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Chapitre | : Introduction

Depuis une trentaine d’années, de nombreux exemples de nanomachines inspirées par la
nature ont été créés par des chimistes, physiciens et nano-ingénieurs. J. F. Stoddart, B. L.
Feringa et J-P. Sauvage ont ainsi obtenu en 2016 le prix Nobel pour leurs travaux sur la
conception et la synthése de machines moléculaires.”? Une machine moléculaire est un
systéme d’une taille de I'ordre du nanomeétre pouvant sous I'action d'un stimulus extérieur
effectuer un mouvement mécanique. Les commutateurs (ou switch en anglais) moléculaires
présentent un grand intérét pour des applications dans la miniaturisation des composants
en vue du stockage d'informations. L'utilisation des concepts de la chimie supramoléculaire
permet de concevoir des structures ayant des propriétés physiques modulables par une

simple modification de leur architecture suite a un stimulus (Figure 1).*

7.
,)/
7w b

2

Figure 1. Principe d'un commutateur moléculaire

. Commutateurs moléculaires

1. Différence entre un commutateur et un moteur moléculaire

Il est important de différencier les notions de commutateurs et de moteurs moléculaires, ces
notions étant trés proches, elles sont souvent employées de maniére inadéquate. Les
commutateurs forment souvent une partie intégrante des moteurs moléculaires. Afin de
différencier un moteur d'un commutateur, on peut regarder si a l'issue d'une série de stimuli
provoquant un changement d’état puis un retour du systéme a son état initial, un travail
peut étre récupéré. Si lors de ce cycle, une énergie est récupérable, le systeme peut étre

qualifié de moteur moléculaire, alors que dans le cas contraire il sera uniquement un
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commutateur. Dans un moteur le stimulus permettra un mouvement unidirectionnel d'une
partie de la molécule, ce qui n'est pas le cas d'un commutateur ou le stimulus ne modifiera

que la stabilité relative entre ses différents états.

Dans un article de revue® publiée en 2012, F. Stoddart illustra cette différence a I'aide d'une
architecture de type muscle moléculaire pouvant étre soit contracté soit étendu suite a un
stimulus redox (Figure 2). Le systeme est composé de deux macrocycles représentés en
bleu, d'une station représentée en vert ou |'état de charge peut étre contrélé par une
réaction redox et d'une deuxiéme station en rouge. Sous la forme contractée, les
macrocycles chargés 4+ ont une meilleure affinité pour les stations vertes. Quand ces
stations sont oxydées passant a un état de charge de 2+ (en jaune), du fait d'une répulsion
électrostatique entre le macrocycle et la station oxydée, I'anneau se déplacera vers les
stations rouges. Par réduction, le macrocycle reviendra a sa position initiale. Ainsi a |'état
réduit, le muscle présentera une forme contractée, tandis qu'a I'état oxydé, la forme

allongée sera observée.

Contracté Allongé

a) 4+ 4+

Reduction

Oxydation ‘
| @
-~

4+

Oxydation ‘

—
B ———
Reduction
4+

Figure 2. Exemple de Commutateur a) Muscle moléculaire b) Muscle moléculaire contenant un ressort

Si ce systéme est attaché a une unité jouant le réle de ressort, alors le mouvement de
contraction/élongation fournira un travail W pouvant étre potentiellement stocké par le
ressort. Cependant, tant que le muscle et le ressort sont liés, I'énergie stockée dans le
ressort lors de son élongation par oxydation du systéme sera perdue lors du retour a la
position initiale par réduction. Le mouvement de ce systeme étant totalement réversible, le
systeme ne produira pas de travail récupérable par son environnement, on parle donc de

commutateur.
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Pour transformer ce systéme en moteur moléculaire deux parametres doivent étre modifiés
(Figure 3). Afin d'utiliser I'énergie stockée par le muscle lors du mouvement, le ressort est
au repos (état initial CA) et par mouvement du muscle il passe a une forme étendue (état
EA). Une fois détaché du muscle, il relaxe en fournissant un travail (état ED a CD). Ainsi,
I"énergie libérée lors du mouvement d’extension, pourra étre utilisée par |'environnement
externe au systéme. Par une succession d'oxydation/réduction sur le rotaxane, et réactions
permettant au ressort de se lier/détacher du systeme et en effectuant un bilan énergétique,
dans le sens des aiguilles d’'une montre (CD-CA-EA-ED) le systeme fournira un travail W.
Tandis que dans le sens inverse (CD-ED-EA-CA), le systeme absorbera de son
environnement une énergie W. Toutefois, dans la description précédente,

I'unidirectionnalité du systéme n’est pas controlée, le systéme ne peut donc pas étre appelé

EA
4+
—ﬂ:&
4+ 4+

Oxidation T J Réduction

moteur moléculaire.

CA

+
Déconnexion

4+ ED
. &t e
W 4

44+ A/

+
Connexion

CD
4+

Figure 3. Exemple de machine moléculaire

Afin de forcer le systeme a effectuer un cycle complet dans le sens horaire et d'obtenir un
systeme qualifiable de moteur moléculaire, le muscle pourrait étre utilisé en tant que
catalyseurs pour des réactions d'oxydation/réduction. Ainsi dans le cas de commutateur, le
profil énergétique comporte deux puits de potentiel alors que les machines moléculaires en

comportent bien plus.

Ainsi, un commutateur permet de contréler la distribution entre les états accessibles a

I"équilibre, et aucun travail n'est récupérable. Tandis que pour un moteur, la trajectoire du
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systeme est contrélée avec un mouvement unidirectionnel qui fournira potentiellement un

travail.

Tous les composés comportant des propriétés de commutation décrits dans la littérature
ont en commun d’'étre au minimum bistables, c’est-a-dire de pouvoir exister dans deux états
différents accessibles rapidement de maniere réversible suite a un stimulus externe non-
destructeur. La lumiere, température, pression, champs magnétique ou électrique,
changement de pH ou réactions chimiques sont les stimuli les plus couramment employés
pour passer d'un état a un autre. Ainsi, la conception d'un commutateur implique un
systeme présentant des états stables et facilement distinguables avec une résistance a la

fatigue du systeme.

De nombreux exemples de commutateurs ont été reportés dans la littérature : des
mouvements de navettes ou de contraction/extension sur des rotaxanes, rotation et
isomérisation autour de liaison, rotation dans des caténanes ou encore mouvement de
ciseau avec des pinces moléculaires (Figure 4). Des exemples seront présentés dans cette

introduction.

‘ﬂ_._‘ .%-. _ﬁ;_*_ﬁ\

) ) ~ )
Figure 4. Principaux systémes commutables mécaniques classés par type de mouvement et d'action, a)
mouvement de navette sur un rotaxane, b) mouvement de compression/extension dans un muscle moléculaire,

c) rotation autour d'une liaison, d) mouvement de rotation pour des rotaxanes et caténanes, e) mouvement de
ciseau

Nous allons tout d'abord nous intéresser aux différents stimuli, avant de présenter des

commutateurs moléculaires basés sur des réarrangements simples au sein de la molécule,
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des commutateurs supramoléculaires basés sur des liaisons non covalentes entre au moins

deux structures, tels que les rotaxanes et les caténanes.

2. Stimulus

La modulation des propriétés (luminescence, redox...) de systéme suite a une commutation,
nécessite I'incorporation de groupes fonctionnels sensibles a un stimulus.® Les différents
stimuli disponibles et couramment utilisés par les chimistes sont chimiques, thermiques,
photochimiques ou électrochimiques. Ces différents stimuli ont pour effet, grace a un
apport d'énergie, de modifier le profil énergétique du systeme et ainsi de faire passer le

commutateur d'un état a un autre (Figure 5).

On peut soit modifier I'enthalpie libre de I'état initial en déstabilisant cet état qui sera donc
plus haut en énergie ce qui abaissera la barriére d'activation, ou basé sur le méme principe,
fournir I'énergie nécessaire a |'abaissement de cette barriére d'activation tout en gardant les
niveaux d’'énergie de |'état initial et de I'état final. Par ailleurs, il est possible de modifier
I"enthalpie libre de I'état initial ou celle de I'état final, ou encore de fournir de |'énergie pour

atteindre un minimum local qui par relaxation thermique ou conversion interne pourra soit

passer a |'état final, soit retourner a |'état initial. La plupart des stimuli présentés par la suite

sont constitués d'une combinaison de ces modifications du profil énergétique.

a)

Modification de I'enthalpie
—_— libre ou de I'enthalpie libre
d'activation d'un état

—_— Excitation photochimique
e Relaxation thermique

)
e Conversion interne

Figure 5. Profils énergétiques de commutateurs. Modification de I'enthalpie libre a) des réactifs, b) des produits ;
c) passage par un minimum local ; d) diminution de I'enthalpie libre d’activation
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a) Stimuli Chimiques

Les stimuli chimiques sont les plus employés bien qu'ils présentent l'inconvénient
d'introduire des composés extérieurs au systéme initial afin de le faire évoluer. Si plusieurs
cycles de commutation sont réalisés, des déchets s'acculent dans le milieu, provoquant
souvent des réactions secondaires et parasites. Les stimuli chimiques les plus couramment

employés sont présentés ci-dessous :

a) Solvant : la reconnaissance d’'un site par des liaisons hydrogéne peut étre modulée par la

modification du milieu et ainsi induire un mouvement de commutation.

b) Acide-base : les interactions faibles et fortes vont étre modifiées par protonation et
déprotonation (interaction m-m, effet hydrophobe, interactions de Van der Waals,

métal/ligand)

c) Coordination: L'ajout d'un ligand ou d'un métal provoque une modification des

interactions métal/ligand

Sflrr.lulus Exemple Description
chimique
Ajout de DMSO
comme solvant
YQY Y©\f compétitif qui va
Solvant Py + f\‘J\/‘a solvater les
" o H donneurs et
~ )Vj“ N Q accepteurs de
- liaisons
hydrogénes’®
La base ajoutée
va déprotonner
d b I'ammonium
4 of H, E\ Base 0(70 Ow secondaire,
[o\/&'% Vo @@ provoquant la
Acide/Base (o o) &O OJ disparition de
@ @ liaison H et
. ) entrainant une
e y reconnaissance
=N ) 9t AN avec le
viologéne>?'*
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Contréle du
mouvement de
rotation au sein
d'un complexe

ferrocéne’®

Pince moléculaire
basée sur des

liaisons

hydrogenes

16-18

Compétition
entre deux
ligands'®

Ligand
compétitif

L'ajout d'un
cryptand permet
de moduler la
distance entre
chaque Bore?'

