtained was washed with ethanol. The crude product was purified by flash chromatography
(eluent : DCM/MeOH 99/1) to obtain 137mg of desired 3-((3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)amino)-4-ethoxycyclobut-3-ene-
1,2-dione 21. Yield : 137mg, 88%. Aspect : yellow powder.

IH NMR (300 MHz, Acetone d6, 25°C, TMS) & 10.01 (large s, 1H, -NH-), 8.16 (s, 2H, Ar-H), 7.75 (s, 1H, Ar-H), 4.88 (q,
2H, 3Jhn = 9 Hz, -CH2-), 1.49 (t, 3H, 3Ju.n = 9 Hz, -CHa).

13C NMR (75 MHz, Acetone d6, 25°C, TMS) 5 188.0 (s, 1C, C=0), 185.7 (s, 1C, C=0), 180.5 (s, 1C, C-0), 170.2 (s, 1C,
C-N), 141.4 (s, 1C, Cquar), 133.7-132.4 (q, 2C, 2Jcr = 33 Hz, C-CFs), 129.7-118.8 (q, 2C, YJcr = 271 Hz, CFs), 120.2 (m,
2C, Carom), 117.3 (quint, 1C, 3Jcr = 15 Hz, Carom), 71.2 (S, 1C, -CHy-), 15.9 (s, 1C, -CH).

F NMR (282 MHz, Acetone d6, 25°C) & (not calibrated) 113.8 (s, 6F, -CFs3).

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+H]* calculated for C14H10NO3sFs: 354.0565, found 354.0567.

3-((3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)amino)-4-((2-hydroxyethyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione

22
F,C O, 0
N N™\_OH
FsC H H

Inspired from a published procedure.?57]
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21 (88mg, 0.25mmol, 1leq) was diluted into dry ethanol (1.25mL). Triethylamine (174pL, 1.25mmol, 5eq) and
ethanolamine (18pL, 0.3mmol, 1.2eq) were added dropwise to the mixture and stirred at rt for an hour. The solvent was
evaporated and the crude product was directly purified by flash chromatography (eluent : Petroleum Ether/DCM/MeOH
8/2/1) to obtain 81mg of desired product 22. Yield : 81mg, 88%. Aspect : yellow powder.

H NMR (300 MHz, MeOD, 25°C, TMS) & 8.09 (s, 2H, Harom), 7.56 (S, 1H, Harom), 3.85-3.75 (M, 4H, -CHz-CH2-).

13C NMR (75 MHz, MeOD, 25°C, TMS) 3 186.0 (s, 1C, C=0), 182.4 (s, 1C, C=0), 171.7 (s, 1C, C-NH), 164.0 (s, 1C, C-
NH), 142.5 (s, 1C, Cquat), 134.6-133.2 (q, 2C, 2Jc.r = 34 Hz, C-CF3), 130.1-119.4 (g, 2C, Ner = 271 Hz, CFa), 119.2 (m,
20, CArom), 116.5 (q, lC, 3\]C-F =5 HZ, CArom), 79.3 (S, lC, -CHz-), 62.4 (S, lC, -CHz-).

19F NMR (282 MHz, MeOD, 25°C) & (not calibrated) -64.6 (s, 6F, -CF3).

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+H]" calculated for C14H11N2O3Fs: 369.0674, found 369.0688.

3-ethoxy-4-((2-hydroxyethyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione 23
o_ 0O

/0 ”/\/OH

Inspired from a published procedure.[?57]

Ethanolamine (50mg, 0.82mmol, 1.1eq), dry ethanol (2.6mL) and diethylsquarate (110pL, 0.75mmol, 1eq) were added to
a flask and stirred for a night at rt. Solvent was evaporated and the crude product was purified by flash chromatography
(eluent : DCM/Petroleum Ether/Ethanol 10/1/1) to afford 122mg of desired product 23. Yield : 122mg, 88%. Aspect :
yellow powder.

1H NMR (300 MHz, CDCls, 25°C, TMS) & 4.78 (q, 2H, -CHz-), 3.84 (M, 4H, *Jyun = 9 Hz, -CH2-CHz-), 1.47 (t, 3H, *Jun = 9
Hz, -CHs).

1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-hydroxyphenyl)urea 29

CF,4

ol

FsC N)J\N
HoH o on

2-Aminophenol (200mg, 1.83mmol, 1.04eq) was diluted into 3.6mL of dry DMF. After cooling the flask at 0°C, 3,5-
bis(trifluoromethyl)phenyl isocyanate (305uL, 1.76mmol, 1.0eq) diluted into 0.4mL of DMF was added dropwise to the
mixture under stirring. The mixture was stirred at 0°C for an hour. The reaction was quenched with water and a HCI 1M
solution. Product was then extracted using ethyl acetate, dried over MgSO,4 and solvent was evaporated under reduced
pressure. The crude product was washed with diethylether and pentane three times. Residual DMF was removed by
dilution into ethyl acetate and washed five times with water, dried over MgSO4 and evaporated under reduced pressure
to get desired 1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-hydroxyphenyl)urea 29. Yield : 491mg, 1.35mmol, 77%. Aspect :
yellow powder.

14 NMR (300 MHz, MeOD, 25°C, TMS) & 8.07 (s, 2H, Ar-H), 7.95 (d, 1H, 3Ju.n = 8 Hz, Ar-H), 7.52 (s, 1H, Ar-H), (m, 3H,
Ar-H).

13C NMR (75 MHz, MeOD, 25°C, TMS) & 154.6 (s, 1C, C=0), 147.8 (s, 1C, Carom-OH), 143.3 (s, 1C, Cqua), 133.2 (g, 2C,
3Jcr = 25 Hz, C-CFs), 130.3-119.5 (q, 2C, e = 270Hz, -CF3) 128.0 (S, 1C, Carom), 124.4 (s, 1C, Carom), 121.0 (s, 1C,
Carom), 120.7 (s, 1C, Carom), 119.0 (M, 2C, Carom), 115.5 (S, 1C, Carom).

F NMR (282 MHz, MeOD, 25°C) & (not calibrated) -64.7 (s, 6F).
HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+H]" calculated for C1sH11N2O,Fs 365.0725, found 365.0725.

Rf 0.16 in dichloromethane/methanol (99:1).
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Tert-butyl-(2-hydroxyphenyl)carbamate 30

Inspired from a published procedure.[3%3

Ortho-aminophenol (200mg, 1.8mmol, leq) was added to a round bottom flask equipped with a magnetic stirrer and
dissolved into acetonitrile (18mL) under inert atmosphere. Di-tert-butyl dicarbonate (628mg, 3.5mmol, 1.7eq) was added
to the flask. The mixture was stirred at rt for 5 hours. Solvent was evaporated. The crude product was dissolved into
EtOAc and washed twice with water. Organic layers were collected, dried over MgSO, and solvent was evaporated. The
crude product was purified by flash chromatography, eluting with a gradient mixture of Petroleum Ether/EtOAc 90/10 to
80/20, leading to 357mg of the desired product 30. Yield : 357mg, 95%. Aspect : Yellow powder.

1H NMR (300 MHz, CDCls, 25°C, TMS) & 8.19 (br s, 1H, -NH), 7.12-6.83 (m, 4H, Ar-H), 6.71 (br s, 1H, -OH), 1.52 (s, 9H,
-C(CHzs)3).

13C NMR (75 MHz, CDCls, 25°C, TMS) & 155.2 (s, 1C, C=0), 147.6 (s, 1C, Cqua-NH), 125.8 (5, 1C, Carom), 121.5 (s, 1C,
Carom), 120.9 (S, 1C, Carom), 1189 (S, 1C, Carom), 82.3 (S, 1C, Cquat), 77.4 (S, 1C, Cquat), 28,5 (5, 1C, ‘C(CH3)3)-

Tert-butyl-(2-((6-chloro-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)oxy)phenyl)carbamate 31

H

N o
LT
z,

N
NS

Cl

Tert-butyl-(2-hydroxyphenyl)carbamate 30 (200mg, 0.94mmol, 1eq) was added to a round bottom flask with a magnetic
stirrer and dissolved with distilled DCM (20 mL) under inert atmosphere. Collidine (120mg, 1mmol, 1.05eq) was added
dropwise to the flask. s-Tetrazine (156.8mg, 1.04mmol, 1.1eq) was dissolved into dry DCM (4mL) and added dropwise
to the flask. The mixture was stirred at rt for 48h. Mixture was diluted with DCM and washed with a HCI 0.5M solution,
water, agueous NaHCO3; 5% solution and then water. Organic layers were collected, dried over MgSO, and the solvent
was evaporated. The crude product was purified by flash chromatography (eluent : Petroleum ether/EtOAc 90/10)
leading to 163mg of desired tert-butyl-(2-((6-chloro-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)oxy)phenyl)carbamate 31. Yield : 163mg,
0.50mmol, 53%. Aspect : Red powder.

IH NMR (300 MHz, CDCls, 25°C, TMS) & 8.21 (d, 1H, 3Ju.4= 7.9 Hz, Ar-H), 7.95 (broad s, 1H, -N-H), 7,38-7.18 (m, 4H,
Ar-H), 1,57 (s, 9H, -C(CHs)s).

13C NMR (75 MHz, CDCls, 25°C, TMS) & 162.1 (s, 1C, Creuazine), 160.6 (S, 1C, Cretazine), 150.9 (s, 1C, C=0), 141.6 (s,
1C, CArom), 128.5 (S, 1C, CArom), 126.6 (S, 1C, CArom), 125.5 (S, 1C, CArom), 122.4 (S, 1C, CArom), 122.0 (S, 1C, CArom). 85.2
(s, 1C, Cquat), 27.8 (s, 1C, -C(CHj3)3).

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M-H]* calculated for CyH;CINsO3: 268,02, found 268,0237 => Not the desired product, we
hypothesized the cleavage of the O-C(CHzs) bond to form the alcohol function in the mass spectrometer.

2-((6-chloro-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)amino)phenol 32

H
NN,
LT

OH "N~ ~cl
Tert-butyl-(2-((6-chloro-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)oxy)phenyl)carbamate 31 (189mg, 0.58mmol, leq) was added to a round
bottom flask followed by a magnetic stirrer and distilled DCM (10mL). The mixture was cooled to 0°C under inert
atmosphere. Trifluoroacetic acid (2 mL) was added dropwise. The mixture was stirred at 0°C for 30 minutes then at rt
for another 30 minutes. The organic layer was washed with aqueous NaHCO3. The resulting aqueous layer was

extracted with DCM and EtOAc. Organic layers were collected, dried over MgSO4 and the solvent was evaporated. The
crude product was purified by two subsequent flash chromatographies (eluent 1 : Petroleum ether/EtOAc 90/10 with 1%
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of triethylamine and eluent 2 : gradient of Petroleum ether/EtOAc 80/20 to 50/50), leading to 119mg of the desired 2-((6-
chloro-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)amino)phenol 32. Yield : 101mg, 0.45mmol, 78%. Aspect : Red powder.

IH NMR (300 MHz, CDsCN, 25°C, TMS) 5 8.36 (broad s, 1H, -NH-), 7.74 (dd, 1H, 3Ju.n = 8Hz ; “Jyn = 2Hz, Harom), 7.44
(S, 1H, -OH), 7.12 (td, 1H, 3JH—H = 8Hz ; AJH—H = 2HZ, HArom), 6.99 (dd, 1H, 3JH—H = 9Hz ) AJH—H = 1HZ, HArom), 6.95 (td, 1H,
3JH,H: 8Hz ; 4JH,H = 2Hz, Harom).

130 NMR (75 MHZ, CD3CN, 25°C, TMS) 5 162.2 (S, 1C, CTelrazine), 161.8 (S, lC, CTetrazine), 149.9 (S, lC, CArom), 127.5 (S,
1C, CArom), 125.3 (S, 1C, CArom), 124.3 (S, 1C, CArom), 121.3 (S, 1C, CArom), 116.7 (S, 1C, CArom).

1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(3-hydroxypropyle)urea 33
CFs

0]

FsC NJkN/\/\OH
H H

General procedure A was applied using 1.36mL (7.84mmol, 1.0eq) of (3,5)-bistrifluoromethylphenyl isocyanate,
18mL of dry DMF, 623uL of 3-aminopropanol (8.15mmol, 1.04eq) that were stirred at rt for a night. The product was
eluted by a dichloromethane/methanol (95:5) mixture to afford 2g of desired 1,(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(3-
hydroxypropyle)urea 33. Yield: 2g, 77%. Aspect : white solid.

4 NMR (300MHz, MeOD, 25°C, TMS) & 8.00 (s, 2H, Ar-H), 7.46 (s, 1H, Ar-H), 3.66 (t, 2H, 3Ju.u = 6 Hz, -CHy-), 3.33 (t,
2H, 3Jy.y = 7 Hz, -CHz-), 1.76 (quint, 3Ju.y = 6 Hz, -CH2-).

13C NMR (75MHz, MeOD, 25°C, TMS) & 157.6 (s, 1C, C=0), 143.5 (s, 1C, Carom, quar), 132.5-133.8 (q, 2C, 2Jc.r = 33 Hz,
C-CFs3), 119.4-133.3 (g, 2C, Yc.r = 269 Hz, -CF3), 118.9 (multiplet, 1C, Carom,para), 115.4 (quint, 2C, 3Jcr = 4 Hz, Carom),
60.5 (s, 1C, -CH,-), 38.1 (s, 1C, -CH,-), 33.7 (s, 1C, -CHy-).

F NMR (282MHz, MeOD, 25°C) & (not calibrated) -64.6 (s, 6F, -CFs).

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+H]* calculated for C12H13FsO2N, 331.0881, found 331.0887.

Rf 0.17 (eluent : DCM/MeOH 5%).

Melting point 106-110°C.

1-(2-hydroxyethyl)-3-(perfluorophenyl)urea 34

F

F F
o

JJ\N/\/OH

F N
H H

F

General procedure A was applied using 5.6mL of dry DMF, 312uL of pentafluorophenylisocyanate (2.39mmol,
1.0eq) and 151puL of ethanolamine (2.49mmol, 1.04eq), that were stirred at rt for a night. The product was eluted
by a Cyclohexane/EtOAc 3/7 mixture to afford 447mg of desired 1-(2-hydroxyethyl)-3-(perfluorophenyl)urea 34.
Yield: 447mg, 69%. Aspect : white solid.

1H NMR (300MHz, Acetone d6, 25°C, TMS) & 7.83 (broad s, 1H, -N-H), 6.36 (broad s, 1H, -N-H), 4.03 (broad s,
1H, -O-H), 3.62 (q, 2H, 3Jn-+= 5Hz, -CH>-), 3.32 (g, 2H, 3Ju-H= 6Hz, -CH>-).

13C NMR (75MHz, Acetone d6, 25°C, TMS) & 155.70 (s, 1C, C=0), 144.2 (large d, m, Jc.r = 243 Hz, Carom-F),
139.5 (large d, m, YJc.F = 247 Hz, Caom-F), 138.6 (large d, m, YJc.r = 249 Hz, Carom-F), 115.9 (t, m, 2Jc.F = 17 Hz,
Carom,quaternary), 62.2 (S, -CHz-), 43.8 (S, -CHz-).

197 NMR (282MHz, MeOD, 25°C, CFCl3) & -147.3 (dd, 2F), -161.8 (t, 1F, 3Jr.r= 20Hz), -165.5 (td, 2F).

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+H]* calculated for CoH7FsO2N2 271.0505, found 271.0506.
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Rf 0.17 (eluent : Cyclohexane/EtOAc 3/7).

Melting point 173-173.5°C.

1-(2-hydroxyethyl)-3-(4-nitrophenyl)urea 35

N)LN/\/OH

H H

General procedure A was applied. 1g of 4-nitrophenylisocyanate (6.09mmol, 1.0eq), 15mL of dry DMF and
372mg of ethanolamine (6.09mmol, 1.0eq) were stirred at 40°C for a night. The product was eluted by a
dichloromethane/methanol (95:5) mixture to afford 900mg of desired 35. Yield: 900mg, 66%. Aspect : yellow solid.

1H NMR (300MHz, MeOD, 25°C, TMS) & 8.16 (d, 2H, 3J1-H= 9Hz, Harom), 7.60 (d, 2H, 3Jn-v= 9HZ, Harom), 3.65 (t,
2H, 8Ju.v= 5 Hz, -CH>-), 3.35 (t, 2H, 3Jn.n= 5 Hz, -CH2-).

13C NMR (75MHz, MeOD, 25°C, TMS) & 157.3 (s, 1C, C=0), 147.8 (s, 1C, NO2-Cquat), 143.1 (s, 1C, Cquar), 126.0
(s, 1C, C-Harom), 118.5 (S, 1C, C-Harom), 62.0 (s, 1C, -CHz-), 43.2 (s, 1C, -CH2-).

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+H]* calculated for CoH12N304 226.0828, found 226.0818.
Rf 0.6 (eluent DCM/MeOH : 95/5).

Melting point 170.5-171.5°C.

1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(3-((6-chloro-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)oxy)propyle)urea 26
CF3

F;C

General procedure B was applied using 300mg of 33 (0.91mmol, 1.0eq), 137mg of dichlorotetrazine (0.91mmol,
1.0eq), 30mL of distilled DCM and 118pL of 2,4,6-collidine (0.96mmol, 1.05eq). The mixture was stirred at rt for 2
hours and purified by flash chromatography, eluting with a gradient of Cyclohexane/EtOAc 8/2 to 6/4 to afford
215mg of 26. Yield: 53%. Aspect : pink fluorescent solid.

IH NMR (300MHz, Acetonitrile d3, 25°C, TMS) & 7.98 (s, 2H, Harom), 7.72 (broad s, 1H, N-H), 7.52 (s, 1H, Harom),
5.60 (broad s, 1H, N-H), 4.71 (t, 2H, 3Ju.u= 6 Hz, -CH2-), 3.42 (q, 2H, 3Jn.u= 6 Hz, -CH2-), 2.12 (quint, 2H, 3J1.v= 6
Hz, -CH2-).

13C NMR (75MHz, Acetone d6, 25°C, TMS) & 168.0 (s, 1C, Cretrazine), 164.7 (S, 1C, Cretrazine), 155.8 (s, 1C, C=0),
143.6 (s, 1C, Cquat), 133.0-131.7 (q, 2C, 2JcF = 33 Hz, C-CFs3), 129.9-119.1 (q, 2C, YJcr = 270 Hz, -CF3), 118.4 (s,
2C, Carom), 114,8 (2C, Carom), 69.2 (1C, -CH2-), 37.2 (1C, -CH2.), 30.1 (1C, -CH2-).

19F NMR (282MHz, MeOD, 25°C) (not calibrated) & 113.9 (6F, -CFs3).

