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Liste des abréviations

MIM : molécules imbriquées mécaniquement
LH : liaison hydrogene

WLA : Weak Link Approach

BArF : tétrakis[3,5-bis(trifluorométhyl)phényl]borate)
CuAAC : cycloaddition 1,3-dipolaire catalysée au cuivre(l)
DABCO : 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane

DCM : dichlorométhane

DMSO : diméthylsulfoxyde

THF : tétrahydrofurane

DMF : diméthylformamide

MeOH : méthanol

EtOAc : acétate d’éthyle

NDA : dianhydride 1,4,5,8-naphtaléne tétracarboxylique
NDI : N,N’-1,4,5,8,-naphtaléne diimide

DBNDI : N,N’-dibuyl-1,4,5,8,-naphtalene diimide
RMN : résonance magnétique nucléaire

COSY : correlation spectroscopy

NOESY : nuclear overhauser effect spectroscopy
DOSY : diffusion-ordered spectroscopy

UV-vis : ultraviolet-visible

ESI : Electrospray ionization

RX : rayons-X

TA : température ambiante

Ar : argon

CCM : chromatographie sur couche mince
TBACI : chlorure de tétrabutylamonnium

TBAF : fluorure de tétrabutylammonium

TFA : acide trifluoroacétique

TIPSCI : chlorure de triisopropylsilyle

TMSCI : chlorure de triméthylsilyle

DIPEA : N,N-diisopropyléthylamine

Kass : constante d’association

LDA : diisopropylamidure de lithium

TEG : triéthyléne glycol






Chapitre | : Introduction

I/ Introduction générale

Définie par Jean-Marie Lehn en 1978, la chimie supramoléculaire est la chimie des
interactions intermoléculaires réversibles'? (interactions de van der Waals, interactions i,
liaisons hydrogénes, liaisons de coordination...). Ces interactions interviennent lors de la
formation d’assemblages de deux ou plusieurs molécules ainsi que dans la reconnaissance
moléculaire. Elles interviennent également dans de nombreux processus biologiques tels que
le transport d’ions ou de petites molécules ou la transcription de 'ADN. La formation d’un
complexe hoéte-invité repose sur I'affinité du substrat pour le récepteur. Elle nécessite d’'une
part une complémentarité géométrique basée sur le concept « clé-serrure » introduit par E.
Fischer en 18943 et une complémentarité des interactions permettant la stabilisation du
substrat. Le domaine de la chimie supramoléculaire a connu un développement considérable
suite aux travaux pionniers de C. J. Pedersen sur les éthers couronnes,*> J.-M. Lehn sur les
cryptands®® et D. J. Cram sur les sphérands®1° (Figure 1.1). Le prix Nobel de chimie 1987 leur
a été attribué pour le développement et I'utilisation de molécules hotes ayant des interactions

spécifiques a leur structure et de haute sélectivité pour le substrat.

o) -
C RRA)
o/ A=

Ether couronne Cryptand Sphérand

Figure 1.1 : Exemples de récepteurs développés par C. J. Pedersen,** J.-M. Lehn®2 et D. J.
Cram.>10

Depuis a été développée et étudiée une large variété de récepteurs, notamment les
cages moléculaires qui présentent une cavité tridimensionnelle conférant au systéme une
meilleure préorganisation que leurs analogues macrocycliques. Les cryptands possedent une
telle cavité et peuvent étre considérés comme des cages moléculaires. Des récepteurs de
tailles et propriétés différentes, parmi lesquels les calixarénes,' les cucurbituriles,*? les

cyclodextrines'? ont fait I'objet de nombreuses recherches.



La suite de l'introduction discutera, dans une premiére partie, des cages moléculaires
a taille de cavité et propriétés modulables par 'utilisation d’un stimulus. Apres définition de
I'allostérie, les molécules imbriquées mécaniquement (MIM) seront abordées. Une attention
particuliére sera portée sur les rotaxanes incorporant une cage moléculaire. Enfin, la derniere

partie détaillera mon projet de thése.

11/ Les cages moléculaires a taille de cavité et propriétés modulables par un stimulus externe

Les cages moléculaires, en plus de leurs propriétés réceptrices, peuvent étre dotées
de fonctionnalités distinctes par l'introduction de composants actifs au sein de leurs
structures. Un stimulus externe, lumineux, chimique ou électrochimique, peut induire des
changements au niveau de la structure du récepteur conduisant a des modifications des
propriétés d’encapsulation de molécules invitées. Divers exemples de cages a taille de cavité
modulable ont été décrits dans la littérature, 12> trois exemples de stimuli appliqués aux cages

seront détaillés dans la partie suivante.

11.1/ Stimulus lumineux
L'utilisation de la lumiére comme stimulus nécessite la fonctionnalisation du récepteur
moléculaire avec des unités photochromes, comme les azobenzeénes, les stilbénes et les

diaryléthénes, couramment employés, 22225729

Le groupe de Clever a développé une cage auto-assemblée par des ions palladium(ll) a partir
de ligands incorporant des chromophores dithiényléthénes (DTE) (Figure 1.2a).?! Le DTE
présente deux isomeéres différents, a savoir la forme ouverte flexible et la forme fermée rigide,
le passage d’une forme a 'autre étant possible par un stimulus lumineux adapté. Lorsque le
ligand ouvert (représenté en blanc Figure 1.2a) est irradié a 365 nm, le DTE subit une électro-
cyclisation a six électrons rendant ainsi le ligand rigide (en bleu Figure 1.2a). Ce processus est
réversible par irradiation de la forme cyclisée du ligand par de la lumiere blanche. Lorsque le
ligand dans sa conformation ouverte est mis en présence d’un demi équivalent d’ions Pd(ll), la
cage se forme quantitativement. Tout comme les ligands, la cage peut adopter deux formes
distinctes, interconvertibles suivant le type d’irradiation utilisé. Des tests d’encapsulation
d’anions dodécafluorododécaborates [B12F12]?~ dans la cage avec le DTE cyclisé ou non, ont été
réalisés. L'affinité de [B12F12]> est plus faible pour la cage avec le DTE cyclisé (Kass = 6,7 x 10?

M) que pour sa version non cyclisée (Kass = 3,2 x 10* M™1). Cette derniére présente une grande



flexibilité lui permettant d’ajuster sa taille et donc de mieux stabiliser la molécule invitée. Une
cage de coordination assemblée a partir d’'un ligand ditopique analogue a par la suite été
exploitée pour I'encapsulation contrélée de molécules chirales (Figure 1.2b).?? Le ligand, dans
sa forme ouverte, possede deux configurations isoénergétiques hélicoidales P et M. L'insertion
du 1R—(-) sulfonate de camphre dans la cage de Pd(ll) correspondante induit un transfert de
chiralité de la molécule invitée vers I’'héte, en faveur de la configuration M du ligand.
Lirradiation du complexe hote-invité a 313 nm génére la photocyclisation du premier
connecteur terminé par deux ligands isoquinoléine formant la configuration (S,S) de la forme

cyclisée avec un exces énantiomérique de 28% a 77 K. Ceci, provoque I'éjection de I'anion chiral

_ [BiF " = ‘
sz*E / \\

=@ 7 Wy ——
(quantitatif) \\ // Kaes = 3,2 X 10°M?

en raison de changements structuraux significatifs.

(2 équiv.)
Lumiére Lumiere Lumiére 365 nm
blanche | |36 "M blanche | |38 "™ blanche

(quantitatif)

(2 équiv.)

Figure 1.2 : a) Cage a taille de cavité controlée par un stimulus lumineux du groupe de Clever,
b) Contréle de I'encapsulation d’une molécule invitée chirale dans la cavité d’une cage
analogue a la premiére développée dans le groupe de Clever. Schémas adaptés des réf.2%22
avec l'autorisation de Wiley-VCH.

11.2/ Stimulus chimique
La modification par un stimulus chimique d’hotes supramoléculaires peut s’effectuer

de diverses manieres, par variation du pH, du solvant, de la stoechiométrie ligand:métal, par
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ajouts d’ions, de ligands, d’oxydants ou de réducteurs (voir 11.3.), de donneurs ou accepteurs
de liaisons hydrogéne ou de molécules invitées.?> D’une maniére générale, ces architectures
ne répondent qu’a un signal spécifique, les systémes activés par de multiples stimuli sont plus

rares, malgré I'intérét évident qu’ils pourraient présenter en terme d’applications.

Une cage de coordination capable de répondre a plusieurs stimuli chimiques (Figure
I.3a) a été développée dans le groupe de M. Shionoya en 2020.3° Le constituant élémentaire
de cet assemblage est une porphyrine de zinc fonctionnalisée en position meso par trois
ligands bipyridyl (bpy) et un méthylpyridinium. Une capsule de forme tétraédrique (B) de
formule [ZnsPorphyrines] peut étre assemblée a 70°C dans un mélange CDsCN/D,0 9:1 par
coordination d’ions Zn(Il) aux unités bipyridyl lorsque le rapport porphyrine/Zn(ll) est de 1:1.
Lorsqu’il est de 1:1,4, une face du tétraédre est absente, et une capsule ayant la forme d’un
tétraedre dont une face a été retirée (A) de formule [ZnsPorphyrinesXs] est obtenue. X peut
étre un solvant ou un contre-ion triflate, qui compléte la sphere de coordination des ions Zn(ll)
périphériques (en orange Figure 1.3a), tandis que I'ion a la base de I'édifice (en rose) est du

type [Zn"(bpy)s]*".

Linterconversion entre ces deux formes peut s’effectuer de diverses manieres. Le
contrOle de la stoechiométrie ligand:métal permet logiquement de passer d’'une forme a
I'autre. En effet, I'ajout de 0,4 équiv. du ligand au récepteur cornet (A) dans CD3CN permet la
formation de la capsule tétraédrique (B) mais nécessite un chauffage prolongé. Ce processus
est réversible par I'ajout de 0,56 équiv. de [Zn(OTf)2] a la capsule formée précédemment.
L'équilibre entre [ZnsPorphyrinesXs] et [ZnsPorphyrines] fait intervenir une espéce [ZnXs] qui
peut étre modifiée par différents stimuli pour déplacer I'équilibre vers I'une ou I'autre forme
(Figure 1.3b). Ainsi, la présence de ligands exogénes (1,10-phénantroline, thiocyanate), de
solvants coordonnants (eau, DMSO), d’acide (triflurométhanesulfonique en l'occurrence) ou
de base (N,N-diisopropyléthylamine) ou de molécules invitées (adamantane, le N-(4-
méthoxyphényl)-4-nitrobenzenesulfonamide) permet de former sélectivement I’héte le plus
adapté. Ces multiples possibilités permettent, d’apres les auteurs, d’envisager des applications

dans le domaine des matériaux ou des transporteurs moléculaires.

10



a)

zZn(0Tf)} Zn(OTf)}

1,4 équiv. 1 équiv.

Ligands exogénes
Acide/base
Solvants
Molécules invitées

b) 4 [Zn,Porphyrine;X,] 3 [Zn,Porphyrine,] + 4 [ZnX;]
X
@= [Zn(bpy)sl**, (Zn) = [Zn(bpy)aXy]

X

Figure 1.3 : a) Cages moléculaires interchangeables du groupe de M. Shionoya.?° b) Equilibre
entre les cages A et B.

11.3/ Stimulus redox
Le changement des propriétés de récepteurs de type cage par modification de I'état
redox de certains constituants peut se faire de différentes facons, soit par ajout d’oxydant ou

de réducteur, soit par la voie électrochimique.

Les unités viologénes, acridiniums et tétrathiafulvalenes (TTF) sont des briques de base
couramment utilisées pour leurs propriétés redox dans I'élaboration de MIM ou de récepteurs

moléculaires sensibles a ce type de stimuli.1831-34

Parmi les exemples de systemes incorporant des motifs TTF, une cage moléculaire a été
élaborée dans le groupe de M. Sallé pour I'encapsulation contrdlée de molécules invitées.?
Cette cage est formée a partir de ligands tétrapyridyle (LTEG) construits sur des unités TTF
étendues précédemment développées dans le groupe3? et de complexes neutres de platine(ll)
a géométrie plan carré [cis-Pt(dctfb)z(cod)] (dctfb = 3,5-dichloro-2,4,6-trifluorobenzényle, cod
=1,5-cyclooctadiene) (Figure l.4a). La cage formée [Pt4(LTEG);] est neutre et capable de former
un complexe hoéte-invité avec le coronéne, une molécule polyaromatique plane avec une

constante d’association de 8,6 x 103 M dans un mélange CDCl3/CD3NO> 1/1.3> La formation

11



de ce complexe a été mise en évidence par différentes expériences spectroscopiques ainsi que

par l'obtention de sa structure par diffraction aux rayons X.

Lencapsulation et la libération de cette molécule invitée peut s’effectuer de facon
réversible par un contréle redox sans désassemblage de la cage (Figure 1.4b). Loxydation des
unités TTF du complexe d’inclusion par AgBF4 génére l'espéce tétracationique [Pts(LTEG?*),] et
s’accompagne de I'éjection du coronéne. Les contre-ions BFs jouent un réle important dans ce
processus. D’apres les calculs DFT, des interactions électrostatiques s’établissent avec la cage
chargée positivement, favorisant I'encapsulation de quatre anions a l'intérieur de la cavité et
le relargage du coronéne dans le milieu. Le phénomene inverse est induit par une réduction
chimique, en utilisant le tétrakis(diméthylamino)éthyléne (TDAE). De plus, la stabilité de cette

cage renforce l'intérét de ses propriétés de reconnaissance modulables par un processus

redox.
TEGIEQ_ TEGTEG
2 S
\ / _ ECl Cl_F /
2S5 W~ RN
S FINS $ s .
/ = ~<C N Cl
- @‘O e EE LTS A
(D F
TEG TEG Toluéne, 110 °C, 8 h q @ ;B avec :()=p{
I Ny s N N F
s” s a) M 2 0 -
= = 'S CINe
— s s
7N\ S d
\
N Y =N \\\<://
A
TEGTEG  TEG 'EC
LTEG Pty(LTEG),
TEG = “of~Oh

b)

»6)

Oxydation

Réduction
TDAE

Figure 1.4 : a) Synthése de la cage de platine (Il) développée dans le groupe de M. Sallé et
b) contréle redox de I'encapsulation/libération du coronéne. Adapté de la réf.>> avec
I'autorisation de I'ACS.
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Les propriétés des récepteurs supramoléculaires artificiels peuvent étre modifiées
réversiblement par une grande variété de stimuli externes. Linspiration peut provenir des
systemes biologiques. En particulier, certaines protéines peuvent subir des changements
conformationnels réversibles suite a un contréle a distance connu sous le nom de transition

allostérique.

lll/ Contrdle allostérique

111.1/ Définition de I'allostérie

Le terme « allostérie » a été introduit pour la premiere fois dans les années soixante
par Monod et al.3%3’ Cette propriété joue un role important dans les processus biologiques et
la régulation de leurs fonctions. La transition allostérique s’effectue par la fixation d’un ligand
(molécule, ion, ...) appelé effecteur allostérique sur un site dit allostérique distinct du site actif
de la protéine, induisant ainsi un changement conformationnel spécifique et une modulation
de ses propriétés de complexation d’'une molécule (substrat, ligand, molécule invitée). La
régulation allostérique peut étre qualifiée d’homotrope, si effecteur et substrat sont une
méme espece chimique (Figure 1.5). Dans le cas contraire, on parle d’effet allostérique
hétérotrope. Par ailleurs, I'effet allostérique peut étre positif si I'affinité du site actif est accrue

pour le substrat et négatif quand elle est diminuée.

Controle Allostérique Positif Hétérotrope

Site actif

/ Effecteur Substrat

4

Controle Allostérique Négatif Hétérotrope

Site allostérique

Site actif

Substrat
Effecteur

! x

/ L 4

Site allostérique

4

Figure 1.5 : Controle allostérique de la complexation d’un substrat par un récepteur.
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Le modele de régulation allostérigue Monod-Wyman-Changeux a été proposé en 1965
par Changeux et al.>® Ce modéle concerté stipule que les protéines oligomériques existent
dans deux états conformationnels, I'un dit « relaché » (R) dans lequel tous les monoméres sont
liés a I'effecteur et 'autre désigné comme « tendu » (T), dans lequel aucun effecteur n’est lié a
une sous-unité protéique. Ces deux états sont en équilibre, I'effecteur ne fait que déplacer
I'équilibre entre ces deux conformations, en stabilisant sélectivement celle pour laquelle il a la

plus grande affinité (R).3940

Le modeéle séquentiel, proposé par Koshland-Némethy-Filmer (KNF),*! propose quant
a lui un mécanisme d’ajustement induit par étapes, la complexation d’un effecteur dans une
sous-unité provoque un changement conformationnel de celle-ci qui n’entraine pas

nécessairement la fixation des effecteurs dans les autres monomeres.

111.2/ Régulation allostérique dans la nature : exemple de ’hémoglobine
L'allostérie en biologie fait I'objet d’études continues depuis ces premiers travaux.

Larchétype des protéines allostériques est I’hémoglobine.

L'hémoglobine est une protéine tétramérique, constituée de deux sous-unités a et
deux B (Figure 1.6).*? Elle est responsable du transport du dioxygéne dans 'organisme humain
et chez les autres mammiferes. Chaque sous-unité contient un groupe prosthétique, appelé
héme. Il s'agit d’'une porphyrine de fer(ll) reliée a la chaine protéique par un résidu histidine,
qui constitue un ligand axial de I'ion Fe(ll). Lhémoglobine est capable de fixer quatre molécules
de dioxygéne par un procédé coopératif,*? le dioxygéne y joue a la fois le rdle d’effecteur et de
substrat. Lorsque le centre métallique de I'héme est au degré doxydation +lI, il sort
légérement du plan de la porphyrine. Lorsqu’une molécule de dioxygéne se fixe au Fe(ll), ce
dernier passe au degré d’oxydation +lll. De ce fait, le diamétre du cation métallique diminue,
ce qui permet son repositionnement dans le plan de la porphyrine et entraine avec lui
I’histidine proximale. Ceci provoque un changement de la conformation des autres sous-unités
de la protéine, qui augmente l'affinité pour la fixation du dioxygéne des autres hemes. La
fixation du dioxygene est un exemple d’effet allostérique homotrope positif. Elle est réversible,
la libération du dioxygene se fait dans les tissus, milieux acides avec une forte concentration

en dioxyde de carbone.
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(c)

protéine

Figure 1.6 : Structures cristallographiques de ’hémoglobine®? : (a) oxyhémoglobine, (b)
désoxyhémoglobine. (c) Structure moléculaire de I’'héme relié a un résidu histidine dans la
désoxyhémoglobine.

111.3/ Controle allostérique dans les récepteurs artificiels

L'allostérie, depuis sa formulation en 1960, a suscité un grand intérét pour la
conception et le contrdle des propriétés de récepteurs moléculaires artificiels.?4#%>1 Le
développement de tels dispositifs supramoléculaires est difficile, les exemples fonctionnels
restent limités, néanmoins, ils s'averent de plus en plus complexes. Parmi les exemples de
récepteurs tridimensionnels présentant des caractéristiques allostériques, trois exemples de

cages moléculaires seront détaillés.

[11.3.1/ Dimére de cage de coordination du groupe de G. H. Clever

La formation de cages de coordination se fait par autoassemblage a partir de ligands
organiques autour de cations métalliques. Cette stratégie modulaire permet I'élaboration
d’architectures variées ayant des tailles de cavité et des propriétés bien définies, certaines
pouvant étre d’'une grande complexité. Lexploitation de leurs applications a connu un
développement considérable dans divers domaines tels que la catalyse,>>°3 |a stabilisation de

molécules invitées,*° |les capteurs.>’

Lincorporation de composés actifs dans ce type de récepteurs permet, comme exposé
précédemment (paragraphe Il), d’influencer leurs propriétés hote-invité. Quelques exemples
dans la littérature font intervenir une modification structurale et rentrent ainsi dans le cadre
des systémes allostériques.>®%2 Dans le groupe de Clever, I'auto-assemblage de ligands bis-
pyridyle en forme de banane (L) et de cations Pd(ll) selon une stoechiométrie 4:2 a abouti en

2012 & un édifice composé de deux cages interpénétrées.®? Il comporte trois compartiments
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pouvant contenir des anions non coordonnants. Toute une famille de cages de coordination
interpénétrées a été synthétisée en partant de ligands L de tailles et de compositions

chimiques différentes.5?

Par la suite, un motif acridone a été utilisé pour orienter deux ligands pyridyle dans le
connecteur L dans le but de synthétiser la double cage au palladium (IlI) correspondante de
formule [Pd4Ls]®* (Figure 1.7).5% A I'état initial, cette cage contient dans ses trois compartiments
des anions tétrafluoroborate (BF4). Lajout de deux équivalents d’ions chlorure, plus petits,
permet d’échanger les anions BFs” des deux cavités extérieures, ce qui s'accompagne d’une
augmentation de la taille de la cavité centrale. Ce changement structural rend possible
I'encapsulation de petites molécules neutres comme le benzéne, le cyclohexane ou le
norbornadiene dans la cavité centrale avec des constantes d’association dans CD3CN a 298 K
de :2,02x103M?, 3,19 x 103M? et 2,02 x 10°> M respectivement. Ce processus s’accompagne
de I'expulsion de I'ion BF4". En I'absence d’ions chlorure, I'échange de molécules invitées n'a
pas lieu. Lencapsulation de molécules neutres dans cet assemblage s’effectue ainsi selon un

mécanisme allostérique.
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[Pd(CH3CN),](BF,),

CH,;CN, 70 °C, 24h

[3BF,@Pd,Ls]

b)

_|5+ ————— _|5+ _|6+

Invité Neutre = IN

e @ _ __ -----

Figure 1.7 : a) Synthése de la double cage du groupe de Clever, b) encapsulation allostérique
de molécules invitées neutres contrélée par les ions Cl. Schéma adapté de la réf.%* avec
autorisation de I'ACS.

[11.3.2/ Le cavitand de coordination du groupe de C. A. Mirkin

Une approche différente nommeée la Weak Link Approach ou WLA basée sur des
liaisons de coordination faibles et réversibles pour la modification de la sphére de coordination
d’un métal de transition a été développée dans le groupe de Mirkin.®>® Ce dernier a décrit en
2014 un cavitand constitué d’un motif calix[4]arene fonctionnalisé, dont Ia taille et la charge
sont régulées par des ligands, permettant ainsi I'encapsulation de molécules invitées

aromatiques (Figure. 1.8).24

Le motif calix[4]aréne est bloqué dans sa conformation cone par la fonctionnalisation
du bord inférieur par des chaines alkyles. Le bord supérieur est, lui, lié par l'intermédiaire
d'espaceurs de type phényle, a deux groupements thioéthyle de diphénylphosphine
hémilabiles, coordonnés a un ion Pt(ll) (issu du [Pt(Cl);]). Sous cette forme (Figure. 1.8), I'ion

Pt(ll) est dans une géométrie plan carré, avec les deux atomes de soufre en position cis. Lajout
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d’effecteurs (1 équivalent d’ions Cl-ou 2 équivalents d’ions CN") a la forme | permet d’accéder
a deux autres complexes de formes semi-ouverte et ouverte (ll et lll, respectivement), chacune

des trois ayant des propriétés réceptrices spécifiques.

Afin de les déterminer, des titrages suivis par spectroscopie RMN H en présence de
molécules invitées aromatiques électro-déficientes (le cation N-méthylpyridinium et la
pyridine N-oxyde neutre) ont été réalisés et complétés par l'analyse des structures

cristallographiques obtenues. Ces études ont permis d’arriver aux conclusions suivantes :

Lorsque le complexe est sous la forme |, aucune encapsulation de molécule invitée n’est
observée, le récepteur est dit fermé. Ceci peut s’expliquer par la petite taille de la cavité
provoquée par la coordination bidente des deux ligands hémilabiles a I'ion Pt(ll), rapprochant

ainsi les groupes phényle des espaceurs et induisant une forte interaction m entre eux.

Lajout au complexe I d’'union chlorure, qui remplace un atome de soufre dans la sphére
de coordination de l'ion Pt(ll), provoque le passage a une conformation semi-ouverte Il.
Lespace libéré par le déplacement du thioéther est accessible sélectivement a I'invité neutre,
le pyridine N-oxyde. Le complexe héte-invité est stabilisé par les interactions i entre I'invité et
le phényle fonctionnalisé avec le ligand thioéther non coordonné, et par l'interaction
électrostatique entre l'oxygéne chargé négativement de linvité et l'ion Pt(ll), chargé
positivement de I’'h6te. A l'inverse, la forte répulsion électrostatique du centre métallique avec

le N-méthypyridinium est responsable de I'absence d’inclusion de ce cation.

Lajout de deux ligands cyanure au récepteur | ou Il permet d’accéder au complexe Il
neutre, de conformation dite « ouverte ». Dans ce complexe, les atomes de phosphore liés au
Pt(ll) adoptent une conformation trans, en raison du fort effet trans des ligands cyanure. Ceci
confére au récepteur une cavité élargie. Cette fois, I'invité encapsulé sélectivement est le
cation N-méthylpyridinium, stabilisé par 'interaction i avec un des groupements phényle des

espaceurs et par interaction cation—m avec la cavité du calix[4]arene.
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Figure 1.8 : Les trois formes du récepteur allostérique du groupe de Mirkin.?*
Ce récepteur moléculaire voit ainsi ses propriétés d’encapsulation et sa sélectivité
régulées par des ligands externes. Le passage réversible entre les formes | et Il a été démontré,

faisant de cet assemblage un récepteur allostérique.

[11.3.3/ Cage covalente multisites développée au laboratoire

Les porphyrines sont des briques de base de choix dans I'élaboration des récepteurs
supramoléculaires®’ et les cages moléculaires.®®%° Ces macrocycles tétra-pyrroliques jouent un
réle important dans certains processus biologiques tels que la photosynthése et le transport
de dioxygene. En plus de leurs propriétés photophysiques et redox trés intéressantes, les
porphyrines possédent un systéeme 1t conjugué étendu, constitué de 18 électrons rt délocalisés,
et capable d’interagir par des interactions m-t avec des molécules aromatiques. De plus, la

présence d’un centre métallique permet la coordination de ligands.
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Des cages porphyriniques covalentes ont été développées dans le groupe de V.
Heitz.”%’! Ces cages sont ainsi dotées de porphyrines de zinc(ll), en tant que sites de
reconnaissance de molécules invitées. Ces deux porphyrines sont reliées par des anses
flexibles contenant des ligands 1,2,3-triazoles qui permettent par coordination a un ion
métallique de contréler la taille de la cavité. Ainsi, le passage d’'une conformation dite aplatie
a une conformation ouverte s’effectue par ajout de quatre équivalents d’ions argent(l).”%’! Ce

processus est réversible par ajout d’ions chlorure (Figure 1.9a).

Des études d’encapsulation de molécules invitées dans la cavité de la cage ont été
réalisées.’”? Elles ont montré que la cage se comportait comme un récepteur allostérique pour
le N,N’-dibutyl-1,4,5,8-naphtaléne diimide (DBNDI), molécule aromatique électro-déficiente
et la pyrazine, un ligand ditopique. En effet ces molécules ne sont encapsulées que lorsque les
ions Ag(l) se lient aux triazoles qui jouent ainsi le role de sites allostériques. Les constantes
d’association des complexes formés avec les molécules invitées DBNDI et la pyrazine et la
[AgaC](BArF)s a anses courtes (n=1) 3 298 K sont 95 + 20 M~ et (4,47 + 0.02) x 108 Mt dans le

CDCl; et le dichlorométhane respectivement.

Les propriétés photo-physiques du complexe formé par la cage (n = 2) en présence de
qguatre équivalents de triflate d’argent en présence de DBNDI ont également été étudiées
(Figure 1.9b).”3 Lorsque ce complexe est irradié, un transfert d’électron photoinduit se produit
entre une porphyrine de zinc () vers le DBNDI, se traduisant par une extinction de I'émission
des porphyrines. En I'absence d’ions Ag(l), la luminescence de la cage C n‘est pas piégée par
addition du DBNDI puisqu’aucun changement notable des spectres d’absorption ou d’émission
n‘est observé. Lextinction de luminescence observé témoigne ainsi de |’encapsulation

allostérique du DBNDI par la cage [AgsD](OTf)a.
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Figure 1.9 : a) Contrdle de I'ouverture/fermeture des cages C et D par un stimulus chimique
et de I'encapsulation allostérique du DBNDI et de la pyrazine par ces deux cages, b) Contréle
des propriétés photo-physiques du complexe formé par la cage [AgaD](OTf)s et le DBNDI par

un stimulus lumineux.”® avec l'autorisation de Wiley-VCH.