Par coodination
de zinc sur la
bipyridine la cavité
du cryptan est
libérée permettant
I"encapsulation
d'un invité
externe?

Hote/invité
+ coordination

Tableau 1. Exemples de stimuli chimiques

Les exemples précédents illustrent donc la multitude de stimuli chimiques disponibles dans
la littérature permettant de choisir librement le type d'interactions entre les différents
composants du systéme et d'obtenir des commutations quantitatives. Cependant, ce type
de stimulus peut présenter une fatigue rapide du systéme au bout de plusieurs cycles de
commutation par |'accumulation de déchets. Les commutateurs biologiques sont tres
souvent basés sur un stimulus chimique, mais aucune accumulation de déchets n’est

observée puisque les cellules disposent de mécanismes pour les éliminer.

b) Stimulus thermique

Le stimulus thermique présente |'avantage de ne pas avoir d’accumulation de déchets dans
le milieu comme les stimuli chimiques. Toutefois, bien qu'une gamme de température tres

large soit disponible expérimentalement, obtenir un commutateur purement thermosensible
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reste un véritable challenge. En effet, utiliser des températures élevées, provoque trés
souvent des réactions secondaires de décomposition des espéces. Afin d'éviter de travailler
sur des gammes trés larges, le stimulus thermique est le plus souvent couplé a un stimulus

lumineux.

Un systeme thermosensible a été illustré par T. Ogoshi en 2012 & partir d'un rotaxane
contenant un axe avec une unité pyridinium et deux stations allyles de part et d'autre, et un
pillar[6]aréne en tant que macrocycle (Figure 6).”* Des études RMN permettent de montrer
qu’a -25°C le macrocycle est majoritairement sur la station 2 (en vert) tandis qu’en abaissant
la température a -50°C, la station la plus favorable est la premiére, entre le bouchon et le
groupement pyridinium (en jaune). Des études thermodynamiques ont montré qu‘a -50°C le
processus était principalement di a une contribution enthalpique, alors qu’a -25°C la
contribution entropique est dominante, probablement du fait que la seconde station soit
une chaine carbonée plus longue, permettant au macrocycle de se déplacer plus librement

sur cette station, ce qui est entropiquement favorable.

Toutefois, ce systeme ne permet pas d’obtenir le macrocycle uniquement sur une des deux
stations, mais d’avoir accés uniquement a une proportion d’occupation des deux stations de
43/57 pour -25°C et 57/43 pour -50°C. Ce systéme ne permettrait donc pas de moduler

efficacement des propriétés puisque le ratio entre les deux états n'est pas assez marqué.

Figure 6. Exemple de rotaxane thermosensible?
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c) Stimuli lumineux

Les stimuli photochimiques restent les plus employés pour induire une commutation. En
effet les rayonnements électromagnétiques sont non invasifs et permettent un niveau de
contréle trés élevé en choisissant la longueur d'onde d'irradiation. De plus, aucune
accumulation de déchet n'a lieu (si le systéme est photostable), une conversion a 100 % vers
le second état est potentiellement accessible. Les quatre commutateurs les plus courants
sont les azobenzenes, les dérivés diaryléthénes, les adduits de Stenhouse et les
spiropyranes (Figure 7). Des exemples d'utilisation de ce type d’unités photochromes sont

détaillés par la suite.

Azobenzene Diaryléthene
N=N
uv
O = 00 =
@N Vis O Visible
Adduit de Stenhouse Spiropyrane
0 0 X R
X. .
W 2 o o, 2=
N A~ X X DE———
~ N o KT/ Vis O Vo 9
kT ®N—O R R N [e]
0 <ﬂ® R

Figure 7. Exemples de commutateurs photosensibles

Les groupements azobenzéne sont les plus connus pour la synthése de commutateurs
photocommutables. Les azobenzénes synthétisés premierement en 1858 par Peter GrieB3,
ont été trés largement étudiés grace a leurs propriétés photophysiques. lls sont
actuellement utilisés a la fois dans les textiles, en tant que pigment dans les gommes et
plastiques ou encore dans le premier antibiotique commercialisé Prontosil. Les azobenzénes
peuvent exister sous deux conformations E et Z et peuvent passer de I'une a l'autre suite a
un stimulus lumineux. lls constituent la premiere famille de commutateurs photochimiques
découverts. La conformation E est plus stable que la Z, et elle est responsable du spectre
d'absorption. Par excitation de |'état fondamental du E-PhNNPh deux transitions sont
observées : une transition nt* faiblement intense vers 450 nm (vers le niveau Si), et une

transition autorisée n-r* dans la région des ultraviolets (vers le niveau S;).*
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a)
b)
oY
1.0 e
8 0.8
— Z
§ 0.6 N
g 0.4- T -
< 0.2 N
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250 300 350 400 450 @
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Figure 8. a) Configurations de |'azobenzene, b) Spectre d'absorbance, c) Mécanisme d'isomérisation des
azobenzénes

Le mécanisme d'isomérisation de la forme quasi-planaire trans E-PhNNPh en la forme
métastable Z-PhNNPh implique une isomérisation de la double liaison N=N. L'isomérisation
de E en Z est accompagnée d'un changement des propriétés d'absorption puisque la
transition nt* est plus intense avec un léger déplacement hypsochrome ; une atténuation

de la transition r-n* est également observée.

Le mécanisme d'isomérisation de E en Z passe par un minimum local d'énergie (Niveaux S
ou S1) par un stimulus photochimique. Par absorption d'un photon, la molécule atteint I'état
excité Sy, et dans cet état la rotation autour de la liaison N-N est rendue possible, puisque
le caractere m de la liaison est rompu au profit de deux radicaux isolés. La recombinaison de
ces deux radicaux permet la formation de la double liaison. Les états S1 et Sp présentant une
intersection conique, I'isomérisation est possible a partir de I'excitation de I'état S, avec un
processus de conversion interne. La composition finale dépend ainsi des cinétiques de

conversion de trans en cis et cis en trans.

Récemment B. Feringa publia un exemple® utilisant des stimuli orthogonaux (deux états A
et B pourront étre commutés indépendamment I'un de I'autre) sur un composé contenant
un azobenzene et un donneur-accepteur de Stenhouse (Figure 9). Par excitation dans le
visible, I'adduit de Stenhouse se cyclisera, tandis que par excitation dans |'ultra-violet,
I'azobenzene sera isomérisé de trans en cis.

En couplant ces deux unités au sein d'une unique molécule, le groupe a montré que cette

molécule solubilisée dans un milieu organique, pouvait passer en phase aqueuse grace a
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une interaction hote-invité (effet hydrophobe) entre une cyclodextrine et la partie
azobenzeéne trans apres cyclisation de I'adduit de Stenhouse. Suite a la photo-isomérisation
de trans a cis de |'azobenzene, l'interaction héte/invitée avec la cyclodextrine n’est plus
favorable et le dérivé est ainsi relaché de la cavité. Cet exemple illustre donc la sensibilité
des stimuli photochimiques et leur potentiel pour modifier drastiquement les propriétés de

solubilisation et d'interaction hote/invité en vue d'un transport pour du relargage.

o) 365 nm

430 nm

[ QO

N=N
a) Adduit de Stenhouse

0 O

X

O X, R

™ OH Y Vis ‘ Y

~o NN X X
KT ®N- O

o < H\\@ Toluéne

Azobenzene phaque aqueuse
N=N pH=9
il SN
/ _

Cyclodextrine a

Figure 9. a) Adduit de Stenhouse et azobenzéne, b) Exemple de commutateur orthogonal®®

Les diaryléthéenes sont un autre exemple de groupements photocommutables. L'exemple
présenté Figure 10 est un polymére dynamique covalent développé par S. Hetch®
contenant des diaryléthénes tetrafuryle substitués, dans lesquelles une forme activée réagit
avec des poly(lauryl-methacrylates) par des réactions de Diels-Alder a température
ambiante. En chauffant le polymeére ainsi formé, les substrats de départ ont été réobtenus
par rétro Diels-Alder. Par irradiation ultraviolette, une électrocyclisation a 6 électrons m
induit la fermeture des diaryléthénes, empéchant toute réaction de Diels-Alder. Ce
processus est entiérement réversible et permet de moduler les propriétés physiques du
polymére en passant d'un polymére dynamique a un polymere statique. L'obtention de
polyméres dynamiques ouvre la voie vers la synthése de structures covalentes réversibles
par un assemblage/désassemblage de briques élémentaires et ainsi créer une bibliotheque

dynamique constitutionnelle.
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Polymére dynamique

Polymére

o & Polymere

Polymeére statique

Figure 10. Exemple de commutateur sous stimuli thermo et photochimique®
d) Stimuli redox

Les stimuli redox sont tres souvent employés dans des complexes de coordination. En effet,
les métaux présentant plusieurs degrés d’oxydation stables avec souvent une géométrie et
un nombre de coordination différents, ce stimulus est souvent employé pour la
commutation au sein de complexes métalliques. De nombreux exemples de stimuli redox
avec des systémes m délocalisés tels que les CBPQT* employés par F. Stoddart, qui

comportent deux viologenes (Tableau 2) sont également décrits dans la littérature.

