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Chapitre I -  Introduction 
La chimie est définie comme la science étudiant la matière et ses transformations. 

Nous la côtoyons tous les jours au travers des matériaux divers et variés, c’est pourquoi sa 

compréhension est essentielle pour notre société. Comprendre comment fonctionnent ces 

matériaux nous permet d’agir sur ces derniers et par extension d’en inventer beaucoup 

d’autres. En effet, la chimie est aussi ce formidable outil de création laissant libre cours à 

l’imagination du chimiste pour élaborer de nouvelles molécules possédant de nouvelles 

propriétés. 

De la synthèse de l’urée par Friedrich Wöhler en 18281 à la synthèse d’anticancéreux 

telle que la ectéinascidine 743 par Elia James Corey en 1996 (Figure 1),2,3 pléthores de 

chimistes molécularistes ont utilisé avec brio le lien covalent dans l’élaboration de molécules 

de plus en plus sophistiquées.  

H2N NH2

O

HN

OH

O

N
O

OOH

H

HHN

OH
O

O

O

S O

O  
Figure 1. Structure de l’urée1 (à g.) et de la ectéinascidine 7432,3 (à d.). 

Cependant, l’organisation des systèmes biologiques issue de millions d’années 

d’évolution est encore plus complexe que les défis surmontés par les chimistes en ces 

quelques années. L’étude de ces systèmes nous indique que ces derniers s’auto-organisent à 

l’aide d’interactions non covalentes (forces de Van der Waals, interactions électrostatiques, 

liaisons hydrogène (LH), etc.) ou de liaisons de coordination. L’utilisation de ces interactions 

pour organiser des systèmes multimoléculaires complexes a donné naissance à la chimie 

supramoléculaire, terme introduit en 1978 par Jean-Marie Lehn désignant la chimie des 

assemblages moléculaires et du lien intermoléculaire qui les unissent.4,5 Ces interactions non 

covalentes sont présentes dans la plupart des processus biologiques majeurs tels que les 

réactions enzymatiques, le repliement de protéines, la transcription du code génétique, la 

reconnaissance cellulaire, le transport d’ions ou de molécules, etc. Ainsi, complémentarité 
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géométrique, basée sur le concept clef-serrure introduit par Emil Fischer,6 et complémentarité 

énergétique conduisant à une stabilisation, impliquant des interactions non covalentes 

complémentaires réversibles entre les deux partenaires, apparaissent comme deux forces 

motrices pour la reconnaissance moléculaire. La quête de la préorganisation, débutée avec les 

travaux pionniers sur les éthers-couronnes7,8 et les sphérands,9,10 a conduit à la conception de 

récepteurs moléculaires plus élaborés que sont les cryptands11–15 et les cavitands (Figure 2).16 

 
Figure 2. Structures (de g.à d.) de l’éther-couronne [18]C6,7,8 d’un sphérand,9,10 du 

cryptand [2.2.2]11–14 et d’un cavitand.16 

Ces derniers se différencient des premiers par la présence d’une cavité pour 

l’encapsulation de molécules invitées. Ces structures creuses tridimensionnelles, appelées 

cages moléculaires, sont plus rigides et possèdent une meilleure préorganisation que leurs 

analogues macrocycliques. L’intérêt que portent les chimistes pour les structures creuses tire 

son origine dans l’observation des enzymes. En effet, la chimie supramoléculaire se révèle être 

un outil de choix pour construire un assemblage de manière non covalente possédant une 

cavité à géométrie contrôlée dont l’optique est de mimer le site actif d’une enzyme.17  

L’évolution dans la conception et la synthèse des cages, ainsi que l’étude de leurs 

fonctions réceptrices, ont conduit à l’encapsulation de molécules de plus en plus 

volumineuses et même de plusieurs molécules à la fois.18–20 Une fois encapsulées, la réactivité 

des molécules invitées peut être complètement modifiée par le confinement de la cage, cette 

dernière jouant alors le rôle de véritable nanoréacteur.21–26 

L’introduction se compose de quatre parties : (i) la première partie discute des différentes 

stratégies de synthèse utilisées pour obtenir des cages moléculaires porphyriniques et, quand 

cela s’y prête, des applications seront discutées ; (ii) la seconde introduit une famille de cages 

fascinantes par la taille de cavité variable dont elles sont dotées ; (iii) la troisième aborde la 

notion d’entrelacs moléculaires ainsi que la plus-value apportée par les cages dans ce 

domaine ; (iv) enfin, la dernière partie détaille mon projet de thèse. 
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Partie 1 -  Cages porphyriniques : synthèses et applications 

Le domaine des cages moléculaires est un champ de recherche très actif, c’est 

pourquoi en cohérence avec mon sujet de thèse, uniquement les cages moléculaires 

possédant un motif porphyrinique seront illustrées dans cette partie. 

Les porphyrines sont des macrocycles aromatiques (18 électrons π délocalisés) 

composées de quatre pyrroles liés entre eux par des ponts méthylènes. Les porphyrines et 

leurs dérivés se retrouvent dans des processus biologiques vitaux tels que la photosynthèse 

et le transport de dioxygène. C’est pourquoi ces macrocycles sont un motif de choix 

notamment dans la compréhension des processus photochimiques de la photosynthèse.27 La 

présence de porphyrines dans les cages moléculaires28 offre de nombreux avantages : une 

fonctionnalisation aisée,29 une large forme plane délimitant la cavité, un cœur aromatique 

capable d’interagir avec des molécules invitées π-conjuguées et un centre métallique 

permettant une coordination de ligands dans le cas des métalloporphyrines.  

La synthèse des cages moléculaires peut s’effectuer de manière covalente ou par auto-

assemblage. Ces deux méthodologies seront discutées dans cette partie. 

1.1 -  Synthèse par formation de liaisons covalentes 

L’utilisation de la synthèse covalente pour obtenir une cage moléculaire porphyrinique 

peut requérir un effort synthétique, car de nombreuses étapes sont nécessaires en 

comparaison à l’auto-assemblage. Une alternative permettant de limiter le nombre d’étapes 

et de réduire la formation d’oligomères est de préorganiser le système dans l’étape de 

macrocyclisation finale. Deux exemples ont été choisis pour illustrer ces deux stratégies.30–32 

Plus récemment et de manière astucieuse, l’utilisation de réactions réversibles,33,34 

permettant au système de s’autocorriger pour obtenir le produit thermodynamique désiré, a 

été mise à profit dans la synthèse de cages moléculaires.35 Ainsi, la formation d’imines par le 

groupe de Mukherjee36 ou l’utilisation de la métathèse d’alcynes par le groupe de Zhang37 ou 

d’alcènes par notre groupe38 ont permis d’obtenir des cages covalentes avec de bons 

rendements. 

1.1.1 -  Approche linéaire 

Historiquement, la première cage covalente incorporant des porphyrines a été 

synthétisée par le groupe de Kagan en 1977.39 Cette dernière est obtenue avec un rendement 
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de 8% par condensation en milieu acide de quatre équivalents de pyrrole avec une porphyrine 

portant quatre fonctions aldéhyde. 

 
Figure 3. Synthèse de la première cage covalente composée de deux porphyrines.39 

Dans l’optique de créer un modèle du cytochrome P450, le groupe de Nolte a 

développé une cage covalente (Figure 4) composée d’un motif glycolurile et d’une 

métalloporphyrine de manganèse(III).30,31 Les porphyrines de manganèse et de fer catalysant 

des réactions d’oxydation ont fait l’objet d’un grand nombre d’études.40 Le motif glycolurile, 

quant à lui, peut adopter une forme en U et est capable de complexer différentes 

molécules.41–43 La cage porphyrinique sous sa forme base libre (M = 2H) a été obtenue à partir 

de la pince glycolurile portant quatre fonctions aldéhyde et de pyrrole avec un faible 

rendement de 6% (Figure 4). Tout comme le groupe de Kagan,39 la formation de la cage 

s’effectue de manière conjointe à celle de la porphyrine. Dans des conditions réactionnelles 

analogues,44 la meso-tétrakis(2-méthoxyphényl)porphyrine (TMPP) est obtenue avec un 

rendement de 20%.45 Plus tard, le groupe a amélioré le rendement de l’étape finale de 

formation de la cage (30%) en choisissant une approche convergente30,46 dans laquelle la 

porphyrine a déjà été synthétisée (Figure 4). Néanmoins, le rendement global (3%) est deux 

fois plus faible avec cette stratégie. 
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Figure 4. Synthèse de la cage porphyrinique du groupe de Nolte selon une approche 

linéaire (en haut) et convergente (en bas).30,31,46 Schéma de la cage adaptée de la réf.31 avec 
l’autorisation de American Chemical Society. 

Les deux problématiques rencontrées lors d’utilisations de porphyrines de 

manganèse(III) comme catalyseur d’oxydation des alcènes sont la nécessité d’un ligand axial, 

parfois en large excès, pour augmenter l’activité du catalyseur et la dégradation de ce dernier 

en un dimère µ-oxo (Mn-O-Mn) catalytiquement inactif.47  

La cage, en présence d’hypochlorite de sodium et d’un équivalent de pyridine, est 

capable de convertir totalement l’α-pinène en son époxyde en deux heures.31 Dans les mêmes 

conditions, la porphyrine de manganèse(III) modèle MnTPPCl nécessite dix heures, tandis que 

la porphyrine MnTMPPCl est encore moins efficace. C’est donc la forte affinité de la cage pour 

la pyridine qui explique ces résultats. L’effet de confinement de la cage permet d’utiliser un 

seul équivalent de pyridine tout en garantissant plus de 99% d’espèce complexée. Cependant, 

ce système est toujours sujet à la dégradation car le ligand est lié à l’intérieur de la cavité 

(approche A, Figure 5). L’utilisation de la 4-tert-butylpyridine, plus encombrée stériquement, 

force la réaction à se dérouler à l’intérieur de la cage. Ainsi, la coordination externe du ligand 

protège le catalyseur de la dégradation, mais comme son affinité est moins grande, un large 

excès de ligand est nécessaire (approche B, Figure 5). La synthèse d’un catalyseur analogue 
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possédant une double cavité a permis de répondre simultanément aux deux problématiques 

mentionnées précédemment (approche C, Figure 5).48  

 
Figure 5. Représentation schématique des différentes approches utilisées par le 

groupe de Nolte pour l’oxydation d’alcènes.30,31,48 

Dans un milieu biphasique DCM/H2O, le polybutadiène, qui sert de substrat 

d’oxydation, s’enfile à l’intérieur de la cavité de la cage possèdant une seule cavité, formant 

ainsi un pseudorotaxane dans lequel les alcènes de la macromolécule sont oxydés de manière 

successive (Figure 6).49  

 
Figure 6. Représentation schématique de l’oxydation du polybutadiène par la cage en 

présence de 4-tert-butypyridine et de NaOCl dans un mélange DCM/H2O (1:1).49 Adapté de 
la réf.49 avec l’autorisation de Nature Publishing Group. 

La cage se trouve à l’interface DCM/H2O et le polybutadiène est initialement dissous 

en phase organique. La formation d’époxydes hydrophiles imprime un mouvement au 

polymère, ainsi, le système est capable d’oxyder plusieurs alcènes du même substrat sans se 

dissocier de ce dernier : le catalyseur est dit processif.50 Aujourd’hui encore, l’obtention d’un 
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catalyseur processif artificiel sous la forme d’un rotaxane reste un véritable tour de force à 

accomplir.51,52 L’activité du catalyseur est du même ordre de grandeur que celle du 

cytochrome P450. 

1.1.2 -  Préorganisation du système 

La préorganisation est un concept développé par l’homme dès l’antiquité. En effet, les 

artisans utilisaient des moules, gabarits creux possédant la forme de l’objet désiré, dans 

lesquels ils coulaient un matériau sous forme liquide. Plus tard, l’utilisation de cintres, 

charpentes provisoires, a permis la construction de voûtes en pierres. (Figure 7). 

    
Figure 7. De g. à d. : photo d’un gabarit en laiton issu de la fonderie de cloches 

Cornille-Harvard à Villedieu-les-Poêles (source : Fonderie Cornille-Harvard) et gravure du 
cintre du Blackfriars Bridge de Londres par Piranesi en 1764. 

En biologie, la préorganisation est une des pierres angulaires de la génétique. En effet, 

la nature utilise des agents préorganisants aussi complexes que les ribosomes pour convertir 

l’information contenue dans l’ARNm en assemblages protéiniques structurés. En chimie, la 

préorganisation, aussi appelée effet de matrice, permet d’agencer un ensemble d’atomes 

dans le but de les lier de manière précise tout en respectant les prérequis géométriques.53 Le 

rôle de l’agent préorganisant (ion, molécule neutre ou radical) est de fournir les instructions 

aux systèmes pour obtenir un produit spécifique à partir de réactifs qui, en pratique, peuvent 

s’assembler de bien différentes manières. C’est pourquoi l’utilisation de la préorganisation se 

retrouve fréquemment dans la synthèse d’assemblages covalents complexes non accessibles 

de manière classique.53 

Le groupe de Anderson a utilisé de manière remarquable cet effet de matrice pour 

synthétiser des anneaux de taille croissante54 puis une cage moléculaire π-conjuguée incluant 

quatorze porphyrines de zinc(II) (Figure 8).32 Cette cage possède une forme ellipsoïdale 

oblongue et est formée de deux anneaux porphyriniques orthogonaux : le premier 
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(porphyrines rouges et oranges) se compose de dix porphyrines conjuguées et le second 

(porphyrines violettes et oranges) de six porphyrines conjuguées. 

 
Figure 8. Trois représentations de la cage ellipsoïdale du groupe de Anderson.32 Les 

groupes aryle en position meso des porphyrines rouges et violettes ont été omis par souci de 
clarté. Schémas adaptés de la réf.32 avec l’autorisation de American Chemical Society. 

La synthèse débute par la formation du plus petit anneau porphyrinique (Figure 9).54 

Ce dernier est obtenu avec un rendement de 70% en préorganisant deux trimères de 

porphyrines de zinc(II) à l’aide d’un ligand hexadente (L6) et de deux homocouplages d’alcynes. 

Après déprotection des fonctions alcynes des porphyrines pontantes (en orange), le même 

couplage oxydant est utilisé pour connecter l’anneau à quatre dimères de porphyrines portant 

deux fonctions alcynes dont une seule déprotégée (CPDIPS-P2-H). Enfin, après déprotection, 

la cage ellipsoïdale est obtenue à partir de l’assemblage préorganisé à l’aide de deux 

équivalents d’un ligand tétradente (L4) et de deux homocouplages d’alcynes avec un 

rendement de 51%. Les constantes d’association de la cage avec les ligands L4 et L6, 

déterminées indirectement par expériences de compétition, valent respectivement (1,8 ± 0,2) 

x 1022 M-2 et (5,5 ± 1,2) x 1037 M-1 dans le toluène à 298 K. Ces dernières sont élevées, 

néanmoins, un excès de DABCO ou de quinuclidine peut déplacer les ligands. Ainsi, la cage 

sans agent préorganisant est obtenue en retirant les ligands L4 et L6 par chromatographie 

d’exclusion stérique (CES) sur une colonne dont le haut (≈ 10% de la longueur) a été 

préalablement conditionné à l’aide d’une solution saturée de DABCO dans le toluène. 
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Figure 9. Représentation schématique de la synthèse de la cage. Conditions 

réactionnelles : (i) L6, Pd(PPh3)2Cl2, CuI, 1,4-benzoquinone, DIPEA, CHCl3, TA, 70% ; (ii) TBAF, 
CH2Cl2, TA, 87% ; (iii) CPDIPS-P2-H, PdCl2(PPh3)2, CuI, DIPEA, toluène, TA, 41% ; (iv) TBAF, 
CH2Cl2, TA, 97% ; (v) L4, Pd(PPh3)2Cl2, CuI, 1,4-benzoquinone, DIPEA, CHCl3, TA, 51% ; (vi) 

DABCO, CES toluène/pyridine, 100%.32 Schémas adaptés de la réf.32 avec l’autorisation de 
American Chemical Society. 

Les anneaux porphyriniques de la cage ne sont pas sans rappeler l’arrangement 

circulaire des chromophores retrouvé dans le complexe LH2 des bactéries pourpres.55 C’est 

pourquoi la cage par sa plus grande dimensionnalité possède une délocalisation électronique 

accrue par rapport aux anneaux seuls et constitue un modèle synthétique intéressant des 

antennes collectrices de la photosynthèse. 

Toujours sur le thème de la photosynthèse, intéressons-nous dans la prochaine sous-

partie à des exemples de cages porphyriniques auto-assemblées. 

1.2 -  Synthèse par auto-assemblage 

L’avènement de la chimie supramoléculaire a grandement contribué au 

développement du domaine des cages moléculaires. Désormais, ces dernières peuvent être 

auto-assemblées de manière quantitative à partir de substrats simples d’accès possédant 

néanmoins toutes les informations nécessaires (taille des précurseurs, agencement des 

fonctions, etc.) pour obtenir la cage désirée. Pour ce faire, le milieu réactionnel est, dans la 

majorité des cas, placé sous contrôle thermodynamique et les interactions responsables de la 
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cohésion de la cage sont réversibles. En conséquence, les sous-produits indésirables formés 

peuvent se dissocier pour que, in fine, le produit thermodynamique soit atteint.  

Des familles de cages auto-assemblées se distinguent sur la base du type d’interactions 

non covalentes utilisées : liaisons hydrogène,56–58 liaisons de coordination,59,60 interactions 

électrostatiques,61 interactions hydrophobes62,63 et liaisons halogène.64 Les deux premières 

familles étant les plus répandues des exemples seront discutés dans la suite. 

1.2.1 -  Liaisons hydrogène 

En raison de sa forte directionnalité, l’utilisation de liaisons hydrogène dans la synthèse 

de cages moléculaires permet de prédire la géométrie de l’assemblage final et la distance 

entre ses composants. La complémentarité entre des groupes donneurs et des groupes 

accepteurs de liaisons hydrogène assurent la formation de l’auto-assemblage. La liaison 

hydrogène étant faiblement énergétique (1-15 kcal.mol-1), seule la présence de multiples 

interactions garantira la stabilité de la cage obtenue. 

Le groupe de Kuroda a développé une cage auto-assemblée par huit liaisons hydrogène 

composée d’un dimère de porphyrines cofaciales (Figure 10).65 

 
Figure 10. Schéma du dimère porphyrinique.65 

La porphyrine base libre porteuse d’esters méthyliques (R = Me et M = 2H) est obtenue 

à partir de l’aldéhyde correspondant et de pyrrole sous forme d’un mélange statistique 

d’atropoisomères (αβαβ : ααββ : αααβ : αααα = 1 :2 :4 :1) (Figure 11). Une saponification 

suivie d’une métallation au zinc(II) dans le méthanol66 conduit au mélange de monomères 

souhaités (R = H et M = Zn). L’isomère d’intérêt αααα est obtenu de manière quasi quantitative 

(>95%) sous forme de dimère (Ka > 107 M-1) en chauffant à 80 °C pendant 15 heures le mélange 

d’atropoisomères dans un solvant non ou peu polaire (benzène, CCl4, CHCl3 ou CHCl2CHCl2) et 
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sans additif. Des analyses spectroscopiques UV-vis, IR, RMN et osmométriques confirment la 

formation de la cage. 

 
Figure 11. Synthèse de la cage.65,66 

La fonction de récepteur de la cage a été étudiée. Cette dernière possède une distance 

Zn2+—Zn2+ estimée de 8-9 Å et est capable d’encapsuler la pyrazine avec une constante 

d’association supérieure à 107 M-1 dans le DCM à TA. L’étude a été étendue à une pyrazine 

fonctionnalisée en position 2 et a démontré l’affinité de la molécule invitée pour la cage (Ka ≈ 

107 M-1). Ainsi, Kuroda et ses collaborateurs ont pu synthétiser un auto-assemblage composé 

de neuf porphyrines (Figure 12).67 La porphyrine base libre centrale pauvre en électrons joue 

le rôle d’accepteur et possède quatre pyrazines liées en position terminale des espaceurs. Ces 

dernières sont encapsulées par les quatre cages porphyriniques jouant le rôle d’antennes 

collectrices. L’irradiation de ces cages entraîne une augmentation de la fluorescence de la 

porphyrine centrale par un facteur 18, mettant ainsi en évidence l’effet d’antenne désiré. 

 
Figure 12. Représentation schématique de l’effet d’antenne observé dans 

l’assemblage composé de neuf porphyrines.67 
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1.2.2 -  Liaisons de coordination 

L’utilisation des liaisons de coordination pour auto-assembler des cages est une des 

stratégies les plus attractives utilisées. L’assemblage supramoléculaire obtenu nécessite un fin 

calcul des coûts enthalpiques et entropiques mis en jeu. D’un point de vue énergétique, les 

liaisons de coordination sont de force intermédiaire (15-50 kcal.mol-1) à celles des liaisons 

hydrogène plus faibles (1-15 kcal.mol-1) et des liaisons covalentes plus fortes (50-100 kcal.mol-

1). Ainsi, en choisissant judicieusement les ligands, le métal et les conditions réactionnelles, il 

est alors possible de favoriser le produit thermodynamique par rapport au produit cinétique 

et vice versa. 

Le groupe de Nitschke a décrit une cage auto-assemblée par liaisons de coordination à 

partir de six équivalents de porphyrine de nickel(II), douze équivalents de 2-formylpyridine et 

quatre équivalents de sulfate de fer(II) avec un rendement de 80% (Figure 13).68 La formation 

de la cage tétraédrique est démontrée par des expériences de spectroscopie RMN 1H, 

spectrométrie de masse et par la structure cristallographique de l’assemblage. 

 
Figure 13. Synthèse de la cage auto-assemblée par liaisons de coordination du 

groupe de Nitschke.68 Note : la courbure des porphyrines de nickel(II) n’est pas représentée 
pour simplifier le schéma.  
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La structure de la cage confirme la géométrie tétraédrique de l’édifice dont les ions 

fer(II) occupent les sommets et les porphyrines de nickel(II) occupent les arêtes. Ces dernières 

assurent la cohésion de l’assemblage grâce à la coordination de ses ligands bidentes 

pyridylimine aux cations métalliques. De plus, la structure met en évidence la courbure 

(θ(Nimine-Ni-Nimine) = 151°) des métalloporphyrines, déjà présente dans le précurseur et 

pointant vers l’extérieur de la cavité de la cage. 

L’ajout d’un excès du fullerène69–71 C70 conduit à l’encapsulation de ce dernier par une 

cage de stœchiométrie et de forme différente (Figure 14). 

 
Figure 14. Formation d’une nouvelle cage auto-assemblée par liaisons de 

coordination après ajout d’un excès de C70.68 

Les calculs théoriques de minimisation d’énergie de ce complexe d’inclusion ne 

montrent aucune tension, mais des interactions π avec le C70, qui, en plus du gain entropique, 

sont supposés être les forces motrices de la réaction, contrebalançant la sphère de 

coordination insaturée d’un des ions fer(II). 

Récemment, le groupe de Reek72 s’est inspiré de la cage auto-assemblée de Nitschke68 

pour développer un mime de l’hydrogénase [FeFe].73–75 Le système est composé de la cage 

tétraédrique précédemment décrite dans laquelle les ions nickel(II) des porphyrines ont été 

substitués par des ions zinc(II) (Figure 15). Un cluster [2Fe-2S]76 dans lequel un ion fer(II) est 

lié à un ligand pontant redox-actif77 est encapsulé à l’intérieur de l’auto-assemblage avec une 

constante d’association Ka = 1,3 x 105 M-1 dans l’acétonitrile à 298 K (Figure 15). 
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Figure 15. Schéma illustrant les différents mécanismes du photocatalyseur du groupe 

de Reek.72 

L’encapsulation du cluster de fer par la cage garantit une proximité des substrats ce 

qui n’est pas trivial en catalyse au vu des faibles concentrations classiquement utilisées. De 

plus, cette encapsulation permet d’isoler le centre réactionnel du reste du milieu et ainsi, de 

réduire les surtensions de réduction des protons en dihydrogène. 

Pour qu’un système puisse réduire photocatalytiquement une source de protons, ce 

dernier doit posséder un ou plusieurs chromophores, un catalyseur adéquat et un réservoir 

d’électrons, respectivement dans cet exemple : les porphyrines de la cage, le cluster de fer et 

le ligand redox-actif. Les expériences de photocatalyse s’effectuent dans de l’acétonitrile 

dégazé en présence d’acide trifluoroacétique (TFA) dilué comme source de protons et d’acide 

4-mercaptobenzoique comme donneur d’électrons sacrificiel. Ce dernier est essentiel pour 

que le cycle catalytique puisse effectuer plus d’un tour.  

L’irradiation du système conduit à un transfert d’électrons photoinduit de l’état excité 

des porphyrines de zinc(II) vers le complexe dinucléaire de fer, ce qui permet à ce dernier de 

réduire à son tour les protons issus du TFA et de former du dihydrogène (Figure 15). Le nombre 

de cycles catalytiques (TON) pour ce catalyseur est de 0,4, ce qui est environ 107 fois moins 

important que ceux retrouvés dans les systèmes naturels.78 Ce résultat est la conséquence du 

faible rendement du processus de transfert d’électrons (1%) et d’une recombinaison rapide 

des charges (37 ps). Cependant, cet exemple mais en avant le double rôle joué par la cage 

porphyrinique : celui du photosensibilisateur et de protection du catalyseur. 
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Les travaux pionniers du groupe de Fujita ont sans aucun doute marqué le 

développement d’auto-assemblages formés par coordination métal-ligand.79–86 Un exemple 

de cage porphyrinique développée dans son groupe est décrit ci-dessous.87 

La cage est obtenue par addition de trois équivalents de métalloporphyrines de zinc(II), 

fonctionnalisées en position meso par des ligands 3’-pyridine, à six équivalents d’un complexe 

de palladium(II) (Figure 16). La structure cristallographique de la cage met en évidence la 

formation d’un prisme triangulaire de symétrie D3h dans lequel les métalloporphyrines 

occupent les trois faces latérales. L’assemblage est maintenu grâce à la complexation par les 

ligands pyridines des six ions palladium(II), se trouvant en position apicale du prisme. 

 
Figure 16. Synthèse de la cage auto-assemblée par liaisons de coordination du 

groupe de Fujita.87 

L’encapsulation d’un équivalent de pyrène induit un changement conformationnel de 

la cage (Figure 17). Deux ions métalliques (boules quadrillées) le long de la diagonale d’une 

même porphyrine basculent d’une coordination apicale à équatoriale. Cette opération est 

rendue possible grâce à la libre rotation des pyridines liées aux porphyrines. Ainsi, les deux 

métalloporphyrines restantes s’orientent de manière quasi parallèle avec une distance entre 

les plans porphyriniques de 7,1 Å, idéale pour interagir avec une molécule invitée par des 

interactions π. Ces interprétations s’appuient sur des expériences RMN 1H et des calculs 

d’optimisation de géométrie. 
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Figure 17. Changement conformationnel observé lors de l’encapsulation d’un 

équivalent de pyrène par la cage du groupe de Fujita.87 

Par analogie, cet exemple illustre le mécanisme d’ajustement induit88 en biologie où 

l’interaction enzyme-substrat n’est optimale qu’après un changement de la conformation 

protéinique de l’enzyme en réponse à l’approche du substrat. Un tel changement 

conformationnel permet à l’hôte de réorganiser de manière optimale sa cavité pour 

l’encapsulation d’une molécule invitée. Par conséquent, l’encapsulation du pyrène pâtit de 

ces coûts énergétiques liés à la réorganisation de la cavité de la cage. Cependant, certaines 

cages possèdent la capacité de moduler leur taille de cavité sous l’action d’un stimulus externe 

et donc de dissocier les processus de réorganisation et d’encapsulation. La prochaine partie 

traitera de ces cages à taille de cavité contrôlable. 

Partie 2 -  Cages à taille de cavité modulable 

Les cages incluant des composants actifs permettant d’influencer l’encapsulation de 

molécules invitées et/ou la réactivité à l’intérieur de la cavité en réponse à une modification 

structurale nourrissent un intérêt certain dans la communauté scientifique. En biologie, le 

changement conformationnel réversible d’une protéine en réponse à une interaction 

indirecte entre deux sites de fixation topographiquement distincts est défini comme une 

transition allostérique. Depuis sa première formulation dans les années soixante,89–92 la 

régulation allostérique est aujourd’hui reconnue comme jouant un rôle majeur dans de 

nombreux processus biologiques tels que le transport de dioxygène,93,94 la transcription et la 

traduction de l’ADN,95–97 le fonctionnement de machines moléculaires,98 le transport 

d’informations sur de grandes distances,99,100 etc.  
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Dans la suite, différents cas seront examinés, l’un utilisant la lumière et les autres 

utilisant une transformation chimique comme stimulus. Les exemples de cages à taille de 

cavité modulable étant peu nombreux101–117 par rapport au grand nombre de cages décrites 

dans la littérature, cette partie ne se restreindra pas aux cages porphyriniques covalentes. 

2.1 -  Cavité modulée à l’aide d’un stimulus lumineux 

En comparaison avec d’autres stimuli, la lumière est considérée comme un élément de 

contrôle propre. Pour ce faire, la cage doit posséder des groupes fonctionnels capables 

d’absorber la lumière et répondre par un changement conformationnel réversible. Différentes 

classes de chromophores sont fréquemment utilisées118–124 : ceux ayant une isomérie Z/E 

(azobenzène, stilbène, fumaramide), ceux passant d’une forme ouverte à fermée (spiropyrane 

et diaryléthène) et ceux capables de dimériser (anthracène, coumarine). 