Au-dela de leurs propriétés de reconnaissance, les macrocycles, cryptands et certains
types de cages moléculaires ont également été introduits comme constituants dans la
conception d’architectures moléculaires entrelacées. Ces entités sont connues sous le nom de

molécules imbriquées mécaniquement (MIM).
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IV/ Molécules imbriquées mécaniquement

La liaison mécanique est définie comme étant un enchevétrement spatial de molécules
dont la séparation n’est possible qu’en rompant une liaison covalente.”* Les molécules
entrelacées sont des entités formées de deux ou plusieurs composants liés mécaniquement.
Les caténanes et les rotaxanes sont les archétypes de telles MIM.”> Les caténanes sont
composés de deux ou plusieurs anneaux entrelacés. La forme la plus simple de rotaxanes est
le [2]rotaxane, il s’agit d’'un composant macrocyclique traversé par un axe linéaire, la
dissociation de ces deux constituants étant empéchée par des unités volumineuses aux
extrémités de |'axe, appelées bouchons moléculaires (Figure 1.10). La nomenclature employée
avec ces systéemes consiste a mettre entre crochets le nombre de sous-unités (fils, macrocycles)

avant le nom du composé.’®

[2]Caténane [2]Rotaxane

Figure 1.10 : Représentation schématique d’un [2]caténane et d’un [2]rotaxane.

IV.1/ Les rotaxanes
Dans les années soixante ont été décrites les premiéeres synthéses de molécules a
topologie non triviale.”””8 Les chimistes de synthése se sont intéressés au développement de

stratégies efficaces pour la préparation de MIM.

En 1967, I. T. Harrison et S. Harrison ont publié pour la premiéere fois la synthése d’un
[2]rotaxane. Leur stratégie reposait sur une approche statistique.’”® Le [2]rotaxane a été
synthétisé par passage répété (70 fois) sur une colonne contenant une résine greffée a un
macrocycle, d’'un mélange de décane-1,10-diol et de chlorure de trityle en présence de
pyridine (Figure 1.11). Le [2]rotaxane a été obtenu avec un rendement de 6 % aprés clivage de

la résine et purification.
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Figure 1.11 : Premiére synthése d’un [2]rotaxane publiée par I. T. Harrison et S. Harrison.”®

Les MIM ont ensuite connu un essor considérable ces quatre derniéres décennies grace
aux méthodes de synthéese qui les ont rendues accessibles a I'échelle du gramme. En effet, en
1983 C. O. Dietrich-Bucheker et J.-P. Sauvage ont développé une nouvelle méthode basée sur
I'effet de matrice de I'ion cuivre(l) pour I'élaboration d’un métallo-[2]caténane avec un
rendement nettement amélioré de 42%.”° Cette méthode a marqué un tournant dans le
développement du domaine des MIM, et des rotaxanes en particulier. En raison du nombre
important de publications dans ce domaine, ce chapitre ne saurait étre exhaustif et les articles

cités sont choisis pour leur intérét historique ou en relation avec le projet de thése.

La synthése de rotaxanes a également connu un large succés grace a l'utilisation
d’interactions 1,2 des liaisons hydrogéne,®! la coordination a des métaux,3283 les effets
hydrophobes®*... Les interactions intermoléculaires se font entre 'anneau et I'axe moléculaire
fonctionnalisé avec un site d’interaction permettant la stabilisation et la préorganisation de
I'entrelacs. Diverses stratégies de synthése basées sur ce principe ont été élaborées pour la
formation de rotaxanes.®> Les stratégies discutées se restreindront a celles permettant la

formation de [2]rotaxanes (Figure 1.12).%°

La premiére approche appelée « enfilage et bouchonnage » consiste en la formation
préalable d’un [2]pseudorotaxane, issu de I'enfilage de I'axe a travers I'anneau. Des bouchons
moléculaires sont ensuite fixés aux extrémités de l'axe pour empécher la dissociation de
I'entrelacs.?® La deuxieme méthode est similaire, car lintermédiaire formé est un
[2]semirotaxane constitué de l'anneau préorganisé autour d’un axe bouchonné a une
extrémité. La formation du [2]rotaxane correspondant s’effectue par ajout du deuxiéme
bouchon a l'autre extrémité.?” Cette méthode a 'avantage de permettre I'accés a des rotaxanes
non symétriques. La troisieme stratégie, par fermeture de cycle, repose sur l'interaction d’'une
molécule non cyclisée avec un haltére moléculaire, c’est-a-dire un axe bouchonné a chaque
extrémité. Le [2]rotaxane est obtenu aprés formation de I'anneau.®88° La quatriéme approche
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nommée « glissement » fait réagir I'anneau et un haltere préalablement formé, elle repose sur
la capacité de I'anneau a passer la barriére énergétique imposée par les bouchons de I’haltere
dans des conditions expérimentales controlées, a température élevée.®® La derniére stratégie
appelée « effet de matrice active » fut introduite d’une part par le groupe de Leigh®3 et
d’autre part, par celui de Saito.** Le métal utilisé joue a la fois le role de template en se liant a

I'anneau et aux deux précurseurs de I'axe et le role de catalyseur de la réaction de formation

| aram

du [2]rotaxane.

,II[

+2
Bouchonnage du F ture d |
[2]pseudorotaxane ermeture de cycle
[2]rotaxane
Bouchonnage du Glissement +
[2]semirotaxane Effet de de I'anneau
matrice
active
—

Figure 1.12 : Exemples de stratégies utilisées pour la formation de [2]rotaxanes.

Les progres réalisés dans la synthése des rotaxanes et le contrbéle possible du
mouvement de leurs composants a donné lieu a diverses applications, dans le domaine de la
catalyse,®®7 des matériaux®® et des machines moléculaires. Dans ce dernier, on peut citer les
moteurs moléculaires,® les cliquets moléculaires,'% les ascenseurs,'% ... Les travaux pionniers
des lauréats récompensés par le prix Nobel de chimie en 2016, Jean-Pierre Sauvage, Sir J.
Fraser Stoddart et Ben L. Feringa, ont été déterminants pour les avancées dans le domaine des

machines moléculaires.”6:102:103

La partie suivante se divise en deux sous-parties. Dans la premiére seront détaillés deux

exemples de rotaxanes dont les anneaux sont des cages moléculaires. La deuxieme partie
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s’intéressera a quelques exemples de MIM utilisant une transition allostérique pour le controle

de certaines de leurs propriétés.

IV.2/ Rotaxanes incorporant une cage moléculaire

L'utilisation d’une cage moléculaire a la place d’'un macrocycle classique dans la
formation de rotaxanes a ses avantages. En effet, le passage d’une cavité bidimensionnelle a
une cavité tridimensionnelle augmente le nombre d’interactions possibles de I'espéce creuse
avec l'axe, induisant ainsi une préorganisation accrue du systéme.'%109 De nombreux

12 ont été décrits.

(poly)rotaxanes avec des cyclodextrines,'9 cucurbituriles!! et calixarénes,
Seuls les quelques exemples reposant sur un choix judicieux des constituants permettant

d’apporter de nouvelles fonctionnalités seront détaillés ici.

IV.2.1/ Catalyseur processif artificiel du groupe de R. J. M. Nolte

Le groupe de Nolte a formé un [2]pseudorotaxane (Figure 1.13b ) en enfilant un axe
polybutadiéne dans la cavité d’une cage moléculaire covalente composée d’'un motif
glycolurile en forme de U lié a une porphyrine de manganése(lll) (Figure 1.13a).°” Les
porphyrines de Mn(lll) sont utilisées en catalyse d’oxydation d’alcénes, en présence d’oxydants
comme l'ion hypochlorite. La présence d’un ligand axial encombré, la tert-butyl pyridine
(tBuPy), sur la face extérieure de la porphyrine de manganeése(lll) dans la cage de la figure
1.13a, évite la formation de dimeres p-oxo et la désactivation du catalyseur. Ainsi, la réaction
d’époxydation des alcénes testés (a-pinéne, cis- ou trans-stilbéne) a lieu a l'intérieur de la

cavité.113

La méme approche appliquée a un axe polybutadieéne aboutit a la formation du
[2]pseudorotaxane correspondant (Figure 1.13b ).%7 La cage joue le rdle de catalyseur processif
artificiel et l'iodosylbenzéne est utilisé comme donneur d’atome d’oxygéne. Dans cet
assemblage, la cage est capable d’oxyder en époxyde plusieurs fonctions alcénes se trouvant
sur la méme chaine sans dissociation du complexe hote-invité, mimant ainsi le caractere
processif de certaines enzymes. Néanmoins, la conversion du polybutadiéne en polyépoxyde
est 2,2 fois plus lente qu'avec la tétraméthoxyporphyrine de Mn(lll), en raison de
I'encombrement stérique supérieur dans ce cas précis de catalyse supramoléculaire. Par

ailleurs, la conversion des fonctions alcenes n’est pas nécessairement séquentielle, elle a
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plutdt lieu de facon aléatoire, la cage se déplacant dans les deux sens le long de la chaine

polymérique, comme illustré (Figure 1.13b).

Catalyseur / &T

Axe polybutadiéne

(b)

Figure 1.13 : (a) Cage moléculaire du groupe de J. M. Nolte ;'3 (b) Représentation
schématique de I'époxydation du polybutadiéne du [2]pseudorotaxane dont la cage
moléculaire sert de catalyseur. Schéma adapté de la réf.1** avec I'autorisation de la Royal
Society of Chemistry.

IV.2.2/ Muscle moléculaire artificiel développé par le groupe de Chiu

Les machines moléculaires naturelles accomplissent des taches importantes et
essentielles pour la survie de cellules dans les milieux biologiques. Dans les tissus musculaires
par exemple, les machines responsables des mouvements des muscles sont les protéines

myosine et actine qui sont des filaments protéiniques enchevétrés.1>117

Des équipes de recherche se sont intéressées a la reproduction de ce mouvement a
I'’échelle moléculaire.!'® 124 Notamment, le groupe de Chiu a congu un [2]rotaxane incorporant
une cage moléculaire et se comportant comme muscle moléculaire artificiel (Figure 1.14).22!
L'axe est constitué de deux groupements pyridinium et deux ammonium secondaires jouant
les réles de sites d’interaction de la cage moléculaire. La cage, quant a elle, se compose de
deux unités trypticéne reliées a deux éther-couronnes dibenzo-24-couronne-8 (DB24C8).
Initialement, les éther-couronnes interagissent fortement avec les groupements ammonium
de l'axe, le [2]rotaxane se trouve dans une forme étirée. Ce résultat est confirmé par la
structure cristallographique obtenue. Lajout d’ions fluorure sous la forme de fluorure de
tétrabutylammonium (TBAF), provoque le passage des éther-couronnes de la cage sur les
stations pyridinium, I'axe est ainsi comprimé. Les ions fluorure provoquent la rupture des

liaisons hydrogéne qui existaient entre les atomes d’oxygéne des anses et les stations
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ammonium. Les études par dynamique moléculaire indiquent une diminution de la distance
de I'axe dans sa forme contractée d’environ 36%. Cette valeur est bien supérieure a celle
calculée pour le muscle humain qui est de 27%. Ce processus est réversible par ajout d’ions

calcium qui provoquent la précipitation de CaF,.
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Figure .14 : Représentation schématique du muscle moléculaire artificiel du groupe de
Chiu.1?!
IV.3/ Entrelacs moléculaires utilisant une transition allostérique
Le controle allostérique de la synthese et du mouvement des sous-unités de MIM
présente I'avantage de ne pas altérer les sites d’interaction, en dehors des sites de fixation de
I'effecteur. Ainsi, les fonctions de la MIM sont préservées. De fait, certaines MIM allostériques
ont été développées, néanmoins, un faible nombre d’exemples décrits dans la littérature

concerne des rotaxanes allostériques,'2>13¢ certains exemples seront discutés ci-dessous.

IV.3.1/ Navette moléculaire du groupe de D. Leigh
Le groupe de D. Leigh a cong¢u un [2]rotaxane jouant le role de navette moléculaire dont
le mouvement de I'anneau est contrdlé de maniére allostérique.?>13% Cette navette (Figure

1.15) est constituée d’'un macrocycle doté de deux groupements isophtalamide, donneurs de
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liaisons hydrogeéne, enfilé sur une chaine alkyle fonctionnalisée par deux stations acceptrices
de liaisons hydrogéne, un site succinamide (en vert Figure 1.15) et un amide ester succinique
(en orange Figure 1.15). L'axe se termine par un groupe tridente de type bis-(2-picolyl)amide
(BPA) et un groupe diphénylacétyle servant de bouchons moléculaires

Dans le [2]rotaxane, en I'absence d’effecteur, le macrocycle se fixe sélectivement a la
station succinamide, 'amide étant meilleur accepteur de liaison hydrogéne que lester.
Lorsqu’un ion Cd(ll) est ajouté, celui-ci se lie au bouchon BPA apreés rotation des groupements
pyridyle, induisant une géne stérique au niveau du macrocycle, ce qui génére sa translation
d’environ 1,5 nm vers la station amide ester succinique. Un traitement au cyanure de sodium
permet de décoordiner I'ion Cd(Il) du bouchon BPA et provoque le retour du macrocycle sur la

station succinamide. La position du macrocycle est donc régie par contrdle allostérique.

Cd(NO3),|| NaCN

Figure 1.15 : [2]rotaxane jouant le réle de navette moléculaire du groupe de D. Leigh.1?®

IV.3.2/ Récepteur commutable du groupe de J.-P. Sauvage

Un récepteur moléculaire commutable sous la forme d’un [4]rotaxane cyclique a été
élaboré dans le groupe de J.-P. Sauvage (Figure 1.16).12613¢ ’ajout ou le retrait d’ions cuivre(l)
permet une réorganisation nanomécanique réversible. En effet, la coordination d’ions cuivre(l)
au niveau des ligands phénanthroline des macrobicycles rigides (menottes) et aux stations
bipyridyle de I'axe préorganise les deux porphyrines de zinc au centre des menottes en position
coplanaire idéale pour I'encapsulation d’une molécule invitée entre ces deux unités. Ainsi, des
ligands ditopiques, tels que le DABCO et le 1,4-diaminobutane, sont coordonnés aux
métalloporphyrines de ce systeme. L'ajout de cyanure de potassium généere le rotaxane
dépourvu d’ions cuivre(l) et I'effondrement de la structure de ce systeme du fait de la
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coordination d’un ligand triazole de I'axe en position axiale d’'une porphyrine de zinc d’un bis-

anneau. Dans cette conformation, I'édifice supramoléculaire perd ses propriétés de récepteur

pour ces molécules invitées.

Excés de KCN

Figure 1.16 : Récepteur moléculaire du groupe de Sauvage.?%136 Schéma adapté de la réf.?®
avec l'autorisation de I’ACS.

IV.3.3/ Formation d’un [2]rotaxane grace a la formation d’un macrocycle par controle
allostérique

Le groupe de T. Nabeshima a développé la synthése d’un [2]rotaxane par formation de
cycle en une seule étape a partir de I'haltére et d’'un pseudo-macrocycle, grace a la labilité
d’ions Cu(l). Le pseudo-macrocycle allostérique est considéré comme un récepteur d’anion
(Figure 1.17).1%° Le pseudo-macrocycle est constitué de trois sites de reconnaissance d’anions,
a savoir, un groupement thiourée fonctionnalisé de part et d’autre par deux groupements urée
et de deux ligands bipyridines terminaux. Ces derniers complexent I'ion cuivre (l) aprés ajout
d’un équivalent de [Cu(MeCN)a]PFe ce qui permet de former le pseudo-macrocycle [1.Cu]*. Les
propriétés réceptrices du pseudo-macrocycle [1.Cu]* pour I'anion diester phosphate (3,5-di-
tBuCeH30),P(0)O~ sont bien plus favorables que celle du ligand 1, avec des constantes
d’association (CDCl3/CD3CN/DMSO-dg = 15/1/4 (v/v/v) a 298 K) de 5580 M et 360 M?
respectivement. Ce résultat peut s’expliquer d’une part, par des liaisons hydrogene renforcées
entre les anions et unités thiourée grace la préorganisation du macrocycle par I'ion Cu(l), et
d’une autre part, par les interactions électrostatiques entre les anions et le complexe chargé

positivement. Ceci est un effet allostérique positif.
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A la suite de ces résultats, un [2]rotaxane a été formé a partir du récepteur [1.Cu]* et
d’un haltere moléculaire fonctionnalisé avec une station anionique phosphate par un
mécanisme d’ouverture/fermeture du pseudomacrocycle (Figure 1.17). La formation du
[2]rotaxane est favorisée par la coordination cinétiquement labile entre 1 et Cu* et

thermodynamiquement stable.
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Figure 1.17 : [2]rotaxane dévéloppé dans le groupe de T. Nabeshima. Schéma adapté de Ia
réf.12% avec l'autorisation de la RCS.

IV.3.4/ Contréle allostérique négatif d’un [2]rotaxane
Le groupe de M. Schmittel a beaucoup mis a profit les propriétés de coordination des
ions Cu*, mais a également exploité celle des ions Ag(l). Dans I'exemple ci-dessous, un effet

allostérique négatif consistant en l'inhibition des propriétés dynamiques et de l'activité
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catalytique d’une navette moléculaire a été observé.’3! Le [2]rotaxane est constitué d’un
haltere moléculaire comprenant deux stations triazole séparées par un benzaldéhyde central.
Lanneau fonctionnalisé par un ligand pyridine est stabilisé par coordination d’un ion Ag(l) sur
I'une ou l'autre des deux stations triazole (Figure 1.18). Les études RMN H attestent du
mouvement d’échange du macrocycle lié a I'ion Ag(l) entre les deux stations a température
ambiante. La formation d’une imine par réaction de la 4-méthoxyaniline sur la fonction
aldéhyde de I'axe du [2]rotaxane crée une barriére stérique qui empéche le mouvement de
translation du macrocycle entre les deux stations triazoles. L'activité catalytique de I'ion Ag(l)
dans une réaction de 6-endocyclisation du substrat A en isoquinoline N-oxyde B (Figure 1.18)
a été testée en présence et en I'absence de I'imine centrale, avec 2 mol% de [2]rotaxane. Aprés
1,5 h de réaction dans CD,Cl, a température ambiante, la conversion est nulle dans le premier
cas, tandis que 35 % de produit B s’est formé, dans le deuxiéme cas. Différentes études ont
montré que l'espece active correspond a celle ou I'ion Ag(l) est coordonné a une station
triazole, mais pas a la pyridine du macrocycle, pouvant ainsi jouer son réle de catalyseur. La 4-
méthoxyaniline joue ici le role d’effecteur dans le controle allostérique a la fois du mouvement

de la navette moléculaire dégénérée et de I'activité catalytique du[2]rotaxane.
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Figure 1.18 : Principe de la régulation allostérique de la navette moléculaire du groupe de M.
Schmittel. Adaptée de la réf.13! avec I'autorisation de I’ACS.
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IV.3.5/ [2]Semirotaxane développé dans I'équipe

Le potentiel des ions Ag(l) d’agir comme effecteur a été exploité pour 'ouverture de la
cage moléculaire C précédemment décrite (Partie 11.3.3) et la formation d’un [2]semirotaxane.
Ce travail a été initié dans I'équipe dans le cadre de la thése de Ryan Djemili.’3” Le
[2]semirotaxane élaboré se compose de la cage moléculaire [AgaC](BArF)s et d’'un axe
moléculaire monobouchonné contenant comme station une unité pyrazine (Figure 1.19). La
pyrazine, comme mentionné auparavant (Partie 11.3.3), n’est coordonnée au sein de la cage
gu’en présence des ions Ag(l), et ceci avec une forte constante de complexation. Ainsi, sans
ions Ag(l), le mélange équimolaire de cage C et d’axe monobouchonné ne conduit pas a la
formation de [2]semirotaxane. En revanche, I'enfilage de I'axe mono-bouchonné est contrélé
de maniére allostérique par l'ouverture de la cage par quatre équivalents d’ions Ag(l).13 La
décoordination des ions Ag(l) par ajout de (nBu)sNCl provoque le désassemblage de
I'entrelacs. Une réaction de bouchonnage de I'axe du [2]semirotaxane pour tenter de former
le [2]rotaxane correspondant a été réalisée. Néanmoins, cette étape de fixation d’un deuxieme
bouchon par une réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire azoture-alcyne n’a pas abouti a la
formation du [2]rotaxane désiré. Pour expliquer cela, I'hypothése d’'un encombrement trop

important au niveau des fonctions réactives a été émise.

([ Mﬂ 4 (BATF)

N

4 AgOTf
4 NaBArF

|
n-BuyNCl Sd[

CD,Cl,, TA

Figure 1.19 : Controle allostérique de la formation d’un [2]semirotaxane.
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V/ Projet de thése

L'utilisation de I'allostérie pour contréler la formation de MIM ou le mouvement des
molécules les constituant est encore peu explorée a ce jour. Elle peut également entrainer la
modulation des propriétés des molécules entrelacées. Le but de mon travail de thése a été de
synthétiser et de controéler les propriétés de [2]rotaxanes par des effecteurs moléculaires en

utilisant les sites allostériques de la cage moléculaire C (Figure 1.19).

La stratégie envisagée pour accéder aux [2]rotaxanes ciblés consiste en : (a) 'ouverture
de la cage moléculaire avec quatre équivalents d’ions Ag(l) ou Na*, (b) la formation du
[2]semirotaxane par enfilage d’'un axe mono-bouchonné fonctionnalisé par un site
d’interaction, (c) la fixation du deuxieme bouchon moléculaire (Figure 1.20.a-c). D’autre part,

le contréle de la position de la cage C sera étudié par coordination/décoordination des ions

~ a4+
L 0 = e
NSSS @ !
OFF a) : on
::8;401 O:Triamle
su‘ \ oi O : Cation métallique
: \gjjiwj/; p 7 : Porphyrine b)

de Zinc(ll)
X : Alcyne vraie Y : groupement azoture

Ag(l)/Na* (Figure 1.20d).

—

Figure 1.20 : Représentation schématique du contréle allostérique de la synthése et des
propriétés d'un [2]rotaxane.

La premiere partie de mon travail décrit la synthése d’un [2]rotaxane dont la station
moléculaire est un motif naphtaléne diimide (NDI). En effet, le choix s’est porté sur la station
NDI car la distance N—N de 7 A dans cette molécule aromatique électro-déficiente permet
d’éloigner les fonctions alcynes de la cage ouverte aux ions Ag(l) et de réduire I'encombrement
stérique lors de la formation du [2]rotaxane cible. La synthése et la caractérisation des

précurseurs de cet entrelacs seront décrites.
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Dans la seconde partie, la synthése et la caractérisation de [2]rotaxanes dont I'axe est
fonctionnalisé par une pyrazine reliée a de longues chaines alkyles sera discutée. En plus de
I'utilisation des ions Ag(l), l'utilisation des ions Na* comme nouveau stimulus chimique pour
I'ouverture de la cage C, et sa caractérisation sera étudiée. Enfin, La mise en mouvement de la
cage C suite a la décoordination des ions Ag(l) ou Na*dans les [2]rotaxanes synthétisés sera

discutée.
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Chapitre Il : Contréle allostérique de la formation d’un
[2]semirotaxane incorporant une station naphtalene
diimide.

I/ Introduction

Ce chapitre de these s’intéresse a la formation du [2]rotaxane R1 constitué de la cage
moléculaire [AgsC](BArF)s et d’un haltere composé d’'un motif NDI comme station

moléculaire, de deux ligands triazoles et de bouchons volumineux B (Figure I11.1).

En effet, le NDI est une molécule plane a caractére m-accepteur. Les études réalisées
précédemment dans le groupe ont montré son interaction avec les porphyrines de zinc de la
cage lorsque cette derniére est en conformation ouverte.”? La constante d’association du
complexe hoéte-invité composée de la cage [AgaC]l(BArF)s et du DBNDI est de Kass = (95 £ 20)

M1 dans le dichlorométhane deutéré a 298 K.

Comme décrit dans la partie 1V.3.4 de I'introduction., la formation du [2]rotaxane R1 a
été envisagée en deux étapes (Figure Il.1). La premiére implique la formation du
[2]semirotaxane S1 par enfilage de I'axe monobouchonné Al (Figure 1l.1) dans la cage
[AgsC](BArF)s. La deuxiéme étape consiste en la formation du [2]rotaxane R1 par
bouchonnage du [2]semirotaxane S1. Pour cette derniere étape, le choix s’est porté sur une
réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire azoture-alcyne catalysée par I'ion cuivre(l) (CUAAC) qui
se fait dans des conditions douces et avec des rendements élevés. En effet, la réaction «
CuAAC » est couramment utilisée dans la synthése d’assemblages supramoléculaires
entrelacés.’®® L'utilisation du NDI comme site d’interaction avec la cage présente |'avantage
d’éloigner le centre de la cage moléculaire [AgaC](BArF)s de la fonction alcyne réactive de I'axe
monobouchonné Al. En effet, la distance N—N étant de 7 A dans le NDI, la distance entre le
centre de la station et la triple liaison terminale de Al peut é&tre évaluée a 9,8 A, d’apreés les
modeles CPK. Cette distance est supérieure a la moitié (8,5 A) de la distance entre deux ions
Ag(l) de la plus grande fenétre de la cage en conformation ouverte, et ceci devrait favoriser le

succes de I'étape de formation du [2]rotaxane R1 cible.
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[Ag4C](BArF),

Figure Il.1 : Schéma représentant la rétrosynthése du [2]rotaxane R1 cible.

La suite de ce chapitre se divise en trois parties, la premiére aborde la synthése des différents
précurseurs de I'axe mono-bouchonné Al et I'ouverture de la cage C avec les ions Ag(l). La
synthese de la cage C a été effectuée de maniere reproductible, suivant un protocole
développé au laboratoire et déja décrit.”%’! Ainsi, elle ne sera pas détaillée ici. La seconde
partie s’intéresse a la formation du [2]semirotaxane S1 et la troisieme décrit la synthese du

[2]rotaxane R1.
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11/ Synthése des précurseurs du [2]semirotaxane S1

11.1/ Synthése de I’axe monobouchonné Al
La synthese de I'axe A1l (Figure 11.2) implique la formation du NDI 9 non-symétrique, a

partir du dianhydride de I'acide naphtaléene-1,4,5,8-tétracarboxylique, et du bouchon B.

Figure 11.2: Rétrosynthése de I'axe monobouchonné Al.

[1.1.1/ Synthése du bouchon moléculaire B

Les groupements trityle ont la forme d’un tripode et sont couramment utilisés comme
bouchons dans les rotaxanes.*° Comme décrit auparavant, les bouchons moléculaires jouent
le r6le de groupements bloquants dans les rotaxanes, dans le but d’éviter le phénoméne de
désenfilage, autrement dit la dissociation des deux composants du [2]rotaxane. Dans notre
cas, la structure cristallographique de la cage [AgsC](BArF)s a révélé une largeur de cavité de
17 A entre deux ions Ag(l).”2 Cette largeur est supérieure au diamétre des macrocycles
usuellement utilisés et les bouchons décrits dans la littérature sont trop petits pour éviter le
désenfilage. Un bouchon plus volumineux a ainsi été concu et des calculs de minimisation de
géométrie réalisés avec Spartan ont permis d’évaluer que la distance entre deux groupes
méthyle, 21 A (figure 11.3), est supérieure aux ouvertures latérales de la cage [AgaC](BArF)s et
devrait suffire a prévenir la dissociation des molécules imbriquées, Al et [AgaC](BArF)s. Ces
calculs ont été effectués sur le précurseur du bouchon moléculaire B, le composé tris[3',5'-di-
tert-butyl-(1,1'biphényl)-4-yllméthanol 2. La synthése du bouchon moléculaire B mise au
point par le Dr. Ryan Djemili lors de sa thése a été réalisée en cinqg étapes a partir du 1-bromo-

3,5-di-tert-butylbenzéne (Figure 11.3).137138 Cet aryle bromé est transformé en un
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organomagnésien en présence de magnésium solide puis engagé dans un couplage de
Kumada avec le 1,4-dibromobenzéne. Apreés purification par chromatographie sur colonne de
silice, le biaryle bromé 1 a été obtenu avec un rendement de 53%.'%? Un organolithien est
ensuite préparé a partir de 1 par un échange halogéne-métal avec du t-Buli puis est converti
en alcool tertiaire en présence de carbonate de diéthyle. Aprés purification par
chromatographie sur colonne d’alumine neutre, I'alcool 2 a été isolé avec un rendement de

94%.