UV-Visible (Acetonitrile) Amax (€)= 212 nm (3.72 AU), 249 nm (3.46 AU), 297 nm (0.64 AU), 324 nm (0.53 AU),
511 nm (0.12 AU).

Fluorescence (Acetonitrile) Aexe= 511 nm, Aexc= 560 nm.
HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+H]* calculated for C1aH12NeO2FsCl 445.0627, found 445.0614.
Rf 0.17 (eluent: Cyclohexane/EtOAc 3/7).

Melting point 131.5-133°C.

258



Partie experimentale

1-(2-((6-chloro-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)oxy)ethyl)-3-(perfluorophenyl)urea 27

General procedure B was applied using 100mg of 34 (0.37mmol, 1.0eq), 56mg of dichlorotetrazine (0.37mmo,
1.0eql), 12mL of distilled DCM and 51uL of 2,4,6-collidine (0.39mmol, 1.05eq). The mixture was stirred at rt for a
night and purified by flash chromatography, eluting with a mixture of Cyclohexane/EtOAc 8/2 to afford 32mg of 27.
Yield: 23%. Aspect : pink fluorescent solid.

1H NMR (300MHz, Acetone d6, 25°C, TMS) & 7.86 (broad s, 1H, -N-H), 6.66 (broad s, 1H, -N-H), 4.77 (t, 2H, 3Jn-
H=6Hz), 3.79 (q, 2H, 3Jn-+=6Hz).

13C NMR (75MHZ, Acetone d6, 25°C, TMS) 5 167.9 (S, 1C, CTetrazine), 164.8 (S, 1C, CTetrazine), 155.4 (S, 1C, CZO),
144.2 (large d, m, 1Jc.r = 173 Hz, Carom-F), 139.7 (large d, m, YJcr = 248 Hz, Carom-F), 138.5 (large d, m, YJc.r =
248 Hz, Carom-F), 115.4 (t, m, 2Jc.r = 14 Hz, Carom-F), 70.3 (s, -CHz-), 39.7 (s, -CH2-).

19F NMR (282MHz, MeOD, 25°C) (not calibrated) & 29.4-29.3 (m, 2F), 15.1 (t, 1F, 2Jcr = 23 Hz), 11.2-11.0 (m,
2F).

UV-Visible (Acetonitrile) Amax (€)= 220 nm (3.67 AU), 265 nm (0.25 AU), 324 nm (0.47 AU), 511 nm (0.11 AU).
Fluorescence (Acetonitrile) Aexc= 511 nm, Aemmax= 563 nm.

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+H]* calculated for C11H7NsO2FsCl 385.0239, found 385.0232.

Rf 0.57 (eluent: Cyclohexane/EtOAc 1:1).

Melting point 171.5-172.5°C.

1-(2-((6-chloro-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)oxy)ethyl)-3-(4-nitrophenyl)urea 28

General procedure B was applied using 100mg of 35 (0.44mmol, 1.0eq), 66mg of dichlorotetrazine (0.44mmol,
1.0eq), 15mL of distiled DCM and 56uL of 2,4,6-collidine (0.46mmol, 1.05eq). The mixture was stirred at 40°C for
a night and purified by flash chromatography, eluting with a gradient of Cyclohexane/EtOAc 6/4 to 4/6 to afford
50mg of 28. Yield: 33%. Aspect : pink fluorescent solid.

1H NMR (300MHz, Acetone d6, 25°C, TMS) & 8.76 (broad s, 1H, N-H), 8.15 (d, 2H, 3Ju.r= 9 Hz, -C-Harom), 7.72
(d, 2H, 2Jrn= 9 Hz, -C-Harom), 6.48 (broad s, 1H, -N-H), 4.80 (t, 2H, 2Jn.r= 5 Hz, -CHz-), 3.81 (g, 2H, 2Jun= 5 Hz, -
CHa-).

13C NMR (75MHz, Acetone d6, 25°C, TMS) & 168.0 (s, 1C, Crerazine), 164.8 (s, 1C, Cretazine), 155.5 (s, 1C, C=0),
147.8 (s, 1C, Carom-NO2), 142.4 (s, 1C, NH-Carom), 125.7 (s, 1C, Carom), 118.1 (s, 1C, Carom), 70.4 (s, 1C, -CH>-),
39.4 (s, 1C, -CH2-).

UV-Visible (Acetonitrile) Amax (€)= 510 nm (0.12 A.U.), 329 nm (3.70 A.U.), 219 nm (4.17 A.U.).

Fluorescence (Acetonitrile) Aexc= 510 nm, Aemmax= 561 nm.
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HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+NOg] calculated for C11H10CINsO7 401.0361, found 401.0358.
Rf 0.26 (eluent: Cyclohexane/EtOAc 6/4).

Melting point 149.5-150°C.

1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-(2,5-dicyano-3,4,6-trifluorophenoxy)ethyl)urea) 37

CF,
0 CN
o F
F4C NJ\N/\/
H H
27 F F
CN

Inspired from a published procedure.?%2

2,3,5,6-Tetrafluorophtalonitrile (100mg, 0.53mol, 1eq), 1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-hydroxyethyl)urea (158mg,
0.5mmol, 1eq) and dry K,CO3 (69mg, 0.5mmol, leq) were added to a dry flask with a magnetic stirrer. 2.5mL of dry
acetonitrile were added under argon atmosphere. The mixture was stirred at room temperature. After no more evolution
of the reaction followed by thin layer chromatography(15 hours), the mixture was diluted with methylene chloride and
guenched with water at 0°C. Aqueous layers were extracted with DCM three times. Organic layers were collected,
washed with brine and dried over MgSO,. The crude product was purified by column chromatography on silica gel
(Cyclohexane/EtOAc 70/30) affording 86 mg of the desired 1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-(2,5-dicyano-3,4,6-
trifluorophenoxy)ethyl)urea) 37 as a white powder. Yield : 86mg, 35%.

H NMR (200 MHz, Acetone d6, TMS): & (ppm) 8.76 (s, 1H, -NH), 8.13 (s, 2H, Harom), 7.54 (S, 1H, Haom) 6.42 (s, 1H, -
NH), 4.58 (td, 2H, 3Jn.u= 6 Hz, *Jy.n= 2 Hz, -CH2-) 3.71 (q, 2H, 3Jui= 6 Hz, -CH>-).

19F NMR (282 MHz, Acetone d6, CFCls): & (ppm) -62.6 (S, 6F, -CFs), -124.3 (dd, 1F, 3Jc.r= 17 Hz, *Jcr = 8 Hz, Farom), -
132.2 (dd, lF, ZJC_F: 31 HZ, SJC.F: 20 HZ, Farom), -134.7 (dd, 1F, ZJC.F: 28 HZ, 3JC_F: 6 HZ, Farom).

13C NMR (75 MHz, Acetone d6, TMS): & (ppm) 155.7 (s, 1C, C=0), 150.5 (d, m, 1C, e = 257 Hz, Carom-F), 150.1 (m,
1C, Carom), 147.7 (d, m, 1C, Ycr = 134 Hz, Cawom-F), 145.9 (d, m, 1C, Yer = 120 Hz, Carom-F), 143.4 (s, 1C, Carom), 132.4
(g, 2C, 2Jcr = 33 Hz, C-CF3), 124.5 (q, 2C, o = 270 Hz, -CFs), 119.1 (m, 1C, Carom), 115.1 (m, 2C, Carom), 109.6 (t, 1C,
1Jen= 4 Hz, C=N), 108.1 (d, 1C, Xen= 4 Hz, C=N), 104.1 (M, 1C, Carom), 99.9 (M, 1C, Carom), 76.2 (s, 1C, -CH,-), 40.8 (s,
1C, -CHy-).

UV-Visible (Acetonitrile) Amax (€)= 213 nm (3.85 AU), 239 nm (3.85 AU), 302 nm (0.78 AU), 322 nm (0.90 AU).
Fluorescence (Acetonitrile) Aexc= 325 nm, Aemmax= 376 nm.

HRMS (ESI*- TOF) m/z [M+H]*: calculated for C19H10F9N4O, 496.0660, found 496.0655.
Melting point: 154 — 156 °C.

Rf 0.70 in Cyclohexane/EtOAc (30:70).

1-(2-(2,5-dicyano-3,4,6-trifluorophenoxy)ethyl)-3-(perfluorophenyl)urea 38

1 T
F N ONO F
H H
F
38 F F

Inspired from a published procedure.[?82

2,3,5,6-Tetrafluorophtalonitrile (100mg, 0.5mmol, 1leq), 1-(2-hydroxyethyl)-3-perfluorophenyl)urea (270mg, 0.5mmol,
leq) and dry K>CO3 (69mg, 0.5mmol, 1eq) were added into a dry flask with a magnetic stirrer. 2.5mL of dry acetonitrile
were added under argon atmosphere. The mixture was stirred at room temperature for 15 hours. After no more evolution
of the reaction followed by thin layer chromatography, the mixture was diluted with ethyl acetate and quenched with
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water at 0°C. Aqueous layers were extracted with ethyl acetate. The organic layers were gathered, washed with brine
and dried over MgSO.. The crude product was purified by two subsequent column chromatographies on silica gel eluting
with a gradient of solvents (eluent : Cyclohexane/ethyl acetate 70/30 then 60/40). Finally, the product was washed three
times with pentane and diethylether, affording 25 mg of the desired 1-(2-(2,5-dicyano-3,4,6-trifluorophenoxy)ethyl)-3-
(perfluorophenyl)urea 38 as a slightly pink powder. Yield : 25 mg, 12%.

'H NMR (300 MHz, Acetone d6, TMS): & (ppm) 7.84 (s, 1H, -NH-), 6.55 (s, 1H, -NH-), 4.57 (td, 2H, 3Ju.s= 9 Hz, Jpy=3
Hz, -CH2-), 3.68 (q, 2H, 3Jh.n= 9 Hz, -CHa-).

9F NMR (282 MHz, Acetone d6, CFCls): & (ppm) -124.2 (dd, 1F, 3Jcr= 20 Hz, 3Jcr = 6 Hz, Faom), -132.9 (dd, 1F, 2Jcr
= 31 Hz, 3Jc.|:= 20 Hz, Farom), -135.2 (dd, 1F, 2Jc.|:= 31 Hz, 3\](;4:: 8 Hz, Farom), -147.0 (dd, 2F, ZJc.F =34 HZ,S\]C_F =8 Hz,
Farom), -161.1 (t, 1F, 2Jc.e = 31 Hz, Farom), -165.21 (t, m, 2F, 2Jce=34 Hz, Farom).

UV-Visible (Acetonitrile) Amax (€)= 210 nm (4.20 AU), 242 nm (3.14 AU), 250 nm (2.95 AU), 323 nm (0.69 AU).
Fluorescence (Acetonitrile) Aexe= 325 NnmM, Aemmax= 375 nm.

HRMS (ESI*- TOF) m/z [M+H]*: calculated for C17H7FsN4O, 451.0441, found 451.0437.

Melting point: 132.2 — 132.8 °C.

1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-((perfluoropyridin-4-yl)oxy)ethyl)urea 39

CFs
F
F
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39 F

Inspired from a published procedure. 28]

1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-hydroxyethyl)urea (100mg, 0.32mmol, 1.0eq) and dry K,COj3 (47mg, 0.34mmol,
1.05eq) were added to a flask with a magnetic stirrer. 3.5mL of dry acetonitrile were added, and the mixture was stirred
for 15 minutes at rt. Pentafluoropyridine (37uL, 0.34mmol, 1.05eq) was added dropwise. The mixture was stirred at rt for
a night, from time a white precipitate of KF formed. The reaction was quenched with water and extracted with ethyl
acetate three times, dried over MgSO, and solvent was evaporated. The crude product was purified by a flash
chromatography, eluting with a gradient of solvents (Cyclohexane/EtOAc 8/2 to 0/100), giving access to the desired 1-
(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-((perfluoropyridin-4-yl)oxy)ethyl)urea 39 as a white powder. Yield : 108mg, 72%.

IH NMR (300 MHz, Acetone d6, TMS): & (ppm) 8.89 (s, 1H, -NH-), 8.13 (s, 2H, Harom), 7.53 (S, 1H, Hawom), 4.72 (t, 2H,
3Jun= 11 Hz, -CH2-), (q, 2H, 3Jus =5 Hz, -CHa2-).

F NMR (282 MHz, Acetone d6, CFCls): & (ppm) -62.6 (s, 6F, -CF3), -92.6 to -92.8 (m, 2F, Faom), -158.9 to -159.2 (m,
2F, Farom).

3C NMR (75 MHz, Acetone d6, TMS): & (ppm) 155.8 (s, 1C, C=0), 148.5-148.2 (m, 1C, Carom), 146.7-143.1 (large d, m,
2C, Yc.r = 234 Hz, Caom-F), 143.4 (s, 1C, Carom), 138.1-134.3 (large d, m, 2C, YJc.r = 254 Hz, Caom-F), 133.1-131.8 (q,
2C, 2Jcr = 32 Hz, Carom), 129.9-119.1 (q, 2C, Jcr = 270 Hz, CFs), 118.5 (m, 2C, Carom), 115.1-114.9 (quint, 1C, 2Jcr = 4
Hz, Carom), 74.7 (t, 1C “Jc.r = 5 Hz, -CHj,-), 40.6 (s, 1C, -CHy-).

UV-Visible (Acetonitrile) Amax (€)= 209 nm (4.31 AU), 248 nm (4.14 AU), 291 nm (0.38 AU).
Fluorescence (Acetonitrile) Aexe= 325 nm, Aemmax= 375 nm.

HRMS (ESI*- TOF) m/z [M+H]*: calculated for C16H10N302F10 466.0613, found 466.0621.
Melting point: 142-142.5°C.

Rf 0.15 in Cyclohexane/EtOAc (8:2).
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2-((perfluoropyridin-4-yl)oxy)aniline 41

O|\F
M F N
F

Inspired from a published procedure. 289

2-aminophenol (250mg, 2.29mmol, 1.0eq) and dry K,COs (333mg, 2.41mmol, 1.05eq) were added to a round bottom
flask with a magnetic stirrer, followed by 23mL of dry acetonitrile. Mixture was stirred for 15 minutes at rt, from time
pentafluoropyridine (265uL, 2.41mmol, 1.05eq) was added dropwise to the mixture. Mixture was stirred at rt for a night.
The mixture was diluted with water and extracted three times with ethyl acetate. Organic layers were gathered, dried
over MgSO, and solvent was evaporated. The crude product was purified by flash chromatography (eluent :
Cyclohexane/Ethyl acetate 95/5) affording 510mg of the desired 2-((perfluoropyridin-4-yl)oxy)aniline 41 as an orange
liquid. Yield : 510mg, 86%.

IH NMR (300 MHz, Acetone d6, TMS): & (ppm) 7.02-6.89 (M, 3H, Hawom), 6.59 (t, m, 1H, 3Jy4 = 6 Hz), 4.92 (large s, 2H,
-NH,).

F NMR (282 MHz, Acetone d6, CFCls): 6 (ppm) -91.5 to -91.7 (m, 2F, Farom), -157.0 to -157.2 (m, 2F, Farom).

13C NMR (75 MHz, Acetone d6, TMS): & (ppm) 146.8-146.4 (m, 1C, Carom), 146.8-143.0 (large d, m, 2C, YJc.r = 222 Hz,
Carom), 144.1 (s, 1C, Carom), 139.7 (s, 1C, Carom), 138.9-135.0 (large d, m, 2C, YJc.r = 257 Hz, Carom), 127.0 (s, 1C, Carom),
117.8 (S, 1C, Carom), 117.7 (S, 1C, Carom), 117.2 (S, 1C, Carom).

HRMS (ESI*- TOF) m/z [M+H]*: calculated for C;1H;N,OF4 259.0495, found 259.0493.

Rf 0.16 in Cyclohexane/EtOAc (95:5).

1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-((perfluoropyridin-4-yl)oxy)phenyl)urea 40
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Inspired from our published procedure.?5

2-((perfluoropyridin-4-yl)oxy)aniline 41 (106mg, 0.41mmol, 1.04eq) and 1 mL of dry DMF were added to a flask under
nitrogen atmosphere. 3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl isocyanate (68uL, 0.39mmol, 1.0eq) was added dropwise. The
mixture was stirred for a night at rt. Water was added and the mixture was extracted three times with ethyl acetate.
Organic layers were gathered, washed with a NaCl saturated solution, dried over MgSO, and filtered. The crude product
was purified by two subsequent flash Chromatographies (eluent 1 : Cyclohexane/ethyl acetate 9/1 and eluent 2 :
gradient Cyclohexane/ethyl acetate 98/2 to 9/1) to afford 158 mg of desired 1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-
((perfluoropyridin-4-yl)oxy)phenyl)urea 40 as a white solid. Yield : 158mg, 75%.

IH NMR (300 MHz, Acetone d6, TMS): & (ppm) 9.11 (s, 1H, Ar-H), 8.49 (s, 1H, Ar-H), 8.35 (d, 1H, 3Ju.n = 6 Hz, Ar-H),
8.19 (s, 2H, Ar-H), 7.62 (s, 1H, Ar-H), 7.25 (t, 1H, 3Ju.n = 9 Hz, Ar-H), 7.20 (d, 1H, 3J4.s= 9 Hz, Ar-H), 7.06 (t, 1H, 3Jyn=
9 Hz, Ar-H).

F NMR (282 MHz, Acetone d6, CFCls): & (ppm) -62.5 (s, 6F, -CF3), -90.1 to -90.3 (m, 2F, Pyr-F), -155.5 to 155.8 (m,
2F, Pyr-F).

3C NMR (75 MHz, Acetone d6, TMS): & (ppm) 153.0 (s, 1C, C=0), 146.5 (s, 1C, Carom), 146.8-143.2 (large d, t, m, 2C,
Wer = 254 Hz, 2Jor = 17 Hz, Cpy), 145.2 (hept, 1C, 2Jcr = 5 Hz, Cpyr), 142.6 (S, 1C, Carom), 139.3-135.3 (large d, m, 2C,
Ler = 259 Hz, Cpy), 133.2-131.9 (q, 2C, 2Jcr = 32 Hz, Carom), 130.2 (S, 1C, Carom), 129.8-120.4 (q, 2C, Ycr = 271 Hz, -
CF3), 126.5 (S, 1C, Carom), 124.2 (S, 1C, Carom), 122.3 (S, 1C, Carom), 119.2-119.1 (m, 2C, Carom), 116.8 (S, 1C, Carom),
115.9 (q, 1C, Carom)-

Rf 0.23 in Cyclohexane/EtOAc (95:5).
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Melting point: 172-174°C.