Le groupe de Clever a développé une cage auto-assemblée incorporant des 

dithiènyléthènes (DTE) comme chromophores (Figure 18).110 Le ligand dans sa forme ouverte 

(en blanc) peut être converti en sa forme cyclisée (en bleu) par irradiation UV à 365 nm. Ce 

phénomène est réversible, car l’utilisation de lumière blanche permet de retrouver l’état 

initial. L’ajout d’un demi-équivalent d’ions palladium(II) par rapport aux ligands (cyclisés ou 

non) conduit à la formation quantitative de deux cages auto-assemblées. Tout comme les 

ligands, ces dernières peuvent s’interconvertir à l’aide du stimulus lumineux approprié. Des 

expériences RMN DOSY ont permis de déterminer les rayons hydrodynamiques de la cage 

possédant les DTE cyclisés et non cyclisés, respectivement 8,67 Å et 7,04 Å. Les deux cages 

sont capables d’encapsuler l’anion sphérique dodécafluorododécaborate avec une affinité 

différente. En effet, la détermination des constantes d’association dans l’acétonitrile à TA met 

en évidence une plus forte interaction de la molécule invitée avec la cage incluant les DTE non 

cyclisés. Cette dernière, par la libre rotation des DTE, est capable d’ajuster sa conformation 

pour maximiser la force de l’interaction électrostatique mise en jeu lors de l’encapsulation.  
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Figure 18. Synthèse des cages de coordination du groupe de Clever incorporant les 

chromophores DTE et encapsulation de l’anion [B12F12]2-.110 Schémas adaptés de la réf.110 
avec l’autorisation de Wiley-VCH. 

2.2 -  Cavité modulée à l’aide d’un stimulus chimique 

Moduler la taille de cavité d’une cage par modification chimique peut s’effectuer à 

l’aide d’une variation de pH, d’addition d’ions, de ligands, de donneurs ou accepteurs de 

liaisons hydrogène, d’un changement de solvant ou par l’ajout d’une molécule encapsulée.116 

2.2.1 -  Modification de la sphère de coordination d’un cation métallique 

La formation d’auto-assemblages par liaisons de coordination utilisant des ligands 

rigides a été développée par le groupe de Fujita.79 Cependant, cette stratégie conduit 

fréquemment à la formation d’oligomères dès lors que des ligands flexibles sont utilisés. En 

réponse à cette problématique, le groupe de Mirkin a développé une nouvelle méthodologie 

de synthèse appelée « weak link approach »125 permettant de préparer des architectures 

supramoléculaires bi- ou tridimensionnelles. Cette approche utilise des ligands flexibles 

hémilabiles126,127 capable de complexer des métaux de transition de telle sorte qu’une des 

liaisons métal-ligand soit plus forte qu’une autre. Ainsi, le groupe de Mirkin a développé une 

cage adoptant la forme d’un prisme trigonal composée de trois cations métalliques 

(rhodium(I) ou iridium(I)) et de deux ligands flexibles incluant des pinces thioétherphosphine 

(Figure 19).128 La liaison métal-soufre étant plus faible que la liaison métal-phosphore, l’ajout 

de chlorure de tétraméthylammonium et de monoxyde de carbone (P = 1 atm) permet de 

rompre les liaisons labiles et d’augmenter le volume de la cavité de la cage suite à la 
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coordination d’ions chlorures et de monoxyde de carbone. Ces édifices sont stables en 

solution dans le dichlorométhane sous une pression de monoxyde de carbone à TA pendant 

des jours. Cependant, à l’état solide ou sous atmosphère inerte, la cage retrouve sa 

conformation initiale, avec des chlorures comme contre-ions. 

 
Figure 19. Modulation de la taille de la cavité de la cage du groupe de Mirkin à la 

suite d’une modification de la sphère de coordination des cations métalliques.128 

2.2.2 -  Ajout d’un espaceur  

Parmi les nombreux travaux du groupe de Rebek se trouve une cage auto-assemblée 

par liaisons hydrogène dont la taille de cavité peut être modulée par l’ajout d’une molécule 

neutre jouant le rôle d’espaceur chimique.129,105,109 La capsule est le produit de dimérisation 

du monomère calixarène possédant des phtalimides (Figure 20). L’ajout d’un excès de dérivé 

glycolurile entraîne une expansion de la cage passant de 17 Å à 24 Å de longueur d’après des 

calculs théoriques (Figure 20). Les espaceurs glycolurile s’intercalent, au nombre de quatre, 

entre les deux monomères en établissant de nouvelles liaisons hydrogène complémentaires 

maintenant le nouvel assemblage. 

 
Figure 20. Expansion de la cage de Rebek après ajout d’un excès d’espaceurs 

glycolurile (en rouge).129,105 
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Le traitement de la solution contenant la capsule étendue par de l’acide chlorhydrique 

gazeux une entraîne la protonation des fonctions aniline des espaceurs glycolurile, leur 

précipitation et par conséquent le retour à l’état initial. L’ajout de triéthylamine à la 

suspension permet de retrouver la capsule étendue et met en évidence la réversibilité du 

phénomène. 

2.2.3 -  Contrôle du pH 

Le groupe de Tanaka a synthétisé une cage constituant un [2]rotaxane, entrelacs 

moléculaire où les ammoniums d’une porphyrine de cuivre(II) sont enfilés dans les éthers-

couronnes situés à la périphérie d’une phtalocyanine de cuivre(II) (Figure 21).130 La synthèse 

débute par l’enfilage des chaînes incluant les cations ammonium de la porphyrine dans les 

macrocycles à forte densité électronique de la phtalocyanine. La cohésion de l’ensemble est 

assurée par le biais d’interactions électrostatiques et de liaisons hydrogène.131–134 La réaction 

suivante, de type Staudinger, apporte un groupe phosphoramidate suffisamment encombré 

pour éviter le phénomène de désenfilage de l’assemblage et verrouiller le rotaxane. Enfin, de 

l’acétate de cuivre(II) est utilisé pour métaller les deux plateformes aromatiques. 

 
Figure 21. Synthèse du [2]rotaxane du groupe de Tanaka.130 Schémas adaptés de la 

réf.130 avec l’autorisation de Wiley-VCH. 

La flexibilité garantissant à la cage la capacité à moduler la taille de sa cavité émane de 

la nature singulière de l’assemblage. En effet, les deux sous-unités aromatiques entrelacées 

sont liées non pas par une liaison covalente classique, mais par un lien mécanique135 imputant 
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un plus grand nombre de degrés de liberté au système. L’addition de phosphazène, base 

organique, à l’assemblage permet de déprotoner les phosphoramidates et les ammoniums, 

entraînant ainsi un rapprochement des deux macrocycles aromatiques (Figure 22). L’ajout 

d’acide trifluoroacétique permet de retrouver l’état initial. 

 
Figure 22. Contrôle de la taille de la cavité du [2]rotaxane du groupe de Tanaka.130 

Schémas adaptés de la réf.130 avec l’autorisation de Wiley-VCH. 

Le cuivre(II) étant paramagnétique, Tanaka et ses collaborateurs ont étudié le système 

par résonance paramagnétique électronique (RPE). Dans sa forme protonée, la cage se 

comporte comme la somme de deux spins S = ½ isolés dans un environnement plan carré. À 

l’opposé, un couplage antiferromagnétique entre la phtalocyanine de cuivre(II) et la 

porphyrine de cuivre(II) est observé dans sa forme déprotonée ce qui indique une 

communication de spin entre les deux cations métalliques (Figure 22).  

Cet exemple met en évidence l’intérêt des entrelacs moléculaires dans la synthèse de 

systèmes commutables. Les molécules imbriquées mécaniquement (MIM) telles que les 

rotaxanes ou caténanes constituent une alternative élégante et accessible à la conception 

d’une charpente supramoléculaire flexible, c’est pourquoi la dernière partie s’intéressera à 

ces entrelacs moléculaires. 

Partie 3 -  Cages moléculaires et molécules imbriquées 

mécaniquement 

Boutonner sa chemise, mettre sa ceinture, lacer ses chaussures puis sortir en fermant 

la porte. Prendre l’ascenseur, déverrouiller son cadenas de vélo puis pédaler pour se rendre 

au laboratoire. Avez-vous remarqué l’ubiquité du lien mécanique dans notre vie de tous les 

jours ? De millénaires en arrière jusqu’à aujourd’hui, du monde macroscopique à 

nanoscopique, des phénomènes statiques à dynamiques, ce lien est omniprésent (Figure 23). 
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Figure 23. Exemples de MIM. De g. à d. : un abaque (2700 av. J.-C.), les anneaux de la 

famille Borromée (XVe siècle), image aux rayons X d’une colonne vertébrale dont l’une des 
fonctions est de protéger la moelle épinière et structure cristallographique d’une enzyme 

entrelacée.136 Structure cristallographique adaptée de la réf.136 avec l’autorisation de 
Elsevier Ltd. 

À l’échelle moléculaire, sa formation peut être observée dès lors qu’il devient 

spatialement possible qu’une partie d’une molécule et une molécule différente 

s’interpénètrent. Ainsi, le lien mécanique135 est défini comme un enchevêtrement de deux ou 

plusieurs sous-unités ne pouvant être dissociées qu’en étirant ou cassant une liaison entre 

deux atomes. Les entrelacs moléculaires appartiennent à la famille des MIM. Parmi ces 

molécules, les caténanes et les rotaxanes en sont les archétypes (Figure 24).137 Un caténane 

est composé de deux ou plusieurs macrocycles entrelacés tandis qu’un rotaxane, dans sa 

forme la plus simple, est composé d’un macrocycle à l’intérieur duquel est enfilé un axe 

moléculaire fonctionnalisé en positions terminales par des bouchons volumineux évitant le 

phénomène de désenfilage. Le nombre de sous-unités (anneaux, axes) est indiqué entre 

crochets avant le nom de la MIM.  

 
 Figure 24. De g. à d. : représentations d’un [2]caténane et d’un [2]rotaxane. 

L’absence des MIM dans la littérature avant les années soixante souligne la difficulté 

d’introduire le lien mécanique dans un assemblage moléculaire. L’avènement de la chimie 

supramoléculaire et l’utilisation d’agents préorganisants a marqué un nouveau départ dans la 

synthèse de ces molécules initialement considérées comme une curiosité ésotérique. L’intérêt 

actuel des chimistes pour les MIM est généralement associé à l’élaboration de rotaxanes 

(Figure 25), bien que les travaux pionniers sur le lien mécanique furent étroitement liés aux 

caténanes.138,139 
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Figure 25. Histogramme représentant l’évolution du nombre de publications citant 

caténane (rouge) ou rotaxane (bleu) de 1982 à 2018. Source : Thomson Reuters Web of 
Science. 

La synthèse d’un rotaxane est fréquemment précédée par la formation d’un 

pseudorotaxane ou semirotaxane (Figure 26). Les différentes stratégies employées pour 

obtenir un rotaxane seront décrites dans le Chapitre IV - Partie 1 - . 

 
Figure 26. De g. à d. : représentation schématique d’un [2]rotaxane, d’un 

[2]semirotaxane et d’un [2]pseudorotaxane. 

Le contrôle de la mobilité des sous-unités d’un rotaxane a permis de créer de véritables 

nanomachines artificielles140–143 telles que des moteurs,144 des ascenseurs, 130,145 etc.146 En 

témoigne le prix Nobel de chimie 2016 récompensant Jean-Pierre Sauvage, Sir J. Fraser 

Stoddart et Bernard L. Feringa pour leurs travaux sur « la conception et la synthèse de 

machines moléculaires ».147–149 De plus, les propriétés des constituants de l’axe peuvent être 

modifiées dans le rotaxane150 du fait de l’interaction avec l’anneau ou d’autres composants 

de l’entrelacs. La nature dynamique de l’équilibre d’association/dissociation des semi- et 

pseudorotaxanes, trop souvent considérés comme de simples intermédiaires réactionnels, 

font d’eux d’excellents outils moléculaires pour effectuer des tâches binaires.151–154 

Cette partie se divise en deux sous-parties : la première s’intéressera à un des rares 

exemples de rotaxanes incorporant non pas un macrocycle, mais une cage moléculaire et la 

seconde discutera de MIM mettant à profit une transition allostérique dans le contrôle de 

fonctions telles que les propriétés de récepteur, d’initiateur d’une réaction catalytique ou la 

mobilité de ses sous-unités. 
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3.1 -  Rotaxane incorporant une cage moléculaire  

Les rotaxanes incluant des calixarènes,155,156 cucurbituriles,157 cyclodextrines158 et 

pillararènes159 ne seront pas décrits dans la suite dans le but d’éviter une liste exhaustive. Ces 

cages servent essentiellement d’unité de reconnaissance d’une station de l’axe, mais 

présentent rarement d’autres fonctions. 

La substitution du macrocycle classiquement utilisé dans un rotaxane par une cage 

moléculaire a de nombreux intérêts. Les propriétés de reconnaissance sont exaltées : la 

préorganisation est accrue et l’« anneau » possède désormais une cavité tridimensionnelle. 

De plus, la cage est plus riche structurellement que son analogue macrocyclique, ce qui 

permet d’intégrer des fonctions supplémentaires pour contrôler un évènement spécifique, 

telle une transition allostérique. Enfin, le lecteur pourrait penser que, par analogie avec 

l’évolution des récepteurs supramoléculaires, les rotaxanes incorporant des cages semblent 

être la direction à emprunter pour découvrir des MIM aux propriétés singulières.  

Mimer la dynamique de la matière vivante, telle que la contraction musculaire, a 

depuis toujours fasciné les scientifiques. Les sarcomères, unités fonctionnelles des 

myofibrilles responsables du mouvement dans les muscles, 160–162 sont principalement 

composés de myosines et d’actines, filaments protéiniques enchevêtrés (Figure 27). Ainsi, la 

contraction du muscle s’accompagne d’une interpénétration plus prononcée du réseau 

protéinique. 
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Figure 27. Image par microscopie électronique de myofibrilles étirées (à g.) et 

contractées (à d.). Rectangles noirs : myosines ; lignes grises : actines. Source : Brandeis 
University. 

Suite aux travaux pionniers des quelques groupes ayant réussi à reproduire avec brio 

le mouvement de contraction et d’étirement des muscles à l’échelle d’une molécule,163–169 le 

groupe de Chiu a utilisé une cage dans l’élaboration d’un muscle moléculaire artificiel sous la 

forme d’un [2]rotaxane (Figure 28).170 La cage est composée de deux unités réceptrices : les 

motifs trypticènes171 et les éthers-couronnes DB24C8131. Dans sa forme relaxée, les éthers-

couronnes de la cage interagissent avec les ammoniums secondaires de l’axe, figeant la cage 

comme l’attestent les expériences spectroscopiques RMN 1H et la structure cristallographique 

du [2]rotaxane. L’ajout d’ions fluorure annihile ces interactions,172 ce qui permet dès lors aux 

pyridiniums d’interagir avec les éthers-couronnes. Ainsi, l’axe moléculaire est comprimé, 

comme l’atteste la diminution de 36% (modélisation) de la longueur de l’assemblage. Par 

comparaison, le muscle humain diminue de 27% sa longueur. L’utilisation d’ions calcium 

permet de retrouver l’état initial, ce qui met en évidence la réversibilité du phénomène. 
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Figure 28. Représentation du mouvement musculaire contrôlé du [2]rotaxane 

incorporant une cage de Chiu.170 Adapté de la réf.170 avec l’autorisation de American 
Chemical Society. 

Le contrôle de la position des sous-unités d’un rotaxane peut s’effectuer à l’aide de 

stimuli physiques, chimiques ou électrochimiques divers.135 Cependant, dans la quasi-totalité 

des cas, ce changement s’accompagne d’une perte d’information du système. En effet, le 

contrôle dans l’exemple précédent est réalisé en masquant la nature de donneur de liaisons 

hydrogène des fonctions ammoniums secondaires à l’aide d’ions fluorures compétiteurs. Par 

conséquent, ces fonctions ne sont plus capables d’interagir avec de nouvelles molécules 

invitées. L’utilisation d’une transition allostérique, induisant uniquement un changement 

conformationnel, comme élément de contrôle semble être une alternative élégante pour 

conserver la nature chimique initiale des sous-unités.  

3.2 -  Contrôle allostérique dans des entrelacs moléculaires 

Le groupe de Jean-Pierre Sauvage a synthétisé une impressionnante presse 

moléculaire sous la forme d’un [4]rotaxane cyclique capable de complexer des ligands 

ditopiques uniquement en présence d’ions cuivre(I) (Figure 29).173,174 Ces derniers se 

comportent comme des effecteurs permettant un contrôle allostérique des propriétés de 

complexation de la presse. La démétallation suite à l’ajout de cyanure de potassium entraîne 

un effondrement de la structure supramoléculaire. Ainsi, l’édifice perd ses qualités de 

récepteur vis-à-vis de ligands ditopiques (DABCO et 1,4-diaminobutane).173 
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Figure 29. Contrôle allostérique des propriétés d’encapsulation de ligands ditopiques 

(double flèche noire) par le [4]rotaxane cyclique du groupe de Sauvage.174 Schéma de la 
presse adapté de la réf.174 avec l’autorisation de Wiley-VCH. 

Récemment et inspiré par les travaux du groupe de Lehn,175 le groupe de Leigh a 

synthétisé une MIM sous la forme d’un nœud moléculaire137 capable d’initier et de réguler de 

manière allostérique une réaction catalytique.176 Le nœud moléculaire, en présence d’ions 

zinc(II), est capable de complexer les anions chlorure et bromure avec de grandes constantes 

d’association dans l’acétonitrile, respectivement Ka ≈ 2,9 x 109 M-1 et Ka = (7,7 ± 2,0) x 108 M-

1. 
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Figure 30. Abstraction allostérique d’un ion bromure par un nœud moléculaire. 

Adapté de la réf.176 avec l’autorisation de American Association for the Advancement of 
Science. 

D’autres groupes se sont intéressés à l’élaboration de MIM dit allostériques.177–188 Bien 

que ces travaux soient intéressants, la plupart d’entre eux utilisent un effecteur qui agit 

directement sur le site actif en encombrant ce dernier, en modifiant ses propriétés 

électroniques ou en entrant en compétition avec l’interaction initiale.  

Le groupe de Leigh et ses collaborateurs ont développé un [2]rotaxane (Figure 32) 

utilisant une transition allostérique pour contrôler le mouvement de l’anneau le long de l’axe 

moléculaire.189 L’anneau est composé de deux unités isophtalamide jouant le rôle de 

donneurs de liaisons hydrogène (DLH) et l’axe possède des fonctions amides complémentaires 

jouant le rôle d’accepteurs de liaisons hydrogène (ALH). Le rôle du bouchon diphényle de 

droite est classique tandis que celui de gauche porte une fonction bis(2-picolyl)amine (BPA) 

capable de complexer des ions métalliques (Figure 31).  

 
Figure 31. Structure cristallographique du [2]rotaxane (représentation des rayons de 

van de Waals) et absence de complexation de l’ion cuivre(II).189 Adapté de la réf.189 avec 
l’autorisation de Wiley-VCH. 



39 
 

Le rotaxane, bien que possédant le groupe chélatant BPA, ne forme pas de complexe 

avec des ions métalliques. Le groupe carbonyle, réduisant la densité électronique de l’azote 

adjacent, n’est pas responsable de cette observation, car l’haltère moléculaire, le rotaxane 

sans son anneau, est capable de complexer de se lier à des ions métalliques Cu2+ et Cd2+. La 

structure cristallographique du rotaxane nous indique que les pyridines du BPA s’orientent de 

manière quasi parallèle aux aromatiques des isophtalamides, facilitant les interactions π-π, 

avec l’anneau tout en autorisant son interaction avec les ALH de l’axe (Figure 31). La 

complexation d’un ion métallique n’est possible qu’après rotation des pyridines qui 

entreraient alors dans l’espace occupé par l’anneau. Ainsi, la synthèse d’un rotaxane incluant 

deux stations DLH a été envisagée pour permettre au macrocycle de se mouvoir en réponse à 

ce changement structural. L’axe de la navette moléculaire, rotaxane à deux stations, est 

composé d’une station succinamide (en vert) et d’une station amide ester succinique (en 

orange) (Figure 32).  

 

 
Figure 32. Contrôle allostérique du mouvement de l’anneau dans la navette 

moléculaire du groupe de Leigh.189 Adapté de la réf.189 avec l’autorisation de Wiley-VCH. 

L’ajout à la navette d’ions cadmium(II), qui se lient au niveau du bouchon BPA, entraîne 

la translation de l’anneau initialement sur la station succinamide vers la deuxième station 

située à 15 Å. Le phénomène est réversible, car l’ajout d’ions cyanure permet de retrouver 

l’état initial. 

Partie 4 -  Projet de thèse 

De précédents travaux au laboratoire ont conduit à l’obtention de deux cages 

covalentes bisporphyriniques commutables, ces dernières se différenciant par la taille des 
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connecteurs (Figure 33).190,191 Les cages sont composées de deux porphyrines de zinc(II) liées 

entre elles de manière covalente par quatre anses flexibles polyéthers incluant des sites 

périphériques triazole, deux par anse, capables de complexer des ions métalliques. L’ajout 

d’ions argent(I) permet à la cage de passer d’une conformation initialement aplatie à une 

conformation ouverte. La précipitation des ions argent(I) par l’ajout d’ions chlorures permet 

de retrouver l’état initial et met en évidence la réversibilité du phénomène. Ainsi, la cage est 

capable d’effectuer un élégant mouvement de respiration moléculaire (Figure 33).  

 
Figure 33. Illustration du mouvement de respiration moléculaire des cages 

développées au laboratoire.190,191 

Mon projet de thèse s’appuie sur ces résultats et vise à explorer les propriétés 

associées à ce mouvement. La première partie de mon travail débute avec la synthèse de la 

plus petite cage covalente à taille de cavité modulable.191 La seconde partie de mon travail 

utilise ce mouvement contrôlé dans le but d’encapsuler de manière allostérique des molécules 

invitées de nature différente. Enfin, la synthèse d’une MIM originale incorporant une cage 

sera explorée à partir des molécules invitées les plus probantes. La commutabilité de la cage 

sera exploitée pour définir les positions de stabilité de l’entrelacs. 
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Chapitre II -  Synthèse d’une cage covalente bis-

porphyrinique et étude de sa fonction de récepteur 

moléculaire 

Partie 1 -  Stratégie de synthèse 

1.1 -  Rétrosynthèse 

La synthèse de la cage a été réalisée selon des conditions déjà établies au 

laboratoire.190,191 La cage C est formée à partir des précurseurs 4 et 8, porphyrines de zinc(II) 

préorganisées à l’aide du ligand ditopique DABCO dans une macrocyclisation finale utilisant 

une cycloaddition 1,3-dipolaire catalysée au cuivre(I) (CuAAC) (Figure 34).192,193 La porphyrine 

de zinc(II) comportant quatre azotures 4, après quelques modifications, est obtenue à partir 

de l’aldéhyde 1 et de pyrrole. La porphyrine de zinc(II) 8 est elle aussi formée via une réaction 

CuAAC impliquant la porphyrine 4 précédemment utilisée et le dialcyne monoprotégé 6.  

 
Figure 34. Rétrosynthèse de la cage C visée. 

Ainsi, la partie 2 décrira la synthèse des précurseurs porphyriniques 4 et 8 tandis que 

la partie 3 explicitera la formation de la cage.  

1.2 -  Choix de la réaction CuAAC comme réaction de macrocyclisation 

finale 

La réaction CuAAC, version catalysée au cuivre(I) de la cycloaddition entre un dipole-

1,3 et un dipolarophile découverte par Huisgen,194,195 a été indépendamment décrite dans la 
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littérature en 2001 par les groupes de Sharpless192 et Meldal.193 La réaction convertit un dérivé 

organique azoturé et un alcyne vrai en un triazole disubstitué en position 1 et 4 en présence 

d’une source d’ions cuivre(I) (Figure 35). En comparaison avec la version non catalysée, la 

réaction CuAAC est avantageuse, car elle est plus rapide, régiosélective, utilise des conditions 

douces et tolère des fonctions diverses sur les substrats. Les applications variées,196 telles que 

la synthèse de MIM,197,198 la biologie,199 la chimie combinatoire,200 la chimie des polymères,201 

la synthèse organique,196 la chimie des sucres,202 témoignent de la polyvalence de cette 

réaction. En 2005, l’utilisation d’un catalyseur au ruthénium (RuAAC) a permis d’obtenir 

sélectivement le régioisomère-1,5 (Figure 35).203 Cependant, à l’aune de la réaction CuAAC, la 

RuAAC est plus sensible vis-à-vis du solvant de réaction et de l’encombrement du dérivé 

azoturé.204–206  

 
Figure 35. Illustration de la régiosélectivité de la cycloaddition entre un azoture et un 

alcyne. De haut en bas: cycloaddition activée par la chaleur, catalysée par des ions cuivre(I) 
(CuAAC) et catalysée par des ions ruthénium(I) (RuAAC). 

L’identité et la nucléarité en cuivre de l’espèce catalytiquement active dans le 

mécanisme de la réaction CuAAC sont aujourd’hui encore sujets à de nombreux débats.207,208 

Initialement, un complexe de cuivre mononucléaire a été proposé192 puis, des études 

théoriques209–211 et expérimentales212 ont suggéré la participation d’une espèce dinucléaire. 

En 2013,213 une étude élégante du groupe de Fokin a montré que l’acétylénure de cuivre 

monomérique est réactif vis-à-vis des dérivés organiques azoturés uniquement après ajout 

d’une source externe de cuivre. Par conséquent, un acétylénure cationique σ,π-biscuivre(I) est 

supposé être l’espèce catalytiquement active (Figure 36, en haut à droite). En 2015,214 le 

groupe de Bertrand isole pour la première fois ce complexe, ainsi qu’un nouvel intermédiaire 
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dinucléaire (Figure 36, en bas à droite) jamais postulé auparavant, à l’aide d’un ligand 

aminocarbénique215 saturé aux propriétés électroniques singulières. Les deux acétylénures de 

cuivre sont actifs dans la réaction CuAAC avec une différence notable : le chemin réactionnel 

impliquant le complexe dinucléaire de cuivre est favorisé cinétiquement. 

 
Figure 36. Conclusions mécanistiques du groupe de Bertand illustrant l’activité des 

chemins réactionnels impliquant un ou deux cuivres dans la réaction CuAAC.214 

La même année, Bertrand et ses collaborateurs montrent l’effet Janus (double face) de 

l’anion X- dans la réaction CuAAC.216 Plus l’anion est basique, plus la formation initiale de 

l’acétylénure de cuivre mononucléaire est facilitée, aux dépens de la formation du complexe 

dinucléaire, le plus actif catalytiquement. 

L’ajout de ligands judicieusement choisis complexant les ions cuivre(I) permet 

généralement à la réaction CuAAC de s’effectuer plus rapidement, avec de meilleurs 

rendements et d’utiliser une plus faible charge catalytique.217 Parmi eux, les ligands azotés 

sont fréquemment utilisés.218 L’utilisation de ces ligands réduit la formation d’espèces 

polynucléaires d’acétylénures de cuivre(I) non réactives, facilite la coordination de l’azoture 

sur le complexe de cuivre durant le cycle catalytique, ne nécessite pas la présence d’un 

réducteur sacrificiel et augmente la solubilité des catalyseurs en milieu organique.217 

Cependant, la présence de ces ligands ne résout pas totalement les problèmes de stabilité du 

cuivre(I) vis-à-vis de l’oxydation.219,220  

Le groupe de Vincent a montré qu’un complexe de cuivre(I) portant un ligand 

aminotétradente encombré (tren’), initialement conçu pour catalyser la polymérisation 
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radicalaire par transfert d’atomes,221 est un catalyseur très actif pour la réaction CuAAC, stable 

à l’air à l’état solide et aisément recyclable (Figure 37).222  

 
Figure 37. Catalyseur pour la réaction CuAAC développé dans le groupe de 

Vincent.221,222 

Le mécanisme de la réaction CuAAC en présence de ce chélate passe par des 

intermédiaires différents de ceux exposés précédemment.208,218,223,224 Le groupe de Finn a 

mené une étude mécanistique pour répondre à cette problématique à l’aide de ligands 

tripodaux tri(hétéroarylméthyl)amine.218 Ce mécanisme est intéressant car incluant les 

espèces atténuant l’efficacité du cycle catalytique et mettant en avant le rôle joué par le 

solvant (Figure 38).  

 
Figure 38. Mécanisme proposé utilisant des ligands tripodaux tris(2-

hétéroaryléthyl)amine par le groupe de Fokin. S : molécule de solvant, X : halogénure, n : 
nombre entier, Li : hétérocycle.218 
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L’ion cuivre(I) seul est relativement inactif et est en équilibre avec le complexe 

mononucléaire A inactif car un second cation métallique est nécessaire pour activer 

l’acétylénure. Le complexe A peut dimériser en l’espèce dinucléaire B, inactive elle aussi, car 

la sphère de coordination de chaque ion métallique est saturée et l’accès à ce dernier est 

difficile. Les complexes A et B sont préférentiellement formés lorsque le ligand est présent en 

quantité stœchiométrique ou plus par rapport au métal, les hétérocycles du ligand sont 

fortement coordinants (Li = benzimidazole ou pyridine) et la réaction s’effectue dans un 

solvant faiblement coordinant (H2O). Le complexe C catalytiquement actif peut être formé 

lorsque 0,5 équivalent d’un ligand fortement coordinant est utilisé ou après dissociation d’un 

ligand faiblement coordinant (Li = triazole). La décoordination aisée des molécules de solvant 

dans le complexe C permet la coordination de l’alcyne pour conduire à D puis de l’azoture 

pour obtenir E. L’évolution de F dépend des conditions expérimentales : un solvant faiblement 

coordinant entraînera la régénération de C alors qu’un solvant fortement coordinant (DMSO, 

NMP) conduira à G et A. Les conclusions apportées permettent d’en déduire des règles 

générales bien que les ligands utilisés n’incluent pas le ligand tren’. En somme, l’utilisation 

d’un ligand faiblement coordinant est recommandée en milieu aqueux et inversement en 

milieu organique (solvant coordinant). Le solvant et le ratio [métal]/[ligand] sont deux critères 

essentiels au bon déroulement de la réaction. 

Le groupe de Jean-Pierre Sauvage notamment a montré l’utilité d’utiliser ce catalyseur 

dans le but d’obtenir des molécules entrelacées non accessibles à l’aide de catalyseurs dits 

classiques pour la réaction CuAAC.225–227 L’effet chélate du ligand rend le métal moins labile 

réduisant ainsi de potentielles compétitions avec des sites coordinants retrouvés 

fréquemment sur les précurseurs des entrelacs et son encombrement assure son inertie. . 