Ces stimuli peuvent étre employés par ajouts d’oxydants/réducteurs chimiques ou en
utilisant un dispositif électrochimique. La modification des propriétés redox par
électrochimie permet d'éviter l'ajout de composés redox, mais présente comme

inconvénients la taille du domaine d'utilisation des électrodes et nécessite |'utilisation d'un
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électrolyte support. Dans tous les cas, l'utilisation d'un solvant compatible avec les

potentiels redox des systémes est nécessaire.

Interaction Exemples Description

Ligand ditopique

s
“

“ F +e-, +2H+ 3 ouvant coordiner le
Métal-Ligand N N~ _ SN P .
o, -2Ht | cut couple Cu(ll)/Cu(l) a
Z N N Z N ) s .
| P g différentes positions?
\Wi/JH HN
S—S
!—Q—\ Par réduction de
| @\ ‘ @\ 'anneau CBPQT** et
du 'axe BIPY?*, des
Reconnaissance Q Q Red interactions mn-radical
radical/m le, le. Ox favorable se créent

permettant la

N : N
formation d'un
D—@N speudo-rotaxane.'?

Tableau 2. Exemples de commutateurs par stimulus redox

Les principaux stimuli employés pour commuter des architectures ayant été présentés, nous
allons voir comment les utiliser pour contréler le mouvement d'architectures
supramoléculaires. En effet, la commutation du mouvement de ce type d’objet reste un des
défis majeurs de la chimie supramoléculaire pour a la fois mieux comprendre, imiter et
reproduire les systemes biologiques tels que des pompes pour le transport d'ions, les
contractions/élongations des muscles, ou encore I'ATP synthase qui produit I'ATP en

effectuant un mouvement unidirectionnel.

3. Contréle du mouvement pour des architectures supramoléculaires

a) Mouvement de rotation autour d’une liaison

Il existe deux types de rotation autour de liaisons : des rotations autour de liaisons simples
carbone-carbone, des rotations autour de double liaison telles que les liaisons C=C et C=N.
Chaque groupement présent de part et d'autre de la double liaison aura pour fonction

d'étre une pale. Une distinction peut étre faite entre les architectures ayant des pales
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symétriques (1°° génération) et celles ayant des pales asymétriques (2™ génération) (Figure
11).% Les exemples suivants pourront étre qualifiés de moteurs, puisqu'ils recevront une

source d'énergie externe entrainant un mouvement de rotation unidirectionnelle.

1é7® génération 2nde génération
a) b) Pales symétriques Pales asymétriques
Rotation autour Rotation autour
d’une liaison simple d’une liaison double
par un stimulus chimique par un stimulus photochimique

Figure 11. Mouvement de rotation autour dune liaison simple C-C et liaison double C=C

Le mouvement de rotation étant inhérent entre deux liaisons simples du fait d'une barriére
de rotation tres faible qui permet une libre rotation a température ambiante, contréler le
sens de rotation autour de cette liaison reste un véritable défi. La source du mouvement de
rotation peut étre chimique ou photochimique. Toute architecture appelée moteur rotatif
doit donc étre alimentée par une source d'énergie extérieure autre que le mouvement
brownien, la directionnalité du mouvement de rotation doit étre contrélable et le processus
de rotation doit pouvoir se répéter. Des groupements jouant le réle de freins ont été

ajoutés pour diriger le sens de rotation.”’

En 1999, le groupe de T. R. Kelly proposa un systéme pouvant effectuer une rotation de
120° unidirectionnellement autour d'une liaison simple C-C, suite a un stimulus chimique
(Figure 12).3%*" Dans un premier temps un systéme constitué d’'une roue triptycéne et d'un
hélicene en tant que frein qui éléve la barriere de rotation a 25 kcal.mol™ a été étudié
(Figure 12a). Bien que I'hélicité du systeme implique une asymétrie du profil énergétique la
vitesse de rotation est la méme quelque soit le sens de rotation. En effet, d'aprés le second
principe de la thermodynamique une machine thermique ne peut étre monotherme,
puisque dans un moteur, une source froide et une source chaude doivent étre présentes.
L'agitation thermique kT ne peut donc pas étre |'unique source d'énergie pour effectuer
une rotation dans le cas du moteur de T. R. Kelly. Afin de forcer une unidirectionnalité et
d’avoir une source d'énergie extérieure permettant I'accés a un moteur, un alcool primaire a

été rajouté a I'hélicéne. L'addition de phosphéne a ce systeme va permettre la formation

d'un isocyanate provoquant une rotation dans le sens horaire d'un tiers de tour.®' Ici, la
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combinaison d’une réaction chimique et de l'asymétrie du profil d'énergie potentielle

permet d'accéder a 'unidirectionnalité de rotation.

rotation

AH?

relaxation
thermique

|
0 40 60 120
0/

30,31

Figure 12. Premier moteur rotationnel congu par T.R Kelly

D'autres moteurs a base de liaisons simples ont été développés par W.L Mock et K.J
Ochwat en 2003 avec un moteur basé sur un groupement anhydride et des réactions de
cyclisation® ou encore par G. Haberhauer qui utilise un stimulus de coordination avec des
bipyridines.*® Toutefois les moteurs précédents sont limités car la rotation n'est die qu'a

I'ajout d'un agent chimique et n'est donc pas continue.

B. Feringa développa un moteur basé sur I'isomérisation de doubles liaisons ce qui lui valu
le prix Nobel de chimie en 2016 afin de remédier aux limitations présentées
précédemment. En 1999, il décrit le premier moteur photochimique effectuant une rotation
de 360° unidirectionnellement (Figure 13). Son premier systéme contient deux unités
identiques reliées par une double liaison carbone-carbone. De par les interactions stériques
entre chaque unité, une hélicité est imposée. Par photoexcitation, |'état de départ
(P,P)-trans sera isomérisé en (M,M)-cis provoquant ainsi une inversion d’'hélicité. Avant
excitation les méthyles avaient une position pseudoaxiale, tandis qu’aprés isomérisation ils
auront une orientation pseudoéquatoriale, provoquant un fort encombrement stérique et
donc un état métastable haut en énergie. Par relaxation thermique, ces méthyles retrouvent
leur orientation initiale pseudoaxiale menant a [|'état (P,P)-cis. Un second stimulus
photochimique et une relaxation thermique meénent a I'état de départ par inversion de
I'nélicité. Toutefois, I"énergie d’activation de la premiére isomérisation étant plus élevée
que celle de la seconde, la vitesse de rotation n'est pas homogene. Les barrieres

énergétiques étant élevées pour le passage entre deux états suite a un stimulus thermique,
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les réactions sont considérées comme irréversibles, expliquant ainsi I'unidirectionnalité

observée.

a) O | b)
‘ >280 nm A
‘O‘ > 380 nm — —
(P,P)-trans | hv |
v : o AR :
= ; A ; A,
A (60 °C)’ 5 hv' — ! < X
5 i disinstable —
! . | transinstable
- 280 nm ; cis stable ¥
>380 nm trans stable trans stable
(M,M)-trans (PP)-cis Rotation

Figure 13. a) Premier moteur de B. Feringa b) Profil énergétique pour une rotation de 360°

B. Feringa a depuis développé des moteurs de seconde génération dissymétrique avec une
vitesse de rotation continue sous irradiation et un seul centre stéréogéne contrélant le sens
de rotation. La fonctionnalisation du stator a permis des champs d'applications trés divers.*
Une nouvelle catégorie, comportant un seul groupement encombrant permet par une

réaction d'épimérisation d'obtenir un sens de rotation horaire et antihoraire (Figure 14).%

épimérisation
-

épimérisation
Pttt

Figure 14. 3*™ type de moteur rotatif développé par B. Feringa permettant une rotation contrélée dans le sens
horaire et antihoraire®

Récemment le groupe de J. M. Tour a congu un moteur basé sur celui de B. Feringa, qui
suite a des stimuli photochimiques et thermiques brise des membranes cellulaires gréce au
mouvement de rotation entrainant leur mort (Figure 15).%*% Ces résultats peuvent donc étre

exploités pour le développement de nouvelles stratégies anticancer.
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Bicouche
lipidique