1,1'-(((1,2,4,5-tetrazine-3,6-diyl)bis(oxy))bis(ethane-2,1-diyl)) bis(3-(3,5-
bis(trifluoromethyl)phenyl)urea) 42
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Inspired from a published procedure. 1292:308]

1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-hydroxyethyl)urea (200mg, 0.63mmol, 2.0eq) was added to a round bottom flask
equipped with a magnetic stirrer and distilled dichloromethane (7mL) were added under inert atmosphere. A solution of
2,4,6-collidine (87uL, 0.66mmol, 2.05eq) diluted into dry dichloromethane (1mL) was added dropwise to the flask.
Dichlorotetrazine diluted into dry dichloromethane (1.4mL) was added to the flask dropwise. The mixture was stirred for
two hours at room temperature. After checking that intermediate was formed on TLC, 4-dimethylaminopyridine (160mg,
1.31 mmol, 4.1eq) was added to the flask and the mixture was stirred for two extra hours. The solvent was evaporated.
The crude product was purified by a flash chromatography on silica gel using a solvent gradient (petroleum ether/ethyl
acetate 1/1 to 4/6) followed by a washing of obtained solid with pentane. 88 mg of 1,1'-(((1,2,4,5-tetrazine-3,6-
diyl)bis(oxy))bis(ethane-2,1-diyl))bis(3-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)urea) 2 were obtained as a pink fluorescent solid.
Yield 88mg, 38%

IH NMR (300 MHz, Acetone d6, 25°C, TMS) & 8.76 (s, 2H, 2 Ar-N-H), 8.14 (s, 4H, Ar-H), 7.53 (s, 2H, Ar-H), 6.51 (s, 2H,
2 CHy-N-H), 4.67 (t, 4H, 2 CH2-0O), 3.77 (q, 4H, 2 CH2-N).

B3C NMR (75 MHz, Acetone d6, 25°C, TMS) & 167.2 (s, 2C, O-Crz), 155.8 (s, 2C, C=0), 143.4 (s, 2C, Carom-N), 133.0-
131.7 (q, 4C, 2\]C-F =33 HZ), 129.9-122.7 (q, 4C, 3Jc.|: = 270 Hz, Carom), 118.5 (S, 1C, Carom), 115.0 (quint, 4C, lJc.F =4
Hz, CFs), 69.4 (s, 1C, CH,-0), 39.6 (s, 1C, CH,-N).

F NMR (282 MHz, Acetone d6, 25°C) (not calibrated) & 113.9 (s,12F).

IR (cm™) 3347, 3086, 1648, 1577, 1472, 1428, 1269.

UV/Visible (Acetonitrile) Amax (€)= 237 nm (4.00 AU), 290 nm (0.84 AU), 343 nm (0.57 AU), 520 nm (0.11 AU).
Fluorescence (Acetonitrile) Aexe= 520 NM, Aem= 572 nm.

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+Na]* calculated for C24H1sF12NgNaO, 733.1158, found 733.1157.

Rf 0.32 in petroleum ether/ethyl acetate (4:6).

Melting Point 206-210°C.

1,1'-(((1,2,4,5-tetrazine-3,6-diyl)bis(oxy))bis(ethane-2,1-diyl)) bis(3-(4-nitrophenyl)urea) 43
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General procedure C was applied using 35 (176mg, 0.78mmol, 2.0eq), dichlorotetrazine (58.9mg, 0.39mmol, 1.0eq),
distilled DCM (13mL) and collidine (106uL, 0.80mmol, 2.05eq). The mixture was stirred at 40°C for 2h. DMAP (196mg,
1.60mmol, 4.10eq) was added and the mixture was stirred at 40°C for 2 extra hours. The mixture was washed with HCI
1M solution and extracted with DCM and EtOAc and dried over MgSO,4. The crude product was purified by flash
chromatography (eluant : DCM/MeOH 95:5 to 90:10). The product was washed with pentane and ether and two
consecutive preparative chromatographies (eluent : EtOAc) afforded the desired product 43 as a pink fluorescent solid.
Yield: 42 mg, 10%.

!H NMR (300MHz, Acetone d6, 25°C, TMS) & 8.89 (broad s, 2H, -N-H), 8.14 (d, 4H, 3Ju.4=9 Hz, C-Harom), 7.73 (d, 4H,
3J1.4=10 Hz, C-Harom), 6.57 (broad s, 2H, -N-H), 4.70 (t, 4H, 3Ju.4=5 Hz, -CHz-), 3.75 (q, 4H, 3J.4=5 Hz, -CHa-).
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13C NMR (75MHz, Acetone d6, 25°C, TMS) & 167.2 (s, 2C, Crevazine), 155.6 (S, 2C, C=0), 148.0 (s, 2C, Carom-NOy),
142.2 (s, 2C, Carom-NH), 125.7 (s, 4C, Carom), 118.0 (S, 4C, Carom), 69.2 (s, 2C, -CH,-), 39.6 (s, 2C, -CHy-).

UV-Visible (Acetonitrile) Amax (€)= 519 nm (0.09 A.U.), ~330 nm (~4 A.U.), ~220 nm (~4 A.U.).
Fluorescence (Acetonitrile) Aexe= 520 NnM, Aemmax= 571 nm.

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+NOg] calculated for C,oH20N11011 590.1344, found 590.1332.

Rf 0.37 (eluent : DCM/MeOH 95/5).

Melting point 163-164°C.

1,1'-(((1,2,4,5-tetrazine-3,6-diyl)bis(oxy))bis(propane-3,1-diyl))bis(3-(3,5-
bis(trifluoromethyl)phenyl)urea) 45
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General procedure C was applied using 100mg of 33 (0.30mmol, 2.0eq), 23mg of dichlorotetrazine (0.15mmol, 1.0eq),
12mL of distilled DCM and 75mg of 2,4,6-collidine (0.62mmol, 2.05eq). The mixture was stirred at 30°C for a night.
150mg of DMAP (1.23mmol, 4.10eq) were added to the flask. The mixture was stirred for 3 days at 30°C, extracted with
DCM and washed with HCI 1M. The crude product was purified by flash chromatography (eluant : Petroleum ether/Ethyl
acetate 40/60) to afford 45 as a pink fluorescent solid. Yield: 43mg, 20%.

'H NMR (300MHz, Acetone d6, 25°C, TMS) & 8.66 (broad s, 2H, N-H), 8.14 (s, 4H, C-Harom), 7.52 (s, 2H, C-Harom), 6.29
(broad s, 2H, N-H), 4.64 (t, 4H, 3Jy.4=6 Hz), 3.49 (q, 4H, 3J4.+=6 Hz), 2.14 (quint, 4H, 3Jy.4=6 Hz).

13C NMR (75MHz, Acetone d6, 25°C, TMS) 5 167.2 (s, 2C, Cretrazine), 155.8 (s, 2C, C=0), 143.7 (s, 2C, Carom), 131.7-
133.0 (q, 4C, 2Jc.r= 32 Hz, C-CF3), 129.9-119.1 (q, 4C, YJc.r= 269 Hz, -CF3), 118.4 (m, 4C, Carom), 114.7 (quint, 2C, 3Jc.
r= 3 Hz, C-C-CFy), 68.1 (s, 2C, -CH»-), 37.4 (s, 2C, -CH»-), 30.1 (s, 2C, -CHy-).

F NMR (282MHz, Acetone d6, 25°C) (not calibrated) & 113.9 (s, 12F).

UV-Visible (Acetonitrile) Amax (€)= 520 nm (0.09 A.U.), 345 nm (0.53 A.U.), 292 nm (0.79 A.U.), ~250 nm (4 A.U.).
Fluorescence (Acetonitrile) Aexe= 520 NM, Aemmax= 574 nm.

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+H]* calculated for CsH23F12NsO4 739.1651, found 739.1652.

Rf 0.50 (eluent: Petroleum Ether/EtOAc 4/6).

Melting point 217-221°C.

1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-((6-(3-(3-(3,5-bis(trifluoromethyl)
phenyl)ureido)propoxy)-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)oxy)ethyl)urea 46
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Partie expérimentale

33 (151mg, 0.48mmol) and DMAP (71mg, 0.58 mmol) were added to a flask. 2 (215mg, 0.48mmol) was diluted into
16mL of distilled DCM and added dropwise to the mixture previously cooled down to 0°C. The mixture was stirred for
three days with an ice-bath (0°C to rt). HCI 1M (10mL) was added to the flask and the mixture was extracted three times
with DCM. The solution was dried over MgSO,4 and solvent was evaporated. The crude product was purified by two
subsequent flash Chromatographies (eluent : Cyclohexane/EtOAc 7/3) to afford the desired 1-(3,5-
bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-((6-(3-(3-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)ureido)propoxy)-1,2,4,5-tetrazin-3-
yl)oxy)ethyl)urea 46 as a pink fluorescent solid. Yield : 84mg, 24%.

IH NMR (300MHz, Acetone d6, 25°C, TMS) & 8.61 (broad s, 1H, -N-H), 8.54 (broad s, 1H, -N-H), 8.01 (s, 4H, Harom),
7.40 (s, 1H, Harom), 7.38 (S, 1H, Harom), 6.35 (broad s, 1H, -N-H), 6.16 (broad s, 1H, -N-H), 4.53 (q, 4H, 3Ju.4 = 5Hz, -CHz-
), 3.64 (q, 2H, 3Ju.n = 5Hz, -CH2-), 3.35 (q, 2H, 3Ju.u= 6Hz, -CH2-), 2.01 (quint, 2H, 3J.n= 7Hz, -CHz-).

13C NMR (75MHz, Acetone d6, 25°C, TMS) & 167.3 (s, 1C, Cietrazine), 167.2 (S, 1C, Cretrazine), 155.7 (s, 1C, C=0), 155.7
(s, 1C, C=0),143.7 (s, 1C, Carom), 143.5 (s, 1C, Carom), 133.0-131.7 (q, 4C, 2Jc.r = 38Hz, C-CF3), 132.0-131.7 (q, 4C, 2Jcr
= 38Hz, C-CF3), 129.8-119.1 (q, 4C, YJcr = 259Hz, -CF3), 118.6-118.3 (m, 2C, C-C-CF3), 69.3 (s, 1C, -CH>-), 68.2 (s,
1C, -CH3-), 39.6 (s, 1C, -CH>-), 37.4 (s, 1C, -CH>-), 30.2 (s, 1C, -CH,-).

F NMR (282MHz, Acetone d6, 25°C) d -62.6 (s, 12F).

UV-Visible (Acetonitrile) Amax (€)= 522 nm (0.09 A.U.), 344 nm (0.50 A.U.), 291 nm (0.78 A.U.), ~250 nm (~4 A.U.).
Fluorescence (Acetonitrile) Aexe= 520 NnM, Aemmax= 576 nm.

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+H]* calculated for CosH21NgO4N12 725.1494, found 725.1495.

Rf 0.31 (eluent: Petroleum Ether/EtOAc 4/6).

Melting point 170-174°C.

(R)-1-(2-hydroxyethyl)-3-(1-phenylethyl)urea 47

o
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H H

General procedure A was applied using 4mL of dry DMF, 239uL of (R)-(+)-a-methylbenzyl isocyanate (250mg,
1.70mmol, 1.0eq), 107pL of 2-aminoethanol (108mg, 1.77mmol, 1.05eq). The crude product was purified by flash
chromatography, eluting with pure ethyl acetate to afford 188mg of desired (R)-1-(2-hydroxyethyl)-3-(1-phenylethyl)urea
47. Yield : 188mg, 53%. Aspect : White solid.

1H NMR (300 MHz, CDCls, 25°C, TMS) & 7.31-7.18 (m, 5H, Ar-H), 4.75 (q, 1H, 3Ju+ = 6 Hz, -C(CHg)H-), 3.52 (t,
2H, 3Jnn = 6 Hz, -CHz-), 3.17 (m, 2H, -CHz-), 1.38 (d, 3H, 3Jn+ = 9 Hz, -CHa).

13C NMR (75 MHz, CDCls, 25°C, TMS) & 159.1 (s, 1C, C=0), 144.1 (s, 1C, Carom,quat), 128.7 (S, 2C, Carom), 127.3
(s, 1C, Carom), 125.9 (s, 2C, Carom), 63.0 (s, 1C, -CH2-), 50.3 (s, 1C, -CH(CHs)-), 43.2 (s, 1C, -CH2-), 23.3 (s, 1C, -
CHz).

Rf 0.14 (eluent : EtOAc pure).

Melting point 92.5-93°C.

(R)-1-(2-((6-chloro-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)oxy)ethyl)-3-(1-phenylethyl)urea 48
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Partie expérimentale

General procedure B was applied using 188mg of 47 (0.90mmol, 1.0eq), 136mg of dichlorotetrazine (0.90mmol, 1.0eq),
30mL of distilled DCM and 126pL of 2,4,6-collidine (0.95mmol, 1.05eq). The crude product was washed with a HCI 1M
solution and extracted with EtOAc until agueous phase was colorless. The crude product was purified by flash
chromatography, eluting with a Cyclohexane/EtOAc 1:1 mixture to afford the desired (R)-1-(2-((6-chloro-1,2,4,5-tetrazin-
3-yl)oxy)ethyl)-3-(1-phenylethyl)urea 48 as a pink solid. Yield : 215mg, 74%.

1H NMR (300 MHz, Acetone d6, 25°C, TMS) & 7.35-7.16 (m, 5H, Ar-H), 6.01 (large s, 1H, NH), 5.86 (large s, 1H,
NH), 4.90 (quint, 1H, 3Ju+ = 9 Hz, -C(CH3)H-), 4.73-4.62 (td, 2H, 3Jn.1 = 6 Hz, *Jn.n = 1 Hz, -CH2-), 3.77-3.59 (m,
2H, -CH>-), 1.38 (d, 3H, 3Ju.H = 6 Hz, -CH3).

13C NMR (75 MHz, Acetone d6, 25°C, TMS) & 168.0 (s, 1C, Cretrazine), 164.7 (S, 1C, Cretrazine), 158.1 (s, 1C,
C:O), 146.5 (S, 1C, Carom,quat), 129.1 (S, 2C, Carom). 127.4 (S, 1C, Carom), 126.8 (S, 2C, Carom), 71.0 (S, 1C, -CHZ-),
50.0 (s, 1C, -CH(CHgs)-), 39.4 (s, 1C, -CH2-), 23.5 (s, 1C, -CHsa).

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+Na]* calculated for C13H1sNsO2CINa 345.0843, found 345.0845.

Rf 0.24 (Cyclohexane/EtOAc 1/1).

Melting point 141.5-142.5°C.

(R)-1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-hydroxy-1-phenylethyl)urea 49

CFy ©
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General procedure A was applied using 271puL of 3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl isocyanate (1.57mmol, 1.0eq), 224mg of
(R)-2-phenylglycinol (1.63mmol, 1.04eq) and 3.7mL of dry DMF. The mixture was stirred at rt for 2h30. The reaction was
guenched with a HCI 1M solution and water and extracted with EtOAc. Organic phase was washed with water, brine,
dried over MgSO, and solvent was evaporated. The crude product was purified by a flash chromatography, eluting with
a gradient of cyclohexane and EtOAc (8/2 to 1/1) to afford the desired (R)-1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-
hydroxy-1-phenylethyl)urea 49. Yield : 469mg, 76%. Aspect : white solid.

IH NMR (300 MHz, Acetone-de, 25°C, TMS) & 8.77 (s, 1H, -NH-), 8.13 (s, 2H, Harom), 7.52 (s, 1H, Harom), 7.21-
7.42 (M, 5H, Harom), 6.65 (d, 1H, 3Ju.n = 6 Hz, -NH-), 4.98 (q, 1H, 3J4-H = 6 Hz, Haipn), 4.18 (t, 1H, 3J4n = 6 Hz, -
OH), 3.76-3.90 (m, 2H, -CH>-).

13C NMR (75 MHz, Acetone-ds, 25°C, TMS) & 155.3 (s, 1C, C=0), 143.5 (s, 1C, Carom), 142.3 (s, 1C, Carom),
131.7-133.0 (q, 2C, 2Jcr = 33 Hz, C-CFs), 119.1-129.9 (large q, 2C, Jc-r = 271 Hz, -CFs), 129.1 (s, 2C, Carom),
127.8 (s, 2C, Carom), 127.7 (s, 2C, Carom), 118.3 (d, 1C, “Jc-r = 3 Hz, Caromquat), 114.8 (quint, 1C, 3Jcr = 3 Hz,
Carom), 66.4 (S, 1C, 'CHZ'), 56.7 (S, 1C, 'CHaIiph-).

19F NMR (282 MHz, Acetone-ds, 25°C) d (not calibrated) 113.9 (s, 6F).

Rf 0.40 (eluent : Cyclohexane/EtOAc 1/1).

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+H]* calculated for C17H1sN202Fs 393.1038, found 393.1031.

Melting point 139-139.5°C.
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Partie experimentale

(R)-1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-((6-chloro-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)oxy)-1-
phenylethyl)urea 50

P 0N,
FoC N N/\/\W\N

General procedure B was applied using 200mg of 49 (0.51 mmol, 1.0 eq), 77mg of dichlorotetrazine (0.51mmol, 1.0eq),
71pL of collidine (0.54mmol, 1.05eq) and 17mL of distilled DCM. The mixture was stirred at rt for 4 hours. Solvent was
evaporated and the crude product was purified by flash chromatography (eluent : Cyclohexane/EtOAc 8/2) to afford the
desired (R)-1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-((6-chloro-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)oxy)-1-phenylethyl)urea 50. Yield
225mg, 87%. Aspect : Pink fluorescent solid.

1H NMR (300 MHz, Acetone-ds, 25°C, TMS) & 8.12 (s, 2H, Harom), 7.29-7.59 (m, 6H, Harom), 5.58 (t, 1H, 3J4-H = 6
Hz, Haiiph), 4.95-5.07 (m, 2H, -CH3-).

13C NMR (75 MHz, Acetone-de, 25°C, TMS) 5 167.9 (S, 1C, CTetrazine), 165.0 (S, 1C, CTetrazine), 155.1 (S, 1C, C:O),
143.1 (s, 1C, Carom), 140.0 (s, 1C, Carom), 131.8-133.1 (q, 2C, 2Jc.F = 33 Hz, C-CF3), 119.1-129.9 (large g, 2C, YJc-
=270 HZ, -CF3), 129.6 (S, ZC, Carom), 128.7 (S, 1C, Carom), 128.0 (S, ZC, Carom), 118.5 (d, ZC, 4-]C-F =3 HZ, Carom),
115.1 (quint, 1C, 3Jc-F = 4 Hz, Carom), 73.0 (s, 1C, -CH>-), 53.3 (s, 1C, -CHaiiph-).

19F NMR (282 MHz, CDCl3, 25°C) & (not calibrated) 113.9 (s, 6F, -CFz3).

Rf 0.33 (eluent : Cyclohexane/EtOAC).

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+H]* calculated for C19H14NeO2CIFs 507.0771, found 507.0771.