1) Mg 1,4 équiv. 1) tBuLi 2,0 équiv.
THF, reflux THF, -78°CaTA
- - OO -
2) 1,4-dibromobenzene 1,0 équiv. 2) Diéthylcarbonate 0,3 équiv.
PdCl,(dppf) 1 mol.% TA
0°C

=

53% 94%

Figure 11.3: Synthese de I'alcool 2.

L’alkylation du phénol a été réalisée par une substitution électrophile aromatique par
le carbocation issu de I'alcool 2 apres son activation par le chlorure d’acétyle (Figure 11.4). Le
bouchon 3 est isolé aprés purification sur colonne de silice avec un rendement de 93%. |l est
ensuite fonctionnalisé par une réaction de Williamson en présence de carbonate de potassium
et de 1,5-dibromopentane en excés pour conduire, apres purification par chromatographie
sur colonne de silice, au composé 4 avec un rendement de 73%. Le bouchon final B est obtenu
par azoturation de 4 avec NaNs dans le DMF et isolé aprés purification par chromatographie

sur colonne de silice avec un rendement de 99%.
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1) MeCOCI excés

TA Ar 1,5-dibromopentane 10,3 équiv. Ar
2 — 2> s Con ,A,@
2) PhOH excés Ar K,CO; 11,3 équiv. N—Br
100 °C 3 MeCN, reflux
93% 73%

NaN; 8,0 équiv.

DMF, 80 °C

99%

Figure 11.4: Synthése du bouchon moléculaire B.
[1.1.2/ Synthése du NDI fonctionnalisé 9
La synthése du NDI non-symétrique 9 peut étre réalisée suivant deux stratégies
différentes a partir du dianhydride de l'acide naphtaléne-1,4,5,8-tétracarboxylique (NDA)
(Figure 11.5). La premiere nécessite la synthése de deux chaines pentyle fonctionnalisées a une
extrémité par une amine et a I'autre par un alcyne protégé. Une des chaines comporte un
groupement triisopropylsilyle (TIPS) et I'autre un groupement triméthylsilyle (TMS). La

déprotection sélective du TMS permet d’accéder au NDI non-symétrique9.

La deuxieme stratégie, quant a elle, implique la formation du NDI symétrique
comportant des chaines pentyle terminées par des fonctions alcynes protégées par des
groupements identiques, soit deux TIPS, soit deux TMS. Cette étape est suivie d’'une mono-
déprotection statistique. Cette stratégie nécessite la syntheése d’une seule amine

fonctionnalisée.

Les deux stratégies ont été testées. La deuxieme voie impliquant la synthése de la
chaine pentyle portant I'alcyne protégé par un TMS a montré de meilleurs résultats en termes
de rendement et de reproductibilité. De plus, la réaction visant a obtenir 'axe mono-
bouchonné Al nécessite la déprotection du groupement protecteur de la fonction alcyne.
Dans le cas du TIPS, l'utilisation d’ions fluorure est nécessaire pour son clivage. Or, dans ces

conditions, I’'axe monobouchonné se dégrade.
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Figure IL.5 : Rétrosynthése de la station NDI fonctionnalisée.
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La formation du NDI 9 nécessite d’abord la formation de I'amine 7 a partir du 1,5-
dibromopentane (Figure 11.6). La synthése débute par la formation du triméthylsilyl acétylure,
suivie d’une substitution nucléophile sur le 1,5-dibromopentane pour conduire aprés
purification par chromatographie sur colonne de silice au dérivé bromé 5 avec un rendement
de 55%. Cette étape est suivie par la substitution nucléophile du brome par du phtalimide de
potassium pour former, apres purification par chromatographie sur colonne de silice, le
précurseur d’amine 6 avec un rendement de 86%.'*3 Le traitement du phtalimide 6 par trois
équivalents d’hydrazine permet d’obtenir, aprés filtration sur célite, I'amine primaire

fonctionnalisée 7 avec un rendement de 98%.%4*

o}

. S N@K@
1) nBulLi 1,2 équiv. 3 équi [o)
THF, -78 °C equiv.

/
12 équiv. =-s{— - BrA(v)::'\S_ 2 > MR
: .
| (o] >

v
2) HMPA ~ DMF Si
1,5-dibromopentane 1,0 équiv. 5 80 °C 6 I
TA
55% 86%
6 H,N-NH,.H20 3,0 equn; NH; A \\
EtOH s(

reflux
98%

Figure I1.6: Synthese de I'amine 7.
La synthése du NDI fonctionnalisé avec des alcynes protégés par des groupements TMS
8 a été réalisée en s’appuyant sur une procédure établie dans le groupe de J. K. M. Sanders
pour la synthése de NDI symétriques et non-symétriques.'* Cette méthode de synthése utilise
le chauffage par micro-ondes au lieu d’'un chauffage a reflux des solvants a haute température

d’ébullition. Ceci permet de réduire considérablement les temps de réaction (une vingtaine
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de minutes au lieu de plusieurs heures) et d’utiliser des amines sensibles sans risquer de les

dégrader au cours de la réaction.

Ainsi, la condensation de 2,2 équivalents de 'amine 7 avec un équivalent de NDA dans
le DMF par chauffage par micro-ondes, est effectuée en utilisant deux paliers de température
(Figure 11.7).1%¢ Le NDI 8 a été obtenu aprés purification par chromatographie sur colonne de
silice avec un rendement de 90%. Cette étape est suivie de la mono-déprotection d’une des
deux fonctions alcyne de maniere statistique en conditions basiques. Cette réaction a
nécessité plusieurs essais afin de parvenir a trouver les conditions idéales de mono-
déprotection sans dégradation du produit. Le produit 8 a été mis en réaction pendant trois
heures avec vingt équivalents de carbonate de potassium pour conduire a la formation du NDI
mono-protégé 9 apres purification par chromatographie sur colonne de silice, avec un
rendement de 30%. A noter que le produit totalement déprotégé a été formé de maniere
minoritaire et le composé 8 n’ayant pas réagi est récupéré aprés purification par

chromatographie sur colonne de silice et peut étre réengagé dans la méme réaction.

1) 75 °C, 5 min, 2) 140 °C, 15 min
90% S

O, (o] O, (o]
O 7 2,2 équiv. O
o (o] - = N N Y
O DMF, Micro-ondes, \Sim Q /\MNSi:
0 o) “1 o 0 |
8

TA, 3 h
30%

o) o
K,CO; 20,0 équiv. @
- 2 NN N N
THF/ MeOH 1:1 Z '3 A(v);\s(
o 0 |
9

Figure I1.7: Formation du NDI non-symétrique9.

I1.1.3/ Formation de I'axe mono-bouchonné Al
La synthese de I’'axe mono-bouchonné Al a été envisagée par une réaction de CuAAC

entre le bouchon moléculaire B et la station NDI fonctionnalisée 9 (Figure 11.8).

La formation de I'axe 10 a été réalisée a partir du bouchon azoturé B et le NDI mono-
protégé 9 en présence de sulfate de cuivre et d’ascorbate de sodium qui joue le role de
réducteur sacrificiel pour former le Cu(l) qui catalyse la réaction de CUAAC. L’axe 10 est obtenu
apres purification par chromatographie sur colonne de silice avec un rendement de 80%. Le
groupement protecteur silylé est ensuite retiré en présence de quinze équivalents

d’hydroxyde de sodium avec un temps de réaction de trois heures. Ces conditions ont été
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mises au point aprés diverses tentatives nécessitant l'usage de différentes bases,
concentrations et différents temps de réaction. En effet, le but est d’éviter la dégradation du
composé 10 qui s’est avéré tres peu stable dans les conditions classiques de déprotection de
groupements TMS. L’axe mono-bouchonné Al a été obtenu, aprés purification par

chromatographie sur colonne de silice, avec un rendement de 67%.

[o) o
0,9 équiv. Q O O o}*;'43 + nmz ' :Ms\TMS
B 9

;3 B
CuS0y. 5H,0 1,1 équiv.,
L-ascorbate de sodium 2 équiv.

DMF, TA, 16 h
80%

\27212
L
2
/\
b

NaOH 15 équiv.

MeOH/ THF 1:1, TA, 3 h
67%

Figure 11.8 : Synthése de I'axe mono-bouchonné Al.

La formation de I’axe Al a été confirmée par RMN *H, par la formation de I'hétérocycle
triazole et I'apparition du signal du proton H: (Figure 11.9) et la disparition du signal des protons
du groupement TMS a 0.07 ppm et I'apparition du signal du proton de I’alcyne vrai Hry, a un
déplacement chimique (1,96 ppm dans CD>Cl,) proche de celui de I'alcyne vrai Hp (1,93 ppm)
dans le NDI 9.
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Figure 11.9: Spectre RMN *H (CDCls, 500 MHz, 298 K) de : a) NDI 9, b) axe Al et c) bouchon B.
* . solvants résiduels et graisse.

L’analyse par spectrométrie de masse confirme I'obtention de Al, par la présence du

signal [M + H]*a 1466,90 (Figure 11.10).

Intens +MS, 0.0-0.2min #2-12
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1467.90 1467.90
|
1.04 + 146“6.90 I‘
[M +H] . f
| | -
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| ] A
I |
0.84 [l
I \ | 1468.50
Ilgsz 3}9“ \ _/-" A “7,991 147190
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I
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0.4] | ‘ 146850
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| ‘ 146991
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Figure 11.10: Spectre de masse ESI-MS de Al. Insert : profils isotopiques expérimentaux et

simulés de [M + H]* (M = Al).
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1/ Synthése du [2]semirotaxane S1

111.1/ Ouverture de la cage C par des ions Ag(l)
La formation du [2]semirotaxane S1 a été envisagée par enfilage contr6lé de maniere
allostérique par les ions Ag(l) de I'axe monobouchonné Al a travers la cage moléculaire

[AgaC](BArF)a issue de la cage C (Figure 11.11).

L'ouverture de cette cage C a été effectuée par ajout de quatre équivalents de triflate
d’argent et de quatre équivalents de NaBArF (Figure 11.11). L'utilisation de contre-ions BArF
permet la solubilisation de la cage dans le dichlorométhane. La cage [AgsC](BArF)s a été

obtenue apres des lavages a I’eau avec un rendement quantitatif.

AgOTf 4,0 équiv.

3
NaBArF 4,0 équiv. ¢ |)[INN \ /S
> LN AN
N

n-BuyNCl

Al [Ag,CI(BAIF),
CH,Cl,, TA

Y
CH,Cl,, TA

Figure 11.11: Formation du [2]semirotaxane S1.

111.2/ Tests de formation du [2]semirotaxane S1
Deux tests ont été réalisés. Le premier implique I'ajout d’un seul équivalent de I'axe
A1l a une solution de cage [AgsC](BArF)s enregistré a 298 K dans CD,Cl, a une concentration

de 5x103 M (Figure 11.12). L’analyse du spectre RMN 'H du mélange réactionnel aprés une
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heure a été effectuée. Les signaux observés pour I'axe monobouchonné Al sont ceux de la
partie bouchon, ils sont identiques a ceux observés pour I'axe Al en I'absence de la cage
[AgaC](BArF)a. Les signaux des protons aromatiques du NDI (a 8,71 ppm pour Al), et des
chaines pentyles portées par le NDI (o - € et o’ - €’) et entre le triazole et le bouchon (p, q, r,
s, u) n"ont pas été clairement identifiés. Les signaux des protons de la cage [AgaC](BArF)assont,
guant a eux, élargis mais tous observés. Ces résultats montrent une interaction entre la cage
et la partie centrale de I'axe Al, éloignée du bouchon, et témoignent d’un régime d’échange
intermédiaire de ces protons a I'échelle de temps de la RMN. L’hypothése d’'une espéce enfilée

S1 en équilibre avec I'axe monobouchonné Al et la cage [AgaC](BArF)s a été formulée.

Une expérience de RMN H a température variable de 298 K a 253 K a donc été réalisée
dans CDCl; afin de mettre en évidence la formation du [2]semirotaxane S1. Cependant, aucun
changement n’est observé a basse température. Par ailleurs, I'analyse par RMN 2D (COSY,
NOESY) a 298 K et 253 K ne montre aucune corrélation entre axe et cage et ne permet pas de

confirmer la formation de cet assemblage.
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Figure 11.12 : Spectres RMN *H (CD,Cl,, 500 MHz, 298 K) de : a) [AgaC](BArF)a, b) axe Al et c)
mélange 1/1 de [AgaC](BArF)a/Al. * : solvants résiduels et graisse.

Pour augmenter la proportion du [2]semirotaxane a I'équilibre, il a été envisagé de
travailler avec un excés d’axe mono-bouchonné Al. En effet, avec une constante d’association
de l'ordre 10> M pour le NDI et une concentration en héte d’un maximum de 5x103 M, I'ajout
de dix équivalents de I'axe Al permettrait la formation d’environ 80% d’espéce enfilée d’apres

une simulation effectuée avec le logiciel BindSim.4’

Ce mélange a donc été réalisé dans les mémes conditions que précédemment par ajout

cette fois de dix équivalents d’axe Al a la solution de cage [AgaC](BArF)s (Figure 11.11).

’analyse de ce mélange a d’abord été réalisée par spectroscopie RMN (RMN *H,
NOESY, COSY) a 298 K (Figure 1I.13A et B). Il convient de noter que le temps de réaction
n’exerce aucune influence sur I"établissement de I'équilibre, le méme spectre est observé

apres une semaine.
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Figure 11.13A : Spectres RMN *H (CD>Cl3, 500 MHz, 298 K) de 9,0 ppm a 6,5 ppm de : a)
[AgaC](BArF)s, b) axe Al et c) mélange 1/10 de [AgaC](BArF)s/Al.
* . solvants résiduels et graisse.

47



(B)

H1 * H2 H3 *a
a) |
*
S J
')
b) AL
*
*
J* Y' * k
c) r
*
T T T =TT T s ST
- o - @ o o= T~
= = o m @ ] o L R R
=3 - © W @ L - T 0
- o~ - Mmoo - ™ MMM D
Bl.l] 5I.5 5I.0 4|.5 I.IJ 3I.5 3|.0 2|.5 ZI.O 1I.5 1I.l] l]l.5 IJI.O —(I).S - ll..lJ
5 (ppm)

Figure 11.13B : Spectre RMN *H (CD,Cl,, 500 MHz, 298 K) de 6,25 ppm a -1,25 ppm de : a)
[AgaC](BArF)a, b) axe Al et c) mélange 1:10 de [AgaC](BArF)s /Al.
* . solvants résiduels et graisse.

Tous les signaux correspondant aux protons de la cage sont tres élargis et de faible
intensité a 298 K. Ce résultat peut s’expliquer par un phénoméne dynamique impliquant la
cage [AgaC](BArF)s, I'axe mono-bouchonné Al et le [2]semirotaxane S1. Néanmoins,
I'attribution de la totalité des signaux a cette fois été possible par analyse des spectres RMN

'H NOESY et COSY.

A 298 K, les déplacements chimiques des signaux des protons phényle de la cage sont
affectés. Les protons Hoin qui pointent vers l'intérieur de la cavité de la cage sont déblindés
(AOmin=0,04 ppm, Adoin=0,22 ppm), tandis que ceux pointant vers I'extérieur de la cavité sont
blindés (Admout = - 0,18 ppm, Adoour= - 0,24 ppm), ceci témoigne d’'un changement
conformationnel et I'ouverture de la cage est maintenue, sinon, les protons Hoin et Hmin
auraient été blindés, or leurs déplacements chimiques sont supérieurs a 7,2 ppm. Les protons

Hi, Hz et Hs sont trés élargis.

Les signaux correspondant aux protons de I'axe Al subissent aussi un changement,
excepté ceux de la partie bouchon. Le signal du proton du triazole est légérement déblindé

(Ad: = 0,10 ppm). Concernant les protons aromatiques du NDI et ceux des chaines pentyle
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adjacentes, leurs signaux sont tous élargis et subissent un blindage. Les protons Ar,Ar’ sont
blindés de — 0,16 ppm en raison de leur localisation dans les cones d’anisotropie des deux
porphyrines de zinc de la cage. Il en est de méme pour les protons a,a’ et € (Ad=- 0,08 ppm)
et B,B’ et & (Ad = - 0,04 ppm). Une expérience par RMN 'H a basse température (208 K) a

également été réalisée mais a conduit a la formation d’un précipité.

Une analyse par RMN *H NOESY a également été effectuée. A 298 K, aucune corrélation
n’est observée entre les signaux de la cage et de I'axe mono-bouchonné Al. En augmentant
considérablement le nombre d’acquisitions (de 8 a 32), le spectre (Figure 11.14A et B) obtenu
montre des taches de corrélation intenses entre les signaux des protons (a,a’), (B,B’) de I'axe
Al et les signaux des protons pyrroliques de la cage. De plus, la RMN *H NOESY montre des
corrélations entre les signaux mi, de la cage avec (a,a’) ainsi que des corrélations entre Hi et
les protons Ar,Ar’ du fragment NDI. Ces résultats suggérent la présence d’'une espece
correspondant au [2]semirotaxane S1 par enfilage de I'axe mono-bouchonné Al a l'intérieur

de la cavité de la cage [AgaC](BArF)a.

(A) t'Oirlf Oout

Ar,Ar’
P

& (ppm)

pyr
Ar,Ar’

Figure II.14A : Spectre RMN *H NOESY (CDCl, 500 MHz, 298 K) du mélange 1:10 de
[AgaC](BArF)set Al.
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Figure 11.14B : Zoom du spectre RMN *H NOESY (CD,Cl,, 500 MHz, 298 K de 6,2 ppm a 1,6
ppm et de 8,8 ppm a 7,2 ppm, du mélange 1/10 de [AgaC](BArF)s /Al.
L’expérience par RMN *H DOSY a 298 K du mélange 1:10 de [AgaC](BArF)set A1 montre
gue les signaux correspondent a la diffusion de deux molécules différentes (Figure 11.15 et
Tableau 11.1). Un coefficient de diffusion D = 165 * 40 um?/s est associé aux signaux de la
cage et un coefficient D = 275 * 33 um?/s est associé a ceux de 'axe. Ces valeurs sont
significativement plus faibles que celles des constituants libres. Ceci témoigne de la présence

d’un équilibre entre I'axe, la cage et le [2]semirotaxane S1.
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Figure 11.15 : Spectre RMN *H DOSY (CD,Cl,, 600 MHz, 298 K) du mélange 1:10 de
[AgsCl(BArF)set Al.
Constituants Coefficient de diffusion

(Hm?/s)

[AgaC1* 343 +17

+ BArF 478 +24

Axe Al 490 + 11

D (1) [AgsC]*/AL 165 + 40

+ BArF 420+ 31

D (2) [AgaC]**/A1 275+ 33

+ BArE 420+ 31

Tableau 1.1 : Coefficients de diffusion a 298 K de la cage [AgaC](BArF)s, de I'axe Al et du
mélange 1/10 [AgaC](BArF)s /Al.

Enfin, I'analyse par spectrométrie de masse confirme la formation de I'espéce enfilée
par la présence du pic du [2]semirotaxane S1 ayant perdu quatre anions BArF et un ion

argent(l) [M-Ag-4BArF]3* a m/z = 1377,12 (Figure 11.16).
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Figure 11.16 : Spectre de masse ESI-MS de S1 et profils isotopiques expérimentaux et simulés
de [M-Ag-4BArF]** (M = S1).

IV/ Synthése du [2]rotaxane R1

L'obtention du [2]semirotaxane S1 nous a permis d’envisager la synthése du

[2]rotaxane R1 par une réaction de CuAAC.

IV.1/ Synthése du catalyseur [Cu(tren’)]BArF

Le catalyseur choisi est le [Cu(tren’)]BArF, le tren’ étant un ligand azoté tétradente
encombré (Figure 11.17). Le choix du ligand tren’ permet de stabiliser cinétiquement et
thermodynamiquement I'ion Cu(l) et de limiter d’'une part son oxydation et d’autre part la
transmétallation des ions Ag(l) de la cage [AgaC](BArF)s lors de la réaction de CuAAC. Le

contre-ion BArF est, quant a lui, utilisé pour éviter la formation d’espéces polychargées avec
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différents contre-ions, en vue de faciliter la purification du produit final et également d’éviter
la précipitation de la cage. En effet, comme démontré précédemment par une expérience de
métathése anionique,3’ les anions PF¢ conduisent a la précipitation de la cage [AgaC](PFe)a,

ce qui empéche la formation de rotaxane.

Le catalyseur [Cu(tren’)]BArF est synthétisé en deux étapes a partir du
tétrafluoroborate de tétrakis(acétonitrile)cuivre(l).1*® Ce dernier est mis en réaction avec le
sel NaBArF pour former aprés purification, le complexe [Cu(tren’)]BArF avec un rendement de
64%. Ce complexe est ensuite engagé dans une réaction avec un équivalent de tren’
préalablement synthétisé par une méthode développée par le groupe de J.-M. Vincent.'#° Le

[Cu(tren)’]BArF est obtenu avec un rendement quantitatif.

N —J*. BAIF
NaBArF 0,9 équiv. tren' 1 éui
[Cu(MeCN),]BF, U [Cu(MeCN),JBArF ot T Sulv: c'u _CoHy
7
MeCN, TA, Ar, 15 min MeCN, TA, Ar, 16 h C1sH37"N \ ~CqgH37
64% quantitatif C18H37

18H37 18 37
[Cu(tren')]BArF
Figure 11.17 : Synthése du catalyseur [Cu(tren)’]BArF.

IV.2/ Synthése de I’haltére H1

Afin de I'utiliser comme référence pour faciliter le suivi de la formation du [2]rotaxane
R1, I'haltere moléculaire H1 (Figure 11.18) a été synthétisé sous atmosphére inerte a partir de
I'axe Al, 1,1 équivalents de bouchon B, 2 équivalents de catalyseur[Cu(tren)’]BArF et 2
équivalents de carbonate de sodium. Aprés purification par chromatographie sur colonne de
silice, I’haltere H1 est isolé avec 90% de rendement. Ceci valide également la performance du

catalyseur et des conditions choisies.
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Figure 11.18 : Schéma représentant la synthése de I’haltére moléculaire H2.

IV.3/ Essai de formation du [2]rotaxane R1

La synthése du [2]rotaxane R1 s’effectue a partir du [2]semirotaxane S1 obtenu sous
atmospheére inerte dans les conditions décrites précédemment. A ce mélange sont ajoutés le
bouchon moléculaire B (10 équivalents), [Cu(tren)’']BArF et la base, le carbonate de sodium

(Figure 11.19).

Un suivi de la réaction par chromatographie sur couche mince (CCM) sur silice a été
réalisé. L’analyse du milieu réactionnel aprés 24 h montre la présence de cage, d’axe mono-
bouchonné Al et de bouchon B et elle révele également la formation d’un nouveau produit.
En comparant le rapport frontal de ce composé avec celui de I’haltere moléculaire_H1, nous
avons conclu gu’il s’agit du méme produit. A ce stade, le produit désiré ne semble pas étre

formé.

Apres 72 h, la CCM indique la disparition des taches du bouchon et de I'axe, elle montre
aussi l'intensification de celle de I’haltére moléculaire. Un nouveau produit coloré pourpre,
coloration identique a celle de la cage, est observé. Ce produit pourrait correspondre au
[2]rotaxane R1. Diverses tentatives de purification par lavages avec différents solvants ainsi

qgue par chromatographie sur colonne de silice ont été effectuées pour isoler ce produit.
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Aucune n’a permis d’isoler ce produit seul, de plus le [2]rotaxane R1 a été formé en quantité

minoritaire, contrairement a I’haltére moléculaire dont la formation est majoritaire.

_|4(BArF)
@°

/\/N /\ + 10 équiv. N, fo)
@mrﬁ f
ig

Y

Na,COg, [Cu(tren’)]BArF
CH,Cl,, TA

(ﬁ:N Q G N_N 4 (BArF)
L A

R1: produit minoritaire

+

O, O
¢ ,
ST O TR

H1 : produit majoritaire

Figure 11.19 : Synthése du [2]rotaxane R1.

Néanmoins, une fraction isolée d’environ 3 mg contenant le [2]rotaxane R1, apres
purification par chromatographie sur colonne de silice a été analysée par spectrométrie de
masse basse résolution. Cette analyse a permis de mettre en évidence la formation du
[2]rotaxane R1 par I'observation d’un pic correspondant a R1 protoné trois fois et ayant perdu
les quatre ions Ag(l) et les contre-ions BArF- [M-4Ag-4BArF + 3H]3* et R1 protoné quatre fois
et ayant perdu les quatre ions Ag(l) et les contre-ions BArF [M-4Ag-4BArF + 4H]** (Figure
1.19).
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Figure 11.19 : Spectre de masse ESI-MS de R1 et profils isotopiques expérimentaux et simulés
de [M-4Ag-4BArF + 3H]3* et de [M-4Ag-4BArF + 4H]*. (M = R1).
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V/ Conclusion

Le contrble allostérique de la synthese d’un [2]semirotaxane incorporant le NDI
comme site d’interaction a été réalisé. La formation de cet assemblage supramoléculaire a été
mise en évidence par diverses techniques d’analyses (RMN *H 1D et 2D et spectrométrie de

masse).

La tentative de synthése et de purification du [2]rotaxane R1 ciblé n’a pas permis
d’isoler le produit pur. Plusieurs explications peuvent étre formulées. Premierement, la
formation de I’haltére H1 est favorisée par la présence d’un excés d’axe Al utilisé dans la
synthése du [2]semirotaxane S1 et d’un excés de bouchon B. De ce fait, la conversion de I'axe
monobouchonné Al en haltére déplace I'équilibre de formation du [2]semirotaxane S1 dans
le sens des espéces issues du désenfilage. D’autre part, le [2]semirotaxane S1 pourrait ne pas
étre totalement converti en [2]rotaxane R1 du fait d’un encombrement stérique autour de la
fonction alcyne réactive malgré la longueur de I'axe choisie. Enfin, le manque de stabilité du
[2]rotaxane R1 sur les support chromatographiques peut étre responsable de la faible

guantité de rotaxane isolée comme nous I’'avons constaté dans la suite de ce travail.

A la suite de ce résultat, la formation d’un nouveau [2]rotaxane a été envisagée pour
la suite du projet. Ce dernier incorpore un haltere moléculaire doté d’une station pyrazine

fonctionnalisée avec des chaines tridécyle.
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Chapitre Il : Controle allostérique par différents cations
métalliques de la synthese d’un [2]rotaxane incorporant une
station pyrazine et étude de son mouvement.

I/ Synthése du [2]rotaxane R2-Ag incorporant la cage [AgsCl(BArF)s

1.1/ Introduction
Cette partie est dédiée a la synthese et I'étude du mouvement du [2]rotaxane R2-Ag
dont I'haltére moléculaire est fonctionnalisé par une station de type pyrazine, pour stabiliser

la cage [AgaC]l(BArF)s par liaison de coordination (Figure 111.1).

Figure I11.1 : Structure du [2]rotaxane R2-Ag incorporant la pyrazine comme station
moléculaire.

En raison des résultats obtenus dans le chapitre Il et ceux issus de la thése du Dr. Ryan
Djemili,'37138 |a longueur de I'axe a été modifiée. Les chaines liant le ligand pyrazine aux
bouchons moléculaires ont été allongées en se basant sur des modéles CPK, passant ainsi de
chaines pentyle a des chaines portant treize atomes de carbone. Cet allongement a pour but
de limiter 'encombrement stérique autour de la fonction alcyne impliquée dans I'étape de
formation de l'entrelacs R2-Ag. D’autre part, le choix de la pyrazine au lieu du NDI dans
I’haltére moléculaire est motivé par la grande affinité des porphyrines de zinc(ll) de la cage
[AgaC](BArF)a pour ce ligand. Comme décrit dans le chapitre |, la constante de complexation
pyrazine-[AgaC](BArF)s est plus élevée (47000 fois) que celle du complexe formé avec I'invité
n-accepteur NDL.7? De plus, la stratégie de synthése choisie impliquant la formation du
[2]semirotaxane (Figure 11l.7) permettra d’augmenter sa stabilité, favorisant ainsi la formation

du [2]rotaxane R2-Ag.
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Dans la suite de cette partie, seront détaillées, (i) la fonctionnalisation du noyau
pyrazine pour former ensuite I'axe mono-bouchonné A2, (ii) la formation du [2]semirotaxane

S2-Ag et sa caractérisation, (iii) la synthése du [2]rotaxane R2-Ag et sa caractérisation.