Figure 15. Membrane cellulaire brisée par un moteur rotatif 33

Le développement de moteur ou le sens de la rotation peut étre contr6lé a mené les
chercheurs a développer des nanovoitures capables d'étre dirigées sur des surfaces
métalliques. La premiére course mondiale de nanovoitures a été effectuée en 2017 a
Toulouse avec des participants du monde entier (Figure 16). Le mouvement de rotation des
roues permettant une translation des voitures peut étre contrélé grace a la pointe du STM,
les voitures devaient présenter des interactions avec les surfaces utilisées, sans que ces

derniéres soient trop fortes, pour qu’elles puissent étre déplacées pour effectuer le parcours

prévu 363839
Rice - Graz Basel Ohio Dresden Tsukuba Toulouse
L. Grill et J. Tour R. Pawlack S.-W. Hla et E. Masson F. Moresco W. Nakanishi G. Rapenne
er ‘a Fair B
1 1 - g play |m§;tes

Wy of

Figure 16. Voitures ayant participé a la course
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b) Mouvement de rotation dans des caténanes

La découverte des rotaxanes et caténanes, architectures contenant des molécules liées par
des liaisons covalentes et mécaniques, a permis |'élaboration d'une multitude de machines
moléculaires.® Les caténanes sont deux anneaux entrelacés, qui peuvent soit tourner sur
eux méme, soit |'un par rapport a l'autre. En 1985, J.-P. Sauvage publia |'un des premiers
mouvements de rotation au sein d'un caténane formé d’'une chaine éthyléne glycol reliée a
une phénantroline (Figure 17). En I'absence de métal, les chaine glycol se reconnaissent
grace a des interactions de Van der Waals entre elles (Keesom), tandis que I'ajout d'un
cation Cu(l), provoque une rotation des anneaux afin de permettre la formation d'un
complexe de Cu(l) tétracoordiné par les deux ligands phénantroline. La réversibilité du

mouvement est obtenue par ajout de cyanure en tant que ligand compétitif.””

Figure 17. Mouvement de rotation entre deux anneaux entrelacés par liaison mécanique congu par J-P Sauvage
utilisant un stimulus chimique (coordination)'

Par la suite, ce systéme a été optimisé pour |'utilisation d'un stimulus redox. Le cuivre(l) et
cuivre(ll) sont connus pour avoir une géométrie différente, ainsi I'oxydation du Cu(l)
tetracoordiné en Cu(ll) pentacoordiné entrainera un mouvement de rotation au sein d'un

caténane comportant un site de coordination phénantroline ou terpyridine. (Figure 18).*'

Rotation Rotation

Réduction

Figure 18. Mouvement de rotation entre deux anneaux entrelacés par liaison mécanique congu par J-P Sauvage
utilisant un stimulus redox.*'
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Beaucoup de rotaxanes commutables par stimulus de coordination ont été décrits dans la
littérature*® puisque ces derniers restent les plus faciles et intuitifs a utiliser. Toutefois, il
existe également des exemples de caténanes commutables organiques utilisant par

exemple des stimuli redox développés par F. Stoddart.**

Néanmoins, dans les exemples précédents de J.-P. Sauvage, la directionnalité du
mouvement de rotation n’est pas contrélée, on reste avec des commutateurs. D. Leigh
publia en 2004 un exemple de caténane pouvant se comporter comme un véritable moteur.
Le caténane est composé d'une amine benzylique cyclique entrelacée avec un second
anneau portant une station E-fumaramide isomérisable en Z-maléamide et une station
succinamide (Figure 19). De chaque c6té de ce dernier groupement sont présents des
groupements encombrants clivables orthogonalement. Suite a un stimulus photochimique,
la station fumaramide est isomérisée en maléamide, cassant les liaisons hydrogenes avec le
macrocycle, rendant cette station moins favorable. Un clivage des groupements
encombrants permet au macrocycle de se déplacer vers la seconde station succinamide
avec la formation de liaisons hydrogénes stabilisantes. Une seconde isomérisation et clivage
permettent de revenir a Iétat initial. Ainsi, I'ordre de clivage des groupements encombrants

déterminera le sens de rotation du macrocycle d'une station a une autre.®?344

Afin d’obtenir un mouvement de rotation autonome, D. Leigh publia plus récemment une
amélioration de ce systeme. Dans ce nouveau caténane le mouvement de rotation est

contrélé par une réaction chimique (déprotection/protection d'un groupement Fmoc)*

en
jouant sur les différentes cinétiques de protection/déprotection induite par la position du
macrocycle. La réaction de déprotection a une vitesse indépendante de la position du
macrocycle tandis que celle de protection est plus rapide quand le macrocycle est situé sur
la station éloignée du site. Cette asymétrie combinée a deux mécanismes différents pour la
protection et déprotection permet d'obtenir un mouvement de rotation unidirectionnelle

autonome a l'aide d'un carburant chimique. L'efficacité du systéme reste néanmoins limitée

puisqu'il faut environ 12 heures pour effectuer un tour complet.
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Figure 19. Exemples de moteurs a base de caténanes contrélés a) par stimuli chimiques et photochimiques* b)
par stimulus chimique avec une directionnalité contrélée®. Le sens de rotation est indiqué par la fleche courbe

c) Mouvement de translation sur des rotaxanes

Différents exemples de rotaxanes ont déja été présentés précédemment. Les rotaxanes sont
I'une des architectures les plus utilisées pour le développement de machines moléculaires
effectuant un mouvement de translation d'un anneau sur l'axe a linstar de systéme
biologique tel que la kinésine et la myosine.

Le premier rotaxane présentant des propriétés de translation fut décrit par F. Stoddart en
1991.7 L'anneau, CBPQT*" (bis bipyridine ou ‘blue box’), est une unité pauvre en électron
chargé 4+, qui va se déplacer entre deux sites riches en électrons, grace a des interactions
n favorables. Toutefois, dans ce premier exemple, le mouvement de I'anneau n’étant pas
contrélé et controlable et les stations indifférenciées, ce systeme ne peut étre qualifié a

proprement parler d’'un commutateur. Ce concept de navette moléculaire a grandement été
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amélioré par la suite,’ puisque le mouvement d’enfilage et de déplacement des anneaux
CBPQT* peuvent étre contrdlés grace a des stations différentes présentant des transferts
de charge donneur/accepteur contrélables par un stimulus redox ainsi que des bouchons

dissymétriques permettant de contréler la directionnalité du mouvement de translation.**?

N N
1< 1<
7 7

T
,0\/\0/\/0\/ N O/\/O\/\o/\/o\

le, le,
N N

Station 1
AG =13 kcal.mol!
Station 2

N N
€ 1€
Y 2

e L
‘O\/\O/\/OV\O Oa/o\/\o/\/o\
N\ N\

le, le,
N N

Figure 20. Premier rotaxane présentant des propriétés de translation découvert par F. Stoddart’

Les différents stimuli présentés précédemment (acido-basique, photochimique, redox,

coordination) ont été employés pour contréler le mouvement de translation sur des

57,58

entre autres (Figure 21).

rotaxanes notamment pas les groupes de D. Leigh®®*°, A. Credi
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Figure 21. Exemple de mouvement de translation induit par a) le solvant®® b) photoredox*

Tres récemment L. Zhu a publié une application du mouvement de translation au sein d'un

rotaxane en s'inspirant des systemes biologiques pour le transfert d'ions. Le rotaxane utilisé,
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contient un macrocycle permettant un transfert sélectif de cation K*sélectivement a travers
une membrane lipidique par un gradient de concentration. Les bouchons sont hydrophiles
tandis que l'axe est hydrophobe permettant le positionnement du rotaxane dans la
membrane. Il contient deux sites de reconnaissance du macrocycle ammonium permettant
le mouvement de translation par un stimulus thermique provoquant un mouvement

stochastique et un transport sélectif de K*.°%¢

Bicouche
lipidique

Figure 22. Transport de cation K* a travers une membrane lipidique par un rotaxane suite a un stimulus
thermique

d) Mouvement de contraction-élongation

Le rotaxane présenté en introduction pour différencier les commutateurs et moteurs

moléculaires, reproduit le mouvement d'un muscle, avec des contractions/élongations.

J.-P. Sauvage publia un premier exemple de muscle moléculaire constitué de deux
macrocycles identiques interloqués mécaniquement sur un axe comportant des ligands
terpyridine et phénantroline. La différence de géométrie de complexation du zinc(ll)
pentacoordiné et du cuivre(l) tétracoordiné, a été utilisée afin d'induire le mouvement de

contraction/élongation (Figure 23).>7¢263
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Etendue

Contractée

Figure 23. Reproduction du mouvement de contraction/élongation a I'échelle moléculaire par J-P Sauvage®’4243
L'exemple précédent exploite un stimulus de coordination pour induire un mouvement de
contraction/élongation mais d'autres exemples utilisant des stimuli photochimiques,

acide/base ou redox ont également été explorés par les groupes de C.G Tian® ou Qu®

(Figure 24).
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Figure 24. Mouvement de contraction/élongation induit par un stimulus a) redox développé par Qu®® et b)
photochimique développé par C.G Tian®*
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Le groupe de F. Coutrot a publié en 2012 un exemple de muscle circulaire. Le mode de
fonctionnement de contraction/élongation est exactement le méme que pour les muscles
linéaires, mais on agit ici sur le diamétre de I'anneau. Deux macrocycles éther couronnes
sont enchainés dans un anneau principal. Lorsque le pH est acide, les deux éther couronnes
se situent autour de la station ammonium. Par ajout d'une base, cette station est
déprotonnée, provoquant le déplacement des macrocycles éther couronnes vers la station
triazolium, ce qui force la molécule a adopter une conformation contractée. Une
acidification du milieu permet de revenir a |'état initial démontrant la réversibilité du

mouvement de contraction.®®
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Figure 25. Mouvement de contraction/élongation d'un anneau®

Ainsi, les exemples précédents sont pour la plupart des reproductions de mouvements
observés au sein de systémes biologiques. Ces mouvements mécaniques ont également été
exploités pour la modification de propriétés électroniques, chimiques ou physiques

microscopiques et macroscopiques dont quelques exemples sont décrits ultérieurement.