Melting point 161-161.5°C.

1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-((1S,2S)-2-hydroxycyclohexyl)urea 51

CF3
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General procedure A was applied using 200mg of trans-2-aminocyclohexanol (1.74mmol, 1.04eq), 290uL of 3,5-
bis(trifluoromethyl)phenyl isocyanate (1.67mmol, 1.0eq) and 3.8mL of dry DMF. The mixture was stirred at rt for a night.
The mixture was diluted into a HCI 1M solution and extracted with EtOAc, dried over MgSO, and solvent was
evaporated. The crude product was purified by flash chromatography (eluent : DCM/MeOH 98/2), affording the desired
1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-((1S,2S)-2-hydroxycyclohexyl)urea 49. Yield : 256mg, 41%. Aspect : white flakes.

1H NMR (200 MHz, Acetone d6, 25°C, TMS) & 8.61 (large s, 1H, -NH-), 8.12 (s, 2H, Harom), 7.51 (s, 1H, Harom),
6.01 (large s, 1H, -NH-), 4.09 (d, 1H, 3Jn.1 = 4 Hz, Heyclohexyle), 3.58-3.26 (M, 2H, Hcyclohexyle), 1.94 (large s, 1H, -
OH), 1.80-1.00 (m, 7H, Hcyclohexyle).

13C NMR (75 MHz, Acetone d6, 25°C, TMS) & 156.2 (s, 1C, C=0), 143.5 (s, 1C, Carom), 131.7-133.0 (g, 2C, 2Jcr
= 32 Hz, C-CFs), 119.1-129.9 (large q, 2C, Yc.r = 270 Hz, -CFs), 118.5 (d, 1C, “Jc-¢ = 3 Hz, Caromquar), 74.3 (s,
1C, C-O), 56.8 (S, 1C, C-NH), 35.2 (S, 1C, CCycIohexer), 325 (S, 1C, CCycIohexer), 25.4 (S, 1C, CCycIohexer), 24.9 (S,
1C, CCycIohexer).

19F NMR (282 MHz, Acetone d6, 25°C) & (not calibrated) 113.9 (s, 6F, -CFs3).

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+H]* calculated for C1sH17N202Fs 371.1194, found 371.1185.
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Partie expérimentale

Rf 0.18 (Petroleum Ether/EtOAc 7/3).

Melting point 179-179.5°C.

1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-((1S,2S)-2-((6-chloro-1,2,4,5-tetrazin-3-
yl)oxy)cyclohexyl)urea 52

CF;
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Test n°1 : General procedure B was applied using 100 mg of 51 (0.27mmol, 1.0eq), 41mg of dichlorotetrazine
(0.27mmol, 1.0eq), 34mg of collidine (0.28mmol, 1.05eq) and 9mL of distilled DCM. Mixture was stirred at rt for 3 hours.
Product was purified by flash chromatography (eluent : petroleum ether/EtOAc 8/2) followed by a preparative
chromatography (eluent : petroleum ether/EtOAc 8/2), affording the desired product 1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-
((1S,2S)-2-((6-chloro-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)oxy)cyclohexyl)urea 52. Yield : 4 mg, 3%. Aspect : Orange oil.

Test n°2 : General procedure A was applied using 55 (60mg, 0.26mmol, 1.04eq), 3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl
isocyanate (43uL, 0.25mmol, 1.0eq) and 0.54mL of dry DMF. Mixture was stirred at rt for 3 days. The product was
purified over flash chromatography, eluting with a gradient of petroleum ether/DCM 2/8 to pure DCM and DCM/MeOH
1% to afford the desired 1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-((1S,2S)-2-((6-chloro-1,2,4,5-tetrazin-3-
yl)oxy)cyclohexyl)urea 52. Yield : 16mg, 13%. Aspect : orange oil.

IH NMR (300 MHz, CDCls, 25°C, TMS) & 7.83 (s, 2H, Harom), 7.56 (s, 1H, Haom), 6.89 (large s, 1H, -NH-), 6.15
(Iarge S, 1H, -NH-), 4.89 (td, 1H, 3JH-H =6 HZ, 3JH-H =9 HZ, Hcyclohexyle), 4.24-4.08 (m, lH, Hcyclohexyle), 2.40-0.7 (m,
8H, Hcyclohexyle).

13C NMR (75 MHZ, CDC|3, 25°C, TMS) o 161.6 (S, 1C, CTetrazine), 161.0 (S, 1C, CTetrazine), 153.3 (S, 1C, CZO),
139.0 (s, 1C, Carom), 133.4-132.1 (q, 2C, 2JcF = 34 Hz, C-CFs), 128.4-117.6 (q, 2C, YJcr = 272 Hz, -CFs3), 118.4
(m, 1C, Carom), 117.2 (m, 2C, Carom), 77.4 (s, 1C, C-0), 55.2 (s, 1C, Caipn), 31.5 (s, 1C, Caipn), 31.4 (s, 1C, Caiiph),
29.9 (s, 1C, Caiiph), 24.1 (s, 1C, Caiiph)-

19F NMR (282 MHz, CDCls, 25°C, CFCl3s) & -63.56 (s, 6F).

Rf 0.36 (eluent : petroleum ether/EtOAC).

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+H]* calculated for C17H16NsO2CIFs 485.0927, found 485.0941.

(1S,2S)-2-((6-chloro-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)oxy)cyclohexylamine 55

)
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Inspired from published procedures. 399310

Step 1 : Protection of the amine and formation of 53 : (1S,2S)-2-Aminocyclohexanol (230mg, 2mmol, 1eq) was added to
a flask, followed by 8mL of a mixture of THF/H,O 3/1. The mixture was cooled down to 0°C and Na,COjs (424mg,
2.4mmol, 1.2eq) was added to the mixture. Boc,O (524mg, 4mmol, 2eq) diluted into 1mL of THF was added dropwise.
The ice bath was removed, and the mixture was stirred at rt for 3h. The mixture was diluted into 5mL of water, extracted
with DCM three times and dried over MgSO, and solvent as evaporated to get the desired tert-butyl ((1S,2S)-2-
hydroxycyclohexyl)carbamate 53 as a colorless liquid.
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Partie expérimentale

1H NMR (300 MHz, CDCl3, 25°C, TMS) & 4.74 (large s, 1H, -NH), 3.41 (large s, 1H, -OH), 3.26 (m, 2H, Heyclohexyi),
1.96 (t, 2H, 331 = 15 Hz, Heyclohexyl), 1.66 (t, 2H, 3Jn-n = 12 Hz, Heyclohexyl), 1.41 (S, 9H, -C(CHa)s), 1.30-1.00 (m,
4H, Hcyclohexyl).

13C NMR (75 MHz, CDCls, 25°C, TMS) & 157.1 (s, 1C, C=0), 79.8 (s, 1C, Cquar), 75.0 (s, 1C, C-O), 56.6 (s, 1C, C-
NH), 34.1 (S, lC, CCycIohexyI), 31.8 (S, 1C, CCycIohexyI), 28.4 (S, 3C, CHB), 24.7 (S, lC, CCycIohexyI), 24.1 (S, lC,
CCycIohexyI).

Step 2 : Tetrazine substitution and formation of 54 : 53 (~220mg, ~1mmol, 1.0eq) and distilled DCM (33mL) were added
to a flask. Collidine (127mg, 1.05mmol, 1.05eq) and tetrazine (181mg, 1.2mmol, 1.2eq) were added to the flask. The
mixture was stirred for a night at rt. Mixture was washed with water and extracted with ethyl acetate and DCM until
colorless. Organic phases were gathered, dried over MgSO,4 and solvent was evaporated. The crude product was
purified by flash chromatography (eluent : petroleum ether/EtOAc 85/15) to afford ~200mg of desired product 54 as a
red oil.

IH NMR (300 MHz, CDCls, 25°C, TMS) & 5.20 (td, 1H, 3Jnun = 6 Hz, 3Jnn = 12 Hz, Heyclohexyie), 4.51 (m, 1H,
Hcyclohexyle), 3.88 (Iarge s, 1H, -NH-), 2.27-0.87 (m, 17H, Heyclohexyle @and C(CH3)3).

Step 3 : Boc deprotection and formation of 55 : 54 (~200mg, ~0.61mmol) was diluted into DCM (10mL). The mixture was
cooled down to 0°C. TFA (2mL) was added dropwise, and the mixture was stirred at rt for 45 minutes. The mixture was
extracted with EtOAc, dried over MgSO, and solvent were evaporated. The crude product was purified by flash
chromatography (eluent : petroleum ether/EtOAc 8/2) to afford the desired (1S,2S)-2-((6-chloro-1,2,4,5-tetrazin-3-
yl)oxy)cyclohexylamine 55 as a red oil. Yield : 130mg, 57% (over three steps). Aspect : orange oil.

IH NMR (300 MHz, CDCls, 25°C, TMS) & 6.07 (large s, 1H, -NHz), 3.96 (q, 1H, 3J1-H = 12 Hz, Hcyclohexyle), 3.60 (td,
1H, 3hn=3 Hz, 3JHH=9 Hz, Hcyclohexyle), 2.30-0.93 (m, 8H, Hcyclohexyle).

(R)-6-chloro-N-(1-phenylethyl)-1,2,4,5-tetrazin-3-amine 56

N—-N H
c— DN
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Dichlorotetrazine (100mg, 0.66mmol, 1.1eq) and distilled DCM (22mL) were added to a flask. After cooling at 0°C,
collidine (84mg, 0.69mmol, 1.2eq) were added dropwise, followed by (R)-(+)-methylbenzylamine (75uL, 0.59mmol,
1.0eq) diluted into 7mL of DCM. The mixture as stirred at 0°C for 15 min. The mixture was then diluted into water and a
HCI 1M solution. The product was extracted with EtOAc and organic phases were washed with brine. After evaporation
of solvent, the crude product was purified by flash chromatography (eluent : Petroleum ether/EtOAc 9/1) to afford the
desired (R)-6-chloro-N-(1-phenylethyl)-1,2,4,5-tetrazin-3-amine 56. Yield : 99mg, 71%. Aspect : dark orange liquid.

IH NMR (300 MHz, CDCls, 25°C, TMS) & 7.28-7.41 (M, 5H, Harom), 6.45 (d, 1H, 3Jn+ = 9 Hz, -NH-), 5.26 (quint,
1H, 33u-n = 9 Hz, -CHaiph-), 1.69 (d, 3H, 3Jk+ = 6 Hz, -CHa).

13C NMR (75 MHz, CDCls, 25°C, TMS) 0 160.8 (S, 1C, CTetrazine), 160.8 (S, 1C, CTeIrazine), 142.0 (S, 1C, Carom),
129.0 (S, 2C, Carom), 128.1 (S, 1C, Carom), 126.3 (S, 2C, Carom), 51.6 (S, 1C, Caliph,quat), 225 (S, 1C, -CHS).

Rf 0.51 (eluent : Petroleum Ether/EtOAc 9/1).

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+H]* calculated for C10H11NsCl 236.0703, found 236.0699.
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Partie expérimentale

(R)-6-chloro-N-(1-(naphthalen-2-yl)ethyl)-1,2,4,5-tetrazin-3-amine 57

N-N H
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Dichlorotetrazine (200mg, 1.32mmol, 1.1eq) and distilled DCM (30mL) were added to a flask. After cooling at 0°C, of
collidine (175mg, 1.44mmol, 1.2eq) were added dropwise, followed by (R)-(+)-1-(2-naphtyl)ethylamine (205mg,
1.20mmol, 1.0eq) diluted into 10mL of DCM. The mixture as stirred at 0°C for 15min. The mixture was then diluted into
water and a HCI 1M solution. The product was extracted with EtOAc and organic phases were washed with brine. After
evaporation of solvent, the crude product was purified by flash chromatography (eluent : Cyclohexane/EtOAc 8/2 to 6/4)
to afford the desired (R)-6-chloro-N-(1-(naphthalen-2-yl)ethyl)-1,2,4,5-tetrazin-3-amine 57. Yield : 340mg, 99%. Aspect :
dark orange liquid.

H NMR (300 MHz, CDCl3, 25°C, TMS) & 7.80-7.86 (m, 4H, Harom), 7.47-7.51 (m, 3H, Harom), 6.68 (d, 1H, 3kt =9
Hz, -NH-), 5.42 (quint, 1H, 3Jus = 9 Hz, CHaiiph), 1.77 (d, 3H, 3Ju-n = 6 Hz, -CHa).

13C NMR (75 MHz, CDC|3, 25°C, TMS) 5 160.8 (S, 1C, CTetrazine),lGO.B (S, 1C, CTetrazine), 139.3 (S, 1C, Carom),
1334 (S, 1C, Carom), 133.0 (S, 1C, Carom), 129.0 (S, 1C, Carom) 128.0 (S, 1C, Carom) 127.8 (S, 1C, Carom), 126.6 (S,
1C, Carom), 126.3 (S, 1C, Carom), 125.1 (S, 1C, Carom), 124.2 (S, 1C, Carom), 51.7 (S, 1C, Caliph,quat), 225 (S, 1C, -
CHa).

Rf 0.27 (eluent : Cyclohexane/EtOAc 9/1).

HRMS (ESI-TOF) m/z [M-H] calculated for C14H11NsCl 284.0703, found 284.0703.

(R)-1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-((6-((1-phenylethyl)amino)-1,2,4,5-tetrazin-3-
yl)oxy)ethyl)urea 58

CFs
o N-N
/©\ )J\ A~ 0~ H—N
SS S S e R ®

DMAP (44mg, 0.36mmol, 1.2eq) and of 3 (76mg, 0.30mmol, 1.0eq) were added to a flask, followed by (R)-6-chloro-N-(1-
phenylethyl)-1,2,4,5-tetrazin-3-amine 56 (70mg, 0.30mmol, 1.0eq) diluted into 10mL of distilled DCM. The mixture was
stirred at reflux of DCM for 24h. The mixture was cooled down to rt, washed with water and extracted with EtOAc.
Organic phases were gathered, and the solvent was evaporated. The crude product was purified by flash
chromatography (eluent : Cyclohexane/EtOAc 6/4) to get the desired (R)-1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-((6-((1-
phenylethyl)amino)-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)oxy)ethyl)urea 58 partially degraded. Yield : 70mg, 45%. Aspect : Orange liquid.

IH NMR (300 MHz, Acetone-ds, 25°C, TMS) 8 8.70 (s, 1H, -NHurea-), 8.15 (s, 2H, Harom), 7.65 (d, 1H, 3Ju.n = 9 Hz,
-NH-), 7.53 (s, 1H, Harom), 7.47 (d, 2H, 3J1-H = 6 Hz, Harom), 7.31 (t, 2H, 3Jn.t = 9 HZ, Harom), 7.22 (t, 1H, 3J4+ =6
Hz, Harom), 6.42 (s, 1H, -NHurea-), 5.16 (quint, 1H, 3Ju-+ = 6 Hz, Haiiph), 4.52 (t, 2H, 3Ju-+ = 6 Hz, -CH2-), 3.69 (q, 2H,
8JH.H = 6 Hz, -CH2-), 1.64 (d, 3H, 3J1.H = 9 Hz, -CH3).

13C NMR (75 MHz, CDCls, 25°C, TMS) & 164.4 (s, 1C, Cretrazine), 161.3 (S, 1C, Cretrazine), 154.9 (s, 1C, C=0),
142.8 (s, 1C, Carom), 140.8 (s, 1C, Carom), 131.6-132.9 (q, 2C, 2Jcr = 33 Hz, C-CF3), 129.0 (s, 2C, Carom), 117.9-
128.8 (large q, 2C, YJc.r = 272 Hz, -CF3), 127.9 (s, 1C, Carom), 126.1 (s, 2C, Carom), 118.6 (d, 2C, *Jc-r = 4 Hz,
Carom), 115.9 (qUint, 1C, 3JC-F =5 Hz, Carom), 68.7 (S, 1C, -CHZ-), 51.8 (S, 1C, Caliph,quat), 39.4 (S, 1C, -CHz-), 22.9
(s, 1C, -CHs).

19F NMR (282 MHz, Acetone-ds, 25°C, CFCl3) 5 -63.5 (s, 6F, -CFs3).

Rf 0.48 (eluent : Cyclohexane/EtOAc 6/4).

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+Na]* calculated for C21H19N7O2FsNa 538.1402, found 538.1390.
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Partie experimentale

(R)-1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-((6-((1-(naphthalen-2-yl)ethyl)amino)-1,2,4,5-
tetrazin-3-yl)oxy)ethyl)urea 59

CF3
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of 3 (111mg, 0.35mmol, 1.0eq) and of 57 (100mg, 0.35mmol, 1.0eq) diluted into 12mL of distilled DCM were added to a
flask. DMAP (51mg, 0.42mmol, 1.2eq) were added to the flask. The mixture was stirred at reflux of DCM for 24h. The
mixture was diluted into water and extracted with ethyl acetate. Organic phases were gathered, washed with brine, dried
over MgSO, and solvent was evaporated. The crude product was purified by two subsequent chromatographies (eluent
1 : Cyclohexane/EtOAc 6/4 and eluent 2 : Cyclohexane/EtOAc 75/25) to afford the desired (R)-1-(3,5-
bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-((6-((1-(naphthalen-2-yl)ethyl)amino)-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)oxy)ethyl)Jurea 59. Yield
44mg, 22%. Aspect : Orange liquid.

IH NMR (300 MHz, Acetone-ds, 25°C, TMS) & 8.68 (s, 1H, -NHurea-), 8.14 (s, 2H, Harom), 7.95 (s, 1H, Harom), 7.84-
7.89 (m, 3H, Hamm), 7.78 (d, 1H, 3\]H-H =9 HZ, Harom), 7.65 (d, 1H, 3JH-H =9 HZ, Harom), 7.45-7.52 (m, 3H, Harom),
6.40 (large t, 1H, 3Ju+ = 6 Hz, -NHurea-), 5.34 (quint, 1H, 3J4.H = 6 Hz, CHaiiph), 4.50 (t, 2H, 3Ju.n = 6 Hz, -CH2-),
3.67 (9, 2H, 3J1-H = 6 Hz, -CH2-), 1.74 (d, 3H, 3J1+ = 9 Hz, -CH3).

13C NMR (75 MHz, CDCls, 25°C, TMS) & 165.7 (s, 1C, Cietazine), 162.6 (S, 1C, Cretrazine), 155.6 (s, 1C, C=0), 143.5
(S, 1C, Carom), 142.8 (S, 1C, Carom), 134.4 (S, 1C, Carom), 133.7 (S, 1C, Carom), 131.7-133.0 (Iarge q, 2C, 2\]C-F =32
Hz, C-CFs), 119.1-130.5 (large q, 2C, Xc = 270 Hz, -CF3), 129.1 (s, 1C, Carom), 128.6 (S, 1C, Carom), 128.4 (s,
1C, Carom), 126.9 (S, 1C, Carom), 126.5 (S, 1C, Carom), 125.6 (S, 1C, Carom), 125.5 (S, 1C, Carom), 118.4 (d, ZC, 4\]C-F =
3 Hz, Carom), 114.9 (quint, 1C, 3Jcr = 4 Hz, Carom), 68.3 (S, 1C, -CH2-), 52.2 (s, 1C, Caiiphquat), 39.7 (S, 1C, -CH2-),
23.3 (s, 1C, -CHa).

