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ABREVIATIONS

Ac : Acétyle

ADP : Adénosine diphosphate

ATP : Adénosine triphosphate

Boc : tert-butyloxycarbonyle

CBPQT : Cyclobis(paraquat-para-phényléne)
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CuAAc : Copper(I)-catalyzed alkyne-azide cycloaddition
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d : Doublet

DBU : 1,8-diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-ene

DCC : Dicyclohexylcarbodiimide

DCM : Dichlorométhane

DIBAL-H Diisobutylaluminium hydride

DIEA : diisopropyléthylamine

DMAP : 4-diméthylaminopyridine

DMF : Diméthylformamide

DMSO : Diméthylsulfoxyde

DOSY : Diffusion ordered spectroscopy

eq : équivalent

ESI : Electrospray Ionization
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PPR : Pseudopolyrotaxane

Py": Pyridinium

q : Quadruplet

r.t : Room temperature

Rf : rapport frontal
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TOF : Time of Flight (Temps de vol)
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UV : Ultra-violet
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CHAPITRE 1 : INTRODUCTION

I. INTRODUCTION AUX MACHINES MOLECULAIRES

L’utilisation de machines a commencé a I'aube de I'humanité, par la conception d’objets
pouvant permettre de compenser des charges et générer du travail, de biaiser la gravité et d’en

tirer profit.

Depuis, en réponse a I'évolution des nanotechnologies et la miniaturisation indispensable des
dispositifs, beaucoup d'efforts ont été consacrés a I'élaboration et la compréhension du mode
d'action des machines moléculaires artificielles. De la compréhension de I'infiniment petit nait

le besoin et I'envie de générer des systémes qui répondent a ces nouveaux défis.

Si le monde macroscopique est régi par des regles physiques particulieres ot la gravité est
l'interaction dominante, le monde microscopique en est soumis a d’autres. Ici le mouvement
brownien, les interactions électrostatiques et la viscosité dominent. C’est un autre univers dans

lequel se déplacer reviendrait, selon 1'expression imagée d’Astumian, a «nager dans la

mélasse et marcher dans un ouragan ».[11' (swimming in molasses and walking in a hurricane).

La question est d’autant plus complexe qu’il n'y a pas de notion d'immobilité a cette échelle
deés lors que l'agitation thermique implique un mouvement constant et aléatoire appelé
mouvement brownien. Sans contrainte appliquée, un systéme macroscopique tend a
I'immobilité, ce qui n’est absolument pas le cas d"un systéme moléculaire. L’état de repos d'un
systeme moléculaire s’apparente donc a 1'état d’équilibre thermodynamique qui reste un état
dynamique mais sans flux net de matiere. On comprend donc bien que pour atteindre ces
aspirations, les stratégies doivent étre bien adaptées a ces nombreuses contraintes spécifiques.
Comment donc mettre en place, déclencher et surtout contrdler un mouvement spécifique
dans une architecture moléculaire complexe ? La réponse a ces questions cruciales réside dans
la compréhension des exemples les plus probants et fiables de machines moléculaires qui

existent depuis des millénaires, les machines moléculaires biologiques.

En effet, la nature a développé au cours de son évolution une étonnante variété de
nanomachines pour réaliser une multitude de processus biologiques. En particulier, des
mouvements rotatifs ou linéaires sont utilisés respectivement par I’ATP synthase pour la
synthése de I’ATP et par les kinésines pour transporter des organelles au sein des cellules. Ces
machines utilisent des gradients électrochimiques ou une énergie chimique (I’hydrolyse de

I’ATP) pour biaiser le mouvement brownien et générer un mouvement unidirectionnel. Ces
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Chapitre 1 : Introduction

systemes fascinants ont grandement inspiré les chimistes pour la conception de machines

artificielles. [2-4]

1. LE MOUVEMENT BROWNIEN

L’existence du mouvement brownien, au cceur des processus chimiques élémentaires, a été
rapporté pour la premiere fois par Robert Brown, botaniste écossais qui a observé le
mouvement aléatoire de particules de pollen.5] Ce phénomene a ensuite été rationnalisé par

Einstein et expérimenté par Perrin en 1912.67]

La question de son exploitation a été abordée tres tot, malgré les outils synthétiques et
analytiques limités de I'époque. Ainsi, plusieurs illustrations théoriques, comme 1'expérience
du démon de Maxwelll®! ou la trappe de Smoluchowskill ont été avancées pour répondre a la
question cruciale qui est celle de savoir si I'exploitation de I'agitation thermique peut a elle
seule générer du travail. Autrement dit, s’il est possible de s’affranchir du second principe de

la thermodynamique dans certaines circonstances.

Nous développerons l'illustration de Feynman qui a abordé la notion de contréle moléculaire
dans sa célebre conférence « There’s plenty of room at the bottom ».[10111 y présente un concept clé
du fonctionnement d"une machine en y abordant une question essentielle, celle de I"utilisation
du mouvement brownien. Le concept est illustré par une expérience de pensée tres connue de

« pale et roue a cliquet ».

Figure 1 : Schéma de I'expérience « pale et roue a cliquet » de Feynman

Le systeme se compose de deux compartiments distincts (Figure 1). Le premier contient un
gaz a faible pression a une température T; et un systeme de 4 pales reliées a un mécanisme de
roue dentée a cliquet a une température To. Les deux compartiments sont reliés par un systéme
de treuil central. L’ objectif initial est la transformation du mouvement aléatoire des particules
de gaz qui font bouger les pales en un mouvement unidirectionnel par le biais de 1’asymétrie
de la roue a cliquet qui n’autorisera la rotation que dans une direction. On obtiendrait ainsi un

systeme moteur utilisant seulement 1’agitation thermique comme source d’énergie. Ce serait
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en contradiction avec le second principe de la thermodynamique dont une des formulations

historiques est « il n’existe pas de cycle moteur monotherme ».

Lorsque T1=T», il n'y pas de travail généré car le ressort du cliquet est soumis aux mémes
fluctuations aléatoires que les particules du compartiment a Ti. Ainsi le cliquet a autant de
chance de se soulever que de s’abaisser et ne joue pas son role de controle de la rotation. Par
contre lorsque T1>T>, le mouvement aléatoire des particules de gaz dans le compartiment des
pales prend le pas et un travail utile peut étre généré. Mais on n’enfreint plus le deuxiéme
principe puisqu’on a deux températures différentes qui nécessitent un apport d’énergie pour

les maintenir.

Cette expérience illustre deux points fondamentaux pour récupérer un travail du mouvement

d’une machine :

- La nécessité d'un apport d’énergie externe (le systeme moléculaire reste soumis au
second principe de la thermodynamique)
- Avec une asymétrie et une source d’énergie extérieure, on peut exploiter I'agitation

thermique et la transformer en travail.

Ce dernier point sera développé lors de la description des notions de mécanismes de cliquet

d’énergie ou d'information.
2. MACHINES MOLECULAIRES ARTIFICIELLES

L’apparition de machines moléculaires artificielles a été rendue possible par l'essor de la
chimie supramoléculaire qui permet 1'élaboration d’assemblages complexes et le controle
relatif de leurs différents composants(lll Cette approche bottom-up qui consiste en
I'assemblage d’unités élémentaires en une architecture plus complexe est également utilisée

par la nature pour la conception de ses machines.

La notion de « machine moléculaire » nécessite donc d’étre définie. C'est un « assemblage de
composants moléculaires congu dans le but d’effectuer un mouvement mécanique en réponse
a des stimuli externes ».[12] Cette simple définition implique deux facteurs importants. D’une
part, l'implication d'un stimulus externe qui induit le mouvement, une action, un
réarrangement interne. D’autre part, une notion d’organisation puisque le systeme est
construit de telle sorte qu’il puisse utiliser I'énergie apportée pour la convertir en mouvement.
Cela nécessite d’achever un tres haut degré d’organisation et de controle structurel dans un

univers ol le mouvement est essentiellement aléatoire.
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Ces machines peuvent étre divisées en deux grandes catégories que sont les switch

Ve
N

(commutateurs) et moteurs moléculaires.

Ve
N

H

Figure 2 : Comparaison schématique entre un commutateur (A) et un moteur (B)

Les switches sont des systemes qui operent sous contrdle thermodynamique, présentant au
minimum un état bi-stable. Ils influent donc uniquement sur la thermodynamique du systéme
et la distribution a I'équilibre. Leurs fonctionnements se fondent sur la variation séquentielle
des énergies d’interactions entre les différents composants du systeme. Ils constituent la
majorité des machines moléculaires artificielles décrites a 'heure actuelle. Bien que ces
systemes puissent présenter l'intérét d'un mouvement mécanique controlé au sein de leur
structure, il ne s’agit pas d'un contréle unidirectionnel. L’énergie emmagasinée n’est donc pas
potentiellement récupérable et exploitable puisque lorsqu’un commutateur revient a son état
d'origine, le travail mécanique effectué par l'action du stimulus initial est annulé. C’est pour

cela qu’ils sont souvent intégrés en tant que constituant d’architectures plus complexes.

La deuxiéme catégorie particuliere dans cette famille de machines est celle des moteurs
moléculaires. On y introduit une notion supplémentaire et un pas de plus dans la complexité :
la notion d’unidirectionnalité du mouvement. Un moteur va donc influer sur la cinétique et la
trajectoire des composants du systeme. Au-dela de générer un mouvement, qu’il soit
translationnel ou rotationnel, il faut controler le sens du mouvement. Contrairement aux
commutateurs, un moteur moléculaire est techniquement capable d’amener un systeme hors

équilibre et il est donc envisageable de générer du travail utile lors de son fonctionnement.

Bien moins nombreux, ce sont des systemes plus fascinants car capables de fonctionner hors

équilibre et potentiellement de fagon autonome.

3. VERS LE CONTROLE DU MOUVEMENT MOLECULAIRE

Comme énoncé précédemment, le controle du mouvement moléculaire est au coeur du défi
que représentent les machines moléculaires.’3] Ces systemes doivent opérer dans des
conditions dans lesquelles la gravité et I'inertie sont négligeables, et ou les forces visqueuses

et le mouvement brownien dominent. L’expérience de Feynman a montré I'importance de
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I'utilisation d"une source d’énergie externe pour induire le mouvement. Contrairement aux
systemes biologiques qui utilisent essentiellement I'énergie chimique, les chercheurs ont a leur
disposition une panoplie plus étendue en terme d’énergies chimiques, photochimiques ou

électrochimiques.[121415]

La conversion de cette énergie en mouvement peut se faire de différentes facons et implique
principalement de modifier la thermodynamique et/ou la cinétique du systéme (Figure 3).
Poury arriver, on peut schématiquement modifier les états initiaux ou finaux par modification
des énergies associées (1 et 2). Cela s’obtient généralement par la modification des interactions
entre plusieurs sites. En modifiant I'énergie d’interaction entre deux éléments au profit ou au

détriment d’une autre, on peut initier le mouvement par relaxation thermique.

/
K—welaxation thermique - €XCItA1ION PHOLOINAUILE ey CONVETSiON intey

Figure 3 : Représentation schématique des stratégies utilisées pour induire un mouvement. Modification de
I'enthalpie libre 1) des réactifs, 2) des produits ; 3) modification de I’enthalpie libre d’activation ; 4) passage par
un minimum local

D’autre part, on peut agir sur un aspect cinétique en modifiant 1'énergie d’activation (barriere
d’activation) tout en gardant les énergies des états initiaux et finaux fixes (3). Lorsque la
barriere d’activation est trop importante, on peut utiliser une activation photochimique pour
atteindre un état excité qui par relaxation thermique ou conversion interne va permettre de
peupler un état métastable (4). C’est le cas, par exemple, des processus d’'isomérisation des

doubles liaisons C=C et N=N.

Ces stratégies permettent d’initier le mouvement. Leurs applications dans des mécanismes dit
de cliquet brownien (Figure 4) permettent d’ orienter voire de diriger ledit mouvement par
manipulation des profils d’énergie potentielle associés a des machines moléculaires

complexes.

4. MECANISMES DE CLIQUET BROWNIEN

Les cliquets browniens peuvent étre classifiés en deux types de mécanismes : cliquet d’énergie
ou d’information. Les deux exploitent le mouvement brownien par manipulation des profils

d’énergie potentielle.[1415]
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L’utilisation d'un mécanisme de cliquet d’énergie s’apparente a la modulation périodique du
profil d’énergie potentielle d’un systéme par application d’un stimulus externe (Figure 4, A).
En faisant varier les barriéres d’activation et les énergies des états initiaux et finaux de maniere
a avoir deux profils d’énergie potentielle asymétriques, on aboutit & un mouvement dirigé et
graduel de I'objet. Ainsi, la déstabilisation de la position initiale par application du premier
stimulus (étape b) s’accompagne de la création de nouveaux minima d’énergie avec une
barriere cinétique plus élevée a gauche qu’a droite. Cela induit le déplacement directionnel de
I’objet par relaxation thermique vers le puit de droite. Un retour au profil initial par application
d’un nouveau stimulus (étape c) entrainera I’avancée de 1'objet d’un cran supplémentaire vers
la droite. L’alternance entre ces deux profils d’énergies asymétriques permet donc de favoriser
cinétiquement une direction au détriment d’une autre. Nous pouvons noter que la position de

I'objet n’a pas besoin d’étre connue pour obtenir un mouvement unidirectionnel.

N
S
|

Figure 4 : Profils d'énergie potentielle de mécanismes de cliquet d'énergie (A) et de cliquet d'information (B)[6]

Le fonctionnement d"un cliquet d’information (Figure 4, B) differe du simple cliquet d’énergie
par la nécessité de connaitre la position de 1'objet. Ainsi la barriere de droite sera sélectivement
abaissée (étape b) pour permettre une équilibration par mouvement brownien entre les deux
puits. Lorsque I'objet a avancé vers la droite (étape c) la barriére sera rétablie derriére lui (étape
d) avant de procéder a la suite. Il y a donc une notion de transfert d'information de 1'objet vers
la modification du profil d’énergie potentielle du systéme, moyennant un apport d’énergie
externe. Cela constitue généralement une étape supplémentaire dans le controle de systemes
complexes. Le fonctionnement des machines moléculaires artificielles se fonde principalement
sur ces concepts fondamentaux. Leurs applications seront illustrées par la suite avec une

sélection d’exemples issus de la littérature.
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II. MOTEURS MOLECULAIRES ARTIFICIELS
1. CONTROLE DE LA ROTATION AUTOURS DE LIAISONS

1. 1. Systemes opérant en solution

Une des premiéres approches prometteuses pour I'élaboration d’'un moteur rotatif a 1'échelle
de la molécule été rapporté par Kelly et coll. Son développement s’inscrit dans la continuité
d’études antérieures, initié par Mislow et all7l sur I'élaboration d’hélices moléculaires et le

développement de freins moléculaires arborant un motif triptycéne.

La premiére génération de ce systeme se compose d'une unité triptycene et d'un motif
[4]hélicéne hélicoidal adjacent (Figure 5). La chiralité de ce dernier permet d’obtenir un profil
d’énergie potentielle asymétrique pour la rotation du triptycene autours de la liaison C-C.
Comme attendu, en absence de source d’énergie externe autre que le mouvement brownien,
aucun sens de rotation privilégié n’a été mis en évidence.ll”] Ce systéme illustre donc la

limitation discutée précédemment dans le concept du moteur de Feynman.

L
UO‘@ J AN

0 40 80 120

Figure 5 : Premier moteur moléculaire concu par Kelly

Afin de pallier aux limitations de ce premier systéme, une source d’énergie externe a été
incorporée par le biais d'une réaction chimique de cyclisation entre 1'unité triptycéne (ajout
d"une fonction amine qui conduit a un isocyanate par réaction avec le phosgene) et le motif
hélicene (substitué par une chaine comportant un alcool terminal). La formation de 'uréthane
puis sa rotation par relaxation thermique aboutissent, apres hydrolyse, a une rotation
unidirectionnelle de 120° du triptycene. La modification de ce systéme avec trois fonctions

amine pour obtenir un mouvement a 360° s’est avérée infructueuse montrant les difficultés

d’obtention d"un moteur moléculaire rotatif a énergie chimique. [28]
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Figure 6 : Controle de la directionnalité de la rotation par énergie chimique

d’activation)

Dans une approche alternative, Feringa et coll ont rapporté I'un des rares exemples de moteur
moléculaire abouti.'] Le célebre systeme qui lui a valu le prix Nobel de chimie en 2016 puise
son asymétrie dans sa chiralité et exploite 1'énergie photochimique et thermique pour
parachever une rotation unidirectionnelle de 360° autour d’une double liaison C=C. La
présence de deux motifs phénantriles de stéréochimie différentes liés par une double liaison
carbone-carbone et substitués par un méthyle apporte au systéme l'asymétrie (centre
stéréogene R ou S) et I'hélicité (P ou M) nécessaire a I'existence des quatre états ci-dessous. La
rotation compléte d'une unité se fait via une série d’isomérisation photo-induite (trans a cis et
de cis a trans), chacune suivie d"une étape de relaxation thermique a cause de la géne stérique
induite par les méthyles qui adoptent une position équatoriale défavorable. Chaque étape

s’accompagne d'une inversion d’hélicité.

a) OO‘ > 280 nm
I ‘ >380 nm

b)

(P,P)-trans
A (60 °C)'
1 génération 2¢me génération 3¢me génération
o > 280 nm
! > 380 nm
(M,M)-trans (P.P)<is

Figure 7: a) Premier moteur développé par Feringa ; b) Différentes générations de moteur par rotations autour
d’"une liaison C=C

N

Ce premier systeme a ensuite donné lieu a plusieurs générations de moteurs, avec des
améliorations successives de la maitrise et vitesse de la rotation.[2021] Les vitesses ont, en
particulier, été grandement augmentées par 1'optimisation de la gene stérique au niveau de

I'étape cinétiquement déterminante d’inversion d’hélicité thermique. Cette évolution
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s’accompagne également d’une diminution de I'information chirale portée par le rotor et le
stator puisqu’un seul centre stéréogene au niveau du rotor suffit a controler le sens et assurer
I"'unidirectionnalité de la rotation. Le systeme de 3¢me génération arbore un caractére achiral
(composé méso). La présence d"un centre pseudo-asymétrique central permet ainsi de générer
une rotation unidirectionnelle en sens opposé des deux unités fluorénes de la molécule. La
diversification des motifs permet également leur utilisation ultérieure, comme par exemple
leur greffage sur des surfacesl?2l et dans des systemes d’architectures plus complexes comme

des nanovéhicules.[22][23]

1. 2. Systemes opérant sur une surface

Le passage de I'étude de machines moléculaires en solution a celle sur surface a constitué une
avancée importante dans l'application des machines moléculaires. La manipulation d'une
molécule unique sur surface, bien que difficile et nécessitant des outils bien spécifiques, est un

moyen tangible d’exploiter le mouvement dirigé des systemes et d’en tirer un travail utile.

Rapenne et coll ont ainsi développé une série de moteurs rotatifs sur surface. Parmi eux,
I'exemple du systeme représenté Figure 8 permet le contréle du sens de rotation dun rotor

par application d"un stimulus électrique. [24]

Le moteur repose sur un complexe de ruthénium de géométrie en tabouret de piano composé
d’un stator tripodal fixé sur une surface d’or par le biais de fonctions thioether. L'unité rotor
est constituée d’un ligand cyclopentadiényle substitué par quatre motifs ferrocényles comme
groupement électroactif et d'un motif tolyle. Aprés dépdt sur surface, l'utilisation d'un
courant passant entre la pointe du STM et la surface a permis d’exciter la molécule et de
générer une rotation du rotor. En fonction du positionnement de la pointe du STM sur I'unité
ferrocene ou tolyl, le rotor va tourner préférentiellement dans le sens antihoraire ou horaire.
Ces résultats ont été rationnalisés a 'aide de calculs montrant une asymétrie opposée des
profils d’énergie potentielle de rotation suivant les orbitales impliquées dans le passage des
électrons tunnels. Ce systéme constitue un premier exemple de controle du sens de rotation

au sein d'une molécule unique.
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Figure 8 : Controle du mouvement de rotation sur surface

Au-dela de ces systemes a 1’échelle de la molécule unique, d’innombrables exemples ont été

développés en solution.

2. MOLECULES ENTRELACEES: MIMS (MECHANICALLY INTERLOCKED
MOLECULES)

La chimie supramoléculaire a été définie par Jean Marie Lehn, prix Nobel de chimie en 1987,
comme étant « la chimie au-dela des molécules » et se base sur des interactions non covalentes
pour la reconnaissance et 1'assemblage de différents objets moléculaires.[25l Son émergence a
constitué le socle du développement des systemes entrelacés ; dont les travaux pionnier de

Jean-Pierre Sauvage, prix Nobel de chimie en 2017, ont permit I'essor.

L’obtention de ce type de systemes imbriqués, que I'on qualifie de MIMs pour Mechanically
Interlocked Molecules a marqué un tournant majeur dans l'essor des machines moléculaires.[2¢]
Leur appellation suggeére que ces structures ne sont pas uniquement des systémes
supramoléculaires mais bien des objets liés par des liaisons mécaniques, bien que les
interactions non covalentes constituent leurs motifs initiaux. En 2009, Stoddart rapporte ainsi
a leur propos que « dans la mesure ou il devient possible de controler le mouvement d'un
composant moléculaire par rapport a l'autre, la technologie de construction de machines

moléculaires va émerger ». [27]

2. 1. Topologies

Ces molécules entrelacées sont généralement constituées de sous unités structurales, de
formes cycliques ou linéaires. Leur association amene a la formation de systemes que 1'on

qualifie de rotaxanes et de caténanes.[27-29]
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[2]rotaxane [2]catenane

pseudo rotaxane

Figure 9 : Illustration schématique de structures entrelacées de types rotaxane et caténanel’2]

Un caténane, du latin catena signifiant chaine se compose d'une ou plusieurs unités cycliques
imbriquées 1'une dans l'autre. Un rotaxane, dérivé de rota qui vient de roue, comporte au
moins un motif macrocyclique incluant un ou plusieurs axes aux extrémités desquels on
trouve des motifs suffisamment volumineux (bouchons) pour empécher le désenfilage du
macrocycle. Ces bouchons sont reliés a I'axe par des liaisons covalentes ou quelques fois par
coordination. Un axe avec bouchons sans macrocycle est communément appelé dumbbell par
analogie avec une haltére macroscopique. L'ajout du préfixe pseudo a 1'appellation rotaxane
implique la possibilité d"un désenfilage du macrocycle a cause de I'absence ou de I'efficacité
limitée des bouchons. La nomenclature [n]rotaxane ou caténane fait référence au nombre n
d’unités composant le systeme. De ces motifs découlent d’autres structures de topologies
complexes tels que des nceuds moléculaires, des « daisy chains », des ascenseurs moléculaires

etc.[1530]

2. 2. Stratégies de synthese

La synthese de ces systemes représente un défi synthétique. L’approche statistique, en absence
d’interaction favorable entre les composants, n’a mené qu’a des rendements tres faibles.[3!]
Pour y remédier, des stratégies basées sur la reconnaissance préalable des objets moléculaires

a associer, par le biais d'interactions faibles non covalentes ou effet hydrophobe, ont vu le jour.

Un [2]rotaxane peut étre obtenu par trois voies principales (Figure 10). L’approche la plus
commune est celle de la formation du complexe d’inclusion, suivie de la formation du rotaxane
par bouchonnage des extrémités (b). Une deuxiéme voie, moins utilisée, consiste en I'enfilage
forcé du macrocycle par le bouchon préexistant (a). Elle nécessite généralement l'apport
d’énergie externe pour le dépassement de la barriere d’activation induite par I'encombrement

du bouchon. Enfin, la derniere stratégie est celle de la fermeture d'un macrocycle autour d'un
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axe. L'utilisation d"un effet template est souvent nécessaire pour pré-organiser le systeme et le

stabiliser avant fermeture.

a) ‘

b) °

) Aa /

Figure 10 : [llustration de stratégie de synthese de rotaxane

Cet effet « template » a été tres fréquemment employé et avec grand succés. L’existence
d’interactions fortes permet la préorganisation des composants et 1'obtention d’architectures
entrelacées avec d’excellents rendements. L’utilisation de complexes métalliques comme
template a été largement développée depuis les travaux pionniers de Sauvage dans les années
198032331, Lorsque ces métaux, en plus de préorganiser le systeme, jouent le role de catalyseur
de la réaction de rotaxanation on parlera d"une approche AMET (active metal templated). Cette
approche nécessite cependant 'utilisation de motifs particuliers et ne meéne souvent qu’a des

systemes entrelacés constitués de sites d’interactions spécifiques.

La diversité de ces motifs de base constitue un potentiel immense dans le choix du design et
des propriétés physico-chimiques qui en découlent. Leur utilisation pour la réalisation de
machines moléculaires a permis l'émergence d'une multitude de systemes, exploitant
différentes sources d’énergies.l**! Afin d’illustrer la diversité des systemes développés, une

série d’exemples non exhaustive sera donnée dans la suite de ce manuscrit.
2. 3. Mouvement de rotation

2. 3. 1. Directionnalité non controlée

Un des premiers exemples de mouvement relatif de rotation au sein d"une architecture de type
caténane a été rapporté par Sauvage en 1994.55 Le systeme est composé de deux anneaux
imbriqués I'un dans l'autre, porteurs pour le premier (en bleu) d'un site de coordination
phénanthroline et pour le second (en rouge) de deux sites phénanthroline et terpyridine. Le
mouvement relatif d'un macrocycle vis-a-vis de I'autre est induit par la variation du degré

d’oxydation du cuivre. En effet, I'oxydation du Cu(I) tétracoordiné induit la rotation du
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macrocycle rouge de sorte a permettre au Cu(Ill) d’étre pentacoordiné par les motifs
phénantroline et terpyridine. La réduction en Cu(I) permet, de nouveau par rotation, de

revenir a la géométrie tétraédrique initiale par coordination de deux motifs phénantrolines.

Figure 11 : Rotation de deux anneaux entrelacés sous stimulus redox par J.P Sauvage

Un stimulus redox a également été utilisé par Stoddart pour 1'obtention d’un mouvement
rotatif dans un caténane organique.Bél Par oxydation, non pas d'un métal, mais d'un
groupement électroactif organique de type tétrathiafulvalene (TTF), il a induit le mouvement

d"un macrocycle CBPQT** (bis bipyridine) vers un motif naphtalene.
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Figure 12 : Rotation de deux anneaux entrelacés par oxidation/réduction d"unités TTF

Ces deux systémes constituent des exemples de commutation au sein de macrocycles
imbriqués par un stimulus redox. Cependant, dans les deux cas il n'y a pas de controle du sens
de rotation d"un macrocycle par rapport a 'autre. Nous avons donc affaire a des machines

moléculaires de type switch et non moteur.

2. 3. 2. Vers le controle de la directionnalité

Depuis le premier exemple de navette moléculaire décrit par Stoddart en 1991371, de nombreux
exemples de systémes mobiles, utilisant I'énergie photochimique, redox ou chimique ont été

développés. La plupart fonctionne sur le principe d'un simple changement de position des
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composants entre deux états thermodynamiquement bi-stables. Cette approche ne suffit
toutefois pas a controler la directionnalité du mouvement et a accumuler le travail généré

puisque le retour a I’état initial se fait par le méme chemin et efface le travail effectué.

Afin de controdler la directionnalité du mouvement, Leigh et coll ont rapporté I'élaboration d'un
[2]caténane avec un macrocycle principal composé de trois stations dont les affinités pour le
second macrocycle peuvent étre photocontrolée sélectivement.381 L’application d’une
séquence de stimuli photochimiques permet de faire passer le macrocycle sur les trois stations
séquentiellement. Le mouvement est tout de méme non directionnel car on ne controle pas la
trajectoire du macrocycle a chaque changement d’état mais simplement la distribution
thermodynamique a I'équilibre. L'utilisation du [3]caténane (Figure 13) obtenu lors de la
synthése a permis de résoudre ce probleme du contrdle de la trajectoire. En effet dans ce

systeme, la présence du deuxiéme macrocycle permet de controler la trajectoire du premier en

jouant le role barriere mobile lors des changements de positions photo-activées.

(CH2)12

(EE)-24

Figure 13 : Rotation photocontrolée d’un [3]caténane développé par Leighl14]

Une variante de ce concept a été décrit par Leigh tres récemment®! avec 'utilisation de
barrieres cinétiques sous forme de groupements encombrés labiles sur le macrocycle principal.
L’utilisation d"un stimulus pH permet de modifier simultanément les affinités des stations et
des barrieres sur le chemin, créant ainsi un mécanisme de cliquet énergétique (Figure 14). En
présence de triéthylamine, I’acide trichloroacétique se décompose lentement ce qui permet de
créer une oscillation temporelle acido-basique. Ainsi pour le moteur rotatif [2]caténane, une
seule impulsion de carburant (acide trichloroacétique) génere une rotation unidirectionnelle

de 360° pour 87 % des éthers-couronne.
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Figure 14 : Rotation pH-induite d'un [2]caténane développé par Leigh

Plus récemment, Leigh et coll ont également développé un exemple de ce qui se rapproche a
ce jour le plus de la définition d"un moteur moléculaire en solution. Un mouvement autonome
et continu est rendu notamment possible par l'utilisation d’une architecture de type

caténane.40]

Le systeme est un [2]caténane composé de deux macrocycles de différentes tailles (Figure 15).
Le petit anneau (bleu) présente un mouvement contrdlé entre deux stations identiques a motif
fumaramide (Fum, en vert) faisant office de sites de reconnaissance. A proximité de ces
derniers, on trouve deux groupements hydroxyles protégeables réversiblement par des
groupements Fmoc. Ces pseudo-bouchons clivables restreignent la position du macrocycle a
une station. En présence de triéthylamine une réaction de déprotection indépendante de la
position du macrocycle a lieu. Apres la premiere déprotection, le macrocycle est libre de se
déplacer aléatoirement entre les deux stations (mouvement brownien). Contrairement a la
déprotection, la vitesse de I'étape de protection de I'hydroxyle est plus rapide lorsque I'anneau
est loin de cette position. Cette discrimination est obtenue en utilisant un catalyseur chiral
encombré lors de I'étape de protection par le Fmoc. Dés lors que la protection de 1’alcool est
favorisée lorsque le macrocycle est le plus éloigné de cette position, le macrocycle va pouvoir
avancer statistiquement d"un cran dans le sens horaire. Apres une séquence de déprotection,
d’équilibre entre les deux stations et de protection il va finir par revenir a sa position de départ
en ayant effectué une rotation de 360° de facon unidirectionnelle et autonome (tant que le

réactif FmocCl est présent).

Ainsi un mouvement unidirectionnel et autonome est atteint par 1'exploitation du mouvement
brownien et I"utilisation d"un cliquet d"information. L’autonomie relative du systeme, obtenue

par abaissement et élévation successives des barrieres d’énergie, est rendue possible par
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l"utilisation de réactions distinctes pour la protection (addition nucléophile de 1'alcool sur le
FmocCl) et la déprotection irréversible du Fmoc par la triméthylamine générant du fulvene et
CO.. L'efficacité du systeme est améliorable puisqu’il faut approximativement 12h pour
achever un tour complet. De plus, 'utilisation d’un stimulus chimique impose une limite au

systeme puisque les différents cycles entrainent I’accumulation de déchets dans le milieu.
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Figure 15 : Controle de la directionalité de la rotation pour un moteur [2]caténane par un stimulus chimiquel2]

Malgré une efficacité limitée, et une faible exploitation du travail, ce systéme représente
I'achevement d'un véritable défi synthétique et conceptuel. Cest, a ce jour, 'exemple le plus

abouti de controle autonome et unidirectionnel d'un composant en solution dans un MIMs.

Outre le mouvement rotationnel, le mouvement translationnel a largement été exploité dans

des structures linéaires de type rotaxane.
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2. 4. Mouvement de translation

Le mouvement de translation dans des molécules entrelacées se caractérise généralement par
le déplacement en une dimension d'un anneau le long d’un axe. Ce dernier est constitué de
différentes stations d’affinités modulables qui permettent d’induire voire de controler le

mouvement de translation du macrocycle.

Un exemple d’association d’'un mouvement de rotation couplé a un mouvement de translation
a été récemment rapporté par Yang et coll (Figure 16).1411 Le macrocycle pillarene du rotaxane
est lié a I'axe par le biais d'un motif stilbénoide. L'isomérisation photo-induite de la double
liaison (E a Z) implique un changement de distance entre les motifs aromatiques, qui découle
sur le mouvement translationnel du pillaréne le long de I'axe, sans qu’il y ait toutefois un
controle de l'unidirectionnalité du systeme. Le systéme s’apparente a une manivelle
moléculaire puisque 1'isomérisation de 1'unité stilbenoide induit un changement de topologie

par élongation ou contraction de la structure.
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Figure 16 : Mouvement de translation induit par un mouvement de rotation(!4]
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2. 4. 1. Mécanisme de cliquet énergétique : exemples de pompes moléculaires
Avec un stimulus rédox

La célebre «blue box » aété développée par Stoddart et coll. Ce macrocycle CBPQT#* (bis-
bipyridine) est un cyclophane tétracationique, il interagit donc avec des sites aromatiques par
des interactions de type donneur-accepteur et n-stacking. Ce motif a servi a I'élaboration d'un
des premiers rotaxanes bi-stables.l*”] Depuis, plusieurs architectures entrelacées ont vu le jour,

allant de muscles artificiels3! a des systemes de pompes moléculaires présentés ci-dessous.

Le systéme développé par 1'équipe de Stoddart est une pompe moléculaire artificielle qui
permet l'accumulation de l'anneau sur une partie de I'axe de moindre affinité par un

mécanisme de cliquet d’énergie (Figure 17).142]
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Il se compose d'une part d"un macrocycle CBPQT** et d’autre part d'un axe porteur de deux
stations, dont l'une active (viologene V2*) et séparé par un ralentisseur cinétique
isopropylphényle. L’entrée de 1'anneau dans le systeme est conditionnée par le passage sur
une unité pyridinium. La réduction concomitante de CBPQT** (en CBPQT2(*")) et V2* (en V(*")
permet I'enfilage de I'anneau par, d'une part, la diminution des répulsions coulombiennes
entre ce dernier et le pyridinium, et d’autre part, par la formation d’interactions favorables
radical-radical avec la station viologéne. Apres oxydation, la déstabilisation de la station par
forte répulsion électrostatique (élévation du minimum local) induit le déplacement de
CBPQT** vers la seconde station par passage au-dessus de 1'unité isopropylphényle au lieu de
ressortir en solution en passant par le pyridinium. Ce sens lors de la translation est
cinétiquement privilégié, le motif phényle ayant une barriére moins élevée que le pyridinium,
mais le mouvement reste lent (état de transition élevé) et une activation thermique est

nécessaire pour le passage vers la seconde station.

L’anneau CBPQT** se retrouve ensuite compartimenté sur l'axe et des cycles de
réduction/oxydation supplémentaires permettent 1’addition, selon le méme procédé, d'un

deuxiéme anneau sur la station terminale.
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Figure 17 : Pompe moléculaire artificielle développée par Stoddartl26]

Avec stimulus photochimique

A l'instar du stimulus redox, I'utilisation de I'énergie photochimique a donné naissance a de

nombreux systémes commutables. Ce stimulus présente de nombreux avantages comme le
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peu, voir I'absence, de déchet généré lors du processus et parfois, I’obtention d'une conversion
quasi-totale. La diversité des motifs photo-commutables existants ouvre une large fenétre de

contrdle, en fonction des longueurs d’ondes d’irradiation nécessaires.

Credi et colll®! rapportent un exemple de désenfilage dirigé d'un macrocycle dans une
architecture de type pseudo-rotaxane (Figure 18). Pour cela, les stimuli chimiques et
photochimiques y sont associés. Le systeme se compose d’un anneau éther-couronne et d"un
axe asymétrique porteur d’'un ammonium central comme site de reconnaissance du

macrocycle, et de motifs azobenzene et cyclopentyle aux extrémités.

L’enfilage de I'anneau et son positionnement sur le site de reconnaissance « ammonium » par
liaisons hydrogenes se fait préférentiellement via le passage par 1'azobenzéne en configuration
E qui présente une barriere plus basse que le groupement cyclopentyle. L'isomérisation de
I'azobenzéne de E en Z augmente la barriere énergétique de ce coté mais n’entraine pas une
éjection du macrocycle. Le désenfilage est induit par I'ajout d"un ion compétiteur K+, qui a une
meilleure affinité pour le macrocycle que 1'axe et déplace I'équilibre. Le désenfilage se fait via
I'extrémité cyclopentyle qui présente une barriere inférieure a celle de 1'azobenzéne Z. Cet
exemple illustre I'utilisation d'un mécanisme de cliquet d"énergie pour obtenir un mouvement
directionnel. Ce systéme a permis le développement d"un nouveau modele dans lequel, sous
irradiation continue, un état stationnaire hors d'équilibre est atteint avec une

unidirectionnalité de mouvement.[44]
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Figure 18 : Désenfilage dirigé d'un macrocycle dans une architecture de type pseudo-rotaxanell443]

33



Chapitre 1 : Introduction

2. 4. 2. Mécanisme de cliquet d’information

Le simple changement de position des composants entre les différentes stations ne suffit pas a
conduire a un transport directionnel et a une accumulation du travail engendré. Pour y
remédier, des systemes qui agissent a la fois sur la thermodynamique et la cinétique du

systéme ont vu le jour.
Stimulus photochimique

L’exemple rapporté par Leigh et coll en 2007 4] constitue le premier exemple de I'utilisation
d’un cliquet d’information pour induire un mouvement contr6lé d’un macrocycle dans un

assemblage de type [2]rotaxane (Figure 19).