Il. Commutation des propriétés

Les effets de commutation permettent de moduler les propriétés physico-chimiques des
architectures étudiées. Ainsi, une modulation des propriétés de luminescence,
magnétiques, catalytiques ou encore de chiralité peut étre obtenue par des commutateurs

moléculaires.
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1. Luminescence

La commutation des propriétés de luminescence permet de passer d'un état «on»
luminescent a un état « off » gréce a un changement de conformation, ou un mouvement de
rotation/translation d’architectures supramoléculaires. Les stimuli les plus courants sont la

coordination et la photochimie.

a) Contrdle par un stimulus photochimique impliquant un changement de

coordination

Les azobenzénes ont été utilisés récemment comme commutateurs de propriétés optiques
par le groupe de K. Narutaki (Figure 26).” Des dérivés 2- et 3-phenylazopyridine ont été
synthétisés, et présentent une bande d'absorption vers 320 nm correspondant a la transition
n-m* ainsi qu’une bande de faible intensité vers 450 (n-mt*). Les dérivés 3-phénylazopyridine
sous leur forme trans sont de meilleurs ligands que la forme cis (& cause d'une géne
stérique) en position apicale pour des complexes de Zn-phorphyrine alors que les dérivés 2-
phénylazopyridine présentaient des propriétés inverses. Ce comportement a donc été
exploité pour moduler les propriétés de fluorescence des Zn-porphyrine. Sous irradiation,
les phénylazopyridines peuvent s'associer ou se dissocier des Zn-porphyrines, menant

respectivement a une augmentation ou diminution de la fluorescence des complexes de Zn.

Q OCH;
=
b e

\/Ph 436nm TNy TN

C /N ~N _ 315mm &
N Ph Ph

Figure 26. Modulation des propriétés de fluorescence de complexe Zn-porphyrine par contréle de la sphere de
coordination autour de I'atome de Zinc*’

b) Contréle par un stimulus photochimique impliquant une réorganisation de

liaisons hydrogéne

D. Leigh a reporté un exemple de commutateur luminescent basé sur des interactions m-m
donneur-accepteur entre un macrocycle, contenant deux unités pyridinium connues pour

quencher la fluorescence de |'anthracéne par un transfert d’électron, et un axe contenant
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deux stations : une unité isomérisable fumaramide-maléamide (en bleu et violet) et une
unité glycylglycine (en orange). Initialement, le macrocycle se situera préférentiellement sur
I'unité fumaramide gréce a des liaisons hydrogenes préorganisées par la présence de
I'alcene E et d'interactions m-nt favorables (Figure 27). Suite a un stimulus photochimique
provoquant une isomérisation de l'unité fumaramide en maléamide, le macrocycle se
déplacera sur la station glycylglycine provoquant un quenching de la fluorescence de

I'anthracéne.®®

NH O \RH Ph 812 nm
O ON —
N = \\)\Ph
OHN

Figure 27. Contréle de la fluorescence d'un groupement anthracéne par un stimulus photochimique®®

Le controle des propriétés de luminescence a également été effectué sur des
nanoparticules par notamment le groupe de H.E. Gaub® qui a publié un exemple de
particules d'or ou étaient greffés des groupements azobenzenes. Sous la forme trans, les
particules sont en solution tandis que par isomérisation un phénoméne d’agrégation a lieu

donnant ainsi des propriétés de luminescente différentes.

Ainsi, le contréle des propriétés de luminescence pourrait étre utilisé dans le domaine du
stockage de l'information, ou la lecture serait effectuée a partir de lintensité du

rayonnement mesuré suite a une commutation.

2. Magnétisme

La miniaturisation des machines a mené a une diminution en taille de |'électronique utilisée
et au développement de technologies a I'échelle du nanometre. La commutation de
propriétés magnétiques pour le stockage d'informations et le développement d'ordinateurs
quantiques a fait I'objet d'études de nombreux chimistes inorganiciens en particulier. Les
modifications de propriétés magnétiques suite a un stimulus ont été observés dans trois

domaines principaux : i) dans des complexes métalliques par transition de spin (spin
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crossover), ii) par contréle de linteraction d'échange entre deux spins, iii) pour des

molécules aimants.

a) Phénomeéne de transition de spin

Le phénomeéne de transition de spin (SCO, spin crossover) peut étre observé dans un
complexe suite a des stimuli externes telles que la température, une irradiation
photochimique, la pression, ou l'application d'un champ magnétique. Le mécanisme de
transition de spin est directement corrélé au champ de ligand, a la valeur du champ cristallin
et aux énergies d'appariement entre électrons. Le complexe sera bas spin si |"énergie du
champ cristallin est plus élevée que I'énergie d'appariement d’électrons, il sera haut spin

dans le cas contraire.

Une transition de spin peut avoir lieu pour des complexes octaédriques ayant une
configuration électronique de d* a d’, et elle a été particulierement étudiée dans les
complexes de fer (ll) et fer(lll). Les transitions de spin peuvent étre générées par différents
mécanismes: excitation menant a un changement de spin induit par la lumiere (LIESST, light
induced excited spin-state trapping), transition de spin par modification du champ de ligand
(LD-LISC, ligand-driven light induced spin change), transition de spin par transfert de charge
(CTIST, charge transfer induced spin transition), et transition de spin induite par un
changement de conformation du ligand suite a un stimulus lumineux (LD-CISSS, light-driven

coordination-induced spin-state switching).”

L'exemple le plus connu est le passage d'un état haut spin (HS, S=2) a un état bas spin (BS,
S=0) pour des complexes de fer(ll) octaédriques (Figure 28). Le complexe haut spin est
stable a haute température et peut étre converti en bas spin en diminuant fortement la
température. Un stimulus lumineux peut également étre utilisé pour effectuer la transition
de spin BS — HS par un mécanisme LIESST (light induced excited spin state trapping
effect). Ainsi, I'état haut spin métastable peut étre peuplé par irradiation lumineuse a basse
température. Par augmentation de la température, le complexe relaxera ensuite vers son

état stable fondamental bas spin (Figure 28b).
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Figure 28. a) Diagramme énergétique par transition de spin pour des complexes de Fer(ll) , b) Représentation de
la courbe T = f(T) avec un effet LIESST

En plus d'induire une commutation des propriétés magnétiques, les complexes a SCO
permettent des changements de couleur, indice de réfraction, conductivité, luminescence
ou de propriétés mécaniques.

Il existe trois grandes approches pour moduler des propriétés magnétiques par un
mouvement mécanique : i) changement de la coordination d'un centre métallique, ii)
modification du champ de ligand, iii) modification des interactions d’échanges entre deux

porteurs de spins. Ces approches vont étre illustrées dans les paragraphes suivants.

b) Transition de spin induite par modification de la sphére de coordination

Le groupe de R. Herges publia en 2011 un exemple de commutation de spin utilisant un
stimulus photochimique induisant la modification de la coordination d'un centre métallique
par un mouvement mécanique (mécanisme LD-CISSS). Le systéme est basé sur un atome de
nickel(ll) coordiné a une porphyrine substituée par un groupement azopyridine.”' Dans sa
conformation stable trans, I'azopyridine ne sera pas coordiné a I'atome de Nickel qui sera
donc plan carré bas spin (S = 0). Une irradiation permet d’isomériser |'azobenzéne trans en
cis permettant la coordination de la pyridine sur le nickel en position apicale et induisant la
formation d'un complexe pyramide a base carrée. Par ce changement de géométrie, le
complexe passe a un état haut spin (S = 1) avec des pourcentages de conversions allant de

21 a 68%. La commutation inverse s'effectue suite a une irradiation a 435 nm. Ainsi, la
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modification de la sphere de coordination sur I'atome de nickel permet de modifier |'état de
spin du systeme a température ambiante. Les cycles de photoisomérisations peuvent étre
répétés jusqu’'a 96 000 fois sans observer de fatigue du systeme. Ce type de complexe a
également été utilisé en tant qu'agent de contraste IRM avec un rapport de relaxivité de 6.7

(la relaxivité pouvant étre reliée a |'efficacité de I'agent de contraste).”?
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Figure 29. Commutation des propriétés magnétiques par mouvement mécanique’’’2

Toujours, selon le méme principe, le groupe de R. Herges a récemment publié un exemple
de transition de spin (de S=1/2 a S=5/2) pour des complexes de Fer(lll) en s’inspirant de
métalloenzymes (tel que le cytochrome P450, qui contient un atome de fer(lll), ) avec 76%
de conversion a température ambiante. 1000 cycles ont été effectués et aucun phénomene
de fatigue n'a été observé.”” Cet exemple est la premiére description de complexes de
fer(lll) porphyrine magnétiquement stables (y compris vis a vis de |'air et de I'oxygene) en
solution a température ambiante et qui est photocommutable. Ce systéme pourrait donc
étre utilisé en tant que catalyseur artificiel a l'instar du cytochrome P450 qui effectue une

oxydation d’'une liaison C-H.
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Figure 30. Transition de spin sur des complexes Fer(lll)-porphyrine a température ambiante’®
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c) Transition de spin induite par une modification du champ de ligand

Parmi les complexes pouvant effectuer des transitions de spin, les complexes de Fer(ll)
hexacoordinés restent les plus employés et sont de bons candidats pour une application en

stockage de I'information.”