1.2/ Synthése du [2]semirotaxane S2-Ag
La stratégie de synthése choisie implique la synthése d’un précurseur de I'axe non-

symétrique, permettant la fixation successive des groupements bloquants.

1.2.1/ Synthése de I'axe monobouchonné A2
La formation de I'axe A2 a été envisagée a partir du bouchon moléculaire B décrit

précédemment (Chapitre Il) et d’'une pyrazine fonctionnalisée 16 (Figure 111.2).

Figure lll.2 : Rétrosynthése de I'axe mono-bouchonné A2.

1.2.1.1/ Synthése de la pyrazine fonctionnalisée 16

La fonctionnalisation du noyau pyrazine a partir d’'un réactif accessible n’est que trés
peu décrite dans la littérature.*>® Nous avons choisi la 2,5-diméthylpyrazine qui est un réactif
commercial et dont les groupements méthyle peuvent étre déprotonés par une base forte et
réagir ensuite avec une molécule électrophile appropriée.’>* La procédure suivie pour
fonctionnaliser la 2,5-diméthylpyrazine avec de longues chaines latérales est similaire a celle
développée au laboratoire.'37:138 De ce fait, le précurseur pyrazinique 16 a été obtenu en cinqg

étapes (Figure 111.3).

La synthese débute avec la préparation des deux dérivés bromés 12 et 13, portant en
bout de chaine une fonction alcyne protégée par un groupe triisopropylsilyle dans le cas de 12
et triméthylsilyle pour 13 a partir du 1,12-dibromododécane. Les composés 12 et 13 ont été
isolés apres purification par chromatographie sur colonne de silice avec des rendements
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respectifs de 37% et de 52%. En raison de sa robustesse, I'électrophile 12 est mis en réaction
en premier avec la 2,5-diméthylpyrazine préalablement traitée par le diisopropylamidure de
lithium (LDA). La pyrazine monofonctionnalisée 14 est obtenue apres purification par
chromatographie sur colonne de silice avec un rendement de 39%. Cette étape est répétée a
partir de 14 avec le dérivé 13 pour introduire la seconde chaine. Aprés purification par
chromatographie sur colonne de silice, I'intermédiaire 15 dont les alcynes sont protégés par
des groupements TMS et TIPS, est isolé avec un rendement de 59%. La déprotection sélective
du groupement TMS est ensuite effectuée en présence de carbonate de potassium pour
obtenir apres purification par chromatographie sur colonne de silice la pyrazine non-

symétrique mono-déprotégée 16 avec un rendement de 92%.

1) nBuLi 1,0 équiv.

THF, Ar, -78 °C
H——=—GP > BrM
2) HMPA 8 N

= GP
GP =TIPS 1,12-dibromododécane 1,5 équiv. 12, 379
GP =TMS 78°CaTA, 16 h S
’ 13, 52%
1) LDA 1,3 équiv. 1) LDA 1,3 équiv.
78 ° P N THF, Ar, -78 °C, 30 mi
| N\ THF, Ar, -78 °C, 30 min _ | X 13\\ r, min ™S « I N\ \\
Z o Z TIPS o A J 13Nqps
N 2) 12 1,1 équiv. N 2) 13 1,1 équiv. s N
-78 °C 3 -78°CaTA, 16 h
78°CaTA, 16 h 14 a 15
39% 59%
- N
.5 K;CO; 4,1 équiv. o H « i S 13\\
THF/MeOH (1:1) N N TIPS
Ar, TA, 16 h 13
92% 16

Figure 111.3 : Synthese de la pyrazine fonctionnalisée 16.

1.2.1.2/ Formation de I’'axe monobouchonné A2

La pyrazine fonctionnalisée 16 obtenue, la synthése de I'axe monobouchonné A2 a été
réalisée par une réaction de CuAAC en présence d’ions cuivre(l) formés in situ a partir de
sulfate de cuivre(ll) et d’ascorbate de sodium et du bouchon B (Figure 11l.4). La purification par
chromatographie sur colonne de silice a permis d’accéder au précurseur de I'axe 17 avec un
rendement de 72%. Le groupement TIPS est ensuite déprotégé par réaction avec le fluorure
de tétra-n-butylammonium (TBAF) pour former, aprés purification par chromatographie sur

colonne de silice, 'axe monobouchonné A2 avec un rendement de 92%.
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B 1,1 équiv., CuS0O,. 5H,0 1,2 équiv.,

j/k\)\ L-ascorbate de sodium 3,6 équiv. O
\{v}«[ TIPS >

DMF, 80 °C, Ar, 16 h
72%

Z

K?"N\JN\ML ]/(A)\TIPS

_l

TBAF.3H,0
1,2 équiv.

THF, TA, 16 h
92%

Figure I11.4 : Synthése de I'axe monobouchonné A2.

’analyse par spectroscopie RMN 1D H et 2D (COSY, NOESY, HSQC et HMBC) dans le
CDyCl; a 298 K confirme la formation de I'axe A2 désiré et a permis I'attribution des différents
signaux aux protons de cet axe (Figure 111.5). On observe sur le spectre RMN *H la présence de

H: du noyau triazole a 7,28 ppm et celui de Hy de la fonction alcyne vraie a 1,93 ppm.
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Figure 111.5 : Spectre RMN H (CD,Cl,, 400 MHz, 298 K) de I'axe monobouchonné A2

* . solvants résiduels et graisse.

LUanalyse par spectrométrie de masse haute résolution atteste également de la

formation de I'axe A2, le pic majoritaire détecté correspond a I'axe [M + H]* de rapport m/z

égal a 1505,1511 (Figure 111.6).

Intens. +MS, 0.0-0.5min #2-32]
104 M+ HJ*
1506.1536
20
i
[M +H] 1506.1536
1505.1511 :“
;
1] 7 .
15 ‘l', " | aso7ase0 Expérimental
A
| ‘l | ’. i
I A I\ 1508.1615
\ | |\
15042403 ) \ S\ )\ 15091666 1510.1678
1+
10 1+ 1506.1555
1505.1522 f\
\ | 1+ - .
4132679 “ I 1507.1588 Simulation
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Figure 111.6 : Spectre de masse HR ESI-MS de A2. Insert : profils isotopiques expérimentaux et

simulés de [M + H]* (M = A2).
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1.2.2/ Formation du [2]semirotaxane S2-Ag
Dans l'optique de former le [2]semirotaxane S2-Ag, 'enfilage controlé par les ions Ag(l)
de I'axe monobouchonné A2 au travers de la cage ouverte [AgsC](BArF)s a été réalisé (Figure

n.7).

La premiére étape implique l'ouverture de la cage C par ajout de quatre équivalents de
AgOTf et quatre équivalents de NaBArF pour former la cage [AgaC]l(BArF)s (Figure 111.7). La
deuxiéme étape concerne I'enfilage par ajout a température ambiante d’un équivalent de I'axe
A2 a une solution dans CD,Cl; de la cage [AgaC]l(BArF)s (1 équiv.) a une concentration de

3 x 103 M (Figure 111.7). La solution a ensuite été agitée pendant une demi-heure.

x ¢

[Ag4C](BArF),

A2 1,0 équiv.
CD,Cl,, TA

(4 BArF)

Figure IIl.7 : Formation du [2]semirotaxane S2-Ag.

La formation de I'assemblage S2-Ag a été démontrée par analyse par spectroscopie
RMN H, COSY et NOESY a 298 K et 253 K, dans CD,Cl,. Ces expériences ont également permis
I'attribution des signaux a tous les protons de I'entrelacs (Figure II1.8). 'analyse du spectre
RMN 'H immédiatement aprés le mélange de la cage [AgaC](BArF)s et 'axe A2 ou aprés
guelgues heures ou jours ne montre aucun changement, attestant ainsi de la formation

instantanée du [2]semirotaxane S2-Ag et de sa stabilité dans le temps.
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Figure 111.8A : Zoom de 9,0 ppm — 6,5 ppm du spectres RMN *H (CD,Cl,, 500 MHz, 298 K) de :

a) [AgaC](BArF)s, b) Axe A2, c) [2]semirotaxane S2-Ag.
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(B) H2 i
H3
H1

a)

Figure 111.8B : Zoom de 6,0 ppm ——3,0 ppm du spectres RMN H (CDCl,, 500 MHz, 298 K)
de : a) [AgaC](BArF)s, b) Axe A2, c) [2]semirotaxane S2-Ag.
* . solvants résiduels et graisse.

Le spectre RMN H & 298 K montre une augmentation du nombre de signaux de la cage
[AgaC](BArF)s et un élargissement de ces derniers. En l'absence de lI'axe A2, la cage
[AgaC](BArF)s est de symétrie Dan et possede entre autres un axe Cs, 'axe Zn—Zn. Les protons
pyrroliques sont ainsi équivalents. Il en est de méme pour les autres protons de la cage a
I'exception des protons o et m des groupements phényles, qui sont différenciés en oin, Oout €t
Min, Mout Selon qu’ils soient orientés vers l'intérieur ou I'extérieur de la cage respectivement

(Figure 111.8A).

En revanche, le [2]semirotaxane S2-Ag possede un seul plan de symétrie, celui
contenant I'axe non-symétrique A2. Les protons de part et d’autre de I'axe A2 ne sont pas
équivalents chimiquement et les deux protons des groupements CH; de H1, H2 et H3 des liens
flexibles de la cage sont diastéréotopes. De plus, la pyrazine peut s’échanger entre les deux
porphyrines de zinc(ll) de la cage [AgaC](BArF)s en raison de la grande distance entre les deux
plans porphyriniques (9,5 A), cette distance étant supérieure a la distance optimale pour la
coordination de ce ligand (7,1 A) dont la distance N—N est de 2,8 A. Un mouvement de rotation
de la pyrazine ou de déplacement entre les sites porphyriniques peut conduire aussi a

I’élargissement des pics observés.
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Les déplacements chimiques des signaux de la cage [AgaC](BArF)s sont affectés par
I'enfilage de I'axe monobouchonné A2. Notamment les signaux des protons Hoin €t Hoour qui
sont dorénavant au méme déplacement chimique et sont les plus affectés en raison de leur
proximité avec les porphyrines (Adoin = 0,13 ppm, Adoout = —0,35 ppm). La cage reste néanmoins
dans une conformation ouverte d’apres les déplacements chimiques observés pour Hmin et Hoin,

supérieurs a 7 ppm.

Concernant I'axe monobouchonné A2, la majorité des signaux ont été affectés. Les
signaux des protons du bouchon (Ha a Hn) et ceux de la chaine pentyle reliant ce dernier au

noyau triazole (Hp a Hy) restent quant a eux sensiblement aux mémes déplacements

chimiques. Le signal du proton t est déblindé (AdHz= 0,28 ppm) en présence de la cage

[AgaC](BArF)a, ce qui pourrait témoigner de la proximité de ce proton avec la cage.

En revanche, les signaux des protons de la station pyrazine (Ar,Ar’) et ceux portés par
les chaines alkyles latérales se trouvant de part et d’autre (de Ho,o’ @ Hee) sont tous fortement
blindés (Tableau Ill.1). Notamment, les signaux Harara 0,22 ppm sont blindés d’environ 8 ppm,
ce qui atteste de la présence du cycle pyrazine au sein de la cavité de la cage [AgaC](BArF)s et
de son positionnement dans les cénes d’anisotropie des porphyrines de zinc(ll). Il en de méme
pour les protons a,o’, B,B’ et v,y’ dont les signaux sont situés a des déplacements chimiques
négatifs. On remarque que ce blindage est d’autant plus fort que les protons sont proches du
noyau pyrazine, cet effet s'Taccompagne d’un élargissement de ces signaux témoignant de

phénoménes dynamiques.

H /3 (ppm) ArAr’ | .0 B.p’ VY 8,8’ &€’
S2-Ag 0,22 | -2,80 | -1,78;-1,57 | —0,65;-0,90 | 0,52 | 0,92
A2 8,30 | 2,72 1,69 1,32 1,26 | 1,30
A8 (ppm) = ~8,08 | -5,52 | -3,47;-3,26 | —-1,97;-2,22 | 0,74 | —0,38
d (S2-Ag) — 6 (A2)

Tableau lll.1 : Déplacements chimiques des protons de I'axe A2 en présence et en I'absence
de la cage [AgaC](BArF)a.

Nous avons ensuite réalisé des spectres RMN *H, COSY et NOESY du [2]semirotaxane
S2-Ag a 253 K pour observer |'effet de la température sur la dynamique de I'assemblage (Figure
lll. 9). En effet, sur le spectre RMN H on constate au niveau de la cage un éclatement des
signaux des protons aromatiques et aliphatiques, en raison de la dissymétrie du systeme. Bien
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gue les signaux soient un peu larges, on identifie les quatre singulets attendus pour les protons
triazole de la cage, plusieurs signaux pour les pyrroliques (2 doublets et 2 singulets attendus
pour chaque porphyrine). Huit doublets sont attendus pour les protons diastéréotopes H1,H1’,
un multiplet est observé. Pour des raisons de symétrie également, on observe également un

dédoublement du signal des protons de la pyrazine conduisant a deux singulets pour Ar,Ar’.
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(B) 1 Nombre de signaux théoriques :
HLH1':)_ ,H11 : 4+  ,H1,1":4
a) H2,H2 : Y, H22 :4+Y _ ,H22 :4
H3,H3':), H33:4+)_ ,,H33 :4
Y L
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o/ 7l
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z R
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Figure 111.9 : Spectres RMN H (CD,Cl,, 600 MHz) de : a) S2-Ag a 298 K, b) S2-Ag a 253 K. (A) :
zoom de 9,0 ppm — 6,5 ppm, (B) : zoom de 6,0 ppm a —3,0 ppm.
* . solvants résiduels et graisse.

'analyse par spectroscopie RMN *H NOESY a 253 K confirme la formation du
[2]semirotaxane S2-Ag par observation de différentes corrélations dipolaires entre les signaux
des deux partenaires de I'assemblage (Figure 111.10). On observe notamment des corrélations
entre les signaux des protons de a,a’ a €,&’ et ceux de la pyrazine Ar,Ar’ de I'axe A2 avec les
signaux de la cage dont ceux des protons pyrroliques Hpyr et des protons des fragments phényle
pointant vers l'intérieur de la cavité de la cage Hmin €t Hoin (taches de corrélation se trouvant
dans les rectangles en rouge). Ce résultat est en faveur de la formation de I'entrelacs S2-Ag par
la présence de la pyrazine dans la cavité de la cage indiquant ainsi I'enfilage de I'axe A2 dans

la cage [AgaC](BATrF)a.
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Figure 111.10 : Spectre RMN 'H NOESY (CD>Cl>, 600 MHz, 253 K) du [2]semirotaxane S2-Ag.
Une analyse par spectroscopie RMN 'H DOSY a 298 K a également été effectuée. Cette
expérience prouve la formation du [2]semirotaxane S2-Ag par la diffusion d’'une espéce
discréte en solution (Figure 111.11 et Tableau IIl.2). En effet, I'axe A2 et la cage [AgaC](BArF)a
diffusent a la méme vitesse (308 * 10 um?/s). Ce coefficient de diffusion est inférieur a celui
des entités qui le composent, I'axe A2 et la cage [AgaC](BArF)a confirmant ainsi la formation

d’une nouvelle espéce plus volumineuse, le[2]semirotaxane S2-Ag.
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Figure 111.11 : Spectre RMN 'H DOSY (CD,Cl,, 600 MHz, 298 K) du [2]semirotaxane S2-Ag.
* . solvants résiduels et graisse.

Composés Coefficient de diffusion
(Hm?/s)
[AgaC]** 343+ 17
BArF 478 £ 24
Axe A2 472 + 26
S2-Ag 308+ 10
BArF 465+ 11

Tableau I11.2 : Coefficients de diffusion a 298 K de la cage [AgaC](BArF)a, de I'axe A2 et
[2]semirotaxane S2-Ag.

En plus des résultats précédents, I'analyse par spectrométrie de masse haute résolution
confirme la formation du [2]semirotaxane S2-Ag par la présence du pic de faible intensité de
§2-Ag ayant perdu quatre anions BArF et deux ions Ag (1) [M-2Ag-4BArF]?* 2 2031,3326 (Figure
1.12).
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Figure 111.12 : Spectre de masse HR ESI-MS de S2-Ag et profils isotopiques expérimentaux et
simulés de [M-2Ag-4BArF]?* (M = S2-Ag).

1.3/ Synthése et caractérisations du [2]rotaxane R2-Ag
Suite a la formation du [2]semirotaxane S2-Ag, |'étape suivante vers la synthese du
[2]rotaxane R2-Ag implique l'ajout du goupement bloquant B a I'entrelacs S2-Ag par une

réaction de CuAAC.

La synthése du [2]rotaxane R2-Ag a été effectuée a partir d’'une solution du

[2]semirotaxane S2-Ag dans le dichlorométhane a une concentration de 3x103 M 3

température ambiante préalablement préparée. La formation du [2]semirotaxane S2-Ag est
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contrdlée par un analyse RMN H. A cette solution sont ajoutés le bouchon moléculaire B, le

carbonate de sodium et le complexe de Cu(l) [Cu(tren)’]BArF (Figure 111.13).

Z
1) B 1 équiv., Na,CO3,
[Cu(tren')]BArF, 1,0 équiv.
CH,Cl,, Ar, 8 jours, TA
77%
4 (BArF)
———0
N=N,

Figure 111.13 : Schéma de synthese du [2]rotaxane R2-Ag.

Un suivi de la réaction a été réalisé par CCM sur Al;0s. Apres 48 h de réaction, le milieu
réactionnel a été analysé et révele la présence des réactifs et I'apparition d’'une nouvelle tache
pourpre trés intense. Au bout de huit jours de réaction, I'analyse par CCM montre la disparition
de la tache de I'axe A2, qui est donc totalement consommeé. Sur cette CCM, on détecte la trace
du bouchon B et de la cage de tres faibles intensités. La tache pourpre du nouveau produit
s’est intensifiée, ce qui semble indiquer que ce dernier est majoritaire et pourrait correspondre
au composé désiré. Un autre produit s’est également formé dont la tache peu intense est
révélée par irradiation lumineuse a 254 nm. La polarité de ce composé est proche de celle de
I'axe A2 et pourrait correspondre a I’haltére moléculaire que I'on note H2. Suite a cette analyse,
la réaction a été arrétée et le solvant de la réaction évaporé. Une synthése directe de H2 non
optimisée a été effectuée par ailleurs, pour faciliter I'analyse des résultats. Sa synthese est

décrite dans la partie expérimentale correspondant a ce chapitre.

La purification s’est avérée délicate pour plusieurs raisons. Parmi elles, (i) la présence

de différents sites de coordination protonables, (ii) la présence de cuivre (lIl) issu du catalyseur,

72



(iii) la décoordination possible des ions Ag(l) lors de la purification par chromatographie sur
colonne et (iv) la variation de la polarité de la molécule suivant I'état de protonation. Diverses

conditions de purification ont été testées.

Les premiers tests de purification ont été effectués par chromatographie sur colonne
de silice en utilisant comme éluant un mélange de dichlorométhane/méthanol avec un
gradient allant de 100:0 a 95:5. Les masses des fractions isolées contenant le produit désiré
étaient tres faibles (< 5 mg). De plus, I'analyse par CCM sur SiO; de ces fractions révéele toujours
la présence de la cage C et I'haltére H2 difficiles a séparer du composé cible. Les faibles masses
récupérées pourraient témoigner d’'un phénomene de désenfilage. En effet, I'acidité de la silice
pourrait déstabiliser l'interaction de la cage avec la pyrazine d’une part et favoriser la
décoordination des ions Ag(l) d’une autre part. La réaction a été refaite plusieurs fois en raison

de la perte de produit lors des essais de purification.

Pour remédier a ce probléme, nous avons décidé de remplacer la silice par de I'alumine
neutre pour la purification par chromatographie sur colonne. Cette derniere a nécessité le
méme éluant DCM/MeOH mais avec un gradient de 100:0 jusqu’a 98,5:1,5. Lanalyse des
fractions isolées par RMN H atteste de la formation du [2]rotaxane mais également de la
présence d’haltére H2 libre. Afin d’enlever ce composé, des centrifugations dans un mélange
de solvants (pentane/acétate d’éthyle 8:2) ont été effectuées et ont permis d’isoler le produit
final. Dans ces conditions, aprés analyse par RMN !H, le [2]rotaxane isolé contient seulement
deux équivalents d’AgBArF. Une décoordination partielle des ions Ag(l) a donc eu lieu lors de
cette purification. Néanmoins, I'ajout de deux équivalents d’AgOTf et de NaBArF ont permis
d’obtenir le [2]rotaxane R2-Ag dont la formation a été confirmée par spectroscopie RMN H

(Figure 111.14).

Encouragée par ce résultat et afin d’éviter la perte du rotaxane lors de la purification
sur colonne, différents essais de purification sans utiliser de chromatographie sur colonne ont
été testées. Les conditions nous ayant permis d’obtenir le [2]rotaxane R2-Ag sont les
suivantes : Plusieurs lavages a I'eau pour retirer les sels du brut réactionnel sont d’abord
effectués. Puis des triturations du brut réactionnels dans un mélange de solvants
(pentane/acétate d’éthyle 8:2) suivies de centrifugations ont été réalisées. Cette étape est
répétée plusieurs fois jusqu’a ce que le surnageant ne contienne plus de bouchon B ni d’haltere
H2 formé. En effet, ce mélange de solvants permet de solubiliser ces deux composés et de les
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séparer du [2]rotaxane. Le solide est ensuite repris dans le dichlorométhane, le [2]rotaxane
R2-Ag étant soluble alors que la cage résiduelle reste en suspension. En centrifugeant ce
mélange, il est alors possible de séparer le [2]rotaxane R2-Ag présent dans le surnageant. Le
spectre RMN H du produit concorde avec celui obtenu dans le précédent essai de purification.
Le [2]rotaxane R2-Ag sous forme d’un sel de BArF a été ainsi isolé avec un tres bon rendement

de 77%.

'attribution des signaux RMN *H aux protons du [2]rotaxane R2-Ag a réalisée par des

expériences RMN H COSY et NOESY dans le CD,Cl, a 298 K (Figure 111.14).

o-BArF p-BArF
(A)

taoin: Oput

o-BArf p{BArf

b)

420 ] %: 5

]

9.0 8% 88 87 86 85 84 83 82 81 8.0 7.9 ?sslp?p:n}]’ﬁ 75 74 ¥3 72 71 7.0 69 68 67 66 6.5
Figure IIl.14A : Zoom de 9,0 ppm — 6,5 ppm des spectres RMN *H (CD,Cl,, 600 MHz, 298 K)
de : a) [2]semirotaxane S2-Ag, b) [2]rotaxane R2-Ag.
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Figure 111.14B : Zoom de 6,5 ppm a —3,5 ppm des spectres RMN *H (CD>Cl,, 600 MHz, 298 K)
de : a) [2]semirotaxane $2-Ag, b) [2]rotaxane R2-Ag.
* . solvants résiduels et graisse.

En comparaison avec le spectre RMN H du [2]semirotaxane $2-Ag, on constate sur le
spectre du [2]rotaxane R2-Ag la conservation de la position d’équilibre de la pyrazine au sein
de la cavité de la cage [AgaC](BArF)as par la présence des signaux dans la partie négative du
spectre notés en rouge et correspondant a des protons fortement blindés, Har et Ho a He

(Figure 111.14 B).

En revanche, on note que les intégrales des signaux des protons aliphatiques et
aromatiques de la partie bouchon de I'entrelacs ont doublé, dont celle du proton T du cycle
triazole a 7,25 ppm, confirmant ainsi la formation de I’haltere moléculaire, constituant du
[2]rotaxane R2-Ag. De plus, contrairement au [2]semirotaxane S2-Ag, le [2]rotaxane R2-Ag
possede en plus du plan de symétrie de I'haltére, un centre d’inversion situé au centre du
noyau pyrazine. Ce gain de symétrie diminue de moitié le nombre de signaux observés pour
les protons des chaines alkyles de o a p. Les signaux de H1,H1" et H2,H2’, protons
diastéréotopes, sont sous forme de doublets bien résolus. Concernant les protons des deux
porphyrines, on observe deux singulets larges d’intensité proportionnelle a huit protons

chacun, comme attendu.
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Afin de conforter ce résultat, nous avons réalisé une analyse par spectroscopie RMN H
NOESY a 298 K (Figure 111.15). En effet, on observe des corrélations intenses entre les signaux
des protons aromatiques de la pyrazine et de ceux se trouvant a proximité portés par les
chaines alkyles latérales, avec les signaux de la cage [AgaC](BArF)a, Hpyr des porphyrines de zinc
et Hmin et Hoin des groupements phényle et qui pointent vers I'intérieur de la cavité de la cage
(corrélations mises en évidence dans les cadres rouges). Ces observations confirment d’une
part la position de stabilité de la cage [AgaC](BArF)s par coordination des porphyrines de
zinc(ll) au noyau pyrazine, et d’autre part le succes de la réaction de bouchonnage du

[2]semirotaxane S2-Ag et la formation du [2]rotaxane R2-Ag.
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Figure 111.15A : Spectre RMN H NOESY (CD,Cl,, 600 MHz, 298 K) du [2]rotaxane R2-Ag.
* . solvants résiduels et graisse.

76



Ar

-7.0
-7.1
-7.2
-7.3

d o i

- ﬂ ) 7.4
p-BArF 1 Q | | @ e
o-BAFF___"

t b8 j i '

Ogut 7.9 £

B.0 &

-8.1 ;

-8.2
-8.3

~8.6
-8.7
- 8.8
-8.9
-9.0

5 (ppm)
Figure 111.15B : Zoom de 1,0 ppm - —3,0 et de 9,0 ppm - 7,0 ppm du spectre RMN *H NOESY
(CD2Cl, 600 MHz, 298 K) du [2]rotaxane R2-Ag.
* . solvants résiduels et graisse.

De plus, le [2]rotaxane R2-Ag montre une trés grande stabilité en solution aprés un
suivi par RMN 'H dans CD,Cl; a 298 K pendant une longue période (des mois), aucun

désenfilage n’est observé.

Afin de déterminer le coefficient de diffusion de cette espéce, une analyse par RMN H
DOSY dans CD3Cl; a 298 K a été réalisée (Figure 111.16 et Tableau Ill.3). Elle confirme la
formation d’'une nouvelle espéce discrete dont le coefficient de diffusion est de 255 £ 10
um?/s. Cette valeur est inférieure a celle mesurée pour le [2]semirotaxane S2-Ag (308 + 10
um?/s) et de celle de ses composants, la cage et I'haltére (Tableau 111.3), en raison de

I'augmentation du volume de la molécule.
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Figure 111.16 : Spectre RMN 'H DOSY (CD,Cl,, 600 MHz, 298 K) du [2]rotaxane R2-Ag.
* . solvants résiduels et graisse.

Composés Coefficient de diffusion
(um?/s)
[AgsC]* 343+ 17
BArF 478 + 24
Haltére H2 380+ 18
[2]rotaxane R2-Ag 255+ 10
BarF 455+ 13

Tableau Ill.3 : Coefficients de diffusion a 298 K de la cage [AgaC](BarF)s, de I'haltere H2 et du
[2]rotaxane R2-Ag.

Une analyse par spectrométrie de masse haute résolution a été effectuée. Plusieurs
pics correpondant au [2]rotaxane R2-Ag ont été détectés (Figure 111.17). Il s’agit des ions
moléculaires suivants: (i) I'ion moléculaire [M-4BArF]** de rapport m/z = 1322,2897 qui
correspond au [2]rotaxane R2-Ag ayant perdu ses quatre anions BArF-; (ii) I'ion moléculaire
[M-1Ag-4BArF]** de rapport m/z = 1727,0928 attribué au [2]rotaxane R2-Ag ayant perdu ses
quatre anions BArF et un ion Ag(l) et (iii) I'ion moléculaire [M-2Ag-4BArF]>* dont m/z =

2537,1781 qui correspond au [2]rotaxane R2-Ag ayant perdu quatre ions BArF et deux ions
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Figure l11.17 : Spectre de masse HR ESI-MS de R2-Ag et profils isotopiques
expérimentaux et simulés de [M-4BArF]*, [M-1Ag-4BArF]** et [M-2Ag-4BArF]** (M = R2-Ag).
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En paralléle de ce travail, nous avons d’autre part voulu explorer 'ouverture de la cage
C par d’autres cations métalliques et son exploitation pour la formation d’un [2]rotaxane. Il

s’agit des ions Li*, K* et Na™.