Les composants de ce rotaxane sont un anneau éther-couronne, porteur d'une unité
benzophenone et un axe dissymétrique avec deux sites de reconnaissance ammoniums
(monobenzylammonium en vert et dibenzylammonium en bleu), séparés par un motif
méthylstilbéne photosensible. Lorsque le stilbene est sous forme trans, I’anneau est libre de se
déplacer le long de I'axe (équilibre thermodynamique), sa distribution entre les deux stations
(co-conformation) reflete ainsi son affinité relative pour chaque station. Apres isomérisation
du stilbene sous forme cis, 'anneau se retrouve bloqué sur I'une des stations. Ce systeme

s’apparente a celui de I'ouverture ou de la fermeture d"une porte.
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Figure 19 : Mouvement contr6lé d"un macrocycle dans un assemblage de type [2]rotaxane développé par Leighl4]

L’ouverture de cette porte (isomérisation cis - trans) est activée par un transfert d’énergie soit
du photosensibilisateur en solution benzyle (PhCOCOPh) soit par 'unité benzophénone
portée par le macrocycle. Le processus d'ouverture de la porte est plus susceptible de se

produire lorsque le macrocycle est situé sur la station a proximité du stilbéne (station bleue)
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plutdt que sur la station éloignée a cause de la dépendance en distance du phénoméne de
transfert d'énergie intramoléculaire. La position du macrocycle joue donc un role clé dans
l'efficacité d’ouverture, le résultat net de ce transfert d'information est un biais dans la
distribution des macrocycles par rapport a la valeur d'équilibre. Le mécanisme de cliquet
d’information permet ici d’obtenir un systéme hors équilibre avec mouvement contrélé du

macrocycle.
Stimulus chimique

L’utilisation d"une réaction chimique permet également d’induire un mouvement directionnel
via un mécanisme de cliquet d'information. Un des exemples rapportés, publié par Leigh et
coll en 2012,471 est celui d'un [2]-rotaxane a trois stations dans lequel le macrocycle est
transporté le long d"un axe symétrique (Figure 20). Les deux fonctions hydroxyles constituent
des sites d’accroche par lesquels une réaction de benzoylation permet de contraindre le
macrocycle a une des stations. L'utilisation de catalyseurs chiraux de type DMAP permet de
biaiser la distribution initiale et d’aller a I'encontre d"une interaction privilégiée du macrocycle

pour la station terminale (obtention Gauche et Centre ) ou encore de la renforcer (Droite).

Ce mécanisme de cliquet d'information a trois stations repose sur la position du macrocycle
influengant le taux de benzoylation, l'acylation ayant lieu de préférence d'un seul c6té du

macrocycle.

Ph

Distribution

Gauche - Centre - Droite
a) <1-21-79
b) 75-25- <1
c) 39-18-43

Figure 20 : Mouvement directionnel via un stimulus chimique
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2. 5. Catalyseur processif :

Divers exemples de catalyseurs processifs ou commutables ont été rapportés, mimant les
propriétés de systémes biologiques.[#84% Parmi eux, 1'idée de I'utilisation d"un cliquet cinétique
pour biaiser la distribution d'un macrocycle a été étendue pour I'élaboration d'un [2]rotaxane
mimant I"activité ribosomale, pour la synthese de petits peptides (Figure 21).1501 Le systéme se
compose d'un anneau porteur d'un tripeptide et d"un axe tri-compartimenté par des bouchons
clivables de type aminoacides. Le mouvement processif du macrocycle est induit par la
catalyse successive de la réaction de couplage entre le motif initial porté par I'anneau (fonction
thiol de la cystéine) et les acides aminés greffés le long de 1’axe. Ce couplage se fait par trans-

acylation via un mécanisme d’addition/élimination.

Cela permet 1'élongation du peptide de facon séquentielle et résulte en un transport
unidirectionnel de 'anneau le long de 1'axe, jusqu’a son désenfilage en absence de barrieres

stériques. Le peptide synthétisé peut ensuite étre récupéré par hydrolyse.
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Figure 21 : [2]rotaxane mimant I’activité ribosomale

L’autre approche alternative a 1’obtention d"'un mouvement dirigé est le controle de la chiralité

utilisé comme nouvelle source d’information chimiquel51l.

Outre I'asymétrie apportée par I’axe, celle apportée par le macrocycle se fait généralement par
addition d"une information chirale dessus. La seconde approche est I'utilisation de macrocycle

3D.
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III. SYSTEMES A BASE DE CYCLODEXTRINES

1. PROPRIETES ET INTERET DES CYCLODEXTRINES

Les cyclodextrines (CDs) possédent de nombreuses propriétés qui en font de bons candidats
pour la formation d’objets supramoléculaires entrelacés. Elles possedent une cavité
hydrophobe pour la formation de complexes d’inclusions dans I’eau et ont une structure rigide
et asymétrique pouvant étre utilisée dans 1'élaboration de machines moléculaires. De plus,
elles sont biocompatibles et biodégradables ce qui les rend adaptées a I'élaboration de
matériaux bioactifs par exemple. D'innombrables exemples de systémes exploitants ces

macrocycles ont vu le jour.

1. 1. Structure et nomenclature des CDs

Les CDs, sont des composés cycliques, issues de la dégradation de I'amidon par la bactérie
Bacillus amylobacter. Ces molécules ont été découvertes en 1891 par Villiers, mais leur structure

chimique n’a été déterminée que bien plus tard par Freudenberg et French.[52-54]

Ces oligosaccharides cycliques sont composés de n unités glucopyranosiques liées entre elles
par des liaisons a-(1,4)osidique (Figure 22). Bien qu’elles puissent étre composées de plus de
30 unités (cyclodextrines géantes), les plus couramment rencontrées et utilisées sont les a., f3,
et y-CD, composées respectivement de 6,7 et 8 motifs glucopyranoses de conformation 4C;. Ce
sont des macromolécules qui présentent une asymétrie inhérente et ont une forme de cone
tronqué. Le coté le plus étroit est qualifié de col primaire et se compose de 1'ensemble des
hydroxyles primaires, tandis que la partie la plus large, dite col secondaire se compose des
hydroxyles secondaires des motifs glucopyranoses. Grace a cette géométrie cyclique
caractéristique, elle présente une structure rigide et définie et arbore une cavité de taille
variable. En effet, tandis que la hauteur des CDs est similaire, le diametre de la cavité differe

naturellement proportionnellement au nombre de motifs présents.
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Figure 22: Caractéristiques physico-chimiques o, B et y

La nomenclature admise par 'TUPAC se rapproche de celle utilisée classiquement pour les
oses (Figure 23). La numérotation commence du carbone anomérique C; au carbone Cs porteur
de la fonction hydroxyle primaire. Les hydrogénes associés portent ainsi le méme numéro.
L’attribution des unités se fait ensuite en lettre capital, de A a G pour la B-CD, en commencant

par la plus fonctionnalisée et suivant le sens antihoraire (liaison 1,4 glucosidique).

F OMe MeO E

Meomo 0\_ome Col Primaire —
MeO

O MeO— o oM
e

2 D

\ OMe

MeOi @i ;
o OMe Col Secondaire
MeO -

Figure 23 : Nomenclature des cyclodextrines o, B et Y

1. 2. Propriétés de complexation

De par sa structure, la CD présente a la fois un caractére hydrophile et hydrophobe. Les
hydroxyles dirigés a I’extérieur de la cavité permettent de solubiliser ces structures dans I'eau.
Toutefois, un réseau de liaisons hydrogenes intracycliques, plus favorable dans le cas de la -
CD a cause de considérations géométriques, explique la moindre solubilité dans I'eau de cette
derniere par rapport a I'a et la y-CD. A contrario, les carbones porteurs des Hs et Hs sont
orientés vers 'intérieur de la cavité ce qui lui confere un caractere hydrophobe et apolaire. Les

CDs présentent également un moment dipolaire, allant du col secondaire au col primaire.

C’est dans le caractere amphiphile que réside l'intérét des CDs pour I'élaboration de complexe
d’inclusion dans I'eau (Figure 24). Elles peuvent former des complexes d’inclusion dans 1'eau
avec d’innombrables invités hydrophobes, en fonction de leur taille et de leur polarité, avec

des constantes d’affinités variables. A titre d’exemple, les invités apolaires les plus utilisés avec
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I'a-CD sont les chaines alkyles, les phényles (K = 10° a 10+ M) ainsi que les azobenzenes

(K=104M"1) et les naphtalenes (K = 10° M-1).[5

La formation du complexe d’inclusion est régie par un certain nombre de considérations
stériques et énergétiques. Au-dela de la taille et de la forme de l'invité qui doivent
s’accommoder a celle de la cavité, différentes forces sont impliquées dans la formation et la
stabilisation de ce complexe. Il est admis que les deux effets majeurs impliqués sont les forces

de Van der Waals (VDW) et I'effet hydrophobe.[5]

Figure 24 : Formation d"un complexe d'inclusion au sein de la cavité d"une CD

L’appellation VDW regroupe un certain nombre de forces, dites de London (dipdle induit -
dipole induit de 0,5 a 30 k].mol?), Debye (dipdle - dipole induit < 5k].mol?) ou encore de
Keesom (dipodle - dipodle 5 a 50 kJ.mol?). Ce sont des interactions électrostatiques de faible
intensité, de nature attractive ou répulsive.5”l Ces derniéres contribuent (majoritairement
Keesom) a la stabilisation du complexe d’inclusion pour des invités polarisés qui interagissent

avec la CD de par son moment dipolaire abordé précédemment.[58]

L’effet hydrophobe se définit comme le phénomene a I'origine de 1’association de
molécules apolaires dans I'eau. Ce dernier est régi par des considérations thermodynamiques
favorables (facteurs enthalpique et entropique). Les molécules d’eau, a caractere tres polaire,
forment un réseau trés étendu de liaisons hydrogeéne entres elles. Schématiquement, un
composé apolaire solvaté dans 1'eau va perturber ce réseau qui va devoir se réorganiser autour
de lui dans une structure ordonnée. Ce phénomeéne est entropiquement défavorable. Le
regroupement des moléculaires apolaires va libérer des molécules d’eau, qui vont enrichir le
réseau de liaison hydrogene, ce qui est cette fois-ci entropiquement et enthalpiquement
favorable. Dans le cas de la CD, I'interaction d’un hoéte apolaire avec la cavité hydrophobe
permet selon le méme raisonnement de libérer les molécules d’eau a I'intérieur de la cavité et
autour de l'invité. La variation de l'énergie libre qui résulte de ce gain entropique et
enthalpique rend ce phénomene thermodynamiquement favorable. Plus spécifiquement, des

liaisons hydrogénes et des interactions supplémentaires comme les interactions
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coulombiennes entre des groupements fonctionnels ajoutés sur la CD et l'invité peuvent

améliorer la stabilité du complexe d’inclusion.[5%]

2. SYSTEMES ENTRELACES A BASE DE CDs

La synthese du premier rotaxane de CD a été rapportée par Ogino et coll en 1980 (Figure 25).15
La formation du complexe d’inclusion se fait par I'utilisation d’axe o,w-aminoalcane et d'a et
B-CDs dans le DMSO, le rotaxane est ensuite obtenu par la formation de complexes de Co(III)
terminaux avec des rendement allant de 2 a 19%. Toutefois, le systéme demeure un des

premiers exemples de formation de rotaxane chiral par un complexe métallique.

H.N NH2 Solution saturée CD, H2N\|T‘Hé| H H2N/\’1‘H
N \Clo\c | ) DMSO, 75 °C, 30 min okaz\/\/\ L~ Cll"CI NH,
> - — - ~"Co
HZNN HoN™ | 2)Acide acétique HZ’\L/’LHZ Hz | \\)NHZ
2 2

Figure 25 : Premier rotaxe a base de CD développé par Ogino

Tres peu d’exemples de caténane a base de CD sont décrits dans la littérature. Dans les années
1990, Stoddart et coll ont pu synthétiser un [2]caténane d' -CD dimethylée en utilisant
également I'effet hydrophobe. En cyclisant le complexe d'inclusion formé entre la CD et un
axe porteur d'une station biphényle et des fonctions amines terminales avec du dichlorure de

téréphtaloyle, le caténane a été obtenu avec 3% de rendement.[60]

Un grand champ d’application des CDs a servi a I’élaboration de structures complexes de type
polyrotaxane depuis leurs premieres synthéses par Harada et Wenz au début des années
1990161621, Ces architectures de type collier de perles ont donné lieu a de multiples
applicationsl®] allant du domaine biomédical (hydrogels, nanoparticules, polyrotaxanes pour
I'imagerie bimodalel®4) aux matériaux conducteurs (nanotube, fil conducteur isolé). Nous

nous intéresserons dans la suite principalement a des systemes entrelacés moléculaires.

2. 1. Mouvement de translation :

Au-dela de la synthése de ces assemblages par I'exploitation de leurs propriétés
d’encapsulation, leur dynamique a été étudiée dans d’innombrables systémes, principalement
de type rotaxanes et polyrotaxanes, sous l'action de divers stimuli dont nous allons décrire

quelques exemplesl65-67],

La stratégie majeure est la variation des énergies d’interactions entre la CD et des sites de

reconnaissance. Cela a pour conséquence le mouvement des CDs entre différentes stations
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d’affinité variable. Il y a donc nécessité d"un motif commutable, ayant une bonne affinité pour

la CD dans un état particulier, qu’on puisse déstabiliser sous 1'action d'un stimulus.

2. 1. 1. Stimulus redox :

Un exemple rapporté par Stoddart et collle86] illustre ce concept (Figure 26). La position de la
CD le long de I'axe dans ce [2]rotaxane varie en fonction du degré d’oxydation d'une unité
tétrathiafulvaléne (TTF). A 1'état réduit, I'unité TTF constitue une station plus favorable pour
la a-CD que 'unité triazole. L’ oxydation du TTF par addition d’eau oxygénée ou de Fe(IlI) en
une espéce dicationique induit la déstabilisation du complexe d'inclusion par diminution de

I'énergie d'interaction. Cela mene au déplacement de la CD du TTF vers I'unité triazole.
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Figure 26 : Translation d'une CD dans un rotaxane par stimulus redox

Le systéme est dit commutable puisque le mouvement de translation est réversible par

application de cycles d’oxydation et de réduction successives.

2. 1. 2. Stimulus photochimique :

L’application d'un stimulus photochimique nécessite la présence d'une station photosensible.
Parmi elles, les motifs azobenzenes et stilbénes ont fait 1'objet d'une attention particuliére en
tant que stations photo-commutables pour les CDs a cause de leurs propriétés d’isomérisation

et leurs bonnes affinités pour la formation de complexes d’inclusion avec les CDs.

L’exploitation de ces motifs a donné naissance a de nombreux systémesl”0l. Akira Harada, un
des pionniers dans ce domaine, a récemment rapporté 1"utilisation de ces photochromes pour

I’élaboration d’un muscle moléculaire (Figure 27)1711.
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Figure 27 : Translation d"une CD dans un rotaxane par stimulus photochimique

Ce motif dit [c2]daisy chain comporte deux fragments. Chacun est composé d'une CD liée par
le biais d’unités azobenzeénes a une chaine PEG, les deux axes étant enfilés dans la cavité de la
CD de l'autre fragment. L'entrelacement est bloqué par la présence de deux adamantanes
terminaux. L'isomérisation des azobenzénes de trans a cis par irradiation a 365 nm déstabilise
le complexe d’inclusion formé et induit le déplacement des CDs le long de I'axe. Cela conduit
au raccourcissement de la chaine et donc a la contraction du systéme. Le retour a la
conformation étendue est effectué de nouveau par l'isomérisation des azobenzenes de cis a

trans qui entraine un retour des CDs sur la station favorable trans-azobenzene.

Ce principe de modification des co-conformations d'un systéme sous l'action d’un stimulus a
été ensuite appliqué a la réalisation d’un gel photo-sensible (Figure 28).172] Le gel se compose
d’un maillage de chaines PEG liées a des unités stilbenes, entrelacées dans un motif daisy-chain.

Les stilbenes dans leur conformation trans constituent des stations favorables pour I'a-CD.

UV (A =350 nm)

UV (A =280 nm)

Figure 28 : Gel supramoléculaire a base de CD

L’isomérisation de ces unités de trans a cis par irradiation a 350 nm déstabilise le complexe
hote invité et déplace la CD vers la partie PEG. Ce mouvement de glissement entraine la
contraction des chaines. A contrario, l'irradiation a 280 nm permet de reformer le complexe
d’inclusion et de revenir a la forme étendue. Les gels obtenus subissent donc des déformations

d’expansion et de contractions rapides et réversibles déclenchées par irradiation UV.
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Ce systeme constitue un exemple probant de modification macroscopique d’un systeme par

application d"un stimulus photochimique.

2. 2. Mouvement de rotation

Contrairement au mouvement de translation, le contrdle de leur mouvement de rotation a été
peu développé. L'équipe de Smith”3l a récemment publié un exemple original dans lequel
I"utilisation d"une agrafe ester-boronique permet de bloquer la libre rotation de CDs autour

d’une chaine alcane au sein d'un [3]rotaxane (Figure 29).

Le [3]rotaxane d’a-CD utilise des bouchons acide boronique encombrés introduits par une
condensation entre une hydroxylamine et un aldéhyde pour former un motif oxime. La
formation d"un ester boronique intramoléculaire par réactivité avec deux hydroxyles des cols
primaires des CDs a pour conséquence le blocage de leur libre rotation et le passage d"une
architecture [3]rotaxane a un [l]rotaxane. Le passage entre une libre rotation et une

conformation bloquée se fait par clivage (KHF2) puis formation (TMS-Cl) du lien covalent.
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[3]Rotaxane “ON”

Figure 29 : Mouvement de rotation

Ce systéme constitue un exemple conceptuel de changement d’architecture par établissement

d"un lien covalent entre macrocycles et bouchons.

De nombreux exemples de controle du mouvement de CDs ont été développés, rivalisant
d’ingéniosité et exploitant différents aspects et propriétés de ces macrocycles. Toutefois et de
maniére surprenante, il n’existe pas a notre connaissance de contréle de mouvement de CD en

appliquant le stimulus directement sur le macrocycle.
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IV. VERS UN CONTROLE DU MOUVEMENT ACTIF DE LA CD

Ce travail de these initie un nouveau projet sur la thématique des machines moléculaires au
sein de notre laboratoire. Comme discuté précédemment, le controle du mouvement
moléculaire ouvre de nombreuses possibilités en terme conceptuel et d’application. Nous
avons donc souhaité exploiter le potentiel des CDs pour élaborer des systémes complexes,
dans lesquels le contréle du mouvement du macrocycle serait la clé de voute. Notre objectif
est d’exploiter I'asymétrie intrinséque des CDs et leur fonctionnalisation sélective pour leur
appliquer directement un stimulus et ainsi controler leurs mouvements dans des architectures
supramoléculaires. Pour cela, nous nous sommes appuyés sur le savoir-faire et les
compétences du laboratoire en fonctionnalisation de CD, chimie supramoléculaire et

élaboration de machines moléculaires.

Les deux axes développés au cours de cette thése répondent a cet objectif commun du controle
du mouvement relatif du macrocycle dans des assemblages supramoléculaires entrelacés, par

application du stimulus sur la CD qui reste un défi a ce jour.

La premiere approche s’est focalisée sur I'étude d'un commutateur pH-sensible a base de CD.
Pour cela, différentes CDs fonctionnalisées par des fonctions amines sur le col primaire ont été
synthétisées. Nous avons ensuite déterminé 1'influence du nombre de fonctions sur les
cinétiques et thermodynamiques de formation et dissociation de pseudo-rotaxanes en fonction
du pH. L'ensemble de ces études et concepts sera détaillés dans la premiere partie de ce

manuscrit.

Pour aller plus loin dans le contrdle du systeme, nous nous sommes ensuite orientés vers le
controdle de la directionnalité du mouvement d’une CD au sein d'une architecture entrelacée.
L’objectif a long terme étant I'obtention d"un moteur moléculaire a énergie chimique avec un

transport actif de la CD.

Le concept, la synthése et la caractérisation d’un premier systeme modéle seront présentés

dans une deuxiéme partie de ce manuscrit
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CHAPITRE 2 : ENFILAGE PH CONTROLE DE CYCLODEXTRINES
FONCTIONNALISEES

Parmi les innombrables systemes artificiels développés et rapportés, les molécules entrelacées,
notamment les rotaxanes, ont suscité un grand intérét a cause des nombreux avantages qu’ils
apportent. Parmi les multiples stimuli utilisés pour induire et contrdler le mouvement de
translation du macrocycle (électrochimique, photochimique, etc), les stimuli chimiques,

notamment par variation de pH ont été largement exploités.

Dans ce chapitre nous aborderons des notions générales de fonctionnalisation de
cyclodextrines (CDs) et quelques exemples de commutateurs pH-sensibles issus de la
littérature. Nous nous intéresserons ensuite a la fonctionnalisation régiosélective d"une série
d’a-CD en vue de leur utilisation dans des systémes de commutateurs pH-sensibles. Le
concept, le design, la synthese et I'étude par dosage RMN de ces systémes seront présentés et

discutés.
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I. INTRODUCTION

1. ETAT DE L’ ART : FONCTIONNALISATION DE CDS

Comme énoncé dans l'introduction, les CDs possédent de nombreuses propriétés qui en font

de bons candidats pour la formation d’objets supramoléculaires entrelacés.

Elles possédent une cavité hydrophobe pour la formation de complexes d’inclusions dans
l'eau, une structure rigide et asymétrique pouvant étre utilisée dans I'élaboration de rotaxanes
et caténanes; elles sont biocompatibles, et sont fonctionnalisables chimio et régio-

sélectivement ce qui leur confére un large panel d'utilisations et d’applications.
1. 1. Fonctionnalisation sélective du col primaire

1. 1. 1. Généralités

La fonctionnalisation sélective des macrocycles 3D constitue un véritable défi synthétique. Par
exemple, Colasson et coll rapportent la fonctionnalisation régiosélective de calix[6]arene

orientée par la formation d’'un complexe biomimétique d’hote-invité.[74]
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Figure 30 : Fonctionnalisation régiosélective de calix[6]arene

A Vinstar d’autres macrocycles 3D (calix[4]arénes, pillararénes),7376l de nombreuses méthodes

de fonctionnalisation sélective de cyclodextrines ont été reportées.

Ces molécules présentent a I'état naturel une symétrie C, (n étant égale au nombre d'unités
glucopyranoses de la cyclodextrine). La difficulté réside donc dans la structure méme de ces
oligosaccharides, composés de fonctions hydroxyles primaires et secondaires qui présentent

une réactivité chimique similaire.

En effet, les différentes classes de fonctions hydroxyles (en positions 2, 3 ou 6) ont des
réactivités différentes. Les hydroxyles primaires (position 6) sont les plus nucléophiles et les
moins encombrés. Les deux fonctions hydroxyles secondaires présentent également
différentes propriétés: ceux en position 2 sont les plus acides a cause de I'effet inductif

attracteur -I des oxygenes acétaliques mais pointent vers 'intérieur de la cavité ce qui les rend
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peu accessibles. Des stratégies exploitant la capacité d’encapsulation de la CD ont ainsi été
utilisées. Un réactif peut étre inclus (ex : 3-nitrophenyl toluenesulfonate) dans la cavité et ainsi
orienter la régioselectivité de la réaction, bien que des rendements tres faibles soient

généralement obtenusl77.

Ceux en position 3 sont les moins réactifs bien qu’ils pointent vers l'extérieur. Leur
fonctionnalisation n’est généralement possible qu’apres protection des autres positions.

Toutefois, quelques méthodes de fonctionnalisation directe ont été développéesl(7sl.

Position6 [OH." L )

Position3 ' Position2

Figure 31 : Positions des fonctions hydroxyle de la CD

La fonctionnalisation régiosélective de ces molécules est d"une importance cruciale pour leurs
applications. C’est pourquoi de nombreuses méthodes de fonctionnalisation, plus ou moins
efficaces, ont vu le jour. La fonctionnalisation des CDs peut se faire sélectivement sur le col
secondaire ou primaire en adaptant la stratégie aux propriétés intrinseques des différents
hydroxyles (encombrement stérique, encapsulation du réactif etc). Nous détaillerons
spécifiquement et de maniere non exhaustive, quelques méthodes de fonctionnalisation du col

primaire décrites dans la littérature pour illustrer la diversité des méthodes existantes.
1. 1. 2. Régio-sélectivité pour le col primaire

Comme abordé précédemment, les hydroxyles primaires sont les plus nucléophiles, le controle
de la régiosélectivité se base donc généralement sur I'encombrement stérique des réactifs

et/ou la maitrise des temps de réactions.

Dans I'ensemble, 3 grandes approches se distinguent (Figure 32) : la fonctionnalisation dite
« directe », souvent utilisée pour la per-fonctionnalisation et la mono-fonctionnalisation, ouvre
la voie a la formation de nouveaux motifs (voie A), I'utilisation de groupements protecteurs
(voie B) et enfin 'utilisation d’agents pontants pour aboutir & des motifs di-fonctionnalisés

(voie C).
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Figure 32 : Voies de fonctionnalisation uniforme du col primaire de cyclodextrines natives

Voie par fonctionnalisation directe (Voie A):

La tosylation est une méthode couramment utilisée pour la mono-substitution d’a et f-CDs.
L’utilisation du chlorure de tosyle en milieu aqueux basique a permis 1'obtention du produit

souhaité avec un rendement de 50% pour le B-CD . Tatsuya et coll ont rapporté la per-

tosylation o-CD avec un rendement de 12% pour I'a-CDI7l.
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Figure 33 : Per-tosylation d’a-CD

Ces valeurs peuvent s’expliquer par la réactivité de ces fonctions qui peuvent étre substituées
par les chlorures générés in situ ou par la formation du produit 3,6-anhydrocyclodextrinelsol.
Les rendements ont été fortement améliorés par I'utilisation de pyridine comme solvant. Cette
derniere s’inclut dans la cavité et diminue la réactivité avec les hydroxyles de la position 2 au

profit des hydroxyles primaires.

L’halogénation est également une méthode tres utilisée. Par l'utilisation des conditions
d’Appell (CXy, PPhs) ou suivant les conditions de Vilsmeiers2l (PPhs, I./Brz), une
perhalogénation sélective du col primaire peut étre obtenue avec de bons rendements. Des

problemes de reproductibilité ont toutefois été rapportés.
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La mono-oxydationis3] est également décrite par Bieniarz et coll comme une méthode efficace
pour 'obtention d'un monoaldéhyde via une réaction de Dess Martin, avec des rendements

avoisinant les 90%.

Ces méthodes permettent généralement d’aboutir a la per-fonctionnalisation du col primaire
avec des rendements variables. Leur utilisation pour l'obtention de produits di ou tri-
fonctionnalisés souffre d'une tres faible régiosélectivité et d'une difficulté majeure de

séparation des régioisomeres obtenus.

Les fonctions obtenues via ces méthodes de « fonctionnalisation directe » constituent des
précurseurs a 'obtention d’autres fonctions chimiques tels que des amines et des acides

engageables dans diverses réactions (Figure 34).
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Figure 34 : Différentes stratégies de fonctionnalisations sélectives du col primaire de CDs

Voie par utilisation de groupements protecteurs (Voie B) :

L’utilisation de groupements protecteurs a également fait 1’objet de plusieurs publications. La
préparation de dérivés éther silylés se fait généralement par I'utilisation de TBSCI (chlorure de
terbutyldiméthylsilyle) et mene aux produits per-silylés avec des rendements de 75 % pour 'a-CD

et de 70% pour la B-CDi84l,
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Figure 35 : Per-silylation d’a et de p-CD

A Tinstar des groupements TBS, des groupements diméthylthexyle (TDS, thexyl = 1,1,2-
triméthylpropyle). L'utilisation de groupements plus encombrés tel que le TrCl (chlorure de
triphénylméthyle) en présence de pyridine a quant a elle permis I'obtention de motifs tri ou

tétra-substitués, bien que la régioséléctivité soit difficilement controlablels>!.

TrCl (3,3 éq.)
Pyridine, 70°C
—

o-CD

TrCl (4,5 éq.)
Pyridine, 70°C

HO_  (TrO)

ABDE
66, 25%

Figure 36 : Tri et tétra-tritylation d’a-CD

Voie par utilisation d’agents pontant (Voie C):

Bien que de nombreuses méthodes aient été mises au point pour la fonctionnalisation des
cyclodextrines, elles s’appliquent principalement aux cas de mono ou hexa-fonctionnalisation.
Des lors que l'on sort de ce cadre, elles présentent des limitations tels que de faibles
rendements, une moindre régiosélectivité qui s’accompagne de difficultés de purification
(notamment dues aux groupements hydroxyles déprotégés). Les composés doivent souvent
faire l'objet d’'une protection supplémentaire des groupements hydroxyles restants

(acétylation, méthylation ou benzylation) pour en faciliter la purification.

Une di-fonctionnalisation régiosélective est difficilement accessible par les méthodes directes.
Tabushil®! et Breslow ont rapportés le premier exemple d’utilisation de fonction diesters

sulfoniques, tel que le chlorure de diphényleméthane-4,4’-disulfonyle, comme agent pontant
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pour la B-CD. Par l'activation des alcools en ester sulfonique, d’autres fonctions ont pu étre
introduites telles que des amines et des thiols. La méthode souffre toutefois de rendements
relativement faibles (20%) et d"une régiosélectivité limitée (obtention d'un mélange A/C, A/D

comme démontré par Breslowl®]).

Figure 37 : Pontage de B-CD par un diester sulfonique

1. 2. Fonctionnalisation via 'utilisation du DIBAL-H

L’autre approche de (poly)fonctionnalisation régiosélective consiste en la protection de
I'ensemble des hydroxyles, suivie d"une déprotection sélective par des réactifs stériquements
encombrés. Une méthode de fonctionnalisation du col primaire de cyclodextrines a ainsi été
développée dans notre laboratoire en se basant sur un tandem protection/déprotection
sélective avec du DIBAL-HIs8I [, Elle s’est avérée tres efficace et permet 1'obtention avec

d’excellents rendements, des produits mono et di-fonctionnalisés[®0l.

La cyclodextrine est dans un premier temps entierement protégée via l"utilisation de chlorure
de benzyle et d’hydrure de sodium dans le DMSO. Le produit perbenzylé obtenu est soumis
a l'action du DIBAL-H dans du toluéne a 50 °C. En modulant les conditions opératoires
(concentration, température, etc), on peut sélectivement obtenir le monol ou le diol avec une

régiosélectivité en A-D avec de bons rendements. (Figure 8)

L’isolation du monol puis son réengagement dans cette méme étape de réduction permet

I'obtention du diol, ce qui suggere un mécanisme séquentiel.

1. 2. 1. Mécanisme de débenzylation et régiosélectivité

Des études ont montré le role clé de I'oxygéne intracyclique. Le mécanisme proposé pour
expliquer la régiosélectivité observée lors de la débenzylation est présenté ci-contre (Figure
38).51 La débenzylation impliquerait deux molécules de DIBAL-H par unité. La premiere
forme un complexe chélate avec les deux oxygenes d’une unité glucopyranosique. La seconde
molécule se coordine ensuite a 1’oxygene le moins encombré en activant la liaison C-O (role

d’acide de Lewis). Apres la coordination de la seconde molécule de DIBAL-H, il y a transfert
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d’hydrure, ce qui correspond a la perte du benzyl. Le complexe résultant reste toujours lié a
deux di-isobutylaluminium. Ainsi, I'encombrement stérique qui en résulte oriente a I'opposé

la prochaine déprotection. Apres hydrolyse, on obtient 1"alcool déprotégél?l.
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Figure 38: a) Mécanisme de débenzylation sélective b) Utilisation de DIBAL-H pour la débenzylation sélective
successive du col primaire d’o-CD

La méthode peut étre étendue en diversifiant le motif initial. Ainsi, a partir d'une CD
monofonctionnalisée par un azoture ou un thioacétate au lieu d’un alcool, on peut envisager,
apres une étape de réduction au DIBAL-H, d’accéder a un produit hétéro-difonctionnalisé en

quelques étapes de synthese.[8]

80%

Figure 39: Débenzylation sélective de N3-CDOBn par le DIBAL-H

1. 2. 2. Exemple d’application : hexa et hepta-différenciation de CD

En appliquant cette méthodologie et via une série de protections/déprotections, il a été

possible d’aboutir a une hexa-différenciation d'une a-CDI!l

54



Chapitre 2 : Enfilage pH controlé de cyclodextrines polyfonctionnalisées

Figure 40 : Hexa-différentiation d'une a-CD

Cette stratégie ouvre des champs d’applications multiples pour ces structures. En controlant
la fonctionnalisation, on peut modifier a fagon les propriétés de ces molécules. On peut ainsi
agir sur leurs propriétés de complexation en modulant la forme, 1’affinité de la cavité et la
rigidité de la structure, ou bien changer leurs propriétés chimiques via la solubilité ou encore
ajouter des «agrafes » chimiques pour une utilisation ultérieure dans des systemes plus

complexes[92-94],

2. ETAT DE L’ ART : COMMUTATEURS A MOUVEMENT TRANSLATIONNEL A BASE
DE CD

Les CDs ont été largement utilisées dans 1'élaboration de molécules entrelacées de type
rotaxanel’l. Puisque les composants de ces assemblages supramoléculaires sont reliés par des
interactions faibles, la dynamique de formation et de dissociation des complexes d’inclusion
ou encore le mouvement de translation entres différents sites non équivalents peuvent étre
induits et controlés au niveau moléculaire par une série de stimuli externes. Ainsi, plusieurs
exemples de déplacement de CDs entre différentes stations, par l'utilisation de stimuli

redox(6869], photochimiquesl®1170.9] ou chimiques ont été rapportésl®7l.

Parmi le large panel de stimuli chimiques possibles, le pH est souvent utilisé pour 1'étude de
la mobilité des CDs. Puisqu’il est admis que les CDs interagissent peu avec les especes
cationiques, les complexes d’inclusion sont formés avec des bases faibles (amines, pyridines
etc) a pH plus élevé et sont dissociés a pH plus bas. Ainsi, 'ensemble des systemes rapportés
constitués de cyclodextrines impliquent, a notre connaissance, I’application du stimulus sur le
site de reconnaissance, ce qui mene, par déstabilisation au déplacement du macrocycle d"une

station a une autre.

Les équipes de Gohl8l et Yuil®! rapportent, par exemple, 'utilisation d’a et de B-CDs dans
I'élaboration de pseudopolyrotaxanes pH contrdlés commutables. Le premier systeme A)
induit, par simple protonation des amines tout au long de l'axe, une dissociation de
I'assemblage et le relargage des CDs. Le passage en milieu basique permet une réversibilité
du systeme avec de nouveau leur enfilage. Le second systeme B) composé d'un axe

polymérique tri-block PEI-PEG-PEI permet un contrdle ciblé. Par protonation des chaines
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poly(éthylene imine) (PEI), on observe un désenfilage ciblé des CDs localisées sur cette zone,

le fragment PEG n’étant pas affecté par la variation du pH.
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Figure 41 : Exemples de Pseudo-Poly-Rotaxanes (PPRs) avec relargage pH-controlé de a et B-CDs

Ces deux systemes sont commutables puisque les différents cycles de stimuli permettent
I'assemblage et le désassemblage des structures de facon réversible. Dans ces deux cas le

stimulus est appliqué sur I'axe et non sur les CDs qui sont non-fonctionnalisées.

La fonctionnalisation des CDs permet généralement de modifier leurs propriétés de
complexation et de solubilité ou leur utilisation sur des structures d’architectures complexes
ou des surfaces. Ainsi, le systéme de Yui et coll précédemment décrit a été modifié pour
contrdler la position des CDs dans un polyrotaxane et permettre leur accumulation sur le
fragment PEG central. A cause de la solubilité limitée du systéme, des groupements tert-
butoxy ont été ajoutées sur les CDs de facon aléatoire afin de casser le réseau de liaisons
hydrogene intermoléculaires et d’en augmenter significativement la solubilité dans I'eau.
Comme dans le systeme initial, les CDs ont montré un mouvement dépendant du pH le long
des blocs PEI et PEG, ce qui a été caractérisé par des mesures de RMN 'H et de diffraction aux

rayons X.
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Figure 42 : [llustration de la mobilité de CDs dans un polyrotaxane pH-dépendant

A notre connaissance, il n’existe pas d’exemple dans la littérature d’un contréle de la position
de CDs ou le stimulus serait appliqué directement sur celles-ci. En revanche, récemment, Jiang
et coll1] ont rapporté un exemple de controle d’application de stimulus sur un macrocycle 3D
par I'élaboration d'un commutateur pH sensible. Le systeme est un [2]rotaxane qui se compose
d’une part, d'un axe symétrique, constitué d'un fragment di-ammonium (faisant office de
station centrale), et de stations phényle triazoles terminales asymétriques. D’autre part le
macrocycle, nommé naphtotube (composé de motifs naphtol), est de forme conique et inclut

deux fonctions amines pH-sensibles dans sa structure.

32-0-

R3A-2H*
TFA W v
mw = Qe ~
R3B-2H*

Figure 43: Structure chimique de R32+ et illustration de la translation du macrocycle par variation du pH

Par traitement acide de R32+, la protonation des amines du naphtotube induit le déplacement
du macrocycle de la station di-ammonium quaternaire, a une station phényle triazole. En
raison de la répulsion de charges engendrée et de l'effet synergique des nombreuses
interactions non covalentes faibles impliquées, le macrocycle conique a I'état protoné présente

une sélectivité d'orientation pour une des stations phényle triazole, ce qui mene a la formation
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exclusive de R3B-2H#*. Un déplacement directionnel du macrocycle sur I'axe symétrique est

ainsi obtenu grace a sa structure conique.

Bien que le macrocycle ne soit pas une CD, ce systeme constitue a notre connaissance, le seul
exemple de contrdle de translation par application d'un stimulus directement sur un
macrocycle asymétrique concave. Nous avons ainsi souhaité utiliser les possibilités de
fonctionnalisation sélective des CDs pour controler et moduler leur mouvement en y

appliquant directement un stimulus pH.

II. SYNTHESE ET COMPLEXATION PH CONTROLEE DE
CYCLODEXTRINES POLYFONCTIONNALISEES

1. CONTEXTE ET OBJECTIFS DU PROJET

Les études présentées dans ce chapitre s’inscrivent dans la continuité d’un sujet
développé précédemment dans le laboratoire durant la these de Jéremy Scelle qui avait pour
objectif I'obtention de polyrotaxanes multimodaux pour I'imagerie médicalel®4l. Dans ce cadre,
'enfilage de cyclodextrines fonctionnalisées sur des axes polymériques polycationiques pour

obtenir des polyrotaxanes a été développé.