Le premier exemple de transition de spin induite par une modification par un stimulus
lumineux du champ de ligand a été reporté en 1994 par J. Zarembovich avec des
complexes de fer(ll) portant des ligands styryle photoisomérisables (Figure 31).”> D'autres
exemples de transition de spin induite par une modification de ligand ont été reportés par

la suite par le groupe de H. Nishihara avec des complexes de fer(ll) styrylpyridine.’*’®
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Figure 31. Complexes a base de ligands styryle développés par J. Zarembovich™ et H. Nishihara’

Le groupe de M. Khusniyarov a récemment reporté un exemple de contréle a température
ambiante du spin d'un complexe de Fer(ll) avec des diaryléthenes déposés comme film de 5
nm d’épaisseur sur une surface d’or. Par un stimulus photochimique induisant la cyclisation
des diaryléthenes, le complexe de fer passe d'un complexe paramagnétique haut spin (5=2)
a un complexe diamagnétique bas-spin (S=0) par un processus de spin-crossover a
température ambiante (40 % de conversion).””®' Le fait de pouvoir isoler le complexe de fer
haut-spin et bas spin a température ambiante reste une avancée majeure pour des

applications dans le stockage de l'information.
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Figure 32. Commutation de spin sur une surface’””
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d) Transition de spin induite par interaction d’échange

Le premier exemple de transition de spin par interaction d’échange a été reporté par M. Irie
en 2000 avec un diaryléthéne substitué par deux radicaux organiques. Sous la forme
ouverte, les deux radicaux sont isolés, tandis que par stimulus lumineux induisant la
cyclisation des diaryléthénes, une communication électronique et un couplage
antiferromagnétique entre les deux radicaux auront lieu grace a la formation d'un systéme n

étendu.®?

uv

Visible

spin isolé -
2x5=1/2 8=0

Figure 33. Transition de spin par interaction d'échange suite a un stimulus photochimique

Le méme concept a été utilisé par M. Yamashita pour la commutation de propriétés de
molécule aimant avec deux complexes de Mn(lll)-salen connectés a une unité
photocommutable diaryléthénes. Des propriétés de molécule aimant ont été observées

gréce a des interactions Mn(ll)-Mn(l1l) lorsque le diaryléthéne est cyclisé.®

Un autre exemple de modulation de propriétés magnétiques par contréle de I'interaction
d'échange a été reporté par A. Credi avec des radicaux TEMPO et un rotaxane commutable
par un stimulus pH (Figure 34). Jusqu'a é cycles de commutation ont été effectués sans
qu’une fatigue du systeme n’ait été observée par RPE. Le mouvement mécanique réversible
permet donc, dans ce cas, de moduler les interactions magnétiques entre deux porteurs de

spin.®
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Figure 34.Commutation des propriétés magnétiques par mouvement mécanique®
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Il existe peu d’exemples de commutation par mouvement mécanique mais cette approche
reste intéressante pour le développement d'une nouvelle catégorie de machine

nanométrique pour la communication et le stockage d'informations.

3. Catalyse

Depuis de nombreuses années, inspirés par la nature et le mode de fonctionnement des
enzymes, de nombreux exemples de catalyseurs artificiels commutables ont été décrits. La
commutation permet de passer d’'un catalyseur actif (état « on ») a un catalyseur inactif (état
« off »). Différents stimuli (pH, redox, coordination, photochimique) ont été décrits pour

commuter ces catalyseurs.>8

Deux catégories de catalyseurs commutables allostériques peuvent étre définis : la premiére
implique une modification drastique de la conformation du catalyseur suite a un stimulus
(par coordination, ou stimulis acido-basique par exemple). La deuxiéme catégorie
correspond a un catalyseur sous la forme de sandwich, ol la distance entre chaque site

catalytique peut étre controlée (Figure 35).

a)

Site catalytique
« on»

. Site catalytique l
Site catalytique
Site Site

commutable commutable

Effecteur
allostérique u

Site catalytique

Site catalytique
« off »

Site catalytique

Site Site
commutable commutable

Figure 35. Structure de catalyseurs commutables a) présentant un changement de forme b) un changement de
taille de cavité

Des exemples de catalyseurs commutables par différents stimuli allostériques seront

présentés ci-dessous.
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a) Commutation par un stimulus de coordination

C. Mirkin fut le premier a synthétiser un catalyseur commutable allostérique en 1998.% Il a
développé I'approche « weak-link » basée sur des ligands comportant une partie hémi-labile
et un complexe stable qui sera le centre catalytique. On qualifie de ligands hémilabilles des
ligands polydentates et chélates qui contiennent au moins deux atomes donneurs différents
(X et Y) pouvant former des liaisons de coordination avec un centre métallique. Le premier
groupement X (habituellement une phosphine) formera une liaison forte et inerte tandis que
le second groupement Y (habituellement des atomes d’oxygene, soufre, sélénium ou azote)
formera une liaison métallique faible et labile qui peut facilement étre rompue par ajout de
ligands compétitifs ou d'un solvant coordinant. Par coordination d'un ligand comportant un
site catalytique substitué par deux unités hémilabiles, un complexe de stocechiométrie 2:2 en
forme de sandwich peut étre obtenu. Une modification de la sphére de coordination des
deux charnieres métalliques par rupture de la liaison faible permet un éloignement des
deux sites catalytiques et la formation d'une cavité plus large. L'approche « weak-link »
permet donc |'accés a des architectures supramoléculaires pouvant commuter d'une forme

ouverte a une forme fermée par un mécanisme allostérique.

Z=CI, CO, CH4CN, RCOy

A\ /7
/~\ Y—| Y
—EY X X II)_ X R = site catalytique
+27 Z Z
.7 zZ Z O = métal de transition
L7+ x - -

X v — v X X = ligand fort (Phophine)

L YR Y

. Y =ligand faible (N, O, S, Se)
Catalyseur fermeé Catalyseur ouvert

X Y

[ *8

X Y

C

Figure 36. Approche « Weak-link »

Différents systémes « weak-link » ont été reportés (Figure 37): des pinces et des macrocycles

87,88

sandwich pour l'ouverture énantiosélective d'époxydes ou encore un systéme a trois

niveaux pour un contréle de réactions de polymérisation.®’

==ip
3 Q=5
G= & G

Pinces Double niveau Triple niveau

IO)

Figure 37. Systemes « Weak-link » développés par C. Mirkin
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Les exemples précédents correspondent a des catalyseurs ou la distance entre deux sites
catalytiques est modulable. Il existe également des exemples avec une modification

drastique de la conformation du catalyseur tels que les exemples décrits ci-dessous.

En 2012, M. Schmittel a reporté un exemple de catalyseur multi-composant commutable
par un stimulus de coordination (Figure 38). Le systeme est composé de trois unités : un
complexe de Zn(ll)-porphyrine, une unité 4-(2-pyridyl)-pyrimidine séparée par un espaceur
oligophénylalkynyle, un dérivé de phénantroline et une pipéridine. La pipéridine est |'unité
qui catalyse la réaction de Kncevenagel entre le 4-nitro-benzaldéhyde et le malonate de
diéthyle. Initialement, l'unité pyrimidine est coordinée au Zn(ll)-porphyrine laissant le ligand
pipéridine libre pour catalyser la réaction. Par ajout de Cu(l), un complexe est formé avec la
phénantroline et le groupement pyridyle-pyrimidine, ce qui provoque la coordination de la
pipéridine au Zn(ll)-porphyrine empéchant toute réaction de Knocevenagel. L'ajout de
cyclame permet d’encapsuler le cuivre et de restituer les propriétés initiales de catalyse.
Jusqu'a trois cycles ON/OFF ont été effectués in situ démontrant l'intérét de cette approche

pour un contrdle temporel d'une réaction catalytique.”

CATALYSEUR ON CATALYSEUR OFF

Pas de réaction

Figure 38. Contréle d'une réaction de Kncevenagel en utilisant un stimulus par coordination®

b) Commutation par un stimulus de pH

D. Leigh a publié un exemple de rotaxane commutable par un stimulus pH pour le contréle
d’une réaction d'addition de Michael. Le rotaxane est composé d'un éther-couronne en tant
que macrocycle (Figure 39) et d'un axe comportant deux stations : une unité dibenzylamine

comme unité catalytique et deux unités triazolium comme secondes stations. Dans les
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conditions basiques, le macrocycle a une meilleure affinité pour la station triazolium laissant
libre la dibenzylamine pour une réaction de Michael. Par protonation de ce site, le
macrocycle se déplacera sur cette station, empéchant ainsi toute réaction catalytique. La
réaction catalytique peut aussi étre contrélée in situ entre un état ON et OFF par un

stimulus de pH.>

e
/o/@
fe} o]
NGRS WLy
lo) [¢]

"

Q CATALYSEUR ON

(0]
PhMO ﬁ
* + H e - (CF2);CF3

Ph S
HS (CFp);CF3
83 %

|

//\

U CATALYSEUR OFF

ED
0 g
/J N\N/Z\Ng\o &o o) /jg(;y\n\_,\o

Figure 39. Contréle d'une réaction d’addition de Michael en utilisant un stimulus par pH>?