Rf 0.60 (eluent : Cyclohexane/EtOAc 1/1).

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+H]* calculated for C2sH22N702Fs 566.1739, found 566.1733.

(R)-3-chloro-6-(1-phenylethoxy)-1,2,4,5-tetrazine 60

N

Dichlorotetrazine (200mg, 1.32mmol, leq) and 44 mL of distilled DCM were added, followed by (R)-1-phenylethanol
(161mg, 1.32mmol, 1eq) and collidine (183pL, 1.39mmol, 1.05eq) added dropwise. The mixture was stirred at rt for a
night. The mixture was diluted with a HCI 1M solution and a saturated aqueous solution of NaCl. The product was
extracted with EtOAc until aqueous phase was colorless. Organic phases were gathered, dried over MgSO4 and solvent
was evaporated. The crude product was purified by flash chromatography (Cyclohexane/EtOAc 98/2) to afford the
desired (R)-3-chloro-6-(1-phenylethoxy)-1,2,4,5-tetrazine 60. Yield : 137mg, 44%. Aspect : Orange liquid.

IH NMR (300 MHz, Acetone'dﬁ, 25°C, TMS) 5 7.56 (d, 2H, 3JH-H =6 Hz, Harom), 7.31-7.43 (m, 3H, Harom), 6.39 (q,
1H, 3JH-H = 6 Hz, CHaiiph), 1.81 (d, 3H, 3J1.H = 6 Hz, -CHz).

13C NMR (75 MHz, Acetone-ds, 25°C, TMS) & 167.5 (s, 1C, Ctetrazine), 164.7 (s, 1C, Ctetrazine), 141.3 (s, 1C, Carom),
1295 (S, 2C, Carom), 1292 (S, 1C, Carom), 1272 (S, ZC, Carom), 796 (S, 1C, CHaIiph), 227 (S, 1C, -CH?,).
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Partie expérimentale

(R)-3-chloro-6-(1-(naphthalen-2-yl)ethoxy)-1,2,4,5-tetrazine 61

C|—</:;:\>~o’ : OO

(R)-(+)-methyl-2-naphtalenemethanol (227mg, 1.32mmol, 1.0eq) and dichlorotetrazine (200mg, 1.32mmol, 1.0eq) were
added to a flask, followed by 44 mL of distilled DCM and collidine (183pL, 1.39mmol, 1.05eq). The mixture was stirred at
rt for a week-end. A HCI 1M solution was added and the mixture was extracted with EtOAc until aqueous phase was
colorless. Organic phases were gathered, dried over MgSO4 and solvent was evaporated. The crude product was
purified by flash chromatography (eluent : Cyclohexane/EtOAc 98/2) to afford the desired (R)-3-chloro-6-(1-(naphthalen-
2-yl)ethoxy)-1,2,4,5-tetrazine 61. Yield : 208mg, 55%. Aspect : Orange liquid.

1H NMR (300 MHz, Acetone-ds, 25°C, TMS) & 8.07 (s, 1H, Harom), 7.90-7.97 (M, 3H, Harom), 7.72 (d, 3Jnn = 9 Hz,
1H, Harom), 7.51-7.54 (m, 4H, Harom). 6.56 (q, 1H, 3JHH=6 Hz, Haliph), 1.91 (d, 3H, 3IHH=9 Hz, -CH3).

13C NMR (75 MHz, Acetone-ds, 25°C, TMS) 0 167.5 (S, 1C, Ctetrazine), 164.7 (S, lC, Ctetrazine), 138.7 (S, 1C, Carom),
134.2 (S, 1C, Carom), 134.1 (S, 1C, Carom), 129.4 (S, 1C, Carom), 129.0 (S, 1C, Carom), 128.5 (S, 1C, Carom), 127.3 (S,
1C, Carom), 126.4 (S, 1C, Camm), 125.0 (S, 1C, Carom), 79.7 (S, 1C, (S, 1C, CHaIiph), 22.7 (S, 1C, -CHS).

(R)-1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-((6-(1-phenylethoxy)-1,2,4,5-tetrazin-3-
yloxy)ethyl)urea 62
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60 (83mg, 0.35mmol, 1.0eq), 3 (111mg, 0.35mmol, 1.0eq) and DMAP (51mg, 0.42mmol, 1.2eq) were added to a flask
under nitrogen and diluted into 12mL of distilled DCM. The mixture was stirred at rt for a night. The mixture was then
diluted with a HCI 1M aqueous solution and extracted with EtOAc. Organic phases were gathered, dried over MgSO,4
and solvent was evaporated. The crude product was purified by two subsequent flash chromatographies (eluent 1 :
gradient Cyclohexane/EtOAc 7/3 to 3/7 and eluent 2 : Cyclohexane/EtOAc 8/2) to afford the desired (R)-1-(3,5-
bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-((6-(1-phenylethoxy)-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)oxy)ethyl)urea 62. Yield : 110mg, 61%. Aspect :
Pink fluorescent solid.

1H NMR (300 MHz, Acetone-ds, 25°C, TMS) & 8.84 (s, 1H, -NHurea-), 8.14 (s, 2H, Harom), 7.52 (M, 3H, Harom),
7.27-7.37 (M, 3H, Harom), 6.50 (t, 1H, It = 6 Hz, -NHurea-), 6.25 (q, 1H, 3Jin = 6 Hz, CHaipn), 4.64 (t, 2H, 3Jpn =
6 Hz, -CH2-), 3.74 (q, 2H, 3Jun = 6 Hz, -CH2-), 1.75 (d, 3H, 3Jun = 6 Hz, -CHa).

13C NMR (75 MHz, Acetone-de, 25°C, TMS) 5 167.0 (S, 1C, Ctetrazine), 166.7 (S, 1C, Ctetrazine), 155.8 (S, 1C, C:O),
143.5 (s, 1C, Carom), 142.1 (s, 1C, Carom), 131.7-133.0 (q, 2C, 2Jc.r = 32 Hz, C-CF3), 119.1-129.9 (large q, 2C, YJc-
F=271Hz, -CFs), 129.4 (S, 2C, Carom), 128.9 (S, 1C, Carom), 127.0 (S, 2C, Carom), 118.4 (d, 2C, Jer=4 Hz, Carom),
114.9 (quint, 1C, “Jcr = 4 Hz, Carom), 78.2 (S, 1C, CHaiiph), 69.2 (s, 1C, -CHz-), 39.5 (s, 1C, -CHz-), 23.1 (s, 1C, -
CHa).

19F NMR (282 MHz, Acetone-ds, 25°C, CFCls) & -62.5 (s, 6F, -CFa).

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+H]* calculated for C21H1sNeO3Fe 517.1423, found 517.1422.
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Partie experimentale

(R)-1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-((6-(1-(naphthalen-2-yl)ethoxy)-1,2,4,5-tetrazin-
3-yl)oxy)ethyl)urea 63

CFs
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63 was synthesized from a similar procedure to the one used for 62 using 61 (100mg, 0.35mmol, 1.0eq), 3 (110mg,
0.35mmol, 1.0eq), DMAP (51mg, 0.42mmol, 1.2eq) and 12 mL of distilled DCM. The crude product was purified by flash
chromatography, eluting with a gradient of cyclohexane and EtOAc (8/2 to 1/1), affording the desired (R)-1-(3,5-
bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-((6-(1-(naphthalen-2-yl)ethoxy)-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)oxy)ethyl)urea 63. Yield : 90mg,
45%. Aspect : pink powder.

1IH NMR (300 MHz, Acetone-ds, 25°C, TMS) & 8.71 (s, 1H, -NHurea-), 8.13 (S, 2H, Harom), 8.03 (s, 1H, Harom), 7.88-
8.03 (3, 3H, Hamm), 7.68 (d, 1H, 3\]H-H =9 HZ, Harom), 7.49-7.52 (m, 3H, Harom), 6.43 (quint, 2H, 3JH-H =6 HZ, -
CHaipn- and ~NHurea-), 4.62 (t, 2H, Just = 6 Hz, -CHz-), 3.72 (g, 2H, 2Jnn = 6 Hz, -CH2-), 1.85 (d, 3H, 3Jun = 6 Hz,
-CHs).

13C NMR (75 MHz, Acetone-de, 25°C, TMS) 5 167.0 (S, 1C, Ctetrazine), 166.8 (S, 1C, Ctetrazine), 155.7 (S, 1C, C:O),
143.5 (S, 1C, Carom), 139.6 (S, 1C, Carom), 134.2 (S, 1C, Carom), 134.2 (S, 1C, Carom), 131.7-133.0 (Iarge q, 2C, 2\]C-F
= 33 Hz, C-CFs), 118.5-129.9 (large q, 2C, Wcr = 271 Hz, -CFs), 129.3 (s, 1C, Carom), 128.9 (s, 1C, Carom), 128.5
(S, 1C, Carom), 127.2 (S, 1C, Carom), 127.1 (S, lC, Carom), 126.2 (S, 1C, Carom), 125.0 (S, 1C, Carom), 118.5 (d, ZC,
4Jcr = 4 Hz, Carom), 114.9 (quint, 1C, “Jcr = 4 Hz, Carom), 78.4 (S, 1C, CHaipn), 69.3 (s, 1C, -CHz-), 39.5 (s, 1C, -
CHz-), 23.1 (s, 1C, -CHa).

19F NMR (282 MHz, Acetone-ds, 25°C) & (not calibrated) 113.89 (s, 6F, -CFz3).

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+H]* calculated for C2sH21NsO3Fs 567.1579, found 567.1568.

3,6-bis((R)-1-(naphthalen-2-yl)ethoxy))-1,2,4,5-tetrazine 64

e
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This by-product was formed during the synthesis of 63. Yield : 15mg, 10%.

H NMR (300 MHz, Acetone-ds, 25°C, TMS) & 7.98 (s, 2H, Harom), 7.87-7.92 (M, 6H, Harom), 7.63 (d, m, 2H, 3Jun
= 9 Hz, Harom), 7.48-7.51 (M, 4H, Harom), 6.35 (0, 2H, 3Jr+ = 6 Hz, -CHaipn-), 1.79 (d, 3J+ = 6 Hz, -CHa).

1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-((6-butoxy-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)oxy)ethyl)urea 65

CF3

FsC NTON NN

Test n°1 : 1 (100mg, 0.23mmol, 1.0eq), DMAP (34mg, 0.28mmol, 1.2eq) and 8 mL of distilled DCM were added to a
flask. Butanol (23uL, 0.25mmol, 1.1eq) were added to the flask and the mixture was stirred for a night at 40°C. The
mixture was diluted with a HCI 1M solution and extracted with DCM and EtOAc until aqueous phase was colorless.
Organic phases were gathered, dried over MgSO, and solvent was evaporated. The crude product was purified by flash
chromatography, eluting with a gradient of Cyclohexane/EtOAc 9/1 to 1/1 to afford the desired 1-(3,5-
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Partie experimentale

bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-((6-butoxy-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)oxy)ethyl)urea 65. Yield : 42mg, 39%. Aspect : Pink
fluorescent powder.

Test n°2 : 3 (150mg, 0.47mmol, 1.0eq), 67 (88mg, 0.47mmol, 1.0eq) and DMAP (68mg, 0.56mmol, 1.2eq) were added
to a flask, followed by 16 mL of dry DCM under argon atmosphere. The mixture was stirred for a night at rt. The mixture
was diluted with a HCI 1M solution and extracted with EtOAc until aqueous phase was colorless. The mixture was dried
over MgSO, and the solvent was evaporated to get the desired 1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-((6-butoxy-1,2,4,5-
tetrazin-3-yl)oxy)ethyl)urea 65. Yield : 180mg, 82%. Aspect : Pink fluorescent powder.

IH NMR (300 MHz, Acetone-de, 25°C, TMS) 08.72 (S, 1H, -NHurea-), 8.14 (S, 2H, Harom), 7.53 (S, 1H, Harom), 6.49
(t, 1H, 3Jrn = 5 Hz, -NHurea-), 4.68 (t, 2H, 3Jn+ = 6 Hz, -CH2-), 4.54 (t, 2H, 3Jnn = 6 Hz, -CHz-), 3.75 (g, 2H, 3Jrn =
6 Hz, -CH2-), 1.86 (quint, 2H, 3Ju.1 = 6 Hz, -CH2-), 1.53 (sext, 2H, 3Ju.H = 6 Hz, -CH>-), 0.98 (t, 3H, 3J4-H = 9 Hz, -
CHz).

13C NMR (75 MHz, Acetone-de. 25°C, TMS) 0 167.3 (S, 1C, Ctetrazine), 167.1 (S, 1C, Ctetrazine), 155.8 (S, 1C, C:O),
143.5 (s, 1C, Carom), 131.7-133.0 (large q, 2C, 2Jc-F = 32 Hz, C-CF3), 119.1-129.9 (large q, 2C, Jc.r = 271 Hz, -
CF3), 118.5 (d, 2C, “Jcr = 4 Hz, Carom), 115.0 (quint, 1C, “Jc-F = 4 Hz, Carom), 70.0 (s, 1C, -CH2-), 69.3 (s, 1C, -
CH>-), 39.6 (s, 1C, -CH2-), 31.4 (s, 1C, -CH2-), 19.7 (s, 1C, -CHz2-), 14.0 (s, 1C, -CHj3).

19F NMR (282 MHz, Acetone-ds, 25°C) & (not calibrated) 114.0 (s, 6F, -CF3).

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+H]* calculated for C17H19NeO3Fs 469.1423, found 469.1422.

Melting point 164-165 °C.

3,6-dibutoxy-1,2,4,5-tetrazine 66

\/\/O N\\
Rips
NN

This compound was obtained as a by-product from the reaction between 1 and butanol.

1H NMR (300 MHz, Acetone-ds, 25°C, TMS) & 4.54 (t, 4H, -CH-), 1.87 (quint, 4H, -CH2-), 1.51 (sext, 4H, -CH2-),
0.99 (t, 6H, -CHa).

3-butoxy-6-chloro-1,2,4,5-tetrazine 67
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Dichlorotetrazine (200mg, 1.32mmol, 1.0eq) were diluted into 44 mL of distilled DCM. Collidine (184pL, 1.39mmol,
1.05eq) and butanol (121puL, 1.32mmol, 1.0eq) were added dropwise. The mixture was stirred at rt for 3 days. Solvent
was evaporated and the solid was diluted with EtOAc, washed with a HCI 1M solution and a NaCl saturated aqueous
solution. Aqueous phases were gathered and extracted with EtOAc until colorless. Organic phases were gathered, dried
over MgSO, and solvent was evaporated. The product was purified by flash chromatography (eluent : Cyclohexane) to
afford the desired 3-butoxy-6-chloro-1,2,4,5-tetrazine 67. Yield : 190mg, 76%. Aspect : orange liquid.

1H NMR (300 MHz, Acetone-ds, 25°C, TMS) & 4.65 (t, 2H, 3Ju+ = 6 Hz, -CH2-), 1.91 (quint, 2H, 3Ju.H = 6 Hz, -
CHz2-), 1.56 (sext, 2H, 3Ju.H = 6 Hz, -CH2-), 1.00 (t, 3H, 3J1.H = 6 Hz, -CHs3).

13C NMR (75 MHz, Acetone-ds, 25°C, TMS) 0 168.0 (S, 1C, Ctetrazine), 164.6 (S, 1C, Ctetrazine), 71.0 (S, 1C, -CHZ-),
31.2 (s, 1C, -CHz-), 19.6 (s, 1C, -CH2-), 13.9 (s, 1C, -CHa).
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Partie expérimentale

1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-((1R,2S)-1-hydroxy-1-phenylpropan-2-yl)urea 68

General procedure A was applied using (1R,2S)-(-)-norephedrine (200mg, 1.32mmol, 1.04eq), 3,5-
bis(trifluoromethyl)phenyl isocyanate (219pL, 1.27mmol, 1.0eq) and 3mL of dry DMF. The crude product was purified by
flash chromatography (eluent : Cyclohexane/EtOAc 8/2) to afford the desired 1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-
((1R,2S)-1-hydroxy-1-phenylpropan-2-yl)urea 68. Yield : 512mg, 92%. Aspect : white solid.

IH NMR (300 MHz, ACEtOﬂe-dG, 25°C, TMS) 58.74 (S, 1H, -NHurea-), 8.14 (S, 2H, Harom), 7.52 (S, 1H, Harom), 7.44
(d, 2H, 3Ju+ = 6 Hz, Harom), 7.33 (t, 2H, 3Jn-n = 9 HZ, Harom), 7.23 (t, 1H, 3Ju-1 = 6 Hz, Harom), 6.17 (d, 1H, 3Jun =9
Hz, -NHurea-), 4.94 (d, 1H, 33 = 3 Hz, Haipn), 4.82 (large s, 1H, -OH), 4.10-4.21 (m, 1H, Haiph), 1.00 (d, 3H, 3Ju+
=6 Hz, -CHa).

13C NMR (75 MHz, Acetone-ds, 25°C, TMS) & 155.4 (s, 1C, C=0), 143.6 (s, 1C, Carom), 143.5 (s, 1C, Carom),
131.8-133.1 (large q, 2C, 2Jcr = 32 Hz, C-CFzs), 119.1-129.9 (large q, 2C, YJcr = 271 Hz, -CFs), 128.8 (s, 2C,
Carom), 127.8 (S, 1C, Carom), 127.0 (S, 2C, Carom), 118.4 (d, 2C, 4\]C-F =4 Hz, Carom), 114.7 (quint, 1C, 4\]C-F =5 Hz,
Carom), 76.0 (s, 1C, CHaipn), 52.2 (s, 1C, -CH2-), 14.3 (s, 1C, -CH3).

19F NMR (282 MHz, Acetone-ds, 25°C) & (not calibrated) 113.9 (s, 6F, -CF3).

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+H]* calculated for C1sH17N202Fs 407.1194, found 407.1194.

Melting point 137.5-138°C.

(R)-1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(1-hydroxypropan-2-yl)urea 69
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General procedure A was applied using (R)-(-)-2-amino-1-propanol (160uL, 2.04mmol, 1.04eq), 3,5-
bis(trifluoromethyl)phenyl isocyanate (339uL, 1.96mmol, 1.0eq) and 4.6 mL of dry DMF. The crude product was purified
by flash chromatography, eluting with a gradient of Cyclohexane and EtOAc (8/2 to 1/1) to afford the desired (R)-1-(3,5-
bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(1-hydroxypropan-2-yl)urea 69. Yield : 320mg, 49%. Aspect : White powder.