Figure 44 : Schéma de PPR pour I'IRM et la microscopie de fluorescence

Des études préliminaires menées sur un axe modéle ont mis en évidence une influence du pH
sur I'enfilage et le désenfilage d"une CD fonctionnalisée par des fonctions amine (Figure 44).
Le systéme modele d’étude se compose d'un axe o,w-diammonium-dodécane perméthylé et
d"une a-CD fonctionnalisée sélectivement sur le col primaire par des fonctions amine pH-
sensibles (Figure 45). DG aux propriétés intrinséques de la CD abordées précédemment, elle
devrait former dans 'eau un complexe d’inclusion avec I’axe hydrophobe. Néanmoins, la
formation du pseudo[2]rotaxane n’a été observée qu’a un pH basique. L’état de protonation des

fonctions amines semblant avoir une influence sur le processus d’enfilage de la CD, nous
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avons souhaité étudier ce phénomene. La question de la modulation de cet effet s’est ensuite
posée : est-il possible de controler ce processus et sa cinétique en faisant varier le nombre de

fonctions amine portées par le col primaire de la CD ?

Figure 45 : Représentation schématique de I’enfilage pH controlé de (NH2)s-CD sur 11

La synthese et 1'étude de ces commutateurs pH-sensibles de type pseudo[2]rotaxane seront

présentées et développées dans la suite de ce chapitre.

2. SYNTHESE DES CDS FONCTIONNALISEES

Nous nous intéresserons dans un premier temps a la synthese de CDs présentant une, deux
ou six fonctions amines sur le col primaire pour étudier 'effet du nombre de charges sur la

cinétique du processus.

(NH2)-CD (NH2)2-CD (NH2)e-CD

Figure 46 : (NH2),-CD pour la formation de pseudo-rotaxanes pH sensibles
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2. 1. Hexa-amino cyclodextrine (NH>)s-CD

NBS, PPhy NaNj

DMF, 90°C, 16h DMF, 60°C, 17h

83%

1) PPhs, DMF, rt, 15h

2) NH,OH, rt
70%

Schéma 1 : Voie de synthése de (NH2)e-CD

La synthese de la CD hexaamine (NH2)e-CD a été réalisée en 3 étapes via une stratégie de

fonctionnalisation directe. L’ensemble des hydroxyles du col primaire ont été substitués en

adaptant la procédure décrite par J. Defaye.l82l La O-perhalogénation est donc effectuée en

présence de NBS (N-Bromosuccinimide) et de triphénylphosphine, dans le DMF. L'utilisation

de réactifs encombrés permet de limiter la fonctionnalisation sur le col secondaire. Bien qu’elle

soit décrite avec de bons rendements, sa reproductibilité s’avere assez faible avec 1'obtention

fréquente du produit penta-bromé, probablement a cause d'un phénomene de géne stérique.

Le produit O-perbromé est ensuite impliqué dans une réaction de substitution nucléophile par

l"utilisation d’azoture de sodium dans le DMF pour obtenir le produit (2) avec un rendement

de 83%. La CD hexaamine (3) a été finalement obtenue par réduction des azotures via une

réaction de Staudinger avec un rendement global de 30 %.

2. 2. Mono- et di-amino cyclodextrines (NH>)-CD et (NH>)>-CD

DIBAL-H
PhMe, 50 °C

DMSO, rt
89%

1) MsCI/ EtzN
CH,Clp / DMFgppy H,-Pd/C-TFA
2) NaN3, THF/H,0
DMF a0y
7 R=-OH,79% 9 R=-OH,83%
8 R=-N;77% 10 R=-NH, 81%

Schéma 2 : Voies de synthése de (NH2)-CD et (NH2)>-CD

Les CDs fonctionnalisées, a savoir la mono-amine (NH»)-CD 9 et la di-amine (NH2).-CD 10

ont été synthétisées via une séquence réactionnelle de 5 étapes en utilisant la méthodologie
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développée au laboratoire de déprotection régioséléctive au DIBAL-H. Ces étapes étant
similaires pour les deux composés, leurs syntheses sont décrites simultanément dans le
Schéma 2. Elle commence par la protection de toutes les positions hydroxyles de I'a-CD via
l'utilisation de chlorure de benzyle et d’hydrure de sodium dans le DMSO a température
ambiante. Le produit perbenzylé 4 obtenu avec un rendement de 90 % est ensuite soumis a
I'action du DIBAL-H. En fonction du temps de réaction et de la concentration initiale en
DIBAL-H, le monol 5 ou le diol 6, sont obtenus apres purification par chromatographie sur gel
de silice avec des rendements de 62 et 54 % respectivement. Les fonctions alcool sont ensuite
engagées, en présence de MsCl et de triéthylamine dans du CH>Cl, pour former un
intermédiaire mésylate. Le chlorure produit durant cette réaction en « one-pot » va ensuite
substituer la fonction mésyle lorsqu’on chauffe a 100°C dans le DMF durant quelques heures.
Les composés obtenus sont ensuite mis en présence d’azoture de sodium dans du DMF pour
donner, apres purification et avec des rendements de I'ordre de 80 % les produits 7 et 8. La
derniere étape consiste en une hydrogénation catalytique sur Pd/C permettant de déprotéger
les fonctions benzyle et de réduire les fonctions azotures en amines en méme temps. L’ajout
de TFA (acide trifluoroacétique) est nécessaire afin d’éviter un empoisonnement du catalyseur
par les fonctions amines générées. Les produits finaux (NH2)-CD 9 et (NH2)>-CD 10 sont

obtenus apres purification sur gel de silice avec les rendement de 83 et 81 %.

Ces différentes CDs fonctionnalisées ont ensuite été utilisées dans !'élaboration de
commutateurs pH-dépendants. Ces derniers ont dans un premier temps été synthétisés et

caractérisés, puis leurs propriétés de complexations aux différents pH ont été étudiées.
3. ETUDES D'ENFILAGE AVEC L’ AXE

3. 1. Systeme modele avec une CD native

Avant d’étendre lI'étude aux CDs fonctionnalisées, nous nous sommes intéressés aux

propriétés de complexation de 1’a-CD native.

Un axe de type alcane diammonium méthylé avec une chaine aliphatique a 12 carbones a été
sélectionné pour qu’il soit soluble dans I’eau et avoir une cinétique lente d’enfilage de la CD.
Il a été également rapporté dans la littérature que pour cette longueur d’axe utilisé, il n"y a pas
de formation de [3]rotaxane. L'axe 11 a été synthétisé par une méthylation du
diaminododécane commercial en présence d’iodure de méthyle et de KoCO; dans

I"acétonitrile.
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L’expérience consiste en la préparation d"une solution steechiométrique (1:1) d’a-CD native et
d’axe di-ammonium perméthylé dans de I'’eau deuterée, & une concentration de 2,8 mM. Une
concentration de 2,8 mM a été utilisée pour éviter un phénomene d’agrégation des CDs
susceptible d’avoir lieu a plus hautes concentrations[01102l. La solution est amenée a pH 10 par
ajout de KoCO; et I'évolution du milieu réactionnel, et suivie par RMN H. L'étude de la
cinétique d’enfilage de la CD est possible grace aux groupements méthyl-ammoniums qui
jouent le role de pseudo-bouchons et ralentissent les étapes d’enfilage et de désenfilage. Les
spectres RMN montrent l'apparition progressive d'une nouvelle série de signaux
correspondant a la formation d’une nouvelle espéce en échange lent par rapport au temps
caractéristique de la RMN (Figure 47). Cette nouvelle espéce correspond a un
pseudo[2]rotaxane avec un dédoublement clair des signaux de I'axe aux niveaux des méthyles
a 3,15 ppm (disque bleu) et de la chaine entre 1,5 et 1,6 ppm (disque jaune) da a 1’asymétrie
du cone de la CD. De méme, de nouveaux signaux pour la CD enfilée sont observables comme
a 513 ppm pour les protons anomériques (disque rouge). Par intégration des signaux
caractéristiques du pseudo[2]rotaxane, I'enfilage au cours du temps de la CD peut étre suivi
jusqu’a l’établissement de 1'équilibre thermodynamique. Ce dernier est atteint assez
rapidement dans ce cas (environ 1,7 h), avec un pourcentage d’enfilage de 86%, ce qui révéle

une bonne affinité de la CD native pour l'axe.

a)

Temps '

(h)

:

28
24
2.1
19
17
16
14
12
1.1
09
07
06
04
02

ssidqiiaiids

isatetaiaiaid

Figure 47 : a) Enfilage pH-contr6lé de a-CDOH sur 11 ; b) Suivi RMN *H (600 MHz, D,O, 300K)
de I'enfilage de a-CDOH (c = 2,8 mM)
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Les données cinétiques sont obtenues via la modélisation de l'allure des courbes par une
fonction mono-exponentielle : y = A -(1-etk). Dans le cas d'un échange lent par rapport au
temps de la RMN, la concentration des especes est directement donnée par 1'intégration des
signaux. Les constantes de formation et les temps de demi-vie (t1/2) sont ensuite calculés. La
constante d’association est déterminée a partir du pourcentage d’enfilage a I'équilibre par
I'équation suivante :

X

Y Ga-xe

X : taux d’inclusion
Cy: concentration initiale en hote et invité (mol.L™)
Kf: constante de formation

La modélisation de la courbe d’enfilage sur les protons des méthyles par une fonction
exponentielle a permis de remonter aux données cinétiques suivantes: ti2 = 39 min ;

log (K) = 4,3.

N

L’étape suivante a donc consistée a explorer les propriétés de complexation des CDs

fonctionnalisées et a caractériser la formation des pseudo-rotaxanes correspondants.

3. 2. Etude d’enfilage des CDs fonctionnalisées

Les propriétés de complexation des CDs fonctionnalisées (NH),-CD, ainsi que I'influence du
pH sur ces dernieres ont également été étudiées par RMN H. L’étude de la complexation a été
réalisée dans les mémes conditions opératoires qu'avec la CD native. Une solution de
stoechiométrie 1:1 entre la (NH2),-CD et I'axe 11 a 2,8 mM a été préparée dans de l'eau
deuterée. Une concentration fixe pour 1'ensemble des études permet une comparaison facile
des taux d’enfilage et des cinétiques de complexation. Le pH est amené a 1 par ajout de TFA
dans un premier temps, afin de vérifier la stcechiométrie du systéme lorsque le complexe
d’inclusion n’est pas formé. Le pH est ensuite ajusté a 10 par ajout de KoCOs et 1'évolution du

systeme suivi par RMN.

Les trois CDs fonctionnalisées ont fait I'objet d'une étude cinétique d’enfilage mais nous

détaillerons dans la suite celle de (NH2)-CD 9 (Figure 48).
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Figure 48 : a) Enfilage pH-controlé de (NHy)-CD sur 11 ; b) Suivi RMN H (600 MHz, D>O, 300K)
de I'enfilage de (NH2)-CD (mélange 1 :1,c = 2,8 mM) ; c) Suivis cinétiques d’enfilage a pH=10 de (NH2)-CD

Comme précédemment, on observe I'enfilage de la (NH2)-CD sur 1'axe au cours du temps.
L’apparition de nouveaux signaux et la disparition des signaux initiaux sont synonymes de la
présence concomitante des especes libres et du complexe d’inclusion avec une cinétique
d’échange lente en comparaison avec le temps d’acquisition de la RMN. Le massif autour de
3.1 ppm correspond aux signaux appartenant aux méthyles de l'axe libre (disque vert) sous
forme d"un seul singulet et ceux appartenant a 1’axe enfilé (disque bleu) apparaissent comme
deux singulets. En effet, comme avec la CD native, la levée de la symétrie de I'axe par I'enfilage
de la CD dédouble les signaux des méthyles. La zone des protons anomériques H; de la CD
(autour de 5.1 ppm) est plus complexe qu’avec la CD native a cause de la perte de symétrie de
Cs a C; par mono-fonctionnalisation du col primaire. Néanmoins, on y observe I'atténuation

de certains signaux (orange) au profit d’autres (rose) au cours du temps.

Les données cinétiques obtenues pour 'ensemble des CDs sont présentées dans le tableau

suivant :
Log K ti2 (min) X (%)
a-CD 4,3 39 86
(NH,)-CD 3,3 20 67
(NH,)>-CD 3,3 25 66
(NH2)¢-CD 3,7 11 75

Tableau 1 : Constantes d’association, temps caractéristiques d’enfilage, proportions de CDs enfilées avec 'axe 11
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L’a-CD native a la meilleure affinité pour 1'axe, avec un taux d’enfilage de 86 % et une
constante d’association légerement supérieure aux (NH2).-CD. Toutes les CDs
fonctionnalisées présentent des taux d’enfilage et des constantes de formation relativement
proches avec une valeur légérement plus importante pour la (NH.)s-CD. Cependant, les
vitesses d’enfilage différent significativement 1'une de I'autre. En comparaison avec celle de
I'a-CD native, les (NH2),-CD possédent des vitesses d’enfilage plus rapides. Parmi les CDs
fonctionnalisées, la (NH2)e-CD se distingue par un temps de demi-vie le plus faible et donc
une vitesse d’enfilage la plus rapide. Cette vitesse dépend principalement de la valeur de
I'énergie d’activation du passage de la CD sur le pseudo-bouchon ammonium. Plus ce passage
est difficile et donc la barriere est importante, plus les cinétiques d’enfilage et de désenfilage
sont lentes. Les résultats obtenus peuvent étre rationalisés par la nature du réseau de liaisons
hydrogene au niveau du col primaire qui différe grandement entre la CD native et les CDs
fonctionnalisés. Ces interactions intramoléculaires rigidifient la structure, rendant la CD
native moins flexible et donc son passage sur le pseudobouchon de plus haute énergie. La
(NH>)6-CD aurait donc une barriere énergétique de passage plus faible que le reste des CDs,
et une stabilité thermodynamique du rotaxane légérement plus faible que celle avec I'a-CD

native.

3. 3. Caractérisation des pseudo[2]rotaxanes de cyclodextrines
fonctionnalisées

La formation d’édifices supramoléculaires en solution peut étre habituellement observée par
des modifications du spectre RMN proton dues aux interactions entre les composants.
Néanmoins, ces effets ne suffisent souvent pas a conclure sur la formation du complexe d"une
espece entrelacée. Bien que stables et observables, nos systémes ne sont pas isolables et doivent
donc étre identifiés au sein d"un mélange réactionnel par des techniques complémentaires en

particulier par RMN bidimensionnelles.

Leur caractérisation a donc été réalisée, entres autres, par RMN-DOSY (Diffusion Ordered
SpectroscopY) et ROESY (Rotating frame Overhauser Effect SpectroscopY) dont nous

rappellerons succinctement les principes ici.

3. 3. 1. Principe de la RMIN DOSY :

La RMN DOSY est un outil tres utile pour l'identification et la caractérisation de systémes
supramoléculaires. Cette méthode permet la mesure du coefficient de diffusion D d’especes

en solution.
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Elle se base sur le phénomene d’autodiffusion qui se définit comme le mouvement aléatoire

des molécules en solution et s’exprime pour une sphere selon 1'équation de Stokes-Einstein :

D= kT
©6mr

D : Coefficient de diffusion (m.s-1)
k : Constante de Boltzmann (J.K-)
T : Température (K)

n : Viscosité du solvant (Pa.s)

r : Rayon hydrodynamique (m)

C’est donc une valeur qui dépend de la température, de la viscosité du solvant et du rayon

hydrodynamique des molécules.

L’expérience RMN DOSY se base sur une séquence PGSE (Pulse-Gradient Spin Echo).
L’intensité de I’écho est mesurée en présence d'un gradient de champs magnétique I et en son
absence Io. Le rapport de ces deux valeurs, donné par I'équation suivante, permet de remonter

aux valeurs de coefficient de diffusion des especes.

DN 24285200 —3\p = —
1n(10)— y2g26%(A - 3D = —bD

La valeur de ce coefficient est identique pour des espéces appartenant au méme assemblage
supramoléculaire et permet leur identification. En plus d’aider a distinguer et d’identifier les

especes en solution, la DOSY permet de remonter a la taille moyenne des structures formées.

3. 3. 2. Principe de la RMIN NOESY et ROESY :

L’expérience NOESY (Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy) est une méthode trés utilisée
dans les études de complexes d'inclusion. Elle permet de mettre en évidence I'interaction entre

la CD et I'hote inclus dans sa cavité.

L’effet Overhauser nucléaire (NOE pour Nuclear Overhauser Effect) nait de I'interaction entre
deux spins d’atomes différents, proches dans I'espace. A l'inverse des couplages scalaires
classiques qui se font via les liaisons chimiques, cet effet est lié a l'interaction dipole-dipole
des atomes a travers I'espace et est généralement observable pour une distance inférieure a 5

°

Al103]
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Figure 49 : Evolution de I'effet NOE/ROE maximum en fonction du temps de corrélation

Cette interaction dipolaire a un effet sur la relaxation des spins, et influe sur I'intégration de
ces atomes couplés entre eux. Cette influence peut étre mesurée par RMN et permet
d’identifier les atomes proches dans l'espace. Pouvant étre effectuées en une ou deux
dimensions, ces expériences sont appelées RMN-NOESY ou RMN-ROESY. Bien que basées
toutes les deux sur l'effet NOE, elles présentent des spécificités d’utilisation. En effet,
I'intensité de l'effet NOE dépend du temps de corrélation rotationnelle des molécules, qui est
lui-méme proportionnel au poids moléculaire des composés. Pour de petites molécules, 'effet
NOE est positif tandis que pour de grosses molécules il est négatif (Figure 49). Ainsi, pour des
molécules de poids moléculaires moyen (= 700-1200), I'effet NOE va s’annuler ce qui peut
donner une absence de tache de corrélation malgré une proximité spatiale entre deux protons.
Bien que moins important en valeur absolue, I'effet ROE est toujours positif ce qui amene a
"utilisation de la séquence ROESY a la place de la NOESY pour les molécules susceptibles

d’étre dans la plage d’annulation de I'effet NOE.

3. 3. 3. Etude des pseudo[2]rotaxanes

Des expériences RMN 1D et 2D (COSY, HSQC, HMBC et TOCSY) ont été effectuées afin
d’identifier les déplacements chimiques des différents protons. Cependant, a cause de la
superposition des signaux des especes, les différentes unités glucopyranoses qui composent

la CD n’ont pas pu étre attribuées.

Les complexes d’inclusions ont donc été caractérisés par RMN DOSY (Figure 50) et RMN
ROESY (Figure 51). Les spectres obtenus pour la (NH2)-CD sont donnés a titre d’exemples.
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Figure 50 : Spectre RMN DOSY 'H du systéeme a I’équilibre a pH 10, (600 MHz, D,O, 300K)

Le spectre obtenu met en évidence la présence de deux especes, avec deux coefficients de
diffusion relativement proches. Les signaux appartenant au pseudorotaxane (ligne rouge)
diffusent a 2.5x10-10 m2.s! et ceux appartenant a 1’axe libre (ligne verte) diffusent a 2.7x10-10
m2.s1. Cette distinction est bien visible dans le massif Figure 50 (massif 1) correspondant a la
zone des méthyles des ammoniums terminaux, dans lequel les signaux dédoublés des
méthyles non équivalents appartenant au pseudorotaxane diffusent comme les signaux de la
CD. Le singulet des six méthyles équivalents de I’axe libre présente un coefficient de diffusion
plus grand comme attendu pour une espece plus petite. Le massif en Figure 50 (massif 2)
correspondant aux protons de la chaine met également en évidence l'existence des deux
especes, toutefois, des valeurs moyennées de diffusion sont obtenues lorsque les signaux des
deux especes se superposent. En revanche, les signaux appartenant a la CD libre ne sont pas
distinguables (probablement a cause de son rayon hydrodynamique proche de celui du

complexe d'inclusion).

Ces résultats sont cohérents avec la présence des trois especes dont l'axe libre et le
pseudo[2]rotaxane, aux coefficients de diffusion en adéquation avec leurs tailles relatives. La
RMN DOSY ne donne néanmoins pas acces a la position relative de la CD sur 1’axe. Pour cela

nous avons effectué une expérience RMN-TROESY.
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Figure 51 : Spectre RMN TROESY du pseudo-[2]rotaxane a pH 10, (600 MHz, D,O, 300K)

Le spectre RMN-TROESY permet de lever ce doute. On observe des corrélations spatiales entre
les protons Hs et Hs situés a I'intérieur de la cavité de la CD et les protons de la chaine carbonée
(identifiés comme appartenant au pseudorotaxane par DOSY). Ceci confirme l'inclusion de
I'axe dans la cavité de la CD. De plus, la CD semble bouger le long de I’axe et ne pas interagir

spécifiquement avec les pseudo-bouchons ammonium.

Des résultats similaires ont été observés pour les pseudos [2] rotaxanes formés avec les CDs
di- et hexamine permettant donc de conclure a la formation du complexe d’inclusion avec

I'ensemble des différentes CDs fonctionnalisées.(Annexe)
4. DESENFILAGE DES CDS FONCTIONNALISEES

4.1. Exemple de (NH)¢-CD

Le processus de désenfilage a ensuite été étudié par ajout de TFA a la solution de pseudo-
rotaxane (jusqu’'a atteindre un pH =1). Tout comme pour l'enfilage, les pseudo-bouchons
ralentissent la cinétique d’établissement de 1'équilibre thermodynamique et permettent
I’existence concomitante des espéces libres et du complexe d’inclusion. L’étude de désenfilage

de (NH2)s-CD (9) est donnée a titre d’exemple dans la Figure 52.
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Figure 52 : a) Désenfilage pH controlé de (NH2)e-CD sur 11 ; b) Suivi RMN *H (600 MHz, D,O, 300K)
du désenfilage de (NH2)s-CD (mélange 1 :1, c = 2,8 mM) ; c) Suivi cinétique du désenfilage.

On observe cette fois-ci la disparition simultanée des groupements méthyles non-équivalents
au profit de ceux de l'axe libre ainsi que la disparation des pics caractéristiques de la CD
enfilée. Apres 2h, on note la dissociation complete du complexe d’inclusion. Une DOSY
effectuée en fin de réaction confirme une dissociation compléte du pseudo-rotaxane avec des

coefficients de diffusion distincts entre protons de I'axe et ceux de la CD.

4. 2. Etude comparative

Le méme phénomene de désenfilage en milieu acide est observé pour les (NH2),-CD.
En revanche, pour I'a-CD native en milieu acide, aucune variation des spectres protons au
cours du temps et donc de désenfilage de la CD, n’a été observée et ce méme apres 20h. Ces
observations suggerent que le phénomeéne de désenfilage est trés certainement da a la

présence des fonctions amines sur la CD.

La modélisation des suivis cinétiques de désenfilage réalisés a pH 1 nous donne accés aux
constantes cinétiques des équilibres de formation des complexes d’inclusion avec k; et k.7 les

constantes de vitesse de formation et de dissociation des [2]rotaxanes (tableau 2).
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[2]rot é Axe + CD
k~1
(NH,)s-CD (NH,).-CD (NH,)-CD
Log K 0,03 0,04 1,2
t2 (min) 15 190 240
k1 () 0,13 0,16 2,7
ki (MLh1) 4,92 45 -

Tableau 2 : Constantes d’association et temps caractéristiques de désenfilage entre les CDs et 1’axe 11

Les CDs fonctionnalisées n’ont pas la méme affinité pour 1'axe et présentent donc des taux
d’inclusion différents. Afin de pouvoir comparer visuellement les vitesses de désenfilage, une

représentation normalisée est présentée dans la Figure 53.

Enfilage normalisé

0 =y T T — ]|
0 5 10 15 20 25

Temps (h)

Figure 53 : Diagramme normalisé des suivis cinétiques d’enfilage a pH=10 et de désenfilage a pH=1
des (NH2),-CD avec 11
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Les suivis des dissociations des différents pseudo[2]rotaxanes en milieu acide montrent
clairement une grande variation de vitesse entre les différentes CDs. La (NH2)s-CD présente
une cinétique de désenfilage trés rapide (t1/2= 15 min), tandis que les (NH)>-CD et (NH.)-CD
sont bien plus lentes (respectivement t1/2= 190 et 240 min). Cette tendance est confirmée par

les constantes de vitesse de formation et de dissociation obtenues.

Une autre différence notable entre la (NH2)6-CD et les (NH2).-CD et (NH2)-CD concerne le
taux de dissociation du complexe d’inclusion en milieu acide. Alors qu’avec la CD hexa-amine
le systeme est a 1'équilibre totalement dissocié, pour les deux autres une telle dissociation
totale du systéme n’est pas observée avec un taux résiduel de pseudorotaxane de 6,2 et 13,6 %

respectivement.

Ce controle de l'enfilage de la CD est assez remarquable car le stimulus engendrant la
dissociation est appliqué directement sur la CD et non sur 'axe comme dans les systemes

décrits dans la littérature.

Cette modulation de 1'affinité de la CD en fonction du pH peut étre interprétée par une
déstabilisation du complexe d’inclusion en milieu acide (Figure 54) qui serait dtie a une
répulsion électrostatique entre les amines protonées et les bouchons cationiques. Une seconde
hypothese non contradictoire serait une diminution de I’hydrophobicité de la CD lors de sa
protonation. Ces deux effets allant dans le méme sens il est a priori difficile d’exclure I'un ou
I'autre puisque les constantes d’association ne nous renseignent que sur la différence
d’enthalpie libre entre les deux états mais pas sur leurs valeurs absolues. Néanmoins les
données cinétiques montrent clairement que I'augmentation des charges sur la CD conduit a
une dissociation plus rapide du complexe d’inclusion. Ceci va dans le sens d'une
déstabilisation de plus en plus importante de I'état enfilé, qui diminue I'énergie d’activation
du désenfilage plus on augmente le nombre de charges positives (méme si I'énergie de I'état
de transition doit également étre affectée graduellement a mesure que le nombre de charges
de la CD augmente). Afin de conclure définitivement, I'effet du pH avec un axe neutre aurait

été intéressant a étudier.
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pH=10 pH=1

Enfilage

o 0o

Figure 54 : Diagramme énergétique des enfilages a pH=10 et des désenfilages a pH=1 des (NH,),-CD avec 11

4. 3. Etudes de réversibilité

L’obtention d'un désenfilage total et rapide pour la (NH2)s-CD nous a amené a étudier la
réversibilité de ce systéme de switch a stimulus pH. Des cycles enfilage/désenfilage ont ainsi
été effectués sur la (NH2)s-CD en faisant varier le pH par ajout successif de K2COs et de TFA
dans un méme tube RMN. L’expérience a également été menée sur les autres CDs mais les

temps de désenfilage trés lents limitent I'intérét pratique de ces systemes.
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Figure 55 : Cycles d’enfilage (pH=10 - KoCOs) et de désenfilage (pH=1 - TFA) de (NH2)sCD sur 11
(c=2,8mM, D;O, 300 K)

Les résultats des suivis cinétiques sont présentés Figure 55. L’expérience a mis en évidence
une fatigue rapide du systéme, avec un taux d’enfilage décroissant au cours des quatre cycles

successifs. Une hypothese suggérée est que I'accumulation des déchets a chaque cycle a pour
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conséquence 1'augmentation de la force ionique et de ce fait, la stabilisation de la sphere de
solvatation des pseudo-bouchons. En revanche, la cinétique d’enfilage et de désenfilage, et
donc la constante de formation ne semble pas affectée. Les observations de ce phénomene sont

précoces et nécessitent d’étre davantage rationnalisées.

5. CONCLUSION

L’objectif de cette partie a été 1'étude de commutateurs pH-sensible et de l'influence de la
variation du pH sur ces derniers. Pour cela, différentes CDs fonctionnalisées par des fonctions
pH-sensibles ont été synthétisées, avec un nombre variable de fonctions amines sur le col
primaire. La formation du complexe d’inclusion a ensuite été étudiée et optimisée avec un
systeme modele, puis appliquée aux CDs fonctionnalisées. Pour l'ensemble des CDs
fonctionnalisées, nous observons un enfilage a pH basique, et un désenfilage a pH acide
contrairement a la CD native. Cela suggeére que I'état de charge des fonctions amines est crucial
dans la dissociation du complexe d’inclusion. Nous avons ensuite souhaité moduler la
cinétique de complexation en faisant varier le nombre de charges sur la CD. Ce dernier facteur
ne semble pas grandement affecter la cinétique d’enfilage. En revanche, I'étude du désenfilage
a présenté des résultats treés concluants. La cinétique de dissociation des différents complexes
d’inclusions montre clairement une grande variation entre les différentes CDs. Il y a donc bien
modulation de la cinétique de désenfilage par variation du nombre d’amines (nombre de
charges). La répulsion coulombienne entre les ammoniums et les amines chargées semble étre

le facteur majeur qui conduit au désenfilage méme si d’autres facteurs ne peuvent étre exclus.

Bien qu'il existe quelques exemples de systémes de relargage pH-controlé de CDsl9%1041[105], cela

constitue a notre connaissance un rare exemple de la modulation de la cinétique de

désenfilage, additionné de I'application du stimulus directement sur la CD.
Ces résultats sont tres prometteurs et ouvrent de nombreuses possibilités et de perspectives.

Nous pouvons nous demander si un sens d’inclusion peut étre privilégié avec une sélection
du col d’enfilage. Une étude publiéell] par Quiroga et al a mis en évidence, par 'utilisation

d’un axe asymétrique une orientation privilégiée pour I'enfilage de la CD (Figure 56).
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L2
~

Figure 56 : Voie de formation du pseudo-[2]rotaxane avec un axe dissymétrique (PC : pré-organisation)

Il serait donc intéressant d’appliquer ce concept a notre systeme et rechercher une éventuelle
orientation d'une CD fonctionnalisée lors de I'enfilage. L’utilisation d’autres fonctions pH-
sensibles peut également étre envisagée, un gradient de pH pourrait ainsi induire un

mouvement séquentiel et éventuellement directionnel de la CD.

Un rotaxane pH controlé pourrait également étre utilisé pour le controle du relargage de CDs.
L’équipe de Wenz a rapporté la formation d'un pseudopolyrotaxane de B-CD portant un motif
fluorophore, dans lequel des a-CDs jouent le role de pseudo-bouchons par interaction avec
des extrémités polyammoniumsli%7l. L'utilisation de CDs fonctionnalisées pourrait permettre

I'ouverture et la fermeture de ce systeme, avec relargage controlé de f-CD, par le biais du

stimulus chimique qu’est le pH.
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CHAPITRE 3 :VERS UN MOUVEMENT ACTIF DE LA CD

« The challenge of designing molecular motors lies not with producing motion at the molecular level,

but in controlling the directionality of movement »[12]

I. INTRODUCTION

Dans le premier chapitre, nous avons décrit la synthese et 1'étude d'un systeme de
commutateur pH-dépendant. En faisant varier le nombre de fonctions amine sur une CD, nous
avons réussi a moduler la cinétique de son désenfilage. Pour aller plus loin, nous avons
souhaité exploiter I'asymétrie intrinseque de la CD, sa cavité hydrophobe et sa structure rigide
pour nous diriger, non plus vers un commutateur, mais vers un véritable moteur avec un
transport actif et dirigé, par lequel on contrélerait le passage de la CD d’une station a une

autre.

En effet, le simple changement de position des composants entre différentes stations au sein
d’un rotaxane ne suffit pas a conduire a un transport directionnel graduel et a un travail
récupérable. L'utilisation d"un stimulus associé au mouvement brownien permet d’initier le
mouvement, mais pas forcément d’en contrdler la direction. Pour y remédier, il est nécessaire,
en plus d'un élément d’asymétrie, de controler la trajectoire du systéme en jouant sur les
barrieres cinétiques afin de discriminer entre les chemins possibles et obtenir un mouvement

unidirectionnel.

1. CONCEPT

Notre point de départ a été I'exploitation de l'asymétrie intrinséque de la CD comme
macrocycle. Cela nous a amené naturellement a nous tourner vers la conception de molécules
entrelacées de types rotaxanes ou caténanes. L’objectif a long terme de ce projet est la synthese
d’un moteur rotatif ou linéaire a source d’énergie chimique. Pour cela, des architectures de
type [2]caténane ou [2]rotaxane peuvent étre envisagées, en fonction de la nature du
mouvement souhaité. Notre but est d’obtenir un mouvement dirigé de la CD entre les
différentes stations qui composent le systeme par l'utilisation d’un mécanisme de cliquet
d’information. Nous nous sommes ainsi inspiré des travaux de Leigh et coll sur I'élaboration
d"un moteur rotatif, de type [2]caténane, autonome et unidirectionnel a stimuli chimique, ]

présenté dans I'introduction générale.
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Nous pouvons envisager un moteur rotatif de type [2]caténane composé d'une CD
fonctionnalisée sélectivement sur le col primaire par une fonction catalytique enfilée sur un
grand macrocycle porteur d’au moins deux groupements protecteurs (bouchons temporaires
clivables) (Figure 57). Le point essentiel du systeme est 1'étape de clivage des groupements
protecteurs par la fonction catalytique portée par la CD, qui devrait avoir lieu
préférentiellement par le col primaire (par proximité spatiale entre la fonction et le site
catalytique) ouvrant en quelque sorte la porte pour son avancée. En présence d'un excés de
groupement protecteur activé (jouant le role de carburant chimique) permettant une
reprotection aprés passage de la CD, son transport unidirectionnel net sur le macrocycle

devrait étre obtenu.

Fonction
catalytique

Groupement
protecteur clivable

Figure 57 Principe d'un moteur rotatif a énergie chimique utilisant un transport actif d'une CD

Bien que ce design ressemble au systéme développé par Leigh et coll, une différence majeure
réside dans le fait que le macrocycle soit actif en participant directement a la réaction
permettant son avancée. Ainsi, le biais cinétique induit par la proximité du macrocycle est
celui de I'étape de déprotection (contrairement au systeme de Wilson et al o1 la constante de
vitesse de I'étape de déprotection est indépendante de la position de I’anneau et il n’a un effet
stérique que sur I'étape de protection). L'intérét majeur de ce concept de transport actif est sa
transposition possible a des systémes de grande taille que ce soit avec de grands caténanes
possédants plusieurs groupements protecteurs ou des axes polymériques pour un mouvement

unidirectionnel linéaire.

La conception d'un tel systeme nécessite évidemment de nombreuses optimisations. Il est
donc indispensable dans un premier temps, de le simplifier pour en étudier les concepts de
base. Pour cela, nous avons imaginé la synthése d'un [2]rotaxane modele qui pourrait

constituer 1'élément de base pour I'étude et 'optimisation d'un systeme plus complexe.
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o o

Figure 58 : [2]rotaxane modele

Le fonctionnement supposé de notre rotaxane modéle est illustré dans la Figure 59. Une fois
le rotaxane obtenu (sans groupement protecteur), la CD est libre de se déplacer entre les deux
stations. Sans interaction privilégiée pour 'une d’entre-elle, une distribution de 50 :50 est
attendue. La protection de la position catalytique (o) va contraindre la liberté co-
conformationnelle de la CD a une des deux stations. Tout comme dans le systéme de Leigh,
nous envisageons d’utiliser des réactions de protection (disque rouge) et de déprotection
(disque orange) irréversibles et présentant des mécanismes distincts pour éviter la

problématique de micro-réversibilité.
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Figure 59 : Principe de fonctionement du [2]rotaxane modele

Dés lors que l'on considere une déprotection sélective du Fmoc par la fonction catalytique
située sur le col primaire de la CD i.e. Kprimaire >Ksecondaire , 0N 8"attend a une évolution majoritaire
de 2-a vers le rotaxane de départ (k»2-a > ko1-a). On change ainsi la distribution initiale au
cours du temps et des cycles vers I'augmentation de la proportion de 1-a.. Cette accumulation
est hypothétiquement possible puisque les réactions de protection et de déprotection ne sont
pas l'inverse 'une de I'autre. On peut donc envisager de tirer au fur et a mesure le systéme

hors de I'équilibre thermodynamique.
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En comparaison des systeme décrits, la nouveauté de notre modele réside aussi dans la notion
de transport actif. La CD porte a la fois la fonction catalytique nécessaire a la déprotection et
induit elle-méme le biais nécessaire au mouvement unidirectionnel souhaité. Cela peut
s’apparenter a un systeme de porte batante, dans lequel la CD ouvrirait sa propre voie qui se

refermerait automatiquement derriére elle.

2. DU CONCEPT AU DESIGN

L’élaboration d'un tel systeme nécessite de prendre en compte des considérations
synthétiques. La formation d"un rotaxane a base de CD implique a la fois la formation d'un
complexe d’inclusion dans I'eau avec un invité hydrophobe et une réaction de bouchonnage
réalisable en milieu aqueux. Les bouchons doivent étre adaptés a la CD utilisée (o, B ou y). Le

choix du design a ainsi été dicté par 1'ensemble de ces considérations.

Groupement protecteur
clivable=Fmoc

QI i)

0]

Fonction catalytique: 15111'/&0

amine tertiaire

Axe symétrique

Figure 60 : Design envisagé du [2] rotaxane

Par analogie aux travaux de Leigh, le choix du groupement protecteur s’est porté sur un
groupement Fmoc. De ce fait, une a-CD fonctionnalisée régioséléctivement sur le col primaire
par une amine tertiaire a été choisie. L’amine tertiaire permet une déprotection séléctive du
groupement protecteur sans risquer d’étre protégée par le Fmoc-Cl. L'utilisation d"une CD
perméthylée a été dictée de par sa solubilité a la fois dans les milieux aqueux et organique,
nécessaires pour la synthese du systeme puis son étude cinétique ultérieure. L’ optimisation
de la nature du bouchon et de la réaction de rotaxanation feront 1'objet d’'une partie de ce
chapitre. Enfin, I'axe devra étre symétrique et comporter une fonction centrale (alcool ou
amine) faisant office de site d’agrafe du groupement protecteur Fmoc. L'utilisation d'un axe
symétrique s’avere préférable pour avoir deux stations identiques présentant une affinité

similaire pour la CD et ainsi éviter de biaiser la distribution initiale. De plus, la CD etant un
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objet chiral avec une forme en cone tronqué, I'utilisation d'un axe dissymétrique nous
obligerait a controler le sens d’enfilage de la CD au risque d’obtenir plusieurs isoméres qui

complexifieraient grandement 1’étude.