11/ Synthése du [2]rotaxane R2-Na incorporant la cage [NasC](BArF)4

11.1/ Essai d’ouverture de la cage C par des ions alcalins

L'utilisation d’ions métalliques tel que les cations lithium, potassium ou sodium pour
I'ouverture de la cage C a été envisagée. En effet, les anses de la cage C comportent chacune
deux atomes d’oxygéne en plus des ligands triazole pouvant complexer des cations alcalins. De

plus, les ions alcalins sont oxophiles et de coordinence et géométrie variables.

L'utilisation de cations alcalins peut s’avérer avantageuse car les sels des complexes
d’argent (l) sont assez sensibles a I'humidité et a la lumiére. L'utilisation de sels de BArF (Li*,
K* ou Na*) pour I'ouverture de la cage C permettrait de s’affranchir de ces parametres. De plus,
les ions alcalins sont moins toxiques. Les propriétés des alcalins ont suscité un grand intérét
depuis la mise en évidence de leur role de template dans la synthese des éthers couronnes.
Ces cations sont depuis utilisés dans la synthése de MIM par effet de matrice, ils permettent
également I'accés a des fonctionnalités intéressantes dans divers domaines d’application tels
que la catalyse ou les matériaux.'? Lutilisation des ions alcalins peut également faciliter
I'obtention du [2]rotaxane par démétallation. En effet, ils sont moins coordonnants que les

ions Ag(l) et plus facile a décomplexer.

11.2/ Synthése de la cage [NasC](BArF)s et sa caractérisation

Les sels testés pour cette expérience sont les produits commerciaux disponibles KBArF,
NaBarF et le LiBArFyo (constitués d’un cation métallique M* et d’un anion A"). De plus, ces
anions sont non coordonnants et augmentent la solubilité dans les solvants organiques,
notamment le dichlorométhane. Louverture de la cage C a été réalisée par ajout de quatre
équivalents de M*, A" a une suspension de la cage C dans le CD,Cl; a 298 K. On observe une
solubilisation instantanée de la cage C en présence de NaBarF (Figure 11l.18) ; dans le cas des
autres sels, la cage Creste trés peu soluble. Ce résultat peut s’expliquer par la taille de ces ions.
En effet, les ions sodium sont de taille intermédiaire a celle des deux autres cations utilisés et
conduisent a une stabilisation plus importante de la cage complexée en raison de la

complémentarité géométrique entre les anses et les ions Na™.
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Figure 111.18 : Contrdle de I'ouverture/fermeture de la cage C par un stimulus chimique.

’analyse par spectroscopie RMN 'H du mélange de C en présence de quatre
équivalents de NaBArF a été réalisée (Figure 111.19). En paralléle, nous avons également réalisé
le spectre RMN H dans CD>Cl> de la cage C-H2 dont les porphyrines sont démétallées (Figure
l11.19a). En effet, comme mentionné précédemment, la cage C n’est pas soluble dans le
dichlorométhane contrairement a son analogue avec les porphyrines bases libres C-H2 qui est
soluble a faible concentration. En comparant le spectre de notre mélange avec celui de la cage
C-H2, on constate que la symétrie d’ordre quatre de la cage est maintenue. On remarque
également que la quasi-totalité des protons aromatiques de la cage ainsi que les protons H;
sont fortement déblindés. C’est le cas notamment des protons pyrroliques (ASHpy= 0,22 ppm)
et des protons ortho et méta pointant vers I'intérieur de la cavité de la cage (AOHoin = 0,70 ppm
et AdHmin = 0,59 ppm), dont les déplacements chimiques sont supérieurs a 7 ppm. Ceci
témoigne du changement de conformation de la cage, passant d’'une conformation aplatie a
une conformation ouverte comme observé pour la cage [AgaC](BarF)s. Cependant, on constate
que les protons H: sont trés peu affectés (ASH: = - 0,05 ppm), contrairement a ce qui est
observé dans le cas de la cage [AgaC](BarF)s oU ces derniers subissent un fort déblindage en
raison de la coordination des ions Ag(l) aux triazoles. Ceci pourrait s’expliquer par le fait que
I'ion Na*est un cation dur, contrairement a I'ion Ag(l). S’il est lié aux triazoles, ce serait par des
liaisons labiles plus faibles que celles impliquant I'argent(l). En solution, nous n’avons donc pas
de preuve que le sodium est stabilisé par les triazoles. Les résultats témoignent néanmoins de
I’éloignement des deux porphyrines de zinc(ll) de la cage C par la complexation des ions Na*

par les atomes d’oxygene des chaines polyéther pour former la cage [NasC](BarF)a.
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Figure 111.19 : Spectres RMN *H (CD2Cl,, 400 MHz, 298 K) de : a) C-H2, b) [AgaC](BArF)s et
c) cage C + NaBArF (4 équiv.).
* . solvants résiduels.

Des ajouts successifs de NaBArF a une solution de cage C dans CD,Cl; ont été effectués
et les échantillons ont été analysés par RMN H (Figure 111.20). La cage C, initialement insoluble
dans CD;Cly,se solubilise partiellement aprés ajout de 2 et 3 équivalents de NaBArF. Les
déplacements chimiques de Hpyr, Hmin et Hoour sont déplacés a champ faible et sont
caractéristiques de ceux d’une cage dans une conformation ouverte. Au bout de quatre
équivalents de NaBArF, la cage se solubilise totalement. De plus, le complexe formé
[NasC](BArF)s est stable méme en présence d’'un exces d’ions Na* car les déplacements

chimiques des protons n’évoluent plus a partir de 4 équivalents.
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Figure 111.20 : Ajouts de NaBArF a la cage C suivis par RMN H (CD,Cl,, 400 MHz, 298 K).

* » solvants résiduels.

Par ailleurs, 'ouverture de la cage C par les ions Na* a été confirmée par la RMN H

DOSY dans CD,Cl; a 298 K (Figure 111.21 et Tableau 111.4). On note la diffusion d’une espece

discréte en solution avec un coefficient de diffusion trés similaire a celui de la cage

[AgaC](BArF)s. Les rayons hydrodynamiques des cages [NasC](BarF)s et [AgaC](BArF)s sont

proches tous les deux de I'ordre de 14 A.
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Figure 111.21 : Spectre RMN 'H DOSY (CD,Cl,, 600 MHz, 298 K) de la cage [NasC](BarF)a.

Composés Coefficient de diffusion Rayons
hydrodynamiques
(um?/s) yerodytamia

(A)

[NasC]* 350+5 14,3
BarF 540+5

[AgsC]* 343+17 13,8
BArF 478 £ 24

Tableau I11.4 : Coefficients de diffusion a 298 K des cages [AgaC](BarF)s et [NasC](BarF)s dans
CD,Cls.

Dans le but de démontrer que l'ouverture de la cage C est régie par la complexation
des ions Na* et n’implique pas des interactions avec les ions BArF’, I'ajout d’un complexant de
I'ion Na*, I'éther 15-couronne-5 (15C5),**3 au précédent échantillon contenant la cage
[NasC](BarF)s a été effectué (Figure 111.18). Apres ajout de six équivalents de cet éther
couronne, on observe la précipitation instantanée de la cage C, I'échantillon est ensuite analysé
par RMN *H (Figure 111.22). On observe sur le spectre RMN H obtenu qu’il reste seulement les

signaux des protons ortho et méta des ions BArF et I'apparition d’un signal singulet intense a
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3,64 ppm correspondant aux protons de I’éther couronne. Les ions Na* sont complexés par les
éthers couronnes au sein de leur cavité, formant des complexes supramoléculaires dont les
ions BArF sont les contre-ions.

Ces résultats encourageants permettent de conclure que l'ouverture de la cage C peut
s’effectuer par un autre type de stimulus chimique que les ions Ag(l), les cations sodium dont
la source est un sel de NaBArF. Ce processus est réversible par ajout d’un excés d’éther 15-
couronne-5. Lutilisation d’'une source d’ions chlorure telle que le chlorure de
tétrabutylammonium TBACI permet également de décoordonner les ions Na* et de modifier
la conformation de la cage. Nous avons ainsi trouvé un stimulus chimique permettant de

controler 'ouverture/fermeture de la cage avec des conditions de mise en ceuvre simples et

rapides.
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Figure 111.22 : Spectres RMN *H (CD2Cly, 400 MHz, 298 K) de : a) [NasC](BArF), et
b) [NasC](BArF)s + 15C5 (6 équiv.).
* : solvants résiduels.

Des tentatives de cristallisation de la cage [NasC](BarF)s ont été réalisées. Nous avons obtenu
des monocristaux par diffusion liquide-liquide de cyclohexane dans une solution de la cage
[NasC](BarF)s dans le 1,2-dichloroéthane. La structure cristallographique a été résolue dans le

cadre d’une collaboration avec le Pr. Kari Rissanen et le Dr. Jas S. Ward (Figure 111.23). La qualité
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de la structure obtenue est faible (wR2 = 0,4385 et R1 = 0,1699) en raison de la faible
diffraction obtenue pour le sodium au niveau des anses de la cage. La structure a été affinée
en fixant des contraintes sur la position des ions Na*. De ce fait, les grandeurs telles que les
longueurs/angles de liaison impliquant I'ion Na* ne peuvent pas étre discutées. Néanmoins, la

structure obtenue nous permet de confirmer l'identité et la connectivité des atomes.

Figure 111.23 : Représentations en modeéle boules et batons de la structure cristallographique
de [NasC](BArF)as. Les anions BArF et les molécules de solvant ont été omis pour plus de
clarté.

Cette structure est similaire & celle obtenue pour la cage [AgsC](BArF)s.”? La
complexation des quatre ions sodium se fait au niveau des anses de la cage. Ce mode de
complexation positionne les deux porphyrines de zinc(ll) dans une conformation co-faciale
éclipsée dans laquelle les deux plans des porphyrines sont paralléles. La distance mesurée
entre les deux ions zinc(ll) de la cage [NasC](BArF)s est de 7,9 A. Cette distance est inférieure

a celle obtenue pour la cage [AgaC](BArF)a qui est de 9,4 A.

11.3/ Formation du [2]rotaxane R2-Na

Louverture réversible de la cage C par des ions Na* nous a permis d’envisager la
synthése d’un [2]rotaxane incorporant la cage [NasC](BarF)s. Nous avons d’abord mis a profit
les ions Na* comme effecteurs pour la synthése d’un [2]semirotaxane $2-Na en présence de
I'axe monobouchonné A2.

La réaction a été effectuée dans les conditions réactionnelles décrites pour la formation

du [2]semirotaxane S2-Ag. lanalyse par spectroscopie RMN 'H du mélange 1/1 de
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[NasC](BarF)s/ A2 a été réalisée (Figure 111.24 A et B). Des spectres RMN *H COSY et NOESY ont
également été enregistrés et ont permis l'attribution de la majorité des signaux. Des
incertitudes restent au niveau des protons centraux des chaines tridécyle, et des protons
aromatiques de la pyrazine.

En comparant le spectre du mélange précédent avec celui du [2]semirotaxane S2-Ag,
on constate que les deux spectres présentent de tres fortes similitudes. On observe cela
notamment au niveau des signaux des protons aliphatiques des deux constituants. Le signal
large situé a 0.19 ppm a été attribué aux protons aromatiques du noyau pyrazine par analogie,
car aucune corrélation NOE le concernant n’est observable en raison d’une qualité moyenne
du spectre (Figure 111.24 C). Comme pour le [2]semirotaxane S2-Ag, on observe un fort blindage
des signaux protons de I'axe A2 notés en rouge, indiquant que la pyrazine est coordonnée aux

porphyrines de zinc(Il) au sein de la cavité de la cage [NasC](BArF)a.
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Figure 111.24: Spectres RMN H (CD,Cl,, 600 MHz, 298 K) de : a) [2]semirotaxane S2-Ag,

b) [2]semirotaxane S2-Na. (A) : zoom de 9,0 ppm — 6,5 ppm, (B) : zoom de 6,5 ppm - —3,5

ppm.
* . solvants résiduels et graisse.
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Figure 111.24C : Spectre RMN 'H NOESY (CD.Cl;, 500 MHz, 298 K) du [2]rotaxane R2-Na.
* . solvants résiduels et graisse.

’analyse du spectre RMN H NOESY confirme la position de la pyrazine au sein de la
cavité de la cage par diverses taches de corrélation entre les protons Ho,« 3c¢’ de I'axe A2 et les
signaux protons Hoin (rectangle rouge horizontal) d’une part et les protons He,o, Hs,& et Heer de
I'axe A2 pyrroliques Hpyr de la cage [NasC](BarF)a. On en conclut que le [2]semirotaxane $2-Na
a été formé par un controle allostérique avec comme effecteur, les ions Na*, puisque le test en

I'absence d’ions Na* ou Ag(l) a déja démontré I'absence d’assemblage.

Ces résultats nous ont ensuite permis de poursuivre ce projet par la synthése du
[2]rotaxane. La réaction a été réalisée a partir du [2]semirotaxane $2-Na et du bouchon B dans
les mémes conditions que celles décrites pour la formation du [2]rotaxane R2-Ag (Figure
111.25). Le suivi de la réaction a été effectué par CCM sur Al>Os, la formation d’un nouveau
produit a été observée au bout de deux jours de réaction. Le rapport frontal Rf de ce produit
est égal a celui du [2]rotaxane R2-Ag en I'absence des ions Ag(l), car le support de la CCM induit
la décoordination des ions Ag* et Na*. Un équivalent de catalyseur et de base ont été ajoutés
apres sept jours de réaction. Laxe monobouchonné A2 et le bouchon B sont totalement

consommeés au bout de quinze jours de réaction.
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Les conditions appliquées pour la purification du [2]rotaxane R2-Ag n’ont pas pu étre
appliquées pour ce rotaxane en raison de la grande solubilité du brut réactionnel dans les
solvants organiques utilisés (pentane et acétate d’éthyle). Ceci est di a la présence d’une
grande quantité de sels de BArF. La purification a nécessité la précipitation des ions sodium
en présence d'un excés de TBACIL. La réaction est répétée deux fois afin de pouvoir
décoordonner la totalité des ions Na* (Figure 111.25). Le traitement du brut réactionnel se fait
ensuite par diverses triturations dans un mélange de solvant pentane/acétate d’éthyle 80:20
suivies de centrifugations pour donner le [2]rotaxane R2 avec un rendement sur deux étapes

estimé a 31%.

1) B 1 équiv., Na,CO,,
[Cu(tren')]BArF (1 équiv.)

CH,Cl,, Ar, 15 jours, TA
2) TBACI, excés

CH,Cl,, TA, 30 min
31%

Figure 111.25 : Schéma de synthése du [2]rotaxane R2.
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l1l/ Etude du mouvement de la cage C induit par la décoordination des ions métalliques

I11.1/ Synthése du [2]rotaxane R2
Pour étudier les mouvements du [2]rotaxane R2, la démétallation des ions Ag(l) du

[2]rotaxane R2-Ag a également été réalisée.

La décoordination des ions Ag(l) a été effectuée par précipitation des ions Ag(l) par
réaction du [2]rotaxane R2-Ag avec un excés de TBACI dans les mémes conditions que celles
décrites pour la purification du [2]rotaxane R2-Na (Figure 111.26). Le [2]rotaxane R2 a été isolé

avec un rendement de 48%.

TBACI, exces
CH,CI,,TA, 30 min
48%

ia

Figure 111.26 : Synthese du [2]rotaxane R2 par décoordination des ions Ag(l).

L'analyse des deux [2]rotaxanes obtenus par décoordination des ions Na*/Ag(l) a été
effectuée par spectroscopie RMN H dans CD,Cl; a 298 K (Figure 111.27). Les spectres obtenus
pour les deux entrelacs présentent des signaux aux mémes déplacements chimiques, on vérifie
aussi I'absence des signaux des protons ortho et para des phényle des ions BArF", ce qui atteste

de la décoordination totale des ions Na* /Ag(l) et de 'obtention du [2]rotaxane R2.

La disparition des signaux dans la zone des déplacements chimiques négatifs

correspondant aux protons de la partie haltére de I'entrelacs de part et d’autre de la pyrazine,
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et les signaux des protons Hp a Hy, entre autres, de la partie bouchon ne sont pas non plus
détectés. Ce résultat témoigne d’un phénomene dynamique qui est également confirmé par
I’élargissement des signaux des protons de la cage C. En effet, différents mouvements peuvent
étre envisagés. La cage C devenant plus flexible, elle peut alors se comprimer pour adopter
une conformation optimale pour étre coordonnée par le ligand pyrazine, elle peut également
se déplacer latéralement le long de I’haltére pour permettre la coordination d’un triazole a la
porphyrine de Zn(ll) de la cage. Les déplacements chimiques des signaux protons de la cage C
pointant vers l'intérieur de la cavité (Hmin et Hoin) sont affectés mais restent supérieurs a 7 ppm

indiquant que la cage subit des changements conformationnels mais qu’elle reste ouverte.

=l

15.19

4.37 _1

23.16 —

=
-
=
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Figure l1l.27A : Zoom de 9,0 ppm — 6,5 ppm des spectres RMN *H (CDClz, 500 MHz, 298 K)
de : a) [2]rotaxane R2-Ag, b) [2]rotaxane R2 issu du [2]rotaxane R2-Na, c) [2]rotaxane R2 issu

du [2]rotaxane R2-Ag.* : solvants résiduels et graisse.
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Figure 111.27B : Zoom de 6,5 ppm - —3,0 ppm des spectres RMN *H (CD>Cl>, 500 MHz, 298 K)

de : a) [2]rotaxane R2-Ag, b) [2]rotaxane R2 issu du [2]rotaxane R2-Na, c) [2]rotaxane R2 issu
du [2]rotaxane R2-Ag.

* . solvants résiduels et graisse.
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D’aprés les résultats obtenus suite a 'analyse des spectres RMN *H précédents, on peut

émettre I'hypothese d’un mouvement de translation de la cage C le long de I’haltére

moléculaire (Figure 111.28).

< p
g I _%
Figure 111.28 : Représentation schématique du mouvement de la cage C dans le [2]rotaxane
R2 par décoordination des ions Na*/Ag(l).

111.2/ Etude en température du [2]rotaxane R2

De ce fait, une analyse par RMN *H du [2]rotaxane R2 a température variable de 298 K

a 223 K a été effectuée dans le but de ralentir le mouvement de la cage C et de déterminer sa
position d’équilibre (Figure 111.29).
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Figure 111.29 : Spectres RMN *H (CD2Cl,, 400 MHz) de a) H2 4 298 K, b) [2]rotaxane R2 de 298
K a 223 K. Partie (A) : zoom de 9,0 ppm — 6,5 ppm, (B) : zoom de 6,5 ppm -—3,5 ppm.
* . solvants résiduels et graisse.
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A température ambiante, on observe sur le spectre RMN H du méme échantillon,
I'apparition d’un nouveau signal de faible intensité. Ce signal a 6,83 ppm correspond aux
protons n (encerclé en bleu) du phénoxy du bouchon dans I’haltére moléculaire H2 dans sa
forme libre. Il résulte du désenfilage de I’haltere moléculaire a travers la cage C dans le
[2]rotaxane R2. Ce résultat est également confirmé par I'apparition a 273 K du signal de Har du
noyau pyrazine dans H2, vers 8,30 ppm. Les signaux des protons de la cage C résultant du
désenfilage ne sont, quant a eux, pas observés car elle précipite dans CD,Cl,. La proportion de

I’haltere par rapport au [2]rotaxane R2 est de l'ordre de 20%.

Concernant les signaux des protons du [2]rotaxane R2, lorsqu’on descend en
température, on observe d’abord un élargissement au niveau des signaux de la cage C puis leur
démultiplication en plusieurs signaux. A partir de 273 K, les signaux des protons de la partie
haltére du rotaxane apparaissent, notamment dans la zone comprise entre 0,8 et —3,5 ppm.
Ces derniers signaux correspondent aux protons fortement blindés de la station pyrazine Har
et Ho @ Hs se trouvant a proximité sur les chaines latérales. Leurs déplacements chimiques
indiquent que la pyrazine se trouve au sein de la cavité de la cage C a cette température. Ainsi,
on identifie, a basse température, I'haltére moléculaire H2 issu du désenfilage ainsi que le
[2]rotaxane R2, dont la pyrazine est coordinée aux porphyrines de zinc(ll). Il ne nous a pas été
possible d’identifier les triazoles de |'haltére du [2]rotaxane R2, mais leur coordination a la

cage conduirait a un fort blindage des signaux de Huap et de Hp qui n’a pas été observé.

A basse température, la pyrazine joue le role de site d’interaction pour la cage du
[2]rotaxane alors qu’un mouvement de translation autour de cette position a lieu lorsque la

température augmente.

111.3/ Essais d’enfilage de I’haltére H2 dans les cages C et [AgaC](BArF)a
Suite au désenfilage observé précédemment en I'absence d’ions Ag(l), nous avons

voulu tester le processus inverse.

Une fois I'entrelacs R2 totalement dissocié, nous avons tenté de réenfiler I’haltére H2
obtenu par la méthode de glissement dans la cage C. Différentes tentatives ont été menées
dans différentes conditions : par chauffage a reflux dans différents solvants, dont le DMSO, le
DMF, le dichloroéthane et le méthanol pendant plusieurs jours, ou par sonication a

température ambiante ou a 60 °C pendant 8 h. Dans ces différentes conditions, nous n’avons

95



pas observé d’enfilage. Contrairement a I’haltere H2, soluble dans tous les solvants cités, la

cage C n’est soluble que dans le DMSO ou partiellement dans le DMF a TA.

Lenfilage de I’haltére moléculaire H2 dans la cage [AgsC](BArF)s par la méthode de
glissement décrite auparavant a été réalisé dans le dichlorométhane ou I'haltére et la cage
[AgaC](BArF)s sont solubles. Un mélange 1:1 de [AgaC](BArF)a/H2 a été préparé dans CD,Cl; a
une concentration de 1,5 x 10 M (Figure 111.30). Un précipité se forme instantanément dans
la solution, dont la coloration reste néanmoins rose, en raison de la cage libre [AgaC](BArF)a

ou impliquée dans d’autres espéeces solubles.

CD,Cl,, TA

—_—

‘,

L ]
Figure 111.30 : Schéma représentant le mélange 1:1 de [AgaC](BArF)as/H2.

Lespéce ayant précipité dans le mélange ne se dissout pas avec le temps (jusqu’a 45
jours), ni par agitation, ni par dilution de la solution. Cette espéce insoluble pourrait
correspondre a la coordination externe des porphyrines de zinc(ll) par la pyrazine de I'haltére
H2 et la formation d’oligomeéres. Des expériences complémentaires devront étre effectuées
pour la caractérisation.

’échantillon a été analysé par spectroscopie RMN 'H a 298 K et un suivi a été effectué
sur plusieurs jours (Figure 111.31). Les espéces identifiées en solution correspondent a la cage
[AgaCl(BArF)a (en rouge), a I’haltére H2 (en bleu) et a une nouvelle espéce (en noir) qui ne

correspond pas au [2]rotaxane R2. Cette nouvelle espéce de plus faible symétrie semble se
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former par complexation de la pyrazine de I'haltére H2 a l'intérieur de la cavité de la cage
[AgaC](BArF)a. En effet, comme on peut le voir sur les spectres RMN *H, on observe le signal
des protons Har fortement blindés de la pyrazine (3= 0,21 ppm) ainsi que les protons
o, B, v, 0 etedans la zone du spectre de déplacements chimiques inférieurs a 1,2 ppm
(rectangle rouge) comme dans le cas du [2]rotaxane R2. En revanche, les signaux protons de
la cage [AgaC](BArF)s sont quant a eux d’une multiplicité plus élevée et différente de celle du
[2]rotaxane R2-Ag. On constate également que la proportion de cette nouvelle molécule
augmente au fur et a mesure des jours. Par ailleurs, nous n’avons pas pu évaluer exactement
les proportions de chaque constituant en raison de la présence du précipité. Une expérience
devra étre réalisée en présence d’une référence interne.

L'hypothese émise suite a ces résultats est que l'espéce identifiée et majoritaire
correspond a une invagination de I’haltére H2 permettant de coordonner la pyrazine dans la
cavité de la cage (Figure 111.32). Les chaines alkyles de part et d’autre de la pyrazine, pénétrent
dans la cavité et subissent les effets du cone d’anisotropie magnétique des porphyrines.

Cette expérience nous permet également de confirmer que I'enfilage allostérique de
I'axe monobouchonné A2 dans la cage [AgaC]l(BArF)s ne se fait pas par le c6té du bouchon,

mais du coté de lI'alcyne vrai. Par conséquent cet enfilage est directionnel.

97



(A)

d,e,i

l‘\ m;,
pyr t, Ooutr Oj
m, m
J ‘1
I
t=45jrs
e I
t=12jrs F'
y '
t=9jrs
° pyr
to
Ar o-BArF T
b) p-BAH f ' m
t
a] Oput

0

mout
Oip Mip

.0 89 B8 87 86 B85 84 83 82 B1 BO 7.9 IF'.B6 {L?pm7}6 5 74 73 ¥2 71 FO0 69 68 &7 66 65
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Figure I11.31B : Zoom de 6,5 ppm - —3,5 ppm des spectres RMN *H (CD,Cl,, 400 MHz, 298 K)
de a) [AgaC](BArF)s, b) H2, c) Mélange 1:1 [AgaC]l(BArF)a/H2. * : solvants résiduels et graisse.
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Figure 111.32 : Schéma représentant la structure hypothétique de la molécule formée par le
mélange 1:1 [AgaC](BArF)s/H2.

Nous avons réalisé un spectre RMN H DOSY de cet échantillon (aprés 45 jours) dans le
CD,Cl; a 298 K (Figure 111.33). On identifie trois especes présentant un coefficient de diffusion
différent qui sont la cage [AgaC]l(BarF)s, I'haltéere moléculaire H2 et I'espéce résultant de la
coordination de la pyrazine par invagination de I'haltere a partir des deux constituants
précédents. Cette espéce diffuse a une vitesse plus faible que celles de ces constituants libres,
elle est ainsi plus volumineuse. La valeur de son coefficient de diffusion est trés proche de
celui du [2]rotaxane R2-Ag (255 *+ 10 pm?/s). Ce résultat est cohérent avec I’hypothése émise
précédemment. Cette étude montre que dans ces conditions, la taille et la rigidité de la cage

complexée aux ions Ag(l) ne permettent pas le passage de I’haltére a travers la cage.
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Figure 111.33 : Spectre RMN H DOSY (CD,Cl,, 600 MHz, 298 K) du mélange 1:1

[AgaC](BarF)s/H2.
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IV/ Etude cinétique du désenfilage du [2]rotaxane R2

Une premiére étude cinétique du désenfilage du [2]rotaxane R2 a été effectuée durant
la rédaction du manuscrit. Afin de déterminer les parameétres cinétiques associés au
désenfilage de H2 du [2]rotaxane R2, nous avons réalisé un suivi par RMN *H a trois différentes
températures 291 K, 298 K et 305 K. Lexpérience a été effectuée a partir d’'une solution a 2,28
x 103 M dans le CD2Cl; contenant le [2]rotaxane R2. Il est difficile d’obtenir un échantillon de
[2]rotaxane R2 sans la présence de I'haltére H2 issu du désenfilage. De ce fait, la solution
initiale utilisée contient une proportion de I'haltére H2 évaluée a 38%. Une référence interne,
le tétrabromoéthane (TBE, dtee = 6,12 ppm dans CD,Cl;) a également été ajoutée a cette
solution. Celle-ci permet de s’assurer qu’aucune des deux espéces, [2]rotaxane R2 et |’haltere

H2 ne précipite lors de I'étude.