5. Chiralité

L'obtention d’architectures supramoléculaires chirales est un sujet d'intérét pour la
compréhension des systtmes biologiques auto-assemblés. Une  architecture
supramoléculaire sera chirale si les unités (chirales ou non) la composant ont un
arrangement spatial non superposable a son image spéculaire.”” Différents exemples de
stimuli employés pour commuter la chiralité d’assemblage supramoléculaires seront

présentés par la suite.

a) Modification photo-induite

B. Feringa utilisa son moteur pour induire une hélicité a un polymere polyamide (Figure 40).

A l'état initial, le systéme est composé d'un mélange racémique de polymeres comportant
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une hélicité P et M. Une irradiation lumineuse permet la rotation d'une pale du moteur et
induit la formation préférentielle d'une hélice M. L'inversion d’hélicité thermiquement
activée du rotor induit une inversion de |'hélicité de M en P pour le polymeére. Une
deuxiéme étape de photo-isomérisation et isomérisation thermique permet de reformer le
polymere racémique initial. Ainsi le moteur transmet sa chiralité au polymeére dont I'hélicité
peut étre controlée de maniére réversible par des commutations photo- et thermo-

induites.??

Hélice P

) b N 1300 -
3 NI,
5 | Razs
o o
)J”N)% O Polymére racémique
o 1AA0

\\,,\
TddL ~ A

(
)

Hélice M

Figure 40. Induction de chiralité d'un polymere par un rotor

b) Modification par un switch pH

Tres récemment, A. Credi a publié un exemple de rotaxane présentant une chiralité planaire
mécanique (Figure 41).” Ce type de chiralité relativement peu développée est une
conséquence directe de la liaison mécanique dans cette architecture entrelacée. Le systeme
est composé d'un macrocycle éther couronne substitué par un groupement pyrene et d'un
axe composé d'une station dibenzylammonium afin d’'exploiter une commutation par un
stimulus acido-basique et d'une seconde station triazolium. Par un switch pH, le macrocycle
se déplace sur une des deux stations triazolium, provoquant la formation de deux
énantiomeres en proportion 50/50. Chaque énantiomere peut étre interconverti en |'autre
grace a un stimulus thermique. L'addition d'anions chiraux présentant une reconnaissance
avec le triazolium libre va permettre un enrichissement en un des énantioméres. Ce systeme
constitue a notre connaissance le premier exemple d'utilisation d'un mouvement mécanique

comme sonde énantiosélective pour la reconnaissance moléculaire chirale.

44



Chapitre | : Introduction

+ Base + Acide +Acide™\\¢ Base

R L, = f o °0\<

Figure 41. Obtention de rotaxanes énantiomeres par un stimulus pH
c) Modification par coordination

La modification des propriétés chiroptiques a également été étudiée par J. Crassous grace
a une terpyridine substituée par deux groupements hélicéne (Figure 42).”* En |'absence de
métal, les pyridines auront une configuration en s-trans a cause de la répulsion entre les
doublets non liants des azotes, les hélicenes auront donc une hélicité P. L'ajout de zinc
permet de passer d'une configuration W en conformation U pour la terpyridine, impliquant
une modification de I'hélicité et donc des propriétés optiques et chirales qui peuvent étre
suivies par dichroisme circulaire et UV-Visible. Jusqu'a 10 cycles ont été effectués sans

qu’une fatigue du systéme n’ait été observée.

Zn(OAc),

TPEN

Figure 42. Modification des propriétés chiroptiques par coordination

Ainsi, a travers les exemples précédents, les différentes architectures les plus couramment
utilisées pour la commutation de propriétés ont été présentées. Toutefois la conception
d'une toute nouvelle architecture est nécessaire pour chaque nouvelle propriété cible. |l
s'avére a notre connaissance, qu‘aucun exemple a partir d'une seule architecture ne permet

de moduler les différentes propriétés de luminescence, chiralité ou magnétique. Nous
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allons donc nous intéresser dans une derniere partie aux pinces et clips moléculaires et a la
modulation de leurs propriétés afin de répondre a cette problématique qui est |'objet de

cette thése.

lll. Pinces moléculaires

1. Clips et pinces moléculaires

Les clips moléculaires et pinces moléculaires peuvent étre définis comme des systémes
comportant deux unités de reconnaissance séparées par un espaceur. Sous la forme fermée,
une interaction héte/invitée peut avoir lieu. D'une maniére générale, cette interaction devra
étre enthalpiquement favorable afin de compenser la perte d’entropie induite par
I'inclusion. Ainsi, le substrat doit présenter des interactions favorables, complémentaires, et

directionnelles avec les sites de reconnaissances des clips ou pinces.

Les clips moléculaires peuvent étre classifiés en trois catégories en fonction de la nature de
I'espaceur. L'espaceur peut étre rigide, préorganisant le récepteur pour des interactions
hote/substrats. Alternativement, il peut étre flexible, I'ajout d'un substrat présentant de tres
fortes interactions avec les unités de reconnaissance pourra forcer le mouvement de
fermeture. Il existe une derniére catégorie composée d'un espaceur commutable,
permettant de controler la distance entre les unités fonctionnelles suite a un stimulus et de
préorganiser les unités fonctionnelles pour des interactions héte/invité (Figure 43). Ces
interactions menant a la formation d'un complexe d'inclusion peuvent étre des liaisons
hydrogeéne, interaction de Van der Waals, ion-r, -, métal-métal, métal-ligand, ou encore

un effet hydrophobe.
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Figure 43. a) Clip flexibles (mécanisme « fit induit »), b) Clip rigides (modele clef-serrure) c) pince commutable
par un stimulus permettant une préorganisation de chaque unité fonctionnelle'

La notion de pince moléculaire a été introduite pour la premiéere fois par H. W. Whitlock en

1978, avec un récepteur composé de deux dérivés de caféine reliés par un espaceur

relativement flexible. Sous la forme fermée, la distance de 7 A entre chaque unité

fonctionnelle est idéale pour intercaler un substrat aromatique (1,3-dihydroxy-2-naphtolate)

par des interactions m-m.” Pour H. W. Whitlock une pince moléculaire correspond a deux

récepteurs reliés par un espaceur flexible.

- Tl

(o}

Ty
)
oél\rr N>

Figure 44. Premier exemple de pince moléculaire”™

(CH),C=C-C=C(CHa), @

NG
N\
N [Tj/go

Alors que pour H. W. Whitlock une pince moléculaire correspond a deux récepteurs reliés

par un espaceur flexible, J. Rebek y inclut des espaceurs rigides. En 1985, il publia un

systeme qu'il qualifia de pince moléculaire : deux unités fonctionnelles comportant des

groupements carbonyles fonctionnels dirigés I'un vers 'autre et reliées par un espaceur

biphényle (Figure 45). La cavité ainsi formée par les unités fonctionnelles peut accueillir un

substrat par liaison hydrogéne.”
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o HO
ﬁ”%% O@
> OO
Figure 45. Pince moléculaire décrite par J Rebek

Ce n'est qu’en 2004 que F.G Klarner fit une distinction entre clips et pinces a l'aide de
récepteur comportant des naphtalénes ou anthracénes comme unités fonctionnelles pour
les clips et des récepteurs pontants tétraméthylene pour les pinces. La différence de
conformation obtenue et d'angles entre les unités permet de différencier ces deux

catégories, la pince présentant une cavité plus fermée que le clip.”

(" i
S

Figure 46. Différence entre pinces et clips selon F.G Klamer

Nous ferons le choix pour les exemples suivants d'appeler clips toutes structures rigides non
commutables et pinces les structures ou la géométrie peut étre modulable par un stimulus.
Nous allons donc différencier les pinces/clips rigides et pinces commutables pour la suite

de ce chapitre.”

a) Clips non commutables

Une multitude de clips moléculaires ont été décrits dans la littérature présentant
I'encapsulation d'invités grace a des interactions entre aromatiques, (interactions dipéle-
dipdle) ou ion-dipdle. Certains exemples sont représentés dans le tableau ci-dessous
(Tableau 3). Dans tous les cas, I'invité et le clip doivent respecter le principe de clef-serrure
pour former des complexes d'inclusion, c'est-a-dire linvité doit avoir une taille

complémentaire de la cavité définie par le récepteur.
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Types d’interactions
P e e e Exemples Description
hdtes/invités

Clips basés sur des unités
diphenylglycoluryl et ether
couronne pour
I'encapsulation d‘ions
alkalins®

lon/dipéle

Triptycene avec deux
éther couronne développé
par C-F Chen,'®
intercalation basée sur des
interactions ion-dipdle

Encapsulation d'invités
peptidiques par un clip
hydrosoluble™"'%2 grace a

Liaisons hydrogeénes des liaisons H entre les
phosphates et les invités et
un effet hydrophobe de la

cavité

Premiere pince rigide
décrite par S.C
Zimmerman'® contenant
une orientation syn de
groupements acridine
permettant des
interactions avec des

invités

Clips avec des unités

Interaction =i fonctionnelles pouvant

avoir des interactions 1 ou
métal-métal avec des

invités'®107

Clip chiral pour la
reconnaissance
d'énantiomére grace a des
interactions m-mt'%®
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Conformation rigide
grace a des liaisons H
permettant 'encapsulation
de Ceo grace a des
interactions '%

Tableau 3. Exemples de clips et pinces moléculaires rigides

Les clips moléculaires ont également été tres largement utilisés pour l'obtention de
polymeéres supramoléculaires’® gréce a des interactions donneurs-accepteurs notamment
par les groupes de F. Wang'"'"®, N. Martin"*'", J. L. Sessler'®'"”. Les exemples
précédents étant rigides, ils n‘ont pas de propriétés commutables intrinseques. La

modulation ne peut avoir lieu que par une modification des interactions héte/invité.

b) Pinces moléculaires commutables

Afin de remédier a ce probléme, des pinces moléculaires commutables ont été
développées. L'utilisation d’un stimulus induisant un changement de conformation, a permis
la modulation de nombreuses propriétés comme celles de luminescence, catalyse ou
encore redox. L'intercalation d'un invité permet un second niveau de contréle dans la

modulation des propriétés. Quelques exemples représentatifs sont présentés ci-dessous.