Le controle du sens d’enfilage de la CD constitue toutefois un défi majeur. Un des rares
exemple rapporté est celui de Terao et coll, 1108191 dans lequel il fonctionnalise la CD par un
monomere pouvant s’auto-inclure dans sa cavité par rotation d'une unité glucopyranosique.
L’élongation par polymérisation de ce précurseur permet la formation de polyrotaxanes dans
lesquels le sens et le nombre de CD ont été contrdlés, pour une application dans le domaine
des polymeres conducteurs. Harada et colll'10111] rapporte également I'utilisation d"un cliquet
de type méthyl-pyridinium sensé discriminer cinétiquement le sens de I'enfilage d"une a-CD
sur un chaine alcane. Un axe symétrique permet de s’affranchir du sens de I'enfilage de la CD
a donc été privilégié.

Dans la suite de ce chapitre seront présentés les nombreuses stratégies de synthese
développées pour I'élaboration de ce rotaxane modele ainsi que la caractérisation des isomeres

obtenus.
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I1. SYSTEME MODELE A DEUX STATIONS

Apres la conception du systéme souhaité, nous avons mis en place une voie de synthése a
suivre. L'utilisation d"une CD limite le choix des conditions a adopter lors de I'enfilage pour
la formation du rotaxane. Ainsi, ce processus doit se faire en milieu aqueux pour permettre la

formation du complexe d’inclusion principalement par effet hydrophobe.

La stratégie de synthese, que 1'on peut qualifier de convergente, se divise naturellement en
deux parties : la fonctionnalisation des CDs d'une part et la synthése de 1’axe d’autre part. Une
fois les deux éléments en possession, I'enfilage et la formation du rotaxane peuvent étre

effectués.

1. SYNTHESE DES CDs

Comme discuté précédemment, le choix s’est porté sur une a-CD perméthylée comme
macrocycle pour ses propriétés de solubilisation a la fois dans les milieux aqueux et
organiques. Les groupements méthyles présentent également I'avantage d'un encombrement
stérique limité (contrairement aux benzyles) et d'une grande stabilité chimique (en opposition
aux acétates). Cette cyclodextrine possede également des propriétés physico-chimiques
particuliéres. Elle présente une solubilité importante a froid, qui diminue au-dela de 50 °C
jusqu’a sa précipitation a des températures supérieures contrairement aux CDs natives.[112]
Cela s’explique par la dissociation progressive d'un réseau de liaisons hydrogenes de
molécules d’eau, particulierement favorable autour des méthyles, & mesure que la température
augmente.[112113] [ "étude des CDMe est ainsi tres peu décrite dans la littérature et encore moins

utilisée dans des systemes entrelacés.

Nous nous sommes également demandés s’il était possible, dans un second temps, de moduler
le contrdle d'une cinétique de la déprotection en faisant de nouveau varier le nombre de
fonctions amines sur le macrocycle comme précédemment décrit. Pour cela, nous avons
synthétisé deux nouvelles a-CDs, (NMez)-CDMe et (NMez),-CDMe, porteuses de fonctions

catalytiques amines tertiaires sur le col primaire en utilisant le savoir-faire du laboratoire.

La premiere approche a été 1'élaboration d'un systéme modele, sans propriété catalytique
intrinséque, par l'utilisation de I'a-CDMe, L’idée est d’explorer, dans un premier temps, une
nouvelle voie de synthese avec un composé a moindre cotit et de « figer » le systeme pour
simplifier son étude cinétique et surtout sa caractérisation. En effet, ces macrocycles
tridimensionnels présentent a I'état naturel une symétrie C, (n étant égale au nombre d'unités
glucopyranoses de la cyclodextrine). Lorsqu’on les fonctionnalise régiosélectivement, on

différentie les unités osidiques ce qui diminue la symétrie de la CD (Schéma 3). Cette descente en
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symétrie a une influence majeure sur la facilité de caractérisation du systeme. Si dans le cas de I'a-
CDMe, les six unités glucopyranosiques sont équivalentes par RMN, les (NMe;)-CDMe et

NMe;).-CDMe présentent respectivement 6 et 3 unités différentes (par RMN).
p P p

o-(NMe,)-CDMe a-(NMe,),-CDMe

Schéma 3 : Symétrie des CDs cibles

La synthése de I'ensemble des CDs nécessaires a 1'étude est décrite ci-dessous. La CD
perméthylée a-CDMe est obtenue a partir de 1'a-CD native par perméthylation directe en
présence d'un exces d'iodométhane et de NaH dans du DMF anhydre (Schéma 4). Apres
purification sur colonne de chromatographie, le produit 16 modele est obtenu avec un

excellent rendement de 91 %.

Schéma 4 : Voie de synthése de CDMe16

N

Les CDs fonctionnalisées, a savoir la mono-amine (NMey)-CDMe 25 et la di-amine
(NMe;)>-CDMe 26 ont quant a elles été synthétisées via une séquence réactionnelle en 8 étapes
utilisant la déprotection régiosélective au DIBAL-H précédemment présentée. Cette stratégie
nécessite quelques considérations dans 1'ordre d’introduction des fonctions amines afin
d’éviter leurs alkylations lors de I'étape de perméthylation. Ainsi la perméthylation se fera
avec des fonctions azoture qui pourront ensuite étre réduites en amine et sélectivement

alkylées par une amination réductrice.

Ces étapes étant similaires pour les deux composés, leur synthese est conjointement décrite

dans le Schéma 5.
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1) MsCI/ Et;N
NaH, BnCl DIBAL-H CH,Cl, / DMF
DMSO, rt PhMe, 50 °C 2) Hp Pd/C
89 % THF / H,0
4 5 R=-OBn,62% 17 R=-OH,80%
6 R=-OH, 54% 18 R=-Cl, 81%

NaN;, DMF
MW, 150 °C

NH, MeO_MeO

Formaldehyde NaH, Mel

| NaBH(OAc);, AcOH DMF, rt
e Ove OMe ONe CHCl,
25 R=-OMe, 70 % 23 R=-OMe, 74 % 21 R=-OMe, 82 % 19 R=-OH,75%
26 R=-NMe,,76 % 24 R=-NH,, 77% 22 R=-N;, 79% 20 R=-N;, 75%

Schéma 5 : Voies de synthese de (NMey)-CDMe 25 et (NMe,)>-CDMe 26

Les trois premieres étapes sont communes a l'obtention des produits développés dans le
chapitre précédent. Une fois les composés (Cl),-CDOBnobtenus, I'ensemble des hydroxyles sont
déprotégés via une hydrogénation catalytique, en présence de Pd/C et de TFA dans un
mélange THF /H,O, sous atmosphere de H». Cette débenzylation est nécessairement effectuée
a cette étape au risque de réduire ultérieurement les groupements azotures introduits. Les
composés 17 et 18 sont ensuite mis en présence d’azoture de sodium dans du DMF pour
donner, apres purification et avec des rendements de I'ordre de 80 %, les composés 19 et 20.
Cette étape peut se faire a la fois par voie thermique ou irradiation micro-onde. La seconde
méthode présente I'avantage d’étre plus rapide, mais limite 1'échelle de la réaction. Les CDs
déprotégées sont plus difficilement purifiables sur gel de silice a cause des nombreuses
interactions des hydroxyles avec la phase stationnaire, "utilisation de chromatographie en
phase inverse est souvent nécessaire. La réaction suivante consiste en la protection de
I'ensemble des hydroxyles par des fonctions méthyles et se fait en présence dun large exceés
d’iométhane et d’hydrure de sodium, dans du DMF anhydre et a température ambiante. Les
produits 21 et 22 sont obtenus par simple purification sur gel de silice avec des rendements de
82 et 79 % respectivement. Les CDs perméthylées présentent 1'avantage d’étre solubles aussi
bien dans les solvants organiques qu’aqueux. Cet atout pose toutefois probleme dans les
étapes d’extractions et atténue les rendements. Les fonctions azotures de ces composés sont
réduites par utilisation de LiAlHs dans du THF pour donner les produits 23 et 24. La derniere
étape de cette synthese est une amination réductrice en présence de formaldéhyde, de
NaBH(OAc); et d’acide acétique dans du DCM (dichlorométhane). Les produits finaux, a
savoir 25 et 26 sont finalement obtenus avec un rendement moyen de 73 % apres purification
par chromatographie sur colonne et un rendement global moyen de respectivement 14% et

13%.

86



Chapitre 3 : Vers un mouvement actif de la CD

2. SYNTHESE DES ROTAXANES

2. 1. Choix de la réaction de bouchonnage

Le choix du bouchon et les conditions de sa mise en place sont un point crucial dans
I'élaboration du systéme. Il doit étre suffisamment grand pour empécher le désenfilage du
macrocycle et, de ce fait, d'un diametre supérieur a celui de la cavité de I'a-CD. Un grand
nombre de groupements a été utilisé pour I'élaboration de rotaxane a base de CD, allant de
bouchons aromatiques comme les 3,5 diméthylphénylel'14 et le pycrile,[11] en passant par des
complexes de métaux de transitionsl'16117] et des saccharides.[118] Notre choix s’est porté sur des
bouchons aromatiques qui sont facilement accessibles et compatibles avec les solvants

organiques envisagés pour I'étude du systeme.

Phényle Pycrile TEMPO Complexe Ose

NO, o ~ OR
: N N NH, 0
- O,N - “Co. RO 0.
% CI7 1 NH, RO il
NO, HoN_J

T~
h

Figure 61 : Exemples de bouchons utilisés pour la formation de rotaxane de CD

Se pose ensuite la question de la réaction de rotaxanation impliquée. Rappelons que cette
derniere doit étre compatible avec notre systéme et doit donc avoir lieu dans un milieu aqueux,
a température ambiante ou préférentiellement a basse température (a cause de la relativement
basse LCST pour la CDMe). De nouveau, plusieurs exemples ont été rapportés dans la
littérature. Notre choix s’est porté dans un premier temps sur l'utilisation de la réaction de
cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen['?] catalysée par le cuivre (I). Cette réaction est tres
couramment utilisée dans la formation de MIMs (Mecanically Interlocked Molecules)1201211 car
elle présente de nombreux avantages tels que de bons rendements, d’étre rapide et insensible
a l'air, compatible avec les milieux aqueux et d’étre réalisable a température ambiante. La
formation d’une unité triazole présente également l'avantage d’avoir un signal isolé et
caractéristique en RMN 1H, utile pour la reconnaissance de la position du macrocycle. Cette
méthode a également été utilisé avec succés dans notre laboratoire pour I'élaboration d"un
[3]rotaxane d’a-cyclodextrines natives par Freddy et colll¢!l (Schéma 6). En utilisant un axe
1,12-diazidododécane et des bouchons propargyl-3,5-dicarboxylphényle par CuAAc (copper-
catalysed azide-alkyne cycloaddition) un [3]rotaxane avait été obtenu avec un rendement

satisfaisant de 40%.
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Schéma 6 : Voie de synthese d'un [3]rotaxane par CuAAC

Notre premiere approche synthétique s’inspire de ces résultats. Cependant, puisque notre
systeme se distingue par l'utilisation d’'une CDMe et vise une architecture [2]rotaxane, les

conditions devront étre adaptées.

2. 2. Synthese de rotaxanes par chimie click avec une accroche
hydroxyle

Rappelons que le choix de I'axe a été dicté par plusieurs considérations :

L’utilisation d'un axe symétrique pour s’affranchir du contréle du sens d’entrée de la

CD et avoir des stations d’affinités similaires afin de ne pas biaiser la translation de la

CD vers une station plus favorable et préserver la notion de transport actif de la CD.

- Présence d'une fonction hydroxyle centrale permettant d'introduire le motif Fmoc
ultérieurement.

- Constitué d'une chaine alcane. L'ajout de groupements aromatiques, par exemple, avec

une meilleure affinité pour la cavité de la CD, risquent de rendre le systéeme encore

moins soluble dans 'eau ;

Débuter par un composé énantiomériquement pur pour limiter le nombre de mécano-
isomeéres formés et simplifier I'étude cinétique a venir.

Toutes ces considérations nous ont fait viser le rotaxane cible représenté Figure 62.

o
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Figure 62 : [2]rotaxane symétrique avec une accroche hydroxyle.
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Schéma 7 : Voie de synthese de I'axe 32

La synthése de I'axe mono-bouchonné se fait via une séquence réactionnelle de 4 étapes en
partant du 3,5-diméthylphénol (les brins 28 et 31 ont été obtenus par monoazidation des
composés commerciaux 1,6-dibromohexane et 6-bromohexanol selon des protocoles
décrits).121 A partir des composés commerciaux 3,5-diméthylphénol et du bromure de
propargyle, en présence de KoCOs; dans du DMF, on obtient le bouchon 27 porteur d'une
fonction alcyne vraie, avec un rendement de 90 %. Ce dernier est ensuite engagé dans une
réaction de CuAAC avec 28 par l'utilisation de sulfate de cuivre en présence d’ascorbate de
sodium et de PMDTA (N,N,N',N",N"-pentamethyl diethylenetriamine) dans du THF pour
former le produit 29 . Des ligands azotés sont souvent utilisés pour solubiliser et stabiliser les
complexes de cuivre(l) et limiter la formation d’espéces polynucléaires de Cu(I). L'étape
suivante est une simple réaction SN2 du bromure par un alcool. Elle se fait par le composé
commercial (R)-(+)-glycidol en présence de NaH dans le DMF et permet I'obtention de
I'époxyde 30 avec un rendement de 43%. Ce dernier s’explique par des difficultés de
purification et l'obtention du produit d’élimination. La derniere étape est I'ouverture
régiosélective de I'époxyde par le brin 31 en présence de BFsEt;O. Le produit 32 est finalement
obtenu aprés purification par chromatographie sur du gel de silice avec

38 % de rendement.

L’axe 32 a ensuite été engagé dans I'étape de rotaxanation. Bien que peu soluble dans I'eau, il
est admis que la formation de complexes d’inclusions avec des CDs peut conduire a la
solubilisation d’invités hydrophobes.5! Pour cela, 32 est dispersé au mieux dans de I'eau, par
sonication et chauffage de la solution, 2,5 éq de CDMe 16 sont ensuite introduits a froid (un

exces est usuellement utilisé pour déplacer I'équilibre vers la formation du rotaxane) et la
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solution agitée. Aprés quelques heures, 27 et une solution aqueuse de CuSO4.5H.O, PMDTA
et d’ascorbate de sodium sont ajoutés. Les premiers résultats se sont avérés non concluants

avant I"absence de signaux correspondant au rotaxane par spectrométrie de masse ou RMN.

OH Enfilage
(0] (0] Me
Ns/\/\/\/ J\/ \/\/\/\N% 1):%
A
32 N=N
2) CuS0,. 5 HyO
Sodium ascorbate

PMDTA
+27

Schéma 8 : Voie envisagée pour 'obtention du [2]rotaxane par enfilage de CDMe puis CuAAC

Afin de sonder I'éventuelle formation du complexe d’inclusion, un dosage RMN a été mené.
Le composé a été dispersé dans du DO et une quantité croissante de CD a été ajoutée (jusqu’a
2,5 éq). Aucune variation majeure des spectres n’a été observés, indiquant 1’absence de
formation d'un complexe d’inclusion. Les signaux de l'axe, bien que présents, n’ont qu'une

faible intensité confirmant une solubilité limitée de 32 dans |'eau.

Pour remédier partiellement aux problemes de solubilité, nous avons testé l'ajout de
co-solvants organiques (DMSO, THF et MeOH) en faibles proportions (jusqu'a 5 %). Leur
utilisation est rapportée comme pouvant faciliter, dans certains cas, la formation de complexes
d’inclusion en solubilisant les réactifs. Cela a permis, pour le DMSO et le THF, d"observer une

réactivité entre I'alcyne et 'azoture via la formation du dumbbell mais non celle du rotaxane.

OH Enfilage OH

1) cDVe
Na/\/\/\/o\)\/o\/\/\ﬁN/\Bf_\ Q H20+1 -5% DMSO Q /\(\:/\/\/\/O\)\/OWT‘% Q
N= =N

2 N=
3 N 2) CuSO,/SA
PMDTA 427
THF/H,0

Schéma 9 : Formation du dumbbell par CuAAC par ajout d"une fraction variable de DMSO

Les premiers résultats d’enfilage avec 32 n’ayant pas été probants, nous pouvons supposer
que le manque de solubilité de I'axe empéche la formation du complexe d’inclusion. L’ajout
de solvant organique a permis la formation du dumbbell, tandis que celle du rotaxane n’a pas

été observée.

Pour éventuellement remédier au probleme de solubilité, I'utilisation d"un axe plus court sans
bouchon initial pourrait étre envisagée. L’axe serait probablement moins hydrophobe et donc
plus soluble dans I’eau. Toutefois, la présence d'un carbone central pro-chiral souleve un autre
point délicat : celui de 'obtention de plusieurs mécano-isomeres une fois mis en place le
groupement protecteur faisant office de barriere cinétique (Figure 63). En effet, la formation

du rotaxane aboutit du fait de la chiralité intrinseque de la CD a l'obtention de 2
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diastéréisomeres si le mouvement de translation de la CD est trés rapide (plus rapide que le
temps d’acquisition de la RMN) et en absence d’interaction favorisée avec une des stations
(auquel cas nous pourrions parler de conformeres). Une fois I'hydroxyle central protégé, la
distribution statistique de la CD devrait amener a I'obtention de 4 mécano-isomeres (différents

les uns des autres par la position relative de la CD sur les stations).

a)

® - -0 : o

b)
© O
O | ® - - © : @
O O
Y

O ® - O ®

Figure 63 : Représentation des différents stéroisomeéres du [2]rotaxane a) avant et b) aprés addition du
groupement protecteur.

Cet élément n'entre pas en contradiction avec le fonctionnement suggéré de notre systeme

mais il risque toutefois d’en complexifier grandement la caractérisation et I'étude.

Face aux problémes de solubilité rencontrés lors de la rotaxanation et a la complexité
potentielle de I'étude envisagée, nous avons préféré nous orienter vers un nouvel axe
symétrique incorporant une fonction amine centrale qui le rend moins hydrophobe. De plus,
I'inversion rapide du doublet non liant de 1'azote nous permet de nous affranchir du centre

stéreogene généré lors de 1'addition du groupement Fmoc.
2. 3. Synthese de rotaxanes par chimie click avec une accroche amine

2. 3. 1. Variation de la longueur de I'axe : station en C6

Les problématiques soulevées par I'enfilage de CD en milieu aqueux, et donc de 'utilisation
de T'effet hydrophobe comme force motrice de formation, impliquent de trouver un
compromis entre la solubilité des réactifs et la stabilité du complexe d’inclusion. A cela s’ajoute
également la possibilité d’enfilage de plusieurs CD sur un méme axe. La deuxiéme approche
a donc consisté a tester graduellement différentes longueurs de chaines et d’adopter une

approche exploratoire des propriétés de complexation de la CDMe,
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Dans le but de limiter I'insolubilité du composé dans 1'eau, nous nous sommes appuyés sur
des études antérieures qui ont montré la possibilité de former des rotaxanes d’a-CD native
avec des stations a 6 carbones chacune. Nous avons donc débuté notre étude par la synthese
du composé 33 comportant 6 carbones par station. Pour limiter la formation d"un éventuel

[3]rotaxane, le groupement protecteur a dans un premier temps été conservé.

>L )OL
Boc
Br\/\/\/\ NaNs BrW\/\ ° NH. /\/\/\/NW
Br _— Ny ——————— N3 N3
DMF, 50 °C NaH,DMF, rt 33
52 % 28 65 %

Schéma 10 : Voie de synthese de composé 33

La synthese est relativement simple et utilise le composé 28 obtenu précédemment. Ce dernier
est engagé dans une di N-alkylation du composé commercial ter-butyl carbamate en présence
de NaH dans le DMF.nn. L’axe protégé 33 est finalement obtenu apres purification avec un

rendement de 65%.

Nous nous sommes d’abord posés la question de la formation du complexe d’inclusion. Pour
cela, nous avons effectué un dosage RMN (Figure 64). L’axe semble relativement soluble dans
I'eau a la concentration de I'étude (2,8 mM). En revanche I'ajout progressif de CDMen’a pas
mis en évidence de modification des déplacements chimiques des signaux de 1'axe ou de la
CD montrant 1'absence de formation d'un complexe d’inclusion. Une chaine alkyle de 6
carbones ne semble donc pas suffisamment hydrophobe pour avoir une affinité significative

avec la CDMe,

2eqof CD

5 (ppm)

Figure 64 : Etude de la formation d’un complexe d’inclusion entre 1'axe 33 et CDMe
par suivi RMN 'H (D,O, 400 MHz, 300K)
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Nous avons donc déprotégé le systeme en présence de TFA pour avoir un axe accessible plus
grand (34) et nous avons procédé a un dosage dans les mémes conditions que précédemment.
La charge de 'ammonium n’a pas été neutralisée dans un premier temps pour solubiliser
d’avantage l'axe et faire potentiellement office de site d’interaction, les hydroxyles de la
couronne primaire pouvant se comporter comme un motif « éther-couronne » et interagir avec

I'ammonium par liaisons hydrogenes.

v MM
JL Mb
U

1.0é CDM

Axe

Figure 65 : Etude de la formation du complexe d’inclusion entre I'axe 34 et CDMe
par suivi RMN H (D,O, 400 MHz, 300K)

Le dosage RMN présenté dans la Figure 65 met en évidence une interaction entre 'axe et la
CD. En effet, le déplacement progressif des signaux témoigne d'une cinétique d’enfilage
rapide en comparaison au temps d’acquisition de la RMN H. On observe ainsi un effet de de
déblindage des Hs (pastille rouge) ce qui indique la formation d'un complexe d’inclusion
puisque ces protons pointent vers l'intérieur de la cavité. Les protons en a de 'ammonium
(pastille bleue) et des fonctions azides (pastille violette) subissent également des variations de
déplacement chimiques bien qu'opposés. Ces variations sont synonymes du changement de
I'environnement magnétique de ces protons en accord avec la présence du macrocycle. La CD
ne semble pas présenter une position privilégiée et interagir spécifiquement avec I'ammonium
central, du moins le phénomene n’est pas détectable par RMN 'H a cette température puisque

tous les signaux de I'axe restent équivalents deux a deux.
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Nous avons ensuite procédé a l'étape de rotaxanation en adaptant la procédure utilisée
précédemment. Le bouchon 27 et une solution de sulfate de cuivre, PMDTA et d’ascorbate de
sodium est ensuite ajoutée a un mélange de 34 et CDMe et 'ensemble agité a température

ambiante durant quelques heures.

Le [2]rotaxane R1 a été observé par spectrométrie de masse ESI-TOF pour la premiére fois
dans les bruts réactionnels. Le spectre de masse présenté dans la Figure 66 montre ainsi les
pics moléculaires des especes mono-chargés a m/z = 589,6 et 1814,4 correspondant
respectivement au dumbbell [D1+H]* au rotaxane [Ri+H]*. Malgré cette observation dans le
brut réactionnel, nous n’avons malheureusement pas pu obtenir le rotaxane en quantité
suffisante pour qu’il soit visible par RMN 1H et isolable. Seul la formation du dumbbell D1 avec

des rendements relativement faibles a été observé par RMN-1H.

HH
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/ ) |
H HLO 1) CDMe Qo ﬁN N:,\?’/\O D1
Ny S S B H0

2) CuS0;. 5 H,0
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e e s
- 2

traces
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Figure 66 : Voie de synthese de D1 et R1 par enfilage puis CuAAC ; Spectre de masse (ESI-TOF)

Ces expériences nous permettent de conclure qu'une station a 6 carbones (axe a 12

carbones) est probablement insuffisante pour la formation de rotaxanes avec une a-CDMe et ne
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constitue pas une station suffisamment stable pour I'élaboration de notre systéme modéle de
commutateur. Il est également a noter que la charge de 1'amine, bien qu’elle participe a la
solubilisation de l'axe dans l'eau, peut jouer le role de pseudobouchon et empécher le
stationnement de la CD sur 'axe, diminuant de ce fait la stabilit¢é du complexe d’inclusion

formé.

2. 3. 2. Variation de la longueur de I'axe : station en Cg

L’utilisation d'un axe plus long avec deux chaines a 8 carbones, bien que probablement moins
soluble, a ainsi été envisagée. Nous avons donc synthétisé deux nouveaux axes 36 et 37,

suivant la méme procédure que précédemment :

SR
0~ “NH Boc
NaN 2 /\/\/\/\/N\/\/\/\/\
Br/\/\/\/\/Br alNs - Br/\/\/\/\/N3 _— N Ns
DMF, 50 °C NaH,DMF, rt

35 52%

N3/\/\/\/\/N\/\/\/\/\N3

Schéma 11 : Voie de synthese du composé bis-azido 37

On obtient ainsi, a partir du 1,8-dibromooctane I’axe souhaité 36 avec un rendement global de
52 %. Le 1-bromo-8-azidooctane n’a pas pu étre séparé du 1,8-diazidooctane formé de maniere
statistique lors de la premiére étape a cause d’une polarité trés proche. Le mélange a été engagé
tel quel dans la réaction suivante et purifié facilement a cette étape. Nous avons ensuite
procédé a la déprotection de la fonction amine en milieu acide (TFA dans le DCM). Apres

passage sur résine échangeuse d’ions, le produit est obtenu sous forme de chlorhydrate 37.

L’étape de rotaxanation a été réalisée en adaptant la procédure utilisée précédemment. Le
composé 37 a été mis en présence de CDMe (2,2 éq) dans l'eau et le mélange a été agité a
température ambiante pendant 6 heures. Le bouchon 27 et une solution de sulfate de cuivre,
PMDTA et d’ascorbate de sodium ont ensuite ajoutés. La réaction a également été réalisée en
présence du carbonate de potassium pour imposer un pH basique et ainsi neutraliser la charge
de I'amine. Cette derniére pouvant jouer le role de pseudobouchon et ralentir ou empécher

I'enfilage de la CD.

Les deux essais ont conduit a la formation du dumbbell avec des rendements faibles. Bien que

le [2]rotaxane ait été de nouveau observé par spectrométrie de masse dans les bruts
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réactionnels, nous ne I'avons malheureusement pas obtenu en quantité suffisante pour qu’il

soit purifiable et visible par RMN 1H.

2. 3. 3. Variation de la nature du bouchon.

La question de la solubilité du bouchon et son influence sur la cinétique de protection par

« chimie click » s’est également posée.

Nous avons donc procédé a la synthése d'un bouchon portant une fonction alcyne vraie et des
motifs carboxylates Bz, plus solubles dans I'eau en milieu basique.['28] Ce dernier a ensuite été

engagé dans la réaction de rotaxanation avec 36.

1) CDMe

NN TN ’E\;ltf/\/\/\/\ H20/K2CO;
N3 N3
36 2) CuSO,. 5 H,0
Sodium ascorbate
B,

Schéma 12 : Voie de synthése envisagée du rotaxane par CuAAC en présence

De nouveau, nous avons observé la formation du dumbbell et seulement détecté celle du

[2]rotaxane par spectrométrie de masse.

2. 3. 4. Comparaison entre CD native et CDMe

Ces difficultés a obtenir des rotaxanes avec une CDMe en quantité significative nous ont amené
a nous interroger sur les propriétés de complexation de la CDMe, Puisqu’elle présente, entre
autres, une solubilité différente de I'a-CDCH, dans quelle mesure cela affecte-t-il la formation
du complexe d’inclusion avec des invités hydrophobes ? Afin d’évaluer cette différence, nous
avons repris les conditions opératoires utilisées pour I'obtention du [3]rotaxane par Fredy et

coll en remplagant I'a-CDOH par I"o-CDMe,

cO,
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cO,
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1) CDMe S
N3 HoO/K,COs 0:C o
Ng  —————— co,
38 2) CuS0O,. 5 H,O
Sodium ascorbate S}
PMDTA 0.C
S)
B, CO,
S)
0,C

Schéma 13: Voie de synthese de dumbbell et rotaxane par CuAAc
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Un résultat similaire aux études précédente, a savoir I’obtention du dumbbell et du rotaxane en
quantité négligeable, a été observé. Cela suggere que la formation du [3]rotaxane d’o-CD
native est tres fortement favorisée par la formation du réseau de liaisons hydrogenes entre cols
secondaires. Outre leurs solubilités différentes, ’absence de cette contribution pour la CDMe
peut expliquer, en partie, les résultats obtenus. Cette nette différence de rendement de
formation de rotaxanes entre la CD native et perméthylée a également été observée par Takata

avec une autre réaction de bouchonnage.[124]

2. 4. Synthese de rotaxanes avec accroche amine par isocyanate

Face aux difficultés de formation de rotaxanes de CDMe par CuAAC et I'absence d’exemple
dans la littérature nous nous sommes tournés vers les travaux de Takata et al, qui ont montré

un des rares exemples de formation de rotaxane avec une CDMe[125]

H,N

NH, +

- H,0
Q neo 5"0210 rt

15% 7,6 %

Schéma 14 : Voie de synthese pour 1'obtention des [2] et [3] rotaxanes bis-urée développée par Takata[125]

La formation et I'étude d'une série de rotaxanes d’a-CDMe et a-CDOH, par variation de la
longueur de la chaine a ainsi été récemment décrite par son équipe. Ces travaux se basent sur
une nouvelle réaction de rotaxanation par l"utilisation de bouchons isocyanate et d’axes a,®-
diaminoalcanes qu’ils ont développé. Ainsi avec le 1-12-diaminododécane et I'a-CDMe, les [2]

et [3]rotaxanes correspondants ont été isolés avec des rendements respectifs de 15 et 7,6 %.

Nous avons donc adapté notre stratégie pour essayer de contourner les limitations des
systemes précédents et utiliser cette réaction de bouchonnage déja testée avec succés avec une
CDMe, La présence de groupements amines terminaux plutét qu’azotures devrait de plus

améliorer la solubilité de I'axe en milieu aqueux.

Dans un souci d’optimisation, les synthons précédemment obtenus ont été utilisés comme

précurseurs de la synthese du nouvel axe.
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Schéma 15 : Voie de synthese du composé 39 triamines

La triamine protégée 39 est obtenue en une étape a partir de 36, via une réaction de Staudinger.
Ces conditions de réduction ont été choisies par rapport a LiAlH, afin de ne pas réduire
également la fonction carbamate du groupement protecteur. Les fonctions azotures sont
réduites en fonctions amines en présence de PPhs sur support solide. L'utilisation du réactif
supporté a été justifiée par des problématiques de purification. Le composé obtenu a ensuite

été engagé dans 1'étape de rotaxanation selon la procédure décrite.
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Schéma 16 : Voie de synthése envisagée pour I'obtention de [2]-rotaxane protégé

Le résultat de la réaction de rotaxanation est malheureusement similaire aux précédents. Le
dumbbell et la CDMe libre sont récupérés tandis que le rotaxane reste détectable uniquement en
faible proportion par spectrométrie de masse. Nous avons ensuite envisagé la déprotection de
I"amine centrale pour avoir une meilleure solubilité de 1’axe et une affinité améliorée avec une
station non encombrée. Ce nouvel axe et une bis(hexamethylene)triamine commerciale ont été

testés dans les méme conditions de rotaxanation.

Schéma 17 : Voie de synthése envisagée pour I'obtention de [2]-rotaxanes

Comme craint, nous avons fait face a un probleme de régiosélectivité avec une réactivité de la

fonction amine centrale en plus des amines terminales. En effet, I’enfilage de la CDMe n’a pas
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permis de réduire la réactivité de I'amine secondaire vis-a-vis de la réaction de formation de
I'urée avec I'isocyanate. Nous avons donc modifié les conditions opératoires en diminuant le
nombre d’équivalent de bouchons (de 4 a 2 éq) et en travaillant a 0°C lors de I’ajout du bouchon
pour essayer de discriminer entre la réactivité de I'amine secondaire et celle des amines
primaires. Néanmoins, les produits di et tri couplés ont été obtenus de facon statistique et la

formation des rotaxanes correspondant a été détectée uniquement par spectrométrie de masse.

Le spectre de masse présenté dans la Figure 67 montre des pics moléculaires d’especes mono-
chargés am/z = 657,9 et m/z= 679,9 correspondant respectivement a [D>+H]* et [D>+Na]*. Le

massif a m/z=1904,8 correspond au rotaxane triurée [R2+Na]*

~
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ph sty 1248.2403
H H H H D .
2
CD"¢ libre
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Figure 67 : Spectre de masse (ESI-TOF) des produits Rz et D». Zoom sur les spectres HRMS
de Ry calculés (rouge) et expérimental (bleu)

3. BILAN

Pour conclure, nous avons rencontré des difficultés majeures de synthése des rotaxanes
souhaités. Pour tenter d'y remédier, nous avons, entre autres, varié la taille de la chaine, ajouté
des co-solvants organiques, changé le type de réaction de bouchonnage ou encore utilisé des
axes moins hydrophobes. Ces modifications n’ont malheureusement pas été couronnées de

succes mais nous permettent de tirer quelques conclusions de cette étude.
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D’une part, nous pouvons avancer qu’une station a 6 ou 8 carbones ne permet pas de former
un complexe hote-invité suffisamment stable pour conduire a la formation du rotaxane
souhaité. En revanche, la solubilité du bouchon ne semble pas limiter la formation du rotaxane
puisque le dumbbell est observé dans la majorité des cas. L'insolubilité des réactifs, bien que
primordiale, n’explique pas a elle seule 1’absence de formation du rotaxane. Les propriétés
d’encapsulation de la CDMe et la cinétique de la réaction de rotaxanation semblent également

jouer un role prépondérant comme le montre avec la comparaison CD native.

Les rotaxanes décrits avec une CDMe dans la littérature sont tres souvent formés avec une
chaine alkyle a 12 carbones. Cependant, il parait difficile de concevoir un systeme a deux
stations comportant chacune 12 carbones a cause de la probable insolubilité de ce type d’axe
dans I'eau. De plus une longueur trop importante de I'axe augmente ses degrés de libertés
conformationnels et peut mener au repliement et/ou a la formation d’agrégats. Ces
phénomenes diminuent fortement les interactions avec le macrocycle et de ce fait la constante
de formation du complexe d’inclusion. A la vue des efforts et des résultats limités, une
nouvelle stratégie prometteuse de synthése a été envisagée : la post-fonctionnalisation de

rotaxanes.

III. SYSTEME A 3 STATIONS PAR POST-FONCTIONNALISATION DE
ROTAXANE

Notre approche initiale a été de former un systeme modele a deux stations. Toutefois, face aux
difficultés rencontrés pour la formation de rotaxanes de CDMe possédant une fonction
d’accroche centrale, nous nous avons décidé de post-fonctionnaliser un rotaxane décrit par
Takata et al.l5] Partir de ce rotaxane basé sur un axe non fonctionnel 1,12 diaminododécane
implique donc d’introduire deux stations et accroches supplémentaires afin de garder la

symétrie de I'axe.

100



Chapitre 3 : Vers un mouvement actif de la CD
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[2]rotaxane de CD a 3 stations

Figure 68: Représentation schématique de la synthese d'un [2]rotaxane symétrique a 3 stations par post-
fonctionalisation du [2]rotaxane bis-urée.

Bien qu'il existe quelques exemples décrits dans la littérature, la modification post-synthétique

de rotaxanes a été décrite par Goldupl#5lcomme étant sous explorée et sous utilisée.

L’équipe de Coutrot a décrit, par exemple, la synthése de rotaxanes dit « improbables » par cette
stratégie de post-fonctionnalisation de rotaxanes (Figure 69).112¢1 La brique élémentaire est un
[2]rotaxane composé d'un macrocycle dibenzo[24]crown-8 ether interagissant par liaison
hydrogene avec le motif ammonium de I’axe (station A). Une fonction ester activée (ester de
N-hydrosuccinimide) permet 1'extension ultérieure du systeme par 1’addition d"un nouveau
fragment faisant office de station supplémentaire (station B). Cette stratégie s’avere tres utile
pour l'ajout de stations supplémentaires ayant une moindre affinité pour le macrocycle tout

en profitant de I'effet template tres couramment utilisé lors de la premiére étape.
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Figure 69 : Stratégie d’extension d’axe basée sur un bouchon ester activé.

L’extension d'un systeme entrelacé nécessite des considérations particuliéres pour éviter le
désenfilage du macrocycle lors de la fonctionnalisation. A titre d’exemple, Stoddart et coll
rapportent un exemple de substitution d'un bouchon phosphonium par un dérivé éthylénique

(Figure 70).'%7] L"astuce réside ici dans le mécanisme de la réaction de Wittig impliquée qui
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permet un encombrement suffisant durant tout le processus et évite la dissociation du

complexe d'inclusion.

{O O'\ l (O O'\
OHC Bu
1By 20 NaH, CH,Cly, it (Bu”"~F

[¢) (@) z O
\o o) PPy 80% ‘.o o) Bu
Figure 70: Stratégie d’extension d’axe basée sur un bouchon phosphonium.[127]

L’application de cette stratégie a également permis a Leigh et coll de développer un ingénieux
systeme dans lequel ils s’affranchissent de la nécessité d’un motif de reconnaissance fort entre
le macrocycle et la station définitive (Figure 71).28] Un auxiliaire synthétique permet la
coordination favorable du macrocycle amide benzylique par liaison hydrogéene en milieu non
polaire. L’auxiliaire comporte un motif glycine et un groupement TBDMS qui joue le role de
pseudo-bouchon clivable en assurant le maintien du macrocycle sur I’auxiliaire. Son retrait et
le passage en milieu polaire permet le glissement du macrocycle vers la station finale et
I'obtention de ce co-conformere en proportion majoritaire. Enfin, le clivage de 1'auxiliaire par
simple transestérification permet I’obtention du rotaxane final dans lequel les interactions non

covalentes entre le macrocycle et I'axe sont faibles.
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Figure 71: : Stratégie d’extension d’axe basée sur une trans-estérification.[12s]

La post-fonctionnalisation a donc été envisagée comme pouvant pallier le probléme majeur de

solubilité de I'axe auquel nous avons da faire face. En effet, malgré le défi synthétique,
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I'obtention du rotaxane ainsi que sa fonctionnalisation sont envisageables puisque nous
pouvons nous affranchir rapidement du milieu aqueux. Nous pouvons ainsi avoir recours a
différentes stratégies synthétiques en milieu organique. En revanche, I'obtention d"un motif
urée trés stable et I'éventuelle formation d"un rotaxane a plus de 2 stations peut complexifier

I'étude du systeme.