IH NMR (300 MHz, Acetone-ds, 25°C, TMS) d 8.71 (s, 1H, -NHurea-), 8.16 (s, 2H, Harom), 7.53 (s, 1H, Harom), 6.16
(s, 1H, -NHurea-), 4.00 (s, 1H, -OH), 3.82-3.94 (m, 1H, Haiipn), 3.32-3.40 (M, 1H, Haipn), 3.06-3.14 (m, 1H, Haipn),
1.15 (d, 3H, 3Jn-H = 6 Hz, -CHj3).

13C NMR (75 MHz, Acetone-ds, 25°C, TMS) & 155.9 (s, 1C, C=0), 143.7 (s, 1C, Carom), 131.7-133.0 (large q, 2C,
2JcF = 32 Hz, C-CF3), 119.1-129.9 (large g, 2C, YJc.r = 270 Hz, -CFs), 118.3 (d, 2C, “Jc-F = 5 Hz, Carom), 114.7
(quint, 1C, *Jc.r = 5 Hz, Carom), 67.2 (s, 1C, CHaiph), 48.0 (s, 1C, -CH2-), 21.2 (s, 1C, -CHs).

19F NMR (282 MHz, Acetone-ds, 25°C) & (not calibrated) 113.9 (s, 6F, -CF3).

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+H]* calculated for C12H13N202Fs 331.0881, found 331.0870.

Melting point 110-110.5°C.
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Partie experimentale

1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(1-hydroxy-2-methylpropan-2-yl)urea 70
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General procedure A was applied using 2-amino-2-methyl-1-propanol (211pL, 2.24mmol, 1.04eq), 3,5-
bis(trifluoromethyl)phenyl isocyanate (373pL, 2.16mmol, 1.0eq) and 5mL of dry DMF. The crude product was purified by
two subsequent flash chromatographies (eluent 1 : Cyclohexane/EtOAc 6/4 and eluent 2 : Cyclohexane/EtOAc 8/2) to
afford the desired 1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(1-hydroxy-2-methylpropan-2-yl)urea 70. Yield : 680mg, 91%.
Aspect : white powder.

H NMR (300 MHz, Acetone-ds, 25°C, TMS) & 8.58 (s, 1H, -NHurea-), 8.10 (s, 2H, Harom), 7.51 (S, 1H, Harom), 5.88
(s, 1H, -NHurea-), 4.34 (t, 1H, 3Jun = 6 Hz, -OH), 3.55 (d, 2H, 3Ju-n = 6 Hz, -CH>-), 1.33 (s, 6H, -CHa).

13C NMR (75 MHz, Acetone-ds, 25°C, TMS) & 155.3 (s, 1C, C=0), 143.7 (s, 1C, Carom), 131.7-133.0 (large q, 2C,
2)c¢ = 33 Hz, C-CFs), 119.1-129.9 (large q, 2C, YJc+ = 271 Hz, -CFs), 118.3 (d, 2C, *Jc = 3 Hz, Carom), 114.6
(quint, 1C, “Jc = 4 Hz, Carom), 69.9 (S, 1C, -CHz-), 55.1 (S, 1C, Cquar), 24.2 (S, 1C, -CHa).

19F NMR (282 MHz, Acetone-ds, 25°C) & 113.9 (s, 6F, -CFa).

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+H]* calculated for C13H15sN202Fs 345.1038, found 435.1039.

Melting point 163.5-164°C.

(R)-1-(2-((6-butoxy-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)oxy)ethyl)-3-(1-phenylethyl)urea 71

General procedure D was applied using 47 (87mg, 0.42mmol, 1.0eq), 67 (80mg, 0.42mmol, 1.0eq), DMAP (61mg, 0.50
mmol, 1.2 eq) and 14 mL of distiled DCM. The crude product was purified by flash chromatography, eluting with a
gradient of cyclohexane and EtOAc (7/3 to pure EtOAc) to afford the desired (R)-1-(2-((6-butoxy-1,2,4,5-tetrazin-3-
yl)oxy)ethyl)-3-(1-phenylethyl)urea 71. Yield : 99mg, 66%. Aspect : Pink fluorescent powder.

IH NMR (300 MHz, Acetone-ds, 25°C, TMS) & 7.16-7.34 (m, 5H, Harom), 6.02 (d, 1H, 3Jrn = 9 Hz, -NHurea-), 5.85
(t, 1H, 3JH-n = 6 Hz, -NHurea-), 4.91 (quint, 1H, 3Ju.+ = 6 Hz, Haiph), 4.52-4.59 (m, 4H, -CH>-), 3.62 (quint, 2H, 3Jx-H
=6 Hz, -CH2-), 1.87 (quint, 2H, 3Ju.n = 6 Hz, -CH2-), 1.54 (sext, 2H, 3Ju.n = 6 Hz, -CH>2-), 1.38 (d, 3H, 3Ju-H = 6 Hz,
-CHa), 0.99 (t, 3H, 3Ju-n = 6 Hz, -CHa).

13C NMR (75 MHz, Acetone-ds, 25°C, TMS) & 167.3 (s, 1C, Ctetrazine), 167.2 (S, 1C, Ctetrazine), 158.1 (s, 1C, C=0),
146.6 (S, 1C, Carom,quat), 129.1 (S, 2C, Carom), 127.4 (S, 1C, Carom), 126.8 (S, 2C, Carom), 70.0 (S, 1C, -CHZ-), 69.9 (S,
1C, -CHz-), 50.1 (s, 1C, -CH2-), 39.6 (s, 1C, Cquat), 31.4 (s, 1C, -CH2-), 23.5 (s, 1C, -CH2-), 19.7 (s, 1C, -CH2-),
14.0 (s, 1C, -CHa).

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+H]* calculated for C17H2sNeO3 361.1988, found 361.1985.

Melting point 96-97°C.
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Partie experimentale

(R)-1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-((6-butoxy-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)oxy)-1-
phenylethyl)urea 72
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General procedure D was applied using 54 (152mg, 0.39mmol, 1.0eq), 67 (74mg, 0.39mmol, 1.0eq) DMAP (59mg,
0.48mmol, 1.2eq) and 13mL of distilled DCM. The crude product was purified by two subsequent flash
chromatographies, eluent 1 : gradient of Cyclohexane and EtOAc 8/2 to 6/4 ; eluent 2 : Cyclohexane/EtOAc 7/3),
affording the desired (R)-1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(2-((6-butoxy-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)oxy)-1-phenylethyl)urea
72. Yield : 148mg, 70%. Aspect : Pink fluorescent liquid.

1H NMR (300 MHz, Acetone-ds, 25°C, TMS) & 8.80 (s, 1H, -NHurea-), 8.12 (s, 2H, Harom), 7.55 (t, 3H, 3J1.+ = 9 Hz,
Harom), 7.39 (t, 2H, 3Jn1 = 9 Hz, Harom), 7.30 (t, 1H, 3Ju+ = 9 Hz, Harom), 7.01 (d, 3Ju+ = 6 Hz, -NHurea-), 5.55 (q,
1H, 3J4-H = 6 Hz, -CHaiiph-), 4.90 (t, 2H, 3Ju.1 = 6 Hz, -CH2-), 4.54 (t, 2H, 3Jn.1 = 6 Hz, -CH2-), 1.85 (quint, 2H, 3J1-H
=6 Hz, -CH>-), 1.52 (sext, 2H, 3Ju.1 = 6 Hz, -CH2-), 0.97 (t, 3H, 3JH.n = 6 Hz, -CHs3).

13C NMR (75 MHz, Acetone-ds, 25°C, TMS) 0 167.4 (S, 1C, Ctetrazine), 167.1 (S, 1C, Ctetrazine), 155.2 (S, 1C, C:O),
143.3 (s, 1C, Carom), 140.4 (s, 1C, Caom), 131.8-133.1 (large q, 2C, 2Jcr = 33 Hz, C-CFs), 119.1-129.9 (large g,
2C, 1JC-F = 271 Hz, -CFS), 129.4 (S, 2C, Carom), 128.6 (S, 1C, Carom), 127.9 (S, 2C, Carom), 118.6 (d, 2C, 4JC-F =4
Hz, Carom), 115.1 (quint, 1C, “Jc-r = 4 Hz, Carom), 72.2 (s, 1C, -CH2-), 70.1 (s, 1C, -CHz2-), 53.6 (s, 1C, -CHaiiph-),
31.4 (s, 1C, -CHz-), 19.7 (s, 1C, -CHz-), 14.0 (s, 1C, -CHa).

19F NMR (282 MHz, Acetone-ds, 25°C, CFCls) & -62.6 (s, 6F, -CFa).

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+H]* calculated for C23H23NeOsFs 545.1736, found 545.1738.

1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-((1R,2S)-1-((6-butoxy-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)oxy)-1-
phenylpropan-2-yl)urea 73
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General procedure D was applied using 68 (171mg, 0.42mmol, 1.0eq), 67 (80mg, 0.42mmol, 1.0eq), DMAP (61mg,
0.50mmol, 1.2eq) and 14mL of distilled DCM. The crude product was purified by two subsequent flash chromatographies
(eluent 1 and 2 : Cyclohexane/EtOAc 8/2) to afford the desired 1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-((1R,2S)-1-((6-
butoxy-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)oxy)-1-phenylpropan-2-yl)urea 73. Yield : 210mg, 89%. Aspect : pink fluorescent oil.

1H NMR (300 MHz, Acetone-ds, 25°C, TMS) & 8.56 (s, 1H, -NHurea-), 8.10 (s, 2H, Harom), 7.52 (d, 3H, Harom), 7.38
(t, 2H, Harom), 7.34 (g, 1H, Harom), 6.35-6.40 (m, 2H, -NHurea- and Haiiph), 4.50 (M, 1H, Haiph), 4.47 (t, 2H, 3J4+ =6
Hz), 1.81 (quint, 2H, 3Ju.n = 6 Hz, -CH2-), 1.49 (sext, 2H, 3J4.H = 6 Hz, -CH2-), 1.28 (d, 3H, 3J1.H = 6 Hz, -CHs3),
0.95 (t, 3H, 3JH.H = 6 Hz, -CH3).

13C NMR (75 MHz, Acetone-ds, 25°C, TMS) & 167.3 (s, 1C, Ceetazine), 167.0 (S, 1C, Cteazine), 155.1 (s, 1C, C=0),
143.3 (s, 1C, Carom), 138.0 (s, 1C, Carom), 131.7-133.0 (large q, 2C, 2Jcr = 32 Hz, C-CFs), 119.1-129.9 (large q,
2C, 1JC-F = 271 Hz, -CF3), 129.3 (S, 2C, Carom), 129.0 (S, 1C, Carom), 127.4 (S, 2C, Carom), 118.5 (d, 2C, 4JC-F =4
Hz, Carom), 115.0 (quint, 1C, 4\]C-F =4 Hz, Carom), 83.2 (S, 1C, -CHZ-), 70.1 (S, 1C, -CHZ-), 50.7 (S, 1C, -CHaIiph'),
31.3 (s, 1C, -CHz-), 19.6 (s, 1C, -CH2-), 15.0 (s, 1C, -CHs), 14.0 (s, 1C, -CHa).

19F NMR (282 MHz, Acetone-ds, 25°C, CFCls) & -62.6 (s, 6F, -CFa).

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+Na]* calculated for C24H24NsO3FeNa 581.1712, found 581.1719.
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Partie experimentale

(R)-1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(1-((6-butoxy-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)oxy)propan-2-
yhurea 74
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General procedure D was applied using 69 (139mg, 0.42mmol, 1.0eq), 67 (80mg, 0.42mmol, 1.0eq), DMAP (61mg,
0.50mmol, 1.2eq) and 14mL of distilled DCM. The crude product was purified by a flash chromatography, eluting with a
gradient of Cyclohexane/EtOAc 9/1 to 1/1, affording the desired (R)-1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(1-((6-butoxy-
1,2,4,5-tetrazin-3-yl)oxy)propan-2-yl)urea 74. Yield : 138mg, 68%. Aspect : Pink fluorescent solid.

IH NMR (300 MHz, Acetone-ds, 25°C, TMS) & 8.65 (s, 1H, -NHurea-), 8.12 (S, 2H, Harom), 7.52 (S, 1H, Harom), 6.44
(t, 1H, 3Jun = 6 Hz, -NHurea-), 5.45 (M, 1H, -CHaiph-), 4.52 (t, 2H, 3Jun = 6 Hz, -CH2-), 3.72-3.81 (m, 1H, Haipn),
3.52-3.61 (M, 1H, Haiph), 1.85 (quint, 2H, 3Jn+ = 6 Hz, -CH2-), 1.52 (sext, 2H, 3Jun = 6 Hz, -CHz-), 1.47 (d, 3H,
3JnH = 6 Hz, -CHa), 0.98 (t, 3H, 3Ju+ = 6 Hz, -CHa).

13C NMR (75 MHz, Acetone-de, 25°C, TMS) 0 167.2 (S, 1C, Ctetrazine), 167.0 (S, 1C, Ctetrazine), 155.8 (S, 1C, C:O),
143.5 (s, 1C, Carom), 131.7-133.0 (large q, 2C, 2Jc.r = 33 Hz, C-CF3), 119.1-129.9 (large q, 2C, Jc.r = 270 Hz, -
CF3), 118.5 (d, 2C, 4Jcr = 3 Hz, Carom), 114.9 (quint, 1C, *Jc-F = 4 Hz, Carom), 76.3 (S, 1C, -CHz-), 70.0 (s, 1C, -
CHz-), 44.7 (s, 1C, -CHaiiph-), 31.4 (s, 1C, -CH2-), 19.7 (s, 1C, -CHz-), 17.3 (s, 1C, -CHs), 14.0 (s, 1C, -CHa).

19F NMR (282 MHz, Acetone-ds, 25°C, CFCl3) & -62.6 (s, 6F, -CF3).

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+H]* calculated for C1sH21NeOsFe 483.1579, found 483.1570.

Melting point 126-128°C.

1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(1-((6-butoxy-1,2,4,5-tetrazin-3-yl)oxy)-2-
methylpropan-2-yl)urea 75

General procedure D was applied using 70 (145mg, 0.42mmol, 1.0eq), 67 (80mg, 0.42mmol, 1.0eq), 61mg of DMAP
(0.50mmol, 1.2eq) and 14mL of distilled DCM. The crude product was purified by a flash chromatography, eluting with a
gradient of Cyclohexane/EtOAc 8/2 to 7/3, affording the desired 1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(1-((6-butoxy-
1,2,4,5-tetrazin-3-yl)oxy)-2-methylpropan-2-yl)urea 75. Yield : 143 mg, 72%. Aspect : pink fluorescent powder.

IH NMR (300 MHz, Acetone-ds, 25°C, TMS) 0 8.52 (S, 1H, -NHurea'), 8.10 (S, 2H, Harom), 7.52 (S, 1H, Harom),
6.17 (s, 1H, -NHureas), 4.75 (s, 2H, -CH2-), 4.52 (t, 2H, 3Jun = 6 Hz, -CHz-), 1.85 (quint, 2H, Jus = 6 Hz, -CHz-),
1.45-1.58 (M, 8H, -CHz- and 2 -CHs), 0.97 (t, 3H, 3Jrn = 12 Hz, -CHa).

13C NMR (75 MHz, Acetone-dG, 25°C, TMS) 5 167.4 (S, 2C, Ctetrazine), 154.9 (S, 1C, C:O), 143.4 (S, 1C, Carom),
131.7-133.0 (large q, 2C, 2Jcr = 33 Hz, C-CFs), 119.1-129.9 (large q, 2C, XJcr = 271 Hz, -CFs), 118.4 (d, 2C, “Jc.
F = 3 Hz, Carom), 114.8 (quint, 1C, *Jcr = 5 Hz, Carom), 74.1 (s, 1C, -CHz-), 70.0 (s, 1C, -CHz-), 53.6 (s, 1C, Cauat),
31.4 (s, 1C, -CHz-), 24.8 (s, 2C, -CHs), 19.6 (s, 1C, -CHz-), 14.0 (s, 1C, -CHa).

19F NMR (282 MHz, Acetone-ds, 25°C, CFCl3) 3 113.9 (s, 6F, -CFs3).

HRMS (ESI*-TOF) m/z [M+H]* calculated for C19H23NeO3sFs 497.1736, found 497.1740.

Melting point 163-165°C
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Annexes

Annexe 1 Comparaisons des structures calculées dans le vide et dans l'acétonitrile avec T et 9 ainsi que
les différents complexes 1-X et 9-X (X=anion) (niveau : APFD/6-31+G(d,p)

Entrée 1-X dans le vide 1-X dans 'ACN 9-X dans le vide 9-X dans 'ACN
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Annexe 2 Méthode de Tardajos et Gonzalez-Gaitano

La méthode de Tardajos et Gonzalez-Gaitano permet de décrire les équilibres chimiques
supramoléculaires par RMN en s'appuyant sur un modéle d'interaction cyclodextrine-anion.[2>>268 En
effet, la complexation est un équilibre chimique conduisant a I'apparition de deux especes en solution
aux environnements magnétiquement non équivalents. Le déplacement chimique observé sera alors
une moyenne pondérée par le poids de chaque espéce en solution, permettant de mesurer le
déplacement de I'équilibre. Le déplacement chimique global peut ainsi étre exprimé comme la somme
des contributions du déplacement chimique du complexe &« et du récepteur (ou de l'anion) &,
pondérées par leurs fractions molaires respectives x; et xc :

(i) : 6= XiSi + ch8cx
Ici, on considére le récepteur soit 8 = &,. Si la concentration en ligand [L]o est maintenue
constante, I'équation devient :

(8ex — 81)

Ll [l O =0,

Ou [L:H] est la concentration en complexe.

On définit alors A& comme la différence entre le déplacement chimique du récepteur et celui
mesuré apres chaque ajout d'hote a la solution de récepteur. L'équation (i) devient :

(4]
[Llo

L'application de la loi d’action de masse permet de définir la constante d'association K, comme

(iii) : AS = A8,

suit :

(iv) : K, = [L: H] _ [L: H]
"2 T ILIH] (L] — [L:HD([H], — [L: H])

En développant I'équation et en exprimant [L:H] en fonction de K, puis en factorisant I'équation

résultante et en exprimant le rapport molaire R comme R = [L]o/[H]o, on obtient I'équation :

1 1 \?2
Ll 1+ R+ + <1+R+ ) — 4R
0 [L1oK, [L1oK,

N[ =

() : [L:H] =

Cette équation (v) comporte deux solutions, une seule ayant une signification physique. Pour une
série de R, en réinjectant I'équation (v) dans |'équation (i) de départ, il devient alors possible de

déterminer le déplacement chimique calculé.