L’accès facile à des substrats portant des fonctions alcynes et azotures, la sélectivité et les 

excellents rendements de la réaction CuAAC sont les raisons principales expliquant que cette 

réaction ait séduit de nombreux chimistes pour la synthèse de MIM.197,198 La présence de 

quatre ligands triazole dans le précurseur porphyrinique 8 de la cage désirée C (Figure 34) 

justifie l’utilisation de ce catalyseur dans l’étape de macrocyclisation finale 
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Partie 2 -  Synthèse des précurseurs porphyriniques  

2.1 -  Synthèse de la métalloporphyrine fonctionnalisée par des azotures 4 

La synthèse de la porphyrine de zinc(II) 4 a été réalisée en quatre étapes à partir du 4-

(bromométhyl)benzonitrile (Figure 39).190,228,229 

 
Figure 39. Synthèse du précurseur porphyrinique 4.228,229 

La première étape de synthèse est une réduction du nitrile en imine à l’aide de 

l’hydrure de diisobutylaluminium, suivie d’une hydrolyse en milieu acide pour conduire, après 

recristallisation dans le toluène, à l’aldéhyde 1 avec un rendement de 79%.228 La seconde 

étape est une condensation, en présence d'un acide de Lewis, de l'aldéhyde 1 et du pyrrole 

dans des conditions précises de concentration selon la méthode de Lindsey.45 Le 

porphyrinogène obtenu est ensuite oxydé à l'aide du chloranile pour conduire après 

traitements à la porphyrine 2. Cette dernière, se dégradant sur colonne de silice, est 

directement utilisée dans l'étape d'azoturation effectuée en présence d'un excès d'azoture de 

sodium dans le DMF pour conduire, après purification par chromatographie sur colonne de 

silice, à 3 avec un rendement de 31% sur deux étapes.229 Enfin, la métallation de la porphyrine 

3 par du zinc(II) a été réalisée à l'aide d'acétate de zinc pour obtenir, après lavages au 

méthanol, 4 de manière quantitative.229 Le suivi de la réaction s'effectue par spectroscopie 

UV-visible : le gain de symétrie lors du passage de 3 à 4 se traduit par la disparition de deux 

des quatre bandes Q caractéristiques des transitions électroniques des porphyrines base libre. 

2.2 -  Synthèse de la métalloporphyrine fonctionnalisée par des alcynes 

vrais 8 

Le dialcyne 5, après purification par chromatographie sur colonne de silice, a été 

obtenu avec un rendement de 84% à partir de l’éthylène glycol et du bromure de propargyle 

par la réaction de Williamson (Figure 40).230  
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Figure 40. Synthèse du dialcyne monoprotégé 6.230,231 

Le composé 5 est ensuite monoprotégé de manière statistique à l'aide d'un équivalent 

de TIPSCl231 pour conduire, après purification par chromatographie sur colonne de silice, au 

composé 6 avec un rendement de 32%. Les conditions expérimentales (temps et température) 

ont été optimisées par des précédents doctorants du laboratoire. 

Une réaction CuAAC entre la porphyrine 4 et l'alcyne 6 permet d'introduire quatre des 

huit ligands triazoles de la cage finale C ainsi que les anses flexibles polyéther (Figure 41).191 

Cette réaction s'effectue en présence de sulfate de cuivre et d'ascorbate de sodium, ce dernier 

jouant le rôle de réducteur sacrificiel. La réaction est suivie par chromatographie sur couche 

mince (CCM) et arrêtée dès que possible pour éviter la transmétallation du zinc de la 

porphyrine avec le cuivre. 

 
Figure 41. Synthèse du précurseur porphyrinique 8.191 

Le composé 7 obtenu est directement engagé dans la réaction de déprotection des 

fonctions alcynes par du fluorure de tétrabutylammonium (TBAF) pour conduire, après 

purification par chromatographie sur colonne de silice, à la porphyrine 8 avec un rendement 

de 89% sur deux étapes. En supposant que la déprotection des alcynes à l’aide de TBAF est 

quantitative, le rendement de la réaction CuAAC est de 97% par ligand triazole formé. 
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Partie 3 -  Synthèse de la cage C 

3.1 -  Préorganisation du système 

Dans l'optique de favoriser la formation de la cage dans l’étape de macrocyclisation 

finale vis-à-vis de celle des oligomères, le DABCO, ligand ditopique, a été utilisé pour 

préorganiser les précurseurs 4 et 8. De ce fait, les homodimères 4·DABCO·4 et 8·DABCO·8, 

ainsi que l’hétérodimère d’intérêt 4·DABCO·8 coexistent sous la forme d’un mélange 

dynamique en solution, mais seul l’hétérodimère possède les deux fonctions 

complémentaires pour la réaction CuAAC. Le Dr. Laetitia Schoepff a déterminé les conditions 

réactionnelles optimales, concentration et nombre d’équivalents des réactifs, favorisant la 

formation de la cage. Pour ce faire, les constantes d’association de formation du complexe 

8·DABCO et de l’homodimère 8·DABCO·8 ont été déterminées à l’aide d’un titrage 

spectroscopique UV-visible dans le dichlorométhane à TA : respectivement Ka = (7,62 ± 0.19) 

x 105 M-1 et Ka = (1.4 ± 0.19) x 1011 M-2. Ainsi, l’utilisation d’une concentration de 1 mM en 8 

et un demi-équivalent de DABCO par rapport à 8 garantissent la formation de 96% de 

8·DABCO·8. La réaction de formation de la cage utilisera ces conditions opératoires. 

3.2 -  Formation de la cage C 

Un mélange équimolaire des précurseurs porphyriniques 4, 8 et de DABCO en présence 

du catalyseur [Cu(tren’)Br],221,222 synthétisé au laboratoire par le Dr. Lucas Kocher, et de 

carbonate de sodium conduisent, après purifications par chromatographie sur colonne de 

silice, au complexe DABCO@C avec un rendement de 35% (Figure 42). 

 
Figure 42. Synthèse de la cage C.191 

Le DABCO est éliminé de la cage à l’aide d’une nouvelle chromatographie sur colonne 

de silice utilisant de la pyridine dans le mélange d’éluants (Figure 42). Cette dernière, moins 
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coordinante que le DABCO vis-à-vis des porphyrines de zinc,232 déplace l’agent préorganisant 

lorsque le ligand est présent en excès. Le rendement de cette étape de purification rend 

compte de la faible solubilité de la cage C dans cet éluant. En effet, cette dernière n’est 

parfaitement soluble que dans le DMSO. 

3.3 -  Caractérisations de la cage C 

3.3.1 -  Caractérisations par spectroscopie RMN 1H 

Le spectre RMN 1H de la cage révèle des informations concernant la conformation de 

cette dernière. Bien que 108 protons soient présents dans C, la symétrie D4h de la molécule 

fait apparaître un spectre uniquement composé de neuf signaux (Figure 43). 

 
Figure 43. Spectre RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6, 298 K) de la cage C. 

Le spectre met en évidence la présence de quatre signaux correspondant aux groupes 

phényle au lieu de deux classiquement (o et m). De plus, deux de ces signaux sont fortement 

blindés en comparaison aux protons aromatiques des précurseurs 4 et 8. Ces deux 

observations témoignent de la proximité des deux porphyrines de la cage, conséquence 

d’interactions π.190 Ainsi, les protons aromatiques pointant vers l’intérieur de la cavité (oin et 

min) sont plus blindés que ceux pointant vers l’extérieur de la cavité (oout et mout). Des 

expériences RMN 1H DOSY ont permis de déterminer le coefficient de diffusion de la cage D = 

(214 ± 11) µm².s-1 dans le DMF à TA. Ainsi, le rayon hydrodynamique (rh) de la cage peut être 

déterminé à partir du coefficient de diffusion à l’aide de l’équation de Stokes-Einstein233 

(Équation 1) où kB représente la constante de Boltzmann en J.K-1, T la température en K et η 

la viscosité dynamique en Pa.s. 
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𝐷𝐷 =
𝑘𝑘𝐵𝐵𝑇𝑇

6𝜋𝜋ηrh
 

Équation 1. Relation de Stokes-Einstein reliant le coefficient de diffusion et le rayon 
hydrodynamique. 

 
Dans ce modèle, les contributions dues aux phénomènes de solvatation ou 

d’interactions électrostatiques sont négligées et la cage est supposée se comporter comme 

une sphère dure. Le DMF étant hygroscopique, sa viscosité peut varier selon les analyses.234 

C’est pourquoi une correction du coefficient de diffusion des espèces étudiées est 

systématiquement effectuée pour diminuer l’incertitude sur la mesure et comparer les rayons 

hydrodynamiques dans ce solvant. Le rayon hydrodynamique de la cage C dans le DMF est 

(11,3 ± 0,6) Å ce qui est très proche de celui de la cage possédant les espaceurs plus longs 

((10,9 ± 0,5) Å) dont la structure cristallographique rend compte d’une conformation aplatie. 

3.3.2 -  Caractérisations par spectroscopie UV-vis  

Les résultats de cette sous-partie ont été obtenus en collaboration avec le groupe du 

Pr. Barbara Ventura (Bologne, Italie).235 

Les spectres d’absorption de la cage C et celui doublé d’une porphyrine de zinc(II) 

servant de modèle monomérique, dans un mélange DCM/MeOH (9:1) à TA seront comparés. 

(Figure 44). 
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Figure 44. Spectres d’absorption de C (trait noir) et d’une porphyrine modèle (trait 

gris pointillé) de la région de la bande de Soret dans un mélange DCM/MeOH (9:1) à TA. 
Insert : région des bandes Q.235 

Les spectres d’absorption UV-visible montrent que la bande de Soret de C (419 nm) 

subit un déplacement hypsochrome et un élargissement par rapport au modèle monomérique 

(425 nm), alors que la région des bandes Q reste quasiment identique. L’intégration sur tout 

le spectre des coefficients d’absorption molaire de C, égale à 1,33 x 109 M-1, correspond au 

double de celle du monomère, 6,62 x 108 M-1. Cette observation, ainsi que l’élargissement de 

la bande de Soret, mettent en évidence le couplage excitonique236,237 des deux chromophores 

de la cage. Les propriétés de luminescence issues des spectres d’émission sont identiques dans 

les deux cas.  

3.3.3 -  Études théoriques 

Les résultats de cette sous-partie ont été obtenus en collaboration avec le groupe du 

Dr. Isabella Daidone (Université de L’Aquila, Italie).235 

Les études théoriques utilisées combinent dynamiques moléculaires (DM) et théorie 

de la perturbation de matrices. Cette méthodologie de calculs permet d’étudier un très grand 

nombre de conformations (molécules de solvants incluses) et d’analyser séparément les 

contributions responsables de la forme et de la position des bandes UV-vis que sont les 

perturbations électrostatiques et l’effet du couplage excitonique. 
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La première étape consiste à réduire le nombre de conformations possibles que peut 

adopter la cage à l’aide de la DM. Pour ce faire, l’influence des paramètres géométriques 

(Figure 45) R (la distance entre les deux centres de masse des porphyrines), θ1, θ2 (les angles 

que font les chromophores avec la droite reliant leurs centres de masse) et β (l’angle 

quantifiant la rotation d’une porphyrine par rapport à l’autre) sur la bande de Soret est 

étudiée. 

 
Figure 45. Représentation des paramètres géométriques utilisés pour les calculs de 

dynamique moléculaire.235 

Dans le cas de la cage, β varie peu et a un effet négligeable sur la bande de Soret 

d’après les résultats de la DM (Figure 46). 

 
Figure 46. Spectres de la bande de Soret simulés à l’aide de la DM pour trois angles. 
En noir : 0° < β <  20°, en rouge : 20° < β <  40° et en vert : 40° < β <  60°.235 

Le peuplement des conformations de la cage selon θ1 et θ2 a été calculé à l’aide de la 

DM (Figure 47).  
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Figure 47. Distribution des conformations de la cage selon θ1 et θ2 calculée à l’aide de 

la DM.235 

Cette distribution met en avant deux fortes corrélations : selon la droite d’équation θ1 

= θ2 (droite noire) c’est-à-dire lorsque les chromophores sont parallèles et selon la droite 

d’équation θ1 = 65 - θ2 (droite rouge) c’est-à-dire pour des conformations obliques. Les 

spectres théoriques de la bande de Soret simulés selon θ1 = 65 - θ2 (Figure 48) montrent que 

de très faibles variations sont observées au niveau de la bande de Soret pour ces 

conformations contrairement aux résultats selon la droite θ1 = θ2 (voir ci-après). 

 
Figure 48. Spectres de la bande de Soret simulés à l’aide de la DM pour différentes 

valeurs de θ1 et θ2 selon la droite θ1 = 65 - θ2.235 
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L’effet de la distance R sur la bande de Soret étant connu,236 trois intervalles de 

distances ont été considérés : 0,6 nm < R < 0,85 nm, 0,85 nm < R < 1,05 nm et R > 1,05 nm. En 

accord avec les précédentes conclusions (θ1 = θ2 = θ), chacun de ces intervalles est lui-même 

divisé en une conformation décalée (θ < 40°) notée S et une conformation cofaciale (θ > 40°) 

notée C. De plus, une conformation dans laquelle la cage est fermée (R < 0,6 nm et θ < 40°) 

est utilisée. Ainsi, sept conformations seront considérées dans la suite de l’étude (Figure 49). 

 
Figure 49. Représentation schématique des sept conformations retenues.235 

Les spectres UV-visible simulés sont présentés dans la suite (Figure 50).  

 
Figure 50. Spectres de la bande de Soret simulés à l’aide de la DM pour les sept 

conformations retenues. a : S1 à S4, b : C2 à C4, c : S2 et C2, d : S3 et C3, e : S4 et C4. La ligne 
en pointillé (a et b) correspond à la longueur d’onde du maximum (424 nm) d’absorption du 

modèle monomérique.235 
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L’état fermé S1 correspond a une bande de Soret fortement perturbée avec un 

important déplacement hyspochrome (par rapport au modèle monomérique). L’état S2 

présente une perturbation beaucoup plus légère que S1 et possède la largeur de bande la plus 

importante des sept conformations. Un déplacement bathochrome et un affinement de la 

bande de Soret est observé lorsque θ est constant et R augmente. Les états S4 et C4 où R > 

1,05 nm correspondent globalement au spectre monomérique. Un déplacement 

hypsochrome et un affinement de la bande de Soret sont observés lorsque R est constant et 

θ augmente.  

Ces résultats sont en excellent accord avec les caractérisations expérimentales (Figure 

51).  

 
Figure 51. Spectres d’absorption expérimental (a) et calculé (b, état C2) de la bande 

de Soret de C.235 

L’élargissement de la bande de Soret et le déplacement hypsochrome sont dus à des 

conformations cofaciales (état C2) où les deux porphyrines de zinc(II) sont proches dans 

l’espace (). 

 
Figure 52. Représentation des conformations adoptées par la cage C (à gauche) et 

celle incluant les liens flexibles plus longs (à droite). 
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La cage possédant les liens flexibles plus longs correspond à des conformations 

décalées (état S2) ce qui est en remarquable accord avec sa structure cristallographique.190 La 

plus grande flexibilité de cette cage permet à cette dernière d’adopter des conformations 

décalées dans lesquelles le couplage excitonique est plus fort car la distance entre les 

chromophores est plus faible. 

Partie 4 -  Étude de la fonction de récepteur de la cage C 

Cette partie n’a pas fait l’objet d’études préalables. Les expériences RMN 1H 

d’encapsulation de différentes molécules invitées par la cage ont été effectuées à une 

concentration millimolaire. La cage C, par ses deux porphyrines de zinc(II), peut jouer le rôle 

de récepteur de ligands ditopiques. En effet, un ligand ditopique permettrait de compléter les 

sphères de coordination de chaque ion zinc(II), ce dernier étant classiquement pentacoordiné 

dans les porphyrines. De plus, le cation métallique d10, enrichit la densité électronique des 

métalloporphyrines ce qui permet d’envisager une interaction de la cage avec des molécules 

π-acceptrices. 

4.1 -  Molécules invitées de type ligand ditopique 

4.1.1 -  Cas du DABCO 

Malgré la présence du DABCO à l’intérieur de la cavité de la cage après l’étape de 

macrocyclisation finale, son encapsulation par la cage C n’est pas triviale. En effet, la cage est 

au départ dans une conformation aplatie, conséquence d’interactions π entre les porphyrines. 

C’est pourquoi toutes les molécules invitées potentielles devront vaincre cette interaction 

initiale en plus des coûts énergétiques (désolvatation et solvatation) liés au processus de 

complexation. 

Lors de l’étape de purification de la cage, le complexe DABCO@C s’est avéré être 

soluble dans le chloroforme, contrairement à la cage seule. L’ajout d’un équivalent de DABCO 

à une suspension de C dans le chloroforme conduit à la solubilisation instantanée de cette 

dernière (Figure 53). 
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Figure 53. Encapsulation réversible du DABCO par la cage C. 

L’analyse du spectre RMN 1H du complexe confirme la présence du DABCO à l’intérieur 

de la cavité de C (Figure 54).  

 
Figure 54. De haut en bas : spectres RMN 1H (DMF-d7, 400 MHz, 298 K) du DABCO, de 

DABCO@C et de C. Pic rouge : molécule invitée, * : solvants résiduels. 

Le signal du DABCO libre est à 2,66 ppm et à - 4,67 ppm dans le complexe d’inclusion. 

Ce blindage important (Δδ = - 7,33 ppm) conséquence des cônes d’anisotropie des porphyrines 

de la cage. De plus, les signaux aromatiques pointant vers l’intérieur de la cavité sont déblindés 

(Δδ(oin) = 0,48 ppm et Δδ(min) = 0,76 ppm), témoignant ainsi de l’ouverture de la cage. 

L’analyse RMN 1H NOESY du complexe d’inclusion DABCO@C met en évidence la proximité 
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spatiale du ligand avec la cage et ce, au travers des corrélations du signal du DABCO avec les 

signaux des protons pyrroliques et oin de C (Figure 55). 

 
Figure 55. Spectre RMN 1H NOESY (DMF-d7, 500 MHz, 298 K) de DABCO@C. Pic 

rouge : molécule invitée, * : solvants résiduels. 

Enfin, une expérience RMN 1H DOSY du complexe d’inclusion montre la diffusion d’une 

unique espèce dont le coefficient de diffusion est (358 ± 18) µm².s-1 dans le chloroforme à TA 

(Figure 56). 
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Figure 56. Spectre RMN 1H DOSY (CDCl3, 600 MHz, 298 K) de DABCO@C. Pic rouge : 

molécule invitée, * : solvants résiduels, ° : graisse. 

Un titrage de la cage C par le DABCO par spectroscopie UV-visible a permis de 

déterminer la constante d’association Ka = (3,80 ± 0,09) x 106 M-1 dans le DMF à TA. La 

complexation du ligand par la cage s’accompagne d’un déplacement bathochrome de la bande 

de Soret, passant de 423 nm à 425 nm. De plus, et en lien avec les résultats des travaux 

effectués en collaboration, la réduction de la largeur à mi-hauteur de cette dernière (Δλ1/2 = - 

5 nm) confirme l’éloignement des deux métalloporphyrines, suite à l’encapsulation du DABCO. 

 
Figure 57. Titrage spectroscopique UV-vis (DMF, 298 K) de C (1 µM) par le DABCO. 

Insert : ajustement des points aux longueurs d’onde 419 nm et 429 nm. 
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L’encapsulation du DABCO par C est réversible, car le ligand peut être décoordiné en 

effectuant une chromatographie sur colonne de silice utilisant un mélange 

CHCl3/MeOH/Pyridine (84:9:7). 

4.1.2 -  Cas de la pyrazine 

Le choix du deuxième ligand ditopique potentiellement encapsulable s’est porté vers 

la pyrazine (pKa1 = - 5,8 et pKa2 = 0,7)238, moins basique que le DABCO (pKa1 = 2,9 et pKa2 = 

8,6)239 mais de taille quasi identique (2,7-2,8 Å). 

L’ajout d’un équivalent de pyrazine à la cage C dans différents solvants (CHCl3, DCM, 

DMF, DMSO) ou mélanges de solvants (CHCl3/MeOH (9:1), DCM/MeOH (9:1)) n’a pas permis 

l’encapsulation du ligand et ce, même après sonication et chauffage prolongé (Figure 58). 

 
Figure 58. Schéma réactionnel illustrant l’absence de formation du complexe 

d’inclusion pyrazine@C. 

L’absence du signal de la pyrazine de l’analyse RMN 1H dans le DCM après ajout d’un 

équivalent de cage C (Figure 59) suggère la formation d’oligomères non solubles, conséquence 

d’une coordination externe du ligand. 



61 
 

 
Figure 59. De haut en bas : spectres RMN 1H (CD2Cl2, 400 MHz, 298 K) de la pyrazine 

et de la pyrazine après ajout d’un équivalent de C. * : solvants résiduels, ° : graisse. 

Bien qu’ayant une taille similaire au DABCO, la pyrazine n’est pas capable de surmonter 

les différents coûts énergétiques pour permettre l’encapsulation de cette dernière par C.  

4.2 -  Molécule invitée de nature π-déficiente 

Les naphtalènes diimides sont des molécules neutres, planes, robustes chimiquement 

et déficientes en densité électronique.240 En général, les naphtalènes diimides possèdent deux 

vagues de réduction monoélectroniques à - 1,10 V et - 1,51 V par rapport au couple 

ferrocène/ferrocènium dans le DCM.240 De plus, ces derniers peuvent être facilement 

synthétisés à partir du dianhydride 1,4,5,8-naphtalène tétracarboxylique (NDA), réactif 

commercial, et d’aryl- ou d’alkylamines.240 Ainsi, le N,N’-dibuyl-1,4,5,8,-naphtalène diimide 

(NDI) a été obtenu, après purification par chromatographie sur colonne de silice, à partir du 

NDA et de la n-butylamine (Figure 60).241 

 
Figure 60. Synthèse du NDI.241 
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L’ajout d’un équivalent de la cage C au NDI n’a conduit à l’encapsulation de ce dernier, 

ni à TA, ni après sonication et chauffage prolongé dans différents solvants et mélanges de 

solvants (Figure 61). 

 
Figure 61. Schéma réactionnel illustrant l’absence de formation du complexe 

d’inclusion NDI@C. 

Partie 5 -  Conclusions 

L’utilisation du DABCO comme agent préorganisant et de la réaction CuAAC a permis 

en une seule étape de former la cage via quatre réactions, s’effectuant chacune avec un 

rendement de 77%, et d’y inclure des ligands périphériques triazoles capitaux pour la suite du 

projet. Après retrait du DABCO, la cage adopte une conformation aplatie comme l’attestent 

les caractérisations expérimentales. De plus, les résultats obtenus en collaboration ont permis 

de confirmer le couplage excitonique entre les deux porphyrines de zinc(II) proches l’une de 

l’autre et de rationaliser les conformations par calculs théoriques. 

L’étude de la fonction de récepteur de la cage montre que pour qu’un ligand soit 

encapsulé par cette dernière, la molécule invitée doit tout d’abord vaincre l’interaction initiale 

entre les deux porphyrines. Parmi les candidats testés, seul le DABCO a été encapsulé par la 

cage. Néanmoins, cette étude permet d’envisager un contrôle allostérique des propriétés 

d’encapsulation de la cage par ouverture de cette dernière déclenchée par un effectuer 

adéquat. 
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Chapitre III -  Modulation de la taille de la cavité de la 

cage et contrôle allostérique des propriétés 

d’encapsulation 

Partie 1 -  Une cage commutable 

Les ions argent(I) ont été choisis dans l’optique de contrôler la taille de la cavité par la 

complexation de cations métalliques par les sites périphériques triazoles. Leurs sphères de 

coordination versatiles (nombre de coordination allant de 2 à 6) et leurs labilités favorisent le 

processus d’autocorrection pour atteindre le produit thermodynamique. De plus, plusieurs 

groupes242–244 et le nôtre229,245 ont déjà utilisé la complexation de ligands azotés par des ions 

argent(I) pour l’auto-assemblage et le contrôle des propriétés d’édifices supramoléculaires. 

1.1 -  Synthèse et caractérisations par spectroscopie RMN 1H 

La cage C est mise en solution dans un mélange DCM/MeOH (9:1) et quatre équivalents 

de triflate d’argent AgOTf sont ajoutés. Après évaporation des solvants, l’ajout de DMF-d7 

permet de solubiliser intégralement le milieu réactionnel, de l’analyser par spectroscopie 

RMN et de confirmer la formation de la cage complexée par des ions argent(I) (Figure 62). 

 
Figure 62. De haut en bas : spectres RMN 1H (DMF-d7, 400 MHz, 298 K) de C et de 

[Ag4C](OTf)4. * : solvants résiduels. 
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L’absence d’un dédoublement des pics de la cage indique que cette dernière conserve 

sa symétrie D4h en solution lors de la complexation. Le déblindage (Δδ = 0,46 ppm) des signaux 

des triazoles confirme la coordination de ces derniers par les ions argent(I). Les signaux 

aromatiques oin (Δδ = 0,60 ppm) et min (Δδ = 0,68 ppm) subissent un déblindage plus important 

que leurs analogues oout (Δδ = 0,01 ppm) et mout (Δδ = 0,20 ppm). De manière générale, tous 

les signaux sont déblindés, ce qui confirme l’éloignement des deux métalloporphyrines en 

réponse à la coordination de quatre ions argent(I) par les triazoles des anses flexibles (Figure 

63). 

 
Figure 63. Mise en évidence du caractère commutable de la cage covalente flexible. 

La cage [Ag4C]4+ a un coefficient de diffusion D = (189 ± 0,9) µm².s-1 et un rayon 

hydrodynamique rh = (12,8 ± 0,6) Å dans le DMF-d7 à TA. L’augmentation du rayon 

hydrodynamique de la cage dans ce complexe confirme l’ouverture de cette dernière.  

L’ajout d’une source d’ions chlorure conduit à la précipitation des ions argent(I) sous 

forme de chlorure d’argent et au retour à la conformation aplatie initiale observée de C (Figure 

63). Par conséquent, ce mouvement de respiration moléculaire est réversible et met en 

évidence le caractère commutable de la cage. 

Le complexe est stable en solution, même après ajout d’un large excès (200 éq.) d’ions 

argent(I) dans le DMF-d7. Cependant, l’utilisation du DMSO comme solvant entraîne la 

décoordination des cations métalliques et le retour à la cage C. De plus, un chauffage prolongé 

en solution conduit à la réduction des ions argent(I) en argent métallique, comme l’attestent 

les reflets argentés formés sur les parois de la verrerie.  

La solubilité du complexe [Ag4C](OTf)4 étant restreinte au DMF-d7, une métathèse 

anionique substituant les triflates par des tétrakis[3,5-bis(trifluorométhyl)phényl]borates 

BArF-, anions volumineux formant des paires lâches, permet de solubiliser la cage complexée 

par les ions argent(I) dans le dichlorométhane pur (Figure 64).  
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Figure 64. Formation du complexe [Ag4C](BArF)4 après une métathèse anionique. 

L’ajout de quatre équivalents du sel NaBArF à une solution de [Ag4C](OTf)4 dans un 

mélange DCM/MeOH (10%) conduit instantanément à une solubilisation totale du milieu 

réactionnel. La métathèse ne nécessite pas d’isoler le complexe portant les triflates et peut 

être effectuée par ajouts successifs de quatre équivalents de AgOTf puis de quatre équivalents 

de NaBArF. Le complexe [Ag4C](BArF)4 est formé quantitativement après un lavage à l’eau 

distillée du brut réactionnel pour éliminer les sels de triflate de sodium.  

Le spectre RMN 1H de [Ag4C](BArF)4 fait apparaître deux nouveaux signaux 

correspondant aux anions (Figure 65).  

 
Figure 65. Spectres RMN 1H (CD2Cl2, 400 MHz, 298 K) et 19F (insert - CD2Cl2, 282 MHz, 

298 K) de [Ag4C](BArF)4. * : solvants résiduels, pics bleus : anions. 
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Les déplacements chimiques des protons aromatiques pointant vers l’intérieur de la 

cavité sont en accord avec une conformation ouverte de la cage. Le signal du triazole est blindé 

(Δδ = -0,93 ppm) par comparaison à celui dans le complexe [Ag4C](OTf)4. Ce comportement 

est associé au solvant utilisé pour l’expérience car l’analyse du complexe [Ag4C](BArF)4 dans 

le DMF-d7 permet de retrouver le même déplacement chimique du triazole que pour 

[Ag4C](OTf)4 dans le DMF-d7. Le spectre RMN 19F montre un unique signal correspondant à un 

déplacement chimique en accord avec un BArF- non impliqué dans une quelconque interaction 

(Figure 65 insert).246 L’absence de corrélation dans les expériences RMN NOESY et HOESY 19F-
1H confirme que l’anion n’est pas encapsulé. De plus, des expériences RMN DOSY dans CD2Cl2 

à TA mettent en évidence la formation d’une espèce ayant un D = (343 ± 17) µm².s-1 c’est-à-

dire un rh = (13,8 ± 0,7) Å, ce qui confirme la conformation ouverte de la cage dans ce 

complexe. L’ajout d’ions chlorure au complexe [Ag4C](BArF)4 conduit au même résultat 

qu’avec le complexe [Ag4C](OTf)4 : une diminution du rayon hydrodynamique et un retour à 

la conformation aplatie initiale. 

1.2 -  Caractérisation par diffraction des rayons X 

Après de nombreux essais de cristallisation, des monocristaux ont été obtenus par 

diffusion lente de cyclohexane dans une solution de [Ag4C](BArF)4 dans le 1,2-dichloroéthane. 

La structure a été résolue dans le cadre d’une collaboration avec le Pr. Kari Rissanen et le Dr. 

Anssi Peuronen (Figure 66). 

 
Figure 66. Représentations boules et bâtons (en haut) et en surface de Van der Waals 

(en bas) de la structure cristallographique de [Ag4C](BArF)4. Les anions BArF- et les molécules 
de solvant ont été omis pour plus de clarté. 
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La structure de la cage complexée par les ions argent(I) fait apparaître deux ouvertures 

rectangulaires d’environ 4,5 x 15 Å et 6 x 8 Å, conséquence d’une disposition syn-anti-syn-anti 

des connecteurs complexés à l’argent(I). 