Pour cette étude, nous nous sommes inspirés du protocole décrit dans une publication
récente de S. J. Rowan®™* et d’une publication plus ancienne de J.-P. Sauvage.’® Les
enregistrements des spectres RMN H a trois températures ont été effectués sur le méme
échantillon. U'échantillon en solution a d’abord été analysé par RMN 'H a 298 K pendant 22
heures et 3 minutes puis il est directement analysé a 305 K pendant 8 heures et 5 minutes et
enfin, I'échantillon est refroidi a 291 K pour une durée d’analyse de 46 heures et 16 minutes
(Figure 111.34). La proportion du [2]rotaxane R2 présent en solution a été déterminée par
intégration des deux signaux des protons Hn de I’haltére seul (noté en bleu) et de I’haltére du
[2]rotaxane R2 (noté en noir). Seuls ces signaux permettent d’évaluer cette proportion, car ils
ne se superposent pas avec d’autres signaux. L'intégrale des signaux protons de la référence
interne est fixée a 10 protons. La proportion initiale de rotaxane a été évaluée a 62,1 %. Dans
la figure 111.34 seule une partie des spectres est montrée pour plus de clarté. Les spectres ont

été enregistrés toutes les 40 minutes a 291 K et a 298 K, et toutes les 20 minutes a 305 K.
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Figure 111.34 : Spectres RMN *H (CD,Cly, 600 MHz) issus de I'étude cinétique du désenfilage
du [2]rotaxane R2. Régions allant de 6,9 ppm a 6,1 ppm.

On observe sur ces spectres une nette diminution des signaux du [2]rotaxane R2 en

fonction du temps, et une augmentation des signaux de I’haltére H2 libre.

Sur la base des mesures effectuées a ces trois températures différentes, il a été possible
de déterminer les constantes de vitesse k, les temps de demi-vie ti2 et d'évaluer les

parametres cinétiques de ce désenfilage. Les valeurs obtenues précédemment nous ont
[R2]: . .
permis de tracer les courbes correspondants a In "2l = f(t) pour les trois températures

(Figure 111.35).
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Figure 111.35 : Tracé de In (ﬁ) en fonction du temps a 291 K, 298 K et 305 K.
to

Aucune autre espece différente de celles initialement présentes en solution n‘a été

[R2]¢

) montre que cette réaction de
[R2]to

détectée au cours de I'étude. La linéarité du tracé ln(
désenfilage suit bien une cinétique du 1°" ordre. Les constantes de vitesses k a chaque

, oy ., )a . . R2
température ont été déterminées en se basant sur I'équation de vitesse In (%) = —k.t,
to

ou k est coefficient directeur de chaque courbe. Elles sont de 1,498 x 10~s*(305 K), 6,306 x
10®s1(298 K) et 2,067 x 10°°s1 (291 K). On en déduit que la vitesse de désenfilage augmente
avec 'augmentation de la température. Les temps de demi-vie ont quant a eux été calculés en
utilisant I'équation ti> = In(2)/k. On constate logiquement que la vitesse de réaction de
désenfilage est plus faible a 291 K et avec un temps de demi-vie plus élevé (93,2 h) pour le
[2]rotaxane R2 par rapport aux autres températures (30,5 ha 298 K et 12,9 h a 305 K). On en

déduit que ce dernier est plus stable a basse température.

Les constantes de vitesses nous ont permis de calculer I'énergie d’activation Ea en
utilisant la relation d'Arrhenius (1). Nous avons tracé R Ink = f(1/T) en nous basant sur

I’équation (2), ou Ea correspond a I'opposé du coefficient directeur de la courbe (Figure 111.36).
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Avec k : constante de vitesse (s?) ; A : facteur pré-exponentiel (s1).

Ea : énergie d’activation (J.mol?) ; R : constante des gaz parfaits (J.mol2. K1),
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Figure 111.36 : Tracé d’Arrhenius R Ink = f(1/T) du désenfilage du [2]rotaxane R2.
Nous avons également déterminé les paramétres cinétiques que sont I'enthalpie

d’activation ArH*, I'entropie d’activation A;S* et I'enthalpie libre d’activation A.G* pour cette

réaction de désenfilage (Tableau III.5). Pour ce faire, nous avons utilisé I'équation d’Eyring (3),

puis a partir de I'équation (4) déduite de (3), nous avons tracé Rln(kh—kT) = f(%) (Figure 111.37).
B

—ArG*
(3) oo k= L o=kt
h
L) Rln(k%)z — 4 AS?

Ou : k : constante de vitesse (s2); ks : constante de Boltzmann ks = 1.38 x 1022 m2.kg.s2.K ™.

h : constante de Planck, h = 6,62 x 103 m2.Kg.s; R : constante des gaz parfaits.
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Figure 111.37 : Courbe d’Eyring Rln(%) = f(%) du désenfilage du [2]rotaxane R2.
B

tiz(h) | tyz2(h) | tiz2(h) Ea AH* AS* AG”
201K | 298K | 305K | (kmoll) | (ki.molY) | (hmoltK?) | (kl.mol?)
298 K
Valeur 93,2 30,5 12,9 104,5 102 —2,74 102,8

Tableau IIL.5 : Tableau récapitulatif des valeurs des parameétres cinétiques déterminés.
Selon I'équation (4), nous pouvons de la droite obtenue, déterminer I'enthalpie
réactionnelle d’activation A/H* et I'entropie réactionnelle d’activation A/S*. Lenthalpie libre

réactionnelle d’activation AG* est ensuite calculée a partir de la relation A/\G* = A/lH* - T A/S%.

Lentropie standard d’activation A/S* est associée a l'entropie translationnelle,
rotationnelle et vibrationnelle. La valeur de A,S” est généralement négative pour les réactions
de désenfilage en raison d’une diminution des degrés de liberté du complexe activé.?0156-158
La faible valeur négative obtenue pour le désenfilage du [2]rotaxane suggere que le complexe
activé demeure d’une grande flexibilité. La valeur positive élevée de AH” s’explique par la
diminution des interactions entre I’haltére et la cage et en particulier la décoordination de la

pyrazine.
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Dans le cadre d’une collaboration avec le Dr. Alain Chaumont de 'lUMR 7140 Chimie de
la Matiere Complexe a Strasbourg, des études par dynamique moléculaire sont en cours pour
mettre en évidence les changements conformationnels qui ont lieu lors du désenfilage du

[2]rotaxane R2.

V/ Conclusions

Nous avons pu montrer que les ions Na* en présence de contre-ions BArF peuvent étre
utilisés comme nouveau stimulus chimique pour I'ouverture de la cage C. lls se lient au niveau
des atomes d’oxygene situés dans les anses comme l'atteste la structure cristallographique de

[NasC](BArF)s obtenue.

Le controle allostérique de la synthese de deux [2]semirotaxanes a été réalisée avec
succes grace a l'utilisation de deux types d’effecteurs, les ions Ag(l) et les cations Na* qui

stabilisent |la cage en conformation ouverte.

Nous avons ainsi pu poursuivre par la synthése de deux rotaxanes, complexé par les

ions Ag(l) ou Na*.

Par une réaction CuAAC permettant de bloquer I'haltére, nous avons converti le
[2]semirotaxane S2-Ag en [2]rotaxane R2-Ag avec un trés bon rendement apres optimisation
des conditions réactionnelles et de purification. Les caractérisations par RMN *H (1D et 2D)
démontrent que la cage [AgsC]l(BArF)s se positionne au niveau de la station pyrazine. En
présence des ions Ag(l), la stabilité de ce [2]rotaxane R2-Ag est remarquable. La

décoordination des ions Ag(l) a permis d’obtenir ce méme [2]rotaxane R2.

Le [2]semirotaxane S2-Na a été converti en [2]rotaxane R2-Na, mais a ce jour les
conditions de purification n‘ont pas permis de I'isoler sous sa forme complexée en raison de la
labilité des ions Na*. Néanmoins, le [2]rotaxane R2 issu de la décoordination totale des ions

alcalins a été obtenu avec un rendement de 31%.

Une étude cinétique sur le désenfilage du [2]rotaxane R2 a été réalisée par un suivi par
RMN 'H. Lexploitation des données obtenues a permis de déterminer les différents

parametres cinétiques de cette réaction.
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Les ions Ag* et Na* jouent le rble d’effecteurs permettant a la fois un contrdle de la
synthese de [2]rotaxanes mais également du désassemblage de I'axe et de |’haltére suite a leur

décomplexation.
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Conclusion et perspectives

L'étape d’enfilage est un élément clé dans la formation de nombreux rotaxanes ainsi
gue pour la formation d’architectures plus complexes telles que les navettes moléculaires.
Dans le cadre de mon travail de thése, la stratégie de synthese pour la formation de
[2]rotaxanes a été envisagée par un enfilage controlé par un effecteur chimique, d’un axe
monobouchonné doté d’une station moléculaire dans une cage moléculaire covalente. Cette
étape est suivie de l'introduction d’'un deuxiéme groupe bloquant a I'axe du [2]semirotaxane

correspondant.

La premiére partie de mon travail a été dédiée au contréle de la synthese d’un
[2]semirotaxane S1. Ce dernier a été obtenu a partir de la cage [AgaC](BArF)s et de l'axe
monobouchonné Al comportant un groupement NDI comme site d’interaction. Lobtention de
cet entrelacs a été confirmée par diverses caractérisations par spectroscopie RMN et par
spectrométrie de masse haute résolution. La formation du [2]semirotaxane S1 n’est possible
gu’en présence des ions Ag(l), cet enfilage est par conséquent controlé de maniére allostérique
et met ainsi en lumiére une stratégie d’enfilage tres peu explorée. La synthése du [2]rotaxane
R1 a partir du [2]semirotaxane S1 et du bouchon moléculaire B a été testée. Sa formation a
été confirmée par spectrométrie de masse. En revanche, les diverses tentatives de purification
mises en ceuvre n‘ont pas permis d’isoler ce [2]rotaxane. Pour expliquer ce résultat, diverses
hypothéses ont été émises, dont les conditions de réaction favorisant la formation de I’haltere
moléculaire H2 et déplacant I'équilibre vers les molécules non imbriquées. Par ailleurs,
I'encombrement de la fonction alcyne vraie impliquée dans la formation du [2]rotaxane R1
pourrait encore étre trop important, malgré le choix d’'une station NDI plus étendue que la

station pyrazine précédemment testée au laboratoire.

Dans la deuxiéme partie de mon projet, la synthése de [2]rotaxanes dont I'axe a été
modifié, a été envisagée. En effet, le choix s’est porté sur un axe moléculaire A2 fonctionnalisé
par une station pyrazine comportant des chaines tridécyle au lieu de chaines pentyle comme
décrit auparavant. Lenfilage de I'axe A2, dont la synthése nécessite six étapes, a été effectué
a travers la cage [AgaCl(BArF)s pour former le [2]semirotaxane S2-Ag. Sa formation a été
validée par des expériences RMN et par spectrométrie de masse. La réaction du

[2]semirotaxane S2-Ag avec le bouchon moléculaire B par une réaction de CUAAC catalysée
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par le complexe [Cu(tren’)]BarF a permis d’obtenir le [2]rotaxane R2-Ag. Les difficultés de
purification rencontrées ont été surmontées et le rotaxane a été isolé avec un tres bon
rendement de 77%. Il a été caractérisé par spectroscopie RMN (*H, 13C, COSY, NOESY, DOSY) et
par spectrométrie de masse haute résolution. Les résultats obtenus attestent de la stabilité du
[2]rotaxane R2-Ag et de la position de la cage [AgaC](BArF)s liée a la pyrazine. Ce résultat
encourageant témoigne de l'efficacité de la stratégie d’enfilage controlé par allostérie grace a
la coordination des ions Ag(l), suivi de la fixation d’un second bouchon. Une méthode
alternative permettant de former ce [2]rotaxane par le passage de la cage [AgaC](BArF)s au
travers de I’haltere H2 a également été testée mais n’a pas conduit a R2-Ag. Néanmoins, une
espéce invaginée, a été détectée par spectroscopie RMN H et NOESY. En outre, cette étude
nous a permis de conclure que la formation du [2]semirotaxane par enfilage de I'axe A2 dans
la cage [AgaC]l(BArF)s est directionnel et que la taille des bouchons empéche la cage

[AgaC](BArF)s de passer au travers.

Par ailleurs, l'ouverture de la cage C par un nouveau stimulus chimique, a savoir les ions
Na* en présence de contre-ions BArF, s’est révélée étre un succes. Elle s’effectue par liaison
des ions Na* aux atomes d’oxygene portés par les anses de la cage. La formation de la cage
[NasC](BArF)s a été mise en évidence par spectroscopie RMN 'H et DOSY. Grace a notre
collaboration avec le Pr. Kari Rissanen et le Dr. Jas Ward de l'université Jyvaskyla en Finlande,
nous avons également obtenu une premiere structure cristallographique de cette cage
mettant en évidence une cavité de taille importante en raison de I'éloignement des

porphyrines.

Ce nouveau stimulus chimique a été exploité pour le contréle de I'enfilage de I'axe A2
dans la cage [NasC](BArF)s, qui a bien autorisé I'obtention du [2]semirotaxane S2-Na. Par la
suite, la synthése du [2]rotaxane R2-Na a été tentée par réaction de CUAAC entre le bouchon
B et I'entrelacs S2-Na. Lors de la purification, en raison de la labilité des ions Na*, le [2]rotaxane
R2 dépourvu d’ions alcalins a été isolé. La décoordination des ions Ag(l) de R2-Ag a permis par
ailleurs d’obtenir ce méme [2]rotaxane R2, dont la formation a été confirmée par différentes
caractérisations par spectroscopie RMN a 298 K et par RMN *H a température variable, de 298
K a 223 K. Cette étude montre qu’a basse température, la position de stabilité de la cage C est
sur la pyrazine alors que cette cage effectue un mouvement de translation le long de I'axe a

plus haute température.
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Suite a la décoordination des ions Ag(l) ou Na*, un phénomene de désenfilage a été
décelé par RMN H sur le [2]rotaxane R2. Une étude cinétique de la réaction de désassemblage
du [2]rotaxane R2 en ses composants H2 et C a été menée par spectroscopie RMN H 3 trois
différentes températures (291 K, 298 K et 305 K). Elle a permis de confirmer l'ordre un de la
réaction et de déterminer différents paramétres cinétiques. La réaction de désenfilage est,
sans surprise, favorisée par 'augmentation de la température, avec un temps de demi-vie a
298K de 30,5 h. Ces résultats éclairent d’un jour nouveau les difficultés rencontrées pour isoler
le [2]rotaxane R1. Elles pourraient résulter d’une taille du bouchon B insuffisante pour éviter

le désenfilage.

Les travaux de cette thése ont permis de mettre en évidence l'efficacité d’une stratégie
originale de synthése de [2]rotaxanes dont I'enfilage d’'un axe monobouchonné a travers une

cage moléculaire est contrélé de maniere allostérique par des ions Ag(l) ou Na*.

D’autre part, dans le cadre d’une collaboration avec le Dr. Barbara Ventura de
I'université de Bologne en ltalie, les interactions d’un antibiotique (éthionamide) avec la cage
[AgaC](BArF)s ou celle comportant des porphyrines base libre ont été étudiées. Les résultats
obtenus demandent a étre complétés et n‘ont pas été discutés dans ce manuscrit par manque
de temps lors de la rédaction, mais un certain temps de mon travail a été consacré a ce projet.

Les résultats devraient faire I'objet d’une publication ultérieurement.

Pour la suite de ce travail et afin de tirer avantage de la stratégie de synthese décrite
précédemment, une seconde station moléculaire en plus de la pyrazine pourrait étre
introduite sur un axe afin de former un [2]rotaxane a deux stations et d’exploiter les propriétés
commutables de la cage pour définir les positions de stabilité sur I’haltere moléculaire. A cette
fin, cette station devra étre reconnue par les porphyrines de zinc(ll) de la cage ouverte avec
les ions Ag(l)/ Na*. Un bouchon plus volumineux et moins flexible serait a concevoir pour

augmenter la stabilité de la navette moléculaire.

L'utilisation des ions Cu(l), pour jouer le role de stimulus chimique pour l'ouverture de
la cage C d’une part et de matrice active lors de la formation de [2]rotaxanes incorporant cette

cage d’autre part, pourrait étre envisagée également.
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Experimental part

I/ Methods and materials

All chemicals were of the best commercially available grade from Sigma-Aldrich, Alfa-Aesar,
TCl or Acros-Organics and used without further purification. Technical grade solvents were
distilled before use (CH)Cl, was distilled over CaH; and THF was distilled over
sodium/benzophenone). Anhydrous DMF was purchased from ACROS organics. Anhydrous
acetonitrile, 1,2-dichloroethane and methanol were purchased from Sigma-Aldrich. All

reactions were carried out under argon atmosphere.

Column chromatography was performed on Merck silica gel 63-200 um or 40-63 um or
aluminum oxide (Merck, aluminum oxide 90 standardized). Analytical Thin layer

chromatography (TLC) was performed using Merck TLC silica gel 60 F2s4 aluminium sheets.

NMR spectra for 'H were recorded on Bruker Avance 300, 400, 500 and 600 MHz
spectrometers. At 253 K, 'H, COSY and NOESY NMR spectra were acquired on Brucker Avance
[l 600 MHz spectrometer. At 298 K, COSY and NOESY and '3C NMR spectra were acquired on
a Bruker Avance 500 MHz spectrometer. The *H and 3C spectra were referenced to residual
solvent peaks (CD2Cl, 5.32 ppm and 53.84 ppm; CDCls, 7.26 ppm and 77.16 ppm). 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. Measurement of
self-diffusion coefficients were performed on a BRUKER 600 MHz spectrometer - Avance lll,
equipped with a BBI probe developing a pulsed field gradient of 50 G/cm. Diffusion NMR data
were acquired using a stimulated echo pulse sequence with bipolar z gradients. Limited Eddy
current delay was fixed to 5 ms. A recycling delay of 5 s was respected between scans.
Experiments were recorded at 253K and 298K. The gradient strength varied linearly in 32 or
34 experiments. The diffusion time was set to 150 ms and the duration of the smoothed
square gradients to 1500 or 1400 ps. DOSY spectra were generated with Bruker’s Dynamic
center software using 3 components for exponential fitting. High-resolution electrospray
ionization mass spectrometry (HR ESI-MS) was carried out on a Bruker MicroTOF spectrometer

at the mass spectrometry service at the University of Strasbourg.
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II/ Experimental procedures

1.1 / Chapter Il
4’-bromo-3,5-di-tert-butyl-1,1’-biphenyl (1)'#?

To a solution of 1-bromo-3,5-di-tert-butylbenzene (2.00 g, 7.44 mmol, 1 eq.) in dry degassed
THF (2 mL), was added powdered magnesium (253 mg, 10.40 mmol, 1.4 eq.). The reaction
mixture was heated to reflux for 16 h. After cooling to room temperature and diluting with
THF (4 mL), the resulting mixture was then added dropwise to a solution of 1,4-
dibromobenzene (1.50 g, 6.32 mmol, 1 eq.) and Pd(dppf)Cl2 (54 mg, 0.07 mmol, 1 mol %) in
degassed THF (2 mL) at O °C. The reaction mixture was stirred at room temperature for 1 h.
After evaporation of the solvent, the crude product was purified by column chromatography
(SiO,, petroleum ether/AcOEt: 99:1). The desired product was obtained as a white solid in 53%
yield (1.36 g).

1H NMR (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 7.56 (d, 3J = 8.4 Hz, 2H, Hi), 7.47 (d, 3) = 8.4 Hz, 2H,
Hp), 7.46 (t,“J = 2.0 Hz, 1H, Ha), 7.37 (d, %/ = 2.0 Hz, 2H, He), 1.39 (s, 18H, Ha).

Trityl alcohol-functionalized stopper (2)'*°

To a solution of 4’-bromo-3,5-di-tert-butyl-1,1’-biphenyl 1 (800 mg, 2.32 mmol, 1 eq.) in dry
THF (9.7 mL), was added dropwise at —78°C a solution of tBuLi (1.9 M in pentane, 2.4 mL, 4.63
mmol, 2 eq.). The mixture was allowed to warm at room temperature and diethylcarbonate
(94 uL, 0.77 mmol, 0.3 eq.) was added dropwise. After 1.5 h, H,0 (15 mL) was added to the

reaction mixture. The aqueous layer was extracted with Et,O and the organic layer was
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washed with H,0 and brine then dried over Na;SOa. After filtration and evaporation of the
solvents, the crude product was purified by column chromatography (Al,0s3, petroleum
ether/CH2Cly; 100:0 to 50:50). The desired product was obtained as a white solid in 94% yield
(1.80 g).

1H NMR (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 7.59 (d, 3J = 8.4 Hz, 2H, Hp), 7.45 (d, 3J = 8.4 Hz,
2H, Hi), 7.43 (br's, 9H, Ha,), 2.88 (s, 1H, Hon), 1.39 (s, 54H, Ha).

Phenol-functionalized stopper (3)*°

A solution of 2 (434 mg, 0.53 mmol, 1 eq.) in acetyl chloride (11.3 mL, 161 mmol, excess) was
stirred at room temperature for 20 min. After evaporation of the solvent, phenol (7.00 g, 76.3
mmol, excess) was added. The reaction mixture was refluxed for 16 h. After cooling down to
room temperature, CH>Cl> (20 mL) and aqueous KOH (1 mol.L}, 30 mL) were added. The
organic layer was washed with H,0 and dried over Na;SO,. After filtration and evaporation of
the solvent, the crude product was purified by column chromatography (SiO,, petroleum
ether/CHCl,: 100:0 to 50:50). The desired product was obtained as a white solid in 93% yield
(444 mg).

1H NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): 6 (ppm) = 7.52 (d, 3/ = 8.4 Hz, 6H, Hy), 7.43 (d, %/ = 1.8 Hz,
6H, He), 7.41 (t, % = 1.8 Hz, 3H, Hd), 7.35 (d, 3/ = 8.4 Hz, 6H, Hi), 7.21 (d, 3/ = 8.7 Hz, 2H, Hn),
6.77 (d, 3/ = 8.7 Hz, 2H, H»), 4.69 (s, 1H, How), 1.37 (s, 54H, Ha).
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Bromide-functionalized stopper (4)"dapted from 161

To a solution of 3 (325 mg, 0.36 mmol, 1 eq.) in dry MeCN (11 mL), was added 1,5-
dibromopentane (0.5 mL, 3.7 mmol, 10.3 eq.) and K,COs (438 mg, 3.71 mmol, 10.3 eq.). The
reaction mixture was heated under reflux for 16 h. After cooling down to room temperature
and evaporation of the solvent, CH,Cl, (15 mL) was added. The organic layer was washed with
H,O, dried over Na,S04 and filtered. After evaporation of the solvent, the crude product was
purified by column chromatography (SiO2, petroleum ether/CH,Cl>: 100:0 to 80:20) to afford
4 as a white solid in 73% yield (276 mg).

1H NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 7.52 (d, 3/ = 8.5 Hz, 6H, Hh), 7.44 (d, %/ = 1.8 Hz,
6H, He), 7.41 (t, % = 1.8 Hz, 3H, Ha), 7.35 (d, 3J = 8.5 Hz, 6H, Hi), 7.24 (d, 3/ = 8.9 Hz, 2H, Hm),
6.82 (d, 3/ = 8.9 Hz, 2H, Hn), 3.97 (t, J = 6.3 Hz, 2H, Hy), 3.44 (t, 3/ = 6.7 Hz, 2H, Hy), 1.96 (tt, 3/ =
7.4 Hz, 2H, Hs), 1.82 (tt, 3/ = 6.5 Hz, 2H, Hy), 1.70 — 1.61 (m, 2H, H,), 1.37 (s, 54H, Ha).

Azide-functionalized stopper (B)"d2rted from 161

To a solution of 4 (252 mg, 0.24 mmol, 1 eq.) in dry degassed DMF (7.4 mL), was added sodium
azide (120 mg, 1.84 mmol, 8 eq.). The reaction mixture was heated at 80°C for 16h. After
cooling to room temperature, CH2Cl; (20 mL) was added. The organic layer was washed with
H.0, dried over Na,SO4 and filtered. After evaporation of the solvents, the crude product was
purified by column chromatography (SiO;, petroleum ether/CHxCl,: 100:0 to 50:50). The

desired product was obtained as a white solid in 99% vield (241 mg).
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1H NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 7.52 (d, 3/ = 8.5 Hz, 6H, Hn), 7.44 (d, 4J = 1.8 Hz,
6H, He), 7.41 (t, 4 = 1.8 Hz, 3H, Ha), 7.35 (d, 3/ = 8.5 Hz, 6H, Hi), 7.24 (d, 3/ = 8.9 Hz, 2H, Hnm),
6.82 (d, 3/ = 8.9 Hz, 2H, Hn), 3.97 (t, J = 6.3 Hz, 2H, Hp), 3.31 (t, 3/ = 6.7 Hz, 2H, Hy), 1.82 (tt, 3/ =
7.4 Hz, 2H, Hg), 1.73 - 1.64 (m, 2H, Hs), 1.61 — 1.50 (m, 2H, Hy), 1.37 (s, 54H, Ha).

5-Bromo-1-trimethylsilyl-pent-1-yne (5)"dapted from 143

(0] €
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To a solution of trimethylsilyl acetylene (1.50 mL, 10.6 mmol, 1 eq.) in dry THF (20 mL), was
added dropwise at —78°C a solution of nBuli (2.5 M in hexane, 4.25 mL, 10.6 mmol, 1 eq.).
After 1 h at —78°C, hexamethylphosphoramide (HMPA) (1.86 mL, 10.5 mmol, 1 eq.) was added.
A solution of 1,5-dibromopentane (1.74 mL, 123 mmol, 1.2 eq.) in dry THF (20 mL) was then
added dropwise to the resulting mixture. After 5 min at —78°C, the reaction mixture was
allowed to warm at room temperature overnight. The reaction mixture was quenched with a
saturated aqueous solution of NH4Cl (40 mL) and THF was removed under vacuum. The
organic layer was extracted with CH,Cl, and dried over Na,SOa. After filtration and evaporation
of the solvents, the crude product was purified by column chromatography (SiO», petroleum

ether/EtOAc: 95:5). The desired product was obtained as a colorless oil in 55% yield (1.436 g).

1H NMR (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 3.41 (t, 3/ = 6.8 Hz, 2H, H), 2.36 — 2.22 (m, 2H,
He), 1.91 — 1.85 (m, 2H, Hp), 1.57 — 1.52 (m, 4H, Hs,), 0.15 (s, 9H, Hrwms).

13C NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 107.1 (Cc), 85.0 (Cx), 33.8 (Ca), 32.4 (Cg), 27.9 (Cs
ory), 275 (C(S ory), 199 (Ce), 030 (CTMS).

5-N-Phtalimido-1-trimethylsilyl-pent-1-yne (6)Adapted from 143
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To a solution of 5 (1.364 g, 5.52 mmol, 1 eq.) in dry DMF (55 mL), was added potassium
phtalimide (3.065 g, 16.55 mmol, 3 eq.). The reaction mixture was heated at 80°C for 16 h.
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After cooling to room temperature, the reaction mixture was quenched with a saturated
aqueous solution of NH4Cl (120 mL) and DMF was removed under vacuum. The organic layer
was extracted with CHxCl; and dried over Na;SOs and filtered. After evaporation of the
solvents, the crude product was purified by column chromatography (SiO;, petroleum

ether/EtOAc: 95:05). A colorless oil was obtained in 86% yield (1.488 g).

1H NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 7.85 — 7.80 (m, 2H, Hs), 7.72 = 7.67 (m, 2H, Ha),
3.68 (t, 3/ = 7.3 Hz, 2H, Ha), 2.21 (t, 3/ = 7.1 Hz, 2H, He), 1.74 — 1.61 (m, 2H, Hg), 1.59 — 1.51 (m,
2H, Hs), 1.48 — 1.38 (m, 2H, H,), 0.10 (s, 9H, Hrws).

13C NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): 6 (ppm) = 168.5 (C1), 134.0 (C4), 132.3 (C2), 123.3 (C3), 107.2
(Cc), 84.7 (Cy), 38.0 (Ca), 28.2 (Cg, 5), 26.1 (Cy), 19.8 (Ce), 0.25 (Crwms).

ESI-MS: m/z = 314.16 [M+H]*; calcd for C18H24NO,Si 314.16.

5-amino-1-trimethylsilyl-pent-1-yne (7)/dapted from 144

e
i<
To asolution of 6 (471 mg, 1.50 mmol, 1 eq.) in dry EtOH (25 mL), was added the monohydrate
form of hydrazine (220 uL, 4.50 mmol, 3 eq.). The reaction mixture was refluxed for 16 h. After
cooling to room temperature, the precipitate was filtered off and the filtrate was concentrated

under vacuum. The desired product was obtained as a yellowish oil in 98% yield (270 mg).

1H NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.68 (t, 3/ = 6.6 Hz, 2H, Ha), 2.22 (t,3/ = 7.1 Hz, 2H,
He), 1.53 (tt, 3/ = 7.2 Hz, 2H, Hs), 1.49 — 1.36 (m, 4H, Hg,), 1.29 (br s, 2H, Huiz), 0.13 (s, 9H,

Hrwms).