1. SYNTHESE PAR POST-FONCTIONNALISATION D"UN ROTAXANE UREE

L’utilisation du [2]rotaxane bis urée 41 comme brique élémentaire implique des considérations

synthétiques et conceptuelles. Le schéma suivant illustre la stratégie synthétique envisagée.

5
o ¢ N=N
H 2 o )
AN i [N\ 7
\\f['\j gﬁ\% /\/\N N\)\\O
NN S o
3

z==Z
O\/K/‘Z

Schéma 18 : Analyse rétrosynthétique de la formation du [2]rotaxane final par clivage de la liaison urée

L’idée est de réaliser, dans un premier temps, une N-alkylation des fonctions urées pour
rallonger le rotaxane. Puisqu’il parait difficile de réaliser cette réaction de maniere
régiosélective sur les azotes liés a la chaine alkyle, il nous faut donc passer par une tétra-
alkylation suivie du clivage, par hydrolyse ou réduction, des motifs carbamides. Cela implique
donc l'obtention d'un [2]rotaxane a 3 stations avec 2 accroches amine et un axe qui reste

symétrique.
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L’obtention d"un systeme a 3 stations complexifie I'étude du mouvement de translation de la
CDMe mais ne change pas le concept d’'un transport actif de la CD. La présence de deux sites
d’accroches implique, d'une part, davantage d’équilibres cinétiques car deux groupements
protecteurs seront nécessaires et, d’autre part, I'obtention de non pas de deux mais trois
co-conformeres. En revanche, le design initial reste valide puisque 1'axe reste symétrique et
que les deux stations terminales possédent, en théorie, une affinité similaire pour la CDMe. En
effet, le schéma simplifié présenté dans la Figure 72 illustre I'évolution du systeme vers
I'accumulation de la CD sur la station de gauche (1-af) des lors que 'on considére une
déprotection sélective et cinétiquement favorable du groupement protecteur par la fonction

catalytique située sur le col primaire de la CD.

Figure 72 : Principe de fonctionnement d’un systéme a trois stations

La complexité de 1'étude est augmentée par l'accroissement du nombre d’équilibres et
d’especes impliqués. Toutefois, le systeme demeure étudiable et en adéquation avec son

fonctionnement envisagé.

1. 1. Synthese du rotaxane modele

Pour répondre a ce défi synthétique, nous avons envisagé une syntheése convergente avec
d’une part la synthese du brin 42, et d’autre part la formation du rotaxane avec une CD

fonctionnalisée ou non.

1. 1. 1. Synthese du rotaxane avec la CDMe

La synthese du rotaxane a été effectuée en suivant la procédure décrite. Le composé
commercial 1,12-diaminododécane est solubilisé dans 1'eau. CDMe est ensuite ajoutée et la
solution agitée dans un bain de glace. On observe I'augmentation de la turbidité de la solution,
généralement synonyme pour les CDs de la formation d"un complexe d’inclusion. Le composé

commercial 3,5-diméthylphényl isocyanate faisant office de bouchon est ensuite ajouté, 4
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équivalents sont nécessaires a cause de I'hydrolyse partielle des isocyanates dans 1'eau. Le

[2]rotaxane 41 est finalement obtenu apres purification sur gel de silice avec un rendement de

11%.
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Figure 73 : Voie de synthése du [2]rotaxane bis urée 41
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Il est a noter que le dumbbell formé est difficilement séparable. Ce dernier présente une
solubilité partielle dans 'ensemble des solvants organiques utilisés (hormis le DMSO et le
DMF) ce qui rend sa purification plus difficile. Les fonctions urées ont des propriétés
d’agrégations importantes par réseau de liaisons hydrogenes. Des essais de séparation par
précipitation et recristallisation se sont avérés infructueux. Cette étape souffre également de
quelques limitations. La réaction étant hétérogene, une agitation par sonication dans un bain
a ultrason est nécessaire. Cette étape limite donc I’échelle a laquelle la réaction peut étre lancée.
Cependant, la CD utilisée peut étre recyclée et réengagée ensuite (un essai implique jusqu’a

600 mg de CD pour 30 mg d’axe).

1. 1. 2. Synthese du rotaxane avec la (NMe;)-CDMe

Avant d’aller plus loin, nous nous sommes également intéressés au comportement d"une CD
fonctionnalisée dans ces conditions. Dans un premier temps, un dosage suivi par RMN 'H a

été effectué entre 'axe 1,12-diaminododécane et la (NMey)-CDMe,
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Figure 74 : Etude de la formation du complexe d’inclusion entre I'axe 1,12-diaminododécane et (NMe,)-CDMe
par suivi RMN H (D,O, 400 MHz, 300K)

La Figure 74 montre, entre autres, un déblindage caractéristique des Hs; discuté
précédemment, synonyme de la formation du complexe hoéte-invité. La modélisation des
données permet de remonter a la valeur de la constante d’association qui est de log K=3,5. Le
dosage a également été effectué avec CDMe et une valeur proche de constante d’association a
été obtenue (log K=3,7). En conclusion, (NH,)-CDMe_présente bien des propriétés de

complexation similaire a CDMe dans ces conditions.

La synthése du rotaxane avec la CD di-fonctionnalisée (NH2),-CDMe 26 a ensuite lancée, en
utilisant les conditions de rotaxanation usuelles. Le rotaxane fonctionnalisé R; a ainsi été
obtenu apres purification sur gel de silice avec un rendement de 8 %. Ce résultat tres
encourageant valide le développement d'une stratégie de post-fonctionnalisation de
[2]rotaxane pour I'obtention du systeme d’étude. Les étapes suivantes seront dans un premier

temps optimisées avec le rotaxane de CDMe 41.
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Figure 75 : a) Voie de synthése du [2]rotaxane di-fonctionnalisé R3 ; b) Spectres HRMS de Rj calculés (rouge)
et expérimental (bleu)

1. 2. Alkylation du rotaxane

La nouvelle chaine latérale 42 est tout d’abord synthétisée de maniere similaire a celle du
premier systeme 29. La synthése différe uniquement par l'utilisation du 1-bromo-8-
azidooctane au lieu du 1-bromo-8-azidohexane. Le brin 42 est obtenu apres CuAAC et

purification par chromatographie sur colonne avec un rendement de 70 %.

35
Br Br/\/\/\/\/N3
;
CuS0,.5H,0/SA Bra o~~~
K,CO. = N7
o 2C0s = PMDTA %
DMF THF/H,0
75% 27 70 %

Schéma 19 : Voie de synthese du brin bromé 42

Une fois les différents fragments 41 et 42 en main, I'étape suivante a pu étre envisagée.

Les premieres conditions classiques utilisées ont été inspirées des travaux de l'équipe de
Tanatani.[91 41 est mis en présence d"un excés de NaH dans du DMF.n, et le brin 42 est ensuite
ajouté en exces (8 éq). La réaction est suivie par spectrométrie de masse. La formation des
composés mono et di alkylé est observée assez rapidement, I'obtention du produit tétra-alkylé
est, en revanche, bien plus lente. Cette cinétique peut éventuellement s’expliquer par
I'encombrement stérique généré par le positionnement de la CD sur le motif carbamide. Ces
premiéres conditions n’ont permis que I'obtention d"un mélange des produits di et tri-alkylés.
Afin de mettre en évidence une éventuelle régiosélectivité de la réaction, une tentative de
purification du produit di-alkylé a été effectuée. Sa séparation des produits mono et tri-alkylés

s’est avérée infructueuse.
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Des tentatives d’amélioration de la conversion, par augmentation de la température (jusqu’a
50 °C), par l'allongement du temps de réaction (12h-72h) et par I'ajout d’équivalents de 42
(jusqu’a 20 éq), ont été menées. C’est I'utilisation de 42 (12 éq), dans du THF.nn puis le
chauffage de la solution a 60 °C durant 48h qui a donné les meilleurs résultats, par obtention

du produit désiré avec un rendement de 15%

Devant ce faible rendement et I'importante formation du produit d’élimination, nous avons
continué a optimiser la réaction. Le solvant a été substitué par le THF.nn et le caractere
électrophile de 42 accru par simple substitution du bromure par un iodure, via une réaction
de Finkelstein (Nal dans I'acétone pour donner 43). Le produit 44 tétra-alkylé est finalement
obtenu aprés purification sur chromatographie sur colonne, avec un rendement convenable

de 55 %.

44

Schéma 20 : Voie de synthese du [2] tétra-alkylé

Le rotaxane tétra-alkylé 44 a été caractérisé par RMN multidimensionnelle et spectrométrie de
masse. Le spectre RMN 'H obtenu est relativement simple avec l'apparition des signaux
caractéristiques des quatre triazoles et bouchons des brins de 43 (Figure 76). Il n'y a qu'une
série de signaux pour la CDMe qui bien qu’elle soit confinée a la station centrale, induit une

désymeétrisation de 1’axe bien visible jusqu’au niveau des triazoles des nouvelles stations.
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Figure 76 : Spectre RMN 1H de 44 (CD-Cl,, 600 MHz, 300 K)

1. 3. Clivage des fonctions urées

L’étape suivante est I'étape clé de la synthése. Le clivage des fonctions urées est rapporté
comme étant tres difficile, d’autant plus lorsque ces fonctions ne sont pas activées. La stabilité
de ces motifs s’explique, entre autres, par une forte énergie de résonance impliquée (estimée a
30-40 kcal/ mol).[130] Toutefois différentes approches ont été rapportées dans la littérature pour
le clivage de cette fonction bien que la plupart concerne des urées cycliques. Quelques
exemples d’hydrolyses en milieux acide et basique ont été décrits par North et coll.[131l. Lavoie
et coll rapporte également 1'utilisation d’agents réducteurs puissants tels que LiAlH; suivi
d"une étape d’hydrolyse et d’organolithiens RLi pour la réduction de ces fonctions.[!32] Les trois

stratégies ont donc été explorées.

1. 3. 1. Hydrolyse des fonctions urées

Les conditions acides drastiques proposées (solution de HSOs.q dans le dioxane a reflux) ne
sont pas compatibles avec la présence de CDs et menent a 'hydrolyse et a la dégradation de

ces dernieres. Seule I’hydrolyse en milieu basique a donc été testée.

Puisque I'hydrolyse se fait a des températures élevées, deux conditions ont été envisagées : un
chauffage thermique traditionnel et un autre par irradiation micro-onde. L’activation par
micro-onde est rapportée comme pouvant faciliter des réactions thermiquement difficiles et

éviter la formation de certains produits de dégradation.
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Pour cela, 44 est solubilisé dans une solution de KOH.q et de MeOH. Le mélange est ensuite
mis a chauffer a 120 °C dans un tube scellé, durant 3 jours pour la voie thermique et a 150 °C
durant 2 h pour la voie MW. La réaction a de nouveau été suivie par spectrométrie de masse.
Aucune hydrolyse, méme partielle, ou signe de dégradation du produit n’ont été observées
dans ces conditions. La proportion de MeOH a été modulée et I'ajout de THF ou de DMF
comme co-solvants pour remédier a une insolubilité éventuelle de 44 a également été testé,

sans grand résultats.

1. 3. 2. Utilisation d’organolithien

Le choix du solvant est trés important dans l'utilisation d’organolithien. Les solvants
coordinants, de type éther ou amine, augmentent considérablement leur réactivité en limitant
leur agrégation en solution. Ainsi, 'Et:O et le THF sont couramment utilisés[!3]. L'utilisation
de 4 éq de MelLi est rapportée comme menant au produit diamines dans le cas d"urée cyclique
di-substitués.[321 L'utilisation des mémes conditions n’a pas permis d’observer une telle
réactivité avec notre systéme. L’augmentation du nombre d’équivalents et de la température
ont mené a la dégradation du systéme. Face a cela, I'utilisation de PhLi et de n-BuLi a été
envisagée. Les différents essais, a des températures et concentrations variables, ont toujours
mené a un mélange de différents composés, non isolables et non caractérisables. La formation
du composé mono-réduit a toutefois été observée dans certains cas. En revanche, le systeme
semble se dégrader au cours du temps dés que la température du milieu réactionnel dépasse
les 0 °C. Toutefois, méme a basse température, I'utilisation de moins de 10 équivalents de RLi
ne semble pas aboutir a une réactivité suffisante d’ot1 la nécessité d’augmenter la température

et d’ajouter un large excés de réactif.

Nous n’avons malheureusement pas pu trouver de conditions satisfaisantes pour 1’obtention
du produit désiré. Nous avons envisagé I'utilisation d"un autre solvant que le THF rapporté
comme pouvant se dégrader dans ces conditions et & haute température. L'EtO est décrit
comme étant bien plus stable mais la solubilité limitée de notre composé n’a pas permis son
utilisation(1®]. Face au peu de réactivité observé a basse température et a la dégradation

systématique du systeme, une autre stratégie a été privilégiée.
1. 3. 3. Réduction par LiAlH4

La troisieme voie envisagée est l'utilisation d'un agent réducteur tel que LiAlH, suivi d"une
étape d’hydrolyse. L'utilisation de DIBAL-H aurait pu étre considérée mais un risque de
réactivité majeur avec la CD demeure. Cette étape a fait 1'objet d"optimisations, notamment en

faisant varier la température, la concentration de 44 et la quantité d’agent réducteur utilisé.
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L’utilisation de LiAlH4 (12 éq) dans du THF.nn puis le chauffage de la solution a 60 °C durant

12 heures a donné les meilleurs résultats. Le suivi par masse de la réaction montre le clivage

successif des chaines latérales avec toutefois un léger décalage en m/z. Aprés isolation, les

analyses par RMN et spectrométrie de masse ont montré que les produits obtenus sont les

rotaxanes mono et di-méthylés représentés Figure 77.
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Figure 77 : Spectres HRMS des rotaxanes 45 et 46 expérimentaux (bleu) et calculés (rouge)

Ces derniers n’ont toutefois pas pu étre parfaitement purifiés a cause de la faible quantité

obtenue. Le rotaxane cible avec deux amines secondaires n’a pas été observé, ce qui suggere

que sa formation est fortement défavorable. L’ obtention surprenante d’amines méthylées peut

étre rationalisée par le mécanisme du Schéma 21.
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Schéma 21: Voie A) Mécanismes de réduction/hydrolyse d'un motif amide ; Voie B) Mécanisme

proposé pour I'obtention de Rs et Ry
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Chapitre 3 : Vers un mouvement actif de la CD

La voie A est le mécanisme attendu qui mene a la formation d'un aminal, qui conduit apres
hydrolyse a la formation des deux amines secondaires attendues. L’étape clé du mécanisme
est le départ au niveau de l'intermédiaire tétraédrique de 1'oxygene assisté par coordination
de l'aluminium plutét que l'amidure. Dans notre cas la présence du groupement
diméthylphényl doit fortement stabiliser I'amidure correspondant et ainsi favoriser son départ
pour former le formamide intermédiaire qui sera ensuite réduit en méthyl. La compétition

entre ces deux voies de réduction serait ainsi a I'origine des deux produits observés.

Pour y remédier, nous pourrions envisager d’appauvrir électroniquement le fragment
comportant le bouchon diméthylphényle pour amoindrir son caractére nucléofuge et
défavoriser son élimination au profit du fragment « amine-alkyle » ou de I'oxygene. Pour cela,
des groupements électroattracteurs, comme des motifs nitro et fluoro pourraient étre ajoutés
sur le phényle. Cependant, outre les étapes de synthése supplémentaires, 'influence sur
I'étape de rotaxanation demeure inconnue notamment en termes de solubilité et de réactivité

de I'isocyanate.

Un deuxiéme phénomene a été constaté. A l'issue de I'étape de réduction, de la CDMe libre a
été récupérée. Cela a tout d’abord été attribué a une éventuelle dégradation du systeme. Afin
de le vérifier, le chauffage du composé Rs; dans du THF-d8 a été suivi au cours du temps par

RMN 1H. (Figure 78)

o (ppm)

Figure 78 : Suivi RMN !H du désenfilage de la CDMe de R3 par chauffage (THF-d8, 400 MHz, 300K)

L’évolution du spectre au cours du temps montre l'apparition des signaux de la CDMe libre

(bleu) au détriment de la CDMe enfilée (orange), aprés 24 heures de chauffage a 80 °C.

112



Chapitre 3 : Vers un mouvement actif de la CD

Ces résultats surprenants suggerent le désenfilage de la CDMe en présence de bouchons
3,5-diméthylphényle. En comparaison, 1'étude menée par Takata et coll sur la cinétique de
désenfilage de I'a-CD native n’a pas montré de dissociation du complexe d’inclusion avec ce
bouchon a une température inferieur a 100 °CI134. L’ a-CDMe semble donc faire preuve de plus
de flexibilité. Ceci peut, en partie, s’expliquer par I’absence de réseau de liaisons hydrogenes
intramoléculaires du col secondaire qui rigidifie la structure de I'a-CD native. La méme
expérience a été menée sur le rotaxane 41 et le désenfilage n’a pas été observé, méme apres
chauffage a 100°C durant 2 jours. La réponse a ce phénomene réside stirement dans le fait que
le motif urée apporte un encombrement stérique supplémentaire. De plus, 1'éventuelle
rigidification peut s’expliquer par la conjugaison du motif urée avec le phényl. Ces
phénomenes doivent avoir pour conséquence 'augmentation de la barriére énergétique du
passage dela CD sur le bouchon rendant ainsi le désenfilage cinétiquement lent, méme & haute

température.

Ces résultats ouvrent des perspectives trés intéressantes quant a la compréhension et I'étude
de CDMe, Leurs propriétés pourraient étre exploitées dans des systemes pseudorotaxane, avec

par exemple un relargage thermo-contrélé de CDs.

2. SYNTHESE PAR POST-FONCTIONNALISATION D'UN ROTAXANE AMIDE

Face aux problemes d’hydrolyse et de réduction rencontrés précédemment et a I'effort
synthétique nécessaire pour les contourner sans garantie de résultats, il nous a paru plus
judicieux de changer de réaction de rotaxanation afin d’obtenir un motif terminal
fonctionnalisable et clivable plus facilement. Pour cela, nous nous sommes inspirés des
travaux de Stoddart et coll qui ont rapporté la formation de caténane avec des cyclodextrines
méthylées, par formation de liens amides. Par le biais d"une réaction de Schotten-Baumann
entre des bis chlorure d’acyle et une diamine dans I'eau, ils ont obtenu avec un rendement

acceptable ces structures entrelacées.[6]

Pour pallier au phénomene de désenfilage, des groupements plus volumineux de type t-Bu
(tertio-butyle) ont été utilisés en lieu et place des méthyles. Puisque le désenfilage de la CDMe
n’est pas observé lorsque le motif urée est présent, seul les bouchons définitifs du brin portant

le triazole ont été modifiés.

Le Schéma 22 illustre la nouvelle stratégie synthétique envisagée. Par alkylation des motifs
amides du rotaxane, on insere les deux stations triazoles souhaités. Le clivage du motif amide

devrait permettre ensuite d’obtenir le [2]rotaxane cible.
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Schéma 22 : Analyse rétrosynthétique de la formation du[2]rotaxane final par clivage de la liaison amide
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2. 1. Synthese du rotaxane

Le protocole expérimental de rotaxanation a été adapté des travaux rapportés précédemment
par Stoddart.l®0] La formation du complexe d’inclusion se fait de nouveau dans un bain de
glace, afin de favoriser entropiquement l'enfilage ainsi que pour garantir une meilleure
solubilité de la CDMe (LCST).1133] A I'instar des isocyanates, les chlorures d’acyles s hydrolysent
partiellement dans 1'eau, un exces est donc indispensable. De plus, la libération d"HCl par la
réaction acidifie le milieu. Il faut donc controler et ajuster le pH au cours de la réaction par
ajout de NaOH, le milieu basique étant nécessaire pour assurer la nucléophilie des amines

primaires.

1) CDMe (2,2 éq)
NaOH,q (0,01 M)
HZN/\/\/\/\/\/\/ NH, >
2) o

Cl
13%

Schéma 23 : Voie de synthese du [2]rotaxane bis-amide 47
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Le [2]rotaxane 47 est obtenu par réaction des composés commerciaux 1,12-diaminododecane
et de chlorure d’acyle en présence de 2,2 éq de CD dans une solution de NaOH.q (0,01 M) et
apres purification sur colonne de silice avec un rendement de 13%. Une trés faible proportion
de [3]rotaxane est visible par MS-ESI-TOF et RMN-'H dans le brut réactionnel. L’ obtention de
ce [2]rotaxane de CDMe avec des fonctions amide nous ouvre ainsi la voie pour la suite de la

synthése.

Néanmoins, une considération majeure demeure, si le systeme modele est indispensable dans
un premier temps, la finalité du projet est I'utilisation de CDs fonctionnalisées pour I'étude de
la cinétique de déprotection et de la translation du macrocycle. La stratégie développée
nécessite de prendre quelques précautions pour la formation de rotaxane avec des CDs
fonctionnalisées. En particulier, 1'étape d’alkylation n’est probablement pas compatible avec
la présence d’amines tertiaires. Pour y remédier nous pourrions envisager la formation du
rotaxane avec des précurseurs synthétique de CDs de types (N3),-CDMe qui seraient ensuite

transformées sur le rotaxane en (NMey),-CDMe,

Pour cela, nous avons expérimenté la formation du rotaxane avec (N3z)2-CDMe 22. Bien que
n’ayant pas été parfaitement isolé, ce dernier a bien été formé dans les conditions précédentes

de rotaxanation validant la poursuite de la mise au point de la synthese avec le rotaxane 47.

/) /o) N

1733.9104
1734.9135

I |
2) Q \‘ ‘ Il H 1736.9192

‘ |
1) 22(22¢q) Cl (‘ \ | \ A 1737.9220
NaOHqq (0,01 M) \I 1\ )\ )\ J\ 17389249 1739.9273
1733.9102

1734.9135

1735.9195
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1737.9103

17389204 1739.9346

40 m/y“

Figure 79 : a) Voie de synthése du [2]rotaxane di-fonctionnalisé Ry ; b) Spectres HRMS de Ry calculés (rouge)
et expérimentaux (bleu)

2. 2. Alkylation du rotaxane :

Le nouveau brin incorporant les groupements #-Bu est tout d’abord synthétisé par une
stratégie similaire a celle développée pour le brin 42. Elle differe par I'utilisation du 3,5 di-tert-

butylphénol au lieu du 3,5-diméthylphénol. L’intermédiaire bromé 49 est synthétisé par
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chimie click puis purifié par chromatographie sur colonne avec un rendement de 70 %. Ce
dernier est ensuite engagé dans une réaction de Finkelstein, en présence de Nal dans I'acétone.

Le nouveau brin 50 est obtenu par simple filtration avec un rendement global de 48 %.

35
Br/\/\/\/\/NS

CuS0,4.5H,0
Sodium Ascorbate
PMDTA NeN O
THF/H,0 et
AN
70 % Br
49
Nal
Acétone
92 %
N:N o
1
50

Schéma 24 : Voie de synthese du brin 50

Des conditions similaires a la tétra-alkylation du rotaxane 41 ont ensuite été testées. Cette étape
ne présente pas de probleme majeur hormis un temps de réaction long (18-36h). On obtient le

produit di-alkylé 51 avec un rendement de 38 %.

NaH
THF 30n
50=RI
38 %

Schéma 25 : Voie de synthese du [2]rotaxane alkylé 51

2. 3. Clivage des fonctions amide

Le clivage de la liaison amide a ensuite été envisagé. Les amides sont rapportés comme étant
des fonctions hydrolysables en milieu acide ou basique. A cause de la stabilisation par
résonnance évoqué précédemment, ces motifs sont moins sensibles aux attaques nucléophiles
comme celles impliquées dans les réactions d’hydrolyse. Des considérations électroniques et
stériques sont également a prendre en compte. Des conditions drastiques et un temps de
réaction relativement long sont souvent nécessaires. Il est a noter que des groupements
électroattracteurs et un encombrement stérique moindre facilite I'hydrolyse, ce qui n’est pas

applicable dans notre cas.
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Les conditions d’hydrolyse en milieu basique utilisés précédemment ont été reprises. Pour
cela, 51 est ajouté a une solution de KOH.q/MeOH dans un tube scellé et chauffé par voie
thermique traditionnelle a 120 °C durant plusieurs jours. De nouveau, aucun produit
d’hydrolyse, de dégradation ou de désenfilage de CDMe n’a été observé. Le composé di-amide

semble tres stable malgré les conditions drastiques utilisés.

Le rotaxane déprotegé souhaité a finalement été directement obtenu lors de 1'étape
d’alkylation de 51. En présence d’un large exces de NaH, la présence éventuelle d’eau dans la
solution a d générer in situ du NaOH, menant a I'hydrolyse en one pot du produit di-alkylé
formé. Le produit mono-alkylé n’a pas été récupéré ni observé dans le brut réactionnel.
L’obtention de 52 dans ses conditions suggére un probleme de concentration dans les

conditions d’hydrolyse basique précédemment testées.

52

Schéma 26 : Voie de synthese du [2] rotaxane 52 par hydrolyse

Pour conclure, une nouvelle synthése de rotaxane post-fonctionnalisé a été mise en place. Cette
derniere permet, par hydrolyse en milieu basique, le clivage du motif amide et 1'obtention
d’un [2]rotaxane de CDMe 3 trois stations. La création de stations supplémentaires par N-
alkykation est une stratégie novatrice et présente de nombreux avantages. Elle permet a la fois
de controler le nombre de macrocycle dans le systéme en partant d'un fragment de taille limité,
d’ajouter des stations ou des motifs de moindres affinités pour le macrocycle mais plus encore,
elle ouvre la voie au développement de divers motifs en partant de la brique de base rotaxane.
Nous pouvons envisager, par exemple, 1'élongation du systeme par addition de multiples

stations ou encore la formation d'un caténane par addition puis cyclisation du systeme.

Cependant, la voie de fonctionnalisation par alkylation des fonctions amides risque de ne pas
étre compatible avec la présence de fonctions amines tertiaires sur la CDs. Nous pouvons

contourner cette limitation en passant par le rotaxane Rs. Cela implique toutefois des étapes
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supplémentaires de synthese sur le rotaxane Ry déja formé qui limiteront le rendement final.

Le développement d"une variante de cette stratégie conciliable avec I'utilisation des CDs 25 et

26 mono et di-amines a également été explorée.

Afin de répondre au défi qu’est celui de greffer les stations supplémentaires en présence de
fonctions amines tertiaires, une réaction d’amination réductrice a donc été naturellement
envisagée. Pour cela, I'obtention d'une amine primaire ou secondaire d'une part et d’un brin

portant une fonction aldéhyde d’autre part sont indispensables. L’analyse rétrosynthétique est

2. 4. Post-fonctionnalisation alternative par amination réductrice
suivie de débenzylation

présentée Schéma 27.
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Schéma 27 : Analyse rétrosynthétique de la formation du [2]rotaxane final par stratégie dite
« réduction /débenzylation »
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La syntheése d"un nouveau brin 54 permet I'insertion d’un motif aldéhyde terminal. Létape clé
de I'insertion des stations secondaires est une amination réductrice au lieu d"une N-alkylation.
Pour cela, les fonctions amides du rotaxane 47 doivent d’abord étre réduites pour obtenir des
fonctions amines secondaires. L'ancien bouchon se retrouvant en position benzylique, il
devient clivable par hydrogénation catalytique. Il ne reste plus qu'a déprotéger la fonction

amine pour obtenir le rotaxane final souhaité.

2. 4. 1. Synthese d'un nouveau brin aldéhyde

La synthese d’'un nouveau brin, en utilisant de nouveau les briques élémentaires en notre
possession, a été menée. Elle differe de celle de 49 par l'utilisation de 1’alcool 53 au lieu du
bromo-alcane 35 dans la réaction de chimie click. La conversion de I'alcool en aldéhyde est
réalisée par une oxydation de Dess-Martin. Le choix de ces conditions est motivé par des
conditions de purification relativement simples. L’aldéhyde terminal étant relativement

instable, il a été engagé dans I'étape d’amination réductrice juste apres sa synthese et un simple

traitement.

53

HO S e e Ns
CuS0,.5H,0
Sodium Ascorbate DMP
PMDTA N O _N
N= —_—— N= o
THFM,0 /\/\/\/\/Nj—/ CHCl, PP Wand
75 % HO 88 % o7

54

Schéma 28 : Voie de synthese du brin mono-aldéhyde 55

2. 4. 2. Synthese du rotaxane

En parallele, les fonctions amides du rotaxane 47 sont réduites par I'utilisation de LiAlHs dans
le THF.nn pour révéler une position benzylique et une amine secondaire. Le risque de
désenfilage de la CDMe apres réduction du carbonyle, précédemment discuté, a limité la
température de chauffage de la réaction. Il en découle un temps de réaction plus long et la
nécessité de plus d’équivalents de réducteur. Toutefois le produit est obtenu avec un

rendement de 42 % apres purification par chromatographie sur gel de silice.

L’étape suivante est I'étape clé de la synthese. Le produit di-alkylé est obtenu dans les
conditions classiques d’amination réductrice, par I'utilisation de 55, de NaBH(OAc)s et d’acide
acétique dans du DCM. Apres purification par chromatographie sur gel de silice, le produit 57

est obtenu avec un rendement de 59%.
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Schéma 29 : Voie de synthese du rotaxane 52 par amination réductrice

La derniere étape de la synthése consiste en la déprotection des fonctions benzyliques. Des
conditions classiques d’hydrogénation catalytique ont été utilisées. Le ratio de solvant a
toutefois été optimisé et 1'ajout de MeOH a hauteur de 20 % a permis I’obtention du rotaxane

52 avec un rendement de 35 %

Ainsi, une nouvelle piste complémentaire et compatible avec la présence des fonctions
catalytiques sur le macrocycle a été mise en place. Elle ouvre la voie a I'incorporation facile de
motifs complexes et variés en s’affranchissant de I'optimisation toujours délicate de I'étape de
rotaxanation. Nous pouvons envisager de l'exploiter pour diversifier la nature des MIMs

obtenus et leurs types d’applications.
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3. ETUDE DU [2]JROTAXANE MODELE A TROIS STATIONS

L’obtention du rotaxane a été menée via deux voies complémentaires. L'une d’entre elle
consiste en un tandem «réduction-débenzylation » qui permet la formation potentielle du
systeme d’étude avec les différentes cyclodextrines fonctionnalisées 25 et 26. Toutefois,
plusieurs questions demeurent sur le concept. Outre I'étude du systeme modele, la réponse se

trouve éventuellement dans 1’obtention et surtout la caractérisation du systeme modele.

3. 1. Purification du rotaxane

Différents systémes d’éluants ont été utilisés pour la purification du rotaxane. La présence des
fonctions amines limitent d’autant plus la séparation a cause des interactions avec les phases
stationnaires classiques. La séparation par chromatographie d’exclusion stérique LH20 n"a pas
donné de résultat concluant. Le rotaxane est finalement isolé par 'utilisation successives de
plusieurs plaques de chromatographie préparative sur silice avec un éluant comportant une
faible proportion de triéthylamine pour neutraliser la silice. Les sels de triéthylammonium

récupérés lors de la purification ont été éliminés par simple précipitation dans du THF.
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Figure 80 : Spectre RMN 'H (600 MHz, CDCls, 300K) du rotaxane 52.

L’asymétrie du rotaxane est mise en évidence par les protons des triazoles du rotaxane qui
apparaissent sous la forme de deux singulets (pastille rose). Les signaux de la CDMe (jaune) ne
présentent pas de multiplicité particuliére comme dans les rotaxanes précédents. La symétrie

Ce conduit a I'étude d'une seule unité glucopyranose ce qui confirme la libre rotation de la CD
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autour de I'axe. On y observe distinctement I’ensemble des protons de la CD ainsi que les trois
méthyles des cols primaires et secondaires. En revanche, la zone des alcanes (de 1,3 a 2,2 ppm)
arbore une forte superposition des signaux et ne permet pas de distinguer 1’'ensemble des CH>

qui composent les différentes stations.

Le spectre COSY montre clairement l'attribution des protons intracyclique. Les Hi ont été
préalablement identifiés via les corrélations avec les carbones C; par HSQC (déplacement
chimique caractéristique vers 100 ppm). Les corrélations entre les différents protons
permettent ensuite de remonter clairement du H; aux He (les méthyles sont ensuite identifiés

par le biais des expériences HSQC/HMBC).

C2-OCHs
C3-OCHs Ce-OCHs

T
f1ppm,

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

51 50 49 48 47 46 45 44 43 42 41 40 39 38 37 36 35 34 33 32 3.1
f2 (ppm,

Figure 81 : Extrait du spectre RMN *H COSY (600 MHz, CDCls, 300K) du rotaxane 52.

Nous pouvons observer 'entrelacement de la CD et son positionnement le long de 1’axe par
comparaison des spectres RMN H du rotaxane 52 et celui du dumbbell analogue 59.
L’éclatement des signaux de 1'axe du a l'asymétrie du macrocycle est clairement visible au
niveau des pics a 7,6 ppm (triazoles) et vers 4,3 ppm. Les massifs, qui s’apparentent plus aux
chaines latérales et a la station centrale, a 2,7 et 1,8 ppm, révelent également un dédoublement
des signaux. En revanche, ces signaux ne subissent pas de forts effets de champs ce qui suggere

une influence moindre de la CD sur I'environnement chimique de ces protons de 1’axe.
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Figure 82 : Comparaison des spectres RMN H (600 MHz, CDCls, 300K) du rotaxane 52 et dumbbell 59.

3. 2. Etude en variation de température :

Nous avons souhaité étudier plus en détail la dynamique de translation de la CD sur I’axe. En
effet, I'observation d’un seul signal ne permet pas forcement de conclure que le macrocycle
n’a pas une interaction particuliére avec une partie de 1’axe. Le profil d’énergie potentielle est
probablement trop peu marqué entre les trois stations pour observer une localisation de la CD
a température ambiante. Dans le but de ralentir le mouvement de la CD, une expérience RMN
de variation de températures a été menée dans du dichlorométhane-d,. A cause de la présence
des fonctions amines pH-sensibles, le milieu a été ajusté a pH basique, par ajout de K:COs. La
température a été abaissée par palier, jusqu’a 190 K (limite de tolérance de la sonde et de la
température de fusion du solvant). Aucune coalescence n’a été observée ni de changement

notable dans 'allure du spectre.

Cependant, I'ajout de TFA (pH acide), provoque un changement notable dans I'allure du
spectre et en particulier des signaux de la CD. Outre le déplacement chimique et la
multiplication des signaux des Hs et Hy, le signal des CHs portés par les Cy (Cs-OCHs) s’atténue
grandement. Rappelons que ces méthyles composent la couronne primaire de la CD. Une
atténuation ou élargissement spécifique de ces signaux peut impliquer un changement
particulier dans I'environnement de ces protons. Il est intéressant de noter un réaffinement du
signal de ces méthyles a 260 K pouvant laisser penser a un phénomene de coalescence a plus

haute température.
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Figure 83 : Effets de la protonation et température sur le spectre RMN H (600 MHz, CD>Cl,) du rotaxane 53

Une analyse RMN-COSY a 260 K a pu mettre en évidence une multiplication des signaux de
la CD, synonyme de l'existence de plusieurs especes aux environnements chimiques
différents. La superposition des taches de corrélation ne permet cependant pas d’attribuer les
signaux obtenus méme en complétant I’analyse par des expériences RMN HSQC ou NOESY.

Des analyses supplémentaires sont en cours.

La diminution de la température jusqu’a 190 K mene d’une part, a un nouveaux élargissement
global des signaux ainsi qu’a leur atténuation. Le premier phénomene peut étre di a la
viscosité du solvant a cette température ou simplement a la difficulté de performer un shim

correct, le second a une éventuelle précipitation du produit.

Bien qu’ayant mis en évidence une modification de I'environnement de la CD a pH acide,
aucun phénomene de coalescence n’a été clairement mis en évidence. Toutefois, les résultats
expérimentaux semblent indiquer une influence de la pronation des amines sur la vitesse de
translation de la CD sur 'axe. L’observation de plusieurs CDs non équivalentes a basse
température pour 1'espece protonée est en accord avec une augmentation des barrieres de
passage au-dessus des ammoniums comme observé dans les polyrotaxanes de CD. Cette

observation pourrait permettre d’évaluer la stabilité de la CD sur les 3 portions du rotaxane.
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Chapitre 3 : Vers un mouvement actif de la CD

3. 3. Etude de la réaction de protection

La derniere étape de synthese du systeme modéle est la protection des amines par les
groupements protecteurs sous forme de Fmoc. Les conditions souvent rapportées sont celles
utilisées dans la synthese peptidique et consistent en I'utilisation de FmocCl, dans un mélange
de solution aqueuse de NaHCO; et de dioxane. Notre premiere approche a été inspirée
directement des conditions développées par Leigh et coll, plus en adéquation avec les

conditions opératoires de I'étude envisagée.

La réaction a tout d’abord été effectuée sur le dumbbell 59. Ce dernier est solubilisé dans du
dichlométhane, puis le FmocCl, la pyridine et la DMAP (4-dimethylaminpyridine) sont
ajoutés. La DMAP est utilisée en quantité catalytique et permet I'activation du chloroformiate.
L’optimisation des conditions opératoires telles que la concentration et la quantité de réactifs,

permet I’obtention de 60.
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Figure 84 : Spectre RMN 'H (600 MHz, CDCls, 300K) du dumbbell protégé 60.
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La symétrie du systéme en absence de CD simplifie le spectre proton obtenu. Les protons des
Fmocs apparaissent en rouge sur la Figure 84. On constate un élargissement des signaux des
protons en alpha des carbamates (13,14) et la forte superposition des signaux des CH; entre

1,2 et1,8 ppm.