La complexation des ions argent(I) amène les porphyrines dans une conformation co-

faciale éclipsée dans laquelle les deux plans porphyriniques sont quasiment parallèles, séparés 

d’une distance moyenne de 9,4 Å. Les ions argent(I) sont complexés par deux triazoles d’une 

même anse avec une distance moyenne Ag+—N de 2,2 Å similaires à celles observées pour 

d’autres complexes d’ion argent(I).247 Les oxygènes des liens flexibles coordinent les ions 

argent(I) avec des distances Ag+—O de 2,8 Å supérieures en moyenne à celles retrouvées dans 

la littérature.248 Le volume de la cavité disponible peut être défini comme un cube d’environ 

240 Å3 remplissant le vide entre les deux plateformes de reconnaissance porphyriniques 

(Figure 67 à gauche). Alternativement, un ellipsoïde d’environ 1000 Å3 occupant la totalité de 

l’espace disponible par la cavité de la cage peut être défini (Figure 67 à droite). 

 
Figure 67. Représentations (à gauche) du volume de cavité défini par les plateformes 

de reconnaissance et (à droite) du volume total de la cavité. 

La sphère de coordination des ions zinc(II) est complétée par un atome oxygène d’un 

bras d’une autre molécule de cage, ce qui déplace très légèrement les cations métalliques hors 

du plan de la porphyrine (0,1 Å). Ainsi, les cages s’empilent orthogonalement les unes par 

rapport aux autres (Figure 68).  
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Figure 68. Représentation de l’empilement des cages dans le cristal [Ag4C](BArF)4. Les 

couleurs des cages correspondent aux deux orientations observées. Les anions BArF- et les 
molécules de solvant ont été omis pour plus de clarté. 

1.3 -  Caractérisations par spectroscopie UV-vis et calculs théoriques 

Des titrages spectrophotométriques ont été effectués par le Dr. Barbara Ventura dans 

l’optique de déterminer la constante d’association correspondant à la formation de 

[Ag4C](OTf)4 à partir de C et de AgOTf dans un un mélange DCM/MeOH (10%) à 298 K. L’ajout 

progressif d’ions argent(I) à une solution de C (4,9 x 10-7 M) entraîne des modifications du 

spectre d’absorption (Figure 69). 

 
Figure 69. Titrage UV-vis (DCM/MeOH (10%), 298 K) de C (0,49 µM) par AgOTf. Ligne 

noire épaisse : 0 éq de AgOTf, ligne bleue épaisse : 20,2 éq. de AgOTf. Insert : région des 
bandes Q 
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La bande de Soret initialement à 419 nm s’affine et subit un déplacement bathochrome 

de 2,5 nm avec un nouveau maximum à 421,5 nm après ajout de 20,2 équivalents de AgOTf. 

Les différences observées dans la région des bandes Q sont minimes. L’ajustement des points 

du titrage a permis de déterminer la constante d’association Ka = (6,3 ± 0,3) x 1020 M-4 pour le 

processus multimoléculaire : C + 4 Ag+ ⇌ [Ag4C]4+. 

1.4 -  Études théoriques 

Les résultats de cette sous-partie ont été obtenus en collaboration avec le groupe du 

Dr. Isabella Daidone (Université de L’Aquila, Italie).235 

Le spectre d’absorption simulé de [Ag4C]4+ est en accord avec les résultats 

expérimentaux: la bande de Soret s’affine et subit un déplacement bathochrome par rapport 

à la cage C (Figure 70).  

 
Figure 70. Spectres d’absorption expérimental (a) et calculé (b) de la bande de Soret 

de [Ag4C]4+.235 

Ce résultat est en accord avec l’éloignement des deux chromophores de la cage et d’un 

arrangement cofacial de ces derniers suite à la complexation des ions argent(I) par la cage. 

Les résultats issus de la DM indiquent une distance Zn2+—Zn2+ de 9,2 Å ce qui est en 

excellent accord avec la distance de 9,5 Å, issue de la structure cristallographique de 

[Ag4C](BArF)4.249 De plus, cette méthode de calcul permet d’expliquer la légère différence 

observée sur la position de la longueur d’onde maximale en comparant les spectres 

d’absorption expérimentaux des deux cages complexées par les ions argent(I) (Figure 71). 
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Figure 71. Spectres d’absorption expérimentaux de [Ag4C]4+ (en noir) et de la cage 

complexée par les ions argent(I) possédant les anses plus longues (en rouge). Ligne en 
pointillé : longueur d’onde de la bande de Soret de la porphyrine modèle.  

La distance moyenne Zn2+—Zn2+ de la cage possédant les liens flexibles les plus longs 

est de 8,5 Å, ce qui est plus faible en comparaison à [Ag4C]4+ : l’effet du couplage excitonique 

est plus marqué sur cette cage. L’examen des structures des cages issues des simulations met 

en évidence une différence de coordination des ions argent(I) par les triazoles (Figure 72). 

 
Figure 72. Représentations issues de la DM du complexe [Ag4C]4+  (en haut) et du 

complexe analogue avec la cage possédant les liens flexibles plus longs (en bas). 
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La plus faible flexibilité de la cage [Ag4C]4+ contraint les triazoles et le cation métallique 

à adopter une géométrie presque linéaire entraînant ainsi un éloignement des deux 

porphyrines de zinc(II). 

Partie 2 -  Encapsulation du NDI par contrôle allostérique  

Les études d’encapsulation par la cage C vues dans le Chapitre II - Partie 4 - ont montré 

que cette dernière, initialement dans une conformation aplatie, était capable d’encapsuler 

uniquement le DABCO. L’ajout d’ions argent(I) permet également d’ouvrir la cage mais de 

manière allostérique. Ce phénomène est réversible car l’ajout d’ions chlorure permet de 

retrouver l’état initial aplati de la cage. L’inclusion ou l’expulsion d’une molécule invitée suite 

à la coordination ou la décoordination des cations métalliques par les ligands triazoles de la 

cage permettrait de mettre en évidence le contrôle allostérique des propriétés 

d’encapsulation de cette dernière.  

Les expériences RMN 1H d’encapsulation des molécules invitées par la cage ont été 

effectuées à une concentration millimolaire. 

2.1 -  Encapsulation du NDI dans le diméthylformamide 

La complexation du NDI par [Ag4C](OTf)4 a été étudiée par spectroscopie RMN dans le 

DMF-d7. Après l’ajout d’un équivalent de NDI, les signaux de la molécule invitée se blindent 

tandis que ceux de la cage ne sont que très légèrement influencés (Figure 73).  
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Figure 73. De haut en bas : spectres RMN 1H (DMF-d7, 400 MHz, 298 K) du NDI, de 

NDI + [Ag4C](OTf)4 et de [Ag4C](OTf)4. Pics rouges : molécule invitée, * : solvants résiduels, ° : 
graisse. 

Le blindage ressenti par les protons du NDI est : Δδar = - 0,17 ppm, Δδα = - 0,06 ppm, 

Δδβ = - 0,04 ppm, Δδγ = - 0,02 ppm et Δδδ = - 0,02 ppm. Des expériences RMN 1H NOESY n’ont 

pas conduit à l’observation de couplages dipolaires indiquant une proximité spatiale des deux 

partenaires. Néanmoins, des expériences RMN DOSY ont pu mettre en évidence l’interaction 

entre les deux espèces (Figure 74). 

 
Figure 74. Spectre RMN 1H DOSY (DMF-d7, 600 MHz, 298 K) de NDI + [Ag4C](OTf)4. Pic 

rouge : molécule invitée., * : solvants résiduels, ° : graisse. 
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En effet, le coefficient de diffusion du NDI en présence de la cage est légèrement plus 

faible que celui du NDI seul ce qui suggère que la molécule invitée a une vitesse de diffusion 

plus lente en présence de [Ag4C](OTf)4 (Tableau 1).  

Espèces Coefficient de diffusion 

(µm².s-1) 

[Ag4C]4+ 189 ± 9 

NDI 550 ± 28 

[Ag4C]4+ 

+ NDI  

180 ± 9 

514 ± 26 

Tableau 1. Coefficients de diffusion à 298 K dans le DMF-d7 des différentes espèces 
seules et présentes dans le mélange NDI +[Ag4C](OTf)4. 

L’utilisation de la spectrométrie de masse ESI n’a pas permis d’observer le complexe 

d’inclusion. Somme toute, certains résultats semblent indiquer une interaction entre les deux 

partenaires. C’est pourquoi l’utilisation de DCM, moins solvatant et moins coordinant que le 

DMF, comme solvant est favorable à la mise en évidence de l’interaction entre la cage [Ag4C]4+ 

et le NDI. 

2.2 -  Encapsulation du NDI dans le dichlorométhane 

2.2.1 -  Caractérisations du complexe d’inclusion par spectroscopie RMN 1H 

La complexation du NDI par [Ag4C](BArF)4 a été mise en évidence par spectroscopie 

RMN 1H dans CD2Cl2. Après l’ajout d’un équivalent de NDI, les signaux de la cage ne sont 

toujours pas influencés alors que les signaux de la molécule invitée se blindent plus fortement 

que dans le cas de [Ag4C](OTf)4 dans le DMF : Δδar = - 0,57 ppm, Δδα = - 0,22 ppm, Δδβ = - 0,16 

ppm, Δδγ = - 0,08 ppm et Δδδ = - 0,06 ppm (Figure 75).  
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Figure 75. De haut en bas : spectres RMN 1H (CD2Cl2, 400 MHz, 298 K) de 

[Ag4C](BArF)4, du NDI et de NDI@[Ag4C](BArF)4. Pics rouges : molécule invitée, pics bleus : 
anions, * : solvants résiduels, ° : graisse. 

Le blindage plus important observé indique une interaction plus forte du NDI par la 

cage [Ag4C](BArF)4 dans CD2Cl2. 

Les corrélations NOESY observées entre le signal α du NDI et plusieurs signaux de la 

cage (pyr, oin et oout) confirment une proximité spatiale entre les deux partenaires et 

l’encapsulation de la molécule invitée (Figure 76).  

 
Figure 76. Sélection d’une zone d’intérêt du spectre RMN 1H NOESY (CD2Cl2, 600 

MHz, 298 K) de NDI@[Ag4C](BArF)4. Pics rouges : molécule invitée, pics bleus : anions. 
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Des expériences RMN DOSY ont permis d’obtenir la valeur du coefficient de diffusion 

de (818 ± 41) µm².s-1 pour le NDI en présence de [Ag4C](BArF)4 dans le CD2Cl2. Sa diminution 

plus importante (26%) dans CD2Cl2 par rapport au DMF-d7 (7%, Tableau 1) témoigne d’une 

stabilisation accrue du NDI par la cage dans ce solvant (Figure 77 et Tableau 2).  

 
Figure 77. Spectre RMN 1H DOSY (CD2Cl2, 600 MHz, 298 K) du complexe d’inclusion 

NDI@[Ag4C](BArF)4. Pics rouges : molécule invitée, pics bleus : anions, * : solvants résiduels, 
° : graisse. 

Espèces Coefficient de diffusion 

(µm².s-1) 

[Ag4C]4+  

+ 4 BArF- 

343 ± 17 

478 ± 24 

NDI 1100 ± 55 

[Ag4C]4+ 

+ 4 BArF- 

+ NDI 

330 ± 17 

463 ± 23 

818 ± 41  

Tableau 2. Coefficients de diffusion à 298 K dans le CD2Cl2 des différentes espèces 
seules et présentes dans le complexe d’inclusion NDI@[Ag4C](BArF)4. 

Un titrage spectroscopique RMN 1H de [Ag4C](BArF)4 (0,91 mM) par le NDI a été 

effectué dans le CD2Cl2 à 298 K (Figure 78).  



76 
 

 
Figure 78. En haut : titrage par spectroscopie RMN 1H (CD2Cl2, 600 MHz, 298 K) de 

[Ag4C](BArF)4 (0,91 mM) par le NDI. En bas : ajustement des points pour les protons 
pyrroliques et oout. 

L’ajustement des points a été réalisé pour différents signaux et différentes 

stœchiométries. Le meilleur résultat, combinant cohérence de la valeur et plus faible 
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incertitude, est celui utilisant les protons pyrroliques et oout de la cage. Ainsi, la constante 

d’association du complexe d’inclusion est Ka = (95 ± 20) M-1 dans CD2Cl2 à 298 K. 

La distance optimale entre deux partenaires effectuant une interaction π est de 3,5 Å. 

Or, la distance entre les plans porphyriniques dans la structure cristallographique de 

[Ag4C](BArF)4 est 9,4 Å. Cette valeur est nettement supérieure ce qui ne permet pas de 

maximiser les interactions π mises en jeu et explique la faible valeur de la constante 

d’association.  

Des ajouts progressifs de NDI à 4, porphyrine seule, dans le CD2Cl2 à 298 K ont été 

effectués. La variation du déplacement chimique en fonction du nombre d’équivalents ajoutés 

de molécule invitée est trop faible pour déterminer la constante d’association de l’équilibre 

mise en jeu. Néanmoins, cette expérience met en avant l’effet des deux porphyrines de 

zinc(II), du confinement de la cage et confirme l’encapsulation du NDI à l’intérieur de la cavité 

de [Ag4C](BArF)4. 

2.2.2 -  Caractérisation du complexe d’inclusion par spectrométrie de masse 

haute résolution 

L’analyse par spectrométrie de masse haute résolution ESI corrobore l’obtention du 

complexe d’inclusion avec la présence des espèces (NDI@[Ag4C])4+ à 789,6289 et 

(NDI@[Ag4C](BArF))3+ à 1340,5267 (Figure 79). Les conditions expérimentales utilisant 

fréquemment une haute dilution, l’espèce [Ag4C]4+ à 695,0903, résultant de l’expulsion du 

NDI, est majoritaire. 

 
Figure 79. Spectres de masse HR ESI-MS de NDI@[Ag4C](BArF)4. Insert : profils 

isotopiques expérimentaux et simulés des complexes d’inclusion. Note : M = 
NDI@[Ag4C](BArF)4. 
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2.2.3 -  Autres caractérisations 

La formation du complexe d’inclusion peut, en théorie,250 aussi être observée par 

spectroscopie UV-vis. En effet, l’interaction donneur-accepteur peut conduire à l’apparition 

d’une nouvelle bande de transfert de charge. Cependant, la faible constante d’association 

entre [Ag4C](BArF)4 et le NDI, la nécessité, dans le cas des porphyrines, de travailler à une 

concentration avoisinant les 1 µM et les faibles valeurs de coefficients d’absorption molaire 

pour ce type de transition en comparaison à ceux des porphyrines n’ont pas permis 

l’observation d’une telle bande et ce, même après ajout d’un excès de NDI. 

Des essais de cristallisation par diffusion lente de cyclohexane dans une solution de 

[Ag4C](BArF)4 à une concentration d’environ 1 mM avec un équivalent de NDI dans le 

tétrahydrofurane (THF) n’ont pas permis de mettre en évidence le complexe d’inclusion. En 

effet, l’obtention de la structure préliminaire par les collaborateurs finlandais montre 

l’absence du NDI et la coordination de deux molécules de THF à l’intérieur de la cavité (Figure 

80). Ce résultat est cohérent avec la force de l’interaction entre le NDI et [Ag4C](BArF)4 et la 

présence en large excès d’un solvant, même faiblement coordinant.  

 
Figure 80. Représentations boules et bâtons de la structure cristallographique 

préliminaire de (THF)2@[Ag4C](BArF)4. Les anions BArF- et les molécules de solvant ont été 
omis pour plus de clarté. 

2.2.4 -  Décoordination des ions argent(I) du complexe d’inclusion 

NDI@[Ag4C](BArF)4 

La décoordination des ions argent(I) du complexe d’inclusion est intéressante à étudier 

car cela nous permettrait de savoir si l’interaction entre l’hôte et la molécule invitée persiste. 

Des ajouts progressifs de chlorure de tétrabutylammonium TBACl à une solution de 

NDI@[Ag4C](BArF)4 dans le CD2Cl2 ont été effectués (Figure 81). La cage précipite dès l’ajout 
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d’un équivalent de TBACl comme le prouve la diminution de l’intensité des signaux de la cage 

et le solide pourpre ayant précipité dans le tube RMN. Après quatre équivalents, les signaux 

de la cage ne sont plus visibles et les signaux de la molécule invitée correspondent à ceux du 

NDI seul. Par conséquent, l’ajout de TBACl conduit à l’éjection du NDI de la cavité de 

[Ag4C](BArF)4 et la précipitation de la cage sous la forme de C, insoluble dans CD2Cl2. 

 
Figure 81. Spectres RMN 1H (CD2Cl2, 400 MHz, 298 K) de NDI@[Ag4C](BArF)4 après 

ajouts de TBACl (0 à 4 éq.). Pics rouges : molécule invitée, pics bleus : anions, pics verts : 
TBA+. 

En conclusion, l’ajout d’ions argent(I) se coordinant aux sites périphériques triazoles 

distants du site de reconnaissance provoque un changement conformationnel dans lequel la 

cage passe d’une conformation aplatie à une conformation ouverte rigide dans laquelle les 

porphyrines de zinc(II) sont cofaciales. La cage ainsi préorganisée permet au NDI d’être 

encapsulé à l’intérieur de la cavité et ce, de manière plus efficace dans le DCM que dans le 

DMF. La décoordination des ions argent(I) par des sels de chlorure entraîne l’expulsion du NDI 

de la cavité et le retour à la conformation aplatie de la cage. Par conséquent, l’encapsulation 

du NDI par la cage est contrôlée de manière allostérique.  
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Partie 3 -  Encapsulation de la pyrazine par contrôle allostérique  

3.1 -  Encapsulation de la pyrazine dans le diméthylformamide 

La complexation de la pyrazine par [Ag4C](OTf)4 a été évaluée par spectroscopie RMN 
1H dans le DMF-d7. Aucun changement n’est observé après l’ajout d’un équivalent de pyrazine 

(Figure 82).  

 
Figure 82. De haut en bas : spectres RMN 1H (DMF-d7, 400 MHz, 298 K) de la pyrazine, 

[Ag4C](OTf)4 + 1,0 éq. de pyrazine et de [Ag4C](OTf)4. Pics rouges : molécule invitée, * : 
solvants résiduels. 

L’analyse par spectroscopie RMN 1H du milieu réactionnel montre un spectre 

correspondant à la somme des spectres des deux espèces seules. Par conséquent, la pyrazine 

n’est ni encapsulée, ni coordinée sur les faces externes des porphyrines de zinc(II) dans ce 

solvant. 

Le comportement de la pyrazine dans le DMF vis-à-vis de la cage seule est différent de 

celui dans le DCM. Contrairement au DCM où de très probables polymères de coordination se 

forment (Chapitre II - 4.1.2 - ), le DMF empêche la coordination de la pyrazine sur les 

métalloporphyrines de la cage. Néanmoins, ces observations indiquent qu’une interaction 

entre la cage et la pyrazine est possible dans le DCM.  
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3.2 -  Encapsulation de la pyrazine dans le dichlorométhane 

3.2.1 -  Caractérisations du complexe d’inclusion par spectroscopie RMN 1H 

La complexation de la pyrazine par [Ag4C](BArF)4 a été étudiée par spectroscopie RMN 
1H dans CD2Cl2. L’ajout d’un équivalent de pyrazine à la cage conduit à l’encapsulation de la 

molécule invitée comme le témoigne le blindage important (Δδ = - 7,54 ppm) des protons de 

la pyrazine (Figure 83). 

 
Figure 83. De haut en bas : spectres RMN 1H (CD2Cl2, 400 MHz, 298 K) [Ag4C](BArF)4, 

de la pyrazine et de pyrazine@[Ag4C](BArF)4. Pics rouges : molécule invitée, pics bleus : 
anions, * : solvants résiduels, ° : graisse. 

Les signaux des aromatiques de la cage pointant vers l’intérieur de la cavité sont 

déblindés (Δδoin = 0,23 ppm et Δδmin = 0,06 ppm) alors que ceux pointant vers l’extérieur de la 

cavité sont blindés (Δδoout = - 0,34 ppm et Δδmout = - 0,12 ppm). Le signal pyrrolique est blindé 

(Δδ = - 0,13 ppm) tandis que les autres signaux de la cage ne sont que très peu affectés.  

Les corrélations NOESY entre les signaux de la cage (pyrrolique, oin et oout) et celui de 

la pyrazine mettent en évidence la proximité des deux partenaires (Figure 84). 
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Figure 84. Spectre RMN 1H NOESY (CD2Cl2, 600 MHz, 298 K) de 

pyrazine@[Ag4C](BArF)4. Pics rouges : molécule invitée, pics bleus : anions. 

Des expériences RMN 1H DOSY ont permis d’obtenir le coefficient de diffusion de (330 ± 17) 

µm².s-1 pour la pyrazine dans le CD2Cl2 à 298 K (Figure 85 et Tableau 3). Ce dernier est 

identique à celui de la cage ce qui signifie que l’encapsulation est quantitative à une 

concentration d’environ 1 mM. 

 
Figure 85. Spectre RMN 1H DOSY (CD2Cl2, 600 MHz, 298 K) de 

pyrazine@[Ag4C](BArF)4. Pic rouge : molécule invitée., pics bleus : anions, * : solvants 
résiduels, ° : graisse. 
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Espèces Coefficient de diffusion 

(µm².s-1) 

[Ag4C]4+  

+ 4 BArF- 

343 ± 17 

478 ± 24 

pyrazine 2650 ± 133 

pyrazine@[Ag4C]4+ 

+ 4 BArF- 

330 ± 17 

460 ± 23 

Tableau 3. Coefficients de diffusion à 298 K dans le CD2Cl2 des différentes espèces 
seules et présentes dans le complexe d’inclusion pyrazine@[Ag4C](BArF)4. 

Comme discuté précédemment, la structure cristallographique de [Ag4C](BArF)4 

indique une distance moyenne de 9,4 Å entre les plans porphyriniques. Cette distance est 

supérieure à la distance optimale (≈ 7 Å) pour maximiser la coordination ditopique de la 

pyrazine. C’est pourquoi la pyrazine est supposée être en échange rapide entre les deux 

porphyrines de zinc(II) à l’échelle de temps de la RMN. Des analyses par spectroscopie RMN 
1H à température variable ont été effectuées pour valider cette hypothèse. Ces analyses 

montrent un blindage et un affinement du signal de la pyrazine lorsque la température 

diminue, ce qui est cohérent avec un échange rapide de la pyrazine entre les deux plateformes 

de reconnaissance (Figure 86). 

 
Figure 86. Sélection de la zone d’intérêt des spectres RMN 1H (CD2Cl2, 600 MHz) de 

pyrazine@[Ag4C](BArF)4 à différentes températures et schéma illustrant le mouvement des 
pyrazines au sein de la cavité. 
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L’encapsulation de deux pyrazines dans CD2Cl2 a également été testée car un site de 

coordination est potentiellement disponible au vu des précédents résultats. L’ajout d’un 

second équivalent de pyrazine à une solution du complexe d’inclusion pyrazine@[Ag4C](BArF)4 

dans le CD2Cl2 à 298 K entraîne la disparition du signal de la pyrazine encapsulée (Figure 87). 

De nouvelles analyses RMN 1H à température variable montrent qu’à 231 K l’apparition du 

signal de la pyrazine libre et encapsulée (Figure 87). Ces expériences mettent en avant un 

régime d’échange des pyrazines de vitesse intermédiaire à TA et lent à basse température à 

l’échelle de temps de la RMN. 

 
Figure 87. Spectres RMN 1H (CD2Cl2, 600 MHz, à température variable) de 

[Ag4C](BArF)4 avec un équivalent de pyrazine (en bas) et suite à l’ajout d’un 2ème équivalent 
de pyrazine. Pics rouges : pyrazine, pics bleus : anions. 

3.2.2 -  Caractérisations du complexe d’inclusion par spectroscopie UV-vis 

Un titrage par spectroscopie UV-vis de [Ag4C](BArF) par la pyrazine a été réalisé dans 

le DCM à 298 K (Figure 88).  
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Figure 88. Titrage par spectroscopie UV-vis (CH2Cl2, 298 K) de [Ag4C](BArF)4 (1 µM) 

par la pyrazine. Insert : ajustement des points aux longueurs d’onde 416 et 423 nm. 

La formation du complexe pyrazine@[Ag4C](BArF)4 suite aux ajouts progressifs de 

pyrazine à une solution de [Ag4C](BArF)4 entraîne un déplacement bathochrome de la bande 

de Soret de 418 nm à 424 nm et un affinement de cette dernière (Δλ1/2 = - 3 nm). L’ajustement 

des points pour les deux longueurs d’onde 416 nm et 423 nm a permis de déterminer la 

constante d’association du complexe d’inclusion Ka = (4,47 ± 0,02) x 106 M-1. 

3.2.3 -  Caractérisation du complexe d’inclusion par spectrométrie de masse 

haute résolution 

L’utilisation de l’électrospray ESI n’a pas permis la détection du complexe d’inclusion 

pyrazine@[Ag4C](BArF)4 par spectrométrie de masse haute résolution. C’est pourquoi les 

analyses suivantes ont été réalisées par des collaborateurs du Centre Commun de 

Spectrométrie de Masse de l’Université de Lyon par cryospray CSI. Cette technique est 

particulièrement utile dans le domaine de la chimie supramoléculaire, car l’injection s’effectue 

à de basses températures (≈ - 80 °C à - 10 °C), ce qui permet de détecter plus facilement des 

composés possédant des interactions faibles ou affaiblies.251 Ainsi, le complexe d’inclusion 

(pyrazine@[Ag4C](BArF)2)2+ a pu être mis en évidence à 2293,7599 (Figure 89). 
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Figure 89. Spectres de masse HR CSI-MS de pyrazine@[Ag4C](BArF)4. En bas à 

gauche : profil isotopique expérimental du complexe d’inclusion. En bas à droite : profils 
isotopiques expérimentaux et simulés du complexe d’inclusion. Note : M = 

pyrazine@[Ag4C](BArF)4. 

3.2.4 -  Caractérisation du complexe d’inclusion par diffraction des rayons X 

Des monocristaux ont été obtenus par diffusion lente de cyclohexane dans une 

solution de pyrazine@[Ag4C](BArF)4 dans le 1,2-dichloroéthane après de nombreux essais de 

cristallisation. Nos collaborateurs finlandais (Pr. Kari Rissanen et Dr. Anssi Peuronen) ont 

résolu la structure (Figure 90). 
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Figure 90. Représentations boules et bâtons (en haut) et en surface de Van der Waals 

(en bas) de la structure cristallographique de pyrazine2@[Ag4C](BArF)4. Les pyrazines sont en 
orange. Les anions BArF- et les molécules de solvant ont été omis pour plus de clarté. 

La structure cristallographique du complexe d’inclusion révèle un changement 

conformationnel des liens flexibles passant d’une conformation syn-anti-syn-anti dans 

[Ag4C](BArF)4 à syn-syn-syn-syn dans cet exemple. De plus et de manière surprenante, deux 

pyrazines distantes l’une de l’autre de 3,5 Å sont présentes au sein de la cavité de la cage alors 

même qu’une solution de stœchiométrique 1:1 [Ag4C](BArF)4:pyrazine avait été utilisée pour 

obtenir ces cristaux. Les pyrazines coordinent les ions zinc(II) avec une distance Zn2+—N = 2,2 

Å, ce qui entraîne une sortie des cations métalliques des plans porphyriniques vers la cavité 

(0,4 Å). L’encapsulation des pyrazines amène les porphyriniques dans une conformation 

cofaciale décalée (θ ≈ 14°) distantes de 9,0 Å. Bien qu’importants, ces changements 

structuraux n’entraînent qu’une légère diminution du volume cubique défini par les 

porphyrines de zinc(II) (205 Å3). L’encapsulation de deux pyrazines à l’état solide contraste 

avec les résultats obtenus en solution. La distance trop grande entre les métalloporphyrines 

pour interagir avec les deux sites du ligand ditopique, l’interaction stabilisante π entre les deux 

pyrazines ainsi que la stabilisation apportée par l’occupation fréquente des espaces creux 

dans les systèmes cristallins par les molécules présentes dans le milieu de cristallisation 

expliquent le résultat obtenu. Nous avons vérifié que ce dernier est reproductible, car les 

analyses d’autres cristaux issus du même tube de cristallisation et de tubes différents ont 



88 
 

conduit aux mêmes conclusions. L’empilement des complexes d’inclusion 

pyrazine2@[Ag4C](BArF)4 s’effectue de manière orthogonale l’un par rapport à l’autre de 

manière analogue au cas de la cage complexée par les ions argent(I) [Ag4C](BArF)4 (Figure 91). 

 
Figure 91. Représentation de l’empilement du complexe d’inclusion 

pyrazine2@[Ag4C](BArF)4. Les couleurs des cages correspondent aux deux orientations 
observées. Les anions BArF- et les molécules de solvant ont été omis pour plus de clarté. 

3.2.5 -  Décoordination des ions argent(I) du complexe d’inclusion 

pyrazine@[Ag4C](BArF)4 

Des ajouts progressifs de TBACl à une solution de pyrazine@[Ag4C](BArF)4 dans le 

CD2Cl2 ont été réalisés (Figure 92). Comme pour le NDI, ces ajouts conduisent à la précipitation 

de la cage sous la forme de C et à l’expulsion de la pyrazine de la cavité de [Ag4C](BArF)4. Le 

signal de la pyrazine libre est absent après ajout de quatre équivalents de TBACl ce qui indique 

la probable formation d’un polymère de coordination tout comme cela l’a été le cas dans le 

Chapitre II - 4.1.2 - . 
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Figure 92. Spectres RMN 1H (CD2Cl2, 400 MHz, 298 K) de la décoordination des ions 

argent(I) de pyrazine@[Ag4C](BArF)4 par ajout croissant de TBACl. Pics rouges : molécule 
invitée, pics bleus : anions, pics verts : TBA+. 