13C NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 107.6 (Cz), 84.6 (Cv), 42.2 (Ca), 33.4 (Cp), 28.6 (Cs),
26.2 (Cy), 20.0 (Ce), 0.3 (Crws).

ESI-MS: m/z = 184.15 [M+H]*; calcd for C10H22NSi 184.15.
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Bis-trimethylsilyl-pent-1-yne NDI (8)Adapted from 146

Ar

(0] (0]
SENTA
Ar3
N /e U W
Si r1 SiL
I o o I

A reaction mixture containing 7 (270 mg, 1.47 mmol, 2.2 eq.) and 1,4,5,8-naphthalenetetracarboxylic
dianhydride (179 mg, 0.67 mmol, 1 eq.) in dry degassed DMF (5mL) was put into a pressure-tight
microwave tube and heated under microwave irradiation for 5 min at 75°C and then for 15 min at
140°C with a maximum power input set to 300 W. After evaporation of DMF, the crude product was
purified by column chromatography (SiO,, petroleum ether/EtOAc: 90 :10). The desired product was
obtained as a pink solid in 90% yield (361 mg).

1H NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): 5(ppm) = 8.76 (s, 4H, Har), 4.20 (t, 3/ = 7.6 Hz, 4H, Ha), 2.31
(t,3/ = 7.0 Hz, 4H, He), 1.76 (tt, 3/ = 7.6 Hz, 4H, Hp), 1.64 — 1.57 (m, 4H, Hs), 1.56 — 1.49 (m, 4H,
Hy), 0.11 (s, 18H, Hrws).

13¢ NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 163.0 (Car1), 131.1 (Car), 126.84 (Car), 126.75
(Car2), 107.3 (Cc), 84.8 (Cy), 40.9 (Ca), 28.4 (Cs), 27.7 (Cp), 26.4 (C;), 19.9 (Ce), 0.3 (Crwms).

ESI-MS: m/z = 621.25 [M+Na]*; calcd for C3aH42N204Si>Na 621.26.
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Monoprotected NDI (H-TMS) (9)
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A solution of 8 (361 mg, 0.60 mmol, 1.0 eq.) and K2CO3 (1.666 g, 12.0 mmol, 20.0 eq.) in a dry
degassed mixture of THF/MeOH (1:1) (60 mL) was stirred at room temperature. The
proportions of the reactant 8, product 9 and totally deprotected product 9’ were regurlarly
checked by TLC analysis. After 3 h a saturated solution of NaHCOs3 (50 mL) was added. Solvents
were evaporated under vacuum and CHxCl; (50 mL) was added. The organic layer was washed
with H,0 and dried over Na;SOa. After filtration and evaporation of the solvent, the crude
product was purified by column chromatography (SiO2, petroleum ether/EtOAc: 92:8). The
desired product was obtained as a pale pink solid in 30% yield (96 mg). The totally deprotected

product 9’ was also obtained.

14 NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 8.76 (br s, 4H,Har, a¢), 4.20 (t, 3/ = 7.6 Hz, 4H, Hq,
«), 2.25 (t,3) = 7.0 Hz, 2H, He), 2.22 (td, 3/ = 7.0 Hz, 4/ = 2.6 Hz, 2H, H), 1.93 (t, %) = 2.6 Hz, 1H,
Hn), 1.81 = 1.71 (m, 4H, Hg, &), 1.66 — 1.56 (m, 4H, Hs, &), 1.56 — 1.48 (m, 4H, Hy, ¢), 0.11 (s, 9H,

Hrws).

13C NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 163.0 (Car1), 131.1 (Car, ar), 126.8 (C ar3), 126.75,
126.73 (C ar2, arz), 107.3 (Cz), 84.77 (Cry), 84.42 (Cr), 68.6 (Cz), 40.89, 40.86 (Cq, «’), 28.36 (Cs),
28.20 (Cs), 27.71, 27.67 (Cp, p), 26.34, 26.24 (Cy, ), 19.9 (Ce'), 18.4 (Ce), 0.3 (Crwms).

ESI-MS: m/z = 529.21 [M+Na]*; calcd for C31H3aN204SiNa 549.22.
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TMS-protected monostoppered NDI (10)
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To a solution of 9 (96 mg, 0.18 mmol, 1 eq.) and the stopper B (185 mg, 0.18 mmol, 1 eq.) in
dry degassed DMF (40 mL), was added CuSO4.5H,0 (50 mg, 0.20 mmol, 1.1 eq.) and sodium
ascorbate (71 mg, 0.36 mmol, 2 eq.). The reaction mixture was stirred at room temperature
for 16 h and then quenched with a saturated solution of NH4Cl (80 mL) and CHxCl, (60.0 mL)
was added. The organic layer was washed with H;O, dried over Na;SO4 and filtered. After
evaporation of the solvents, the crude product was purified by column chromatography (SiO»,
petroleum ether/EtOAc: 60:40). The desired product was obtained as a yellow solid in 80%
yield (222 mg).

'H NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): 5 (ppm) = 8.74 (s, 4H, Har, a¢), 7.51 (d, 3/ = 8.6 Hz, 6H, Hh),
7.43 (d, %) = 1.8 Hz, 6H, He), 7.41 (t, *J = 1.8 Hz, 3H, Ha), 7.35 (d, 3/ = 8.6 Hz, 6H, Hi), 7.28 (s, 1H,
H-), 7.23 (d, 3/ = 9.0 Hz, 2H, Hm), 6.81 (d, 3/ = 9.0 Hz, 2H, Hy), 4.35 (t, 3/ = 7.2 Hz, 2H, H,), 4.24
—4.16 (M, 4H, Ho, o), 3.96 (t, 3/ = 6.1 Hz, 2H, Hp), 2.74 (t, 3/ = 7.6 Hz, 2H, H¢), 2.25 (t,3/ = 7.0 Hz,
2H, He), 1.99 (tt, 3/ = 7.5 Hz, 2H, Hs), 1.87 — 1.82 (m, 2H, Hg), 1.80 —1.74 (m, 6H, Hs,p,p), 1.63
—1.57 (m, 2H, Hs’), 1.56 — 1.47 (m, 6H, H: y,y), 1.37 (s, 54H, Ha), 0.12 (s, 9H, Hrwms).

13C NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 163.0 (Car1, a1'), 157.1 (Co), 151.2 (Cc), 148.2 (Co),
146.0 (Cj), 140.21 (Cr), 139.91 (Cg), 139.22 (Ci), 132.45 (Crm), 131.53 (C)), 131.11 (Carar), 126.86
(Cars, ar3), 126.78 126.76 (Carzar), 126.49 (Ch), 121.67 (Ce), 121.46 (Cq), 120.65 (C:), 113.4 (Cn),
107.1 (Cz), 84.8 (Cry), 67.4 (Cp), 63.8 (Cx), 50.2 (Cu), 40.95, 40.90 (Cq, '), 35.1 (Cs), 31.7 (Ca), 30.3
(Cs), 29.25 (Cs), 28.91 (Cq), 28.38 (Cx), 27.92, 27.72 (Cpp), 26.79, 26.35 Cy, y), 25.68 (Ce), 23.5
(Cr), 19.9 (Ce), 0.3 (Crms).
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HR ESI-MS: m/z = 1560.9152 [M+Na]*; calcd for C103H123NsOsSiNa 1560.9186.

Monostoppered NDI (A1)

To a solution of 10 (191 mg, 0.12 mmol, 1.0 eq.) in a dry degassed mixture of THF/MeOH (1:1)
(30 mL), was added NaOH (75 mg, 1.86 mmol, 15 eq.). The reaction mixture was stirred at
room temperature. The completion of the reaction was checked by TLC analysis. The reaction
was quenched after 3 h with a solution of HCl 10 % (30 mL). Solvents were evaporated under
vacuum and CHCl, (50 mL) was added. The organic layer was washed with H,O and dried over
NayS0s. After filtration and evaporation of the solvent, the crude product was purified by
column chromatography (SiO2, petroleum ether/EtOAc: 60:40). The desired product was
obtained as a white solid in 67% vyield (118 mg).

'H NMR (500 MHz, CD,Cl,, 298 K): 5 (ppm) = 8.71 (s, 4H, Harar), 7.53 (d, 3/ = 8.0 Hz, 6H, Hh),
7.44 —7.42 (m, 9H, He d4), 7.40 (d, 3/ = 8.0 Hz, 6H, Hi), 7.31 (s, 1H, H:), 7.28 (d, 3/ = 8.7 Hz, 2H,
Hm), 6.84 (d, 3/ = 8.7 Hz, 2H, Hy), 4.32 (t, 3/ = 7.1 Hz, 2H, Hy), 4.20 — 4.15 (m, 4H, Hq, o), 3.96 (t,
3)=6.3 Hz, 2H, Hy), 2.71 (t,3/ = 7.5 Hz, 2H, He), 2.22 (td, 3/ = 7.0 Hz,*% = 2.7 Hz, 2H, H¢’), 2.00 —
1.91 (m, 3H, Hy,s), 1.86 — 1.79 (m, 2H, Hg), 1.79 — 1.70 (m, 6H, Hs,5,'), 1.65— 1.57 (m, 2H, Hs'),
1.55—1.45 (m, 6H, Hy,y, 1), 1.36 (s, 54H, Ha).

13C NMR (126 MHz, CDCl,, 298 K): & (ppm) = 163.2 (Car1, A1), 157.5 (Co), 151.7 (Co), 148.2 (Co),
146.5 (C;), 140.44 (C), 140.23 (Cg), 139.39 (C)), 132.39 (Cm), 131.58 (i), 131.12 (Carar), 127.12,
127.08 (Car2, a2, ar3, ar3'), 126.88 (Ch), 121.92 (Ce), 121.85 (Ca), 120.96 (Cx), 113.8 (Cv), 84.7 (Cc),
68.53 (Cp), 67.91 (Ciy), 64.1 (Cx), 50.4 (Cy), 41.05, 40.95 (Cq, «r), 35.3 (Cb), 31.7 (Ca), 30.52 (Cs),
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29.53 (Cs), 29.15 (Cq), 28.55 (Cs), 28.09, 27.85 (Ca ), 26.99, 26.51 (C,, v), 25.87 (Ce), 23.6 (Cy),
18.6 (Cg’).

ESI-MS: m/z = 1466.90 [M+H]*; calcd for C100H116N5sOs 1466.90.

Ligand tris(2(dioctadecylamino)ethyl)amine (tren’)#°

C18H37
C18H37

C18H37 c18 37

To a solution of tris(2-aminoethyl)amine (526 mg, 3.60 mmol) in dry acetonitrile (50 mL) was
added, 1-iodooctadecane (8.22 g, 21.60 mmol) and potassium carbonate (5.46 g, 35.50 mmol).
The reaction mixture was heated to reflux for 48h. After cooling the mixture in an ice bath,
the solution was filtrated. The solid residue was then washed with acetonitrile, H,O and
methanol and then dissolved in hot toluene. The organic phase was washed with brine, dried
over Na;S0s. After filtration and evaporation of the solvent, the crude product was purified
by recrystallization in 1,4-dioxane. The mixture is then filtered and the solid was dried in vacuo

to afford tren’ as a white powder in 80% yield (4.784 g).

1H NMR (300 MHz, CeDs, 298 K): & (ppm) = 2.93 — 2.72 (m, 12H), 2.65 — 2.51 (m, 12H), 1.64 (br
s, 12H), 1.39 (br s, 180H), 1.01 — 0.93 (m, 18H).

[Cu(MeCN)4]BArF4®
A mixture of [Cu(MeCN)4]BF4 (150.0 mg, 0.48 mmol, 1 eqg.) and NaBArF (422.5 mg, 0.48 mmol,
1 eq.) in dry degassed acetonitrile (3.8 mL) was stirred at rt for 15 min. After evaporation of
the solvent, dry degassed diethyl ether (19 mL) was added and the reaction mixture was
stirred for 2 h at rt. The formed precipitate was filtered under argon and the filtrate was
concentrated in vacuo. To the colorless oil was added pentane (10 mL) and the reaction
mixture was allowed to cool down to - 25 °C for 2 h. The supernatant was then removed from
the mixture. The solid is washed twice under argon with pentane/methanol 5:1 (6 mL) and

dried under vacuum. [Cu(MeCN);]BArF is obtained as a white solid (336 mg, 64%).

1H NMR (400 MHz, THF-gs, 298 K): & (ppm) = 7.78 (br s, 8H, Ho-sarr), 7.57 (br's, 4H, Hp-sarr.), 2.20
(s, 12H, Hue).
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[Cu(tren’)] BArFAdapted from 149
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To a solution of [Cu(MeCN)4]BArF (96.2 mg, 95.0 umol, 1 eq.) in acetonitrile (5 mL), was added
tren’ (146.5 mg, 95.0 umol, 1eq.). The reaction mixture was stirred at rt for 18 h and then
concentrated in vacuo to afford [Cu(tren’)]BArF as a green solid with a quantitative yield (243

mg).

Note: the catalyst was first tested before being used for synthesizing the [2]rotaxanes R1, R2-

Ag and R2-Na.
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Dumbbell-shaped axle (H1)
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To a mixture of monostoppered axle Al (10 mg, 6.82 umol, 1 eq.) and stopper B (7.6 mg, 7.50
umol, 1.1 eq.) in anhydrous degassed DCM (2 mL) was added [Cu(tren)’]BArF (35.3 mg, 13.64
umol, 2.0 eq.) and sodium carbonate (3.6 mg, 34.1 umol, 5 eq.). The reaction mixture was
stirred at rt for 16 h. The organic layer was washed with H;0, dried over Na;SQy, filtered and
solvents were evaporated in vacuo. The crude product was purified by silica column
chromatography (petroleum ether/ethyl acetate 80:20 to 50:50) to afford H1 as yellow solid
in 90% yield (15.2 mg).

1H NMR (500 MHz, CDClz, 298 K): & (ppm) = 8.70 (s, 4H, Har), 7.53 (d, 3J = 8.5 Hz, 12H, H),
7.44-7.42 (m, 18H, He,d), 7.41 (d, 3/ = 8.5 Hz, 12H, H), 7.31 (s, 2H, H:), 7.28 (d, 3/ = 8.9 Hz, 4H,
Hm), 6.83 (d, 3/ = 8.9 Hz, 4H, Hy), 4.32 (t, 3/ = 7.2 Hz, 4H, Hu), 4.20 — 4.13 (m, 4H, Ha), 3.96 (t,
= 6.3 Hz, 4H, Hy), 2.70 (t,3) = 7.6 Hz, 4H, He), 2.00 — 1.91 (tt, 3/ = 7.5 Hz, 4H, Hs), 1.86 — 1.79 (m,
4H, Hg), 1.79 — 1.69 (m, 8H, Hs, ), 1.54 — 1.44 (m, 8H, Hy, 1), 1.36 (s, 108H, Ha).

13C NMR (126 MHz, CDCl5, 298 K): & (ppm) = 163.2 (Can), 157.5 (Co), 151.6 (Cc), 148.2 (Co),
146.5 (Cj), 140.39 (Cr), 140.18 (Cg), 139.33 (C)), 132.34 (Cm), 131.53 (C)), 131.07 (Car), 127.07,
127.04 (Carz, ar3), 126.86 (Ch), 121.89 (Ce), 121.82 (Cg), 120.93 (C:), 113.8 (Cn), 67.9 (Cp), 64.1
(Cx), 50.3 (Cu), 41.0 (Ca), 35.2 (Cb), 31.62 (Ca), 30.50 (Cs), 29.52 (Cs), 29.11 (Cq), 28.06 (Cp), 27.0
(Cy), 25.8 (Ce), 23.6 (Ci).

HR ESI-MS: m/z = 2500.5789 [M+Na]*; calcd for C172H204NsOsNa 2500.5796.
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[2]semirotaxane (S1)

To a solution of [AgaC](BArF)s (18.7 mg, 3.0 umol, 1.0 eq.) in DCM (0.6 mL), was added Al
(44.0 mg, 30.0 umol, 10.0 eq.).The mixture was stirred for 15 min and concentrated in vacuo.

The solid was solubilized in deuterated solvent for characterization.

1H NMR (500 MHz, CD,Cl5, 298 K) & (ppm) : 8.55 (br s, 32H, Harar), 8.39 —8.16 (m, 9H, Hoyr),
7.95 — 7.78 (M, 24H, Hx, oin, oout), 7.77 (br's, 32H, Ho-sare), , 7.59 (s, 16H, Hp-aare), 7.56 (d, 77H, %I
= 8.5 Hz, Hp), 7.49 — 7.41 (m, 167H, Hmout, d, e, i, min, 1), 7.33 (d, 3/ = 8.9 Hz, 27H, Hm), 6.84 (d, 3/ =
8.5 Hz, 20H, Hn), 5.80 (br's, 1H, Hi), 4.77 (br's, 3H, Hy), 4.31 (br's, 18H, Hy), 4.08 (m, 35H, Ho,e),
3.96 (m, 26H, Hp), 3.90 —3.62 (m, 7H, Hs), 2.62 (br s, 14H, Hc), 2.26 - 2.18 (br td, 21H, Hz), 2.07
—1.88 (m, 34H, Hsxy), 1.81 (br s, 33H, Hy), 1.76 — 1.64 (m, 60H, Hpps), 1.64 — 1.57 (br tt, 39H,
Hs), 1.57 — 1.46 (m, 60H, Hyy 1), 1.39 (s, 590H, Ha).

ESI-MS: m/z = 1377.12 [M-Ag-4BArF)?*; calcd for (Ci2sH104Ag3N3208Zn2)(Ci00H115NsOs)
1377.11.
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11.2/ Chapter IlI
TIPS-protected 12-bromododec-1-yne (12)

To a solution of triisopropylsilyl acetylene (1.2 mL, 5.4 mmol, 1.0 eq.) in dry THF (8 mL), was
added dropwise at —78 °C a solution of nBulLi (2.5 M in hexane, 2.2 mL, 5.4 mmol, 1 eq.). After
1 h at =78 °C, HMPA (0.94 mL, 5.5 mmol, 1 eq.) was added. A solution of 1,12-
dibromododecane (2.7 g, 8.2 mmol, 1.5 eq.) in dry THF (8 mL) was then added dropwise to the
resulting mixture. After 5 min at —78 °C, the reaction mixture was allowed to warm at room
temperature overnight. The reaction mixture was quenched with a saturated aqueous
solution of NH4Cl (30 mL) and THF was removed under vacuum. The organic layer was
extracted with CH,Cl, and dried over Na,SOs. After evaporation of the solvents, the crude
product was purified by column chromatography (SiO», petroleum ether). The desired product

12 was obtained as a colorless oil in 37% yield (860 mg).

1H NMR (500 MHz, CDCls, 298 K) § (ppm) : 3.41 (t, 2H, 3/ = 6.9 Hz, Hp), 2.24 (t, 2H, 3/ = 6.9 Hz,
Hy), 1.85 (tt, 2H, 3/ = 7.1, 6.9 Hz, Hy), 1.52 (tt, 2H, 3/ = 7.2, 6.9 Hz, Hr), 1.48 — 1.38 (m, 4H,
He.z), 1.35 = 1.25 (m, 12H, He, v, .., v), 1.19 = 0.92 (M, 21H, Hew, me').

13C NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K) 5 (ppm) : 109.5 (Cr), 80.1 (Cry), 34.2 (Cp’), 33.0 (Cy), 29.67,
29.59, 29.19, 28.97 (Ce, v, v, v, w,v), 28.92 (Cy¢), 28.80 (Cr’), 28.33 (Cs), 20.0 (Cp), 18.8 (Cwme),
11.4cc (Cch).

HR ESI-MS: m/z = 428.2434 [M+H]*; calcd for C23HasBrSi 428.2468.
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TMS-protected 12-bromododec-1-yne (13)62

>s|'i z 5 B

To a solution of trimethylsilyl acetylene (0.76 mL, 5.4 mmol, 1.0 eq.) in dry THF (8 mL), was
added dropwise at —78 °C a solution of nBulLi (2.5 M in hexane, 2.2 mL, 5.5 mmol, 1 eq.). After
1 h at =78 °C, HMPA (0.94 mL, 5.4 mmol, 1 eq.) was added. A solution of 1,12-
dibromododecane (2.7 g, 8.2 mmol, 1.5 eq.) in dry THF (8 mL) was then added dropwise to the
resulting mixture. After 5 min at —78 °C, the reaction mixture was allowed to warm to room
temperature overnight. The reaction mixture was quenched with a saturated aqueous
solution of NH4Cl (30 mL) and THF was removed under vacuum. The organic layer was
extracted with CH,Cl; and dried over NaSQOs. After evaporation of the solvents, the crude
product was purified by column chromatography (SiO», petroleum ether). The desired product

12 was obtained as a colorless oil in 52% yield (963 mg).

1H NMR (500 MHz, CDCls, 298 K) & (ppm) : 3.40 (t, 2H, 3/ = 6.9 Hz, Hp), 2.21 (t, 2H, 3/ = 7.2 Hz,
Hp), 1.85 (tt, 2H, 3/ = 6.9, 6.9 Hz, Hy), 1.51 (tt, 2H, 3/ = 7.2, 7.1 Hz, Hx), 1.46 — 1.33 (m, 4H, Hs ¢),
1.33 - 1.21 (m, 12H, He. 1 x.2. .v), 0.18 = 0.11(m, 9H, Hue).

TIPS-protected pyrazine (14)

To a solution of dimethylpyrazine (113 uL, 1.0 mmol, 1eq.) in dry THF (4.5 mL), was added
dropwise at —78 °C a solution of lithium diisopropylamide (655 uL of 2.0 M in
THF/heptane/ethylbenzene 6:3:1, 1.3 mmol, 1.3 eq.). After 30 min, TIPS-protected alkyne 12
(1.5 mLof 0.8 M in THF, 1.2 mmol, 1.2 eq.) was added, the mixture was allowed to warm to rt
and stirred for 16 h. After evaporation of the solvent, CH,Cl, (30 mL) was added. The organic
layer was washed with H,O and dried over Na,SQs, filtered and solvents were evaporated in

vacuo. The crude product was purified by column chromatography (SiO,, petroleum
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ether/ethyl acetate 100:0 to 85:15) to afford pyrazine 14 as a light yellow oil in 39% yield (184
mg).

'H NMR (500 MHz, CDCl3,298 K) 5 (ppm) : 8.36 (d, 1H, 3/ = 1.5 Hz, Har), 8.32 (d, 1H, %/ = 1.5 Hz,
Har), 2.76 (t, 2H, 3/ = 7.8 Hz, Hw), 2.53 (s, 3H, Ha), 2.24 (t, 2H, 3/ = 6.9 Hz, Hy), 1.71 (tt, 2H, 3/ =
7.3,3/=7.2 Hz, Hg), 1.51 (tt, 2H, 3/ = 7.5, 6.9 Hz, Hr), 1.44 — 1.36 (m, 2H, He), 1.39 — 1.29 (m,
2H, Hy), 1.29 - 1.14 (m, 14H, Hs. ¢, v. . %, v, v), 1.11 = 0.87 (m, 21H, Hex, me')-

13C NMR (126 MHz, CDCls, 298 K) & (ppm) : 154.7 (Carz’), 150.8 (Car2), 143.8 (Car), 143.3 (Car),
109.5 (Cz), 80.1 (Cry), 35.2 (Cw), 29.77, 29.74, 29.72, 29.70, 29.68, 29.57 (Cs.c.v.x. . 1.v),
29.44 (Cp), 29.21 (Cy), 28.99 (Cz), 28.82 (Cr), 21.2 (Ca), 20.0 (Cy), 18.8 (Cme’), 11.5 (Cen).

HR ESI-MS: m/z = 457.3961 [M+H]*; calcd for Co9Hs3N,Si 457.3973.

TIPS, TMS- protected pyrazine (15)

To a solution of pyrazine 14 (158 mg, 0.35 mmol, 1eq.) in dry THF (1.5 mL), was added
dropwise at —78 °C a solution of lithium diisopropylamide (220 uL of 2.0 M in
THF/heptane/ethylbenzene 6:3:1, 0.44 mmol, 1.3 eq.)). After 30 min, TMS-protected alkyne
13 (0.5 mL of 0.8 M in THF, 0.42 mmol, 1.2 eq.) was added, the mixture was allowed to warm
to rt and stirred for 16 h. After evaporation of the solvent, CH;Cl; (30 mL) was added. The
organic layer was washed with H,O, dried over Na;SOa. After filtration and evaporation of the
solvents, the crude product was purified by column chromatography (SiO2, petroleum

ether/ethyl acetate 93:7) to afford pyrazine 15 as a light yellow oil in 59% yield (149 mg).

'H NMR (500 MHz, CDCl3,298 K) & (ppm) : 8.34 (s, 2H, Harar), 2.76 (t br, 4H, Ho'), 2.24 (t, 2H,
3)=6.9 Hz, Hy), 2.20 (t, 2H, 3/ = 7.2 Hz, Hp), 1.75 - 1.68 (m, 4H, Hpp), 1.54 — 1.47 (m, 4H, Hx, =),
1.45 —1.36 (m, 4H, Hee), 1.36 — 1.20 (M, 32H, Hy. 5.6, 1« b v v, 8. ¢ v, 2, s v), 1.08 = 1.02 (m,
21H, Heh, mer), 0.16 —0.12 (m, 9H, Huve).
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13C NMR (126 MHz, CDCls, 298 K) § (ppm) : 154.8 (Carzarz), 143.4 (Carar), 109.5 (C), 108.0
(C), 84.4 (Cy), 80.1 (Cy), 35.2 (Cope), 29.78 (s br), 29.74, 29.70, 29.69, 29.64, 29.58
(Cs,6, 10 v, &, &, v, 20w, v), 29.49 (Cpp), 29.23, 29.21 (Cyy), 29.0, 28.95 (Cez), 28.82, 28.79
(Crw), 20.01, 19.98 (Cpp), 18.8 (Cwie'), 11.5 (Cen), 0.3 (Cwme).

HR ESI-MS: m/z = 722.6234 [M+H]*; calcd for CagHssN2Si2 722.6246.

TIPS-monoprotected pyrazine (16)

/\/W\/\/\B/AEE | Ar ' [' 7\{! v TE' CI//
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To TIPS, TMS-pyrazine 15 (149 mg, 0.21 mmol, 1.0 eq.) in THF/MeOH 1:1 (5 mL) was added
potassium carbonate (117 mg, 0.85 mmol, 4.1 equiv.). After 16 h stirring, solvents were
removed in vacuo and the residue was dissolved in DCM (30 mL). The organic layer was
washed with H20 (2 x 40 mL), dried over Na;SOs, filtered and the solvent was removed in
vacuo. The crude product was purified by silica column chromatography (petroleum

ether/ethyl acetate 100:0 to 93:7) to afford 16 as a pale yellow solid in 92% yield (125 mg).

1H NMR (500 MHz, CDCls, 298 K) & (ppm) : 8.34 (s, 2H, Harar), 2.76 (t br, 4H, Ha), 2.24 (t, 2H,
3)=6.9 Hz, Hy), 2.18 (td, 2H, 3/ = 7.2 Hz, %) = 2.2 Hz, H,), 1.93 (t, 1H,% = 2.6 Hz, Hy), 1.72 (tt,
4H,3J = 7.4 Hz, Hpp), 1.56 — 1.47 (m, 4H, Hr. ), 1.44 — 1.35 (m, 4H, Hee), 1.35 — 1.20 (m, 32H,

Hy, 8,6, 0 mv,y, 8,8,V 1, W, u',V’), 1.09-1.02 (m, 21H, Hen, Me’)-

13C NMR (126 MHz, CDCls, 298 K) 5 (ppm) : 154.8 (Carz.ar2), 143.5 (Carar), 109.5 (Cz), 85.0 (Ce),
80.1 (Cy), 68.2 (Cn), 35.2 (C,r), 29.78, 29.76, 29.74, 29.73, 29.70, 29.69, 29.67, 29.65, 29.59,
29.57 (Cs, e, x, 0 v, &, &, vy, 10, s v), 29.49, 29.48 (Cp ), 29.26, 29.21 (Cy, ), 29.00, 28.92 (Ce.z),
28.82 (Cr), 28.65 (Cx), 20.0 (Cp), 18.78 (Cwme?), 18.55 (Cp), 11.5 (Cen).