Stimuli Exemples Description

L'ajout de
Zn(ll) change la
conformation
du ligand
terpyridine
permettant
I'intercallation

Coordination de

susbstrats'?01?’

Commutation
des propriétés
de

fluorescence?®

+2Zn2*
terpy
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PhQP

‘—ﬁ

CO/PPNLJ ‘

h2P Rh PPh,

%—Qé% WO
S

33—«

Deux unités
de
reconnaissance
en tant que
sites
catalytiques,
sont reliées par
un Rh, unité
commutable,
permettent de
moduler une
réaction
d’ouverture
d'époxyde'?

R

\
pa—— 07! P O \® O Ci2Hs
o h o

Acide

base

Lipides
commutables
grace a un
stimulus acido-
basique16,123,124

redox Ph

Dimérisation
entre m-radical
de viologénes

permettant
I'intercalation

de DABCO,
bidente entre
deux
complexes de
125-127

porphyrine

— ,,N{}ouoj hv N “
Lumineux EO O@N R [O O@OQ

Utilisation
d'une photo-
isomérisation
pour extraire

des ions
sodium d'une

phase
aqueuse.'®

Tableau 4. Pinces moléculaires commutables

Ainsi les exemples précédents illustrent notamment une commutation des propriétés

luminescentes et catalytiques. Toutefois, a notre connaissance,

I'utilisation de pinces

commutables pour la modulation de propriétés magnétiques et d’oxydoréduction n'a pas

été étudiée. Cette thése se positionne donc dans ce cadre.
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2. Concept d'une pince moléculaire commutable pour la modulation de
propriétés

Ce travail de thése s'effectue a la suite de celle réalisée Dr. Benjamin Doistau'® qui a initié
cette thématique au laboratoire et dont |'objectif était de commuter diverses propriétés
physiques ou chimiques grace a un mouvement mécanique d'une machine moléculaire. La
problématique consistait a concevoir un seul type d'architecture capable de moduler ces

différentes propriétés.

L'idée de moduler des propriétés impliquait un contréle de la distance entre unités
fonctionnelles. Le choix d'une architecture de type pinces moléculaires est apparu judicieux
puisqu’elle permet par une commutation mécanique, de contrdler la distance entre les deux
unités fonctionnelles. Sous la forme fermée, des interactions héte/invité peuvent avoir lieu

et apporter un second niveau de contréle a la modulation de propriétés (Figure 47).

Commutation Complexation
— . - —_
—_—— —_————

Figure 47. Principe d'une pince moléculaire commutable avec un double contrdle.

L'unité commutable initialement choisie est un ligand terpyridine substituée en position
6,6" (Figure 48). Les trois pyridines sont en conformation s-trans I'une par rapport a l'autre a
cause de la répulsion entre les doublets non liant des azotes donnant une forme en "W"
pour la pince ouverte. Lors de |'ajout d'un cation métallique, ce dernier va se coordiner au
ligand terpyridine qui va adopter une forme en "“U" et donc provoquer la fermeture de la
pince. L'avantage d'un stimulus chimique par rapport a un stimulus photochimique par
exemple est de pouvoir obtenir une commutation quantitative et une stabilité des deux
états ouvert et fermé. Les travaux de Jean-Marie Lehn ont montré que les unités
fonctionnelles sous la forme fermée sont disposées en parallele, favorable donc a des
interactions hotes / invités ce qui n'est pas le cas pour les dérivés azobenzene dans la forme
cis. De méme, les dérivés diaryléthenes n'ont pas été envisagés car la géométrie du
systeme ne serait pas drastiquement différente entre les deux états et un stimulus

photochimique ne nous paraissait pas le plus adéquat pour le systéme congu.
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Les métaux de transition des deuxiéme et troisieme lignes du bloc d peuvent étre utilisés
comme stimulus extérieur se coordinant a la terpyridine. En effet, ces derniers présentent
de bonnes constantes de complexation a 25°C avec la terpyridine,” mais sont également
assez labiles pour permettre un mouvement de réouverture de la pince par ajout d'un
ligand compétiteur. Nous avons donc décidé d'utiliser une source de zinc(ll) car ce dernier a
une couche de valence compléte (d'%) et donne un complexe diamagnétique permettant

des études par RMN.

Le choix des unités fonctionnelles s'est porté vers les complexes de type métal-salphen
(Figure 48). Ces derniers présentent |'avantage d'avoir été trés largement étudiés dans la
littérature. De plus, leurs propriétés intrinseques dépendent du métal coordiné, permettant
d'avoir accés a des pinces moléculaires luminescentes, redox-actives, magnétiques,
catalytiques entre autres. En outre, les complexes métal-salphen sont connus pour étre des
unités rigides, ce qui est tres intéressant dans le cas de la conformation fermée pour la
coordination d'un invité pontant en position apicale des centres métalliques, ou pour des

interactions de type m-1t entre les aromatiques des salphens et un invité.

=
Unité AN IS A n @
commutable | |

o

Pt(l1), luminescence
Ni(ll), redox

L =N_ N=
Unite g Cu(l1), Mn(1ll), Magnetisme
fonctionnelle Q o o (1), Mn(li1), Mag
Zn(l1), Co(lll), Catalyse
Figure 48. Design des parties commutables et fonctionnelles des pinces moléculaires

3. Pinces précédemment étudiées dans le laboratoire

Dans le cadre de la these du Dr. Doistau, trois types de pinces ont été synthétisées et
étudiées : des pinces luminescente a base de platine(ll), des pinces redox avec du nickel(l)
et des pinces magnétiques avec du cuivre(ll). Un résumé est présenté ci-dessous afin de

contextualiser cette thése.
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a) Pince platine pour la commutation des propriétés de luminescence

Les complexes de Pt-salphen sont des complexes stables et inertes, qui présentent des
propriétés de luminescence attractives. La stabilité de ces complexes a permis de
développer une stratégie de synthese de type chimie sur le complexe avec comme étape
clé un double couplage de Sonogashira entre 'unité commutable terpyridine et les unités
fonctionnelles Pt-salphen (Figure 49).13"132

oH TMS\\

TMSA

=N N= K PICly PdCL,(PPhy), Cul =
NHp |<2<:o3 NEW/THE 70°C, 180
/C[ _— OH HO
Br NH, EtOH, 70 °C, 18h DMSO 90 °C, 18h
64%

K MeOH / THF,
2C0s | 5omin
99%

H

PdC\z[PPhg)z cul
NEty/THF 70 °C, 18h
45 %

Figure 49. Schéma de synthese de la pince Pt(ll).

Des études par RMN 'H et spectroscopie UV-visible, ont montré qu'il était possible de
fermer la pince par ajout de différents métaux (zinc, plomb, cuivre...). L'ajout de 1.0 eq de
zinc permet de fermer totalement la pince platine qui a pu étre réouverte par addition d'un
équivalent de tren (tris(2-aminoéthyl)amine) montrant la réversibilité du mouvement

mécanique (Figure 50).
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Figure 50. a) Dosage UV-visible de la pince Pt (5. 10 M) par Zn(ClO4), dans du THF, b) absorbance a 600 nm et
modélisation avec un modele 1:1, ¢) Dosage RMN "H (400 MHz, 300 K, THF-ds) de la pince Pt ouverte par ZnCl;
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Du fait de I'encombrement stérique induit par les groupements tertButyle, aucune
interaction héte/invité n'a été observée entre la pince et des invités aromatiques tels que le

coronéne ou l'anthracéne.

Des études de phosphorescence ont également été effectuées. Le mouvement de
fermeture de la pince par du zinc n'a pas modifié drastiquement le spectre de
phosphorescence. En revanche, I'ajout de mercure(ll) a la pince ouverte, mene a |'obtention
d'une pince fermée avec un atome de mercure coordiné a la terpyridine et un atome de
mercure coordiné aux sites de reconnaissance générés par les deux salen en sandwich. Des
études de phosphorescences ont montré que la coordination de ce deuxieme mercure

désactive les propriétés de luminescence de la pince (Figure 51).

677 nm
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;5/ — Pince fermée Hg
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Figure 51. a) Principe de luminescence de pince Pt, b) Spectre d'émission (5. 10¢M, THF) a 298 K (A&x=532 nm)

Ainsi, la pince Pt a été la premiére pince obtenue et étudiée par le groupe et ce systeme a

semblé extrémement prometteur pour la commutation d'autres propriétés.

b) Pinces magnétiques

Peu d’exemples de commutation de propriétés magnétiques par un mouvement mécanique
ont été reportés dans la littérature comme nous |'avons vu précédemment. Le mouvement

mécanique de la pince a donc été exploité afin de commuter des propriétés magnétiques
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avec des complexes Cu(ll)-salphen en tant qu’unité fonctionnelle (Figure 52). La pince a été

synthétisée par de<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>