En somme, la coordination des ions argent(I) préorganise la cavité de la cage et ainsi 

permet l’encapsulation de la pyrazine et ce, exclusivement dans le DCM. La décoordination 

des ions argent(I) par des ions chlorure entraîne l’éjection de la pyrazine de la cavité et le 

retour à la conformation aplatie de la cage. De ce fait, l’encapsulation de la pyrazine par la 

cage est elle aussi contrôlée de manière allostérique. 

Partie 4 -  Conclusions 

Les études de complexation à l’argent et d’encapsulation de molécules de natures 

différentes ont montré que la cage flexible C incluant des sites périphériques triazoles se 

comporte comme un récepteur allostérique (Figure 93). 
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Figure 93. Représentation schématique du contrôle allostérique d’encapsulation de la 

cage flexible. 

L’encapsulation du NDI ou de la pyrazine par la cage est contrôlée par la 

coordination/décoordination des ions argent(I) : l’effet allostérique est dit hétérotrope. Les 

cations métalliques déclenchent un changement conformationnel important de la cage en 

solution, passant d’une conformation aplatie à une conformation ouverte. La structure 

cristallographique de [Ag4C](BArF)4 a également montré l’ouverture de la cage, a permis 

d’évaluer le volume de la cavité et la disposition des porphyrines de zinc(II). Un tel 

réarrangement structural permet à la cage, dans sa forme ouverte, de stabiliser deux 

molécules neutres différentes au sein de sa cavité : le NDI et la pyrazine.  
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Chapitre IV -  Molécules imbriquées mécaniquement 

incorporant une cage moléculaire 
L’idée originale du projet est d’utiliser le mouvement de respiration moléculaire de la 

cage pour contrôler sa position sur l’axe d’un [2]rotaxane (Figure 94).  

 
Figure 94. Représentation schématique du contrôle de la position de la cage dans le 

[2]rotaxane après l’ajout d’ions argent(I).  

Cette position est définie grâce à une molécule, appelée station, incluse sur l’axe 

moléculaire de la MIM et capable d’interagir avec la cage (Figure 94, double flèche verticale 

rouge). Le contrôle de ce mouvement sera d’autant plus efficace que la différence de 

comportement vis-à-vis de l’encapsulation sera marquée entre les deux états de la cage (non 

complexée ou complexée à l’argent).  

Au vu des résultats précédents, la cage complexée par les ions argent(I) possède une 

plus grande affinité pour la pyrazine que pour le NDI. En effet, la constante d’association dans 

le DCM à 298 K de [Ag4C](BArF)4 avec le ligand ditopique est environ 47000 fois plus 

importante que celle avec le ligand π-accepteur. C’est pourquoi la fonctionnalisation de la 

pyrazine en vue de son intégration dans une MIM sera traitée dans ce chapitre. 

Partie 1 -  Stratégies de formation d’un [2]rotaxane 

Les différentes stratégies d’obtention de rotaxanes discutées ici se restreindront à la 

formation de [2]rotaxanes (Figure 95). La majorité de ces stratégies utilisent la 

préorganisation des sous-unités de l’entrelacs, sous la forme d’un pseudo ou semirotaxane, 

pour garantir une formation optimale du lien mécanique. Par conséquent, plus l’interaction 

entre l’anneau et la station moléculaire est forte, plus l’équilibre sera déplacé vers la 

formation du complexe d’inclusion désiré. 
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Figure 95. Stratégies utilisées pour la formation de [2]rotaxanes. 

Le « bouchonnage » est la réaction permettant de lier les bouchons au 

[2]pseudorotaxane, formé au préalable, dans le but d’éviter le phénomène de désenfilage. 

Cette méthode est historiquement la première à avoir été utilisée pour former un rotaxane252 

et la plus répandue de nos jours. Les stratégies de rétrécissement de l’anneau et de 

grossissement des bouchons passent, eux aussi, par la formation d’un [2]pseudorotaxane. 

Dans la première, 253 la taille de l’anneau est réduite via la coordination d’un cation métallique 

au sein du macrocycle alors que dans la seconde, 254 la taille des bouchons augmente suite à 

une réaction péricyclique.  

Les autres stratégies ne passent pas par la formation d’un [2]pseudorotaxane. Le 

glissement255 requiert une complémentarité géométrique entre le bouchon et l’anneau de 

telle sorte que ce dernier soit capable de « glisser » dès lors que les conditions expérimentales 

(température, pression, solvant) le permettent et que le [2]rotaxane formé persiste. La 

fermeture de cycle, quant à elle, ne passe pas par un pseudorotaxane mais un intermédiaire 

équivalent non-enfilé où l’anneau non cyclisé interagit avec l’haltère moléculaire. 

En 2006, le groupe de Leigh256,257 et celui de Saito258 ont indépendamment développé 

une élégante stratégie basée sur l’effet de matrice active.259 L’agent préorganisant, un métal 

de transition, agence les précurseurs de l’entrelacs et, contrairement à l’effet de matrice 

passive, décrit dans Chapitre I - 1.1.2 - , catalyse la réaction de formation de la MIM. 
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La stratégie choisie pour ce projet ne correspond à aucune de celles discutées 

précédemment. Le synthèse du [2]rotaxane s’effectuera en deux étapes (Figure 96) :  

(i) la formation du [2]semirotaxane à partir de l’axe mono-bouchonné 22 et de la cage 

complexée par des ions argent(I) [Ag4C](BArF)4  

(ii) la synthèse du [2]rotaxane en reliant le [2]semirotaxane au bouchon 20.  

La réaction de CuAAC sera utilisée dans la synthèse de l’axe mono-bouchonné 22 et 

lors de l’étape finale de formation du [2]rotaxane. 

 

 
Figure 96. Stratégie de synthèse envisagée pour l’obtention du [2]rotaxane 

incorporant une cage moléculaire. 

Les avantages de cette stratégie sont multiples :  

- le [2]semirotaxane pourra être isolé quantitativement si l’interaction entre les 

deux partenaires est forte  
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- le rendement du [2]rotaxane devrait être amélioré et l’étape de purification 

facilitée car une seule réaction de CuAAC est mise en jeu 

- cette approche est plus modulaire car une seconde station moléculaire peut être 

introduite  

La suite du chapitre se divise en deux parties : la première s’intéresse à la synthèse des 

précurseurs de l’axe mono-bouchonné et du [2]semirotaxane, et la seconde à la formation du 

[2]rotaxane. 

Partie 2 -  Synthèse d’un [2]semirotaxane incorporant une cage 

moléculaire  

2.1 -  Synthèse de l’axe mono-bouchonné 22 

Les trois éléments composant le [2]semirotaxane sont la cage moléculaire bis-

porphyrinique, l’axe incluant la pyrazine comme station moléculaire et les bouchons. C’est 

pourquoi cette sous-partie s’intéressera à la synthèse de l’axe moléculaire mono-bouchonné 

22 et de ses précurseurs : la pyrazine 13 et le bouchon 20. 

2.1.1 -  Synthèse de la pyrazine fonctionnalisée 13 

La fonctionnalisation du noyau pyrazinique a été peu explorée en comparaison de celle 

de la pyridine. Toutefois, le caractère électro-déficient de la pyrazine permet d’effectuer des 

réactions de substitution nucléophile aromatique sur des halogénopyrazines.260,261 

Cependant, la double-fonctionnalisation n’est possible que dans des cas très limités262 car le 

noyau aromatique est désactivé après la première substitution. Les couplages utilisant des 

métaux de transition peuvent être appliqués à la fonctionnalisation de la pyrazine.263 

Néanmoins, dans la majeure partie des cas, les substituants utilisés directement liés à la 

pyrazine sont trop encombrants pour être envisagés dans notre cas. La fonctionnalisation de 

la pyrazine peut déstabiliser l’interaction entre cette dernière et la cage par le biais d’effets 

stériques ou électroniques. En effet, le groupe de Stolzenberg a déterminé la constante 

d’association dans le toluène à 298 K de la 2-méthylpyridine avec l’octaéthylporphyrine de 

zinc(II) comme étant 34 fois moins importante qu’avec la pyridine non substituée (Figure 

97).264  



95 
 

 
Figure 97. Représentation des deux complexes de coordination, un avec la pyridine (à 
gauche) et l’autre avec la 2-méthylpyridine (à droite), étudiés par le groupe de 

Stolzenberg.264 

Ce résultat est la conséquence de l’encombrement occasionné par le substituant de la 

pyridine en position 2 avec le plan de la métalloporphyrine, bien que ce même groupe méthyle 

enrichisse le noyau aromatique par effet inductif. Ainsi, des études d’encapsulation de dérivés 

de pyrazines ont été effectuées avant une quelconque fonctionnalisation. 

a. Études d’encapsulation de dérivés pyraziniques 

Le premier choix s’est dirigé vers la phénazine, réactif commercial appartenant à la 

famille des pyrazines, de même taille (N—N : 2,8 Å) et légèrement plus basique (pKa1 = - 4,3 et 

pKa2 = 1,2)265 que son homologue (pKa page 60). L’objectif était d’éloigner les futurs 

substituants, en positions 2 et 7, des sites de coordination pour éviter ou diminuer l’effet de 

déstabilisation. L’encapsulation de la phénazine par la cage [Ag4C](BArF)4 a été testée dans 

CD2Cl2 à TA (Figure 98). 

 
Figure 98. De haut en bas : spectres RMN 1H (CD2Cl2, 400 MHz, 298 K) de la 

phénazine, de [Ag4C](BArF)4 + 1,0 éq. de phénazine et de [Ag4C](BArF)4. Pics rouges : 
phénazine, pics bleus : anions. 
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L’ajout d’un équivalent de phénazine entraîne un très léger déblindage de ses signaux 

(Δδmax = 0,06 ppm). Or, l’encapsulation d’un ligand par coordination axiale aux porphyrines de 

zinc(II) conduit à un blindage des signaux de la molécule invitée. De plus, les déplacements 

chimiques des signaux de la cage ne sont pas modifiés. Une expérience RMN 1H NOESY n’a pas 

conduit à l’observation de couplages dipolaires indiquant une proximité spatiale des deux 

partenaires. Les protons en position 1, 4, 6 et 9 de la phénazine, pointant vers les plans 

porphyriniques, sont supposés être responsables de l’absence d’interaction avec 

[Ag4C](BArF)4 dans les conditions expérimentales utilisées. 

Nous nous sommes alors intéressés à la 2,5-diméthylpyrazine Me-PZ-Me, réactif 

commercial, comme substrat de départ car ses protons méthyliques peuvent être déprotonés 

par une base suffisamment forte pour obtenir le carbanion correspondant capable de réagir 

avec un électrophile adéquat.266,267 Ainsi, l’ajout d’un équivalent de Me-PZ-Me à une solution 

de [Ag4C](BArF)4 dans CD2Cl2 à TA a été réalisé (Figure 99). 

 
Figure 99. De haut en bas : spectres RMN 1H (CD2Cl2, 400 MHz, 298 K) de Me-PZ-Me, 

de [Ag4C](BArF)4 + 1,0 éq. Me-PZ-Me et de [Ag4C](BArF)4. Insert : grossissement de 0,5 ppm à 
- 3,0 ppm du spectre de [Ag4C](BArF)4 + 1,0 éq. Me-PZ-Me. Pics rouges : molécule invitée, 

pics bleus : anions, * : solvants résiduels, ° : graisse. 

Les signaux aromatiques de la cage pointant vers l’extérieur de la cavité (Δδoout = - 0,24 

ppm et Δδmout = - 0,09 ppm) sont blindés tandis que ceux pointant vers l’intérieur (Δδoin = 0,13 

ppm et Δδmin = 0,02 ppm) sont déblindés. Le signal pyrrolique est blindé (Δδ = - 0,10 ppm) 
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alors que les autres signaux de la cage ne sont que très peu affectés. Ces variations de 

déplacements chimiques pour [Ag4C](BArF)4 sont similaires à celles observées lors de 

l’encapsulation de la pyrazine. De plus, les signaux de Me-PZ-Me sont fortement blindés : Δδar 

= - 7,93 ppm et ΔδMe = - 5,06 ppm. Un tel blindage est caractéristique de l’encapsulation de la 

2,5-diméthylpyrazine au sein de la cavité de la cage. Par conséquent, la présence des groupes 

méthyles en position 2 et 5 de la molécule invitée n’empêche pas son encapsulation au sein 

de la cavité du complexe [Ag4C](BArF)4. Des ajouts croissants de la 2,5-diméthylpyrazine à une 

solution de [Ag4C](BArF)4 ont été effectués dans les mêmes conditions expérimentales (Figure 

100). 

 
Figure 100. Spectres RMN 1H (CD2Cl2, 400 MHz, 298 K) de [Ag4C](BArF)4 et de 

[Ag4C](BArF)4 après ajouts croissants de Me-PZ-Me. Pics rouges : molécule invitée, pics 
bleus : anions, * : solvants résiduels, ° : graisse. 

Dès le premier ajout de Me-PZ-Me, les déplacements chimiques de la molécule invitée 

sont sensiblement les mêmes que ceux après ajout d’un équivalent. Les expériences ayant été 

conduites à une concentration avoisinant les 1 mM, la constante d’association du complexe 

d’inclusion peut être évaluée comme étant supérieure à 104 M-1.268 Ce résultat est 
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encourageant pour la suite du projet car cette interaction est cruciale pour former le premier 

composé clé qu’est le [2]semirotaxane. 

b. Fonctionnalisation de la 2,5-diméthylpyrazine 

Une approche de fonctionnalisation de la 2,5-diméthylpyrazine par une chaîne 

azoturée a été explorée (Figure 101). 

 
Figure 101. Premier essai de synthèse de la pyrazine fonctionnalisée par des groupes 

azotures. 

Le réactif chloré est transformé en A avec un rendement de 67% après une substitution 

nucléophile à l’aide d’azoture de sodium. La fonction alcool de A est rendue nucléofuge grâce 

à l’ajout de chlorure de tosyle pour conduire, après purification par chromatographie sur 

colonne de silice, à l’électrophile B avec un rendement de 39%. L’ajout de LDA, formée à partir 

de n-butyllithium et de DIPEA, sur la 2,5-diméthylpyrazine, permet de générer le carbanion 

comme l’atteste la couleur pourpre prise instantanément par le milieu réactionnel après ajout 

de la base. La réaction s’effectue sous atmosphère inerte et le THF est dégazé à froid pour 

éviter la dimérisation de l’anion à la suite d'un couplage oxydant.269 Néanmoins, l’ajout de 

l’électrophile B au milieu réactionnel ne conduit pas au produit désiré D. L’analyse du brut 

réactionnel par CCM et par spectroscopie RMN 1H révèle que ce dernier est majoritairement 

composé de la 2,5-diméthylpyrazine et de B. La réaction a été répétée plusieurs fois en 

changeant différents paramètres (temps de réaction, température, nombre d’équivalents, 

ordre d’ajout) sans jamais obtenir le produit désiré. La substitution de l’alcool tosylé par un 

bromure ou un iodure aboutit aux mêmes conclusions. C’est pourquoi une autre voie de 

synthèse qui consiste à introduire la fonction azoture dans l’étape finale a été explorée (Figure 

102). 
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Figure 102. Deuxième essai de synthèse de la pyrazine fonctionnalisée par des 

groupes azotures 

La molécule F est obtenue en deux étapes avec un rendement de 74% après 

substitution du chlore par un iode pour exalter l’électrophilie du carbone adjacent puis 

protection de la fonction alcool par un groupe tétrahydropyrane THP. L’ajout de ce composé 

à la 2,5-diméthylpyrazine mono-déprotonée conduit, après purification par chromatographie 

sur colonne de silice, à la pyrazine mono-fonctionnalisée G avec un rendement de 59%. Des 

essais de di-fonctionnalisation en une étape n’ont pas permis d’obtenir la pyrazine H. 

Néanmoins, cette dernière est obtenue à partir de G en appliquant les mêmes conditions 

réactionnelles avec un rendement de 29%. L’ajout d’acide chlorhydrique permet de 

déprotéger les fonctions alcools de H pour former I de manière quantitative. L’activation de 

ces mêmes fonctions à l’aide de chlorure de tosyle n’a cependant jamais permis d’obtenir la 

pyrazine J. Cette voie de synthèse a été abandonnée et les caractérisations des différents 

produits obtenus ne sont pas décrites dans la partie expérimentale.  

Une troisième approche plus directe et visant un axe dissymétrique dans laquelle les 

fonctions alcynes sont désormais portées par la pyrazine a alors été envisagée. La 

fonctionnalisation des deux groupes méthyles s’effectuent en deux étapes distinctes. C’est 

pourquoi des groupes protecteurs d’alcynes orthogonaux ont été introduits dans l’optique 

d’éviter une réaction de déprotection statistique avant le couplage avec le bouchon 20 portant 
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la fonction azoture. Ainsi, le précurseur pyrazinique de l’axe moléculaire mono-bouchonné 13 

a été obtenu en trois étapes à partir de Me-PZ-Me (Figure 103).  

 
Figure 103. Synthèse de la pyrazine 13. 

La synthèse débute par la protection des fonctions alcynes du 6-chlorohex-1-yne, soit 

par un groupe triméthylsilyle (TMS), soit par un groupe triisopropylsilyle (TIPS). Les 

électrophiles 9 et 10 sont obtenus, après purification par chromatographie sur colonne de 

silice, avec un rendement de 99%. L’utilisation des modèles CPK a conduit à fixer la longueur 

de la chaîne à cinq carbones pour éviter que le bouchon, par son encombrement, ne 

déstabilise le [2]semirotaxane (Figure 96 (i)) et n’empêche la réaction de CuAAC lors de l’étape 

finale de synthèse du [2]rotaxane (Figure 96 (ii)). De plus, la cyclisation intramoléculaire de 9 

ou 10, en présence d’une base forte telle que la LDA, est évitée car un cycle à 4 carbones tendu 

serait formé. Le dérivé silylé 10, plus robuste que 9, est ensuite ajouté au nucléophile issu de 

la réaction entre la 2,5-diméthylpyrazine et le LDA pour conduire, après purification par 

chromatographie sur colonne de silice, à la pyrazine mono-fonctionnalisée 11 avec un 

rendement de 39%. Le sous-produit de substitution nucléophile aromatique de Me-PZ-Me 

réagissant sur elle-même a été isolé et identifié (Figure 104). 
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Figure 104. Spectre RMN 1H (CDCl3, 400 MHz, 298 K) du sous-produit issu de la 

réaction de formation de 11. La 2,5-diméthylpyrazine réagit sur elle-même par une SNAr.     
* : solvant résiduel. 

La même réaction est répétée avec l’électrophile 9 pour conduire, après purification 

par chromatographie sur colonne de silice, à la pyrazine di-fonctionnalisée 12 avec un 

rendement de 38%. La déprotection du TMS par l’ajout de carbonate de potassium conduit au 

précurseur mono-protégé 13 avec un rendement de 77%.  

2.1.2 -  Synthèse du bouchon moléculaire 20 

Le rôle du bouchon dans un rotaxane est d’éviter le phénomène de désenfilage ,c’est-

à-dire la dissociation du complexe anneau-haltère moléculaire. Les bouchons généralement 

utilisés dans les rotaxanes sont des molécules rigides à forme tripodale dérivées du groupe 

trityle.270 L’ajout de substituants tert-butyle permet d’augmenter l’encombrement et de 

garantir une plus grande solubilité du tripode. L’encombrement est maximal lorsque les deux 

substituants t-Bu occupent les positions ortho ou meta. Cependant, l’utilisation des modèles 

CPK montre qu’un bouchon classique tris(3,5-di-tert-butylphényl)méthanol (Figure 105, n = 0) 

n’est pas suffisamment volumineux en comparaison de la taille de la cavité de la cage. C’est 

pourquoi, un bouchon tris(3',5'-di-tert-butyl-[1,1'-biphényl]-4-yl)méthanol plus long a été 

envisagé (Figure 105, n = 1). 
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Figure 105. Représentation des deux bouchons (n = 0 ou 1) tris(aryl)méthanol. 

L’utilisation d’un logiciel de modélisation (Spartan ’16, Wavefunction Inc.) permet de 

visualiser le volume des deux bouchons et de le comparer à la cavité de la structure 

cristallographique de la cage [Ag4C](BArF)4 (Figure 106). 

 
Figure 106. Représentations des bouchons (en vert) tris(aryl)méthanol n = 0 (en haut) 

et n = 1 (en bas) et de la structure cristallographique du complexe [Ag4C](BArF)4 à l’aide du 
logiciel Spartan ’16. 

La plus grande distance mesurée dans la structure du bouchon tris(3',5'-di-tert-butyl-

[1,1'-biphényl]-4-yl)méthanol (n = 1), obtenue par minimisation d’énergie (Spartan ’16, PM6), 

est d’environ 21 Å (Figure 107). Par conséquent, la taille du bouchon devrait être suffisante 

pour éviter le phénomène de désenfilage. La largeur de la cavité obtenue par la structure 

cristallographique de [Ag4C](BArF)4 est de 17 Å (Figure 107). 
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Figure 107. Structure cristallographique de [Ag4C](BArF)4 (à gauche) et structure du 

bouchon tris(3',5'-di-tert-butyl-[1,1'-biphényl]-4-yl)méthanol envisagé obtenue par 
minimisation d’énergie à l’aide du logiciel Spartan ’16 (à gauche).  

Ainsi, la synthèse du groupe bloquant 20 a été envisagée (Figure 108). 

 
Figure 108. Rétrosynthèse de l’axe mono-bouchonné 22 faisant apparaître le 

bouchon 20. 

Ce dernier est obtenu en sept étapes à partir du benzène (Figure 109).  
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Figure 109. Synthèse du bouchon 20. 

La synthèse débute par une alkylation de Friedel-Crafts du benzène pour obtenir, après 

purification par chromatographie sur colonne de silice, son homologue trialkylé 14 avec un 

rendement de 97%.271 Une déalkylation-bromation de Friedel-Crafts convertit 14 en 15 avec 

un rendement de 74% après distillation sous pression réduite.271 L’aryle bromé 15 est 

transformé en un organomagnésien engagé dans un couplage de Kumada avec le 1,4-
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dibromobenzène pour conduire, après purification par chromatographie sur colonne de silice, 

au biaryle 16 avec un rendement de 56%.272 L’utilisation du 1-bromo-4-idodobenzène à la 

place du 1,4-dibromobenzène n’apporte pas d’amélioration significative au rendement de la 

réaction. L’ajout de diéthylcarbonate à l’organolithien formé après un échange halogène-

métal sur 16 permet d’obtenir, après purification par chromatographie sur colonne d’alumine, 

l’alcool tertiaire 17 avec un rendement de 87%. Ce dernier est transformé en son carbocation 

après activation de l’alcool puis engagé dans une substitution électrophile aromatique en 

présence de phénol pour conduire, après purification par chromatographie sur colonne de 

silice, au composé 18 avec un rendement de 85%. Une réaction de Williamson entre le phénol 

18 et du 1,5-dibromopentane permet d’obtenir, après purification par chromatographie sur 

colonne de silice, l’halogénoalcane 19 avec un rendement de 89%. Enfin, le bouchon 

précurseur 20 est obtenu par une azoturation de 19 avec un rendement de 90%. 

2.1.3 -  Formation de l’axe mono-bouchonné 22 

La synthèse de l’axe mono-bouchonné 22 a été envisagée par une réaction de CuAAC 

entre la pyrazine 13 et le bouchon 20. Le catalyseur de la réaction CuAAC utilisé dans la suite 

est celui développé par le groupe de Vincent221,222 dont l’anion Br- a été substitué par un PF6-. 

La présence d’halogénures serait problématique lors de la synthèse du [2]rotaxane car la cage 

est complexée par des ions argent(I). L’utilisation de ce catalyseur pour former 21 (Figure 110) 

n’est pas nécessaire mais cela donne une indication de son efficacité. Ce dernier est obtenu 

en faisant réagir le ligand tren’ avec le complexe commercial [Cu(MeCN)4]PF6 dans le dioxane 

avec un rendement de 82% après lavage au pentane.  
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Figure 110. Synthèse de l’axe mono-bouchonné 22. 

Le composé 21 est obtenu, après purification par chromatographie sur colonne de 

silice, via la réaction CuAAC entre la pyrazine mono-protégée 13 et le bouchon azoturé 20 

avec un rendement de 91%. La formation du triazole s’accompagne, dans le spectre RMN 1H, 

de l’apparition du signal lui correspondant H9 (Figure 111, cercle gris), la disparition du signal 

du proton de l’alcyne vrai H9’ (Figure 111, cercle bleu) et le déblindage des signaux H7 et H10 

adjacents au noyau aromatique nouvellement formé (Figure 111). 
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Figure 111. De haut en bas : spectres RMN 1H (CD2Cl2, 500 MHz, 298 K) de 13, 21 et 

20. * : solvants résiduels, ° : graisse. 

Enfin, une déprotection du groupe protecteur silylé permet de former, après 

purification par chromatographie sur colonne de silice, l’axe mono-bouchonné désiré 22 avec 

un rendement de 87%. L’apparition du signal à 1,93 ppm correspondant à l’alcyne vrai et 

l’absence du signal du groupe protecteur TIPS à 1,05 ppm témoignent de la formation du 

produit (Figure 112). De plus, le signal H7’ adjacent à l’alcyne, initialement sous forme d’un 

triplet dans le composé 21, est dédoublé suite au nouveau couplage scalaire.  



108 
 

 
Figure 112. Spectre RMN 1H (CDCl3, 500 MHz, 298 K) de 22. * : solvants résiduels,     

° : graisse. 

L’analyse par spectrométrie de masse haute résolution ESI confirme la formation de 

22 via la présence de [M + H]+ à 1280,8998 (Figure 113). 

 
Figure 113. Spectre de masse HR ESI-MS de 22. Insert : profils isotopiques 

expérimentaux et simulés de [M + H]+. Note : M = 22. 
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2.2 -  Formation du [2]semirotaxane 

Un équivalent de l’axe mono-bouchonné 22 en solution dans le DCM a été ajouté à TA 

à une solution d’un équivalent du complexe [Ag4C](BArF)4 dans le DCM. Après deux heures, le 

suivi de la réaction par CCM de silice ou d’alumine ne permet pas de conclure quant à la 

formation du [2]semirotaxane. En effet, deux tâches sont observées : l’une colorée pourpre 

correspondant à la cage C et l’autre, visible sous irradiation UV, correspondant à l’axe 22. 

L’observation de C met en évidence la décoordination des ions argent(I) de [Ag4C](BArF)4 suite 

à son élution sur les supports chromatographiques. Cette décomplexation a déjà été observée 

pour le complexe [Ag4C](BArF)4. 

L’analyse du spectre RMN 1H du milieu réactionnel deux heures après l’ajout de CD2Cl2 

à 298 K est présenté ci-après (Figure 114). Le temps de réaction n’a pas d’influence sur le 

spectre obtenu. L’attribution des signaux a été effectuée à l’aide d’expériences RMN 1H COSY 

et NOESY à 293 K et 253 K. 
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Figure 114. De haut en bas : spectres RMN 1H (CD2Cl2, 600 MHz, 298 K) de 

[Ag4C](BArF)4, 22 et [Ag4C](BArF)4 + 1,0 éq. de 22. (a) : de 9,0 ppm à 5,0 ppm, (b) : de 5,0 
ppm à 1,0 ppm et (c) de 1,0 ppm à - 4,0 ppm. Pics rouges : 22, pics bleus : anions, * : solvants 

résiduels, ° : graisse. Note : l’intensité des signaux diffère selon (a), (b) ou (c) pour plus de 
clarté. 

La RMN montre que la cage conserve le même nombre de signaux qu’en l’absence 

d’axe mono-bouchonné bien que le [2]semirotaxane ne présente qu’un plan de symétrie. Tout 

comme pour la pyrazine et la 2,5-diméthylpyrazine, les protons phényle de la cage pointant 

vers l’extérieur de la cavité sont blindés (Δδoout = - 0,28 ppm et Δδmout = - 0,11 ppm) tandis que 

ceux pointant vers l’intérieur sont déblindés (Δδoin = 0,21 ppm et Δδmin = 0,08 ppm). De plus, 

ces derniers ont des déplacements chimiques indiquant que la cage conserve sa conformation 

ouverte et que les ions argent(I) ne sont pas décoordinés. Les autres protons de la cage restent 

sensiblement aux mêmes déplacements chimiques. 

Les protons reliant le cycle triazole au bouchon (H10 à 14) ne sont que peu affectés. Cette 

observation est attendue si le [2]semirotaxane est formé car cette partie de l’axe mono-

bouchonné n’a pas ou très peu de chance de se trouver au sein de la cavité. Le signal H9 du 

triazole de 22 est très légèrement blindé par rapport à l’axe mono-bouchonné en l’absence de 

[Ag4C](BArF)4 (Δδ = - 0,02 ppm), ce qui signifie que le triazole n’interagit ni avec un ion zinc(II) 
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d’une des porphyrines ni avec un des ions argent(I). En revanche, le blindage des protons 

reliant le triazole à la pyrazine (H3 à H7) et la pyrazine à l’alcyne vrai (H3’ à H9’) est nettement 

plus important (Tableau 4). Cette observation est la conséquence d’une proximité de ces 

protons avec les métalloporphyrines de la cage. 

 H7 H6 H5 H4, 4’ H3, 3’ H5’ H6’ H7’ H9’ 

δ
22@[Ag4C](BArF)4

 (ppm) 2,27 1,01 0,13 -1,48 - 2,36 - 0,18 0,68 1,59 1,75 

δ22 (ppm) 2,71 1,72 1,44 1,74 2,77 1,44 1,58 2,19 1,93 

Δδ (ppm) - 0,44 - 0,71 - 1,31 - 3,22 - 5,13 -1,66 -0,90 -0,60 -0,18 

Tableau 4. Déplacements chimiques des protons de 22 en présence et en absence de 
[Ag4C](BArF)4. 

Ce blindage est d’autant plus marqué que les protons se trouvent à proximité de la 

pyrazine : de Δδ = - 0,44 ppm pour H7 ou - 0,60 ppm pour H7’ jusqu’à une valeur de Δδ = - 5,13 

ppm pour H3, 3’. De plus, ces mêmes signaux sont de plus en plus larges à mesure qu’ils 

concernent des protons de plus en plus proches de la pyrazine, ce qui indique que des 

phénomènes dynamiques sont impliqués. En effet, la même analyse effectuée sur des 

spectromètres de plus basse fréquence entraîne la disparition de certains signaux, dont ceux 

attribués à H3, 3’ et H4, 4’ (Figure 115). 