HR ESI-MS: m/z = 649.5812 [M+H]*; calcd for Ca3H77N2Si 649.5851.
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TIPS-protected monostoppered pyrazine axle (17)

To a mixture of pyrazine 16 (57 mg, 87.80 umol, 1.0 eq.) and stopper B (98 mg, 96.58 umol,
1.1 eq.) in anhydrous degassed DMF (24 mL) was added CuS04.5H,;0 (26 mg, 105.36 pumol, 1.2
eq.) and sodium ascorbate (63 mg, 316.10 umol, 3.6 eq.). The reaction mixture was stirred at
rt for 16 h. After evaporation of the solvent, CH.Cl; (20 mL) was added. The organic layer was
washed with H;0O, dried over Na;SO,, filtered and solvents were evaporated in vacuo. The
crude product was purified by silica column chromatography (petroleum ether/ethyl acetate

100:0 to 70:30) to afford 17 as a white solid in 72% yield (105 mg).

1H NMR (500 MHz, CD2Cl, 298 K) & (ppm) : 8.33 (s, 2H, Harar), 7.52 (d, 3J = 8.4 Hz, 6H, Hp),
7.44 (d, 6H, % = 1.7 Hz, He), 7.43 (t, 3H, J = 1.7 Hz, Ha), 7.35 (d, 3/ = 8.5 Hz, 6H, Hi), 7.25 (s, 1H,
H:), 7.24 (d, 3/ = 8.9 Hz, 2H, Hm), 6.80 (d, 3/ = 8.9 Hz, 2H, Hn), 4.34 (t, 3/ = 7.2 Hz, 2H, Hy), 3.95
(t, 3= 6.1 Hz, 2H, Hp), 2.75 (2t, 4H, 3/ = 7.8 Hz, Ho, «’), 2.70 (t, 2H, 3/ = 7.8 Hz, Hp), 2.24 (t, 2H, ¥/
= 7.0 Hz, Hy), 1.98 (tt, 2H, 3/ = 7.5 Hz, Hs), 1.82 (tt, 2H, 3/ = 6.9 Hz, Hq), 1.75 — 1.68 (m, 4H, Hp,
), 1.68—1.61 (m, 2H, Hx), 1.55 —1.47 (m, 4H, Hr H,), 1.44 — 120 (m, 36H,
Hy s e uinm vy, 8, e, v, e, v, w, v ), 1.37 (s, 54H, Ha), 1.08 — 0.98 (m, 21H, Hrips).

13C NMR (126 MHz, CD;Cl,, 298 K) & (ppm) : 157.1 (Co), 154.8 (Carg, arz), 151.2 (Cc), 148.7 (Co),
146.0 (Cg), 143.5 (Car, ar), 140.22 (C), 139.92 (C}), 139.23 (C)), 132.4 (Cm), 131.5 (Ci), 126.5 (Ch),
121.67 (Ce),121.46 (Cq), 120.53 (Cz), 113.4 (Cn), 109.5 (Cz), 80.1 (Cy), 67.4 (Cp), 63.8 (Ci), 50.2
(Cu), 35.24 (Co, ), 35.12 (Cb), 31.7 (Ca), 30.29 (Cs), 29.79, 29.78, 29.75, 29.73, 29.69, 29.68,
29.58, 29.55, 29.50, 29.47, 29.21, (CB,1. 6,5, 11 & i v. & 7, 7, B, & &, vy i, 10 v, &), 28.99 (Cq), 28.89
(Cx), 25.9 (Cp), 23. 5 (Cr), 20.0 (Cpr), 18.8 (Cume’), 11.5 (Cen).

HR ESI-MS : m/z = 1661.2832 [M+H]*; calcd for C115H166Ns0Si 1661.2856.
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Monostoppered axle (A2)

To a solution of 17 (105 mg, 63.20 umol, 1.0 eq.) in THF (10 mL), was added TBAF.3H,0 (1 M
in THF, 76 uL, 75.82 umol, 1.2 eq.). After 16 h stirring at rt, the mixture was quenched with
CaCl; (70 mg, 0.63 mmol, 10 eq.). The solvent was removed in vacuo and CHxCl; was added
(30 mL). The organic layer was washed with H,0 (3 x 70 mL), dried over Na;SOs, filtered and
solvents were evaporated in vacuo. The crude product was purified by silica column
chromatography (petroleum ether/ethyl acetate 80:20 to 75:25) to afford A2 as a pale yellow
solid in 92% yield (88 mg).

'H NMR (500 MHz, CD:Cl,, 298 K) & (ppm) : 8.30 (s, 2H, Harar), 7.54 (d, 3/ = 8.6 Hz, 6H, Hh),
7.45 (br's, 9H, Hqe), 7.42 (d, 3J = 8.6 Hz, 6H, Hi), 7.29 (d, 3J = 8.9 Hz, 2H, Hm), 7.28 (s, 1H, H1),
6.83 (d, 3/ = 8.9 Hz, 2H, Hy), 4.32 (t, 3/ = 7.2 Hz, 2H, Hy), 3.96 (t, 3/ = 6.3 Hz, 2H, Hp), 2.72 (2t,
4H,3J) = 7.2 Hz, 3J = 7.0 Hz, Ho,o'), 2.66 (t, 2H, 3J = 7.7 Hz, Hp), 2.17 (td, 2H, 3J = 7.0 Hz, %) = 2.7
Hz, Hp), 1.99 — 1.90 (m, 3H, Hsy), 1.86 — 1.77 (m, 2H, Hy), 1.74 — 1.66 (m, 4H, Hpp), 1.66 —
1.61 (m, 2H, Hz), 1.55 — 1.45 (m, 4H, Hx, H), 1.37 (s, 54H, Ha), 1.34 — 1.21 (m, 36H,

Hy 560160 1 v, 67,8, 8, U0, A, 10, v, é’)-

13C NMR (126 MHz, CD2Cl2, 298 K) § (ppm) : 157.5 (Co), 155.1 (Carz, arz), 151.6 (Cc), 148.6 (Co),
146.5 (Cg), 143.6 (Car, ar), 140.42 (Cr), 140.21 (G)), 139.37 (C)), 132.36 (Cnm), 131.56 (i), 126.9
(Ch), 121.91 (Ce),121.84 (Cq), 120.84 (Cx), 113.8 (Cn), 85.1 (C), 68.2 ( Cyy), 67.9 (Cp), 64.1 (Ci),
50.3 (Cu), 35.36 (Co, ), 35.26 (Cb), 31.6 (Ca), 30.50 (Cs), 30.05, 30.03, 30.01, 29.99, 29.95, 29.94,
29.90, 29.89, 29.84, 29.83, 29.80 29.69, 29.68, 29,16 (Cp.1.5, 5 1., 1 1 v, & B, 7, &, &, 1,10, 1, v, £),
29.50 (Cx), 29.11 (Cqg), 28.95 (Cr), 26.0 (Cp), 23.6 (Cr), 18.7 (Cp).

HR ESI-MS : m/z = 1505.1511 [M+H]*; calcd for C106H146N50 1505.1522.
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Dumbbell-shaped axle (H2)

N
WSO YA
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To a mixture of monostoppered axle A2 (15.0 mg, 9.96 umol, 1 eq.) and stopper B (11.1 mg,
11.0 umol, 1.1 eq.) in anhydrous degassed DCM (2 mL) was added [Cu(tren)’]BArF (51.55 mg,
19.90 umol, 2.0 eq.) and sodium carbonate (5.28 mg, 49.8 umol, 5 eq.). The reaction mixture
was stirred at rt for 48 h. The organic layer was washed with H,O, dried over Na,SO, filtered
and solvents were evaporated in vacuo. The crude product was purified by silica column
chromatography (petroleum ether/ethyl acetate 80:20 to 60:40) to afford H2 as a white solid
in 44% yield (11 mg).

14 NMR (500 MHz, CD2Cl, 298 K) & (ppm) : 8.30 (s, 2H, Ha/), 7.53 (d, 3/ = 8.5 Hz, 12H, Hp), 7.43
(brs, 18H, Hae), 7.41 (d, 3/ = 8.5 Hz, 12H, Hi), 7.28 (d, 3/ = 8.9 Hz, 4H, Hm), 7.27 (s, 2H, H:), 6.83
(d, 3/ = 8.9 Hz, 4H, Hy), 4.31 (t, 3/ = 7.1 Hz, 4H, Hy), 3.95 (t, 3/ = 6.2 Hz, 4H, Hp), 2.72 (t, 3/ = 7.7
Hz, 4H, Ha), 2.66 (t, 2H, 3/ = 7.7 Hz, Hp), 1.95 (tt, 3/ = 7.2 Hz, 4H, H), 1.81 (tt, 3J = 6.5 Hz, 4H,
Hq), 1.73 — 1.65 (m, 4H, Hp), 1.65 — 1.57 (m, 4H, Hx), 1.53 — 1.44 (m, 4H, H,), 1.36 (s, 108H, Ha),
1.34—-1.20 (m, 36H, Hy, 5,6, 1« &, , v.£)-

13C NMR (126 MHz, CD2Cl, 298 K) & (ppm) : 157.6 (Co), 155.0 (Car2), 151.7 (Cc), 148.7 (Co),
146.5 (Cg), 142.5 (Car), 140.44 (C)), 140.32 (C¢), 139.67 (C)), 132.4 (Cm), 131.6 (Ci), 126.9 (Ch),
121.91 (Ce), 121.84 (Cq), 120.5 (C:), 113.8 (Cn), 67.9 (Cp), 64.1 (Ck), 50.4(Cu), 35.32 (Ca), 35.3
(Cv), 31.7 (Ca), 30.5 (Cs), 30.08, 30.05, 30.03, 30.00, 29.96, 29.95, 29.88, 29.84, 29.81, 29.69,
29.68 (Cp,v,5,c 1k v, & 1), 29.1 (Cg), 26.0 (Cp), 23.6 (Cr). Car2, Co, C: could only be observed in

2D spectra due to a too low concentration.

HR ESI-MS : m/z = 2516.8501 [M+H]*; calcd for C178H235Ng02 2516.8528.
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[2]Semirotaxane (S2-Ag)

To a solution of [AgaC](BArF)s (11.22 mg, 1.80 umol, 1.0 eq.) in CD2Cl; (0.6 mL), was added A2
(2.71 mg, 1.80 umol, 1.0 eq.). After stirring for 15 min, the compound was directly
characterized by *H NMR.

1H NMR (500 MHz, CD,Cl,, 298 K) § (ppm) : 8.64 — 8.32 (m, 16H, Hpyr), 7.94 — 7.78 (m, 24H, Hy,
oin, oout), 7.75 (s, 32H, Ho-sars), 7.65 — 7.58 (m, 8H, Hmout), 7.56 (s, 16H, Hm-sarf), 7.56 — 7.53 (m,
6H, Hh), 7.52 (s, 1H, H) , 7.49 — 7.42 (m, 15H, Hae,), 7.43 — 7.37 (m, 8H, Hmin), 7.34 (d, 3/ = 8.7
Hz, 2H, Hm), 6.87 (d, 3/ = 8.4 Hz, 2H, Hn), 6.20 — 5.56 (m, 16H, H1 1), 4.97 — 4.60 (m, 16H, Ha2),
4.37 —4.35 (m, 2H, Hy), 4.06 - 3.99 (m, 2H, Hp), 3.99 —3.73 (m, 16H, Hz3), 2.82 (br s, 2H, Hp),
2.34—-2.21 (m, 2H, Hy), 2.09 — 1.99 (m, 3H, Hs.y), 1.99 — 1.91 (m, 2H, Hx), 1.91 — 1.83 (m, 2H,
Hq), 1.77 — 1.71 (m, 2H, He), 1.68 — 1.54 (m, 4H, Hxg), 1.54 — 1.44 (m, 2H, H,), 1.36 (s, 54H,
Ha), 1.34 — 1.14 (m, 20H, Hy «, 2, 1w, v, v, o, 22, w2, v?), 0.98 —0.85 (m, 4H, H¢ ), 0.52 (brs, 4H, Hs5),
0.22 (brs, 2H, Harar), - 0.65 (br's, 2H, Hyory), - 0.90 (br s, 2H, Hyory), - 1.57 (br's, 2H, Hpor p),
-1.78 (brs, 2H, Hporp), - 2.80 (br's, 4H, Ho,oe).

HR ESI-MS : m/z = 2031.3326 [M-2Ag-4BArF]?*; calcd for Ca3sH24sAg2N370sZn, 2031.3419
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[2]Rotaxane (R2-Ag)

To a solution of cage [AgaC](BArF)s (48.45 mg, 7.77 umol, 1.0 eq.) in dry degassed DCM (2.5
mL), was added monostoppered axle A2 (11.70 mg, 7.77 umol, 1.0 eq.). The solution was
stirred at room temperature for 30 min, then stopper B (8.26 mg, 8.16 umol, 1.05 eq.),
[Cu(tren’)]BArF (20.11 mg, 7.77 umol, 1.0 eq.) and sodium carbonate (4.12 mg, 38.85 umol, 5
eg.) were added. The reaction mixture was stirred at rt for 8 days. The organic layer was
washed with H,O to remove sodium carbonate and copper salts and the solvent was
evaporated in vacuo. The recovered solid was then triturated in a solvent mixture
(pentane/ethyl acetate 8:2) and centrifuged. This step was repeated several times until the
supernatant no longer contained any stopper and dumbbell. The solid was then solubilized in
a small amount of DCM in which the residual cage remained in suspension. The suspension
was centrifuged to recover the supernatant which after evaporation, afforded [2]rotaxane R2-

Ag as a bright purple solid in 77% yield (53.2 mg).

1H NMR (600 MHz, CD,Cl,, 298 K) § (ppm) : 8.58 — 8.34(m, 16H, Hpy), 7.90 — 7.81 (m, 16H, Hs,
oout), 7.77 (br s, 8H, Hoin), 7.75 (s, 32H, Ho-sarr), 7.64 — 7.58 (m, 8H, Hmout), 7.58 (s, 16H, Hp-sarr),
7.57 =7.54 (m, 12H, Hp), 7.52 (s, 2H, Hx) , 7.48 — 7.42 (m, 30H, Ha,), 7.42 — 7.37 (m, 8H, Hmin),
7.34 (d, 3J = 8.9 Hz, 4H, Hr), 6.87 (d, 3J = 8.9 Hz, 4H, Hy), 5.98 (d, 2 = 14.7 Hz, 8H, H1), 5.68 (d,
2J = 14.7 Hz, 8H, Hy), 4.85 (d, %) = 12.8 Hz, 8H, H,), 4.75 (d, 2/ = 12.8 Hz, 8H, Hy), 4.41 (t,3/= 7.1
Hz, 4H, Hu), 4.01 (t, 3/ = 6.0 Hz, 4H, H,), 3.97 (m, 8H, Hs), 3.84 (m, 8H, Hx), 2.83 (t, 3/ = 7.2 Hz,
4H, Hp), 2.04 — 1.99 (m, 4H, Hs), 1.96 (tt, 3/ = 7.25, 6.8 Hz, 4H, Hx), 1.87 (tt, 3/ = 7.6, 6.3 Hz, 4H,
Hq), 1.77 — 1.71 (m, 4H, He), 1.59 — 1.56 (m, 4H, H,), 1.53 — 1.49 (m, 4H, Hv), 1.36 (s, 108H, Ha),
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1.34—-1.24 (m, 16H, H, «, 2, 1), 0.98 —0.90 (m, 4H, He), 0.58 —0.49 (m, 4H, Hs), 0.17 (s, 2H, Ha),
-0.72—-0.84 (m, 4H, H,), - 1.61 —- 1.73 (m, 4H, Hp), - 2.83 (br s, 4H, Ha).

13C NMR (126 MHz, CD2Cl,, 298 K) & (ppm) : 162.1 (g, Yc.s = 50 Hz, BArF?), 157.5 (Co), 151.7
(Co), 150.07 (Cpyr2), 149.56 (Car,), 149.41 (Co), 146.46 (C)), 145.87 (Ce), 143.7 (C4), 140.39 (Cx),
140.32 (Cq), 139.67 (Cy), 137.8 (Car), 135.35 (Coout), 135.21 (s, oBArF°), 134.98 (Coin), 133.77 (Cs),
132.5(Cm), 132,02 (Cpyr1), 131.66 (Cpyr1), 131.58 (Ci), 129.3 (q, 2Jc-r = 31 Hz, mBArF’), 126.93 (Cp),
126.32 (Cmout), 125.55 (Cmin), 124.95 (q, Her = 272 Hz, CF3 BArF), 122.89 (Ci), 122.17 (Cx),
121.90(Cq), 121.89 (Ce), 120.0 (Cpyr3), 117.90 (s, nBArF-), 113.8 (Cy), 70.49 (C3,3'), 67.8 (Cp), 64.17
(Cx), 63.97 (C2,27), 55.1 (Cy,17), 51.33 (Cu), 35.3 (Cb), 31.65 (Ca), 31.37 (Ce), 30.66 (Cs), 30.36, 30.27,
30.13, 30.10, 30.07, 30.03, 29.96, 29.92, 29.77, 29.73, 29.66, 29.63, 29.61, 29.56 (C;
Lk, &), 29.10 (Cq), 28.06 (Cy), 26.47 (Cp), 25.91 (Cp), 23.69 (C:). Ca could not be observed or

assigned due to broadening.

HR ESI-MS : m/z = 1322.2897 [M-4BArF]*; calcd for C3osH338AgaN40010Zn2 1322.0484.
m/z = 2537.1781 [M-2Ag-4BArF]?**; calcd for C3osH338Ag2N40010Zn> 2537.1922.
m/z = 2050.4256 [M-3BArF]3*; calcd for C33sH3s0AgaBF224N40010Zn> 2050.4196.
m/z = 1727.0928 [M-1Ag-4BArF]3*; calcd for C3osH338Ag3N40010Zn> 1727.0963.
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[2]Rotaxane (R2) from [2]Rotaxane R2-Ag

m -
R 0out pyr 4 (BAIF)
AR 0

[[ R

TBACI (14.26 mg, 51.3 pumol, 30 eq.) was added to a solution of [2]rotaxane R2-Ag (15.00 mg,
1,71 umol, 1 eq.) in dry DCM (5 mL). The reaction mixture was stirred at room temperature
for 30 min. The organic layer was washed with H,O and the solvent was evaporated in
vacuo. The recovered solid was then triturated in a solvent mixture (pentane/ethyl acetate
8:2) and centrifuged. This step was repeated several times until the supernatant no longer
contained any soluble salt. The [2]rotaxane R2 was isolated as a purple solid in 48% vyield (4.0

mg).

'H NMR (400 MHz, CD2Cl, 298 K) § (ppm) : 8.58 — 8.33(m, 16H, Hpyr), 8.02 — 7.79 (m, 16H, Hy,
oout), 7.77 (br's, 8H, Hoin), 7.69 — 7.56 (m, 16H, Hoin, mout), 7.53 (d, 3/ = 8.3 Hz, 12H, Hs), 7.48 —
7.37 (m, 30H, Hqe,), 7.28 (d, 3/ = 8.5 Hz, 4H, Hm), 6.76 (d, 3/ = 8.3 Hz, 4H, Hy), 5.78 (br s, 16H,
H1), 4.71 (brs, 16H, H2), 3.82 (br s, 16H, H3), 1.35 (s, 108H, Ha).
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Cage [NasC](BArF)4

4 (BArFY)

To a suspension of cage C (2.0 mg, 0.85 umol, 1 eq.) in CD,Cl; was added NaBArF (3.0 mg, 3.41

umol, 4 eq.). The mixture was sonicated for 2 min and then characterized.

1H NMR (400 MHz, CD2Clz, 298 K) & (ppm) : 8.57 (s, 16H, Hpyr), 8.09 (dd, 3/ = 7.6 Hz, 4/ = 1.7 Hz,
8H, Hoout), 7.75 (br s, 32H, Hosarr), 7.72 (s, 8H, Hy), 7,70 — 7,66 (m, 8H, Hmout), 7.66 — 7.63 (m,
16H, Hoin), 7.58 (br s, 16H, Hp-sarr), 7.25 (d, 3/ = 7.8 Hz, J = 1.8 Hz, 8H, Hmin), 5.82 (s, 16H, Ha),
4.74 (s, 16H, Hz), 3.82 (s, 16H, H3).

[2]semirotaxane S2-Na

To a solution of cage C (4.24 mg, 1.80 umol, 1 eq.) and NaBArF (6.38 mg, 7.20 umol, 4 eq.) in
CDCl; (0.6 mL), was added the monostoppered axle A2 (2.72 mg, 1.80 umol, 1 eq.). The

product was directly characterized.

1H NMR (500 MHz, CD,Cl, 298 K) & (ppm) : 8.60 — 8.30 (m, 16H, Hpyr), 7.88 — 7.77 (m, 16H,
Hoin, oout),7-75 (br s, 32H, Ho-sars), 7.70 (br s, 8H, Hy), 7.62 — 7.58 (m, 8H, Hmout), 7.57 (br s, 16H,
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Hp-sarf), 7.56 —7.51 (m, 7H, Hy, ), 7.47 — 7.41 (m, 15H, Hq,)), 7.38 — 7.28 (m, 10H, Hm, min), 6.86
(d, 3J = 8.4 Hz, 2H, Hn), 6.06 — 5.56 (m, 16H, H1,1'), 4.96 — 4.61 (m, 16H, Ha), 4.37 (brs, 2H,
Hu), 4.06 — 3.97 (m, 2H, Hp), 3,97 — 3.64 (m, 16H, Hz,3), 2.81 (br s, 2H, Hp), 2.22 (m, 2H, Hy),
2.08 - 1.92 (m, 3H, Hsxy), 1.91 — 1.81 (m, 4H, Hx, o), 1.74 — 1.63 (m, 2H, He), 1.62 — 1.53 (m, 4H,
Hrr), 1.45—-1.40 (m, 4H, Ha,v), 1.36 (s, 54H, Ha), 1.34-1.19 (m, 14H, H«, w, v, w, v, &), 1.19 —
1.10 (m, 4H, H., v), 0.98 —0.90 (m, 4H, H¢¢), 0.52 (br s, 4H, Hs ), 0.19 (br s, 2H, Harar), - 0.54
(brs, 2H, Hyory), - 0.76 (br's, 2H, Hyory), - 1.64 (brs, 2H, Hgor ), - 1.83 (brs, 2H, Hporp’), - 2.84

(brs, 4H, Ho,o). He could not be accurately assigned.
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[2]Rotaxane (R2) from [2]semirotaxane S2-Na

t,;Nmol,m pyr 0 NNlj4(BArF-)
20N e@. A
a 38 °in Q &

N m N
N N ’N| N -\Lo N
N=N NN S ~
N NN
o Q) 0,

To a solution of cage C (24.03 mg, 10.23 umol, 1.0 eq.) in dry degassed DCM (2.5 mL), was
added NaBArF (36.26 mg, 40.92 umol, 4.0 eq.). The mixture was sonicated for 2 min, then the
monostoppered axle A2 (15.40 mg, 10.23 umol, 1.0 eq.) was added. The solution was stirred
at room temperature for 30 min, then stopper B (10.63 mg, 10.74 umol, 1.05 eq.),
[Cu(tren’)]BArF (25.79 mg, 10.23 umol, 1.0 eq.) and sodium carbonate (5.30 mg, 51.15 umol,
5 eq.) were added. The reaction mixture was stirred at rt for 15 days. The organic layer was
washed with H,O to remove sodium carbonate and copper salts and the solvent was
evaporated in vacuo. The crude product (73 mg) was then solubilized in DCM (5.0 mL) and
TBACI (113.72 mg, 0.41 mmol, excess) was added. The reaction mixture was stirred at room
temperature for 30 min. The organic layer was washed with H;O and the solvent was
evaporated in vacuo. The recovered solid was then triturated in a mixture of solvents
(pentane/ethyl acetate 8:2) and centrifuged. This step was repeated several times until the
supernatant no longer contained any stopper, dumbbell and soluble salts. The solid was then
solubilized in a small amount of DCM in which the residual cage remained in suspension. The
suspension was centrifuged to recover the supernatant which after evaporation, afforded
[2]rotaxane R2 as a bright purple solid in 31% yield (15.4 mg). R2 was characterized by *H NMR
and the assignments were identical as those for the [2]Rotaxane (R2) obtained from

[2]rotaxane R2-Ag.
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I/ Crystallographic data

[Nasc](BArF)a

ORTEP view of [Naac](BArF)as. Ellipsoids drawn at 15% probability. Single crystals were
obtained by liquid-liquid diffusion of cyclohexane in a solution of the cage [Naac](BArF)s in

1,2-dichloroethane.
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Empirical formula
Formula weight
Temperature/K
Crystal system

Space group

Hall group
a/A
b/A
c/A
a/°
B
A

Volume/A3

V4

Pcalc g/Cm3

Crystal size/mm3

Radiation

20 range for data collection/®
Reflections collected
restraints/parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indexes [I1>=20 (I)]

Final R indexes [all data]

Cas6H152B4F9sN32NasOsZn;

5894.03
120.01(10)
Monoclinic

Cl12/m1
—C2y
19.2047(6)
40.0555(15)
19.2675(6)
90
90.607(3)
90
14820.8(9)
2
1.321

0.132 x 0.109 x 0.033
CuK/a (A = 1.54184)
2.206 to 52.648

60944
1004/3648
1.588

R1=0.1699, wR2 = 0.4385
R1=0.2471, wR2 =0.4811
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Liste des molecules
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Contrble allostérique
de la synthese et des propriétés de [2]rotaxanes
incorporant une cage moleéculaire

Résumé

Les travaux effectués dans le cadre de cette thése portent sur le contrdle allostérique de la synthése
et des propriétés de [2]rotaxanes dont le constituant habituel, le macrocycle, est remplacé par une
cage moléculaire. Cette cage moléculaire est constituée de deux porphyrines de zinc(ll) liées par
quatre anses flexibles dont chacune incorpore deux ligands triazoles. La stratégie de synthése
employée pour la formation de ces entrelacs repose sur la formation d’un [2]semirotaxane par un
contréle allostérique de la réaction d’enfilage de la cage au travers de I'axe monobouchonné, grace a
des ions Ag(l) ou Na*. Trois [2]semirotaxanes ont été synthétisés avec succés. Dans le premier, 'axe
incorpore une station de nature 1-accepteur de type naphtaléne diimide (NDI), tandis que les deux
autres contiennent un ligand ditopique, la pyrazine. Les [2]semirotaxanes dont I'axe est fonctionnalisé
par une station pyrazine ont été convertis en [2]rotaxanes avec de bons rendements. La stabilité du
[2]rotaxane contenant quatre ions Ag(l) a été démontrée. La décoordination des ions Ag(l) ou Na*
modifie la flexibilité de la cage des [2]rotaxanes et permet le désenfilage de I'haltére. La cinétique de
désenfilage du [2]rotaxane a été étudiée par RMN H et les temps de demi-vie ont été évalués a trois
températures. L’ensemble des résultats obtenus lors de ces travaux témoignent de l'efficacité du
contréle allostérique pour la formation de rotaxanes et pour I'étude de leurs mouvements.

Mots-clés : Chimie supramoléculaire, cage moléculaire, contrble allostérique, MIM, [2]semirotaxane,
[2]rotaxane, CUAAC, étude cinétique.

Résumé en anglais

The work carried out in this thesis focuses on the allosteric control of the synthesis and properties of
[2]rotaxanes in which the ring component is replaced by a molecular cage. The cage consists of two
zinc(Il)-porphyrins linked by four flexible linkers each endowed with two triazole ligands. The strategy
chosen to obtain these interlocked molecules is based on the formation of a [2]semirotaxane, by
allosteric control of the threading of a half-dumbbell through a molecular cage, using Ag(l) or Na* ions
as effectors. Three [2]semirotaxanes were successfully synthesized. The first one incorporates in the
axis a tr-acceptor napthalenediimide (NDI) moiety as a station, while the other two contain a pyrazine
ditopic ligand. The [2]semirotaxanes with a pyrazine station were converted to [2]rotaxanes in good
yield. The stability of the Ag(l)-complexed [2]rotaxane has been proven. Removal of Ag(l) or Na* ions
modifies to a large extent the flexibility of the cage leading to the dethreading of the dumbbell. The
dethreading kinetics of the [2]rotaxane was studied by *H NMR and the half-life was evaluated at three
temperatures. Taken together, these results demonstrate the efficiency of the allosteric control for the
formation of rotaxanes and for triggering their movement.

Keywords: Supramolecular chemistry, molecular cage, allosteric control, MIM, [2]semirotaxane,
[2]rotaxane, CUAAC, kinetic study.