La réaction de protection a ensuite été réalisée sur le rotaxane de maniére similaire. Le rotaxane
52 est ainsi solubilisé dans du dichlométhane, le DMAP est ensuite ajouté ainsi que le FmocCl
et la pyridine. Dans ce cas, la di-protection a nécessité I'utilisation d'un large exces de réactifs

(20 éq de FmocCl), pour un temps de réaction tres long (jusqu’a 3 jours). On peut envisager
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d’améliorer ces conditions en changeant de solvant pour pouvoir chauffer d’avantage le milieu
réactionnel (le THF a été testé mais les réactifs semblent peu solubles dans ce solvant).
L’utilisation d"une source de Fmoc plus électrophile (avec des groupements électroattracteurs
greffés sur la partie aromatique tel que des bromure ou sulfonate) ou I'activation du FmocCl

par HOBt peut étre également considérée.

Un suivi RMN H a in situ été testé, toutefois, le spectre est complétement saturé par le large
exces réactifs rendant les zones d’intéréts non interprétables. Un suivi de la réaction n’a été
effectué que par spectrométrie de masse. Il a permis de constater que la premiere protection
est relativement plus rapide que la seconde. Cela peut s’expliquer de maniére simple par
I'encombrement stérique généré par la proximité de la CD apres la premiere protection dans

le cas du rotaxane.

Le rotaxane final 58 est finalement obtenu avec un rendement quantitatif aprés purification
par chromatographie sur colonne sous forme d'un mélange de mécano-isomeéres. La
protection des deux fonctions amines du rotaxane (qualifié de a et B) et donc la formation des
3 stations distinctes, devrait mener théoriquement a 3 diastéréisomeéres qui ne sont pas, en

I"occurence distinguables par CCM et donc non séparables.
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Figure 85 : Représentation schématique des 3 mécano-isomeres attendus apres protection de 52.

3. 4. Caractérisation du rotaxane/identification des mécano-
isomeres :

Le mélange produit a été caractérisé par une série de spectres RMN multidimensionnels afin
d’identifier les différents isomeres et leurs proportions. L’identification de la position de la CD
dans les différentes stations constitue en soi une étape délicate notamment a cause de la forte

superposition des signaux des chaines alcanes.

Notre approche a donc été d’identifier 1'existence des diastéréisomeéres en distinguant le

nombre de CDs étudiés (3 unités glupyranosiques pour 3 diastéréoisomeres suffisamment
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différencié) via les méthodes de couplage scalaire classique puis de distinguer I'emplacement
de la CD par des expériences d'interactions dipolaires. En effet, l'utilisation des expériences a
effet NOE qui mettent en évidence la proximité dans 1'espace des protons est cruciale. Les
interactions sont a la fois observables entre I'intérieur de la cavité (Hs et Hs) et les composants
de l'axe et l'extérieur de la CD avec éventuellement les bouchons et les groupements

protecteurs Fmoc.

Cette approche, détaillé dans la suite a commencé par 1'analyse du spectre RMN 1H de 58 et

sa comparaison avec le dumbbell analogue 60 (Figure 86).

CH2+tBu

55 -
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Figure 86 : Superposition des spectres RMN H (CD.Cl,, 600 MHz, 300K) de 58 et 60 (pour simplifier I'illustration
de 'attribution, un seul mécano-isomere est représent€).

Ces spectres RMN 1D permettent déja d’apporter un certain nombre d’informations. D"une
part, la comparaison des spectres RMN 'H du [2]rotaxane 58 et de ]’axe libre analogue permet
de distinguer l'influence de l'enfilage de la CD sur I'axe. On observe clairement la
multiplication des sighaux dans la zone des triazoles et autour des groupements protecteurs.

I est, revanche, plus difficile de se prononcer sur celles des chaines latérales et centrales.
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D’autre part, I'analyse approfondie du spectre RMN 'H du rotaxane 58 nous éclaire d’ores et

déja sur I'obtention de plusieurs isomeres.

Le massif a (7.6 a 7.9 ppm) comporte deux signaux de triazoles. Le pic principal correspond
au signal du triazole sans CD a proximité, par comparaison au dumbbell 60. Le second pic élargi
(noté 5”) s"apparente probablement au proton d'un triazole interagissant avec la CD. Ces deux

signaux sont par intégrations dans un rapport de 4/1.

De la méme fagon, le massif b (vers 5,2 ppm) correspondant aux protons 4 en alpha du triazole
arbore deux signaux. Le signal majoritaire correspond au systeme libre avec un méme
déplacement chimique que dans le dumbbell 60. La déconvolution du pic permet de remonter

de nouveau a un rapport de 4/1.

Les signaux des CDs révelent également la formation de différentes especes apres 1'étape de

protection par comparaison avec le [2]rotaxane non protégé 52 (Figure 87).
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Figure 87 : Comparaison des spectres 1H des composés 52 et 58 (CD>Cl,, 600 MHz, 300K)

Deux espéces majoritaires en proportions presque égales notées A et B apparaissent sur la
figure en couleurs ocre et vert. La distinction est clairement visible au niveau des H», des Hs et
des méthyles (-OCHs). Les signaux qui présentent une forte superposition entre les deux
especes sont présentés en bleu cyan, cela concerne principalement les signaux des Hs, Hs et les

He.

L’observation de seulement deux séries de signaux parait surprenante car on s’attendrait a

pouvoir distinguer les signaux des trois isomeres possibles. Cela aurait pu signifier que les
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deux systémes 1-af, 3-af, (avec localisation de la CD sur les stations terminales) ne sont pas
suffisamment différenciées. Dans le cas d'une distribution statistique, nous observerions
effectivement deux especes, d'une part 1-a, 3-f et d’autre part 2-af mais en proportions de
2/1. Toutefois, I’obtention d"une proportion égale (par intégration des méthyles et des Hs) des
deux systemes A et B suggere plutét une distribution non statistique de la CD entre les

différentes stations.

L’exploitation du spectre RMN COSY permet d’aller plus loin et de valider cette hypothese
d"une distribution non statistique. Il met en évidence les deux séries de signaux appartenant
aux deux systemes A et B ainsi qu'une espece C, en moindre proportion qui semble également

distinguable (taches de corrélation rouge Figure 88).
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Figure 88: Spectre RMN COSY de 58 (CD,Cl,, 600 MHz, 300K)

A titre d’exemple, nous y distinguons de maniére évidente la série de 2 signaux par les biais
des jeux de corrélations entre les 15 A et Hs-B et les Hs correspondants. Une multiplication des
signaux est aussi discernable pour les He. et He, mais en raison de la forte superposition des
signaux, la distinction des taches de corrélations est difficile. L'espece C, en moindre
proportion, semble également étre visible (tdches de corrélation rouge). Cela apparait au
niveau des Hs et Hs associés. Le spectre proton précédemment décrit arbore également un

léger épaulement au niveau des Hi qui peut étre associé a cette espéce minoritaire.
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Finalement, les expériences NOESY nous ont permis d’avancer que les especes A et B sont

respectivement 2-af et 1-ap. L'espece C tres minoritaire est probablement 3-af.

o ® ° o.0.° ° o.0.° ° 4

1-0B =B 2-af = A 3-aB=C?

Figure 89: Attribution des 3 diastéréoismeres

Les corrélations NOE visibles dans la Figure 90 sont données a titre d’exemple parmi d’autres.
On y distingue clairement des corrélations (en vert) entre le triazole et les signaux de B, a
savoir Hs-B et les CHs portés par le carbone Cs. Cette proximité spatiale est également visible
entre ces B-Cs-OCHjs et les protons aromatiques du bouchon phényle (pastille bleue). Cela

prouve la localisation de la CD sur la station 1.

C @
.O " l i LOCH, H 3\ kS OCH, .Q
o ° ¢ Hawy\%ﬁom HCo O%OCHJ o P
b , M —; TCh, 3
§/\/N ;f\ ° O%NWA/N\/\/%
Z'GB (oo} .O (/\ N=N 1 -up

, f
. H | i ‘9
“{ ; ; : ;

' ' : H £3.1

£3.2

0 @§ """"""""""""""""" 0

df £3.4
@ f3.5

3.6

A-C,-OCH,

VB-H, = H H
B-C,-OCH, ' ! i
AC oc4',< : 2 g

3 : i
i

AB-H,Z
B-C,OCH,

A-C-OCH; pjB.H_%
13.7
l3.8

3.9

ta.0

790 785 7.8 7.40 735 730 7.25 7.20 7.15 7.10 7.05 7.00 695 690 685 680 675 670

Figure 90 : Zone sélectionnée du spectre RMN NOESY de 58 (CD,Cl,, 600 MHz, 300K)

Concernant 'espece A, un effet NOE important met en évidence des corrélations entre A-Cs-
OCH: et A-C¢-OCHj et les aromatiques des Fmocs. Cela signifie que la méme CD voit a la fois
des aromatiques du groupements protecteurs par le col primaire et le col secondaire, ce qui

suggere son emplacement sur la station 2.

130



Chapitre 3 : Vers un mouvement actif de la CD

D’autres corrélations ont donc permis de conclure que les especes A et B s’apparentent
respectivement a 2-af et 1-af. L’identification de I'espéce C, tres minoritaire, n’a pas pu étre
effectuée. Le produit obtenu est en cours d’analyse sur un spectrometre 800 MHz cryosonde a
Bordeaux. Cela devrait améliorer a la fois la résolution et permettre de différencier d’avantage
les diastéréisomeéres présents (superposition des signaux au niveaux des aromatiques et des

CH: des différentes chaines alcanes qui ont un déplacement chimique trés proche).

Cette distribution clairement non statistique entre les 3 isomeéres pose de nombreuses
questions quant a son origine. Deux causes principales peuvent étre envisagées a savoir un
controle thermodynamique ou cinétique. Ainsi, la distribution pourrait simplement refléter la
stabilité thermodynamique relative des 3 isomeres dont la proportion serait figée et rendue
observable par 1'addition des groupements Fmoc. Cependant cette hypothése parait peu
probable a cause de I’absence de position favorisée pour la CD dans le rotaxane non protégé
53. L’existence d"un biais cinétique qui conduit a la formation quasi exclusive de 1-af et 2-af

semble plus plausible.

En effet, en absence d’affinité particuliere de la CD pour une des stations et de différence
importante dans la vitesse de protection d’a et 3, nous devrions obtenir 3 diastéréoisomeres

en proportion égale suivant le schéma séquentiel de type Markov représenté Figure 91.
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Figure 91 : Illustration de la distribution statistique envisagée

La premiere protection, qui peut avoir lieu sur les positions o et B, méne a I'obtention de 4
mécano-isomeres (1-a, 3-B, 1/2-B et 2/3-a) dans les proportions décrites. La distribution est
donnée en considérant la position relative de la CD sur les stations disponibles. Les systemes

1-a et 3-B devraient évoluer quantitativement et respectivement vers 1-af et 3-ap.
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Quant a 1/2-B et 2/3-a, ils menent a 1-af et 2-af en fonction de la position de la CD au moment

de la protection. Au final une distribution de 33% de chaque diastéréoisomeéres est obtenue.

Pour expliquer la distribution expérimentale obtenue, 1'hypothése d'un biais cinétique

avancée est illustrée dans la Figure 92.
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Figure 92 : [llustration de la distribution en fonction des biais 1 et 2 envisagés

Cette distribution peut s’expliquer par I’existence concomitante de deux biais, comme suggéré
plus haut. La position de la CD semble influencer significativement la cinétique de protection
des amines. Cela s’apparente au cliquet d’information que constituent les positions
catalytiques a et B. On suppose donc une vitesse de protection différente en fonction de la

position de la CD.

Biais 1: A cause de 'encombrement stérique généré par la proximité de la CD, on suppose
Keéloigne >> Kproche ce qui expliquerait I'obtention de 1-a et 3-B en proportion négligeable par
rapport a 1/2-B et 1/2-a.. Cependant, cette considération ne suffit pas a elle seule a justifier la

distribution finale d’ou I'hypothése du biais 2.

Biais 2 : L'étape supplémentaire est la considération non pas uniquement de la proximité de
la CD mais aussi de son orientation. La réaction de protection serait également cinétiquement
discriminée en fonction de la nature du col de la CD a proximité de I’amine. On peut envisager
Keol-see >> Keolprim 1.€. que la protection du site catalytique se fait plus rapidement lorsque le col
secondaire est face au site catalytique. Ainsi, 1/2-B évoluerait majoritairement vers 1-af et

2/3-a vers 2-af et résulte sur I’obtention de 1-af et 2-ap.
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Ces résultats s’apparentent aux études menées par Leigh sur le systeme de moteur moléculaire
autonome. La différence réside toutefois dans le fait qu’il avait introduit volontairement un
biais dans la cinétique de I'étape de protection par I'utilisation d"un catalyseur encombré. La
CDMe semble, au premier abord, apporter la géne nécessaire pour induire une différence

importante de cinétique.

Notre systeme modéle semble donc déja présenter des caractéristiques de navette moléculaire
avec un transport dirigé de la CD (translation entre les différentes stations et orienté) c’est-a-

dire une discrimination entre les cols de la CD.

La réponse aux nombreuses questions que soulevent ces résultats préliminaires réside dans

une étude cinétique complete du systeme.

Dans un premier, il faudra identifier formellement les diastéréisomeres et les biais impliqués.
Pour cela, nous envisageons dans un premier temps un suivi de la mono protection du
systeme. L'obtention des proportions des especes aprés une mono-protection (1-o, 1/2-, 1/2-
o et 2-f) et éventuellement les constantes cinétiques associées, devraient pouvoir nous

permettre de confirmer ou infirmer I’existence du premier biais subodoré.

Nous pourrons ensuite passer a I'étude de la dynamique du systeme. Aussi, nous pouvons
mettre a réagir le rotaxane non protégé 53 en présence d'un large exces de base et de réactifs
pour observer 1'évolution du systeme. Dans le systéme modéle, on suppose que I'étape de
déprotection est indépendante de la position de la CD. L’accumulation de cycles successifs de
protection/déprotection pourrait renforcer le biais cinétique et mener a 1'obtention de 1-af en
proportion majoritaire a condition que Kprotection > Kdeéprotection. En d’autres termes, si la valeur de
la vitesse de la déprotection (Kdeprotection) €st trop importante en comparaison a celle de
protection (Kprotection), Nous risquons de tirer 1'équilibre vers la formation de I'espece déprotégé

dans laquelle la CD n’est pas retreinte a une seule station.

Pour y remédier, nous pouvons envisager la modulation de la cinétique de l'étape de
déprotection par le choix de la base. A titre d’exemple, les temps de demi-vies rapportés pour
la déprotection de Fmoc-ValOH par I'utilisation de solution de bases dans du DMF varie entre
6s pour la piperidine dans du DMF, 1 min pour la morpholine et jusqu'a 10h pour la

diisopropylethylamine.[13¢]
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IV. CONCLUSION

Pour conclure, nous avons développés de nouvelles voies de synthese par post-
fonctionnalisation de [2]rotaxane de CDMe. L'addition de stations supplémentaire par N-
alkylation de fonctions amides puis leur clivage ou amination réductrice suivie de
débenzylation constituent des stratégie particuliérement intéressante pour 1'élaboration

d’édifices moléculaires complexes.

Un premier [2]rotaxane modéle de CDMe 3 trois stations et deux fonctions d’accroche amine a
ainsi été synthétisé par cette nouvelle approche. Son étude dans les conditions de protection a
permis I'obtention de plusieurs mécano-isomeres. Leur caractérisation par RMN a montré des
proportions non-statistiques révélant I’existence d'un probable biais cinétique dans I'étape de
protection. Il devra étre confirmé par une étude cinétique détaillée et pourrait étre renforcé

par ces cycles de protection/déprotection in situ.

Les prochaines étapes s’orientent vers la synthése et I'étude du transport actif de la CD au sein
de I'architecture rotaxane. A cette fin, des CDs fonctionnalisées par ’addition de fonctions
amines tertiaire sur le col primaire ont été synthétisés. La nouvelle stratégie de synthése par
réduction/débenzylation est compatibles avec I'utilisation de CDs fonctionnalisées par des
fonctions amines et devrait permettre I'obtention des systémes rotaxanes fonctionnalisés. En
effet, 'étape clé de formation de [2]-rotaxanes a partir de CDs fonctionnalisées a été testée
avec succes pour (NMez)2-CDMe et (N3)2-CDMe ce qui ouvre la voie pour le reste de la voie de

synthese qui a été mise au point avec la CDMe,

Nous espérons que le nombre de fonctions catalytiques sur le macrocycle va nous permettre
de moduler la cinétique de déprotection des groupement Fmoc et induire un transport actif.
La combinaison d'un biais passif lors de la protection et actif pour la déprotection pourrait
donner lieu a des effets synergétique ou antagonistes qui seront de toute maniere

particuliérement intéressant a étudier et moduler.
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CONCLUSION GENERALE

Ce travail de these a initié un nouvel axe de développement sur la thématique des
machines moléculaires au sein de notre laboratoire. Notre objectif novateur a été d’exploiter
I'asymétrie intrinseque des CDs et leur fonctionnalisation sélective pour leur appliquer
directement un stimulus et ainsi controler leurs mouvements. Les deux systémes développés
au cours de cette thése répondent a cet objectif commun de controle du mouvement relatif du
macrocycle dans des assemblages supramoléculaires entrelacés, ce qui reste encore un défi a
ce jour. Notre stratégie visant a 1'application d'un stimulus directement sur la CD est une

approche originale et attrayante pour répondre a cette problématique.

Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés a la conception et 1'étude de
commutateurs pH-sensibles. Pour cela, différentes CDs fonctionnalisées par une, deux ou six
fonctions amines pH-sensibles sur le col primaire ont été synthétisées. La formation en milieu
basique d'un pseudo-rotaxane entre ces CDs fonctionnalisées et un axe di-cationique
diammoniumdodécane a été obtenu et étudié. Le passage en milieu acide entraine une
dissociation des complexes d'inclusion par répulsion électrostatique entre les fonctions amines
protonées et les ammoniums de I'axe. Pour aller plus loin, nous avons étudié la cinétique de
complexation et décomplexation en faisant varier le nombre de fonctions sur la CD. Alors que
la vitesse d’enfilage semble peu dépendre du degré de fonctionnalisation de la CD, la cinétique
de dissociation des différents complexes d’inclusions montre des variations majeures entre les
différentes CDs. Nous avons donc réussi a moduler la cinétique de désenfilage avec le nombre
de fonctions, la (NH2)s-CD ayant la plus grande vitesse. Ce travail constitue une avancée
majeure puisque qu’il n’existe que de rares exemples de systemes de relargage pH-controlé de
CDs qui utilisent tous une modification au niveau de I’axe. Notre systeme constitue a notre
connaissance un exemple unique ot le stimulus est directement appliqué sur la CD et dont la
cinétique peut étre modulée par le degré de fonctionnalisation. Ces travaux ouvrent de
nombreuses perspectives dans I'élaboration d’architectures entrelacées complexes avec un

contrdle du mouvement pH-dépendant.

Dans une deuxiéme partie, nous nous sommes intéressés au controle de la directionnalité du
mouvement d’'une CD au sein d'une architecture entrelacée. Dans un premier temps, nous
avons élaboré un systéme de type pompe moléculaire. La CD utilisé est une CD native, le but
étant d’explorer dans un premier temps la chiralité intrinseque de la CD. Le sens d’entrée de
cette derniere dans le systéme est dirigé par 'utilisation d"un bouchon méthylpyridium, sensé

discriminer cinétiquement entre le col primaire et le col secondaire de la CD. La station
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azobenzene (Station 1), dans sa configuration E, constitue un site d’interaction privilégié pour
la CD. L'isomérisation de l'azobenzéne de E a Z entraine I'éjection de la CD hors de cette
station. Les bouchons méthylpyridinum présents de part et d’autre devrait théoriquement,
discriminer cinétiquement le sens de déplacement de la CD, favorisant son déplacement vers
la station PEG (Station 2). Le systeme devrait évoluer au cours du temps vers 'accumulation

de la CD sur une partie de moindre affinité, avec le contrdle du sens de son enfilage.

Les prochaines étapes vont s’axer sur les dernieres étapes de synthése et I'étude du dit systéme
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Figure 93 : Design de la pompe moléculaire artificielle

L’objectif principal du projet était d’exploiter I'asymétrie de la CD en combinaison avec une
réaction chimique pour induire son mouvement de maniere unidirectionnelle. Pour cela, nous
avons envisagé un systéme plus complexe dans lequel le point essentiel est I'étape de clivage
de groupements protecteurs par une fonction catalytique portée par la CD, qui devrait avoir

lieu préférentiellement par le col primaire et mener a un transport actif de la CD.

Le développement du projet s’est orienté dans un premier temps vers la synthéese et
I'étude du transport actif de la CD au sein d’une architecture rotaxane. Nous avons ainsi
développé de nouvelles voies de synthese de [2]rotaxanes de CDMe par post-
fonctionnalisation. L’addition de stations supplémentaires par N-alkylation de fonctions
amides puis leur clivage ou amination réductrice suivie de débenzylation constituent des

stratégies particulierement prometteuses pour I'élaboration d’édifices moléculaires
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complexes. Un [2]rotaxane modele avec trois stations et deux fonctions d’accroche amine a

ainsi été obtenu.

L’étude de ce systeme dans les conditions de protection a permis 1'observation de plusieurs
mécano-isomeres. Leur caractérisation par RMN a montré des proportions non-statistiques

révélant I'existence d"un probable biais cinétique dans I'étape de protection.

Les prochaines études vont porter sur I'obtention et I'étude de rotaxanes avec des CDs
fonctionnalisées. A cette fin, des CDs fonctionnalisées par des fonctions amines tertiaires sur
le col primaire ont été synthétisés. Nous espérons que le nombre de fonctions catalytiques sur
le macrocycle va nous permettre de moduler la cinétique de déprotection des groupement
Fmoc et induire un transport actif. La combinaison d’un biais passif lors de la protection et
actif pour la déprotection pourrait donner lieu a des effets synergétique ou antagonistes qui

seront particulierement intéressant a étudier et moduler.

N

Ces travaux prometteurs ouvrent des perspectives a plus long terme sur 1'obtention de
moteurs moléculaires a énergie chimique avec un transport actif de la CD. Des mouvements
rotatifs ou linéaires pour des architectures de type caténane ou polyrotaxane respectivement

seraient ainsi potentiellement accessibles avec ce concept.

Fonction

a) ! .
catalytique \

b)

o ® ¢ & ¢

Groupement
protecteur clivable

Figure 94 : Vers des moteurs a) rotatifs ou b) linéaires
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du désenfilage de (NH2);-CD (mélange 1:1, c = 2,8 mM)
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EXPERIMENTAL PART

GENERAL ANALYTICAL AND SYNTHETIC METHODS

TH NMR and 3C NMR spectra were recorded at 300 K on BrukerAvance III 400 or 600 MHz
spectrometers. Chemical shifts (8) are reported in ppm from tetramethylsilane using residual
solvent peaks for calibration. Mass spectrometry was performed by ESI on a BrukermicroTOF
spectrometer. Reagent grade tetrahydrofuran was distilled from sodium and benzophenone.
Dichloromethane and acetonitrile were distilled from CaH. under argon atmosphere.
Tetrahydrofuran and triethylamine were degassed with a stream of argon for 30 min before
being used in the Sonogashira coupling reactions. All others chemicals were purchased from
commercial suppliers and used without further purification. Flash column chromatography
was performed using silica gel from Merck (40-63 pm) or GraceResolv High Resolution Flash
Cartridges (particle size 40 pm). Thin layer chromatography was performed using aluminium
plates pre-coated with silica gel 60 F254 0.20 mm layer thickness purchased from VWR.
Microwave assisted reactions were done on a Milestone Microwave Synthesis Labstation or
Biotage Initiator Microwave Synthesizer. Purification on size-exclusion chromatography was

performed on Sephadex G-25.

Kinetics studies on per-methylated 1,12-diammonium dodecane.

The threading process was monitored for 1:1 mixture of axis (2.8 mM) and each cyclodextrins

in D20 solvents by "H NMR (600 MHz or 400 MHZz) at 300 K. The integration of suitable signal
was plotted over time. The curve was fitted with an exponential model (y = A(1 - exp (-kt))
giving the rate constant of the threading process. Processing this results with DynaFit allowed

us to also obtain this values.
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SYNTHESIS

COMPOUNDS OF CHAPTER 2

6A-F-Deoxy-6A-F-bromo-a-cyclodextrin (1)[137]

HO
O (o) OH
O\?)
go
HO 0 O
OH

To a solution of native a-cyclodextrin (510 mg, 0.51 mmol, 1 eq.) in dry DMF (20 mL) was
added NBS (1.1 g, 6.2 mmol, 12 eq.) then PPhs (1.6 g, 6.2 mmol, 12 eq.). The solution was stirred
at 90 °C overnight. The solution was concentrated (10 mL) and a solution of sodium hydroxide
saturated in methanol was added dropwise to reach pH 9. The resulting mixture was stirred
for 2 h at r.t. Then, the mixture was poured into a solution of distilled water and ice (400 mL)
and the precipitate was filtered off and washed with methanol to give 1 as a white powder

(372 mg, 54%).

1H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 5.93 - 5.40 (m, 12H), 4.94 (d, ] = 3.3 Hz, 6H), 3.95 - 3.70 (m
24H), 3.48 - 3.28 (m, 12H).

6A-F-Deoxy-6AF-azido-a-cyclodextrin (2)[137]

HO
OH O/%§?H
HO/F@NL N,—> 0-HO
le} O
HO_[N N3 ngoH
y

o}
N

OH—0 <Ns 3%oj/OH
H\O§O%/O HO
OH
A solution of 1 (300 mg, 0.22 mmol, 1leq.) and NaNs (145 mg, 2.2 mmol,10 eq.) in dry DMF (10
mL) was stirred at 60 °C overnight. Solvent was partially removed (until 5 mL) and then
poured into a solution of distilled water and ice (30 mL). The precipitate was filtered and dried

to give 2 as a white solid (195 mg, 79%).
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 6 5.65 (d, ] = 6.9 Hz, 6H), 5.48 (d, ] = 2.7 Hz, 6H), 4.89 (d, ] = 3.5
Hz, 6H), 3.85 - 3.69 (m, 24H), 3.59 (dd, ] = 13.3, 7.0 Hz, 6H), 3.4 - 3.34 (m, 6H).

MS (ESI): m/z calc [C34H5,N13O,,+Na]* 1145.35; found 1145.88.

6A-F-Deoxy-6A-F-amino-a-cyclodextrin (3)[137]

HO

OH O/%OgH
OH™O 2 WOH
Hé)%oe/o HO

A solution of 2 (180 mg, 0.16 mmol, 1 eq) and PPh; (670 mg, 2.6 mmol, 16 eq) in DMF (10 mL)
was stirred overnight at r.t. Ammonium hydroxide solution (30%, 6 mL) was added dropwise
and the resulting suspension was vigorously stirred over a day. Solvents were removed and
the residue was dissolved in ethanol, the suspension was stirred in ultrasonic bath for 30
minutes. The white precipitate was filtrered and washed with ethanol. The product was
dissolved in distilled water and hydrochloric acid was added dropwise to reach pH 1. The
product was filtrered to remove precipitated impurities. The filtrate was lyophilized to give 3

as a white powder (142 mg, 92%).

1H NMR (400 MHz, D,0) 6 5.21 (d, ] = 3.2 Hz, 6H, H-1), 4.27 (ddd, ] = 9.7, 6.1, 3.5 Hz, 6H, H-
5),4.07 (dd, J=10.1, 8.5 Hz, 6H, H-3),3.72 (dd, ] = 10.1, 3.2 Hz, 6H, H-2), 3.68 - 3.61 (m, 6H, H-
4),3.51 (dd, ] = 13.6, 3.5 Hz, 6H, H-6a), 3.34 (dd, ] = 13.6, 6.2 Hz, 6H, H-6b)

HRMS (ESI): m/z calc [C3sHggNsOoytH]* 967.4201; found 967.4167.
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2A-F 3AF 6A-F-Octadeca-O-Benzyl-a-cyclodextrin (4) [138]

Bnomo%om

/g\ BnO 0)
OBn \6?

Bno%/OwOBn

To a solution of a-cyclodextrin (7 g, 10 mmol, 1 eq.) in DMSO (150 mL) was added portionwise
NaH (13 g, 0.54 mol, 45 eq). After 3h at r.t, benzylchloride (40 mL, 0.4 mol, 40 eq) was added
dropwise during 1h. The solution was stirred for 18h at r.t. The reaction mixture was then
hydrolysed with MeOH (50 mL), diluted with water (400 mL) and extracted with Et.O (3x250
mL). The combined organic layers were dried on MgSO4, concentrated and purified by silica
gel chromatography (Cyclohexane/EtOAc 3:1) to provide perbenzylated a-cyclodextrin 4 as a
white foam (22 g, 85%).

1TH NMR (600 MHz, CDCl,) 6 7.17-7.31 (m, 90H, Ar-H), 5.13 (d, ] = 3.4 Hz, 6H, H-1), 5.24-4.92
(d, ] =11.5 Hz, 12H, CH,Ph), 4.36-4.44 (d, ] = 11.5 Hz, 12H, CH,Ph), 4.19 (t, ] = 9.5 Hz, 6H, H-

3),4.09 (t, ] = 9.5 Hz, 6H, H-4), 4.04 (dd, ] = 11.5, 2.8 Hz, 6H, H-6), 3,92 (d, ] = 9.5 Hz, 1H H-5),
3.50-3.54 (m, 12H, H-2, H-6).

2A-F 3AF, 6B, C E F-Hexadeca-O-Benzyl-a-cyclodextrin (6) [138]

BnO
O (o) OBn
B”O O BnO Oﬁo
O&O OBn O OBn
BnO O O
OBn

To a solution of perbenzylated o-cyclodextrin 4 (16 g, 6.1 mmol, 1 eq.) in toluene (30 mL),
DIBAL-H (62 mL, 92 mmol, 15 eq) was added dropwise. The mixture was stirred at 50°C under
a gas flow of nitrogen for 2h. The reaction was quenched with ice, HCI solution (150 mL, 1 M
in water) and EtOAc (200 mL) were added and the solution was stirred during 3 h. The

aqueous layer was extracted with EtOAc (3 x 100 mL) and the combined organic layers were
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dried over MgSQ,, filtered and concentrate. The crude compound was purified by silica gel

chromatography (Cyclohexane/EtOAc 3:1) to afford the diol a-cyclodextrin 6 as a white foam
(11.9 g, 80%).

1H NMR (CDCls, 400 MHz) § 7.31-7.11 (m, 80H, Ar-H), 5.77 (d, ] = 3.9 Hz, 2H), 5.49 (d, ] = 10.4
Hz, 2H), 5.23 (d, ] =10.7 Hz, 2H), 4.94 (d, ] =10.4 Hz, 2H), 4.93 (d, ] =11.8 Hz, 2H), 4.83 (d, ] =
11.8 Hz, 2H), 4.81 (d, ] = 11.0 Hz, 4H), 4.76 (d, ] = 3.3 Hz, 2H), 4.75 (d, ] =3.4 Hz, 2H), 4.60 (d, ]
=12.1 Hz, 2H),4.59 (d, ] = 12.4 Hz, 2H), 4.58 (d, ] =12.6 Hz, 2H), 4.54 (d, ] = 12.6 Hz, 2H), 4.51-
4.53 (m, 6H), 4.41 (d, ] = 12.6 Hz, 2H), 4.36 (d, ] = 12.6 Hz, 2H), 4.25 (m, 2H), 4.14 (m, 2H), 4.06
(dd, J = 9.6, 8.5 Hz, 2H), 4.04- 3.73 (m, 22H), 3.67 (m, 2H), 3.61 (dd, 2H), 3.47-3.44 (m, 4H), 3.35
(m, 2H).

6A-Deoxy-6A-Chloro-6P-Deoxy-6P-Chloro-2A-F,3A-F 6B, C. E F-Hexadeca-O-Benzyl-a-
cyclodextrin (6")

BnO
OBn o OBn

BnO OB 0 BnO O nO

(go OBn WOBn

BnoOO

To a solution of diol-benzylated a-cyclodextrin 6 (1 g, 0.44 mmol, 1 eq.) in CH>Cl> (20 mL) was
added mesylchloride (0.13 mL, 1.66 mmol, 4 eq.) and triethylamine (0.23 mL, 1.66 mmol, 4 eq).
The mixture was stirred at r.t for 4 h. CH>Cl> was then removed under vacuum and anhydrous
DMF (5 mL) was added to the residue. The mixture was stirred at 100 °C overnight.
Purification of the product by silica gel chromatography (Cyclohexane/EtOAc 3:1) gave 6" as
a white foam (740 mg, 74%).

1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.62-6.70 (m, 80H), 5.17 (dd, ] = 10.9, 2.6 Hz, 2H), 5.11 (d, ] = 3.3
Hz, 2H), 5.06 (dd, ] = 10.9, 2.6 Hz, 2H), 4.98-4.91 (m, 2H), 4.88 (d, ] = 3.3 Hz, 3H), 4.75 (dd, ] =
11.2, 8.7 Hz, 6H), 4.60-4.45 (m, 2H), 4.43-4.22 (m, 18H), 4.12-3.72 (m, 24H), 3.64 (m, ] = 21.0, 6.9
Hz, 6H), 3.51-3.40 (m, 4H), 3.37 (d, ] = 9.9 Hz, 2H), 3.30 (d, ] = 9.9 Hz, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCI3) 6 139.4, 139.4, 138.5, 138.4, 138.3, 138.2, 128.4, 128.3, 128.1, 128.0,
127.9,127.8, 127.7, 127.6, 127.5, 127.4, 127.1, 127.0, 99.08, 98.9, 98.5, 81.0, 80.8, 80.3, 79.3, 79.2,
78.7,759,75.7,75.2,73.6,73.2,73.0, 72.75, 72.0, 71.7, 71.2, 69.5, 69.2.
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HRMS (ESI): m/z calc [M+Na]* (Cy45H;5,05Cl,Na) 2473.9957; found 2473.9885.

64-Deoxy-6A-Azido-6P-Deoxy-6P-Azido-24F,34-F 68, C E E-Hexadeca-O-Benzyl-a-cyclodextrin
(8) 1138]

BnO

OBn O/eoé(an
BHO?(S%/O Bno— O nO
le) O

BnO N3 N3 OBn
o} 0}
OBR"Q < OBn %Bg”_oj/oan
Bn%o BnO
OBn

To a solution of chloroperbenzylated-o-cyclodextrin 6” (8g, 3,15 mmol, 1 eq.) in DMF (45 mL)
was added NaN3 (1.6 g, 25.2 mmol, 8 eq.). The reaction mixture was stirred at 80 °C overnight,
then cooled down to r.t and evaporated to dryness. The residue was dissolved in EtOAc (50
mL), washed with water (100 mL). The aqueous layer was extracted with EtOAc (3x50 mL).
The combined organic layers were dried over MgSOs, filtered and concentrated. Silica gel

chromatography of the residue (cyclohexane/EtOAc 5:1) gave the azido a-cyclodextrin 8 (7 g,

90 %) as a white foam.

1H NMR (600 MHz, CDCl,) 6 7.32-7.07 (m, 80H), 5.17 (dd, ] = 10.9, 2.6 Hz, 2H), 5.11 (d, ] = 3.3
Hz, 2H), 5.06 (dd, ] = 10.9, 2.6 Hz, 2H), 4.98-4.91 (m, 2H), 4.88 (d, ] = 3.3 Hz, 3H), 4.75 (dd, ] =
11.2, 8.7 Hz, 6H), 4.60-4.45 (m, 2H), 4.43-4.22 (m, 18H), 4.12-3.72 (m, 24H), 3.64 (m, ] = 21.0, 6.9
Hz, 6H), 3.51-3.40 (m, 4H), 3.37 (d, ] = 9.9 Hz, 2H), 3.30 (d, ] = 9.9 Hz, 2H).
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6A-Deoxy-6A-Amino-6P-Deoxy-6P-Amino-a-cyclodextrin (10)

HO

OH O%gH
HO@% 0-_HO
H?)%O%/o HO

OH
To a solution of diazido perbenzylated a-cyclodextrin 8 (100 mg, 0.041 mmol, 1 eq.) in a
mixture of H,O (2 mL) and THF (6 mL) under nitrogen, TFA (25 pL) and Pd/C 10 % (50 mg)
were added. The reaction mixture was stirred under an H, atmosphere for 12 h, filtered

through a celite pad, and concentrated under vacuum. The aqueous solution was lyophilized

to give 10 (32 mg, 81%) as an amorphous powder.

1TH NMR (400 MHz, MeOD): 6 = 5.00 (d, ] = 3.1 Hz, 2H, 2xH-1), 4.97 (d, ] = 3.3 Hz, 2H, 2xH-1),
493 (d, J1,2 =3.1 Hz, 2H, 2xH-1), 417 (br. dd, ] = 8.0, 8.8 Hz, 2H, 2xH-5), 4.02-3.68 (m, 18H,
6xH-3, 4xH-5, 8xH-6), 3.67-3.43 (m, 12H, 6xH-2, 6xH-4), 3.17 (br. d, | = 6.5 Hz, 2H, 2xH-6), 3.14
(br. d, ] =7.9 Hz, H, 2xH-6) ppm.

13C NMR (100 MHz, MeOD): § = 103.8, 103.7, 103.2 (6xC-1), 85.2, 83.3, 83.0 (6xC-4), 75.0, 74.9,
74.6 (6xC-3), 74.1,73.6, 73.6, 73.5, 73.5 (6xC-2, 4xC-5), 69.7 (2xC-5), 61.9, 61.88, 41.9 (6xC-6).