 
Figure 115. De haut en bas : spectres RMN 1H (CD2Cl2, 298 K) de [Ag4C](BArF)4 + 1,0 

éq. 22 à 400 MHz, 500 MHz et 600 MHz. Inserts : agrandissement de la zone de - 1,0 ppm à - 
3,5 ppm. 
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Les protons de la pyrazine (H1, 1’) ne sont pas observés à 298 K et ce, quel que soit le 

spectromètre utilisé. Une analyse effectuée à 253 K met en évidence l’apparition d’un 

nouveau signal à 0,00 ppm (Figure 116, cercle bleu). 

 
Figure 116. De haut en bas : spectres RMN 1H (CD2Cl2, 600 MHz) de 2,5 ppm à - 3,5 

ppm de [Ag4C](BArF)4 + 1,0 éq. 22 à 298 K et 253 K. 

L’analyse RMN 1H NOESY à 253 K (Figure 117) montre des tâches de corrélation 

intenses entre ce signal et celui des protons H3, 3’ et H4, 4’, et d’intensité moyenne avec les 

protons H5, 5’ et H6’. Les corrélations observées nous permettent de conclure que ce signal à 

0,00 ppm correspond aux protons aromatiques H1, 1’ de la pyrazine. Le blindage important de 

ce signal (Δδ = - 8,3 ppm) est un indicateur fort de la formation du [2]semirotaxane. 
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Figure 117. Spectre RMN 1H NOESY (CD2Cl2, 600 MHz, 253 K) de 2,5 ppm à - 3,2 ppm 

de 22@[Ag4C](BArF)4. 

Tous les signaux des chaînes alkyles de part et d’autre de la pyrazine (H2 à H7 et H2’ à 

H7’) présentent des corrélations sur le spectre RMN 1H NOESY avec les protons pyrrolique, oin 

et oout de la cage (Figure 118, zones rectangulaires rouges).  
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Figure 118. Spectre RMN 1H NOESY (CD2Cl2, 600 MHz, 253 K) de 22@[Ag4C](BArF)4. 

De plus, Les signaux H7’ et H9’ de 22 ont des tâches de corrélation avec les signaux H2 

et H3 de [Ag4C](BArF)4 (Figure 118, zones rectangulaires bleues), ce qui confirme la formation 

du [2]semirotaxane suite à l’enfilage de l’axe mono-bouchonné 22 à l’intérieur de la cavité de 

la cage [Ag4C](BArF)4 (Figure 119). 
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Figure 119. Schéma de synthèse du [2]semirotaxane 22@[Ag4C](BArF)4 obtenu par 

enfilage de l’axe mono-bouchonné 22 dans la cage [Ag4C](BArF)4. 

Une expérience RMN 1H DOSY confirme la formation du [2]semirotaxane par la diffusion d’une 

unique espèce dont le coefficient de diffusion est D = (137 ± 7) µm².s-1 dans CD2Cl2 à 253 K 

(Figure 120 et Tableau 5). De plus, la diminution du coefficient de diffusion de [Ag4C]4+ en 

présence de 22 démontre la formation du [2]semirotaxane, plus volumineux que la cage 

complexée par les ions argent(I) seule. 
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Figure 120. Spectre RMN 1H DOSY (CD2Cl2, 600 MHz, 253 K) du [2]semirotaxane 

22@[Ag4C](BArF)4. Pic rouge : molécule invitée, pics bleus : anions. 

Espèces Coefficient de diffusion 

(µm².s-1) 

[Ag4C]4+  

+ 4 BArF- 

194 ± 10 

259 ± 13 

22 250 ± 13 

22@[Ag4C]4+ 

+ 4 BArF- 

137 ± 7 

219 ± 11 

Tableau 5. Coefficients de diffusion à 253 K dans CD2Cl2 de la cage [Ag4C](BArF)4, de 
l’axe mono-bouchonné 22 et du [2]semirotaxane 22@[Ag4C](BArF)4. 

Enfin, une analyse par spectrométrie de masse haute résolution CSI a permis de mettre 

en évidence le [2]semirotaxane ayant perdu les quatre anions [M-4BArF]4+ à 1013,0564 et 

l’espèce enfilée ayant perdu un ion argent(I) et les quatre anions [M-Ag-4BArF]3+  à 1315,1091 

(Figure 121). 
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Figure 121. De haut en bas : spectres de masse HR CSI-MS du [2]semirotaxane 

22@[Ag4C](BArF)4. et profils isotopiques expérimentaux et simulés de [M-4BArF]4+/4 et [M-
Ag-4BArF]3+/3. Note : M = 22@[Ag4C](BArF)4. 

L’ajout croissant d’ions chlorure au [2]semirotaxane conduit à la décoordination des 

ions argent(I) et à la précipitation de la cage comme l’atteste la diminution de l’intensité des 

signaux de la cage (Figure 122). 
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Figure 122. Spectres RMN 1H (CD2Cl2, 400 MHz, 298 K) de la décoordination des ions 

argent(I) du [2]semirotaxane 22@[Ag4C](BArF)4 par ajout croissant de TBACl. Le spectre de 
22 libre est retrouvé deux jours après l’ajout des 4 éq. de TBACl. Pics rouges : 22, pics bleus : 

anions, pics verts : TBA+. 

Les nouveaux signaux aux alentours de 2,5 ppm ont les mêmes déplacements 

chimiques que les protons H3, 3’ de l’axe mono-bouchonné libre. Après deux jours, tous les 

signaux de 22 libre sont à nouveau présents (Figure 122). 

L’enfilage de 22 dans la cavité de C, cage dans sa conformation aplatie, a été testée 

dans le CD2Cl2 à TA. Le spectre RMN 1H correspond à l’axe mono-bouchonné libre, ce qui 

démontre que l’enfilage de 22 dans la cavité de la cage n’est possible qu’après complexation 

des ions argent(I) par cette dernière.  

Ce résultat est très prometteur et nous montre la possibilité d’un contrôle allostérique 

de l’enfilage de l’axe moléculaire au travers d’un anneau (Figure 123).  
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Figure 123. Schéma illustrant le contrôle allostérique de l’enfilage de l’axe mono-

bouchonné 22 au sein de la cavité de le cage [Ag4C](BArF)4. 

Ce mode d’enfilage se différencie des modes classiques par interaction stabilisante 

entre la station de l’axe et l’anneau. 

Partie 3 -  Vers la synthèse d’un [2]rotaxane incorporant une cage 

moléculaire 

Les expériences précédentes attestent la formation quantitative du [2]semirotaxane 

et nous a permis de poursuivre avec la synthèse du [2]rotaxane (Figure 96 (ii)). 

3.1 -  1er essai de synthèse du [2]rotaxane : utilisation du catalyseur 

[Cu(tren’)]PF6 

La synthèse du [2]rotaxane débute par la préparation d’une solution du 

[2]semirotaxane à une concentration proche de 1 mM dans du DCM distillé et dégazé à froid 

(Figure 124). La formation du [2]semirotaxane a été au préalable vérifiée par spectroscopie 

RMN 1H. Le reste des réactifs est ajouté en solution au milieu réactionnel sous atmosphère 

inerte. 
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Figure 124. Schéma de la synthèse envisagée du [2]rotaxane. 

Après deux jours de réaction, le milieu réactionnel n’est plus homogène : un solide 

pourpre est présent. L’analyse par CCM révèle que ce dernier contient de la cage, et un produit 

plus polaire que le bouchon 20 ou l’axe mono-bouchonné 22 révélé sous irradiation UV. Ces 

deux réactifs sont visibles par CCM sous forme de traces. L’analyse par spectroscopie RMN 1H 

du milieu réactionnel a été effectuée dans le DMF-d7 à 298 K (Figure 125).  
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Figure 125. Spectre RMN 1H (DMF-d7, 400 MHz, 298 K) du brut réactionnel issu de la 

réaction de formation du [2]rotaxane. (a) : de 9,0 ppm à 5,0 ppm, (b) : de 5,0 ppm à 1,0 ppm 
et (c) en insert : de 1,0 ppm à - 4,0 ppm. Pics rouges : 22, pics bleus : anions, * : solvants 

résiduels, ° : graisse. 
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Des analyses RMN 1H COSY et NOESY à 298 K ont permis l’attribution des signaux du 

spectre. Les protons aromatiques oin et min pointant vers l’intérieur de la cavité de la cage 

(Figure 125 (a), cercles grisés) ont des déplacements chimiques très proches de ceux de la 

cage dans sa conformation aplatie C. Les protons aromatiques de la pyrazine H1 (Figure 125 

(a), cercle rouge à 8,41 ppm), présents sous ceux des triazoles de la cage, sont eux aussi à des 

déplacements chimiques très proches de ceux d’une pyrazine seule (8,68 ppm). Le signal 

attribué au triazole de l’axe H9 (Figure 125 (a), cercle rouge à 7,88 ppm) intègre pour deux 

protons et ne correspond donc pas au réactif qu’est l’axe mono-bouchonné 22. Les protons 

H3 et H3’ (Figure 125 (b), cercle rouge) adjacents à la pyrazine ont des déplacements chimiques 

équivalents à ceux de l’axe mono-bouchonné non enfilé à l’intérieur de la cavité de la cage. 

Enfin, aucun signal qui correspondrait à l’axe n’est observé entre 1,0 et - 4,0 ppm (Figure 125 

(c)). Par conséquent, le brut réactionnel est composé de la cage dans sa conformation aplatie 

C et de l’haltère moléculaire libre.  

Pour confirmer cette hypothèse, le solide violet ayant précipité et le surnageant, 

légèrement pourpre, du brut réactionnel ont été analysés par spectrométrie de masse basse 

résolution ESI (Figure 126). 

 
Figure 126. De haut en bas : spectres de masse basse résolution ESI du solide et du 

surnageant issu de la réaction de formation du [2]rotaxane. 
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L’analyse du solide ayant précipité au cours de la réaction révèle que ce dernier est 

majoritairement composé de cage complexée par les ions argent(I) tandis que le surnageant 

est composé de l’haltère moléculaire libre. Le brut réactionnel issu du surnageant a été purifié 

par chromatographie sur colonne de silice. Le solide incolore isolé a été analysé par 

spectroscopie RMN 1H dans le CD2Cl2 (Figure 127). 

 
Figure 127. Spectre RMN 1H (CD2Cl2, 400 MHz, 298 K) de l’haltère moléculaire après 

purification. Insert : agrandissement de 7,0 à 9,0 ppm. Pics bleus : espèce inconnue, * : 
solvants résiduels. 

Le spectre RMN 1H est majoritairement celui de l’haltère moléculaire. Seuls deux 

signaux larges, l’un à 7,72 ppm intégrant pour le double de celui à 7,56 ppm, ne correspondent 

pas à cette molécule (Figure 127, pics bleus). Les déplacements chimiques, les intégrations 

ainsi que les formes de ces signaux sont en adéquation avec la présence de l’anion BArF-. 

L’analyse par spectrométrie de masse haute résolution ESI de l’échantillon montre la présence 

de l’haltère moléculaire avec différents cations alcalins issus des conditions expérimentales 

de l’analyse, ainsi qu’avec l’ion argent(I) à 2401,5046 (Figure 128). 
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Figure 128. Spectre de masse HR ESI-MS de l’haltère moléculaire après purification. 

Note : les profils isotopiques simulés correspondent aux expérimentaux et ont été omis pour 
plus de clarté. 

L’ajout d’un excès de TBACl à une solution du solide isolé après purification dans le 

CD2Cl2 a été effectué (Figure 129) dans le but de savoir si le cation métallique interagissait 

avec l’haltère moléculaire. Après cet ajout, le signal correspondant aux protons des triazoles 

(Figure 129, cercle vert) se blinde légèrement (Δδ = - 0,03 ppm), tout comme celui de la 

pyrazine (Δδ = - 0,01 ppm) en plus de s’affiner (Figure 129, cercle rouge). Par conséquent, le 

solide obtenu après purification est composé de l’haltère moléculaire et de AgBArF.  

 
Figure 129. De haut en bas : spectre RMN 1H (CD2Cl2, 400 MHz, 298 K) de l’haltère 

moléculaire avant et après ajout d’un excès de TBACl. Pics bleus : BArF-. 
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En conclusion, ce premier essai de synthèse du [2]rotaxane a abouti à la formation de 

l’haltère moléculaire non-enfilé et non à celle du [2]rotaxane désiré.  

Afin de comprendre pourquoi la réaction de formation du [2]rotaxane a échoué, 

différentes hypothèses ont été émises. La déstabilisation de la cage complexée par les ions 

argent(I) et du [2]semirotaxane en présence des réactifs a été envisagée. 

(1) L’ajout de carbonate de sodium en large excès à une solution de [Ag4C](BArF)4 dans 

CD2Cl2 et à une solution du [2]semirotaxane dans CD2Cl2 a été effectuée. La RMN montre que 

la base n’a pas d’influence sur la stabilité des deux espèces. 

(2) Un équivalent du catalyseur [Cu(tren)’]PF6 a été ajouté à une solution de 

[Ag4C](BArF)4 dans CD2Cl2. Un solide pourpre précipite immédiatement. La redissolution de ce 

solide dans du DMF-d7 permet d’affirmer que ce dernier correspond à la cage. Différentes 

suppositions ont été émises pour expliquer cette observation. 

(a) Une transmétallation des ions argent(I) du complexe [Ag4C](BArF)4 par les ions 

cuivre(I) du catalyseur. Cette hypothèse est peu probable car le complexe de cuivre(I) 

est thermodynamiquement plus stable et cinétiquement moins labile grâce à son 

ligand chélate tren’. 

      (b) Une métathèse anionique dans laquelle les BArF- sont substitués par les PF6-. 

L’ajout de TBAPF6 en excès à une solution de [Ag4C](BArF)4 dans le DCM a été réalisé. La 

solution devient instantanément hétérogène et la cage précipite (Figure 130). 

 
Figure 130. Solution de [Ag4C](BArF)4 dans DCM avant (à gauche) et après (à droite) 

ajout d’un excès de TBAPF6. 



127 
 

Ainsi, le catalyseur de la réaction [Cu(tren’)]PF6 entraîne l’échange d’un ou plusieurs 

anions BArF- de [Ag4C](BArF)4 par un ou plusieurs PF6- du catalyseur, ce qui a pour 

conséquence la précipitation de la cage complexée par les ions argent(I) dans le DCM 

(Équation 1).  

[Ag4C](BArF)4 (sol) + x [Cu(tren’)]PF6 (sol)       [Ag4C](BArF)4-x(PF6)x (s) + x [Cu(tren’)](BArF) (sol) 

Équation 1. Métathèse anionique entraînant la précipitation de la cage complexée 
par les ions argent(I) dans le DCM. 

Au vu de ce résultat, la synthèse d’un catalyseur portant un anion BArF- à la 

place d’un PF6- a été envisagée.  

(c) Un processus redox dans lequel les ions argent(I) sont réduits en argent 

métallique et les ions cuivre(I) sont oxydés en ions cuivre (II). L’ajout du nouveau sel 

de catalyseur à une solution du complexe [Ag4C](BArF)4 dans le DCM permettra de 

confirmer ou d’infirmer cette supposition. Les recherches bibliographiques portant sur 

la réaction de CuAAC en présence d’autres métaux de transition mentionnent des 

exemples utilisant des complexes de chrome,273 de cuivre273,274 ou d’iridium,275 des 

dérivés de ferrocène,276,277 de l’europium complexé par un ligand cyclen278 ou un 

dimère de ruthénium.279 Cependant, aucun cas utilisant de l’argent n’a été reporté à 

notre connaissance. 

(3) La fonction alcyne du [2]semirotaxane n’est pas accessible. La substitution du ligand 

tren’ par le ligand tris[2-(diméthylamino)éthyl]amine trenMe6, moins encombré stériquement 

que son analogue tren’ et actif207 pour catalyser la réaction de CuAAC, sera effectuée pour 

tester cette hypothèse. 

3.2 -  2ème essai de synthèse du [2]rotaxane : utilisation du catalyseur 

Cu(trenMe6)BArF 

Le ligand trenMe6 a été synthétisé par amination réductrice à partir de la tris[2-

(diméthylamino)éthyl]amine (tren) avec un rendement de 72% après distillation sous pression 

réduite (Figure 131).280  
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Figure 131. Synthèse du ligand trenMe6. 

Une source de cuivre(I) possédant un BArF- comme anion a été synthétisée.281 Pour ce 

faire, une métathèse anionique de [Cu(MeCN)4]BF4 en présence de NaBArF dans MeCN a été 

réalisée pour conduire au produit [Cu(MeCN)2]BArF avec un rendement de 65%. L’obtention 

du complexe est confirmée par des expériences RMN 1H et 19F dans le THF-d8 et l’analyse 

élémentaire. Enfin, un mélange stœchiométrique de [Cu(MeCN)2]BArF et de trenMe6 à TA 

dans MeCN dégazé permet d’obtenir quantitativement le catalyseur désiré 

[Cu(trenMe6)]BArF. L’activité du catalyseur a été testée et validée. La réaction s’est déroulée 

dans le DCM à TA pendant 18 heures avec 0,3 équivalent du catalyseur et une concentration 

des réactifs avoisinant les 1 mM. 

L’influence de l’ajout d’un équivalent de ce nouveau complexe à une solution de 

[Ag4C](BArF)4 dans CD2Cl2 et à une solution du [2]semirotaxane 22@[Ag4C](BArF)4 dans CD2Cl2 

a été étudiée par spectroscopie RMN 1H à TA. Trois jours après l’ajout, aucun changement des 

spectres des deux espèces n’est observé, ce qui élimine l’hypothèse 2c d’un processus rédox. 

Ainsi, la réaction de formation du [2]rotaxane a été testée avec le nouveau catalyseur 

[Cu(trenMe6)]BArF et les conditions expérimentales utilisées précédemment (Figure 132). 
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Figure 132. Schéma de la synthèse envisagée du [2]rotaxane utilisant le catalyseur 

[Cu(trenMe6)]BArF. 

Après deux jours de réaction, ni la formation du [2]rotaxane ni la formation de l’haltère 

moléculaire n’est observée par CCM. L’ajout supplémentaire de catalyseur et de base dans les 

mêmes proportions que celles introduites initialement ne conduit à aucun avancement après 

deux semaines de réaction. Bien qu’ayant intégré la problématique de l’hypothèse (3) dans la 

conception du catalyseur, l’encombrement du [2]semirotaxane est très probablement 

responsable de l’échec de la formation du [2]rotaxane. Le groupe de Diederich282 et 

Smithrud283 se sont, eux aussi, heurtés à ce problème de gêne stérique lors du 

« bouchonnage » de [2]semirotaxanes, respectivement, par une réaction péricyclique et par 

un couplage peptidique. 
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Partie 4 -  Conclusions 

L’axe mono-bouchonné 22 a été synthétisé à l’aide d’une réaction CuAAC avec un 

rendement de 79 % sur deux étapes à partir du bouchon portant la fonction azoture 20 et de 

la pyrazine portant la fonction alcyne vrai 13. Cette molécule d’intérêt a été caractérisée par 

spectroscopie RMN 1H et 13C (1D et 2D) et par spectrométrie de masse haute résolution.  

L’ajout d’un équivalent de 22 à une solution de [Ag4C]BArF4 à une concentration 

proche de 1 mM dans le DCM entraîne l’enfilage quantitatif de l’axe mono-bouchonné à 

l’intérieur de la cage. Le [2]semirotaxane obtenu incorpore une cage moléculaire bis-

porphyrinique en interaction avec la pyrazine de l’axe. Les caractérisations spectroscopiques 

RMN 1H (1D et 2D) et 19F ainsi que par spectrométrie de masse haute résolution corroborent 

l’obtention de l’espèce enfilée. 

Les différents essais de formation du [2]rotaxane n’ont pas permis son obtention : 

l’accessibilité réduite de la fonction alcyne du [2]semirotaxane est supposée être à l’origine 

de cet échec. 

Néanmoins, l’obtention du [2]semirotaxane met en lumière un mode d’enfilage 

déclenché par un stimulus externe, les ions argent(I) (Figure 133). 

 
Figure 133. Représentation schématique du contrôle allostérique de l’enfilage de 

l’axe mono-bouchonné 22 dans le complexe [Ag4C](BArF)4. Le peuplement des puits 
énergétiques est représenté par le nombre de sphères pourpres. 
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Initialement, la cage est dans sa conformation aplatie, ce qui ne permet pas l’enfilage 

de l’axe mono-bouchonné car la barrière énergétique à franchir est trop importante. L’ajout 

de quatre équivalents d’ions argent(I) (Figure 133, (i)) déclenche la formation de la cage 

complexée par ces cations métalliques et abaisse cette barrière d’activation, entraînant ainsi 

l’enfilage de l’axe à l’intérieur de la cage (Figure 133, (ii)). L’ajout d’ions chlorure (Figure 133, 

(iii)) entraîne la décoordination des ions argent(I) des triazoles de la cage et le désenfilage de 

l’axe mono-bouchonné car l’interaction entre la station pyrazine et la cage est déstabilisée. 

Ainsi, le système retourne à son état initial (Figure 133, (iv)). 

Le contrôle de l’enfilage est le premier pas vers le contrôle de la directionnalité du 

mouvement de l’anneau par rapport à l’axe dans un rotaxane. Notre stimulus, les ions 

argent(I), est capable d’agir simultanément sur les puits énergétiques et les barrières 

d’activation du système. Certains groupes se sont attelés à cette tâche ardue en utilisant la 

lumière comme stimulus284, en jouant sur les propriétés redox d’un ligand285,286, en 

introduisant des groupes jouant le rôle de dos-d’âne moléculaire287 ou en jouant sur la 

longueur de la chaîne de l’axe moléculaire.288  

Le groupe de Nolte en 2015183 a décrit un « enfilage allostérique » d’un polymère 

portant un viologène comme station dans une cage porphyrinique proche de celle décrite 

dans l’introduction (Chapitre I - 1.1.1 - ). Bien que ces travaux soient intéressants, 

l’ « effecteur » agit directement sur le site actif et aucun changement conformationnel n’est 

mentionné ni observé après ajout de ce dernier. Ce contrôle est basé sur un effet coopératif 

dans lequel l’ « effecteur » change très probablement les propriétés électroniques de la 

porphyrine, entraînant ainsi une plus grande stabilisation du viologène dans la cavité de la 

cage.  

Notre exemple est séduisant car aucune modification structurale n’est nécessaire pour 

atteindre cet objectif, seul l’ajout ou le retrait d’ions argent(I) permet d’agir simultanément 

sur la thermodynamique et la cinétique de notre assemblage. Contrôler un tel mouvement 

permet d’envisage la création de pompes moléculaires artificielles à l’image des machines 

moléculaires biologiques.289 
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Conclusion et perspectives 
La cage bis-porphyrinique covalente C a été synthétisée à l’échelle de plusieurs 

centaines de milligrammes. La réaction de macrocyclisation finale est une CuAAC impliquant 

les précurseurs porphyriniques 4 et 8 préorganisés au préalable sous forme d’un dimère à 

l’aide du ligand ditopique DABCO. Cette réaction est élégante car elle permet d’inclure huit 

ligands triazoles périphériques actifs dans la suite du projet en plus de former la cage. Cette 

dernière est initialement dans une conformation aplatie car les deux porphyrines de zinc(II) 

sont en interaction π, comme cela a été observée en solution par spectroscopie RMN. De plus, 

nos collaborateurs italiens nous ont permis de confirmer les distances entres les 

métalloporphyrines en solution et d’interpréter l’effet du couplage excitonique résultant de 

cette interaction sur l’allure du spectre UV-vis de C et ce, en combinant résultats 

expérimentaux et calculs théoriques. 

La cage C est capable d’encapsuler le DABCO, ligand ditopique, mais pas la pyrazine, 

moins basique, ou le NDI, molécule π-acceptrice. En plus des coûts énergétiques 

accompagnant le processus d’encapsulation, le candidat doit être capable de surmonter 

l’interaction stabilisante initiale entre les deux métalloporphyrines pour pénétrer au sein de 

la cavité de la cage. 

La coordination des ions argent(I) aux triazoles de la cage entraîne un éloignement des 

deux porphyrines de zinc(II) en solution et à l’état solide. En effet, des cristaux du complexe 

[Ag4C](BArF)4 ont été obtenus pour la première fois et sa structure cristallographique a été 

résolue par K. Rissanen et collaborateurs. Les deux plateformes de reconnaissance sont 

distantes de 9,4 Å, ce qui confère à la cage un volume de cavité d’environ 240 Å3. L’ajout d’ions 

argent(I) permet à la cage de passer d’une conformation aplatie à une conformation ouverte. 

La complexation des cations métalliques par la cage est réversible car l’ajout d’ions chlorure 

permet de retrouver C. Ce mouvement de respiration moléculaire contrôlé souligne le 

caractère commutable de la cage. 
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Les propriétés d’encapsulation de la cage complexée par les ions argent(I) ont été 

explorées. Le complexe [Ag4C](BArF)4 est capable d’encapsuler le NDI et la pyrazine avec des 

constantes d’association, respectivement Ka = (95 ± 20) M-1 et Ka = (4,47 ± 0,02) x 106 M-1. La 

structure cristallographique du complexe d’inclusion avec la pyrazine, résolue par nos 

collaborateurs finlandais, révèle la présence inattendue de deux pyrazines au sein de la cavité 

de la cage alors qu’un mélange stœchiométrique des deux partenaires avait été réalisé pour 

la cristallisation. Ce comportement n’a pas pu être reproduit en solution mais les expériences 

s’y relatant nous ont permis de valider l’hypothèse que la pyrazine est en échange rapide à 

l’échelle de temps de la RMN entre les deux sites de coordination des porphyrines de zinc(II). 

L’ajout d’ions chlorure aux deux complexes d’inclusion entraîne l’éjection des molécules 

invitées et le retour à la conformation aplatie de la cage C. Ainsi, l’encapsulation du NDI et de 

la pyrazine par la cage est contrôlée de manière allostérique. 

 
Au vu de ces résultats, la synthèse d’un [2]rotaxane incorporant la cage bis-

porphyrinique covalente et un axe moléculaire incluant la pyrazine comme station a été 

envisagée. L’idée originale du projet est de contrôler la position de stabilité de la cage dans la 

MIM en exploitant le mouvement de respiration moléculaire précédemment décrit. La 

stratégie de synthèse du [2]rotaxane utilisée nécessite la formation première du 

[2]semirotaxane correspondant. Ce dernier a été obtenu quantitativement à partir du 



134 
 

complexe [Ag4C](BArF)4 et de l’axe mono-bouchonné 22 comportant la station pyrazine, 

synthétisé lui aussi dans ce projet. L’obtention du [2]semirotaxane est validée par de 

nombreuses caractérisations spectroscopiques RMN et une caractérisation spectrométrique 

de masse haute résolution. L’ajout d’ions chlorure à l’édifice supramoléculaire entraîne le 

désenfilage de 22, ce qui met en lumière une nouvelle stratégie d’enfilage : ce dernier est 

contrôlé de manière allostérique.  

 
Le contrôle de l’enfilage dans les rotaxanes est important car c’est un des éléments 

clés pour la synthèse de machines moléculaires artificielles bio-inspirées.  

Les essais de formation du [2]rotaxane n’ont pas abouti à sa formation. Néanmoins, 

les études menées visant à expliquer cet échec ont permis de comprendre que 

l’encombrement dans le [2]semirotaxane est très probablement responsable de ce résultat. 

L’éloignement de la fonction alcyne de l’axe mono-bouchonné 22 devrait rendre possible la 

synthèse du [2]rotaxane.  
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Partie expérimentale 
Materials and reagents 
 
All chemicals were of the best commercially available grade and used without further 

purification. p-(bromomethyl)benzonitrile, propargyl bromide were purchased from Alfa Aesar. 
Pyrrole, TIPSCl, LiHMDS, DIBAl-H, BF3.OEt2, sodium ascorbate, DABCO, pyrazine, 2,5-dimethylpyrazine, 
AgOTf and NaBArF were purchased from Sigma-Aldrich. NaN3 was purchased from Acros. Diethylene 
glycol was purchased from Fluka. CuSO4.5H2O was purchased from Carlo Erba. Spectroscopic grade 
dichloromethane and methanol, anhydrous N,N-dimethylformamide, anhydrous acetonitrile were 
used for the synthesis. Dichloromethane and chloroform were distilled over CaH2 before use. THF was 
distilled over sodium before use. Thin layer chromatography was carried out using aluminum sheets 
of silica gel (Merck, 60 F254). Column chromatography was carried out using silica gel (Merck, silica gel 
60, 0.063– 0.200 mm), fine silica gel (Merck, silica gel 60, 40-63 μm) or aluminum oxide (Merck, 
aluminum oxide 90 standardized). 

 
General methods 
 
Mass Spectrometry 
High-resolution electrospray ionization mass spectrometry (HR ESI-MS) was carried out by the 

mass spectrometry services at the University of Strasbourg on a Bruker MicroTOF spectrometer. High-
resolution cryospray ionization mass spectrometry (HR CSI-MS) was carried out by the CCSM at the 
University of Lyon I on a Bruker MicrOTOFQ II spectrometer.  

 
NMR Spectroscopy 
1H NMR spectra were acquired on Bruker AVANCE 300, 400, 500 spectrometers. 13C spectra 

were acquired on a Bruker AVANCE 500 spectrometer. 19F spectra were acquired on a Bruker AVANCE 
300 spectrometer. The 1H and 13C spectra were referenced to residual solvent peaks (CDCl3, 7.26 and 
77.16; CD2Cl2, 5.32 and 53.84; DMF-d7, 8.03 and 163.15). Coupling constants (J) are reported in hertz 
(Hz). Standard abbreviations indicating the multiplicity were used as follows: q = quartet, t = triplet, d 
= doublet, s = singlet, br = broad. Measures of self-diffusion coefficients were performed on a Bruker 
600 MHz spectrometer-Avance III, equipped with a DOTY (high strength z gradient probe DOTY 
Scientific, developing a pulse field gradient of 50 G/cm/A) or a BBI probe (Bruker BBI probe, developing 
a pulse field gradient of 5 G/cm/A). The sample was thermostated at 298 K. Diffusion NMR data were 
acquired using a Stimulated Echo pulse sequence with bipolar z gradients. Limited Eddy current delay 
was fixed to 5 ms. The diffusion time and the duration of the gradients were optimized for each sample. 
A recycling delay of 3 s was respected between scans.  