Un traitement mathématique classique minimisant la somme des différences quadratiques E
permet de générer le vecteur (K, A8,), déterminant ainsi la valeur de la constante d'association :

() E = ) (8 = Scatc)?
i=1
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Annexes

Annexe 3 Détermination des constantes d’association de T avec TBACl et 8 avec TBAC! et détermination des K,
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Annexe 4 Expériences de spectrométrie de masse avec le mélange 1/TBABr
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Annexe 5 Expériences de spectrométrie de masse avec le mélange 1/TBAI
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Annexe 6 Expériences de spectrométrie de masse avec le mélange 1/TBASCN
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Typical electrospray spectra obtained for the 1:1 1/TBASCN mixture
a) Electrospray mass spectrum of an equimolar (10 M) mixture of 1/TBASCN (90/10 acetonitrile/water) b) MS/MS
spectrum of the [(1)-SCN] ion—c) MS/MS spectrum of the [(1),-SCN]" ion

285



Intensity [cps)

Intensity (cps)
[
n
m
+
]
=]

5,0E+07

Intensity [cps)

Annexes

Annexe 7 Expériences de spectrométrie de masse avec le mélange 1/TBAPFs
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Typical electrospray spectra obtained for the 1:1 1/TBAPF6 mixture

a) Electrospray mass spectrum of an equimolar (10~ M) mixture of 1/TBAPFs (90/10 acetonitrile/water) b) MS/MS

spectrum of the [(1)-PF¢]” ion— c) MS/MS spectrum of the [(1),-PF6] ion
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Annexe 8 Définition du rendement quantique et Dosages photophysiques avec le mélange 1/TBABr

Emission spectra of reference and compound 1 were recorded using the maximum absorption wavelength of the
reference, Rhodamine-6G, as excitation wavelength. The fluorescence quantum yield ®r was determined using
Rhodamine-6G as reference (®¢= 0.91 in ethanol). 258

Emission curves of compound 1 and reference in
reference conditions
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Emission curves of compound 1 and reference in reference conditions

From these spectra was determined the quantum yield using the definition described by Brouwer et al. 324

¢i — Flfsnlz s
f FSfin2 f

Where :
(D} and @f are fluorescence quantum yields of sample and standard reference
Fiand F* are integrated areas of sample and standard fluorescence curves

f; and f; are absorption factors of sample and standard reference, calculated from the formula f, = 1 — 10~4x, where A,
is the absorbance of species x

n; and n, correspond to refraction indexes of sample and standard reference
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Absorption titration spectra of 1 with TBABr (0 to 160
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Annexe 9 Dosages photophysiques avec le mélange 1/TBAI

Absorption titration spectra of 1 with TBAI (0 a 200 eq)
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Analyse des temps de vie
Annexe 10 Dosages photophysiques avec le mélange 1/TBASCN

Absorption titration spectra of 1 with TBASCN (0 to 300
equivalents)
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Annexe 11 Dosages RMN du produit T avec les sels TBABr, TBAI et TBASCN et détermination des Ky
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Annexe 12 Expériences DOSY : étude de l'interaction entre 1 et TBAF
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Annexe 13 Comparaisons des structures calculées dans le vide et dans ['acétonitrile avec les structures

10-13 et les complexes anioniques associés
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Annexes

Annexe 14 Comparaisons des structures calculées dans le vide et dans l'acétonitrile avec les structures
14-16 et les complexes anioniques associés
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Annexe 15 Géométries optimisées, ESP et NClplots des récepteurs 10-16

Annexes

Entrée

Géométries optimisees

ESP

NClplot

298



Annexes

Annexe 16 Géométries optimisées, ESP et NClplots des complexes 10-16 avec l'anion fluorure
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Annexes

Annexe 17 Géométries optimisées, ESP et NClplots des complexes 10-16 avec l'‘anion bromure
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Annexes

Annexe 18 Géométries optimisées, ESP et NClplots des complexes 10-16 avec [‘anion iodure
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Annexes

Annexe 19 Parametres géométriques clés des complexes 1-X, 10-X, 11-X, 12-X et 13-X (X=F, Br, I)

Entrée Liaison! (z dstances en A 1-F 10-F 11-F 12-F 13-F
1 Na-Ha 1.076 1.086 1.088 1.094 1.089
2 Nb-Hs 1.038 1.040 1.052 1.057 1.058
3 C-Hc 1.085 1.085 1.085 1.085 1.085
4 Ha-X 1.466 1.459 1.426 1.396 1.396
5 Hp-X 1.696 1.743 1.585 1.530 1.506
6 He-X 3.010 3.477 2.920 3.043 2.835
7 X-centroide 2.556 2.591 2.626 2.692 2.727
8 Ne-X 2.971 2.995 3.009 3.012 2.986
9 Ng-X 2.992 3.009 3.011 3.016 3.000
10 Ne-X 2.901 2.934 2.992 3.097 3.170
11 N#-X 2.904 2.938 2.981 3.088 3.168

Entrée Liaison® 1-Br 10-Br 11-Br 12-Br 13-Br
1 Na-Ha 1.032 1.036 1.041 1.043 1.041
2 Nb-Hs 1.026 1.031 1.035 1.038 1.036
3 C-Hc 1.088 1.085 1.087 1.086 1.085
4 Ha-X 2.297 2.276 2.200 2.173 2.173
5 Ho-X 2.426 2.347 2.244 2.188 2.180
6 He-X 3.214 3.889 3.038 3.190 3.110
7 X- centroide 3.263 3.243 3.263 3.318 3.299
8 Ne-X 3.637 3.644 3.634 3.664 3.608
9 Ng-X 3.634 3.576 3.579 3.589 3.570
10 Ne-X 3.536 3.558 3.589 3.681 3.670
11 N#-X 3.517 3.479 3.522 3.594 3.615

Entrée Liaison!®! 1 10-I 11-| 12-| 13-
1 N.-H. 1.029 1.032 1.035 1.037 1.036
2 Np-Hp 1.023 1.027 1.032 1.034 1.032
3 C-H. 1.088 1.086 1.088 1.086 1.085
4 Ha-X 2.545 2.516 2.469 2.435 2.430
5 Hp-X 2.751 2.606 2.461 2.416 2.419
6 He-X 3.499 3.998 3.173 3.352 3.261
7 X- centroide 3.490 3.504 3.517 3.540 3.525
8 N-X 3.774 3.904 3.892 3.902 3.848
9 Na-X 3.722 3.810 3.803 3.777 3.773

10 Ne-X 3.874 3.803 3.837 3.907 3.887
11 N¢-X 3.822 3.695 3.736 3.773 3.798
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Annexe 20 Parametres géométriques clés des complexes 9-X, 14-X, 15-X et 16-X (X=F, Br, I)

Annexes

Entrée Liaison! (z dstances en A 9-F 14-F 15-F 16-F
1 Na-Ha 1.081 1.085 1.097 1.100
2 Nb-Hb 1.040 1.041 1.051 1.055
3 C-Hc 1.085 1.085 1.085 1.084
4 Ha-X 1.444 1.433 1.395 1.375
5 Hp-X 1.680 1.676 1.586 1.526
6 He-X 2.761 2.749 2.690 3.147
7 X-centroide 2.562 2.568 2.638 2.662
8 Nc-X 2.969 2.967 2.974 2.950
9 Ng-X 3.000 3.012 3.021 3.005
10 Ne-X 2.897 2.894 2.995 3.053
11 N¢-X 2.914 2.926 3.026 3.091

Entrée Liaison® 9-F 14-F 15-F 16-F
1 Na-Ha 1.037 1.040 1.042 1.043
2 Np-Hp 1.033 1.034 1.037 1.038
3 C-Hc 1.086 1.086 1.086 1.084
4 Ha-X 2.231 2.221 2.202 2.160
5 Hp-X 2.278 2.270 2.205 2.178
6 He-X 3.059 3.125 2.882 3.241
7 X- centroide 3.231 3.233 3.253 3.271
8 Nc-X 3.607 3.599 3.594 3.592
9 Ng-X 3.582 3.594 3.585 3.559
10 Ne-X 3.529 3.519 3.564 3.628
11 N¢-X 3.492 3.503 3.540 3.579

Entrée Liaison!®! 9-F 14-F 15-F 16-F
1 Na-Ha 1.032 1.034 1.034 1.038
2 Np-Hp 1.029 1.031 1.034 1.034
3 C-H. 1.086 1.086 1.087 1.084
4 Ha-X 2.500 2.486 2.495 2.415
5 Hp-X 2.523 2.512 2.425 2.413
6 He-X 3.249 3.323 3.038 3.378
7 X- centroide 3.483 3.473 3.494 3.493
8 Nc-X 3.848 3.836 3.826 3.818
9 Ng-X 3.815 3.814 3.813 3.768
10 Ne-X 3.761 3.742 3.785 3.834
11 N¢-X 3.716 3.712 3.755 3.768
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28-X dans 'ACN
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28-X dans le vide

27-X dans 'ACN

27-X dans le vide

26-X dans 'ACN

26-X dans le vide

Annexe 21 Comparaisons des structures calculées dans le vide et dans l'acétonitrile avec les structures 26-28 et les complexes anioniques associés
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Annexes

Annexe 22 Dosages RMN du produit 26 avec les sels TBAC|, TBABr, TBAI et TBASCN
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Annexes

Annexe 23 Corrélations entre les valeurs d’énergie d'interaction théoriques et expérimentales
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Annexes

Annexe 24 Expériences de spectrométrie de masse avec le mélange 26/TBAPFs
(ici 26 est noté 1)
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b) MS/MS [(1)+PF.]-

[PFe]
1009 144.9

Figure S1: Electrospray spectra obtained for 26-NBu4PFs (a) Electrospray spectra of an equimolar mixture (10~ M) of
26/ NBu4PFs in a mixture of acetonitrile/water 90/10 (b) MS/MS spectrum of [(26)+PFe] ion
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Annexe 25 Dosages photophysiques avec le mélange 26/TBABr
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Annexe 26 Dosages photophysiques avec le mélange 26/TBAI

Absorption titrgtion spectra of 26 with NBu,l (0 to 200 equivalents)
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Annexe 28 Dosages RMN du produit 27 avec TBAC, TBABr, TBAI et TBASCN et détermination des K,
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Annexe 29 Dosages photophysiques avec le mélange 27/TBABr (ici 27 est noté 3)
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Annexe 30 Dosages photophysiques avec le mélange 27/TBAI (ici 27 est noté 3)
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Annexe 31 Dosages photophysiques avec le mélange 27/TBASCN (ici 27 est noté 3)
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Annexes

Annexe 32 Expériences de spectrométrie de masse avec le mélange 27/TBASCN
(ici 27 est noté 2)

Intens.
x107

30

"

442.0 [(2]+SCN]

442.0

a) ESI MS

l 537.0
L " N |

[(2),+SCN]
825.9
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L L
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316.4
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8259

£ F:) ) =0

=0 C3) T
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(a) Electrospray spectra of an equimolar mixture (10~ M) of 27/ NBusSCN in a mixture of acetonitrile/water 90/10
(b) MS/MS spectrum of [(27)+SCN]" ion (c) MS/MS spectrum of [(27)>+SCN] ion
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Annexes

Annexe 33 Parametres structuraux caractéristiques des complexes 28-X (X=Cl, Br, ) mesurés sur les
géométries optimisées au niveau APFD/6-31+G(d,p)

Entrée | Liaison®™ 28 28-Cl | 28-Br | 28I
1 N.-H. 1.010 1.038 1.036 | 1.030
2 Nb-Hp 1.009 1.031 1.030 | 1.027
3 C-H. 1.088 1.087 1.088 | 1.088
4 Ha-X - 2.091 2.245 | 2.518 ON o
5 Hp-X -- 2.165 2.312 | 2.547 \Q\N}N(\/O\HN“M
6 He-X - 3.253 | 3.313 [3.471 O S
7 X- -- 3.124 3.257 | 3.512
centroide
8 N-X -- 3.487 3.634 | 3.881
9 Ng-X -- 3.512 3.616 | 3.848
10 Ne-X -- 3.400 3.544 | 3.778
11 Ns-X -- 3.410 3.510 | 3.731

[a] distances en A
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Annexe 34 Dosages RMN du produit 28 avec les sels TBABr, TBAl et TBASCN
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Annexe 35 Dosages photophysiques avec le mélange 28/TBABr (ici 28 est noté 4)

Absorption titration spectra of 28 with NBu,Br (0 to 160 equivalents)
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Annexes

Annexe 36 Dosages photophysiques avec le mélange 28/TBAI (ici 28 est noté 4)

Absorption titiration spectra of 28 by NBu,l (0 to 200 eguivalents)
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Annexe 37 Dosages photophysiques avec le mélange 28/TBASCN (ici 28 est noté 4)

Absorption titration spectra of 28 by NBu,SCN (0 a 300 équivalents)
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Annexes

Annexe 38 Expériences de spectrométrie de masse avec le mélange 28/TBAI

(ici 28 est noté 3)
intens, 466.0 [(3)+I]
a) ESIMS
[(3)2+1]
e 804.9
R W S
ntens. N [(3)+1] 465.9
258.9
b) MS/MS [(3)+I]
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11 126.9 1
e [(3).+1] sos1
) MS/MS [(3),+1]"
¢ [(3)+]
266.0

£ ) £ Eo—

Electrospray spectra obtained for 28-NBuyl (a) Electrospray spectra of an equimolar mixture (10~ M) of 26/ NBu,l in
a mixture of acetonitrile/water 90/10 (b) MS/MS spectrum of [(28)+I] ion (c) MS/MS spectrum of [(28),+] ion
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Annexe 39 Caractérisations du produit 36 et du sous-produit issu du réarrangement intramoléculaire

Annexes
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Annexe 40 Comparaisons des structures calculées dans le vide et dans ['acétonitrile avec les structures
37-38 et les complexes anioniques associés
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Annexes

Annexe 41 Comparaisons des structures calculées dans le vide et dans [‘acétonitrile avec les structures
39-40 et les complexes anioniques associés

Entrée 39-X dans le vide 39-X dans 'ACN

1 Seul J\:} 2
ey LB

Bhetedy

9 s 9 .
2 Cplx Cl 9 3
){':_ & JE‘,; 9
J‘ 1 d
>a B ]
S ZY
J 9
3 Cplx Br Py
paa it
¥]
4 Cplx | f{‘ ° ‘”

Entrée 40-X dans le vide

1 Seul J?"
" 3 o i

’re ° -
9 )
2 Cplx Cl P
] P J:J
JJ'\ > b4
oi‘ 2 ‘f xf
e o 2
9 Fan
ot ae
3 Cplx Br 'y
R
R J‘b
oo 2 ,70
e 90 0, 0y°
»e, & 3.5,
Y ‘ <9 &
J 9
4 Cplx 1 o
2 ° ;”‘
j‘\‘_ 9 2 o ~
. % QN‘*J
»2, ¢ Lag%
H) i

326



Annexes

Annexe 42 Dosages photophysiques avec le mélange 8/TBACI

Absorption titration spectra of 8 by NBu,Cl (0 to 70 equivalents)
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Annexes

Annexe 43 Dosages photophysiques avec le mélange 37/TBABr

Absorption titration spectra of 37 with NBu,Br (0 to 160 equivalents)
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Annexes

Annexe 44 Dosages photophysiques avec le mélange 37/TBAI

Absorption titration spectra of 37 by NBu,l (0 to 200 equivalents)
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Annexe 45 Dosages photophysiques avec le mélange 38/TBABr

Absorption titration spectra of 38 by NBu4Br (0 to 160 equivalents)
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Annexe 46 Dosages photophysiques avec le mélange 38/TBAI

Absorption titration spectra of 38 by NBuyl (0 to 200 equivalents)
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Host + 25eq NBu4Cl

Annexes

Annexe 47 Dosages RMN du produit 37 avec les sels de TBACl et TBABr
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Host + 160eq NBu4l

Annexes

Annexe 48 Dosages RMN du produit 37 avec les sels TBAI

Host + 140eq NBu4l

Host + 120eq NBu41

Host + 100eq NBu41

Host + 90eq NBu4I

Host + 80eq NBu4I

Host + 70eq NBU4L

Host + 65eq NBU4T

Host + 60eq NBU4T

Host + 55eq NBu4I

Host + 50eq NBu4I

Host + 45eq NBU4T

S

Host + 40eq NBU4T

Host + 35eq NBu4T

Host + 30eq NBu4I

Host + 25eq NBu4I

W
Host + 20eq NBu4L )|

Host + 15eq NBU4L 1.