HRMS (ESI) [M + HJ*: caled. for C3HN,Ons 971.3562; found 971.3581

2A-F 3AF 6B-F-Heptadeca-O-Benzyl-a-cyclodextrin (5) [138]

BnO
OB
OBn O/%é\ n
Bno?b—g% Bno~ O-BIO
0 0]
BnO. OH BnO, OBn
o (0]
OB 0, < O8Bn WOB”
Bn\0§oe/o BnO

OBn
To a solution of perbenzylated a-cyclodextrin 4 (16 g, 6.1 mmol, 1 eq.) in toluene (30 mL) under
nitrogen, DIBAL-H (1.5 M in toluene, 62 mL, 92 mmol, 15 eq.) was added dropwise at r.t. The

reaction mixture was heated at 50 °C for 1h and poured on a solution of ice and HCI (150 mL,
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1 M in water) and EtOAc (200 mL) were added and the solution was stirred during 3h. The
aqueous layer was extracted with EtOAc (3 x 100 mL). The combined organic layers were dried
over MgSQO,, filtered and concentrated under vacuum. After purification by silica gel

chromatography (cyclohexane/EtOAc 3:1) the monol a-cyclodextrin 5 was obtained as a white

foam (10.2 g, 67%)

1H NMR (600 MHz, CDCl,) 7.07-7.27 (m, 90H), 5.44-5.55 (m, 2H), 5.30-5.42 (m, 2H), 5.14- 5.26
(m, 2H), 4.76-4.99 (m, 12H), 4.63-4.73 (m, 2H), 4.26-4.60 (m, 20H), 4.15-4.26 (m, 2H), 4.05-4.16
(m, 6H), 3.82-4.05 (m, 16H), 3.62-3.77 (m, 4H), 3.52-3.61 (m, 3H), 3.37-3.52 (m, 6H).

6A-Deoxy-6A-Chloro-2A-F,3AF,6B-F-Heptadeca-O-Benzyl-a-cyclodextrin (5)

B”Omo%osn

OBn
B”o\iowoan

To a solution of mono-benzylated a-cyclodextrin 5 (3.2 g, 1.3 mmol, 1 eq.) in CH>Cl
(65 mL) was added mesylchloride (0.25 mL, 3.2 mmol, 2.5 eq.) and triethylamine
(0.44 mL, 3.2 mmol, 2.5 eq). The mixture was stirred at r.t for 4h. CH>Cl> was then removed
under vacuum and anhydrous DMF (44 mL) was added to the residue. The mixture was
stirred at 100 °C overnight. Purification of the product by silica gel chromatography
(Cyclohexane/EtOAc 3/1) gave 5" as a white foam (2.3 g, 71%).

1H NMR (600 MHz, CDCly) 8 7.03-7.37 (m, 90H), 4.95-5.35 (m, 12H), 4.80-4.94 (m, 6H), 4.27-
4.57 (m, 20H), 3.82-4.23 (m, 23H), 3.72 (m, 2H), 3.65 (m, 1H), 3.3-3.6 (m, 10H).

13C NMR (150 MHz, CDCL,) & 139.6, 139.5, 139.4, 138.6, 138.5, 138.4 (2xC), 138.3, 138.2, 128.4
(4xC), 128.3,128.2, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.7 (4xC), 127.6 (2xC), 127.5 (3xC), 127.4 (2xC),
127.2,127.1,127.0 (3xC), 126.9, 99.0, 98.8 (2xC), 98.6, 98.1, 81.2 (2xC), 81.1, 80.9, 80.8, 80.2, 80.0,
79.9,79.8 (2xC), 79.4 (2xC), 79.3, 79.2 (3xC), 78.7, 75.9, 75.8, 75.7, 75.6, 75.3, 73.6, 73.5, 73.3 (2xC),
73.0 (2xC), 72.8,72.0,71.9, 71.8, 71.7, 71.3, 69.5 (2xC), 69.4, 69.1.

HRMS (ESI): m/z calc [M+Na]+ (Ci55H1610,9CINa) 2546.0768; found 2546.0830.
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6A-Deoxy-6A-Azido-2AF,3AF, 6B-F-Heptadeca-O-Benzyl-a-cyclodextrin (7) [139]

B”Omo%om

OBn
Bno%/OwOBn

To a solution of chlorinated-o-cyclodextrin 5 (8 g, 3,15 mmol, 1 eq.) in DMF ( 45 mL) was
added NaNj; (1.6 g, 25.2 mmol, 8 eq.). The reaction mixture was stirred at 80 °C overnight, then
cooled down to r.t and evaporated to dryness. The residue was dissolved in EtOAc (50 mL),
washed with water (100 mL). The aqueous layer was extracted with EtOAc (3x50 mL). The
combined organic layers were dried over MgSQO,, filtered and concentrated. Silica gel
chromatography of the residue (cyclohexane/EtOAc 5:1) gave the 7 (6,1 g, 79 %) as a white

foam.

TH NMR (400 MHz, CDCl;) 6 5.14 - 4.93 (m, 6H, H-1),3.98 (dd, J = 10.6, 3.5 Hz, 1H, H-5),
3.90 - 3.85(m, 3H, H-4, 2H-6), 3.83 - 3.76 (m, 9H, 2H-4, 4H-5, 3H-3), 3.74 (m, 2H, 2H-4), 3.70 (s,
3H, OCHB3), 3.68 - 3.66 (m, 18H, 5-OCH3, 3H-6), 3.62 - 3.55 (m, 9H, 2H-3, H-4, H-5, 5H-6),
3.53 - 3.51 (m, 18H, OCH3s, 3H-6), 3.44 - 3.42 (m, 15H, OCH3), 3.21- 3.18 (m, 5H, H-2).

6A-Deoxy-6A-Amino-a-cyclodextrin (9)

FE Y
VA
Ho%o w

To a solution of 7 ( 110 mg, 0.045 mmol, 1 eq.) in a mixture of H,O (2 mL) and THF (6 mL)
under nitrogen, TFA (5 pL) and Pd/C 10 % (25 mg, 0,02, 0,5 eq) were added. The reaction
mixture was stirred under an H, atmosphere for 12h, filtered through a celite pad, and

concentrated under vacuum. The aqueous solution was freeze-dried to give 9 (36 mg, 82 %)

as an amorphous powder.
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TH NMR (400 MHz, D;O) 6 5.17 - 5.05 (m, 6H, H-1), 412 (m, 1H, H-5), 4.08 - 3.76 (m, 21H,
10xH-6, 6xH-3, 5xH-5), 3.76 - 3.51 (m, 12H, 6xH-2, 6xH-4), 3.33 (dd, ] = 13.5, 7.8 Hz, 1H, H-64).

13C NMR (100 MHz, D,0) 6 101.6 (3xC), 101.5 (2xC), 101.2 (6xC, C-1), 82.9, 81.5, 81.4, 81.3,
81.30,81.3,73.5, 73.4, 73.3,73.2, 72.7, 72.2, 72.1, 72.0, 71.8, 71.6, 68.2 (18xC, C-2, C-3, C-4), 60.6,
60.5, 40.4 (6xC, C-6).

HRMS (ESI): m/z cale [M+H] " (CagHpO55NOs) 972.3402; found 972.3361

Compound 11

P ’l\r\/\/\/\/\/\/\ ,QI/
I I
To a solution 1,12-diaminododecane (500 mg, 2.36 mmol, 1 eq.) and K,CO; (1.72 g, 12.5 mmol,
5 eq) in acetonitrile (15 ml) was added dropwise iodomethane (1.6 ml, 25.0 mmol, 10 eq). The
reaction was stirred at r.t. for 18h. The solvent was evaporated under reduced pressure and
the product was purified by flash chromatography (CH;CN/H,O) to obtain 11 as a white solid

(1.1g, 82 %).

1H NMR (300 MHz, D,0) 6 3.71-3.55 (m, 4H), 3.43 (s, 18H), 2.11 (bs, 4H), 1.71 (bs, 8H), 1.67 (bs,
8H).
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COMPOUNDS OF CHAPTER 3

2A-F 3A°F 6A-F-Octadeca-O-Methyl-a-cyclodextrin (16) [38]

eO

M
Meomo O\_oMme

/{y\ MeO (o)
Me \/g?

(0]
Meoio@iom
OMe MeO

To a solution of native a-cyclodextrin (1 g, 1.03 mmol, 1 eq.) in anhydrous DMF (30 mL) was
added portionwise NaH (1.48g, 37 mmol, 36 eq) at 0 °C. After 2 h at r.t, iodomethane (5.25 g,
37 mmol, 36 eq) was added dropwise. The solution was stirred for 18h at r.t. The reaction
mixture was then hydrolyzed with MeOH (50 mL), excess of Mel was quenched with Et;N,
and solvents evaporated to dryness. The residue was then diluted with water (100 mL) and
extracted with EttO (3x80 mL). The combined organic layers were dried on MgSO,,
concentrated and purified by silica gel chromatography (CHxCl./MeOH 20:1) to provide
permethylated a-cyclodextrin 16 as a white powder (1.2 g, 95%).

1H NMR (400 MHz, D,0) 6 5.25 (d, ] = 3.5 Hz, 6H), 3.94-3.85 (m, 12H), 3.80-3.71 (m, 18H), 3.66
(s, 18H), 3.55 (s, 18H), 3.44 (s, 18H), 3.38-3.32 (m, 6H).

6A-Deoxy-6A-chloro-a-cyclodextrin (17)

To a solution of azido-a-cyclodextrin 5" (2.3g, 0.9 mmol, 1 eq.) in a mixture of H,O (20 mL) and
THEF (60 mL) under nitrogen, Pd/C 10 % (1,2 g, 0,46 mmol, 0,5 eq) were added. The reaction

mixture was stirred under an H, atmosphere for 12 h, filtered through a celite pad, and
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concentrated under vacuum. The aqueous solution was freeze-dried to give 17 (0,72 g, 80 %)

as an amorphous powder.

TH NMR (600 MHz, D,O, ppm) 6 5.04 (d, ] = 3.5 Hz, 1H), 5.02 (d, ] = 3.5 Hz, 1H), 4.99 (t, ] = 3.0
Hz, 4H), 4.13 - 3.71 (m, 24H), 3.65 - 3.44 (m, 12H).

13C NMR (150 MHz, D,0O) 6 101.4 (2xC), 101.3, 101.25, 82.1, 81.5, 81.4, 81.2, 73.3 (2xC), 73.2,
72.8,723,72,0,71.9,71.6,71.5, 71.2, 60.5, 60.4, 60.3, 44.5.

6A-Deoxy-6A-Chloro-6P-Deoxy-6P-Chloro-a-cyclodextrin (18)

HO
O (o) OH
O\go
HO 0 O
OH

To a solution of azido-a-CD 6" (3.3 g, 1.3 mmol, 1 eq.) in a mixture of H,O (50 mL) and THF
(150 mL) under nitrogen,) and Pd/C 10 % (1,7 g, 0,65 mmol, 0,5eq) were added. The reaction
mixture was stirred under an H, atmosphere for 12 h, filtered through a celite pad, and
concentrated under vacuum. The aqueous solution was lyophilized to give 18 (1,5 g, 81%) as

an amorphous powder.

1H NMR (400 MHz, D,0) 6 5.05 (d, ] = 3.5 Hz, 2H), 5.02 (d, ] = 3.5 Hz, 2H), 5.01 - 4.97 (m, 2H),
4.08 - 3.86 (m, 4H), 3.84 - 3.72 (m, 20H), 3.67 - 3.41 (m, 12H).

13C NMR (100 MHz, D,0O) 6 101.4, 101.3, 82.1, 81.5, 81.4, 73.3, 73.2, 72.9, 72.3, 71.9, 71.6, 71.5,
71.2,60.6, 44.5.

ESI-MS m/z (%): [M+Na]* calc (C, H,,Cl,0xsNa) 1031,2389; found 1031,7220.

36~ 758
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6A-Deoxy-6A-Azido-a-cyclodextrin (19)

LR
VA
Ho%o w

To a solution of chloro-a-cyclodextrin 17 (0.35 g, 0.35 mmol, 1 eq.) in DMF (15 mL) was added
NaNj3 (0.23 g, 3.53 mmol, 10 eq.). The reaction mixture was stirred at 80 °C overnight, cooled
down to r.t, filtered to remove salts and evaporated to dryness. Silica gel chromatography of
the residue (Acetonitrile/Water 7:3) gave the azido a-cyclodextrin 19 (0.55 mg, 75 %) as a

brown foam.
1H NMR (600 MHz, D,O) 6 5.13 - 5.04 (m, 6H), 4.06 - 3.80 (m, 24H), 3.74 - 3.51 (m, 12H).
1BC NMR (150 MHz, D,0) 6 101.4, 101.2, 82.1, 81.3, 81.2 (2xC), 73.3 (2xC), 73.2 (2xC),73.0,72.2,

72.0 (2xC), 71.9, 71.6 (2xC), 71.5 (2xC), 70.7, 60.5, 60.4 (2xC), 60.3, 51.2, 31.4.

ESI-MS m/z (%): [M+Na]* calc (C,;H,,N,O2»Na) 1020,3132; found 1020,3126.

36~ 759

6A-Deoxy-6A-Azido-6P-Deoxy-6P-Azido-a-cyclodextrin (20)

To a solution of dichloro-a-cyclodextrin 18 (0.5 g, 0.5 mmol, 1 eq.) in DMF (20 mL) was added
NaNj3 (0.39 g, 5.94 mmol, 12 eq.). The reaction mixture was stirred at 80 °C overnight, then
cooled down to r.t, filtered to remove salts and evaporated to dryness. Silica gel
chromatography of the residue (Acetonitrile/ Water 7:3) gave the di-azido a-cyclodextrin 20
(380 mg, 76%) as a brown foam.

1H NMR (400 MHz, D,0) 6 5.01 (m, 6H), 4.00 - 3.69 (m, 24H), 3.64 - 3.47 (m, 12H).
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13C NMR (100 MHz, D,O) 6 104.0, 103.8, 84.7, 83.9, 75.9, 75.65, 74.7, 74.5, 74.2, 74.1, 73.3, 63.0,
53.80.

HRMS (ESI): m/z calc [M+Na]+ (GssHssNgOxsNa) 1045.3191; found 1045.3189.

6A-Deoxy-6A-Azido-2AF,3AF 6B-F-Heptadeca-O-Methyl-a-cyclodextrin (21)

eO,

M
Meomo O\_ome

é/\ MeO 0
OM

OMe
Meo%/owowle
MeO

To a solution of azido-oa-cyclodextrin 19 (0.5 g, 0.5 mmol, 1 eq.) in anhydrous DMF
(15 mL) was added portionwise NaH (0.8 g, 18.76 mmol, 36 eq.) at 0 °C. After 3h at r.t,
iodomethane (1,17 g, 18,76 mmol, 36 eq.) was added dropwise. The solution was stirred for
18h at r.t. The reaction mixture was then hydrolyzed with MeOH (50 mL), excess of Mel
quenched with Et:N, and solvents evaporated to dryness. The residue was then diluted with
water (10 mL) and extracted with Et:O (20 mL). The combined organic layers were dried on

MgSO,, concentrated and purified by silica gel chromatography (CH.Cl./MeOH 20:1) to
provide azido-permethylated a-cyclodextrin as a white powder 21 (0,68 g, 82%).

1H NMR (400 MHz, CDCls) § 5.14 - 4.93 (m, 6H, H-1), 3.98 (dd, ] = 10.6, 3.5 Hz, 1H, H-5), 3.90
- 3.85(m, 3H, H-4, 2xH-6), 3.83 - 3.76 (m, 9H, 2xH-4, 4xH-5, 3xH-3), 3.74 (m, 2H, 2xH-4), 3.70
(s, 3H, OCHs), 3.68 - 3.66 (m, 18H, 5xOCH;, 3xH-6), 3.62 - 3.55 (m, 9H, 2xH-3, H-4, H-5, 5xH-
6), 3.53 - 3.51 (m, 18H, 5xOCHs, 3xH-6), 3.44 - 3.42 (m, 15H, OCH), 3.21- 3.18 (m, 5H, H-2).

HRMS (ESI): m/z cale [M+Na] " (Cs;HoN;O0Na) 1258.5787; found 1258.5813
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6A-Deoxy-6A-Azido-6P-Deoxy-6P-Azido-2A-F,34-F 6B, C. E F-Hexadeca-O-Methyl-a-
cyclodextrin (22)

eO

oM

M

eomo o\ _owe

g\ MeO 0
OMe Jg}/

Meog\oe/o@ionne

To a solution of diazido-a-cyclodextrin 20 (1.2 g, 1.17 mmol, 1 eq.) in anhydrous DMF (30 mL)
was added portionwise NaH (1.69 g, 42.23 mmol, 36 eq.) at 0 °C. After 3h at r.t, iodomethane
(5.99 g, 42.23 mmol, 36 eq.) was added dropwise. The solution was stirred for 18h at r.t. The
reaction mixture was then hydrolyzed with MeOH (50 mL), excess of Mel quenched with Et;N,
and solvents evaporated to dryness. The residue was then diluted with water (10 mL) and
extracted with Et:O (3x20 mL). The combined organic layers were dried on MgSO,,
concentrated and purified by silica gel chromatography (CHxCl./MeOH 20:1) to provide
diazido-permethylated a-cyclodextrin 22 as a white powder (1,1 g, 79 %).

1H NMR (600 MHz, CDCLy) § 5.06 (d, ] = 3.2 Hz, 2H, 2xH-1), 5.05 (d, ] = 3.3 Hz, 2H, 2xH-1),
5.02 (d, ] = 3.3 Hz, 2H, 2xH-1), 3.97 (dd, ] = 10.7, 3.3 Hz, 2H), 3.91 - 3.86 (m, 2H), 3.85 (d, ] = 1.6
Hz, 2H), 3.83 (s, 2H), 3.81 - 3.75 (m, 4H), 3.74 (s, 2H), 3.73 - 3.69 (m, 4H), 3.68 (d, ] = 4.1 Hg,
2H), 3.65 (dd, ] = 10.6, 4.8 Hz, 20H), 3.62 - 3.56 (m, 4H), 3.56 - 3.47 (m, 22H), 3.42 (m, 6H), 3.39
(m, 2H), 3.18 (m, 6H, H-2), 2.96 (s, 2H, H-6), 2.89 (s, 2H, H-6).

BBC NMR (150 MHz, CDCls) 6 100.2, 100.2, 99.5 (6xC, C-1), 83.6, 82.7, 82.15, 82.0, 81.98, 81.3,
81.2, 81.1 (18xC, 6xC-2, 6xC-3, 6xC-4), 71.6, 71.3, 71.0 ( 4xC-6, 6xC-5), 61.9, 61.7, 61.7, 59.0, 58.0,
57.95, 57.9 (18xC, 16xOCHjs, 2xC-6).

ESI-MS /2 (%): [M+H]* calc (C,H,,N,O,,) 1247,5876; found 1248,2072

527791
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6A-Deoxy-6A-Amino-2A-F,3AF 6B-F-Heptadeca-O-Methyl-a-cyclodextrin (23)

eO

oM
Meomo o\ ome
/%/\ MeO o)
oM
OMe VSP
Meo%/owowle
MeO

To a solution of 21 (350 mg, 0.28 mmol, 1 eq.) in THF (25mL) was added LiAlH; (72 mg, 1.7
mmol, 6eq.) under nitrogen at r.t.. The reaction mixture was stirred at 40 °C during 12h. Water
(30 mL) was added to the solution and the aqueous layer was extracted with CHxCl, (3%50
mL). The combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO;, filtered, and
concentrated. Silica gel chromatography of the residue (DCM/MeOH 20:1) gave 23 as a white
powder (250 mg, 74 %).

1H NMR (400 MHz, CDCls) § 5.08 - 5.03 (m, 6H, H-1), 3.91 - 3.79 (m, 10H, 2xH-3, 2xH-4, H-5,
2xH-6, OCHs), 3.74 - 3.68 (m, 6H, 2xH-3, H-5, 3xH-6), 3.69 - 3.62 (m, 21H, 6xOCH;, 3xH-6),
3.61 (s, 2H, H-3, H-5), 3.59 - 3.54 (m, 8H, H-3, 4xH-4, 3xH-5), 3.51 - 3.49 (m, 18H, OCHs), 3.42
- 3.41 (m, 14H, 2xH-6, OCHs), 3.20 - 3.05 (m, 8H, 6xH-2, 2xH)

ESI-MS m/z (%): [M+Na]* calc (C,,H,;NOxNa) 1232,5882; found 1248,7999

6A-Deoxy-6A-Amino-6P-Deoxy-6P-Amino-2A-F,3A-F 6B, C E F-Hexadeca-O-Methyl-a-
cyclodextrin (24)

Meomo%we
MeO (o)
MeO
OMe
Meo%o@iom
omeMeO
To a solution of 22 (200 mg, 0.16 mmol, 1 eq.) in THF (20mL) was added LiAlH, (41 mg, 1.94
mmol, 12 eq.) under nitrogen at r.t. The reaction mixture was stirred at 40 °C overnight. Water

(25 mL) was added to the solution and the aqueous layer was extracted with CHxCl, (3%30

mL). The combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO4, filtered, and
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concentrated. Silica gel chromatography of the residue (DCM/MeOH: 20/1) gave 24 as a white
powder (150mg, 77 %).

1H NMR (600 MHz, CDCls) §5.00 (d, ] = 1.2 Hz, 4H, H-1), 4.97 (d, ] = 3.3 Hz, 2H, H-1), 3.82 (s,
3H, H-5, 2xH-6), 3.79 - 3.77 (m, 4H, H-5), 3.71 - 3.65 (m, 2H, 2xH-6), 3.65 - 3.55 (m, 23H, 2xH-
3, 2xH-4, 4xH-6, 5xOCHs), 3.55 - 3.50 (m, 7H, 2xH-3, 2xH-4, OCH), 3.48 - 3.43 (m, 21H, H-3,
2xH-4, 6xOCHs), 3.43 - 3.38 (m, 1H, H-3), 3.38 - 3.32 (m, 12H, 4xOCHs), 3.24 (d, ] = 10.9 Hz,
2H, H-6), 3.14 - 3.06(m, 6H, H-2), 2.97 (dd, ] = 13.6, 5.6 Hz, 2H, H-6).

13C NMR (150 MHz, CDCls) § 100.6, 100.2, 9.6 (6xC, 6xC-1), 83.5, 83.0, 82.7, 82.70, 82.5, 82.4,
82.4,82.1,82.0,81.6,81.4, 81.3,81.25,81.1 (18xC, 6xC-2, 6xC-3, 6xC-4), 72.0,71.8, 71.3, 71.2, 71.2,
71.1 (10xC, 6xC-5, 4xC-6), 62.0, 61.9, 61.8 (6xC, OCHs), 59.4, 59.3, 59.25, 59.2, 59.15, 59.0, 58.2,
58.0, 57.9 (2xC), 57.8, 57.7 (10xC, OCH)

ESI-MS m/z (%): [M+H]* calc (C,H,.N,0,,) 1195,6071; found 1195,7216

6A-Deoxy-6A-Dimethyl-Amino-2A-F, 3AF,68-F-Heptadeca-O-Methyl-a-cyclodextrin (25)

/{/y\ MeO— o
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To a solution of 23 (0.15 g, 0.124 mmol, 1 eq.) in CH>Cl, (2.5 mL), formaldehyde (0.014 mL,
0.163 mmol, 4 eq.), NaBH(OAc)s (0.157 g, 0.744 mmol, 6 eq.) and AcOH (0.015 mL, 0.248 mmol,
2 eq.) were added. The reaction mixture was stirred for 2h, then sat. NaHCO; (10 mL) was
added and the aqueous layers were extracted with CH>Cl, (3x10 mL). The combined organic
layers were dried over MgSQOy, filtered and concentrated. Silica gel flash chromatography

(CyH/EtOAc 4:1) afforded 25 (200 mg, 70%) as a white foam.

1H NMR (600 MHz, CDCls) §5.12 (d, = 3.3 Hz, 1H, H-1),5.03 (p, ] = 2.7, 2.2 Hz, 4H, H-1), 4.98
(d, ] = 3.4 Hz, 1H, H-1), 4.04 (dd, ] = 10.7, 3.7 Hz, 1H, H-6), 3.85 (dd, ] = 10.5, 4.0 Hz, 1H, H-6),
3.83 (m, 1H, H-6), 3.80 - 3.73 (m, 6H, H-5), 3.69 (d, ] = 9.2 Hz, 1H, H-6), 3.67 - 3.61 (m, 24H,
6xH-6, 6xOCH), 3.60 - 3.50 (m, 12H, 6xH-3, 6xH-4), 3.48 (m, 18H, 6xOCHj), 3.40 - 3.34 (m
15H, 5xOCHb), 3.17 - 3.10 (m, 6H, 6xH-2), 2.84 (dd, ] = 13.7, 6.3 Hz, 1H, H-6), 2.44 - 2.39 (m
1H, H-6), 2.22 (s, 6H, N(CHs),).
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13C NMR (151 MHz, D,0) 6 100.2, 100.0 (2xC), 99.8 (2xC), 9.4 (6xC, C-1), 834, 82.6, 82.5 (3xC),
82.4,82.3,82.25, 82.2,82.15, 82.1 (2xC), 81.6, 81.3 (3xC), 81.25 (18xC, 6xC-2, 6xC-3, 6xC-4), 71.5,
71.4, 71.3 (5xC, 5xC-6), 71.2, 71.0 (6xC, 6xC-6), 61.8, 61.7 (4xC), 61.6 (6xC, 6xOCH;), 59.1 (1xC,
C-6) 58.9, 58.8 (6xC, 6xOCH3), 58.1, 57.9, 57.8 (2xC), 57.7 (6xC, 6xOCHj), 46.5 (2xC, N(CHs),).

HRMS (ESI): m/z calc [M+H]+ (CssH100NOy) 1238.6376; found 1238.6387.

64-Deoxy-6A-Dimethyl-Amino-6P-Deoxy-6P-Dimethyl-Amino-2A-F,3A-F 68 C.E FE-Hexadeca-O-
Methyl-a-cyclodextrin (26)

MeOWO%OMe

MeO (o)
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MeO
OMe
Meo%ojgoiom
OMe MeO

To a solution of 24 (0.9 g, 0.75 mmol, 1 eq.) in CH>Cl, (15 mL), formaldehyde (0.16 mL, 6.02
mmol, 8 eq.), NaBH(OAc); (1.906 g, 9.04 mmol, 12 eq.) and AcOH (0.09 mL, 1.50 mmol, 2 eq.)
were added. The reaction mixture was stirred for 2 h, then sat. NaHCO; (10 mL) was added
and the aqueous layers were extracted with CH>Cl> (3%x10 mL). The combined organic layers
were dried over MgSQOs, filtered and concentrated. Silica gel flash chromatography
(CyH/EtOAc 4:1) afforded 26 (700 mg, 76%) as a white foam.

1H NMR (600 MHz, CDCls) § 5.13 (d, ] = 7.6 Hz, 2H, H-1), 5.04 (d, ] = 3.2 Hz, 2H,H-1), 4.9 (d,
J=3.2Hz, 2H, H-1), 3.96 (dd, ] = 10.6, 3.5 Hz, 2H, H-6), 3.83 - 3.74 (m, 6H, H-5), 3.74 - 3.68 (m
3H, 3xH-6), 3.68 - 3.62 (m, 19H, 2H-6, 60CHs), 3.62 - 3.54 (m, 16H, 6xH-3, 6xH-4, H-6, OCHs),
3.48 (m, 18H, OCHj), 3.41 - 3.35 (m, 12H, 4xOCH), 3.17 (d, ] = 3.2 Hz, 1H, H-2), 3.16 - 3.11 (m
5H, H-2), 2.92 (2H, H-6), 2.57 (2H, H-6), 2.28 (d, ] = 12.5 Hz, 12H, 4xNCHa).

13C NMR (150 MHz, CDCls) 6100.5, 100.1, 99.8 (6xC, C-1), 84.2, 82.9, 82.7, 82.65, 82.6, 82.5, 82.4,
81.7,81.6, 81.5 (18xC, 6xC-2, 6xC-3, 6xC-4), 71.7,71.5, 71.4 (10xC, 6xC-5, 4xC-6), 62.2, 62.1, 62.0,
59.2, 58.3, 58.15, 46.5 (16xC, 16xOCH3), 59.14 (2xC, 2xC-6).

HRMS (ESI): m/z calc [M+H]* (CssH05N,05) 1251.6692; found 1251.6719.
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Compound 271140

0
To a solution of 3,5-dimethylphénol (1 g, 8.2 mmol, 1 eq) and K>COs (1.7 g, 12.3 mmol, 1.50 eq)
in DMF (10 mL) was added propargylbromide (80% in toluene) (1.2 mL, 9 mmol, 1.10 eq) at
r.t.. The reaction mixture was stirred at r.t for 15 hours, under inert atmosphere. Then, CH>Cl»
(100 mL) were added to the mixture. The organic layer was washed with NaOH (1M), water

and dried over MgSO.. Solvent was removed in vacuo and the product was obtained as a pale

yellow oil (1.18 g, 90% yield).

1H NMR (400 MHz, CDCls) & 6.65 (s, 1H), 6.60 (s, 2H), 4.66 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 2.50 (t, ] = 2.4
Hz, 1H), 2.30 (s, 6H).

Compound 28[122]

NS/\/\/\/ Br

To a solution of 1,6-dibromohexane (1,5g, 6,1 mmol, 1eq) in DMF ( 8mL) was added NaNj3 (0,4
g, 6,1 mmol, leq) at r.t.. The reaction mixture was stirred at 60 °C. for 6h, then cooled down to
r.t. and evaporated to dryness, water (100 ml) was added and the aqueous layer was extracted
with Et:O (3 x 100 ml). Organic layers were combined, dried over MgSO4 and concentrated.
Purification by silica gel chromatography afforded compound 28 (0,65 g, 52%) as a colorless

oil.
1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 3.43 (t, 2H, | = 6.8 Hz, Hg), 3.29 (t, 2H, | = 6.8 Hz, H1), 1.93-1.84

(m, 2H), 1.67-1.58 (m, 2H), 1.54-1.36 (m, 4H).

Compound 29

BI’\/\/\/\N N\
N:}’\OQ
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To a solution of 1-azido-8-bromohexane (450 mg, 2,2 mmol, 1leq) in a mixture of THF (3 mL)
and H>O (0,5 mL) was added under argon 27 (530 mg, 3,31 mmol, 1,5 eq). CuSO4.5H,0 (55 mg,
0.22 mmol, 0,1 éq), PMDTA (77 mg, 0,44 mmol, 0,2 éq) and sodium ascorbate (44 mg, 0,22
mmol, 0,1 eq) were added and the solution was stirred at r.t during 15h. THF was evaporated
and water added and extracted with CHxCl> (3x 5 mL). The combined organic layers were
dried over NaxSOs and concentrated. Purification by silica gel chromatography afforded

compound 29 (560 mg, 72 %) as a pale yellow solid.

1H NMR (400 MHz, CDCL): 6 7.56 (s, 1H), 6.62 (m, 3H), 5.19 (s, 2H), 4.34 (t, ] = 7.0 Hz, 2H),
3.40 (t, ] = 6.7 Hz, 2H), 2.29 (s, 6H), 1.94-1.80 (m, 4H), 1.46-1.26 (m, 4H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 153.1, 144.6, 139.3, 122.8, 122.0, 112.5, 62.1, 50.4, 33.8, 32.7, 30.2,
28.8,26.4, 21 4.

ESI-MS m/z (%): [M+H]* calc (C,,H,.BrN,O) 366,1176; found 366,2345

177 725

Compound 30

%O\/\/\/\N% Q

To a solution of R-(+)-glycidol (100mg, 1,33 mmol, leq) in dry DMF (5 mL) under Ar was
added NaH portionwise (70 mg, 1,7 mmol, 1,2 éq). After 1h, a solution of 29 (537mg, 1,5 mmol,
1,2 éq) in dry DMF (1 mL) was added dropwise. The reaction mixture was stirred overnight.
After completion of reaction, MeOH was added and solvent evaporated to dryness. Water was
added and extracted with Et:tO (3x 10 mL). The combined organic layers were dried over
NaxSO, and concentrated. Purification by silica gel chromatography afforded compound 30
(210 mg, 43 %) as a yellowish solid.

1H NMR (400 MHz, CDCL): § 7.56 (s, 1H), 6.61 (s, 3H), 5.17 (d, ] = 0.6 Hz, 2H), 433 (t, ] = 7.2
Hz, 2H), 3.70 (dd, ] = 11.5, 2.9 Hz, 1H), 3.46 (qt, ] = 9.3, 6.4 Hz, 2H), 3.34 (dd, ] = 11.5, 5.9 Hz,
1H), 3.12 (ddt, ] = 5.8, 4.1, 2.8 Hz, 1H), 2.78 (dd, ] = 5.1, 4.1 Hz, 1H), 2.58 (dd, ] = 5.1, 2.7 Hg,
1H), 2.27 (d, ] = 0.7 Hz, 7H), 1.97-1.84 (m, 2H), 1.62 ? 1.52 (m, 2H), 1.46-1.29 (m, 2H).

13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 158.43, 144.57, 139.35, 123.09, 122.40, 112.62, 78.00, 75.17, 71.59,
71.32, 66.27, 62.18, 50.95, 50.36, 44.31, 30.27, 29.49, 26.34, 25.62, 21.52.

ESI-MS m/z (%): [M+H]* calc (C,,H,,N,O,) 360,2282; found 360,5020

20" 29
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Compound 310122]

Ny S OH
To a solution of 1,6-bromohexanol (5 g, 42,37 mmol, 1eq) in DMF ( 90mL) was added NaNj3 (11
g, 170 mmol, 4 eq) at r.t.. The reaction mixture was stirred at 60 °C. The mixture was stirred at
60 °C overnight, then cooled down to r.t. and evaporated to dryness NaOH 1M (100 ml) was
added and the aqueous layer was extracted with Et:O (3 x 100 ml). Organic layers were
combined, dried over MgSOs and concentrated. Purification by silica gel chromatography

afforded compound 31 (5,2 g, 86%) as a colorless oil.

1H NMR (400 MHz, CDCL): § 3.65 (t, ] = 6.0 Hz, 2H), 3.27 (t, J]= 6.0 Hz, 2H), 1.69-1.53 (m, 4H),
1.47-1.34 (m, 4H).

Compound 32

OH

Na/\/\/\/ovk/o\/\/\/\N/\»/\ Q

To a solution of 30 (170 mg, 0,47 mmol, 1eq) in dry CH>Cl> (12 mL) under argon were added
31 (136 mg, 0,94 mmol, 2 éq) and BFs.Et:O (0,13 mL,0,47 mmol, 1eq). The mixture was stirred
at r.t during 8h. After completion of reaction, ater was added and extracted with CH>Cl> (3x
15 mL). The combined organic layers were dried over MgSO4 and concentrated under vacuo.
Purification by silica gel chromatography afforded compound 32 (90 mg, 55 %) as a colorless
oil.

1TH NMR (600 MHz, CDCL): 6 7.56 (s, 1H), 6.61 (s, 3H), 5.18 (s, 2H), 4.34 (t, ] = 7.2 Hz, 2H), 3.93
(tt, ] = 6.4,4.5 Hz, 1H), 3.51-3.38 (m, 8H), 3.25 (t, ] = 6.9 Hz, 2H), 2.28 (s, 6H), 1.91 (p, ] = 7.3 Hz,
2H), 1.64-1.52 (m, 6H), 1.37 (dddd, ] = 17.4, 14.8, 7.8, 4.9 Hz, 8H).

13C NMR (150 MHz, CDCls): 6 158.48, 144.68, 139.40, 123.16, 122.39, 112.69, 78.53, 72.10, 71.52,

71.38, 70.98, 70.39, 70.20, 69.64, 63.07, 62.26, 51.52, 50.41, 46.18, 45.11, 30.30, 29.59, 29.47, 2891,
26.67, 26.40, 25.82, 25.66, 21.54.

ESI-MS m/z (%): [M+Na]* calc (C,.H,,N,O,Na) 525,3160; found 525,6207

267 42
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Compound 33

ﬁoc
NB/\/\/\/ NN Ng

To a solution of tBu-carbamate (70 mg, 0,6 mmol, 1leq) in dry DMF (7 mL) under argon was
added NaH portionwise (60 mg, 1,5 mmol, 2,5 éq). After 1h, a solution of 28 (0,25 g, 1,2 mmol,
2eq) was added dropwise. The reaction mixture was stirred at 50 °C during 3h. After
completion of reaction, MeOH was added and solvent evaporated to dryness. Water was
added and extracted with CH>Cl» (3x 10 mL). The combined organic layers were dried over
NaxSO, and concentrated. Purification by silica gel chromatography afforded compound 33
(0,42 g, 65 %).

1H NMR (300 MHz, CDCls) §3.26 (t, ] = 6.9 Hz, 4H), 3.15 (t, ] = 7.5 Hz, 4H), 1.67 - 1.50 (m, 4H),
1.45 (s, 9H), 1.44 - 1.18 (m, 12H).

Compound 34

N
Na/\/\/\/ \/\/\/\N3

To a solution of 33 (50 mg, 0,43 mmol, 1 eq) in CH>Cl> ( 2mL) was added drowise a TFA (0,02
mL, 7,08 mmol, 20 éq). The reaction mixture was stirred 2h. After completion of reaction,
solvent was evaporated. A saturated solution of NaCl was added and aqueous layer was
extracted with CH2Cl, (3x5 mL), dried over Na>SO;4 and concentrated to afford compound 34

in a quantitative yield.

1H NMR (400 MHz, D;0) & 3.37 (t, ] = 6.8 Hz, 4H), 3.13 - 3.02 (m, 4H), 1.68 (dq, ] = 27.7, 7.4,
6.9 Hz, 6H), 1.45 (p, ] = 3.9 Hz, 8H).

Compound 350122]

B SN
To a solution of 1,8-dibromooctane (4g, 14,7 mmol, 1,5 eq) in DMF ( 20 mL) was added NaN3
(0,67 g, 20,3 mmol, 1leq) at r.t.. The reaction mixture was stirred at 50 °C. for 6h, then cooled
down to r.t. and evaporated to dryness, water (60 ml) was added and the aqueous layer was
extracted with Et:O (3 x 60 ml). Organic layers were combined, dried over MgSOs and

concentrated. 35 was used without further purification.
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1H NMR (400 MHz, CDCls) 6 3.41 (t, ] = 6.8 Hz, 6H), 3.26 (t, ] = 6.9 Hz, 6H), 1.92 - 1.80 (m, 6H),
1.66 - 1.55 (m, 6H), 1.51 - 1.29 (m, 20H).