NMR titrations were performed three times and at room temperature. A stock solution of 
[Ag4C](BArF)4 in CD2Cl2 (0.9 mM, 600 µL) was prepared in a sealed vial. The NMR tube was filled with 
280 µL of this solution and diluted with 220 µL of CD2Cl2. A stock solution of NDI in CD2Cl2 (507 mM, 
500 µL) was prepared in a newly sealed vial among which, 280 µL of the host solution was added. Thus, 
the host concentration remains constant throughout the experiments. Aliquots of the host-guest 
solution (5 to 100 µL) were added to the NMR tube. NMR spectra were recorded after homogenization. 
Then, data were collected and fitted using HypNMR software. The same method was applied to the 
titration of the cage C with DABCO. 

 
UV-Visible Spectroscopy 
UV-visible spectra were recorded with a Kontron Instruments UVIKON 860 spectrometer at 21° 

C with a 1 cm path cell. The same procedure as for the NMR titration has been applied so that the 
concentration of [Ag4C](BArF)4 (1 µM) remained constant during the titration. 
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General procedures 

Note: unless otherwise stated, all reactions were carried out under an argon atmosphere. 

Aldehyde 1228 

Br

O

H

o m
1

 
To 4-(bromomethyl)benzonitrile (2,998 g, 15.29 mmol) in distilled toluene (30 mL) at 0 °C was added 
dropwise DIBAL-H (21.6 mL of 1.0 M in heptane, 21.6 mmol). After 1 h, CHCl3 (40 mL), then an 
aqueous solution of 10% HCl (100 mL) were added to the mixture. The mixture was stirred at rt for 
1 h. The organic layer was separated and the aqueous phase was extracted with CHCl3. The 
combined organic layers were dried over Na2SO4, filtered and evaporated until the solution was 
turbid. A minimum volume of toluene was added until the solution was homogeneous. The solution 
was cooled overnight, filtered, washed with cold pentane and dried under vacuum to afford 
aldehyde 1 as a white solid (2,416 mg, 79%). 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 10.01 (s, 1H, HCHO), 7.86 (d, 2H, 3J = 7.7 Hz, Ho), 7.56 (d, 2H, 3J = 7.7 Hz, 
Hm), 4.51 (s, 2H, H1). 
 

 

Bromide-functionalized free-base porphyrin 2228 

N

HN

N

NH

Br
Br

Br
Br

o
m

1

pyr

 
To a mixture of aldehyde 1 (800 mg, 4.02 mmol) and pyrrole (279 µL, 4.02 mmol) in dried and 
distilled CHCl3 (361 mL) was added BF3.Et2O (536 µL of 2.5 M in CHCl3, 1.34 mmol). The mixture was 
stirred for 1 h, quenched with NEt3 (224 µL, 1.61 mmol) and p-chloranil (741 mg, 3.01 mmol) was 
added. The mixture was refluxing for 1 h, then solvents were evaporated in vacuo. The crude product 
was washed with a 1:1 EtOH/CH2Cl2 mixture (2 x 20 mL), petroleum ether (2 x 20 mL), MeOH (1 x 20 
mL) and dried under vacuum to afford porphyrin 2 as a purple solid (693 mg). 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.84 (s, 8H, Hpyr), 8.19 (d, 8H, 3J = 7.9 Hz, Ho), 7.79 (d, 8H, 3J = 7.9 Hz, 
Hm), 4.86 (s, 8H, H1), - 2.80 (s, 2H, HNH). 
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Azide-functionalized free-base porphyrin 3229 
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To porphyrin 2 (687 mg, 0.70 mmol) in anhydrous DMF (60 mL) was added NaN3 (226 mg, 3.48 
mmol). The mixture was heated at 80 °C for 6 h, cooled to rt, evaporated almost to dryness (risk of 
explosion) and H2O was added. The aqueous phase was extracted with CHCl3. The combined organic 
layers were dried over Na2SO4, filtered and solvents were evaporated in vacuo. The crude product 
was purified by silica column chromatography (CH2Cl2/petroleum ether 8:2) to afford porphyrin 3 as 
a purple solid (256 mg, 31% from aldehyde 1). 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.84 (s, 8H, Hpyr), 8.24 (d, 8H, 3J = 8.0 Hz, Ho), 7.71 (d, 8H, 3J = 8.0 Hz, 
Hm), 4.73 (s, 8H, H1), - 2.78 (s, 2H, HNH). 
 

 

Azide-functionalized zinc(II) porphyrin 4229 
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To porphyrin 3 (250 mg, 0.30 mmol) in a distilled 9:1 CHCl3/MeOH (12 mL) was added Zn(OAc)2.2H2O 
(131 mg, 0.60 mmol). The mixture was refluxing overnight, cooled to rt, then solvents were 
evaporated in vacuo. The crude product was washed with petroleum ether, MeOH and dried under 
vacuum to afford porphyrin 4 as a shiny purple solid (269 mg, quantitative). 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.94 (s, 8H, Hpyr), 8.24 (d, 8H, 3J = 7.6 Hz, Ho), 7.71 (d, 8H, 3J = 7.6 Hz, 
Hm), 4.72 (s, 8H, H1). 
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Dialkyne 5230 
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To NaH (1,814 g of 60% dispersion in mineral oil, 45.35 mmol) in distilled THF (26 mL) at 0 °C was 
added dropwise ethylene glycol (632 µL, 11.33 mmol). After 15 min, propargyl bromide (5.0 mL of 
80 wt. % in toluene, 56.11 mmol) was added dropwise to the mixture. The mixture was stirred at rt 
for 25 h and MeOH (16 mL) was added then solvents were evaporated in vacuo. The raw material 
was dissolved in CH2Cl2, the organic layer was washed with H2O, dried over Na2SO4, filtered and 
solvents were evaporated in vacuo. The crude product was purified by silica column 
chromatography (petroleum ether/ ethyl acetate 85:15) to afford dialkyne 5 as a colorless oil (1,315 
g, 84%). 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 4.22 (d, 4H, 4J = 2.4 Hz, H1), 3.73 (s, 4H, H2), 2.43 (t, 2H, 4J = 2.4 Hz, HCsp). 
 

 

Monoprotected dialkyne 6191,231 
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To dialkyne 5 (650 mg, 4.70 mmol) in distilled THF (429 mL) was added LiHMDS (7.1 mL of 1.0 M in 
THF, 7.1 mmol). After 15 min, TIPSCl (1.0 mL, 4.7 mmol) was added to the mixture. The mixture was 
stirred for 30 min, quenched with KOH (200 mL of 1 M in H2O, 0.2 mol) and THF was evaporated in 
vacuo. The aqueous phase was extracted with CH2Cl2. The combined organic layers were washed 
with H2O, dried over Na2SO4, filtered and solvents were evaporated in vacuo. The crude product was 
purified by silica column chromatography (petroleum ether/ ethyl acetate 85:15) to afford 
monoprotected dialkyne 6 as a colorless oil (450 mg, 32%). 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 4.25 (s, 2H, H1), 4.22 (d, 2H, 4J = 2.4 Hz, H4), 3.74 (m, 4H, H2, 3), 2.43 (t, 
1H, 4J = 2.4 Hz, HCsp), 1.07 (m, 21H, HTIPS). 
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TIPS-protected porphyrin 7191 
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To porphyrin 4 (260 mg, 0.29 mmol) in anhydrous degassed DMF (37 mL) was added alkyne 6 (349 
mg, 1.19 mmol), CuSO4.5H2O (79 mg, 0.32 mmol) and sodium ascorbate (183 mg, 0.93 mmol). The 
mixture was stirred at 80 °C for 2 h, cooled to rt and evaporated to dryness. The raw material was 
dissolved in CH2Cl2, the organic layer was washed with H2O, dried over Na2SO4, filtered and solvents 
were evaporated in vacuo to afford porphyrin 7 as a purple solid (805 mg). 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3 + pyridine-d5): δ 8.78 (s, 8H, Hpyr), 8.15 (d, 8H, 3J = 7.7 Hz, Ho), 7.80 (s, 4H, 
Ht), 7.57 (d, 8H, 3J = 7.7 Hz, Hm), 5.83 (s, 8H, H1), 4.77 (s, 8H, H2), 4.24 (s, 8H, H5), 3.75 – 3.79 (m, 16H, 
H3, 4), 1.01 (m, 21H, HTIPS). 
 

 

Alkyne-functionalized porphyrin 8191 
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To porphyrin 7 (601 mg, 0.29 mmol) in distilled degassed THF (37 mL) was added TBAF (1.2 mL of 
1.0 M in THF, 1.2 mmol). The mixture was stirred at rt for 1.5 h, quenched with CaCl2 (964 mg, 8.7 
mmol) and solvents were evaporated in vacuo. The raw material was dissolved in CH2Cl2, the organic 
layer was washed with H2O, dried over Na2SO4, filtered and solvents were evaporated in vacuo. The 
crude product was purified by silica column chromatography (DCM/MeOH 97:3) to afford porphyrin 
8 as a glassy purple solid (375 mg, 89% from porphyrin 4). 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3 + pyridine-d5): δ 8.76 (s, 8H, Hpyr), 8.08 (d, 8H, 3J = 7.5 Hz, Ho), 7.68 (s, 4H, 
Ht), 7.46 (d, 8H, 3J = 7.5 Hz, Hm), 5.70 (s, 8H, H1), 4.69 (s, 8H, H2), 4.14 (d, 8H, 4J = 2.4 Hz, H5), 3.70 – 
3.68 (m, 16H, H3, 4), 2.36 (t, 4H, 4J = 2.4 Hz, HCsp). 
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To a mixture of porphyrin 4 (191 mg, 0.21 mmol), porphyrin 8 (308 mg, 0.21 mmol) and DABCO (24 
mg, 0.21 mmol) in distilled degassed DCM (212 mL) was added [Cu(tren’)]Br (460 mg, 0.25 mmol) 
and Na2CO3 (100 mg, 0.95 mmol). The mixture was stirred at rt for 5 days. The organic layer was 
washed with H2O, dried over Na2SO4, filtered and solvents were evaporated in vacuo. The crude 
product was purified by silica column chromatography (CHCl3/MeOH 93:7) to afford DABCO@C as a 
purple solid (183 mg, 35%). 
 
1H NMR (400 MHz, DMF-d7): δ 8.49 (s, 8H, Ht), 8.43 (s, 16H, Hpyr), 8.01 (d, 8H, 3J = 7.5 Hz, Ho out), 
7.85 (d, 8H, 3J = 7.5 Hz, Hm out), 7.72 (d, 8H, 3J = 7.5 Hz, Ho in), 7.57 (d, 8H, 3J = 7.5 Hz, Hm in), 6.05 (s, 
16H, H1), 4.83 (s, 16H, H2), 3.87 (s, 16H, H3), -4.67 (s, 12H, HDABCO). 
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Complex DABCO@C (183 mg, 0.07 mmol) was dissolved in an 8:1:1 CHCl3/MeOH/pyridine mixture. 
The mixture was sonicated at rt for 5 min and concentrated to dryness. This procedure was repeated 
twice. The residue was purified by silica column chromatography (CHCl3/MeOH/pyridine 84:9:7) to 
afford cage C as a purple solid (136 mg, 78%). 
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.37 (s, 16H, Hpyr), 8.29 (s, 8H, Ht), 8.01 (d, 8H, 3J = 7.9 Hz, Ho out), 
7.59 (d, 8H, 3J = 7.9 Hz, Hm out), 6.97 (d, 8H, 3J = 7.9 Hz, Ho in), 6.26 (d, 8H, 3J = 7.9 Hz, Hm in), 5.61 (s, 
16H, H1), 4.59 (s, 16H, H2), 3.67 (s, 16H, H3). 
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To 1,4,5,8-naphthalenetetracarboxylic dianhydride (300 mg, 1.12 mmol) in anhydrous DMF (14 mL) 
was added n-butylamine (249 µL, 2.52 mmol). The mixture was heated at 140 °C for 18 h, cooled to 
rt and solvents were evaporated in vacuo. The raw material was dissolved in CH2Cl2, the organic 
layer was washed with H2O, dried over Na2SO4, filtered and solvents were evaporated in vacuo. The 
crude product was purified by silica column chromatography (CHCl3/NEt3 97:3) to afford 
naphthalene diimide NDI as a pink solid (192 mg, 45%). 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.76 (s, 4H, ar), 4.21 (t, 4H, 3J = 7.6 Hz, Hα), 1.74 (tt, 4H, 3J = 7.6 Hz, Hβ), 
1.46 (qt, 4H, 3J = 7.4 Hz, 3J = 7.6 Hz, Hγ), 0.99 (t, 4H, 3J = 7.4 Hz, Hδ). 
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To a suspension of cage C (3.2 mg, 1.4 µmol) in CHCl3 was added DABCO (168 µL of 8.1 mM in CHCl3, 
1.4 µmol). The mixture was sonicated for 5 min and concentrated in vacuo. The purple residue 
DABCO@C was solubilized in deuterated solvent for characterization. 
 
1H NMR (400 MHz, DMF-d7): δ 8.49 (s, 8H, Ht), 8.43 (s, 16H, Hpyr), 8.01 (d, 8H, 3J = 7.5 Hz, Ho out), 7.85 
(d, 8H, 3J = 7.5 Hz, Hm out), 7.72 (d, 8H, 3J = 7.5 Hz, Ho in), 7.57 (d, 8H, 3J = 7.5 Hz, Hm in), 6.05 (s, 16H, 
H1), 4.83 (s, 16H, H2), 3.87 (s, 16H, H3), - 4.67 (s, 12H, HDABCO). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3 filtered over activated basic Al2O3): δ 8.75 (s, 16H, Hpyr), 8.03 (s, 8H, Ht), 
7.93 (d, 8H, 3J = 7.7 Hz, Ho out), 7.69 (d, 8H, 3J = 7.7 Hz, Hm out), 7.59 (m, 16H, Ho in + m in), 5.91 (s, 16H, 
H1), 4.85 (s, 16H, H2), 3.91 (s, 16H, H3), -4.97 (s, 12H, HDABCO). 
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To a suspension of cage C (2.5 mg, 1.1 µmol) in CH2Cl2/MeOH (9:1) was added AgOTf (1014 µL of 4.2 
mM in CH2Cl2/MeOH (9:1), 4.4 µmol). The mixture was sonicated for 5 min and concentrated in 
vacuo. The purple solid was solubilized in deuterated solvent for characterization. 
 
1H NMR (400 MHz, DMF-d7): δ 8.81 (s, 8H, Ht), 8.51 (s, 16H, Hpyr), 8.10 (d, 8H, 3J = 7.9 Hz, Ho out), 7.95 
(d, 8H, 3J = 7.9 Hz, Hm out), 7.81 (d, 8H, 3J = 7.9 Hz, Ho in), 7.44 (d, 8H, 3J = 7.9 Hz, Hm in), 6.20 (s, 16H, 
H1), 4.96 (s, 16H, H2), 4.00 (s, 16H, H3). 
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To a suspension of cage C (2.6 mg, 1.1 µmol) in CH2Cl2/MeOH (9:1) was added AgOTf (622 µL of 7.1 
mM in CH2Cl2/MeOH (9:1), 4.4 µmol) and NaBArF (2054 µL, 2.2 mM in CH2Cl2/MeOH (9:1), 4.4 µmol). 
The mixture was sonicated for 5 min and concentrated in vacuo. The residue was dissolved in CH2Cl2, 
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the organic layer was washed with H2O, dried over Na2SO4, filtered and solvents were evaporated 
in vacuo. The red solid was solubilized in deuterated solvent for characterization. 
 
1H NMR (400 MHz, CD2Cl2): δ 8.61 (s, 16H, Hpyr), 8.20 (d, 8H, 3J = 7.6 Hz, Ho out), 7.88 (s, 8H, Ht), 7.76 
(br s, 32H, Ho BArF-), 7.72 (d, 8H, 3J = 7.6 Hz, Hm out), 7.63 (d, 8H, 3J = 7.6 Hz, Ho in), 7.58 (br s, 16H, Hp 

BArF-), 7.41 (d, 8H, 3J = 7.6 Hz, Hm in), 5.85 (s, 16H, H1), 4.73 (s, 16H, H2), 3.84 (s, 16H, H3). 
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To a suspension of [Ag4C](OTf)4 (2 - 3 mg, 1.0 equiv.) in CH2Cl2/MeOH (9:1) was added NDI (1 equiv. 
in CH2Cl2/MeOH (9:1)).The mixture was sonicated for 5 min and concentrated in vacuo. The purple 
solid NDI@[Ag4C](OTf)4 was solubilized in deuterated solvent for characterization. 
 
1H NMR (400 MHz, DMF-d7): δ = 8.82 (s, 8H, Ht), 8.60 (s, 4H, Har), 8.50 (s, 16H, Hpyr), 8.12 (d, 3J = 7.5 
Hz, 8H, Ho out), 7.95 (d, 3J = 7.5 Hz, 8H, Hm out), 7.80 (d, 3J = 7.5 Hz, 8H, Ho in), 7.43 (d, 3J = 7.5 Hz, 8H, 
Hm out), 6.20 (s, 16H, H1), 4.96 (s, 16H, H2), 4.09 (t, 3J = 7.4 Hz, 4H, Hα), 4.00 (s, 16H, H3), 1.67 (tt, 3J = 
7.4 Hz, 4H, Hβ), 1.41 (qt, 3J = 7.4 Hz, 4H, Hγ), 0.96 (t, 3J = 7.4 Hz, 6H, Hδ). 
13C NMR (126 MHz, DMF-d7): δ = 163.8 (NDI C1), 150.4 (C2), 146.8 (C10), 143.9 (C4), 136.2 (C5 in), 136.0 
(C7), 135.7 (C5 out), 132.3 (C1), 131.2 (NDI C4), 127.5 (C6 out), 126.4 (C6 in), 125.6 (C9), 122.6 (q, 1JC-F = 323 
Hz, TfO-), 120.8 (C3), 70.7 (C12), 64.0 (C11), 55.0 (C8), 41.2 (NDI Cα), 31.1 (NDI Cβ), 21.2 (NDI Cγ), 14.5 
(NDI Cδ). 
19F NMR (282 MHz, DMF-d7): δ = - 79.63. 
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General procedure with [Ag4C](BArF)4 as the host 

To a suspension of cage C (2 - 3 mg, 1.0 equiv.) in CH2Cl2/MeOH (9:1) was added AgOTf (4.0 equiv. of a 
solution in CH2Cl2/MeOH (9:1)), NaBArF (4.0 equiv. of a solution in CH2Cl2/MeOH (9:1)) and the guest 
(1.0 equiv. of a solution in CH2Cl2/MeOH (9:1)). The mixture was sonicated for 5 min and evaporated 
to dryness. The residue was solubilized in CH2Cl2, the organic layer was washed with H2O, dried over 
Na2SO4, filtered and solvents were evaporated in vacuo. The red solid was solubilized in deuterated 
solvent for characterization. 
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1H NMR (600 MHz, CD2Cl2): δ = 8.59 (s, 16H, Hpyr), 8.22 (d, 3J = 7.6 Hz, 8H, Ho out), 8.19 (s, 4H, Har), 
7.88 (s, 8H, Ht), 7.76 (br s, 32H, Ho BArF-), 7.73 (d, 3J = 7.6 Hz, 8H, Hm out), 7.62 (d, 3J = 7.6 Hz, 8H, Ho in), 
7.58 (br s, 16H, Hp BArF-), 7.42 (d, 3J = 7.6 Hz, 8H, Hm in), 5.86 (s, 16H, H1), 4.73 (s, 16H, H2), 3.97 (t, 3J = 
7.5 Hz, 4H, Hα), 3.84 (s, 16H, H3), 1.57 (tt, 3J = 7.5 Hz, 4H, Hβ), 1.37 (qt, 3J = 7.5 Hz, 4H, Hγ), 0.94 (t, 3J 
= 7.5 Hz, 6H, Hδ). 
13C NMR (126 MHz, CD2Cl2): δ = 162.5 (NDI C1), 162.2 (q, 1JC-B = 50 Hz, BArF-), 150.1 (C2), 146.0 (C10), 
143.7 (C4), 136.0 (C5 in), 135.2 (s, BArF-), 134.5 (C5 out), 133.4 (C7), 131.9 (C1), 130.1 (NDI C4), 129.3 (q, 
2JC-F = 31 Hz, BArF-), 126.5 (C6 out), 125.8 (C6 in), 125.0 (q, 1JC-F = 270 Hz, BArF-), 122.9 (C9), 120.2 (C3), 
117.9 (s, BArF-), 70.6 (C12), 63.6 (C11), 55.6 (C8), 40.9 (NDI Cα), 30.1 (NDI Cβ), 20.7 (NDI Cγ), 13.9 (NDI 
Cδ). 
19F NMR (282 MHz, CD2Cl2): δ = - 63.70. 
HR ESI-MS: m/z : 1340.5267 [M-3BArF] 3+/3 calcd for C182H138Ag4BF24N34O12Zn2/3 1340.5247, 
789.6289 [M-4BArF] 4+/4 calcd for C150H126Ag4N34O12Zn2/4 789.6267. 
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1H NMR (400 MHz, CD2Cl2): δ = 8.48 (s, 16H, Hpyr), 7.90 (s, 8H, Ht), 7.86 (d, 3J = 7.3 Hz, 8H, Ho out), 7.86 
(d, 3J = 7.3 Hz, 8H, Ho in), 7.75 (br s, 32H, Ho BArF-), 7.60 (d, 3J = 7.3 Hz, 8H, Hm out), 7.58 (br s, 16H, Hp 

BArF-), 7.47 (d, 3J = 7.3 Hz, 8H, Hm in), 5.84 (s, 16H, H1), 4.79 (s, 16H, H2), 3.89 (s, 16H, H3), 1.03 (s, 4H, 
Har). 
13C NMR (126 MHz, CD2Cl2): δ = 162.2 (q, 1JC-B = 50 Hz, BArF-), 149.9 (C2), 145.9 (C10), 143.8 (C4), 137.8 
(Car), 135.2 (C5 out), 135.2 (C5 in), 135.2 (s, BArF-), 133.2 (C7), 131.7 (C1), 129.3 (q, 2JC-F = 30 Hz, BArF-), 
126.4 (C6 out), 125.8 (C6 in), 125.0 (q, 1JC-F = 271 Hz, BArF-), 123.2 (C9), 119.9 (C3), 117.9 (s, BArF-), 70.7 
(C12), 63.6 (C11), 55.6 (C8). 
19F NMR (282 MHz, CD2Cl2): δ = - 63.72. 
HR CSI-MS: m/z : 2293.7599 [M-2BArF] 2+/2 calcd for C196H132Ag4B2F48N34O8Zn2/2 2293.7601. 
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To cage [Ag4C](BArF)4 (6.9 mg, 1.11 µmol) in CH2Cl2 (2 mL) was added 2,5-dimethylpyrazine (12 µL 
of 91.5 mM in CH2Cl2/MeOH (9:1)) in CH2Cl2. The mixture was sonicated for 5 min and concentrated 
in vacuo. The red solid was solubilized in deuterated solvent for characterization. 
 
1H NMR (400 MHz, CD2Cl2): δ = 8.51 (s, 16H, Hpyr), 7.97 (d, 3J = 7.3 Hz, 8H, Ho out), 7.89 (s, 8H, Ht), 7.76 
(br s, 40H, Ho BArF-, Ho in), 7.63 (d, 3J = 7.3 Hz, 8H, Hm out), 7.58 (br s, 16H, Hp BArF-), 7.43 (d, 3J = 7.3 Hz, 
8H, Hm in), 5.84 (s, 16H, H1), 4.78 (s, 16H, H2), 3.87 (s, 16H, H3), 0.37 (s, 2H, Har), -2.60 (s, 6H, HMe). 
 

 

(6-chlorohex-1-yn-1-yl)trimethylsilane 9290 
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To 6-chlorohex-1-yne (500 mg, 4.29 mmol) in THF (8.0 mL) at -78 °C was added n-butyllithium (1.9 
mL of 2.5 M in hexane, 4.75 mmol). After 15 min, trimethylsilyl chloride (650 µL, 5.1 mmol) was 
added and the mixture was allowed to warm to rt. A saturated aqueous NH4Cl solution was added, 
solvents were removed in vacuo and DCM was added. The organic layer was washed with H2O, dried 
over Na2SO4, filtered and solvents were evaporated in vacuo. The crude product was purified by 
silica column chromatography (petroleum ether) to afford 9 as a colorless oil (802 mg, 99%). 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 3.57 (t, 3J = 6.5 Hz, 2H, H6), 2.27 (t, 3J = 6.9 Hz, 2H, H3), 1.89 (tt, 3J = 6.9 
Hz, 3J = 6.5 Hz, 2H, H4 or 5), 1.67 (tt, 3J = 6.9 Hz, 3J = 6.5 Hz, 2H, H4 or 5), 0.15 (s, 9H, HTMS). 
 

 

(5-chloropent-1-yn-1-yl)triisopropylsilane 10adapted from 290 
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To 6-chlorohex-1-yne (500 mg, 4.29 mmol) in THF (8.0 mL) at -78 °C was added n-butyllithium (1.9 
mL of 2.5 M in hexane, 4.8 mmol). After 15 min, triisopropylsilyl chloride (1.1 mL, 5.14 mmol) was 
added and the mixture was allowed to warm to rt. A saturated aqueous NH4Cl solution was added, 
solvents were removed in vacuo and DCM was added. The organic layer was washed with H2O, dried 
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over Na2SO4, filtered and solvents were evaporated in vacuo. The crude product was purified by 
silica column chromatography (petroleum ether) to afford 10 as a colorless oil (1154 mg, 99%). 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 3.58 (t, 3J = 6.5 Hz, 2H, H6), 2.31 (t, 3J = 6.9 Hz, 2H, H3), 1.93 (tt, 3J = 6.9 
Hz, 3J = 6.5 Hz, 2H, H4 or 5), 1.69 (tt, 3J = 6.9 Hz, 3J = 6.5 Hz, 2H, H4 or 5), 1.06 (s, 21H, HTIPS). 
 
 

TIPS-protected pyrazine 11 
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To n-butyllithium (1030 µL of 2.5 M in hexane, 2.58 mmol) in THF (4.3 mL) was slowly added 
diisopropylamine (328 µL, 2.3 mmol). The mixture was cooled at -78 °C and added to 2,5-
dimethylpyrazine (250 µL, 2.3 mmol) in THF (8.5 mL). After 30 min, TIPS-protected alkyne 10 (1.5 mL 
of 1.9 M in THF, 2.85 mmol) was added, the mixture was allowed to warm to rt and stirred for 16 h. 
Solvents were removed in vacuo and DCM was added. The organic layer was washed with H2O, dried 
over Na2SO4, filtered and solvents were evaporated in vacuo. The crude product was purified by 
silica column chromatography (petroleum ether/DCM 50:50 to 0:100) to afford pyrazine 11 as a light 
yellow oil (314 mg, 39%). 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.36 (s, 1H, H1’), 8.34 (s, 1H, H1), 2.76 (t, 2H, 3J = 7.7 Hz, H3), 2.52 (s, 3H, 
H3’), 2.25 (t, 2H, 3J = 6.8 Hz, H7), 1.75 (tt, 2H, 3J = 7.7 Hz, 3J = 6.8 Hz, H4), 1.57 (m, 2H, H6), 1.49 (m, 2H, 
H5), 1.04 (m, 21H, H10, 11). 
13C NMR (158 MHz, CDCl3): δ 154.37 (C2), 150.97 (C2’), 143.82 (C1’), 143.37 (C1), 109.03 (C8), 80.38 
(C9), 35.05 (C3), 29.17 (C4), 28.75 (C5), 28.5 (C6), 21.2 (C3’), 19.9 (C7), 18.8 (C11), 11.4 (C10)  
HR ESI-MS: m/z = 345.2714 [M+H]+ calcd for C21H37N2Si 345.2721. 
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TIPS,TMS-protected pyrazine 12 
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To pyrazine 11 (128 mg, 0.37 mmol) in THF (1.5 mL) at -78 °C was slowly added lithium 
diisopropylamide (186 µL of 2.5 M in THF/heptane/ethylbenzene, 0.47 mmol). After 30 min, TMS-
protected alkyne 9 (0.5 mL of 0.8 M in THF, 0.40 mmol) was added, the mixture was allowed to 
warm to rt and stirred for 16 h. Solvents were removed in vacuo and DCM was added. The organic 
layer was washed with H2O, dried over Na2SO4, filtered and solvents were evaporated in vacuo. The 
crude product was purified by silica column chromatography (petroleum ether/ethyl acetate 100:0 
to 93:7) to afford pyrazine 12 as a light yellow oil (70 mg, 38%). 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.34 (s, 2H, H1, 1'), 2.77 (t, 2H, 3J = 7.8 Hz, H3), 2.76 (t, 2H, 3J = 7.8 Hz, 
H3'), 2.26 (t, 2H, 3J = 6.7 Hz, H7), 2.22 (t, 2H, 3J = 6.7 Hz, H7'), 1.78 - 1.71 (m, 4H, H4, 4'), 1.60 - 1.55 (m, 
4H, H6, 6'), 1.53–1.43 (m, 4H, H5, 5'), 1.04 (m, 21H, H10, 11), 0.13 (s, 9H, H10') 
13C NMR (158 MHz, CDCl3): δ 154.7 (C2 or 2'), 154.6 (C2 or 2'), 143.5 (C1, 1'), 109.0 (C8), 107.5 (C8'), 84.7 
(C9), 80.4 (C9'), 35.1 (C3, 3'), 29.2 (C4, 4'), 28.8-28.6 (C5, 5’, C6, 6’), 19.9 (C7, 7'), 18.8 (C11), 11.4 (C10), 0.30 
(C10'). 
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TIPS-protected alkyne-free pyrazine 13 
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To pyrazine 12 (115 mg, 0.23 mmol) in THF/MeOH (1:1) (4.0 mL) was added potassium carbonate 
(131 mg, 0.95 mmol). After 4 h, solvent was evaporated in vacuo and DCM was added. The organic 
layer was washed with H2O, dried over Na2SO4, filtered and solvents were evaporated in vacuo. The 
crude product was purified by silica column chromatography (petroleum ether/ethyl acetate 100:0 
to 93:7) to afford pyrazine 13 as a light yellow oil (76 mg, 77%). 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.34 (s, 2H, H1, 1'), 2.77 (t, 2H, 3J = 7.8 Hz, H3 or 3'), 2.76 (t, 2H, 3J = 7.8 Hz, 
H3 or 3'), 2.25 (t, 2H, 3J = 6.8 Hz, H7), 2.20 (td, 2H, 3J = 6.7 Hz, 4J = 2.6 Hz H7'), 1.93 (t, 1H, 4J = 2.6 Hz, 
H9'), 1.78 - 1.71 (m, 4H, H4, 4'), 1.60 - 1.55 (m, 4H, H6, 6'), 1.53–1.47 (m, 4H, H5, 5'), 1.04 (m, 21H, H10, 

11). 
13C NMR (158 MHz, CDCl3): δ 154.7 (C2 or 2'), 154.6 (C2 or 2'), 143.5 (C1, 1'), 109.0 (C8), 84.6 (C8'), 80.4 (C9), 
68.4 (C9'), 35.1 (C3 or 3'), 35.0 (C3 or 3'), 29.2 – 28.4 (C4, 4', C5, 5', C6, 6'), 19.9 (C7), 19.9 (C11), 18.4 (C7'), 11.4 
(C10). 
HR ESI-MS: m/z = 425.3349 [M+H]+ calcd for C27H45N2Si 425.3347. 
 