I3

TR

Host + 10eq NBu4l

Host + 8eq NBu4l

Host + 6eq NBu4l

o sg el

—

110 105 100 95 90

Dosage RMN TH
37 + TBAI

0 50 100

Equivalents de TBAI
x Ha, Abobs ——Hb, Adcalc

—Hc, Abcalc x Hc, Abobs

150

——Ha, A8calc
x  Hb, Abobs

Host + 150E NBu4l
Host.+.140ka NBUAI

Host '+ 120pq NBU4L

Host + 100pq NBu4I

Host + 90efj NBu4l

Host + 80efj NBUAL

Host + 70eh NBu4l

Host + 65ef) NBu4L

Host + 60ef) NBu4L

Host + 55efj NBu4L

Host + 50efj NBu4L

Host + 45efj NBu4l

Host + 40efj NBu4L

Host + 35ef} NBu4L

Host + 30efj NBu4L

Host + 25ef) NBu4l

Host + 20ef NBu4L

Host + 15ef) NBUAL

Host + 10ef NBu4l

Host + 8eq|NBudl

Host + 6eq|NBu4l
Host + 4eq|NBudl

Host + 2eq|NBudl
Host alone

Host + 160eq NBu41

60 70 80 90 -100 160 170

1 (ppm)

410 120 -130 140 -150

Host + 140eq NBudl

Host + 120eq NBu4l

Host + 100eq NBu4l

Host + 90eq NBu4T

Host + 80eq NBu4T

Host + 70eq NBu4L

Host + 65eq NBu4l

Host + 60eq NBu4T

Host + S5eq NBu4T

Host + 50eq NBu4T

Host + 45eq NBu4l

Host + 40eq NBu4l

Host + 35eq NBu4l
Host + 30eq NBu4T

Host + 25eq NBu4l

Host + 20eq NBu4l

Host + 15eq NBu4l

Host + 10eq NBu4T

Host + 8eq NBu4l

PNl

Host + 6eq NBu4

Host + 4eq NBu4I

Host + 2eq NBu4l

Host alone

62,06

Host + 160eq NBudl A

210 6214

6218 6222 6226 2.4

1 (ppm)

;7 6234 6238

-62.46

6250

Host + 120eq NBudl | f\

Host + 100eq NBu4l | ji_

Host + 90eq NBu4T mn
Host + 80eq NBu4l n

£7) %)

Host + 65eq NBudL ___

Host + 60eq NBu4L 1

Host + 55eq NBu4l n

Host + 50eq NBu4l

};;ss;}%zsi

Host + 45eq NBu4l

Host + 40eq NBu4l

Host + 35eq NBu4l

Host + 30eq NBu4l N

Host + 25eq NBu4l n

Host + 20eq NBu4L

Host + 10eq NBu4l

M.
Host + 15eq NBu4l "~
N
Host + 8eq NBu4L "

Host + 6eq NBu4T "
Host + 4eq NBu4l "

Host + 2eq NBudl "
Host alone I

==EE=EEEAClS

TCCTCOTCECT Tl

a2 a2 an

24 s a2 a9 a3 a3 a3

128
1 (ppm)

133

134

135

2 o0
-0,1
-0,2
0,3

—Fa, Abcalc
X Fh, Abobs

Dosage RMN 19F
37 + TBAI

Equivalents de TBAI

x Fa, Abobs
——Fc, Abcalc

Fb, Abcalc
% Fc, Abobs

334



Annexes

Annexe 49 Dosages photophysiques avec le mélange 39/TBABr

Absorption titration spectra of 39 by NBu,Br (0 to 160 equivalents)
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Annexe 50 Dosages photophysiques avec le mélange 39/TBAI

Absorption titration spectra of 39 by NBu,l (0 to 200 equivalents)
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Annexe 51 Dosages RMN du produit 39 avec les sels de TBACl et TBABr
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Annexe 52 Dosages RMN du produit 39 avec le sel TBAI
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Annexe 53 Comparaisons des structures calculées dans le vide et dans [‘acétonitrile du récepteur 42 et
des complexes anioniques associés

42-X dans 'ACN
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Annexe 54 Plans définis pour 42 et 42-X en utilisant le logiciel Chimera
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Annexe 55 Spectres MS/MS typiques obtenus avec les différents adduits observés avec 42 (noté ici 2)
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Annexe 56 Mécanismes des fragmentations associées au Schéma 5.5

Annexes
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Annexe 57 Dosages RMN du produit 42 avec les sels TBAC|, TBABr, TBAl et TBASCN
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Annexe 58 Dosages photophysiques avec le mélange 42/TBABr (ici 42 est noté 2)

Absorption titration spectra of 2 with TBABr (0 to 160 equivalents)
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Annexe 59 Dosages photophysiques avec le mélange 42/TBAI (ici 42 est noté 2)

Absorption titration spectra of 2 by TBAI (0 to 200 equivalents)

Annexes
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Annexe 60 Dosages photophysiques avec le mélange 42/TBASCN (ici 42 est noté 2)

Absorption titration spectra of 2 with TBASCN (0 to 300 equivalents)
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Annexe 61 Comparaison des récepteurs 1 et 42

Data from 1 were extracted from our previous study.?>4!

Annexes

Nf—Nh
CF -
3 VS 04<\ />7O
0 FaC o — Ne-Ng  “— o) CF,
M 0N >‘N'? /NC‘/<
F;C N7 Ng \n Np Na Hb HS Nd
' ' \ /
H, H, NeN/)\CI Ha 42 Hd
1 ¢ FsC CF3
Geometrical parameters
Entry Bond® 1 1-Cl 1-Br 1-1 42 42-Cl 42-Br 42-|
1 Na-Ha 1.011 1.037 1.034 1.029 1.009 1.026 1.026 1.023
2 Nb-Hb 1.011 1.030 1.027 1.023 1.009 1.023 1.022 1.020
3 Ne-He - - - - 1.008 1.022 1.020 1.020
4 Ng-Hd - -—- -- -- 1.010 1.027 1.027 1.026
5 Ha-X - 2.099 2.217 2.545 --- 2.190 2.343 2.617
6 Hp-X - 2.207 2.399 2.751 --- 2.256 2.440 2.702
7 He-X 2.243 2.464 2.745
8 Ha-X -- - --- --- - 2.223 2.310 2.533
9 X- --- 3.12 3.15 3.49 -- 3.313 3.421 3.785
centroid
10 Ne-X - 3.491 3.515 3.774 - 3.494 3.761 4.109
11 N¢-X - 3.500 3.579 3.722 --- 3.664 3.753 3.877
12 Ng-X - 3.411 3.393 3.874 - 3.561 3.851 4.223
13 Nh-X - 3.403 3.436 3.822 --- 3.736 3.854 4.017
[a] distances in A
NMR shifts
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2
§_1,5 :.' _ ——:": R UL T 1-Cl-
% /; = = 1-Br-
£ 1/
= i/ 1-1-
X R -
805 ; — -==2-Cl-
- - 2-B
0 & -Br-
0 10 20 — e 2-|-
Equivalents of anion added

Absolute NMR shifts for Hy T and 42 (here 2 refers to compound 42)

Entry Ka, Ha/mal™ Ka, Ho/mc'™ Ka, Hg/nn™ Ka, specrir™

1 1-Cl 5893 5700 5000 4892 +1 (0.6%)
2 42-Cl 459 487 61 424 +1 (0.4%)
3 1-Br 375 371 452 375 +1(0.1%)
4 42-Br 114 116 93 296 £ 1 (1.3%)
5 1 64 67 77 70 +1(0.2%)
6 42-| 21 22 33 20+ 1 (0.2%)
7 1-SCN 37 37 59 37 +1(0.4%)
8 42-SCN 11 12 17 11+1(0.1%)
9 1-PF __1b] __Ib] __Ib] __Ib]

10 42-PF __Ib] __Ib] __Ib] __Ib]

[a] Binding constants in L/mol [b] No binding was observed

Association constants measured by NMR titrations of 1 and 42 with different anions

Entry Ka, abs, secrr™® Ka, fluo® Ka, fiuo, specri™) Ka, decay!®
1 1-Cl 108 + 1 (10%) 1763 1875 + 1 (1%) 1461
2 42-Cl 11190 * 1 (1%) 27141 27886 + 1 (1%) 30000
3 1-Br 810 = 1 (11%) 1176 1217 + 1 (3%) 478
4 42-Br 196 + 1 (2.1%) 1325 1267 + 1 (1.0%) 1300
5 1 980 + 1 (14%) 1479 1390 + 1 (1%) 532
6 42-| 8 +1(0.5%) 564 514 £ 1 (1.7%) 237
7 1-SCN 26 £1(1%) 1386 1341 £ 1 (1%) 163
3 42-SCN 18 + 1 (0.6%) 491 499 + 1 (2.5%) 899
9 1-PF, __[b] __[b] __Ib] __[b]
10 42-PF¢ _-[b] _-[b] _.[b] _-[b]

[a] Binding constants in L/mol [b] No binding was observed

Association constants measured by photophysical titrations of 1 and 42 with different anions
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Annexe 62 Comparaison des structures calculées dans le vide et dans ['acétonitrile du récepteur 43 et des

complexes anioniques associés

Entrée 43-X dans le vide 43-X dans 'ACN
1 Seul
2 Cplx Cl
3 Cplx Br
4 Cplx |
5 Cplx SCN
6 Cplx PFs
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Annexe 63 Dosages RMN du produit 43 avec les sels TBAC|, TBABr, TBAI et TBASCN
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Annexes

Annexe 64 Dosages photophysiques avec le mélange 43/TBAC! (ici 43 est noté 8)

Fluorescence titration spectra of 43 by NBu,Cl (0 to 15 equivalents)
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Annexes

Annexe 65 Dosages photophysiques avec le mélange 43/TBABr (ici 43 est noté 8)

Absorption titration spectra of 43 by NBu,Br (0 to 160 equivalents)
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Annexes

Annexe 66 Dosages photophysiques avec le mélange 43/TBAI (ici 43 est noté 8)

Absorption titration spectra of 43 by NBu,l (0 to 200 equivalents)
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Annexe 67 Dosages photophysiques avec le mélange 43/TBASCN (ici 43 est noté 8)

Absorption titration spectra of 43 by NBu,SCN (0 to 300 equivalents)
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Annexes

Annexe 68 Comparaison des structures calculées dans le vide et dans l'acétonitrile du récepteur 45 et des
complexes anioniques associés

Entrée 45-X dans le vide 45-X dans 'ACN
1 Seul 23, i 223 2 @
) & @ D@
o ® , o .’ P 1 9 4
‘,::1!"9%"“? “Iia
J 9 v < J J
2 Cplx Cl
3 Cplx Br
4 Cplx |
5 Cplx SCN
6 CplX PFG
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Annexes

Annexe 69 Comparaison des structures calculées dans le vide et dans l'acétonitrile du récepteur 46 et des

complexes anioniques associés

Entrée 46-X dans le vide 46-X dans 'ACN
1 Seul
2 Cplx Cl
3 Cplx Br
4 Cplx |
5 Cplx SCN
6 CplX PFG

These de doctorat, R. Plais
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Annexes

Annexe 70 Parametres géométriques clés dans les structures 45 et 45-X

CF,4 He  Hg
O Nf4Nhn/O\/\/NC Nd CF3
FoC~ i ‘Na)LNb/\/\o)\\Ne’ 9 °
B Ha o Mo z CF,

Entrée Angles® 45 45-Cl 45-Br 45-| 45-SCN 45-PFg

1 Plan A/Plan B 28.6 15.1 53.5 52.1 88.9 70.9

2 Plan A/Tétrazine 81.0 24.2 16.8 16.6 33.6 46.2

3 Plan B/Tétrazine 81.0 34.8 57.2 56.3 80.2 89.5

[a] angles mesurés en degrés

Angles caractéristiques des géométries des complexes 45-X calculées au niveau APFD/6-31+G(d,p)

Entrée Liaison!®] 45 45-Cl 45-Br 45-|
1 Na-Ha 1.009 1.026 1.032 1.028
2 Nb-Hp 1.010 1.021 1.017 1.017
3 Nc-Hc 1.010 1.017 1.015 1.016
4 N¢-Hqg 1.009 1.025 1.031 1.026
5 Ha-X - 2.231 2.223 2.461
6 Hp-X - 2.322 2.610 2.817
7 He-X --- 2.188 2.745 2.956
8 Hqg-X - 2.499 2.255 2.517
9 X-centroide --- 3.878 6.170 6.453
10 Ne-X - 3.432 5.181 5.461
11 N¢-X - 4.447 7.341 7.622
12 Ng-X --- 3.796 5.081 5.363
13 Np-X - 4.740 7.270 7.551

[a] distances en A

Longueurs caractéristiques des complexes 45-X calculés au niveau APFD/6-31+G(d,p)
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Annexes

Annexe 71 Parametres géométriques clés dans les structures 46 et 46-X

CF,
0 CF4
FG Na)LNb/\/O Ny o)
A fe | NSl L
Ny O l\fc Ng CF3
He My 5
Entrée Angles® 46 46-Cl 46-Br 46-| 46-SCN 46-PF¢
1 Plan A/Plan B 72.1 15.2 86.9 82.2 89.4 81.0
2 Plan A/Tétrazine 74.3 12.1 14.9 14.0 65.5 57.1
3 Plan B/Tétrazine 85.9 13.0 80.7 86.2 24.2 41.9

[a] angles mesurés en degrés

Angles caractéristiques des géométries des complexes 45-X calculées au niveau APFD/6-31+G(d,p)

Entrée Liaison 46 46-Cl 46-Br 46-1
1 Na-Ha 1.009 1.022 1.032 1.028
2 Np-Hp 1.009 1.023 1.017 1.017
3 Nc-Hc 1.010 1.021 1.018 1.018
4 Ng-Hq 1.009 1.025 1.026 1.023
5 Ha-X --- 2.318 2.234 2.480
6 Hp-X --- 2.234 2.681 2.931
7 Hc-X - 2.311 2.583 2.783
8 Hy-X --- 2.262 2.326 2.598
9 X-centroide --- 3.453 4.402 4.652
10 Ne-X - 3.615 3.862 4.066
11 N¢-X --- 4.071 5.379 5.657
12 Ng-X - 3.404 3.733 3.926
13 Np-X --- 3.885 5.297 5.561

[a] distances en A

Longueurs caractéristiques des complexes 46-X calculés au niveau APFD/6-31+G(d,p)
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Annexe 72 Dosages photophysiques avec le mélange 45/TBAC! (ici 45 est noté 6)

Absorption titration spectra of 45 by NBu,Cl (0 to 70 equivalents)
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Annexe 73 Dosages photophysiques avec le mélange 45/TBABr (ici 45 est noté 6)

Absorption titration spectra of 45 by NBu.Br (0 to 160 equivalents)
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Annexe 74 Dosages photophysiques avec le mélange 45/TBAI (ici 45 est noté 6)

Annexes

Absorption titration spectra of 45 by NBu,l (0 to 200 equivalents)
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Annexe 75 Dosages photophysiques avec le mélange 45/TBASCN (ici 45 est noté 6)

Absorption titration spectra of 45 by NBu,SCN (0 to 300 equivalents)
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Annexe 76 Dosages photophysiques avec le mélange 46/TBACI (ici 46 est noté 7)

Absorption titration spectra of 46 by NBU.Cl (0 to 70 equivalents)
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Annexe 77 Dosages photophysiques avec le mélange 46/TBABr (ici 46 est noté 7)

Absorption titration spectra of 46 by NBuBr (0 to 160 equivalents)
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Annexe 78 Dosages photophysiques avec le mélange 46/TBAI (ici 46 est noté 7)

Absorption titration spectra of 46 by NBu.! (0 to 200 equivalents)
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Annexe 79 Dosages photophysiques avec le mélange 46/TBASCN (ici 46 est noté 7)

Absorption titration spectra of 46 by NBu,SCHN (0 to 300 equivalents)
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Annexe 80 Dosages RMN du produit 45 avec les sels TBAC|, TBABr, TBAI et TBASCN
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Annexe 81 Dosages RMN du produit 46 avec les sels TBAC|, TBABr, TBAI et TBASCN
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Annexe 82 TH NMR and HRMS spectra of 56
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Résumé: Les anions sont présents dans de nombreux
domaines tels que la biologie, la médecine, la catalyse ou
encore I'environnement. Par exemple, I'anion chlorure joue
un réle important dans les canalopathies telles que la
mucoviscidose. Dés lors, la conception de nouveaux
récepteurs d’anions est un défi en chimie organique
moderne. L'élaboration de telles molécules organiques
s'appuie sur la formation de différentes interactions non-
covalentes (liaisons hydrogéne, interactions 1r-anion, liaisons
halogene) et sur le concept de reconnaissance moléculaire.
Ce dernier résulte de l'association spécifique entre un
récepteur ou molécule hoéte et un substrat (ou molécule
invitée) conduisant a un complexe moléculaire. Elle implique
une complémentarité de formes, de charges et de tailles
entre le récepteur et le substrat. En dépit d'efforts continus
de la communauté scientifique, la prédiction, la
compréhension de leur mécanisme d'action, la détermination
de la nature de l'entité tridimensionnelle mise en jeu et les
applications potentielles de ces complexes moléculaires
restent des objectifs a atteindre. La conception méme de ces
ligands/récepteurs d'anions est cruciale. En effet, ces
interactions non-covalentes contribuent individuellement a la
structuration et aux propriétés d'édifices moléculaires
tridimensionnels complexes, mais associées au sein d'une
méme plateforme moléculaire polyfonctionnelle, une

combinaison de plusieurs interactions non-covalentes est
susceptible de  générer des phénomenes de
coopérativité/anti-coopérativité. Ce projet s'est donc
orienté vers le développement de nouveaux designs
moléculaires combinant deux types de fragments : les
dérivées d'urées capables de générer des liaisons
hydrogene et des fragments fluorescents aptes a générer
des interactions Tr-anion. Une approche systématique
basée sur un volet théorique (modélisation moléculaire) et
une combinaison de méthodes expérimentales (RMN,
spectrométrie de masse, spectroscopies UV-Visible,
fluorescence et déclins) a permis d’évaluer les propriétés
de reconnaissance moléculaire sur un panel d’anions de
tailles et de géométries différentes. Ce manuscrit débute
par une revue de la littérature, suivie de quatre volets
successifs examinant des variations structurales du
récepteur et de ses différents éléments constitutifs. Ces
variations permettant la modulation d’'une multitude de
parametres : effets électroniques, balance rigidité/flexibilité,
force et directionnalité des interactions non-covalentes ou
encore effets de coopérativité, par exemple. Dans un
dernier temps, lintroduction d’éléments porteurs de
I'information chirale dans les designs les plus prometteurs
a été réalisée ainsi que quelques essais préliminaires en
catalyse par piégeage d’anions.

Title : Anion-Tt Interaction and Hydrogen Bonding : a new tool for Molecular Recognition and Catalysis

Keywords : Hydrogen Bonding — Anion-Tt Interaction — Non-covalent Interaction — Anion

Abstract : Anions are widely spread in several areas such as
biology, medicine, catalysis or environment. For instance,
chloride anion plays a key role in channelopathies such as
the cystic fibrosis. Henceforth, the development of new anion
receptors is a challenge in modern organic chemistry. The
elaboration of such molecules is based on the formation of
different non-covalent interactions (hydrogen bonds, anion-1
interactions, halogen bonds) and on the molecular
recognition concept. This concept is based on the specific
association between a receptor (host molecule) and a
substrate (guest molecule), giving rise to a molecular
complex. It involves a complementarity of shapes, charges
and sizes between the host and the guest. Despite
continuous efforts from the scientific community, the
prediction, the understanding of mechanistic aspects, the
determination of the nature of the three-dimensional entity
involved and potential applications of these molecular
complexes remain goals to achieve. The conception of those
ligands/anion receptors is therefore crucial. Indeed, these
non-covalent interactions individually contribute to the
structuration and properties of complex three-dimensional
molecular structures, but associated within a single

polyfunctional molecular platform, a combination of non-
covalent interactions is susceptible to generate
cooperativity effects. This project is therefore oriented
towards the development of new molecular designs
combining two types of fragments : urea derivatives able to
generate hydrogen bonds and fluorescent fragments able
to generative anion-tr interaction. A systematic study
combining both a theoretical approach (molecular
modelling) and a combination of experimental methods
(NMR, mass spectrometry, UV-Visible, fluorescence and
decay spectroscopies) enables to assess molecular
recognition properties on a panel of anions with different
shapes and sizes. This manuscript starts from a literature
review, followed by four successive sections describing
evolutions of the receptor design and constitutive structural
elements involved. These variations allow the modulation
of a lot of parameters : electronic effects, rigidity/flexibility
balance, strength and directionality of non-covalent
interactions or cooperativity effects, for instance. Finally,
the introduction of chiral structural elements in most
promising receptors as well as preliminary anion binding
catalysis trials are described.
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