Compound 36

Ny S Ny,
To a solution of tBu-carbamate (200 mg, 1,7 mmol, 1eq) in dry DMF (20 mL) under argon was
added NaH portionwise (273 mg, 6,83 mmol, 4 éq). After 1h, a solution of 28 (790 g, 3,42 mmol,
2eq) in DMF (1 mL) was added dropwise. The reaction mixture was stirred at 50 °C during 3h.
After completion of reaction, MeOH was added and solvent evaporated to dryness. Water was
added and extracted with CH>Cl» (3x 10 mL). The combined organic layers were dried over

NaSO, and concentrated. Purification by silica gel chromatography afforded compound 36
(0,48 g, 65 %).

1H-NMR (600 MHz, CDCls) 6 3.18 (t, ] = 6.9 Hz, 4H), 3.07 (d, ] = 8.2 Hz, 4H), 1.52 (m, 4H), 1.43
(m, 4H), 1.38 (s, 9H), 1.33 - 1.16 (m, 16H).

BBC-NMR (151 MHz, CDCl;) 6 155.76, 79.06, 71.04, 51.62, 47.17, 29.88, 29.46, 29.39, 29.26, 29.24,
28.97, 28.66, 26.94, 26.80, 26.25.

ESI-MS m/z (%): [M+Na]* calc (C,,H,,N,O,Na) 446,3214; found 446,6123

217 741

Compound 37

H
To a solution of 36 (150 mg, 0,35 mmol, 1eq) in CH>Cl> (3mL) was added dropwise a TFA (0,02
mL, 7,08 mmol, 20 éq). The reaction mixture was stirred 2h. After completion of reaction,

solvent was evaporated. A saturated solution of NaCl was added and extracted with CH>Cl,

(3x5 mL), dried over Na,SOs and concentrated to afford compound 37 in a quantitative yield.

1H NMR (300 MHz, CDCls) 6 3.24 (t, ] = 6.9 Hz, 4H), 2.95 - 2.82 (m, 4H), 1.68 (dd, ] = 10.0, 5.5
Hz, 4H), 1.57 (m, 4H), 1.31 (bm, 16H).
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Compound 38[141]

NS\/\/\/\/\/\/\N3

A solution of 1,12-dibromododecane (0.5 g, 1.5 mmol) and sodium azide (0.4 g, 6.2 mmol) in
dry dimethylformamide (5 ml) was stirred under argon atmosphere, at 80 °C for 24 h under
argon atmosphere. Then, the solvent was removed in vacuo and water (50ml) was added. The
product was extracted with dichloromethane (150 ml). The organic layer was collected, dried
over MgSO: and filtered. Volatiles were removed in vacuo and the compound was obtained

as a brown oil (380 mg, 99% yield).

1H NMR (400 MHz, CDCL) : § 3.26 (t, ] = 7.0 Hz, 4H), 1.65 - 1.55 (q, ] = 7.0 Hz, 4H), 1.42 - 1.25
(m, 16H).

Synthesis of compound B;

Dimethyl 5-(propargyloxy)isophthalatel142]

COZMG

CO2Me

To a solution of dimethyl-5-hydroxyisophalate (300 mg, 1.43 mmol, 1 eq) and K>COs (395 mg,
2.86 mmol, 2 eq) in DMF (3 mL) was added dropwise propargylbromide (80% in toluene) (293
pL, 2.14 mmol, 1.5 eq). The reaction was stirred at r.t for 15 h under nitrogen. It was poured in
10 mL of water. A white precipitate was formed. It was filtrated and washed with water to

obtain the product as a white solid (290 mg, 82% yield)

1H NMR (400 MHz, CDCLy): § (ppm) = 8.33 (t, ] = 1.4 Hz, 1H), 7.83 (d, ] = 1.4 Hz, 2H), 4.78 (d,
] = 2.4 Hz, 2H), 3.94 (s, 6H), 2.55 (t, ] = 2.4 Hz, 1H).

Compound B,1143]

CO,H

CO,H

170



Experimental Part

To a solution of dimethyl 5-(propargyloxy)isophthalate (290 mg, 1.16 mmol, 1 eq) in a mixture
of THF (2 ml), water (2 ml), and MeOH (2 ml) was added NaOH (285 mg, 5.82 mmol, 5 eq).
After 3 hours of stirring at 70°C, THF and MeOH were removed under vacuum. Addition of 10
ml of HCI (1M) led to the formation of a white precipitate that was filtrated and washed with
water to obtain the product 27’ as a white solid (240 mg, 94% yield).

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 13.33 (s, 2H), 8.11 (t, ] = 1.5 Hz, 1H), 7.72 (d, ] = 1.5 Hz, 2H),
4.95 (d, ] = 2.4 Hz, 2H), 3.63 (t, ] = 2.3 Hz, 1H).

Compound 39

Eoc
P e L N P
HoN NH,

A solution of 36 (150 mg, 0,35 mmol, 1 eq) in THF (18 ml) and H>O (2 mL) was added polymer-

bound triphenylphosphine (~3 mmol/g) (1,06 mmol, 3eq). After completion of reaction,

mixture was filtred and solvents removed to afford 39 (110 mg, 83 %) as a pale yellow oil.

1H NMR (300 MHz, CDCls) 6 3.13 (t, ] = 7.5 Hz, 4H), 2.67 (t, ] = 6.9 Hz, 4H), 1.44 (bs, 16H), 1.29
(bs, 18H).

Compound 42 :

N=NC O
Br/\/\/\/\/'\,‘\/}\/ Q

To a solution of 1-azido-8-bromohexane 35 (1,6 g, 6,8 mmol, 1eq) in a mixture of THF (10 mL)
and H>O (2mL) was added under argon 27 (1,6 g, 10,25 mmol, 1,5 eq). CuSO4+.5H0O (170 mg,
0.68 mmol, 0,1 eq), PMDTA (230 mg, 0,44 mmol, 0,2 éq) and sodium ascorbate (135 mg, 0,68
mmol, 0,1 eq) were added and the solution was stirred at r.t during 15h. THF was evaporated
and water added and extracted with CH>Cl> (3x 15 mL). The combined organic layers were
dried over Na)SOs4 and concentrated. Purification by silica gel chromatography afforded

compound 42 (1,9 g, 70 %) as a pale yellow solid.

1H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.56 (s, 1H), 6.62 (m, 3H), 5.19 (s, 2H), 4.34 (t, 3] = 7.0 Hz, 2H),
3.40 (t, 3] = 6.7 Hz, 2H), 2.29 (s, 6H), 1.94-1.80 (m, 4H), 1.46-1.26 (m, 8H).

13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 153.1, 144.6, 139.3, 122.8, 122.0, 112.5, 62.1, 50.4, 33.8, 32.7, 30.2,
28.8, 285,279,264, 21.4.
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ESI-MS m/z (%): [M+H]* calc (C,,H,,BrN,O) 394,1489; found 394,2768

197 29

Compound 43

N=N O
,/\/\/\/\/""f/ Q

To a solution of 42 (0.73 g, 1.85 mmol, leq) in acetone (15ml) was added and Nal (0.56 g, 3.71
mmol, 2eq). The mixture was heated at reflux for 6 hours. Then, the reaction was cooled down
to r.t., and filtred. The filtrate recovered was washed with brine , dried over NaxSO,, and

concentrated in vacuo. The resulted residue was purified by silica gel column chromatography

to afford 43 (0,7, 86 %).

1H NMR (400 MHz, CDCLy): § 7.56 (s, 1H), 6.62 (m, 3H), 5.19 (s, 2H), 4.34 (t, 3] = 7.2 Hz, 2H),
3.40 (t, 3] = 7.2 Hz, 2H,), 2.29 (s, 6H), 1.95-1.76 (m, 4H), 1.43-1.26 (m, 8H).

ESI-MS m/z (%): [M+Na]* calc (C,,H,;IN,ONa) 464,12; found 464, 62

19”728

Rotaxane 41[125]

< B!

To a solution of 1,12-Diaminododecane (66 mg, 33 mmol, 1eq) in H>O (2 mL) was added CDMe

OMe
Q
o .On
OMe OMe OMe OMe

e

(1g, 0,83 mmol, 2,5 éq) and the mixture was sonicated in an ice bath during 1h. After standing
for 6h at r.t., 3,5-dimethylphényl isocyanate (194 mg, 1.32 mmol, 4 eq) was added and the
mixture was stirred for 1h at r.t. The resulting precipitate was filtered, and the residue was
washed with CHxClo. The filtrate was then concentrated in vacuo. Silica gel chromatography
of the residue (Cyclohexane/ Acetone, 3:1) gave the rotaxane 47 (63 mg, 11 %) as a pale-yellow

powder.

1H NMR (400 MHz, CDCLy): d=7.13 (s, 4H), 6.96 (s, 2H), 6.65 (s, 2H), 5.04 (d, J=3.5 Hz, 12H),
4.75 (s, 2H), 3.98 (d, ]=9.2 Hz, 12H), 3.77 (dd, 1J=9.2 Hz, 2J=3.6 Hz, 12H), 3.65-3.53 (m, 60H),
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3.51-3.46 (m, 40H), 3.41 (dd, J=9.3 Hz, 12H), 3.33 (s, 36H), 3.17 (dd, J=9.3 Hz, J=3.5 Hz, 12H),
2.29 (s, 12H), 1.81-1.14 ppm (m, 20H).

Rotaxane 44

OMe
Q
. @

OMe OMe OMe OMe

'

To a solution of 41 (75 mg, 0,04 mmol, 1leq) in THF (1,5 mL) under Ar was added NaH
portionwise (36 mg, 0,61 mmol, 16 éq). After 1h, a solution of 43 (160 mg, 0,62 mmol, 16 éq) in
THF ( 0,5 mL) was added dropwise. The reaction mixture was heated at 40 °C during 20h.
After completion of reaction, MeOH was added and solvent evaporated to dryness. Water was
added and extracted with CHxCl> (3x 3 mL). The combined organic layers were dried over
MgSO; and concentrated. Purification by silica gel chromatography afforded compound 44
(66 mg, 55 %) as a yellowish solid.

1H NMR (600 MHz, CDCL) : 6 7.56 (s, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.54 (s, 2H), 6.72 (s, 1H), 6.69 (s, 1H),
6.61 (m, 15H), 6.56 (s, 2H), 5.17 (s, 4H), 5.17 (s, 4H), 5.03 (d, ] = 3.1 Hz, 6H, H-1), 4.31 (m, 8H),
3.88 - 3.82 (m, 6H), 3.77 (dd, ] = 10.4, 3.9 Hz, 6H-Héa), 3.61 (m, 6H, H6b), 3.59 (s, 18H, 2-OCH;
), 3.56 (t, ] = 9.4 Hz, 6H-H-4), 3.47 (s, 18H, 3-OCHs), 3.41 (t, ] = 9.4 Hz, 6H-H-3), 3.38 (s, 18H, 6-
OCH), 3.15 (dd, ] = 10.0, 3.0 Hz, 6H,H-2), 3.07 (q, ] = 6.7 Hz, 2H), 2.90 (q, ] = 7.2, 6.3 Hz, 4H),
2.82 (t, ] = 7.6 Hz, 2H), 2.28 (s, 13H), 2.27 (s, 14H), 2.24 (s, 6H), 2.23 (s, 6H), 1.92-1.82 (m, 9H),
1.48 (s, 11H), 1.45 - 1.06 (m, 47H).

13C NMR (150 MHz, CDCL) : & 126.48, 126.26, 123.18, 123.16, 123.14, 123.13, 122.65, 122.43,
122.39, 112.67, 100.59 (C-1), 82.79 (C-4), 82.51(C-2), 81.45 (C-3), 77.16, 71.46 (C-5), 71.21 (C-6),
62.24, 62.05 (2-OCHs), 59.25 (6-OCHs), 57.88 (3-OCH), 52.57, 52.44, 50.50, 50.48, 50.45, 48.45,
48.26, 48.07, 32.07, 32.02, 31.82, 31.74, 31.40, 31.22, 30.43, 30.41, 30.37, 29.42, 29.40, 29.29, 29.25,
29.14, 29.13, 28.69, 28.62, 28.47, 28.35, 28.29, 27.91, 27.75, 27.16, 27.14, 27.09, 26.66, 26.64, 26.57,
21.58, 21.44, 21.33.

HRMS (ESI): m/z calc [M+Na]* calc (Cis0H250N16036Na) 1509,4020, found 1509, 3986.
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Compound 49

To a solution of 1-azido-8-bromohexane 35 (1,6 g, 6,8 mmol, 1eq) in a mixture of THF (10 mL)
and H>O (2mL) was added under argon 48 (1,6 g, 10,25 mmol, 1,5 eq). CuSO4+.5H,0O (170 mg,
0.68 mmol, 0,1 eq), PMDTA (230 mg, 0,44 mmol, 0,2 éq) and sodium ascorbate (135 mg, 0,68
mmol, 0,1 eq) were added and the solution was stirred at r.t during 15h. THF was evaporated
and water added and extracted with CH>Cl> (3x 15 mL). The combined organic layers were
dried over NaxSOs and concentrated. Purification by silica gel chromatography afforded

compound 54 (1,9 g, 70 %) as a pale yellow solid

1H NMR (400 MHz, CDCls): 8 7.60 (s, 1H,), 7.05 (m, 1H), 6.62 (m, 2H), 5.23 (s, 2H), 4.35 (t, ] =
7.2 Hz, 2H), 3.40 (t, ] = 7.2 Hz, 2H), 1.94-1.80 (m, 4H), 1.31 (s, 18H) 1.47-1.23 (m, 8H).

Compound 50

To a solution of 49 (0.73 g, 1.85 mmol, 1eq) in acetone (15ml) was added Nal (0.56 g, 3.71 mmol,
2eq). The mixture was heated at reflux for 6 hours. Then, the reaction was cooled down to r.t.,
and filtred. The filtrate recovered was washed with brine, dried over Na,SO4, and concentrated
in vacuo. The resulted residue was purified by silica gel column chromatography to afford 50

as a yellowish solid (0,7, 86 %).

1H NMR (400 MHz, CDCL):  7.60 (s, 1H), 7.05 (m, 1H), 6.62 (m, 2H), 5.23 (s, 2H, OCH.), 4.35
(t,J =7.2 Hz, 2H), 3.18 (t, ] = 7.2 Hz, 2H), 1.95-1.77 (m, 4H), 1.31 (s, 18H) 1.42-1.25 (m, 8H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 157.9, 152.3, 144.6, 122.3,115.4, 109.2, 62.2, 50.4, 35.0, 33.4, 31 .4,
303, 30.2, 28.8, 28.5, 26.4.

ESI-MS m/z (%): [M+Na]* calc (C,.H,,IN,O) 526,2289; found 526, 0779

257 741
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Rotaxane 47

.
o

OMe OMe OMe OMe

OMe
Q
.0 B

o

To a solution of 1,12-diaminododécane (40 mg, 0,2 mmol, 1 eq) in aqueous solution of NaOH
(1,5 mL, 0,04 mM) was added o-CDMe ( 610 mg, 0,5 mmol, 2.5 éq) and the mixture was
sonicated in an ice bath during 2h. After standing at r.t for 2h, 3,5-dimethylbenzoyl chloride
(67mg, 0,4, 2eq) was added. After 2h, pH was adjusted to 12 by adding NaOH and more 3,5-
dimethylbenzoyl chloride (67mg, 0,4, 2eq) was added, after, 1h, pH was adjusted once again
to 12 by adding NaOH and mixture was stirred overnight. The mixture was diluted with water
and extracted with CHxCl, (3x5bmL), dried over MgSOs and concentrated under reduced
pressure. Silica gel chromatography of the residue (Cyclohexane/ Acetone 3:1 to 2:1) gave the
rotaxane 47 (38 mg, 11 %) as a white powder.

1H NMR (400 MHz,CDCly): 8 7.38 (s, 2H), 7.31 (s, 2H), 7.10 (s, 1H), 7.09 (s, 1H), 6.52 (t, ] = 5.5
Hz, 1H), 6.07 (t, ] = 5.6 Hz, 1H), 5.03 (d, ] = 3.2 Hz, 6H), 3.89 (ddd, ] = 9.8, 4.1, 1.7 Hz, 6H, H-5),
3.75 (dd, ] = 10.6, 4.1 Hz, 6H, H-6a), 3.67 (dd, ] = 10.5, 1.7 Hz, 6H, H-6b), 3.60 (s, 18H,C,-OCHs),
3.55 (t, ] = 9.2 Hz, 6H, H-4), 3.46 (s, 18H, C-OCHy), 3.44 (m, 6H,H-3), 3.41-3,27 (bm, 4H), 3.34
(s, 18H, C-OCHs ), 3.15 (dd, ] = 9.9, 3.0 Hz, 6H, H-2), 2.33 (s, 12H), 1.78 - 1.53 (m, 4H), 1.50 -
1.21 (m, 16H).

13C NMR (100 MHz, CDCl) 6 167.87, 167.33, 138.26, 134.90, 133.06, 124.75, 100.60, 82.85, 82.51,
81.43, 77.16, 71.65, 71.35, 61.95, 59.34, 57.92, 53.96, 40.54, 40.18, 31.59, 31.48, 31.36, 31.26, 30.89,
30.43, 30.04, 29.98, 29.84, 29.60, 29.59, 29.40, 28.81, 27 .44, 27.10, 21.37, 21.35.

HRMS (ESI): m/z calc [M+Na]* (CssH10N,O3,Na) 1711.9281; found 1711.9227
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Rotaxane 51

To a solution of 47 (180 mg, 0,11 mmol, 1eq) in dry THF (3 mL) under Ar was added NaH
portionwise (35 mg, 0,85 mmol, 8eq). After 1h, a solution of 50 (450 mg, 0,85 mmol, 8 eq) in
THF (1 mL) was added dropwise. The reaction mixture was heated at 50 °C during 26h. After
completion of reaction, MeOH was added and solvent evaporated to dryness. Water was
added and extracted with CHxCl> (3x5 mL). The combined organic layers were dried over
MgSO; and concentrated. Purification by silica gel chromatography afforded compound 51
(100 mg, 38 %) as a yellowish solid.

1H NMR (600 MHz, DMSO-dq) 6 8.17 (s, 2H), 7.01 (s, 1H), 6.9 (s, 1H), 6.96 (s, 2H), 6.88 - 6.83
(m, 2H), 6.81 (s, 4H), 6.73 (s, 2H), 5.12 (s, 4H), 4.97 (bs, 6H, H-6), 4.34 (d, ] = 11.5 Hz, 4H), 3.76-
3.66 (bm, 12H, H-5,H-6a), 3.56 (bm, 6H, H-6b), 3.51 - 3.37 (bm, 19H), 3.32 (s, 20H), 3.25 (s, 9H),
2.97 (bd, ] = 9.9 Hz, 6H, H-2), 2.23 (bs, 12H), 1.76 (bm, 6H), 1.25 (s, 36H).

13C NMR (151 MHz, DMSO) 6 130.51, 124.43, 124.06, 123.92, 114.79, 109.50, 99.62, 82.49, 82.35,
81.25,71.42,71.33, 61.52, 61.49, 61.47, 58.70, 57.45,49.78, 31.71, 31.44, 30.14, 30.08, 29.20, 28.83,
26.25,26.23, 21.19.

HRMS (ESI): m/z calc [M+Na]* (C;34H5NsO34Na) 2507.550130; found 2507.5522

Compound 530122]

Ho/\/\/\/\/ Ng

To a solution of 1,6-bromooctanol (2g, 12,1 mmol) in DMF ( 40mL) was added NaNj3 (1,18 g,
18,2 mmol) at r.t.. The reaction mixture was stirred at 60 °C. The mixture was stirred at 60 °C
overnight, then cooled down to r.t. and evaporated to dryness NaOH 1M (100 ml) was added
and the aqueous layer was extracted with Et2O (3 x 100 ml). Organic layers were combined,
dried over MgSO, and concentrated. Purification by silica gel chromatography afforded
compound 53 (5,2 g, 86%) as a colorless oil.
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1H NMR (400 MHz, CDCL): 1.27-1.40 (m, 8H), 1.50-1.61 (m, 4H), 1.79 (s, 1H), 3.23 (t, J]=7.0 Hz,
2 H), 3.60 (t, ]=6.6 Hz, 2 H).

13C NMR (100 MHz, CDCl): 62.9, 51.5, 32.7, 29.3, 29.2, 28.9, 26.7, 25.7

Compound 54

To a solution of 1-azido-8-octanol 53 (1,5 g, 8,8 mmol, 1 eq) in a mixture of THF (10 mL) and
H>O (2mL) was added under argon 48 (2,8 g, 11,4 mmol, 1,5 eq). CuSO+.5HO (0,2 mg, 0.9
mmol, 0,1 eq), PMDTA (1,7 mg, 0,44 mmol, 0,2 éq) and sodium ascorbate (0,35 mg, 1,7 mmol,
0,2 eq) were added and the solution was stirred at r.t during 15h. THF was evaporated and
water added and extracted with CH>Cl» (3x 15 mL). The combined organic layers were dried
over Na;SO; and concentrated. Purification by silica gel chromatography afforded compound

54 (1,6 g, 70 %) as a pale yellow solid.

1H NMR (600 MHz, CDCL) : 6 7.60 (s, 1H), 7.04 (t, ] = 1.6 Hz, 1H), 6.85 (d, ] = 1.6 Hz, 2H), 5.22
(s, 2H), 4.34 (t, ] = 7.2 Hz, 2H), 3.62 (t, ] = 6.6 Hz, 2H), 1.90 (m, 2H), 1.54 (m, 2H), 1.36 - 1.31 (m,
8H), 1.30 (s, 18H).

13C NMR (150 MHz, CDCls) 6 158.03, 152.41, 144.70, 122.44, 115.53, 109.31, 77.16, 62.89, 62.30,
50.47, 35.09, 32.75, 31.52, 30.30, 29.20, 28.98, 26.47, 25.6

Compound 55

To a solution of 54 (0,24 mmol, 100 mg) in CHxCl; (7,5 ml) was added Dess Martin Periodinane
(0,72 mmol, 310 mg) The mixture was stirred for 1 hat r.t. and was then diluted with 20 mL
CHCl. A saturated solution of Nax5;0; (20 mL) was added and the mixture was vigorously

stirred for 1 h. The phases were separated and the aqueous layer was extracted with CH>Cl»
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(3x15 mL). The organic layers were combined, dried over Na,SO; and concentrated. The

product 55 was used without further purification.

1H NMR (400 MHz, CDCls) 6 9.76 (t, ] = 1.7 Hz, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.05 (t, ] = 1.6 Hz, 1H), 6.86
(d,] =1.7 Hz, 2H), 5.23 (s, 2H), 4.35 (t, ] = 7.2 Hz, 2H), 2.42 (td, ] = 7.3, 1.8 Hz, 2H), 1.92 (q, ] =
7.1 Hz, 2H), 1.62 (p, ] = 7.2 Hz, 2H), 1.39-1.32 (m, 6H), 1.31 (s, 18H).

BBC NMR (150 MHz, CDCls): 6 202.42, 157.93, 152.33, 144.66, 122.26, 115.45, 109.21, 62.22, 50.33,
43.76, 35.01, 31.43, 30.16, 29.69, 28.85, 28.71, 28.53, 26.27, 24.52, 21.87.

Rotaxane 56 :

?

OMe OMe OMe Oe

OMe
o}
O O

To a solution of 47 (30 mg, 0.018 mmol, 1 eq.) in THF (1,2 mL) was added LiAlH4 (9 mg, 0,21
mmol, 12 eq) under nitrogen at r.t.. The reaction mixture was stirred at 40°C during 8 h. Water
(2mL) was added to the solution and the aqueous layer was extracted with CH>Cl (5mL). The
combined organic layers were washed with brine, dried over MgSQO,, filtered, and
concentrated. Silica gel chromatography of the residue (CyH/Acetone 2/1 + 1% Et;:N) gave 56
as a white powder (14 mg, 42%).

1H NMR (600 MHz, CDCls): & 6.93 (s, 2H, 3), 6.89 (s, 3H, 2, 3"), 6.86 (s, 1H, 2"), 5.03 (d, ] = 3.2
Hz, 6H, H-1), 3.89 (ddd, ] = 9.9, 3.9, 1.7 Hz, 6H, H-5), 3.77 (dd, ] = 10.4, 3.9 Hz, 6H, H-6a), 3.70
- 3.64 (m, 4H, 4,4'), 3.60 (s, 18H, C-OCHs), 3.59 - 3.54 (m, 6H, H-6b), 3,47 (s, 18H, C3-OCHj)
3.45 (m, 6H, H-3), 3.15 (dd, ] = 10.0, 3.1 Hz, 6H, H-2), 2.68 - 2.57 (m, 4H, 5,57, 2.30 (s, 6H, 1),
2.28 (s, 6H, 1'), 1.70 - 1.57 (m, 2H, ), 1.51 (m, 2H, 6), 1.48 - 1.37 (m, 10H), 1.37 - 1.26 (m, 6H).

13C NMR (150 MHz, CDCls): 6 140.48, 138.00, 137.94, 128.86, 126.07, 100.65, 82.79, 82.58, 81.50,
77.16, 71.51, 71.30, 62.02, 59.21, 57.90, 54.95, 54.10, 51.41, 49.84, 45.98, 31.58, 31.34, 31.24, 30.97,
30.76, 30.66, 30.43, 28.81, 28.03, 21.41, 21.34.

HRMS (ESI): m/z calc [M+H]* (CgaH145N,050) 1661.9877 ; found 1661.9825
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Rotaxane 57

(0]
J N NSNS
e

To a solution of 56 (15 mg, 0.01 mmol, 1 eq.) in CH2Cl, (5 mL), 55 (0,016, 0.036 mmol, 4 eq.) and
NaBH(OAc)s (17 mg, 0.077 mmol, 8 eq.) were added. The reaction mixture was stirred for 2 h,
then sat. NaHCO; (10 mL) was added and the aqueous layers were extracted with CH>Cl»
(3%10 mL). The combined organic layers were dried over MgSQO,, filtered and concentrated.
Silica gel flash chromatography (CyH/ Acetone: 2/1) afforded 57 (14 mg, 59%) as a yellowish

oil.

1H NMR (600 MHz, CDCl;) 6 7.58 (d, ] = 10.3 Hz, 3H), 7.04 (q, ] = 1.5 Hz, 3H), 6.94 (s, 1H), 6.90
(s, 2H), 6.85 (dd, ] = 3.3, 1.5 Hz, 6H), 6.82 (s, 3H), 5.21 (d, ] = 2.6 Hz, 6H), 5.03 (d, ] = 3.2 Hz,
6H), 4.36 - 4.28 (m, 6H), 3.89 - 3.84 (m, 6H), 3.77 (dd, ] = 10.3, 5.2 Hz, 6H), 3.64 (d, ] = 4.6 Hz,
2H), 3.58 (d, ] = 3.1 Hz, 19H), 3.56 (d, ] = 9.7 Hz, 9H), 3.47 (s, 18H), 3.43 - 3.39 (m, 5H), 3.35 (s,
18H), 3.15 (dd, ] = 10.0, 3.2 Hz, 6H), 2.95 (q, ] = 7.2 Hz, 5H), 2.47 - 2.35 (m, 10H), 2.29 (s, 2H),
2.25 (s, 6H), 2.25 (s, 12H), 1.93 - 1.83 (m, 6H), 1.54 - 1.41 (m, 10H), 1.30 (d, ] = 1.6 Hz, 70H), 1.18
- 1.10 (m, 6H).

13C NMR (150 MHz, CDCl;) 6 157.92, 152.28, 144.56, 137.52, 126.37, 122.19, 115.39, 109.18,
100.48, 82.66, 82.39, 81.31, 71.29, 71.09, 62.20, 61.90, 59.04, 57.71, 53.85, 53.50, 50.33, 45.61, 34.98,
31.56, 31.40, 30.25, 30.23, 29.66, 29.60, 29.52, 29.34, 29.25, 29.20, 29.09, 29.03, 28.93, 28.76, 28.73,
27.42,27.26, 26.50, 26.35, 21.21, 21.16.

HRMS (ESI): m/z calc [M+H]* (C13:H,N5Os,) 2457.6096 ; found 2457.6174

Rotaxane 52

OMe
Q
.0 O
ome e Ome Owe.

To a solution of 57 (14 mg, 0.061 mmol, 1leq) in a mixture of MeOH (0,1 mL) and THF (0,5 mL)
under nitrogen, TFA (2 pL) and Pd/C 10 % (3,4 mg, 0,032 mmol, 0,5 éq) were added. The
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reaction mixture was stirred under an H, atmosphere for 12 h, filtered through a celite pad,

and concentrated under vacuum. Purification by preparative TLC plates (CyH/Acetone

2/1+1% Et:N) afforded compound 52 (6mg, 35 %) as a yellowish solid.

1H NMR (600 MHz, CD,CL,) & 7.70 (s, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.03 (d, ] = 2.2 Hz, 2H), 6.85 - 6.80 (m,
5H), 5.15 (bs, 4H), 4.99 (d, ] = 3.2 Hz, 6H, H-1), 4.32 (dt, ] = 12.1, 7.5 Hz, 4H), 3.80 (dd, ] = 10.2,
3.6 Hz, 6H, H-5), 3.70 (dd, ] = 10.6, 3.9 Hz, 6H, H6a), 3.54 (bs, 24H, C-OCH,, H-6b), 3.53 - 3.46
(m, 6H, H-4), 3.43 (s, 18H, C5-OCHs), 3.36 (t, ] = 9.5 Hz, 6H, H-5), 3.32 (s, 18H, C-OCHs), 3.07
(dd, J = 10.0, 3.0 Hz, 6H; H-2), 2.71 - 2.58 (m, 8H), 2.04 - 1.94 (m, 2H), 1.92 - 1.85 (m, 2H), 1.74
- 1.56 (m, 10H), 1.48 (m, 10H), 1.37 - 1.14 (bm, 40H).

BBC NMR (150 MHz, CD-Cly) 6 123.13, 122.68, 115.76, 109.50, 100.56, 82.90, , 82.72, 81.65, 71.76,
71.59,71.50, 62.19, 62.04, 57.68, 59.39, 50.80, 49.62, 49.60, 48.37, 31.53, 30.90, 30.76, , 30.00, 29.87,
29.80, 28.81, 28.80, 27.44, 27.72, 27.09.

HRMS (ESI): m/z calc [M+H]* (C116Hx0:N5Os) 2220.4531 ; found 2220.4636

Rotaxanes 58

To a solution of 52 (10 mg, 4,5 pmol, 1 éq) in CH>Cl» (0,4 mL) was added FmocCl (5,9 mg, 22,5
pmol, 5 éq), DMAP (0,08 mg, 0.7 pmol, 0.1 eq,) and pyridine (3,6 pL, 45 pmol, 10 eq). The
solution was stirred at r.t. for 36h, diluted with CH>Cl> and 1M HCI (aq.). The aqueous layer

was extracted with CH>Cl; and the combined organic layers were washed with brine, dried
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over NaxSOs and concentrated under reduced pressure. Silica gel chromatography of the

residue (CyH/ Acetone 3:1) gave 58 as a mixture of 3 mecano-isomers (5 mg, 45%).

1H NMR (600 MHz, 600 MHz, CD,CL,) 8 7.75 (bs, 1H), 7.71 - 7.65 (m, 4H), 7.56 - 7.42 (m, 4H) ,
7.34 - 7.27 (m, 4H), 7.25 - 7.17 (m, 4H), 6.96 (bs, 2H), 6.76 (bs, 4H), 5.11 - 5.06 (m, 4H), 4.93 -
4.86 (m, 6H, H-6), 4.35 (d, ] = 6.1 Hz, 2H), 4.27 (bm, 2H), 4.24 (t, ] = 7.4 Hz, 4H), 4.18 - 4.07 (m,
2H), 3.80 (dd, ] =9.4, 3.5 Hz, 3H), 3.77 (dd, ] = 9.4, 3.5 Hz, 3H), 3.74 (dd, ] = 10.4, 4.0 Hz, 4H),
3.59 (d, ] = 3.1 Hz, 3H), 3.57 (s, 9H), 3.55 (s, 9H), 3.53 - 3.48 (m, 7H), 3.45 - 3.42 (m, 18H), 3.38
(t, ] = 9.4 Hz, 6H), 3.32 (s, 9H), 3.27 (s, 9H), 3.15 (bs, 2H), 3.10 (bs, 3H), 3.07 (ddd, ] = 10.0, 8.0,
3.1 Hz, 8H) 3.02 (s, 2H), 2.91 (bs, 1H), 2.02 (q, ] = 6.9 Hz, 2H), 1.89 (dd, ] = 11.5, 4.4 Hz, 4H),
1.74 - 1.56 (m, 10H), 1.48 (m, 10H), 1.37 - 1.14 (bm, 40H).

13C NMR (150 MHz, CD:Cly) 6 127.52, 126.93, 125.01, 124.84, 124.78, 122.44, 119.83, 115.33,
109.16, 100.28, 82.66, 82.55, 81.35, 71.56, 71.43,71.17, 71.14, 71.13, 66.51, 66.45, 61.91, 61.60, 61.59,
61.55, 58.76, 58.70, 57.42, 50.32, 47.52, 47.46, 47.38, 47.36, 47.17, 46.93, 31.85, 31.17, 31.13, 31.12,
30.82, 30.29, 29.65, 29.38, 29.25,28.88, 28.77, 28.88, 27.80, 27.18, 26.86, 26.81, 26.80, 26.62, 25.52,
22.66.

HRMS (ESI): m/z calc [M+Na]* (C146H,2NsOssNa) 2687.5712; found 2687.5779

Compound 59

To a solution of 1,12-diaminododecane (0,05 mg, 0.25 mmol, 1 eq.) in CH>Cl» (15 mL), 55 (0,41,
1,0 mmol, 4 eq.), NaBH(OAc); (0,41 mg, 2,0 mmol, 8 eq.) were added. The reaction mixture
was stirred for 2 h, then sat. NaHCO; (10 mL) was added and the aqueous layers were
extracted with CHCl> (3x10 mL). The combined organic layers were dried over MgSO4,
filtered and concentrated. Silica gel flash chromatography (CyH/Acetone: 2/1+1% Et;N)
afforded 59 (14 mg, 59%) as a yellowish oil.

1H NMR (600 MHz, CD,Cl,) & 7.76 (dt, ] = 7.6, 0.9 Hz, 4H), 7.59 (dq, ] = 7.5, 1.0 Hz, 6H), 7.39
(tt, ] = 7.5, 0.9 Hz, 4H), 7.31 (td, ] = 7.5, 1.2 Hz, 4H), 7.05 (t, ] = 1.7 Hz, 2H), 6.84 (d, ] = 1.6 Hz,
4H), 5.17 (s, 4H), 443 (d, ] = 6.1 Hz, 4H), 4.32 (t, ] = 7.3 Hz, 4H), 4.22 (t, | = 6.2 Hz, 2H), 3.15 (s,
4H), 3.02 (s, 3H), 2.22 - 2.14 (m, 4H), 2.06 - 1.99 (m, 4H), 1.89 (d, ] = 7.8 Hz, 4H), 1.65 - 1.57 (m,
7H), 1.53 (s, 41H), 1.38 - 1.19 (m, 124H), 1.17 - 1.04 (m, 5H).
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BCNMR (150 MHz, CD.CI2) 6128.10, 127.53, 125.42, 122.97,120.43, 115.94, 109.82, 67.04, 62.62,
50.88, 48.19, 47.87, 47.68, 36.29, 31.74, 30.72, 30.22, 27.80, 27.44, 27.05, , 27.40, 26.03.

HRMS (ESI): m/z calc [M+H]* (CeoHy/N3Oy) 995.8512 ; found 995.8747

Compound 60

(O

! o0_0 N=N
1
o\\(/\,'\l N N/\/\/\/\/N\/)\\O
N=N

To a solution of 59 (7mg, 7,0 pmol, 1 éq) in CH>Cl> (0,4 mL) was added FmocCl (9 mg, 35 pmol,
5 éq), DMAP (0,08 mg, 0.7 pmol, 0.1 eq,) and pyridine (0.27 mL, 3.1 mmol, 10 eq). The solution
was stirred at r.t. for 20h, diluted with CHxCl, and 1M HCI (aq.). The aqueous layer was

extracted with CH>Cl> and the combined organic layers were washed with brine, dried over
NaxSO, and concentrated under reduced pressure. Silica gel chromatography of the residue

(CyH/ Acetone 3:1) gave 60 (4 mg, 39 %) as a yellowish compound.

1H NMR (600 MHz,CDCl) 6 7.76 (dt, | = 7.6, 0.9 Hz, 4H), 7.59 (dq, ] = 7.5, 1.0 Hz, 6H), 7.39 (i,
J=75,0.9 Hz, 4H), 7.31 (td, ] = 7.5, 1.2 Hz, 4H), 7.05 (t, ] = 1.7 Hz, 2H), 6.84 (d, ] = 1.6 Hz, 4H),
5.17 (s, 4H), 4.43 (d, ] = 6.1 Hz, 4H), 4.32 (t, ] = 7.3 Hz, 4H), 4.22 (t, ] = 6.2 Hz, 2H), 3.15 (s, 4H),
3.02 (s, 4H), 2.22 - 2.14 (m, 4H), 2.06 - 1.99 (m, 4H), 1.89 (d, ] = 7.8 Hz, 4H), 1.65 - 1.57 (m, 8H),
1.53 (bs, 20H), 1.38 - 1.19 (m, 40H), 1.17 - 1.04 (m, 6H).

13C NMR (150 MHz, CD:Cl,) 6 152.99, 145.06, 141.98, 134.55, 130.23, 128.12, 128.10, 127.55,
127.53,125.44,125.42,122.97,120.43, 115.94, 109.82, 67.04, 63.34, 62.62,50.88, 48.19, 47.87, 47.68,
36.29, 31.74, 31.72, 30.72, 30.22, 30.86, 30.41, 30.30, 29.93, 28.80, 27.80, 29.77 27.44, 27.40, 27.05,
26.03, 23.11, 14.46.

ESI-MS m/z (%): [M+Nal* calc (C,,H,,,N,OsNa) 1467,0011 ; found 1467,0113

927 7130
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