 

1,3,5-tri-tert-butylbenzene 14271 

 
To benzene (4.0 mL, 44.76 mmol) was added 2-chloro-2-methylpropane (50.0 mL, 459.65 mmol). 
The mixture was cooled to -40 °C and powdered aluminum chloride (2.89 g, 21.67 mmol) was added 
by portions. The mixture was allowed to warm to -15 °C, stirred for 2 h and diluted with ice (350 g) 
and diethyl ether (100 mL). The organic layer was washed with brine, dried over Na2SO4, filtered and 
solvents were evaporated in vacuo. The crude product was recrystallized in methanol to afford 1,3,5-
tri-tert-butylbenzene 14 as a white solid (10.66 g, 97%). 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.26 (s, 3H, Har), 1.34 (s, 27H, Ht-Bu). 
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1-bromo-3,5-di-tert-butylbenzene 15271 

Br

 
To a mixture of 14 (4.04 g, 16.39 mmol) and powdered iron (1.13 g, 20.06 mmol) in CCl4 (9,3 mL) 
was added dropwise bromine (2.3 mL of 14,8 M in CCl4, 34.04 mmol). The mixture was stirred at rt 
for 16 h and poured into ice (50 g). The aqueous phase was extracted with DCM. The combined 
organic layers were washed with Na2S2O3 (10% w in H2O), dried over Na2SO4, filtered and solvents 
were evaporated in vacuo. The crude product was distilled under reduced pressure to afford 1-
bromo-3,5-di-tert-butylbenzene 15 as a white solid (3.25 g, 74%). 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.33 (s, 3H, Har), 1.31 (s, 18H, Ht-Bu). 
 

 

4'-bromo-3,5-di-tert-butyl-1,1'-biphenyl 16272 

Br

 
A mixture of 15 (2.27 g, 8.44 mmol) and powdered magnesium (282 mg, 11.60 mmol) in THF (4.6 
mL) was heated at reflux for 18 h, cooled to rt and diluted with THF (9.2 mL). The mixture was added 
dropwise to 1,4-dibromobenzene (2.01 g, 8.50 mmol) and Pd(dppf)Cl2 (64 mg, 0.09 mmol) in THF 
(4.6 mL) at 0 °C. The solution was stirred at rt for 20 min and solvents were evaporated in vacuo. 
The crude product was purified by silica column chromatography (petroleum ether/ethyl acetate 
90:10) to afford 16 as a white solid (1,645 g, 56%). 
 
1H NMR (500 MHz, CD2Cl2): δ = 7.57 (dt, 3J = 8.7 Hz, 4J = 2.3 Hz, 2H, H3’), 7.48 (dt, 3J = 8.7 Hz, 4J = 2.3 
Hz, 2H, H2’), 7.46 (t, 4J = 1.8 Hz, 1H, H4), 7.39 (d, 4J = 1.8 Hz, 2H, H2), 1.37 (s, 18H, Ht-Bu). 
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Trityl alcohol-functionalized stopper 17adapted from 291 
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To 16 (819 mg, 2.37 mmol) in THF (9.9 mL) at -78 °C was slowly added tert-butyllithium (2.8 mL of 
1.7 M in pentane, 4.76 mmol). The mixture was allowed to warm at rt and diethylcarbonate (96 µL, 
0.79 mmol) was added dropwise. After 1.5 h, the reaction was quenched with H2O () and diethyl 
ether () was added. The organic layer was washed with brine, dried over Na2SO4, filtered and 
solvents were evaporated in vacuo. The crude product was purified by alumina column 
chromatography (petroleum ether/DCM 100:0 to 50:50) to afford 17 as a white solid (571 mg, 87%). 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7.58 (d, 3J = 8.4 Hz, 6H, H4), 7.44 (d, 3J = 8.4 Hz, 6H, H3), 7.43 (br s, 9H, 
H7, H9), 2.89 (s, 1H, HOH), 1.38 (s, 54H, H11). 
13C NMR (158 MHz, CDCl3): δ 151.2 (C8), 145.7 (C2), 141.6 (C5), 140.3 (C6), 128.4 (C3), 127.2 (C4), 121.8 
(C7), 121.6 (C9), 81.9 (C1), 35.1 (C10), 31.7 (C11) 
HR ESI-MS : m/z = 807.5834 [M-HO]+ calcd for C61H75 807.5863, 863.5612 [M+K]+ calcd for C61H76KO+ 
863.5528. 
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Phenol-functionalized stopper 18adapted from 292 
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A mixture of 17 (135 mg, 0.16 mmol) and acetyl chloride (3.5 mL, 48.58 mmol) was stirred for 20 
min at rt. Solvent was evaporated in vacuo, phenol (2.18 g, 23.04 mmol) was added and the mixture 
was stirred for 16 h at 100 °C. After cooling down to rt, CHCl3 (10 mL) was added. The organic layer 
was washed with KOH (1 M in H2O), H2O, dried over Na2SO4, filtered and solvents were evaporated 
in vacuo. The crude product was purified by silica column chromatography (petroleum ether/DCM 
100:0 to 50:50) to afford 18 as a white solid (126 mg, 85%). 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7.52 (d, 3J = 8.4 Hz, 6H, H8), 7.44 (d, 4J = 1.8 Hz, 6H, H11), 7.41 (t, 4J = 1.8 
Hz, 3H, H13), 7.35 (d, 3J = 8.4 Hz, 6H, H7), 7.21 (d, 3J = 8.7 Hz, 2H, H3), 6.77 (d, 3J = 8.7 Hz, 2H, H2), 4.69 
(s, 1H, HOH), 1.37 (s, 54H, H15). 
13C NMR (158 MHz, CDCl3): δ 153.6 (C1), 151.2 (C12), 145.9 (C6), 140.2 (C10), 139.9 (C9), 139.5 (C4), 
132.6 (C3), 131.5 (C7), 126.5 (C8), 121.7 (C11), 121.5 (C13), 114.4 (C2), 63.8 (C5), 35.1 (C14), 31.7 (C15). 
HR ESI-MS: m/z = 939.5865 [M+K]+ calcd for C67H80KO 939.5841, 1840.2143 [2M+K]+ calcd. for 
(C67H80KO)2K 1840.2050. 
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Bromide-functionalized stopper 19adapted from 293 
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A mixture of 18 (146 mg, 0.16 mmol), 1,5-dibromopentane (223 µL, 1.64 mmol) and potassium 
carbonate (249 mg, 1.80 mmol) in MeCN (4.9 mL) was heated to reflux for 15 h. After the mixture 
was allowed to cool to rt, solvent was evaporated in vacuo and DCM was added. The organic layer 
was washed with H2O, dried over Na2SO4, filtered and solvents were evaporated in vacuo. The crude 
product was purified by silica column chromatography (petroleum ether/DCM 100:0 to 80:20) to 
afford 19 as a white solid (146 mg, 89%).  
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7.52 (d, 3J = 8.5 Hz, 6H, H13), 7.44 (d, 4J = 1.8 Hz, 6H, H16), 7.41 (t, 4J = 1.8 
Hz, 3H, H18), 7.35 (d, 3J = 8.5 Hz, 6H, H12), 7.24 (d, 3J = 8.9 Hz, 2H, H8), 6.82 (d, 3J = 8.9 Hz, 2H, H7), 3.97 
(t, 3J = 6.3 Hz, 2H, H5), 3.44 (t, 3J = 6.7 Hz, 2H, H1), 1.96 (tt, 3J = 7.4 Hz, 2H, H2), 1.82 (tt, 3J = 7.5 Hz, 
2H, H4), 1.66 - 1.60 (m, 2H, H3), 1.37 (s, 54H, H20) 
13C NMR (158 MHz, CDCl3): δ 157.1 (C6), 151.2 (C17), 146.0 (C11), 140.2 (C15), 139.9 (C14), 139.1 (C9), 
132.4 (C8), 131.5 (C12), 126.5 (C13), 121.7 (C16), 121.5 (C18), 113.4 (C7), 67.6 (C5), 63.8 (C10), 35.1 (C19), 
33.8 (C1), 32.7 (C2), 31.7 (C20), 28.7 (C4), 25.1 (C3). 
HR ESI-MS: m/z = 1087.5736 [M+K]+ calcd for C72H89BrKO 1089.5728, 2136.1698 [M2+K]+ calcd for 
(C72H89BrO)2K 2136.1825. 
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Azide-functionalized stopper 20adapted from 293 
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A mixture of 19 (170 mg, 0.16 mmol) and sodium azide (105 mg, 1.62 mmol) in DMF (5.0 mL) was 
heated to 80 °C for 18 h. After cooling down to rt, solvents were evaporated in vacuo and DCM was 
added. The organic layer was washed with H2O, dried over Na2SO4, filtered and solvents were 
evaporated in vacuo. The crude product was purified by silica column chromatography (petroleum 
ether/DCM 100:0 to 90:10) to afford 20 as a white solid (148 mg, 90%). 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7.52 (d, 3J = 8.5 Hz, 6H, H13), 7.44 (d, 4J = 1.8 Hz, 6H, H16), 7.41 (t, 4J = 1.8 
Hz, 3H, H18), 7.35 (d, 3J = 8.5 Hz, 6H, H12), 7.24 (d, 3J = 8.9 Hz, 2H, H8), 6.82 (d, 3J = 8.9 Hz, 2H, H7), 3.97 
(t, 3J = 6.3 Hz, 2H, H5), 3.31 (t, 3J = 6.7 Hz, 2H, H1), 1.82 (tt, 3J = 7.4 Hz, 2H, H4), 1.69 (tt, 3J = 7.5 Hz, 
2H, H2), 1.56 (m, 2H, H3), 1.37 (s, 54H, H20) 
13C NMR (158 MHz, CDCl3): δ 157.2 (C6), 151.2 (C17), 146.0 (C11), 140.2 (C15), 139.9 (C14), 139.2 (C9), 
132.4 (C8), 131.5 (C12), 126.5 (C13), 121.7 (C16), 121.5 (C18), 113.4 (C7), 67.6 (C5), 63.8 (C10), 51.5 (C1), 
35.1 (C19), 31.7 (C20), 29.1 (C4), 28.8 (C2), 23.6 (C3). 
HR ESI-MS: m/z = 1034.6899 [M+Na]+ calcd for C72H89N3NaO 1034.6898, 1050.6599 [M+K]+ calcd for 
C72H89N3KO 1050.6637, 2062.3606 [2M+K]+ calcd for (C72H89N3O)2K 2062.3643. 
 

 

[Cu(tren’)]PF6 
adapted from 221 

 
A mixture of [Cu(MeCN)4]PF6 (88 mg, 0.24 mmol) and tren’ (393 mg, 0.24 mmol) in degassed 1,4-
dioxane ( 25 mL) was heated to 60 °C. After 16 h, the mixture was allowed to cool to rt and filtered. 
The crude product was washed with pentane and dried under vacuum to afford copper complex 
[Cu(tren’)PF6 as a greenish solid (361 mg, 82%).  
Note: the new catalyst was tested first before used for synthesizing 21. 
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TIPS-protected mono-stoppered axle 21 
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To a mixture of pyrazine 13 (23 mg, 54.15 µmol) and stopper 20 (58 mg, 57.28 µmol) in degassed 
DCM (1.0 mL) was added sodium carbonate (2 mg, 18.87 µmol) and [Cu(tren)’]PF6 (27 mg, 14.44 
µmol). After 18 h, the organic layer was washed with H2O, dried over Na2SO4, filtered and solvents 
were evaporated in vacuo. The crude product was purified by silica column chromatography 
(petroleum ether/ethyl acetate 100:0 to 55:45) to afford 21 as a white solid (71 mg, 91%). 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.34 (s, 2H, H1, 1'), 7.53 (d, 3J = 8.1 Hz, 6H, H22), 7.44 (br s, 6H, H25), 7.42 
(br s, 3H, H27), 7.36 (d, 3J = 8.1 Hz, 6H, H21), 7.26 (s, 1H, H9), 7.25 (d, 3J = 8.6 Hz, 2H, H17), 6.82 (d, 3J = 
8.6 Hz, 2H, H16), 4.35 (t, 3J = 7.2 Hz, 2H, H10), 3.96 (t, 3J = 6.0 Hz, 2H, H14), 2.77 (t, 4H, 3J = 7.7 Hz, H3, 

3'), 2.72 (t, 2H, 3J = 7.6 Hz, H7), 2.26 (t, 2H, 3J = 6.6 Hz, H7'), 1.99 (tt, 2H, 3J = 7.6. Hz, H11), 1.83 (tt, 2H, 
3J = 7.2 Hz, H13), 1.80 - 1.68 (m, 6H, H4, 4', H6), 1.65 - 1.55 (m, 2H, H6'), 1.55 - 1.48 (m, 4H, H5', H12), 1.48 
- 1.40 (m, 2H, H5), 1.37 (s, 54H, H29), 1.08 - 1.03 (m, 21H, H10', H11'). 
13C NMR (158 MHz, CDCl3): δ 157.0 (C15), 154.6 (C2, 2'), 151.1 (C26), 148.3 (C8), 145.9 (C20), 143.5 (C1, 

1'), 140.2 (C24), 139.9 (C23), 139.2 (C18), 132.4 (C17), 131.5 (C21), 126.5 (C22), 121.7 (C25), 121.4 (C27), 
120.6 (C9), 113.3 (C16), 109.0 (C8'), 80.4 (C9'), 67.4 (C14), 63.8 (C19), 50.2 (C10), 35.1 (C28), 35.0 (C3, 3'), 
31.7 (C29), 30.3 (C11), 29.4 (C4, 4’, C6), 29.2 (C5), 29.1 (C5’), 28.9 (C13), 28.8 (C6’), 25.7 (C7), 23.4 (C12), 19.9 
(C7'), 18.8 (C11'), 11.4 (C10'). 
HR ESI-MS: m/z = 719.0230 [M+2H]2+ calcd for C99H135N5OSi/2 719.0212, 1437.0336 [M+H]+ calcd for 
C99H134N5OSi 1437.0352. 
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Mono-stoppered axle 22 
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To 21 (71 mg, 49.40 µmol) in THF (11.0 mL) was added TBAF.3H2O (19 mg, 60.22 µmol). After 4 h, 
the mixture was quenched with CaCl2 (135 mg, 1.22 mmol), solvents were evaporated in vacuo and 
DCM was added. The organic layer was washed with H2O, dried over Na2SO4, filtered and solvents 
were evaporated in vacuo. The crude product was purified by silica column chromatography 
(petroleum ether/ethyl acetate 100:0 to 60:40) to afford 22 as a white solid (55 mg, 87%). 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.33 (s, 2H, H1, 1'), 7.52 (d, 3J = 8.5 Hz, 6H, H22), 7.44 (d, 4J = 1.8 Hz, 6H, 
H25), 7.41 (t, 4J = 1.8 Hz, 3H, H27), 7.35 (d, 3J = 8.5 Hz, 6H, H21), 7.25 (s, 1H, H9), 7.24 (d, 3J = 8.9 Hz, 2H, 
H17), 6.81 (d, 3J = 8.9 Hz, 2H, H16), 4.35 (t, 3J = 7.2 Hz, 2H, H10), 3.96 (t, 3J = 6.1 Hz, 2H, H14), 2.77 (t, 4H, 
3J = 7.7 Hz, H3, 3'), 2.71 (t, 3J = 7.6 Hz, 2H, H7), 2.19 (td, 2H, 3J = 7.0 Hz, 4J = 2.7 Hz, H7'), 1.98 (tt, 3J = 7.5 
Hz, 2H, H11), 1.93 (t, 4J = 2.7 Hz, 1H, H9'), 1.83 (tt, 2H, 3J = 7.0 Hz, H13), 1.74 (m, 4H, H4, 4’), 1.72 (m, 2H, 
H6), 1.58 (m, 2H, H6’), 1.55 (m, 2H, H12), 1.44 (m, 4H, H5, 5’), 1.37 (s, 54H, H29). 
13C NMR (158 MHz, CDCl3): δ 157.1 (C15), 154.7 (C2 or 2'), 154.6 (C2 or 2'), 151.2 (C26), 148.3 (C8), 146.0 
(C20), 143.5 (C1, 1'),140.2 (C24), 139.9 (C23), 139.2 (C18), 132.4 (C17), 131.5 (C21), 126.5 (C22), 121.7 (C25), 
121.5 (C27), 120.6 (C9), 113.4 (C16), 84.6 (C8'), 68.5 (C9'), 67.4 (C14), 63.8 (C19), 50.2 (C10), 35.1 (C28), 
35.0 (C3, 3'), 31.7 (C29), 30.3 (C11), 29.4 (C4 or 4’), 29.1 (C4 or 4’), 29.0 (C6), 28.9 (C13), 28.5 (C5, 5’), 28.4 (C6’), 
25.7 (C7), 23.5 (C12), 18.4 (C7'). 
HR ESI-MS: m/z = 1280.8998 [M+H]+ calcd for C90H114N5O 1280.9018. 
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[2]semirotaxane 22@[Ag4C](BArF)4 
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To a solution of [Ag4C](BArF)4 (2 - 3 mg, 1.0 equiv.) in DCM was added 22 (1.0 eq.) The mixture was 
sonicated for 5 min and concentrated in vacuo. The red solid was solubilized in deuterated solvent 
for characterization. 
 
1H NMR (500 MHz, CD2Cl2, 298 K): δ 8.53 (s, 16H, Hpyr), 7.91 (d, 8H, 3J = 7.6 Hz, Ho out), 7.87 (s, 8H, Ht), 
7.83 (d, 8H, 3J = 7.6 Hz, Ho in), 7.77 (br s, 32H, Ho BArF-), 7.61 (d, 8H, 3J = 7.6 Hz, Hm out), 7.59 (br s, 16H, 
Hp BArF-), 7.56 (d, 3J = 8.5 Hz, 6H, H22), 7.48 (d, 8H, 3J = 7.6 Hz, Hm in), 7.45 (d, 3J = 8.5 Hz, 6H, H21), 7.44 
(t, 3J = 8.5 Hz, 3H, H27), 7.43 (d, 3J = 8.5 Hz, 6H, H25), 7.37 (d, 3J = 8.9 Hz, 2H, H17), 7.23 (s, 1H, H9), 6.87 
(d, 3J = 8.9 Hz, 2H, H16), 5.80 (s, 16H, H1), 4.77 (s, 16H, H2), 4.43 (m, 2H, H10), 4.02 (t, 2H, 3J = 6.1 Hz, 
H14), 3.87 (s, 16H, H3), 2.27 (m, 2H, H7), 2.07 (m, 2H, H11), 1.90 (tt, 3J = 7.6 Hz, 2H, H13), 1.75 (t, 4J = 
7.6 Hz, 1H, H9’), 1.59 (m, 4H, H7’, H12), 1.34 (s, 54H, H29), 1.01 (m, 2H, H6), 0.68 (m, 2H, H6’), 0.13 (m, 
2H, H5), -0.18 (m, 2H, H5’), -1.48 (m, 4H, H4, 4’), -2.35 (m, 4H, H3, 3’). 
19F NMR (282 MHz, CD2Cl2): δ = - 62.74. 
HR CSI-MS: m/z = 1013.0564 [M-4BArF]4+/4 calcd for C218H217Ag4N37O9Zn2/2 1013.0606, 1315.1091 
[M-Ag-4BArF]3+/3 calcd for C218H217Ag3N37O9Zn2/2 1315.1126. 
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trenMe6
280 

NN N

N  
Note: this reaction was not carried out under argon atmosphere. 
 
To a solution of tris[2-(dimethylamino)ethyl]amine (2.90 mL, 15.35 mmol) in an acetic 
acid/acetonitrile (18:82) mixture (650 mL) was added formaldehyde (49 mL of 37 wt. % in H2O, 
658.07 mmol) and the reaction mixture was stirred at rt. After 1 h, the reaction mixture was cooled 
to 0 °C, NaBH4 (10.0 g, 264.34 mmol) was slowly added and the mixture was allowed to warm up to 
rt. After 48 h, solvents were removed and NaOH (450 mL of 3 M in H2O) was added. The aqueous 
phase was extracted with DCM. The combined organic layers were washed with H2O, dried over 
Na2SO4, filtered and solvents were evaporated in vacuo. The crude product was purified by 
distillation under reduced pressure to afford trenMe6 as a colorless liquid (3.21 g, 72%). 
 
1H NMR (400 MHz, CD2Cl2): δ 2.55 (t, 3J = 7.3 Hz, 6H, HCH2), 2.31 (t, 3J = 7.3 Hz, 6H, HCH2), 2.17 (s, 18H, 
HCH3). 
 

 

[Cu(MeCN)2]BArF adapted from 294 
 

Note: all solvents were distilled and degassed prior to use. 
 
A mixture of [Cu(MeCN)4]BF4 (21.3 mg, 67.7 µmol) and NaBArF (65.0 mg, 73.3 µmol) in acetonitrile 
(0.65 mL) was stirred at rt for 15 min. Solvents were removed in vacuo, diethyl ether (3.2 mL) was 
added and the reaction mixture was stirred for 2 h at rt. The heterogeneous mixture was filtered 
under argon and the filtrate was concentrated in vacuo. The colorless oil was sonicated in diethyl 
ether (0.45 mL), pentane (3 mL) was added and the reaction mixture was allowed to cool down to -
22 °C for 1 h. Most of the supernatant was removed from the mixture, pentane (3 mL) was added 
and the product was allowed to crystallize at -22 °C for to afford [Cu(MeCN)2]BArF as a white solid 
(44.3 mg, 65%).  
 
1H NMR (400 MHz, THF-d8): δ 7.78 (br s, 8H, Ho BArF-), 7.57 (br s, 4H, Hm BArF-), 2.20 (s, 6H, HMe). 
19F NMR (282 MHz, THF-d8): δ = - 62.64. 
Anal. Calc. for C36H18BCuF24N2: C, 42.86; H, 1.80; N, 2.78. Found: C, 42.80; H, 1.83; N, 2.74. 
 
Note: the new catalyst was tested first before used for synthesizing [Cu(trenMe6)]BArF. 
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[Cu(trenMe6)]BArF 

 
 

Note: all solvents were distilled and degassed prior to use. 
 
To [Cu(MeCN)2]BArF (83 mg, 82.3 µmol) in acetonitrile (5 mL) was added trenMe6 (22 µL, 82.3 
µmol) at rt. After 18 h, the mixture was concentrated in vacuo to afford [Cu(trenMe6)]BArF as a 
green solid.  
 
Note: the new catalyst was tested first before used for synthesizing the [2]rotaxane. 
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Crystallographic data 

[Ag4C](BArF)4 
249 

 
ORTEP view of [Ag4C](BArF)4. Ellipsoids drawn at 30% probability. Single crystals were obtained by 
slow diffusion of cyclohexane in a solution of [Ag4C](BArF)4 in 1,2-dichloroethane. 
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CCDC depos. No. 

Empirical formula 

1844317 

C268H176Ag4B4F96N32O8Zn2 

Formula weight 6401.86 

Temperature/K 120.01(10) 

Crystal system Monoclinic 

Space group P21 

a/Å 27.869(3) 

b/Å 24.3745(8) 

c/Å 28.726(3) 

α/° 90 

β/° 117.765(12) 

γ/° 90 

Volume/Å3 17267(3) 

Z 2 

Z' 1 

ρcalc g/cm3 1.231 

μ/mm-1 2.844 

F(000) 6408 

Crystal size/mm3 0.108 × 0.061 × 0.023 

Radiation CuKα (λ = 1.54184) 

2Θ range for data collection/° 5.144 to 119.998 

Index ranges 
-31 ≤ h ≤ 25, -27 ≤ k ≤ 19, 

-31 ≤ l ≤ 32 

Reflections collected 53651 

Independent reflections 38230 [Rint = 0.2060, Rsigma = 0.2415] 

Data/restraints/parameters 38230/1004/3648 

Goodness-of-fit on F2 1.013 

Final R indexes [I>=2σ (I)] R1 = 0.0943, wR2 = 0.1869 

Final R indexes [all data] R1 = 0.1605, wR2 = 0.2379 

Largest diff. peak/hole / e Å-3 1.23/-0.60 

Flack parameter 0.339(12) 
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pyrazine2@[Ag4C](BArF)4 
249 

 
ORTEP view of pyrazine2@[Ag4C](BArF)4. Ellipsoids drawn at 30% probability. Single crystals were 
obtained by slow diffusion of cyclohexane in a solution of pyrazine@[Ag4C](BArF)4 in 1,2-
dichloroethane. 
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CCDC depos. No. 

Empirical formula 

1844318 

C264H160Ag4B4F96N36O8Zn2 

Formula weight 6393.73 

Temperature/K 120.01(10) 

Crystal system Monoclinic 

Space group P21/c 

a/Å 23.5979(13) 

b/Å 23.8079(10) 

c/Å 30.3086(14) 

α/° 90 

β/° 111.185(6) 

γ/° 90 

Volume/Å3 15877.2(14) 

Z 2 

Z' 0.5 

ρcalc g/cm3 1.337 

μ/mm-1 3.097 

F(000) 6384 

Crystal size/mm3 0.149 × 0.103 × 0.055 

Radiation CuKα (λ = 1.54184) 

2Θ range for data collection/° 7.276 to 119.996 

Index ranges 
-26 ≤ h ≤ 26, -25 ≤ k ≤ 26, 

-34 ≤ l ≤ 19 

Reflections collected 38828 

Independent reflections 23135 [Rint = 0.0667, Rsigma = 0.1216] 

Data/restraints/parameters 23135/627/2201 

Goodness-of-fit on F2 0.966 

Final R indexes [I>=2σ (I)] R1 = 0.0832, wR2 = 0.1967 

Final R indexes [all data] R1 = 0.1461, wR2 = 0.2480 

Largest diff. peak/hole / e Å-3 0.90/-0.59 

Flack parameter - 
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Liste des molécules 
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Synthèse et études de cages moléculaires 
commutables : récepteurs allostériques et 

composants de systèmes entrelacés 
 

Résumé 
 
La synthèse de cages moléculaires commutables intégrant des fonctions permettant 
de contrôler la taille de leurs cavités représente un défi conceptuel et synthétique. La 
cage covalente flexible synthétisée C se compose de deux porphyrines de zinc(II) 
reliées par des anses diméthoxyéthane incluant des ligands triazoles. La coordination 
réversible d’ions Ag(I) aux triazoles déclenche un changement conformationnel 
important de la cage qui passe d’une conformation aplatie à une conformation ouverte. 
Ce changement conformationnel permet le contrôle allostérique de l’encapsulation de 
molécule π-accepteur (NDI) ou de ligand ditopique (pyrazine). Enfin, un 
[2]semirotaxane original, constitué de la cage ouverte [Ag4C](BArF)4 comme anneau, 
a été obtenu quantitativement par enfilage d’un axe moléculaire mono-bouchonné 
comportant une station pyrazine. La commutabilité de la cage est exploitée pour 
contrôler l’enfilage de l’axe au travers de l’anneau. C’est un exemple rare d’enfilage 
contrôlé de façon allostérique. 
 
Mots-clés : cage moléculaire covalente, porphyrine, CuAAC, encapsulation, synthèse 
organique, chimie de coordination, cage commutable, contrôle allostérique, molécules 
imbriquées mécaniquement, [2]semirotaxane, enfilage contrôlé. 

 

Résumé en anglais 
 
The synthesis of covalent cages incorporating which enable the control of its cavity, is 
a conceptual as well as a synthetic challenge. The flexible cage C is composed of two 
zinc(II)-porphyrins linked together by dimethoxyethane bridges which contain triazole 
ligands. Reversible coordination of Ag(I) ions triggers a significant conformational 
change of the cage from a closed to an open state. Leading to an allosterically 
controlled encapsulation of a π-acceptor (NDI) molecule and a ditopic ligand 
(pyrazine). Ultimately, an innovative [2]semirotaxane constituting of the cage 
[Ag4C](BArF)4 as the ring has been obtained quantitatively after threading a mono-
stoppered molecular axle incorporating a pyrazine station. The switchable behavior of 
the cage has been used to control the threading process. This example is one of the 
very few to demonstrate an allosterically-controlled threading phenomenon. 
 
Keywords : covalent molecular cage, porphyrin, CuAAC, encapsulation, organic 
synthesis, coordination chemistry, switchable cage, allosteric control, mechanically 
interlocked molecules, [2]semirotaxane, controlled threading. 
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